UNESP - UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE ARARAQUARA

CAROLINA ANDOLFATTO

AVALIACAO HISTOLOGICA E MICROBIOLOGICA DE CURATIVOS DE

DEMORA A BASE DE HIDROXIDO DE CALCIO USADOS EM ENDODONTIA

ARARAQUARA
2011



UNESP — UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
FACULADADE DE ODONTOLOGIA DE ARARAQUARA

CAROLINA ANDOLFATTO

AVALIACAO HISTOLOGICA E MICROBIOLOGICA DE CURATIVOS DE

DEMORA A BASE DE HIDROXIDO DE CALCIO USADOS EM ENDODONTIA

Dissertacdo apresentada ao Programa de PoOs-
Graduagio em Odontologia — Area de Endodontia, da
Faculdade de Odontologia de Araraquara, da
Universidade Estadual Paulista, para obtencdo do
titulo de Mestre em Odontologia.

Orientador: Professor Doutor Idomeo Bonetti Filho

Co-Orientador: Professor Doutor Paulo Sérgio Cerri

ARARAQUARA
2011



CAROLINA ANDOLFATTO

AVALIACAO HISTOLOGICA E MICROBIOLOGICA DE CURATIVOS DE

DEMORA A BASE DE HIDROXIDO DE CALCIO USADOS EM ENDODONTIA

COMISSAO JULGADORA

DISSERTACAO PARA OBTENCAO DO GRAU DE MESTRE

Presidente e Orientador: Professor Doutor Idomeo Bonetti Filho

2° Examinador: Professora Doutora Juliane Maria Guerreiro Tanomaru

3° Examinador: Professora Doutora Yara Teresinha Corréa Silva Sousa

Araraquara, 30 de marco de 2011



DADOS CURRICULARES
CAROLINA ANDOLFATTO

NASCIMENTO 06.02.1986 — Bariri/SP
FILIACAO Rubens Pierre Andolfatto
Maria Cleusa Mazotti Andolfatto
2004 — 2007 Curso de Graduagdo em Odontologia na
Faculdade de Odontologia de Araraquara— UNESP
2007-2008 Curso de Aperfeicoamento em Endodontia na
Faculdade de Odontologia de Araraquara- UNESP
2008-2010 Curso de Especializagdo em Endodontia na
Faculdade de Odontologia de Araraquara- UNESP
2009-2011 Curso de P6s-Graduacao em Endodontia, nivel de
Mestrado, na Faculdade de Odontologia de
Araragquara- UNESP, Universidade Paulista “Julio de

Mesquita Filho” (FOAr-UNESP)



DEDICATORIA

A Deus, pelo dom da vida e por me manter forte durante toda esta

caminhada.

Aos meus pais Cleusa e Rubens, pelo o amor incondicional e

também pelo incentivo me dado todos os dias.

Ao meu irm&o Junior, pelos conselhos e pela amizade.

Ao meu namorado Arthur, pelo amor e pela paciéncia que teve

comigo durante esta jornada.



AGRADECIMENTOS

Aos meus orientadores, Professor Doutor Idomeo Bonetti Filho,
pelos ensinamentos e por contribuir para minha formacdo profissional, e
Professor Doutor Paulo Sérgio Cerri, pelo empenho e dedicacdo na realizacéo

deste trabalho, principalmente na parte histologica.

Ao Professor Doutor Mario Tanomaru Filho e a Professora
Doutora Juliane Maria Guerreiro Tanomaru, pois sem eles seria impossivel o
término desta. Obrigado pela paciéncia e orientacdo, de maneira especial a
Juliane, que despertou em mim um interesse ainda maior pela carreira
académica e me ensinou a gostar de microbiologia, além da amizade e carinho

depositados na minha pessoa.

Aos demais professores, Professor Doutor Fabio Luis Camargo
Villela Bebert, Professor Doutor Renato Toledo Leonardo, Professora Doutora
Gisele Faria e Professor Doutor Carlos Milton Kuga, pela convivéncia agradavel

e pela contribuicdo na minha formacao profissional durante aulas e clinicas.

Aos colegas de pés-graduacédo, nivel Mestrado e nivel Doutorado,
pela amizade, pelos encontros festivos, pela ajuda e pelo companheirismo
durante esta caminhada. De maneira especial a Ana Livia, ao Guilherme e a

Raqueli que me ajudaram diretamente na confeccao desta.

Aos funcionéarios do Departamento de Odontologia Restauradora e

da secdo de PoOs-Graduacdo da Faculdade de Odontologia de Araraquara-



UNESP, principalmente a Senhora Mara Candida Munhoz do Amaral, sempre

atenciosos e solicitos.

A CAPES pela ajuda financeira durante estes 24 meses.



SUMARIO

RESUMO .......ooviiiiiieieieieieiete e en s s s 7
F =Sy 27X RO 10
INTRODUGAO. ......cooiitieeiieeeeieteeee ettt en et ee et 13
22 10] =0 1] 07\ J R 19
CAPITULO i 21
CAPITULO 2. 50
CONSIDERACOES FINAIS........ooviovieeeieeeeeeeeeeeeeeeessee s 71
REFERENCIAS.......oouiiiietceieeee ettt 75



RESUMO



Andolfatto C. Avaliacdo histologica e microbiolégica de curativos de demora a
base de hidroxido de célcio usados em endodontia [Dissertagdo de Mestrado].

Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2011.

RESUMO

Este estudo objetivou avaliar a biocompatibilidade, a atividade antimicrobiana e o
pH de curativos de demora a base de hidroxido de calcio usados em endodontia.
A andlise da biocompatibilidade foi realizada no tecido conjuntivo subcuténeo de
ratos. Nesta metodologia, trés medicacdes intracanal a base de hidroxido de
célcio Calen, UltraCal XS e Hydropast apés serem colocadas separadamente em
tubos de silicone, foram inseridos no subcutaneo de ratos. Os 48 ratos (Rattus
Norvegicus Holtzman) foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos: Grupo
Calen (GC), Grupo UltraCal XS (GU) e grupo Hydropast (GH). Ap6s os periodos
de 7 e 30 dias estes animais foram mortos, as pecas obtidas processadas e
realizada analise morfolégica e morfométrica. No teste de difusdo em agar com a
confecgdo de pocos, cinco curativos de demora, Calen, Calen PMCC, Hydropast,
Hydropasi+l e UtraCal XS foram expostos aos microrganismos Micrococcus
luteus (ATCC 9341), Enterococcus faecalis (ATCC 29122), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853) e Candida albicans (ATCC 10231) para avaliar o
poder antimicrobiano destas pastas. E, por fim, a andlise do pH foi realizada
preenchendo tubos de polivinil (PVC), 10 para cada curativo de demora, Calen,
Calen PMCC, Hydropast, Hydropast+l e UltraCal XS. Em seguida, foram
mergulhados em frascos plasticos contendo 10 ml de dgua deionizada, cujo pH
foi aferido previamente. Os frascos foram fechados e mantidos em uma estufa a
37°C. Apos 12, 24, 48 e 72 horas, o pH das solucdes contidas nos frascos

plasticos foi medido com auxilio do peagametro DMPH-2. De acordo com as



metodologias empregadas, os resultados obtidos no teste de biocompatibilidade,
por meio de andlises morfolégicas e morfométricas mostraram, inicialmente,
severa resposta inflamatéria nos tecidos que entraram em contato direto com o0s
materiais. A severidade diminuiu com o passar do tempo, destacando a
presenca de fibroblastos em meio aos feixes de fibras colagenas. Nos trés
grupos houve reducao do numero de células gigantes multinucleadas do periodo
de 7 dias para 30 dias. No teste de difusdo em agar, os resultados mostraram
que todos os curativos de demora testados possuem efeito antimicrobiano contra
0s microrganismos utilizados, exceto o Hydropast+l que ndo apresentou acdo
sobre o Enterococcus faecalis. Por fim, na avaliacdo do pH, os resultados
mostraram que o pH de todas as pastas a base de hidroxido de calcio sdo
elevados nos diferentes periodos experimentais, menos o pH do Hydropast+l.
De acordo com as metodologias empregadas podemos concluir que tanto a
pasta Calen quanto a UltraCal XS e a Hydropast apresentaram-se
biocompativéis ao tecido conjuntivo subcutaneo de ratos e que as pastas Calen,
Calen PMCC, Hydropast, Hydropast+l e UltraCal XS possuem atividade
antimicrobiana sobre a cepas testadas e elevados valores de pH. No entanto, o
Hydropast+l ndo possui efeito antimicrobiano sobre o Enterococcus faecalis e

apresenta os menores valores de pH.

Palavras-chave: Endodontia; Enterococcus faecali; hidroxido de célcio;

histologia; microbiologia.






Andolfatto C. Histological and microbiological evaluation of calcium hydroxide-
based intracanal dressing used in endodontics [Dissertacdo de Mestrado].

Araraquara: Faculdade de Odontologia de Araraquara da UNESP; 2011.

