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RREESSUUMMOO  
 

Aval iou-se a ci totoxicidade dos cimentos Topseal,  EndoRez, Tubl i-Seal e 

Kerr Pulp Canal Sealer E.W.T. quanto a l iberação de derivados do 

oxigênio no contato cimento/cultura de macrófagos peritoneais de  

camundongos. Respect ivamente os cimentos que mais l iberaram H2O2 na 

concentração de 9 mg/ml foi o Topseal > Zimosan > EndoRez > Tubli-Seal 

= Kerr Pulp E.W.T. e na concentração de 18 mg/ml foi o Topseal > 

Zimosan = EndoRez > Tubli-Seal > Kerr Pulp E.W.T.  Os que mais 

l iberaram NO na concentração de 9 mg/ml foi o LPS > Topseal > Kerr 

Pulp E.W.T. > Tubli-Seal = EndoRez e na concentração de 18 mg/ml foi o 

LPS > Topseal = Kerr Pulp E.W.T. > Tubli-Seal > EndoRez. 

 

Palavras -chave: Macrófagos; materiais restaurad ores de canal radicular; 

peróxido de hidrogênio;  óxido ní t r ico.  
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culture.   Araraquara, 2002. 132p. Dissertação (Mestrado em 

Odontologia) - Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual 

Paulista.  

 

AABBSSTT RRAACCTT   
 

I t  was evaluated the citotoxicity of the sealers Topseal, EndoRez, Tubli-

Seal and Kerr Pulp Canal Sealer after exposure to rat peritoneal 

macrophage culture, due to oxigen derivate l iberation. Respect ively, the 

sealer that, liberated more H2O2 at 9 mg/ml concentration were Topseal > 

Zimosan > EndoRez > Tubli-Seal = Kerr Pulp E.W.T. and in concentration 

of 18 mg/ml were Topseal > Zimosan = EndoRez > Tubli-Seal > Kerr Pulp 

E.W.T. The greatest l iberation of in NO concentration of 9 mg/ml were 

LPS > Topseal > Kerr Pulp E.W.T. > Tubli-Seal = EndoRez and in 

concentration of 18 mg/ml were LPS > Topseal = Kerr Pulp E.W.T. > 

Tubli-Seal > EndoRez. 

 

Keywords: Macrophages; root canal f i l l ings materials; hydrogen peroxide; 

nitr ic oxide. 
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IInnttrroodduuççããoo  
 

O tratamento do sistema de canais radiculares, desde o 

estabelecimento do correto diagnóst ico até à preservação do caso 

constituí-se de atos operatór ios inter l igados entre si ,  não podendo 

negl igenciar-se qualquer dessas etapas, sendo a etapa operatória da 

obturação a que representa um ref lexo dos predicados técnicos do 

prof issional e,  consequentemente, a comprovação do sucesso obt ido em 

todas as etapas anteriores (Leonardo & Leal, 1998). 42 

De acordo com Bonett i  Fi lho,11 em 1986, a obturação e o 

material obturador recebem uma ênfase especial porque substituirão a 

polpa radicular, e reflet irão a postura do profissional em relação ao 

tratamento de canais radiculares. 

O material obturador uti l izado deve preencher requisitos 

adequados de propr iedades biológicas e f ís ico-químicas, pois f icará em 

contato permanente com os tecidos apicais, periapicais e com o 

conjuntivo subjacente, de forma que possa oferecer tolerância tecidual e 

selamento o mais "hermético" possível dos canais radiculares. Dessa 

forma, visando a obtenção de uma obturação hermética, e auxi l iado por 

técnicas aprimoradas de obturação de canais radiculares, é necessário 

que materiais obturadores inseridos dentro do canal radicular no 

momento da obturação, cumpram suas reais f inal idades de selamento e 

respei to aos tecidos do ápice e per iápice.  
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Os cones de guta-percha representativos da parte sól ida, 

e os cimentos obturadores (parte plástica), tem como função, preencher 

todos os espaços vazios modelados anteriormente pela instrumentação, 

promovendo uma obturação tr idimensional a mais hermética possível e 

combatendo os microrganismos que escaparam da ação do preparo 

biomecânico e do curativo de demora. (Beltes et al. ,  1995; 8 Leonardo, 

1997). 49 

Levando em consideração os mais var iados aspectos de 

anatomia morfológica encontrada no terço apical dos dentes, esses 

materiais entram em contato direto com tecidos apicais e periapicais por 

um longo período, sendo que nesse momento, é de forma imperiosa a 

biocompatibi l idade dos materiais obturadores (Bi lginer et al., 1997; 10 

Leonardo, 1997; 49 Kolokouris et al., 1998). 37 Assim, o selamento do 

forame apical pela deposição de tecido mineral izado ou f ibroso no ápice, 

representa o isolamento desse material obturador (corpo estranho), do 

restante do organismo. 

A part ir dessa premissa, surgiram os cimentos 

obturadores à base de óxido de z inco e eugenol ,  resina epóxi ,  h idróxido 

de cálcio, tendo como exemplo de marcas comerciais,  Kerr Pulp Canal 

Sealer,  Topseal,  Sealapex, AH Plus e etc.2 ,15 ,25 ,27 ,48 ,58 ,62  

A citotoxicidade desses cimentos obturadores, juntamente 

ou isoladamente de seus componentes, tem sido estudada " in vi tro" 

(Gerosa et al., 1995; 27 Vajrabhaya et al., 1997)101 e " in vivo" (Pertot et 
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al., 1992; 66 Torabinejad et al., 1995; 96 Pertot et al., 1997; 67 Rasquin, 

1997). 74 Levando-se em consideração que a legislação atual dif iculta 

através das normas da Ética, o emprego de pesquisas " in vivo" (Garcés-

Ortiz & Ledesma-Montes, 1997)26 e também as dif iculdades inerentes a 

mesma, com grande número de variáveis, temos como opção a real ização 

das pesquisas " in vi tro".1 ,5 ,19 ,21 ,38 ,52 ,70 ,79 ,88 ,92 ,95 ,103  

No estudo de células em meio de cultura ocorrem as 

condições necessárias para aval iar o metabol ismo e comportamento 

celular, em contato com diferentes materiais (Junqueira & Carneiro, 

1997). 34 A anál ise de células é opção para a reprodução das reações 

celulares ocorridas frente aos materiais obturadores, e tem como 

vantagem o controle sobre os fatores experimentais e número de 

var iáveis,  sendo suger ido que se deva conhecer o comportamento de um 

grupo de células, antes de se ut i l izá-lo como modelo de estudo (Arenhol t-

Bindslev & Bleeg, 1990; 4 Egea & Rubio -Manzanares, 1998). 20 

Nas culturas de células, os cimentos obturadores ou os 

componentes que o consti tuem provocam alterações morfofuncionais 

possíveis de serem observadas