ABSTRACT

This study aimed to evaluate the biocompatibility, the antibacterial activity and the
pH of intracanal medicaments based on of calcium hydroxide used in
endodontics. The analysis of the biocompatibility was performed in the
subcutaneous tissue of rats. In the methodology, three intracanal medications to
the base of calcium hydroxide: Calen, UltraCal XS and Hydropast were placed in
separate silicone tubes and then inserted into the subcutaneous tissue of rats.
The 48 rats (Rattus Norvegicus Holtzman) were randomly and equally distributed
into three groups as follows: Calen group (CG), UltraCal XS group (UG) and
Hydropast group (HG). After periods of 7 and 30 days these animals were dead
and the specimens were processed and in the end the morphological and
morphometric analysis were done. In the agar diffusion method with the
construction of wells, five intracanal medicaments (Calen, Calen PMCC,
Hydropast, Hidropast + | and UtraCal XS) were exposed to the microorganisms:
Micrococcus luteus (ATCC 9341), Enterococcus faecalis (ATCC 29122),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) and Candida albicans (ATCC 10231) to
evaluate the antimicrobial power of these pastes. And finally, the pH analysis was
performed by filling tubes of polyvinyl (PVC), 10 for each intracal medication with
Calen, Calen PMCC, Hydropast, Hydropast + | and UltraCal XS. Were then
immersed in plastic vials containing 10 ml of deionized water, whose pH was
previously measured. The vials were sealed and kept in an incubator at 37°C.

After 12, 24, 48 and 72 hours, the pH of the solutions contained in plastic bottles



was measured on the pH meter DMPH-2. According to the methodologies
employed, the biocompatibility tests results by morphometrical and morphological
analysis, initially, showed a severe inflammatory response in tissues that come
into direct contact with the three materials. The severity decreased over time,
highlighting the presence of fibroblasts among the collagen fibers. All three
groups showed a reduction in the number of multinucleated giant cells from 7 to
30 days. In the agar diffusion test, the results showed that all tested intracanal
medications have antimicrobial effect against the tested microorganisms, except
that Hydropast + | had no effect on Enterococcus faecalis. Finally, in the pH
evaluation, the results showed that over time, the pH of all pastes of calcium
hydroxide increased the pH of less Hydropast + 1. According to the
methodologies we can conclude that the pastes Calen, UltraCal XS and
Hydropast are themselves biocompatible to the subcutaneous tissue of rats. We
can also conclude that the pastes Calen, Calen PMCC, Hydropast, Hydropast + |
and UltraCal XS have antimicrobial activity against the tested strains and high pH
values. However, the Hydropast + | do not have antimicrobial effect on

Enterococcus faecalis and presents the lower pH values.

Keywords: Endodontics; Enterococcus faecalis; calcium hydroxide; histology;

microbiology.






INTRODUCAO

O hidroxido de calcio tem sido estudado por muitos anos como

medicacdo intracanal. Herman® (1920), sugeriu o hidréxido de célcio para o
tratamento da polpa dentaria. Desde a sua introducéo, o hidroxido de calcio tem
7,8,12,13,14,23,29,44,46,47,49

sido o material mais recomendado, por inUmeros autores ,

como medicagéo intracanal em dentes despolpados.

Segundo Leonardo®’ (2009), a preocupacdo da endodontia atual,
passou a ser a busca de substéancias que, utilizadas topicamente entre sessbes
como “curativo de demora”, reinam propriedades antibacterianas, atuando sobre
as endotoxinas, propriedades antiinflamatérias e indutoras de tecido
mineralizado, de tal forma que a interrelacdo destas propriedades proporcione,
ao medicamento, um efeito benéfico sobre os tecidos vivos da regido periapical.
Dentre estas substancias destaca-se o hidréxido de célcio.

O hidroxido de calcio apresenta propriedades bastante
interessantes como, por exemplo, sua comprovada ac¢ao antimicrobiana, sendo,
portanto, indicado em casos de necropulpectomias®', a biocompatibilidade®, a
capacidade de estimular a cicatrizacdo dos tecidos periapicais®®, a atividade anti-
exudativa®, a propriedade de dissolucéo dos tecidos necréticos™, a capacidade
de estimular a mineralizacdo™, manter a vitalidade do coto pulpar e também
diminuir a inflamac&o no caso do biopulpectomias®’.

Bystrém et al.*>*" (1981, 1983, 1985, 1985) e Yared et al.”® (1994)
mostraram em seus estudos que a eficacia de medidas como limpeza mecanica,
irrigacao/succao com solug¢des bactericidas e oxidantes enérgicas e a colocagéo
topica de curativo entre as sessdes, reduzem, significativamente, o nimero de

bactérias no interior dos canais radiculares.
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Estes estudos mostraram, também, que as bactérias remanescentes crescem e,
rapidamente, aumentam em numero, no intervalo entre sessdes, quando
nenhum curativo antibacteriano é colocado no canal radicular de dentes
despolpados com reacgao periapical crénica.
A atividade antibacteriana do hidréxido de calcio esta relacionada
a liberacdo de ions hidroxila, oriundos de sua dissociacdo. Os ions hidroxila sdo
radicais livres altamente oxidantes que apresentam extrema reatividade, ligando-
se a biomoléculas proximas ao seu local de formacdo, como, por exemplo, na
parede celular bacteriana, alterando o formato desta e, portanto, o transporte
quimico através dela, ndo permitindo, desta forma, a sobrevivéncia do
microrganismo, além de tornar o meio alcalino, o qual nao propicia a proliferacéo
bacteriana®®**?°.
O hidréxido de calcio também medeia a neutralizacdo do

lipopolissacarideo bacteriano (LPS)**#>8

, presente na parede celular bacteriana,
liberado durante a multiplicacdo ou morte celular de microrganismos Gram-
negativos®2. O LPS estimula macréfagos que ativam citocinas, como o fator de

|33,3

necrose tumoral®*® e a interleucinas 1, 6 e 8%, responséaveis por iniciar e manter

o processo da resposta inflamatéria e a reabsorcdo 6ssea periradicular***®**. No
entanto, o hidréxido de célcio intracanal € capaz de inativar os efeitos induzidos
por esta endotoxina”®, pois hidrolisa o lipide A que é a parte téxica da endotoxina
LPS e neutraliza os efeitos toxicos residuais decorrentes desta lise
celular®*3"3,

Os medicamentos aplicados em toda extensdo do canal radicular

funcionam como uma barreira fisica impedindo o suprimento de substrato e

ocupando espacos, a fim de limitar a multiplicagdo microbiana. As pastas de
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hidréxido de calcio funcionam como uma barreira fisico-quimica, retardando
significativamente a recontaminacdo do canal, quando da exposi¢éo a saliva por
perda do selador coronario®.

Estas pastas a base de hidroxido de calcio em suas diferentes
formulacdes apresentam-se biocompativeis, com resposta tecidual semelhante.
No inicio, causam uma resposta inflamatéria intensa, porém a gravidade e a
longevidade desta resposta, dependendo da composicdo da pasta, regridem
com o passar do tempo levando ao reparo tecidual®®.

A biocompatibilidade do hidréxido de calcio ocorre quando termina
0 processo inflamatério, ou seja, quando tecido conjuntivo entra em contato com
esta medicacéo intracanal, o seu pH elevado ocasiona um processo de necrose
tecidual, fazendo que ocorra migragdo das ceélulas inflamatérias para o local e
em seguida, o processo de reparo®.

Estudos demonstram que o hidroxido de calcio também tem a

propriedade de estimular o reparo. Murakami et al.*

(1997) relataram que o
hidréxido de célcio promoveu o aumento na sintese de coladgeno e de proteinas,
apos sua incorporacdo em esferas de PMMA (polimetilmetacrilato), durante a
osteogénese.

O hidréxido de célcio P.A. apresenta uma alcalinidade forte, que
tem um pH de cerca de 12,5. Por ser um pod, este precisa se associar a
diferentes substancias para poder ser utilizado na prética clinica, assim, estas
inUmeras pastas a base de hidroxido de calcio revelam comportamentos fisico-
guimicos particulares - tensdo superficial, radiopacidade, escoamento,

24,39

viscosidade, solubilidade, dissociacdo e difusdo“ ", sem perder a sua

biocompatibilidade aos tecidos periapicais.
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A dissociacdo idnica do hidréxido de calcio em ions calcio e
hidroxila e seu efeito sobre bactérias e reparo de tecido fazem com que seu uso
seja um sucesso. O mecanismo de acdo do hidroxido de calcio é diretamente
influenciado pelo seu alto pH. Esta medicacao intracanal realiza a ativacdo de
enzimas teciduais, partindo da fosfatase alcalina e também a inativacdo de
enzimas da membrana citoplasmatica de bactérias. Estes dois efeitos
enzimaticos de mineralizacdo favorecem o processo de reparo do tecido e a
acao bacteriolégica que altera a integridade de sitios do metabolismo bacteriano,
do crescimento e divisédo celular, conferindo ao hidroxido de calcio um importante
lugar entre as medicac6es intracanal™.

Embora o hidroxido de célcio seja efetivo na eliminagdo de muitos
tipos de bactérias, estudos tém mostrado que o Enterococcus faecalis®>®
apresenta-se resistente a esta medicagao intracanal. Assim, nos ultimos anos,
varias pastas a base de hidréxido de calcio surgem rotineiramente no mercado
associadas a novas substancias que tem como o intuito de melhorar suas
propriedades fisico-quimicas como penetrabilidade, radiopacidade, viscosidade,
capacidade de difusdo, velocidade de dissociacdo ibnica entre outras e
biolégicas como o aumento do poder antimicrobiano?.

Segundo seu fabricante (Ultradent Products, INC.), a pasta
UltraCal XS, chega ao mercado com o propdsito de penetrar mais facilmente e
de preencher meticulosamente o canal radicular, além se de ser mais facil de
ser usada clinicamente, ja que vem pronta em uma seringa passando facilmente
pela agulha durante o seu uso.

A pasta Hydropast também se apresenta na forma de seringa e

agulha e segundo seu fabricante (Biodindmica Quimica e Farmacéutica Ltda.,
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IndUstria Brasileira), a utilizacdo do sulfato de bario como radiopacificador
melhora as suas propriedades fisico-quimicas. A outra pasta da Biodinamica
Quimica e Farmacéutica Ltda., Industria Brasileira, a Hydropast + I, contém
iodoférmio na sua composicdo tendo como objetivo aumentar o espectro
antimicrobiano. Conforme os idealizadores deste novo produto, o iodoférmio
oferece maior poder antimicrobiano que o paramonoclorofenol canforado,
utilizado na pasta Calen PMCC (SS White Artigos Dentarios Ltda., Industria
Brasileira), indicado nos casos de dentes com leséo periapical.

Assim, frente a estas novas pastas a base de hidréxido de calcio,
parece-nos oportuno o estudo da biocompatibilidade das pastas Calen, UltraCal
XS e Hydropast e o estudo do efeito antimicrobiano como também a avaliagéo
do pH das medicag¢@es intracanal Calen, Calen PMCC, Hydropast, Hydropast +I

e UltraCal XS.






PROPOSICAO

Os objetivos deste trabalho foram:

Avaliar, in vivo, o comportamento biolégico das pastas a base de
hidroxido de calcio Calen (SS White Artigos Dentérios Ltda.,
Industria Brasileira), UltraCal XS (Ultradent Products, INC.) e
Hydropast (Biodindmica Quimica e Farmacéutica Ltda., Industria

Brasileira) no tecido conjuntivo subcutaneo de ratos.

Avaliar, in vitro, a atividade antimicrobiana das pastas a base de
hidréxido de célcio: Calen, Calen PMCC, Hydropast, Hydropast+l
e UltraCal XS sobre os microrganismos Micrococcus luteus,
Enterococcus faecalis, Peseudomonas aeruginosa e Candida
albicans pelo teste de difusdo em agar e também a avaliagdo do

pH destas pastas.



AVALIACAO DA REACAO HISTOLOGICA
PROVOCADA POR DIFERENTES CURATIVOS
DE DEMORA A BASE DE HIDROXIDO DE
CALCIO EM TECIDO SUBCUTANEO DE

RATOS*

CAPITULO 1

*Artigo a ser submetido para publicago no periédico Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology,

Oral Radiology and Endodontics



RESUMO

Objetivo: Avaliar a resposta bioldgica do tecido subcuténeo de ratos provocada
pelos curativos de demora a base de hidréxido de célcio: Calen, UltraCal XS e
Hydropast. Desenho do estudo: Foram utilizados no total 48 ratos (Rattus
Norvegicus Holtzman) com peso, aproximado de 250 g, que receberam racéo e
agua ad libitum. Os ratos foram distribuidos eqtiitativamente e aleatoriamente em
trés grupos assim constituidos: Grupo Calen (GC), Grupo UltraCal XS (GU) e
Grupo Hydropast (GH). ApOs a anestesia, por via intraperitoneal, realizaram-se a
tricotomia e a desinfeccao da pele dorsal com 10% de solug&o de iodo-povidona.
Um corte de aproximadamente 2 cm de comprimento foi realizada na pele com
uma tesoura; procedeu-se entdo a divulsdo do tecido com tesoura de ponta
romba criando uma bolsa no dorso do animal, proximo a regido da cabeca.
Posteriormente, um tubo de silicone preenchido com uma das pastas foi
cuidadosamente colocado no subcutaneo. Finalmente, procedeu-se a sutura
com fio de seda numero 4,0 Ethicon. Ap6s 7 e 30 dias ao implante no
subcutaneo, oito animais de cada grupo por periodo experimental foram mortos.
Os implantes de silicone com os tecidos adjacentes foram removidos e foram,
imediatamente, imersos em solucgéo fixadora para posterior inclusdo em parafina.
Os cortes obtidos dos implantes no subcutaneo corados com HE foram utilizados
para analise morfolégica e quantificagdo do numero de células inflamatérias e
células gigantes multinucleadas. Resultados: as andlises morfolégicas e
morfométricas revelaram uma severa resposta inflamatoria nos tecidos que
entraram em contato direto com os trés materiais, no periodo de 7 dias. Em
todos os grupos, a densidade numérica de células inflamatorias e de células

gigantes multinucleadas foi significantemente menor



23

no periodo de 30 dias em comparacao aos 7 dias. Além da reducdo no processo
inflamatorio, o tecido conjuntivo da cépsula exibia diversos fibroblastos em meio
aos feixes de fibras colagenas. Concluséo: As pastas a base de hidroxido de
célcio Calen, UltraCal XS e Hydropast promoveram uma reacdo tecidual

semelhante mostrando que estes materiais sédo biocompativeis.

Palavras-chave: Hidroxido de célcio, curativo de demora, biocompatibilidade,

reacao inflamatoria, fibras colagenas
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INTRODUCAO

Apés o preparo biomecéanico, € importante a colocacdo de uma
medicacdo intracanal ideal, que apresente propriedades antimicrobianas
eficazes e ndo cause nenhum dano aos tecidos periapicais’. O medicamento
que tem apresentado melhores resultados, tanto radiograficos quanto

histolégicos, induzindo ao reparo, é o hidroxido de célcio®®.

O hidréxido de célcio tem sido recomendado por mais de 40 anos*

por apresentar propriedades antimicrobianas e antifungicas, capacidade de
dissolver tecidos, tratamento de perfuragbes, além de inativar o LPS

(lipopolissacarideo) bacteriano®**®”.

Esta medicacgéo intracanal ainda possui a¢des anti-exudativas e
antiinflamatérias, além de ser biocompativel, sendo capaz de induzir a formacéo
de tecido mineralizado. Assim, as propriedades exibidas pelo hidréxido de célcio
tornam possivel a sua utilizacéo tanto nos tratamentos de biopulpectomia quanto

nos de necropulpectomia®.

Um estudo utilizando o hidroxido de calcio mostrou que este
promove a desnaturacao de mediadores inflamatérios como a interleucina-1(IL1),
fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e um peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP) e, portanto, parece desempenhar um papel no reparo

perirradicular®.

A associacdo a diversos tipos de veiculos e radiopacificadores ao
hidréxido de célcio tem sido o outro alvo de estudo dos pesquisadores?, com o

objetivo de avaliar a influéncia destes materiais nas propriedades fisico-quimicas
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e biolégicas do hidroxido de calcio. No entanto, tem sido sugerido que o veiculo
utilizado pode influenciar na capacidade de a¢do do hidroxido de calcio, bem
como na sua dissociacdo idnica e difusdo. Além disso, o0 veiculo deve
proporcionar alta velocidade de dissociacdo e difusdo ao hidroxido de célcio,
pois ao ser colocado no interior do canal, este se dissocia em ions calcio e
hidroxila, elevando o pH do meio, podendo desta maneira ter acao
antimicrobiana e estimular formacdo de tecido mineralizado atuando assim no

reparo apical*®.

A pasta Calen (SS White Artigos Dentarios Ltda., Industria
Brasileira), a base de hidroxido de calcio € indicada como medicacao intracanal.
Além do hidréxido de calcio, esta pasta € composta por um radiopacificador,
oxido de zinco, colofénia e um veiculo, o polietilenoglicol 400. Esta é
amplamente utilizada, pois diversos estudos provam sua excelente acao

biologica™**.

Novas pastas a base de hidroxido de célcio tém surgido com o
objetivo de melhorar suas propriedades fisico-quimicas (como radiopacidade,
facilidade de uso) e biologicas (como indutora de reparo, antiinflamatérias, anti-
exudativas, antimicrobianos entre outras). Dentre estas, a pasta UltraCal XS a
qual, segundo seu fabricante, (Ultradent Products, INC.), apresenta-se com boa
viscosidade, exibindo a capacidade de escoar mais facilmente de maneira que
preenche meticulosamente o canal radicular. Além disso, por ser comercializada
em uma seringa e devido a sua baixa viscosidade passa facilmente pela agulha,

facilitando o seu uso.
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Outro exemplar € a pasta Hydropast (Biodindmica Quimica e
Farmacéutica Ltda. Industria Brasileira), que também se apresenta na forma de
seringa e agulha e, segundo seu fabricante, a utilizacdo do sulfato de bario como
radiopacificador melhora as suas propriedades fisico-quimicas, além das

propriedades biolégicas do hidroxido de célcio.

Portanto, o objetivo deste estudo foi de avaliar, em subcuténeo de
ratos, a biocompatibilidade de dois materiais, lancados recentemente, a base de
hidroxido de célcio, utilizados como medicagéo intracanal, o UltraCal XS e o

Hydropast, comparado-os ao Calen, rotineiramente utilizado.
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MATERIAL E METODO
-Procedimentos Experimentais

O protocolo referente & pesquisa foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica na Experimentacdo Animal da Faculdade de Odontologia de
Araraquara (Proc. CEEA n° 15/2009). Foram utilizados no total 48 ratos (Rattus
Norvegicus Holtzman) com peso, aproximado de 250 g, que receberam racéo e
agua ad libitum. Os ratos foram distribuidos equitativamente e aleatoriamente em
trés grupos assim constituidos: Grupo Calen (GC), Grupo UltraCal XS (GU) e

Grupo Hydropast (GH).

Tubos de silicone com 10 mm de comprimento e 1,5 mm de
diametro interno foram esterilizados pela radiagdo gama-cobalto;
subsequentemente, estes tubos foram preenchidos com as medicagbes
intracanal Calen (SS White Artigos Dentérios Ltda., Industria Brasileira), UltraCal
XS (Ultradent Products, INC.) ou Hydropast (BiodinAmica Quimica e
Farmacéutica Ltda., Industria Brasileira). Este preenchimento foi realizado de
acordo com as orientacdes do fabricante; assim, para o Calen foi utilizado uma
seringa ML (SS White Artigos Dentarios Ltda., Industria Brasileira) com agulha
longa Septoject XL (Septodont, Saint-Maur-des-Fossés, Franca) e para o
UltraCal XS e o Hydropast foram utilizadas agulhas na prépria seringa que
contém o material e que vem junto com o produto. Os tubos de silicone foram
preenchidos com os diferentes materiais e, subsequentemente, foram

implantados no subcutaneo dorsal dos ratos.

Apoés a anestesia, por via intraperitoneal, com 80 mg/kg de peso

corporal de cloridrato de cetamina (Syntec, Rhobifarma Industria Farmacéutica
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Ltda, Brasil) associada a 4 mg/kg de peso corporal de xilazina (Syntec,
Rhobifarma Industria Farmacéutica Ltda, Brasil), realizaram-se a tricotomia e a
desinfeccdo da pele dorsal com 10% de solucdo de iodo-povidona (Phoenix
SAIC, BA, Argentina). Um corte de aproximadamente 2 cm de comprimento foi
realizada na pele com uma tesoura; procedeu-se entdo a divulsdo do tecido com
tesoura de ponta romba criando uma bolsa no dorso do animal, proximo a regido
da cabeca. Posteriormente, um tubo de silicone preenchido com uma das pastas
foi cuidadosamente colocado no subcutaneo. Finalmente, procedeu-se a sutura
com fio de seda nuanero 4,0 Ethicon (Johnson & Johnson- do Brasil Inddstria
Comércio Produtos para Saude Ltda.). Apés 7 e 30 dias ao implante no
subcutaneo, oito animais de cada grupo por periodo experimental foram
sacrificados com 600mg/Kg de hidrato de cloral (C,Hs;Cl;0, — Vetec- Duque de
Caxias: Rio de Janeiro/ Brasil). Os tecidos adjacentes com os implantes de

silicone foram removidos e foram, imediatamente, imersos em solugéo fixadora.

-Processamento Histologico e Analise Morfoldgica

Os espécimes foram fixados em formaldeido 4% tamponado com
fosfato de sodio a 0,1 M e pH ajustado em 7,4 por 48 horas. Subsequentemente,
0s espécimes foram desidratados, diafanizados e incluidos em parafina. Apés a
inclusdo em parafina, os tubos foram remaovidos e o espaco deixado pelo tubo foi
preenchido por parafina para a obtencdo de cortes longitudinais dos implantes
no subcutaneo. Os blocos contendo o tecido subcutaneo ao redor dos implantes
foram cortados com auxilio de um micrétomo (Microm, modelo HM 325) obtendo-
se cortes seriados com 6um de espessura que foram, entéo, aderidos a laminas
de vidro. Os cortes aderidos as laminas foram corados com hematoxilina de

Carazzi e eosina (HE).
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Para a descricdo das alteracbes morfolégicas e captura das
imagens, foi utilizado o microscopio Olympus (modelo BX-51, Jap&o) no qual
estd acoplada uma camera de captura DP-71 (Olympus, Japéo). A partir dos
cortes corados, foi realizada a descricdo das alteracdes ocorridas no tecido
subcutaneo adjacente aos implantes dos diferentes materiais. Na andlise
morfologica, foram considerados 0s seguintes parametros: extensao do processo
inflamatorio formado em resposta aos materiais, o tipo de células inflamatorias
predominantes, presenca de células gigantes de corpo estranho e de

fibroblastos na capsula formada na superficie adjacente ao material.

-Densidade numérica de células inflamatérias e de células gigantes

multinucleadas

Com o objetivo de avaliar quantitativamente a reacdo inflamatéria,
foi estimado o nimero de células inflamatdrias no tecido adjacente ao material
implantado no subcutdneo. Foram avaliados trés cortes de cada animal,
mantendo-se um intervalo minimo de 100 ym entre os cortes. Com auxilio de um
programa de andlise de imagens (Image-Pro Express 6.0, Olympus-Japdo), as
imagens do tecido adjacente ao material implantado foram capturadas, em 40x;
nessa area capturada, de aproximadamente 0,09 mmz2, foi computado o nimero
de células inflamatérias. Portanto, em cada animal o numero de células
inflamatérias e de células gigantes multinucleadas foram estimados numa éarea
de 0,27 mma2. O valor total de células inflamatorias e de células gigantes em cada
animal (obtido a partir das trés areas capturadas/animal) foi dividido pela area
total (4rea padréo de, aproximadamente, 0,27 mm?2) obtendo-se, assim, um valor

de células inflamatériassmm? e de células gigantess/mm®. Ao final, foi
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estabelecida uma média final para cada grupo experimental de acordo com o

periodo experimental e o material estudado.

Os resultados obtidos pela anélise morfométrica foram submetidos
a andlise estatistica no software SIGMA STAT 2.0 (Jandel Scientific, Sausalito,
CA, USA). Os dados foram submetidos a ANOVA e teste de Tukey e o nivel de

significancia aceitavel foi 5%.



31

RESULTADOS

Andlise Morfoldgica

- Grupo Calen

Aos 7 dias, a capsula formada em resposta ao Calen apresentava,
invariavelmente, diversas células inflamatérias mononucleadas na sua porgéo
mais interna, ou seja, em intimo contato ao material. Células gigantes
multinucleadas foram também frequentemente observadas na superficie interna
da capsula. No entanto, na por¢cdo mais distante do material, o tecido conjuntivo
da capsula ricamente vascularizado continha diversos fibroblastos (Figura 1A).
Apb6s 30 dias, as extremidades dos tubos implantados no subcutaneo
apresentaram-se envolvidos por uma capsula de tecido conjuntivo denso; dessa
maneira, a capsula estava constituida por tipicos fibroblastos situados entre
evidentes feixes de fibras colagenas (Figuras 1B e 1C). As escassas células
inflamatdrias estavam situadas, principalmente, nas areas adjacentes aos vasos

sanguineos (Figura 1C).



figura 1B, mostra a porgao mais interna da capsula contendo fibroblastos (Fb) e fibras cold
(FC); note que as células inflamatérias mononucleadas (setas) sdo observadas, principal
adjacentes aos vasos sanguineos (VS). HE. 210x.
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- Grupo UltraCal XS

Os implantes contendo o UltraCal XS apresentaram-se, aos 7
dias, envolvidos por uma capsula com numerosas células inflamatdrias,
principalmente linfécitos e macrofagos. Embora as células inflamatdrias
estivessem presentes por toda a extensdo da céapsula, uma acentuada
concentracdo destas células foi evidente na porcdo da capsula justaposta ao
material. Na porcéo da capsula mais distante da superficie do material, o tecido
conjuntivo continha fibroblastos entre as diversas células inflamatérias e os
numerosos vasos sanguineos; feixes de fibras colagenas também foram
observados em algumas areas da capsula (Figura 2A). Além disso, tipicas
células gigantes multinucleadas estavam presentes entre o0s demais
componentes do tecido conjuntivo da capsula (Figura 2B). Aos 30 dias, o tecido
conjuntivo da capsula, ricamente vascularizado, continha tipicos fibroblastos
entre as fibras colagenas. As células inflamatérias estavam situadas, em sua
maior parte, na por¢cao mais interna da capsula adjacente ao material implantado
(Figura 2C). Na superficie interna da cépsula, em intimo contato com o material,
foram observadas algumas areas de material amorfo e heterogéneo contendo
estruturas fortemente basofilas, ou seja, fortemente coradas pela hematoxilina;
algumas vezes, células foram observadas incorporadas neste material (Figura
2D). Além disso, diversas particulas de pequeno tamanho e exibindo coloragéo
castanha foram observadas na capsula, aparentemente, internalizadas por
células gigantes multinucleadas e células mononucleadas arredondadas (Figura

2D).
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A figura 2B, area demarcada em 24, mostra células gigantes multinucleadas (CG) entre os ¢
componentes do tecido conjuntivo. HE. 210x. A figura 2C, o tecido conjuntivo adjacente &
tubo implantado (1) exibe, em sua maior parte, diversos fibroblastos (Fb) entre os feixes de
colagenas (FC). Células inflamatdrias (setas) estdo presentes, principalmente, na superfi
capsula justaposta ac material. Note que o tecido apresenta grande quantidade de vasos sang
(VS). HE. 60x. Ma figura 2D, a superficie da capsula justaposta ac material implantado apr
uma area com coloragio heterogénea (AN) exibindo estruturas basdfilas, fortemente corads
hematoxilina (cabegas de setas); alguns nicleos de células (setas) s3o observados nesta
amorfa (AN). O tecido conjuntivo que constitui a capsula exibe células gigantes multinucleada
e diversas células mononucleadas (CM) que parecem conter particulas de material n
citoplasma (coloragao castanha). HE. 190x.
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- Grupo Hydropast

Aos 7 dias, a capsula que envolvia 0 material Hydropast continha
diversas células inflamatérias distribuidas por toda sua extensdo; inuUmeras
células gigantes multinucleadas também foram observadas na capsula (Figuras
3A e 3B). Frequentemente, algumas por¢cBes da capsula exibiram areas
contendo material heterogéneo fortemente basofilico (Figura 3A). Aos 30 dias,
embora uma delgada capsula de tecido conjuntivo denso estava revestindo a
superficie do material implantado, diversas células inflamatérias ainda foram
observadas na porcado externa da capsula; estas células inflamatérias estavam
situadas, principalmente, proximas aos inimeros vasos sanguineos. No entanto,
0 tecido conjuntivo da céapsula continha tipicos fibroblastos; além disso, uma
aparente reducao na quantidade de células gigantes multinucleadas foi também
verificada (Figuras 3C e 3D). Frequentemente, particulas de pequeno tamanho
exibindo coloragdo castanha, aspectos similar as particulas do material, estavam

dispersas entre os componentes do tecido conjuntivo da capsula (Figura 3D).



3A e 3B) e 30 dias (Figuras 3C e 3D). A figura 3A mostra a capsula formada adjace
material implantado (I) contendo diversas células inflamatdrias (Cl) e células gi
multinucleadas (CG). Note que a capsula apresenta uma area contendo massas heterogé
fortemente basdfilas (AN), coradas pela hematoxilina. VS, vasos sanguineos. HE. 121
figura 3B, podem ser observadas na capsula formada em resposta ao HP células gigante
entre as células inflamatorias (setas). HE. 180x%. Na figura 3C, o tecido conjuntive que con
capsula adjacente ao tubo implantado (1) contém diversas células e escassas fibras col:
(FC), muitos vasos sanguineos (VS) também sdo observados. HE. 110x. A figura 3C
demarcada na figura 3C, mostra tipicos fibroblastos (Fb) entre os feixes de fibras colagen:
na porgdoc mais interna da capsula, adjacente ao material implantado (1), Particulas de n
(coloragdo castanha) aparecem dispersas entre os fibroblastos (Fb) e vasos sanguineo
presentes no tecido conjuntive da capsula; escassas células inflamatdrias (sefa:
observadas, HE. 120x.
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Analise Morfomeétrica

A andlise da densidade numérica de células inflamatérias na
capsula junto a abertura dos tubos implantados revelou que 0s materiais
promoveram uma reacdo inflamatéria de intensidade semelhante; portanto,
diferencas estatisticamente significante n&o foram verificadas entre os materiais
nos periodos estudados. No entanto, uma diminuicdo estatisticamente
significante no nimero de células inflamatérias/mm? foi verificada no periodo de

30 dias em comparacdo ao de 7 dias, em todos os materiais avaliados (Tabela

1).

Embora diferengas significantes ndo foram detectadas entre os
materiais, deve-se salientar que o Hydropast apresentou uma reducao de,
aproximadamente, 37% no numero de células inflamatérias, de 7 para 30 dias;
esta reducéo foi de, aproximadamente, 65% e de 59% nos materiais Calen e

UltraCal XS, respectivamente (Tabela 1).
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Tabela 1 — Numero de células inflamatérias por mm? da cépsula em resposta

aos materiais Calen, UltraCal XS e Hydropast nos periodos de 7 e 30 dias.

Periodos
Grupos 7 dias 30 dias
Calen 2795,10 + 939,90** 960,64 + 433,22%°
UltraCal XS 2397,66 + 613,14%" 975,99 + 227,71**
Hydropast 2248,10 + 315,41%" 1407,82 + 870,89%2

Os valores estao expressos como média + desvio padréo

-Letras iguais indicam que ndo h& diferenca estatisticamente significante

(p>0,05) entre os materiais no mesmo periodo experimental.

-Numeros diferentes indicam diferenca estatisticamente significante (p<0,05) de

cada material nos diferentes periodos experimentais.

De acordo com a Tabela 2, o nimero de células gigantes/mm? da
cdpsula formada em resposta aos materiais diminuiu significantemente do
periodo de 7 para o de 30 dias, em todos os grupos. No entanto, o0 nimero de
células gigantes, nos periodos de 7 e 30 dias, foi significantemente menor no
grupo Calen em relacdo aos demais grupos. Em contraposi¢cdo, o numero de
células gigantes foi significantemente maior, no periodo de 7 dias, no grupo
Hydropast em relagdo aos demais grupos; no periodo de 30 dias, a capsula
formada em resposta ao UltraCal XS apresentou um numero significantemente

maior de células gigantes quando comparado ao Calen e ao Hydropast.
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Tabela 2 — NUmero de células gigantes multinucleadas por mm? da capsula

formada em reposta aos materiais Calen, UltraCal XS e Hydropast nos periodos

de 7 e 30 dias.

Periodos
Grupos 7 dias 30dias
Calen 4,14%0,90** 0,92+0,18%°
UltraCal XS 6,00+1,03"* 2,77+1,05"2
Hydropast 8,77+1,46°* 1,37+0,87°2

Os valores estédo expressos como média + desvio padréo

-Letras iguais indicam que ndo h& diferenca estatisticamente significante

(p>0,05) entre os materiais no mesmo periodo experimental.

-Numeros diferentes indicam diferenca estatisticamente significante (p<0,05) de

cada material nos diferentes periodos experimentais.
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DISCUSSAO

Tubos de silicone elou polietileno preenchidos com materiais
endodénticos implantados no subcutaneo de ratos sao, frequentemente,

1314 Os nossos resultados

utilizados para avaliar a biocompatibilidade
morfolégicos e morfométricos indicam que as pastas UltraCal XS e Hydropast
sdo biocompativeis, apresentando comportamento bioldgico semelhante ao
Calen. Embora aos 7 dias uma intensa reacado inflamatéria foi verificada na
capsula adjacente aos materiais implantados, as diferencas verificadas na
densidade numérica de células inflamatérias ndo foram estatisticamente
significante entre os materiais avaliados. Em contrapartida, uma redugéo
significante no nimero de células inflamatérias foi encontrada aos 30 dias, nos
trés medicamentos, em relagdo ao periodo inicial. Além do reduzido nimero de
células inflamatdrias, a capsula adjacente aos materiais apresentava diversos
fibroblastos entre os feixes de fibras colagenas, indicando a involugdo do
processo inflamatério e o estabelecimento de um tecido conjuntivo denso

caracterizando a biocompatibilidade dos materiais'®**.

A presenca de células gigantes multinucleadas, que indica a
presenca de reacéao inflamatdria cronica, foi encontrada no periodo de 7 dias no
tecido conjuntivo que ficou em contato com os materiais, no entanto, o Hydropast
apresentou um numero significantemente maior. No periodo de 30 dias, houve
uma reducdo em todos os materiais estudados no numero de células gigantes
multinucleadas, indicando uma diminuicdo do processo inflamatério, porém na
capsula formada em resposta ao UltraCal XS, um numero significante maior de
células gigantes multinucleadas foi encontrado em relacdo aos medicamentos

Calen e Hydropast. Estas células gigantes multinucleadas formadas em resposta
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ao estimulo agressor originam-se da fusdo de 20 ou mais macrofagos; estas
células podem internalizar as particulas do material e promover a sua digestio™.
E possivel que o maior nimero de células gigantes multinucleadas encontradas
no periodo de 30 dias na pasta UltraCal XS em comparacdo ao Calen e ao
Hydropast seja em decorréncia da maior penetrabilidade do UltraCal XS nos
tecidos, onde ocorre a sua solubilizacdo. No entanto, estudos para avaliar as
propriedades fisico-quimicas sdo necessarios para melhor compreender a

resposta dos tecidos promovida pelo UltraCal XS e Hydropast.

O hidréxido de célcio tem sido usado em odontologia por mais de
um século®®. As medicacdes intracanal & base de hidréxido de célcio tem sido
indicadas como complemento ao preparo biomecanico para controlar e eliminar

bactérias presentes no sistema de canais radiculares’”*®,

Esta medicacao
difunde-se pela dentina em areas onde o preparo biomecanico ndo pode ser
realizado e pode também ter acdo como barreira fisica prevenindo a reinfeccéo e

reduzindo o risco de proliferacéo dos remanescentes bacterianos™®.

O hidréxido de célcio possui também acdo anti-exudativa®,
capacidade de induzir a formacdo de tecido mineralizado® e é bem tolerado
pelos tecidos®, tem a capacidade de dissolver restos necréticos®™ e a
capacidade de promover a hidrélise da endotoxina bacteriana (LPS-
lipopolissacarideo) in vitro® e in vivo®. Sua utilizacdo como medicacéo

intracanal em endodontia tem levado a um reparo periapical satisfatorio®.

Recentemente, diferentes substancias tem sido associadas ao

Ca(OH), em uma tentativa de melhorar sua radiopacidade, viscosidade, fluidez,
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espectro da acdo antimicrobiana, velocidade de dissociacdo ibnica e outras

propriedades fisico-quimicas, facilitando seu uso na clinica odontolégica®’.

A pasta Calen utilizada como nosso material comparativo, € um
medicamento a base de Ca(OH), associada a um veiculo viscoso
(polietilenoglicol 400), que proporciona a liberacdo mais lenta de ions hidroxila,
mantendo sua agdo por um periodo mais longo; além disto, esta associagéo
ocasiona uma diminuicdo na solubilidade da pasta e aumenta a sua
penetrabilidade na dentina radicular®®. A pasta Calen apresenta pH por volta de
12,4" alta atividade antibacteriana® e biocompatibilidade'’. Apresenta ainda
na sua composicdo, Oxido se zinco como radiopacificador e colofénia. No

presente estudo, o Calen também se mostrou biocompativel.

As demais pastas a base de hidroxido de calcio utilizadas para a
avaliacdo da biocompatibilidade foi a UltraCal XS, composta de hidroxido de
célcio a 35% mais radiopacificador, o qual ndo teve o nome fornecido pelo
fabricante, e o Hydropast que possui hidréxido de céalcio a 38%, sulfato de bario
como radiopacificador e propilenoglicol como veiculo. Portanto, as modificacdes
incorporadas as pastas UltraCal XS e Hydropast ndo alteraram de maneira
significante a resposta bioldégica do tecido conjuntivo do subcutaneo de ratos
quando comparada ao Calen. No entanto, o alto valor do desvio padrédo obtido
em relacdo a densidade numérica de células inflamatérias indica que a resposta
do tecido conjuntivo ao material Hydropast foi mais heterogénea que a resposta

promovida pelas outras pastas avaliadas.

O mecanismo de ac¢do do hidroxido de calcio é diretamente

influenciado pelo seu pH elevado®, assim, em contato direto com o tecido
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conjuntivo, a alcalinidade do hidroxido de calcio induz a formacdo de uma zona
de necrose®. Esta necrose refere-se a um conjunto de alteracdes morfologicas
em tecidos vivos resultantes da acdo de enzimas em células lesadas. A massa
de tecido necrético € caracterizada pela preservacdo do contorno basico das
células coaguladas por um periodo de alguns dias; o nudcleo torna-se
intensamente basofilico, ou seja, picnético. Como as células necréticas sao
incapazes de manter a integridade da membrana, o seu conteldo extravasa e
elicia uma resposta inflamatoéria que leva a remocédo dos restos celulares por
fagocitose, seguido do reparo™. A reacdo inflamatéria observada no presente
estudo pode ser atribuida a necrose superficial promovida pelos materiais a base

de hidréxido de calcio®.

Aos 30 dias, ap6s o periodo agudo de inflamagédo, o processo
inflamatdério foi substituido por tecido conjuntivo contendo suas células tipicas —
fibroblastos — e feixes de fibras colagenas em intimo contato com o material
implantado no subcutaneo. Estes resultados sugerem que o efeito irritante
promovido pelos materiais diminuiu, de maneira a possibilitar a proliferagéo de
fibroblastos e a formacgéo de fibras colagenas, elementos fundamentais para a
reparagdo do tecido conjuntivo, devido a biocompatibilidade do hidroxido de
calcio. Os componentes principais deste reparo sdo: a angiogénese, migracao e
proliferacdo dos fibroblastos, sintese de colageno e remodelacdo por tecido
conjuntivo. Portanto, este reparo inicia-se com a formacdo do tecido de

granulacdo e culmina na deposicao de tecido conjuntivo fibroso.

Assim, considerando a metodologia empregada e os resultados

obtidos, pode-se concluir que as pastas UltraCal XS e Hydropast apresentaram
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biocompatibilidade semelhante ao Calen, quando implantadas no subcutaneo de

ratos.
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RESUMO

Os objetivos deste estudo foram avaliar a atividade antimicrobiana e os valores
do pH dos seguintes curativos de demora: Calen, Calen PMCC, Hydropast,
Hydropast+l e UltraCal XS. Os microrganismos utilizados para avaliar a atividade
antimicrobiana destas pastas foram: Micrococcus luteus (ATCC 9341),
Enterococcus faecalis (ATCC 29122), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853)
e Candida albicans (ATCC 10231). Foi utilizada a técnica de difusdo em &gar,
pelo método de pogo em placas com camada dupla, ou seja, com camada base
e camada “seed” de meios de cultura adequados. Os curativos de demora
estudados foram aplicados em cada um dos pogos em quantidade suficiente
para preenchimento. Os testes foram realizados em triplicata. As placas foram
mantidas a temperatura ambiente por duas horas, para pré-difusdo do material, e
depois incubadas a 37 °C por 24 horas. O gel de trifenil-tetrazélico 0,05% foi
adicionado para otimizar as leituras da zonas de inibicdo. Os resultados
mostraram que todos os curativos de demora testados apresentam efeito
antimicrobiano contra os microrganismos utilizados, exceto o Hydropast+l que
nao apresentou efeito sobre o Enterococcus faecalis. Para determinar o pH
destas mesmas medicacdes foram utilizados 10 (dez) tubos de cloreto de
polivinil (PVC) nos quais foram inseridas as medicagfes. Apos o preenchimento,
os tubos foram radiografados. Em seguida, foram mergulhados em frascos
plasticos contendo 10 ml de agua deionizada. Os frascos foram fechados e
mantidos em uma estufa a 37°C. Apos 12, 24, 48 e 72 horas, o pH das solucdes
foi medido com o auxilio de peagametro. Os resultados foram submetidos ao
teste estatistico paramétrico ANOVA e ao teste de comparacbes multiplas de

Tukey com variancia de 5%. O pH observado para as pastas a base de hidréxido



de célcio foi maior do que o apresentado pelo Hydropast+l (p<0,05). De acordo
com as metodologias empregadas podemos concluir que as medicacbes
estudadas apresentam atividade antimicrobiana e altos valores do pH. A
Hydropast+l ndo demonstrou efeito sobre o Enterocouccus faecalis, obtendo
menores valores de pH.

Palavras-chave: Hidréxido de calcio, curativo de demora, microrganismos,

antimicrobiano e pH.
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INTRODUCAO

Inimeros estudos (1,2,3,4,5) mostraram que a eficacia do preparo
biomecanico com solugfes bactericidas e uso de medicacéo intracanal entre as
sessOes, reduzem, significantemente, o ndmero de bactérias no interior dos
canais radiculares. A identificacdo de anaerébios Gram-negativos como
microrganismos preponderantes em dentes com necrose pulpar e o
conhecimento de suas implicagbes endodonticas, promoveram alteracbes na
orientacédo do tratamento dos canais radiculares de dentes com necrose pulpar e

reagao periapical crénica (6).

Assim, o hidréxido de célcio é o medicamento que colocado entre
sessOes reduz significantemente a microbiota residual (7,8). Segundo Karim (9)
o efeito antimicrobiano do hidroxido de calcio tem sido avaliado por estudos
clinicos, demonstrando sucesso ao descontaminar os canais radiculares depois
de um més de curativo, em 97% dos casos tratados. Este medicamento além de
causar uma regressdo da lesdo periapical pelo seu efeito antimicrobiano,
possibilita ainda a capacidade de induzir a formacédo de tecidos duros e assim a

cicatrizacao periodontal (10).

Seu elevado pH pode influenciar na inibicdo do crescimento
bacteriano, uma vez que pode interferir na atividade enzimatica dos
microrganismos. A velocidade das rea¢Bes quimicas favorecidas pelas enzimas
€ influenciada pelo substrato. Estas enzimas podem estar presentes tanto extra
como intracelularmente. As enzimas extracelulares atuam sobre os nutrientes,
carboidratos, proteinas e lipideos, que por meio das hidrolises favorecem a

digestdo. As enzimas localizadas na membrana citoplasmatica estdo
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relacionadas com o transporte de substancias para dentro e para fora da célula,
com a atividade respirat6ria e com a estruturagéo da parede celular. O transporte
pela membrana é fundamental, pois, para suas complexas reacbes metabdlicas,
crescimento e reproducdo, ha necessidade do controle do fluxo de nutrientes

(11,12,13,14).

Outra forma de agdo antimicrobiana do hidréxido de calcio foi
demonstrada por Safavi e Nichols (15,16). Estudando o efeito do hidréxido de
calcio sobre o lipopolissacarideo (LPS) bacteriano, demonstraram que os ions
hidroxila podem hidrolisar o LPS presente na parede celular das bactérias,

degradando o lipide A e neutralizando seu efeito residual apds a lise celular.

A associagdo de outras medicacdes e veiculos ao hidréxido de
calcio tem sido alvo de estudos, com o objetivo de avaliar a influéncia destas
associagbes nas propriedades fisico-quimicas e biologicas do hidroxido de
célcio. Estrela et al. (17) relataram que o veiculo utilizado pode influenciar na
capacidade de acédo do hidréxido de calcio, bem como na sua dissociagao ibnica
e difusdo. Referiram ainda que a associacdo com veiculos aquosos (dgua
destilada, soro fisiol6gico e solugcdo anestésica) proporciona ao hidréxido de
célcio melhor acdo antibacteriana, pois permite maior velocidade de dissociacao
e difusdo. E interessante que o veiculo proporcione alta velocidade de
dissociacao e difusdo ao hidréxido de calcio, pois ao ser colocado no interior do
canal, este se dissocia em ions célcio e hidroxila, elevando o pH do meio,
podendo desta maneira ter acdo antimicrobiana e estimular formacéo de tecido

mineralizado e reparo apical. A penetrabilidade desta medicacdo intracanal é
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importante por permitir que o hidréxido de célcio atinja microrganismos presentes

no interior dos tubulos dentinarios (17).

No entanto, segundo Leonardo (18), quando associa um veiculo
viscoso como o polietilenogligol “400” a pasta a base de hidroxido de célcio, esta
fica por mais tempo na area desejada, prolongando sua acao, diminuindo a

solubilizacdo e aumentado a sua penetrabilidade na dentina radicular.

Baseado na justificativa de que embora o hidréxido de calcio
apresente maior eficacia contra os microrganismos anaerdbios, no inicio da
década de 90, Leonardo (19), indica o emprego da associacdo do hidroxido de
célcio com paramonoclorofenol canforado (PMCC), pois este tem atividade
antibacteriana contra alguns anaerdbios facultativos, como os Enterococcus
faecalis. Assim, a associacédo das duas substancias promove maior espectro de

atividade antibacteriana.

Outra associacdo com a intencdo de aumentar o espectro
antimicrobiano do hidroxido de calcio € com o iodoférmio. Este, sendo um
farmaco eficaz em lesdes periapicais (20), também tem sua associacdo com

hidréxido de célcio sugerida (21).

Uma metodologia in vitro para determinar a eficacia antibacteriana
de diferentes formulacdes de Ca(OH), é o método de difusdo em agar. Este
método é uma forma em que as formulag6es diferentes de um composto podem
ser testadas contra um grande numero de cepas bacterianas individual e dar

uma sugestao preliminar dos varios graus de eficacia antibacteriana. As zonas
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de inibicdo sdo medidas para determinar se um medicamento teste é toxico para

a bactéria que esté sendo testada (22,23).

A proposta deste estudo foi avaliar a eficacia antimicrobiana de
cinco curativos de demora a base de hidréxido de célcio: Calen (SS White
Artigos Dentarios Ltda., Industria Brasileira), Calen PMCC (SS White Artigos
Dentarios Ltda., Industria Brasileira), Hydropast (Biodindmica Quimica e
Farmacéutica Ltda., Industria Brasileira), Hydropast+ | (Biodindmica Quimica e
Farmacéutica Ltda., Industria Brasileira) e UltraCal XS (Ultradent Products, INC.)

e também avaliar in vitro o pH destas.
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MATERIAL E METODO

A-Teste de difusdo em agar

As seguintes medicacOes intracanal foram investigadas (Quadro
1): Calen (SS White Artigos Dentérios Ltda., Industria Brasileira), Calen PMCC
(SS White Artigos Dentérios Ltda., Industria Brasileira), Hydropast (Biodinamica
Quimica e Farmacéutica Ltda., Indastria Brasileira), Hydropast+ | (Biodinamica
Quimica e Farmacéutica Ltda., Industria Brasileira) e UltraCal XS (Ultradent

Products, INC.).

Quadro 1. Materiais testados no estudo.

PRODUTO COMPOSICAO

Calen Hidréxido de célcio; 6xido de zinco; colofénia; polietilenoglicol
400 - (SS White Artigos Dentérios Ltda., Industria Brasileira)

Calen PMCC Hidréxido de célcio; 6xido de zinco; colofbnia; polietilenoglicol
400 e paramonoclorofenol canforado (2,5: 7,5) - (SS White
Artigos Dentarios Ltda., Industria Brasileira)

Hydropast Hidroxido de célcio (38%); sulfato de bario e propilenoglicol
(Biodindmica Quimica e Farmacéutica Ltda., Industria
Brasileira)

Hydropast+l Hidroxido de célcio (38%); iodoférmio (26%) e veiculo-
(Biodindmica Quimica e Farmacéutica Ltda., IndUstria
Brasileira)

UltraCal XS Pasta de hidroxido de célcio a 35% e radiopacificador

(Ultradent Products, INC.)
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A avaliacao da atividade antimicrobiana foi realizada pela técnica

de difusédo em agar pelo método de poco.

No Quadro 2 estdo apresentadas as cepas que foram utilizadas
no estudo, sendo procedentes da American Type Culture Collection (ATCC),

sendo uma cepa de campo.

Quadro 2. Cepas que foram utilizadas como indicadoras da atividade

antimicrobiana, procedéncia e morfotipo.

Microrganismos Origem Morfotipo
Micrococcus luteus ATCC 9341 cg+
Enterococcus faecalis ATCC 29212 cg+
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 bg-
Candida albicans ATCC10231 levedura

Os indculos foram obtidos pela reativacdo das cepas indicadoras
em caldo apropriado, de acordo com as caracteristicas fisioldgicas, e incubados

a 37° C por 24 horas.

Os testes pelo método de poco foram realizados em triplicata, em
placas com camada dupla, ou seja, com camada base e camada “seed” de
meios de cultura adequados. A camada base foi obtida com 12 mL de meio de
cultura esterilizado e resfriado até cerca de 50° C em placas de Petri de 15 x 150
mm esterilizadas. Ap0s solidificagédo, foram adicionados 8 mL de camada “seed”,
gue foi obtida pela adicdo de uma suspensédo bacteriana na concentracao final

de 106 ufc/mL de meio de cultura resfriado até cerca de 50° C.
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Apds solidificacdo da camada “seed”, os pogos foram
confeccionados pela remogédo de 4gar, com canudos de aluminio de 4 mm de
didmetro esterilizados, a cerca de 15 mm das bordas das placas e em pontos
equidistantes. Os curativos de demora estudados foram aplicados em cada um

dos pocos em quantidade suficiente para preenchimento.

As placas foram mantidas a temperatura ambiente por duas horas,

para pré-difusdo do material, e depois incubadas a 37 °C por 24 horas.

Decorrido o periodo de incubacéo, foram adicionadas aliquotas de
5 ml de gel de TTC preparado com agar (Difco) a 1,0% com 0,05% de cloreto de
trifenil-tetrazdlico (Merck KgaA, Darmstadt, Germany) para coloracéo das células
vidveis e otimizagdo da leitura do halo de inibicdo. ApOs a solidificacdo, as

amostras foram incubadas a 37°C por 30 minutos.

As imagens das placas bem iluminadas e com fundo na cor azul,
contrastando com a coloragéo résea das coldnias vivas apos o uso do gel de
TTC foram digitalizadas e o didmetro dos halos de inibicdo formado ao redor do
poco foi mensurado com o auxilio do programa Image Tool (UTHSCSA Image

Tool for Windows version 3.00).

Os resultados foram expressos por meio das médias dos halos de

inibicAo de cada produto sobre um determinado microrganismo.
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B-Avaliacdo do pH

Foram utilizados 10 (dez) espécimes para cada grupo. As
medicacdes intracanal Calen, Calen PMCC, Hydropast, Hydropast+l e UltraCal
XS (Quadro 1) foram inseridas em tubos de cloreto de polivinil (PVC) medindo
10 mm de comprimento e 1,5 mm de didmetro interno. Conforme indicam as
instrucdes dos fabricantes, estes tubos foram preenchidos com as medicacdes
intracanal. Apos o preenchimento, ambas as extremidades do tubo foram limpas
e 0s mesmos foram radiografados para avaliacdo do preenchimento. Em
seguida, foram mergulhados em frascos plasticos contendo 10 ml de agua
deionizada, cujo pH foi aferido previamente. Os frascos foram fechados e
mantidos em uma estufa a 37°C. Apos 12, 24, 48 e 72 horas, o pH das solucdes
contidas nos fracos plasticos foi medido com o auxilio do peagdmetro DMPH-2
(Digimed, Sao Paulo, SP, Brasil). As amostras foram medidas com temperatura

estabilizada em 25°C, confirmada por termdmetro digital.

Posteriormente as mensuracdes, que foram realizadas em
triplicata, os dados obtidos foram submetidos estatisticamente ao teste
estatistico paramétrico ANOVA para comparacao dos diferentes tubos entre si e

ao teste de comparacdes multiplas de Tukey com variancia de 5%.
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RESULTADOS

A-Teste de difusdo em agar

A tabela 1 mostra a atividade antimicrobiana dos materiais
testados e o significado do halo de inibicdo em milimetros. Os resultados
demonstraram que todas as espécies usadas no estudo foram inibidas pelos
materiais utilizados, exceto a pasta Hydropast+l que ndo apresentou atividade

antibacteriana sobre Enterococcus faecalis.

Tabela 1. Médias das zonas de inibigdo (em mm)*

Materiais/Microrganismos M. luteus C. albicans P. aeruginosa E. faecalis
UltraCal XS 31+1,41 28,33+0,52 14+1 9+0

Calen 31+0 26,33+£0,57 13,66+1,52 9,33+£0,57
Hydropast 31+1,41 2612,64 14+0 10,83+0,28
Calen PMCC 261,41 30,33+0,57 22,33+1,52 10+0
Hydropast+l 14,50+2,12 17,33+2,51 9+0 0+0

B- Avaliacédo do pH

*Médias da avaliacdo em triplicata

Os valores das médias da cada medicacao intracanal em cada

periodo analisado representados na Tabela 2 abaixo indicam que todas as
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pastas a base de hidréxido de calcio possuem elevados valores de pH. O menor

pH foi para o Hydropast+l.

Tabela 2. Médias e desvio-padréo dos valores do pH nos diferentes materiais e
periodos, letras iguais no mesmo periodo de tempo significam resultados

semelhantes (p>0,05).

UltraCal XS Calen Hydropast Calen PMCC Hydropast+l

12 horas 11,03+0,31 10,91+0,08 10,98+0,07 10,92+0,06 9,45+0,37
A A A A B

24 horas 10,94+0,08 10,94+0,05 10,91+0,07 10,94+0,07 8,87+0,54
A A A A B

48 horas 11,04+0,09 11,07+0,04 10,93+0,06 11,13+0,06 8,41+0,48
A A A A B

72 horas 11,02+0,06 11,11+0,05 10,96+0,11 11,18+0,08 8,24+0,39
A A A A B
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DISCUSSAO

O método de difusdo em &gar utilizado neste estudo é uma das
técnicas mais comumente empregadas para determinar a avaliacdo da atividade
antimicrobiana (24,22,23,25). O periodo de pré-difusédo, o qual consiste em manter
a cultura inoculada em temperatura ambiente por duas horas, € uma importante
etapa para demonstrar a atividade antimicrobiana de materiais a base de
hidréxido de calcio. Em seu estudo sobre pastas a base de hidroxido de calcio,
Leonardo et al. (26) empregando estas metodologias obtiveram resultados
semelhantes aos nossos.

As pastas utilizadas demonstraram diferentes tamanhos de halos
de inibicdo na difusdo no agar. A extensdo do halo de inibicdo né&o
necessariamente reflete o poder antimicrobiano do material, os resultados
correspondem a uma média dos halos de inibicdo ja que o teste foi feito em
triplicata.

Os microrganismos utilizados em nosso estudo incluem bactérias
facultativas e leveduras, estes foram escolhidos, pois predominam em lesdes
periapicais persistentes ou refratarias (27,28). Sundqvist (6) identificou e
evidenciou a presenca de anaerébios Gram-negativos e suas implicacbes
endodonticas no tratamento dos canais radiculares de dentes despolpados, com
reacao periapical crénica, em razdo da elevada prevaléncia dos microrganismos
Gram-positivos e Gram-negativos, assim como da comprovada importancia das
endotoxinas (LPS Bacteriano).

Para otimizag&o da leitura dos halos de inibig&o utilizamos um gel
TTC a 0,05% depois do periodo de incubacéo, facilitando a leitura e a analise de

células viaveis (26,29).



64

Os resultados obtidos mostraram que 0s curativos de demora
utilizados apresentam atividade antimicrobiana, porém dependo do potencial de
viruléncia do microrganismo testado esta zona de inibicdo pode ser maior ou
menor. Por exemplo, 0 Micrococcus lutues é mais sensivel a estas pastas do que
o Enterococcus faecalis.

Outro fator que parece interferir no tamanho dos halos de inibicdo
€ 0 antimicrobiano iodoférmio adicionado ao hidroxido de calcio para aumentar
seu espectro. Diversos autores indicam a associacdo com paramonoclorofenol
canforado (19,30), ou com iodoférmio (21,31) para aumentar o poder
antimicrobiano do hidréxido de calcio principalmente em dentes com nitida lesédo
periapical crbnica, que possuem microrganismos como 0 Enterococcus faecalis
gue sao resistentes ao hidréxido de célcio.

No entanto, esta metodologia de difusdo em agar utilizada neste
estudo apresenta varias limitagdes, o que pode explicar os diferentes resultados
ao adicionar agentes microbianos ao hidréxido de calcio. Dependendo das
propriedades fisico-quimicas do material testado, da velocidade, da taxa de
difusdo, da quantidade do antimicrobiano em teste, da natureza do meio de
cultura, da composicéo, do pH e da espessura do meio, os resultados podem
sofrer alteracdes (32). Além disso, o teste de difusdo em agar requer cuidadosa
padronizagdo da densidade do in6culo, conteddo de meio, viscosidade do &gar,
namero e tamanho dos espécimes contidos em cada placa (33, 34, 35, 36, 37).

A variacdo do pH também reflete no crescimento bacteriano, uma
vez que interfere na atividade enzimética (11,12,13,14). Kodukula et al. (12)
relatam que em condicdes de elevado pH (baixa concentracdo de ijons HY), a

7

atividade enzimatica das bactérias é inibida. Aliado a este fato, cada enzima
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possui um pH 6timo para a sua acéo, segundo o qual reage com uma velocidade
méxima. O pH interno das bactérias € diferente do pH externo, sendo que,
internamente, seu valor oscila em torno da neutralidade. Alias, 0 mecanismo que
mantém essa neutralidade ainda é desconhecido. Acrescido a este fato, a
diferenca do pH interior e exterior da célula pode determinar 0 mecanismo através
do qual a atividade celular é influenciada pela concentracéo de ions hidrogénio.

Nos resultados de avaliacdo de pH deste estudo, todos os
curativos de demora tiveram pH elevado nos diferentes periodos experimentais,
menos o0 Hydropast+l, sugerindo que o iodoférmio parece prejudicar esta
propriedade importante do hidroxido de calcio. Assim, fica demonstrado que
valores altos de pH sdo necessarios para destruir 0s microrganismos usados
neste estudo. Os materiais a base de hidroxido de célcio tornam o interior dos
canais radiculares em um meio improprio para o desenvolvimento de
microrganismos, ja que torna o meio alcalino e bactérias precisam de um meio
acido para sobreviver e proliferar (38,39).

De acordo com a metodologia proposta e com base nos nossos
resultados, podemos concluir que todos os curativos de demora testados
possuem efeito antimicrobiano contra os microrganismos usados neste estudo,
exceto o Hydropast+l que ndo apresentou efeito sobre o Enterococcus faecalis. E
também que nos diferentes periodos experimentais o pH de todas as pastas a
base de hidréxido de calcio mostraram-se elevados, menos o pH do Hydropast+|

que apresentou 0os menores resultados.
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CONSIDERACOES FINAIS



CONSIDERACOES FINAIS

O tema do nosso estudo foi escolhido porque a busca de um
medicamento ideal para ser utilizado como curativo de demora tem gerado um
numero elevado de pesquisas, objetivando encontrar uma medicacdo que atue
efetivamente sobre a variada microbiota dos sistemas de canais radiculares de
dentes com lesdo periapical cronica, como também, que desempenhe outras
funcbes de interesse clinico, como ter acdo anti-exudativa, ser indutor de
mineralizacdo, atuar como dissolvente dos restos organicos e que tenha

condicbes de estimular o reparo apical e periapical®.

Dentre as substancias de escolha, destaca-se o hidroxido de
célcio, que, nos ultimos anos, vem recebendo maior preferéncia por parte dos
endodontistas americanos'’, e é a medicacdo intracanal mais indicada por

16,18

inimeros autores " para o tratamento de dentes despolpados.

Entretanto, surgiu desta forma, o interesse em avaliar novas
pastas a base de hidroxido de calcio que surgem rotineiramente no mercado
odontologico com o objetivo de melhorar algumas propriedades fisico-quimicas,
biolégicas e microbioligicas que algumas destas pastas ainda carecem. As
substancias acrescentadas ao hidroxido de célcio sdo os veiculos, o0s

radiopacificadores® ou ainda antimicrobianos.

As pastas a base de hidroxido de calcio que ndao possuem em sua
composi¢cdo agentes que potencializam o seu poder antimicrobiano como o
Calen, o UltraCal XS e o Hydropast, mostraram resultados satisfatorios no
estudo de biocompatibilidade, no inicio apresentaram uma reacao inflamatoria e

com o decorrer do periodo experimental demonstraram um um tecido rico
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em fibroblastos e feixes de fibras colagenas indicando reparacdo e portanto a

biocompatibilidade dos produtos em questao.

No entanto, baseado na justificativa de que embora o hidréxido de
calcio apresente maior eficacia contra os microrganismos anaerobios, no inicio
da década de 90, Leonardo® (2005), voltou a preconizar o emprego da
associacdo do hidroxido de calcio com paramonoclorofenol canforado (PMCC),
pois este apresenta maior atividade antibacteriana contra alguns anaerdbios
facultativos, como os Enterococcus faecalis. Assim, as associa¢des das duas
substancias iriam conferir um maior espectro de atividade antibacteriana. Ja

outros autores indicam a associacdo ao idoférmio™®*

para aumentar o poder
antimicrobiano do hidroxido de calcio principalmente em dentes com nitida lesao
periapical crbnica, que podem possuir microrganismos como o Enterococcus

faecalis que séo resistentes ao hidroxido de calcio.

Na nossa analise do potencial antimicrobiano utilizando o teste de
difusdo em agar com a confecgdo de pogos preenchidos com o Calen, Calen
PMCC, Hydropast, Hydropast+l e UltaCal XS, obtivemos como resultados que
todas as pastas possuem atividade antimicrobiana contra 0s microrganismos
testados, exceto o Hydropast+l, que ndo apresentou efeito sobre o Enterococcus
faecalis. Porém, este fato pode ser justificado pelas limitacBes que oferece esta
metodologia, pois, dependendo das propriedades fisico-quimicas do material
testado, da velocidade, da taxa de difusao, da quantidade do antimicrobiano em
teste, da natureza do meio de cultura, da composicdo, do pH e da espessura do

meio, os resultados podem sofrer alteracdes™.
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A avaliacdo do pH também € muito importante pois, segundo
Estrela et al.*® (1994) o pH possui um efeito biolégico na atividade enzimatica de
bactérias anaerobias. A andlise de uma variedade de fatores isolados
correlacionando pH e a atividade de enzimas bacterianas e teciduais, permitiu
levantar a hipétese de que o hidréxido de calcio poderia inativar as enzimas
bacterianas de modo irreversivel ou definitivo, quando em condi¢des extremas
de pH em longos periodos de tempo. Porém, caso o pH retornasse a valores
ideais a acdo enzimatica, a inativacdo desta seria reversivel ou temporaria
retornando a sua atividade normal. Portanto, o hidréxido de calcio apresenta
duas grandes propriedades enzimaticas: a de inibir as enzimas bacterianas,
levando ao efeito antibacteriano e a de ativar as enzimas teciduais, como a

fosfatase alcalina, gerando o efeito mineralizador.

Nossos resultados de avaliacdo do pH demonstraram que todas
as pastas testadas, Calen, Calen PMCC, Hydropast, Hydropast+l e UltraCal XS,
apresentaram altos valores do pH nos diferentes periodos experimentais, exceto
a pasta Hydropast+l, que apresentou 0os menores valores, sugerindo que o
iodoférmio pode prejudicar esta propriedade do hidroxido de calcio necessitando,

portanto, de estudos complementares.
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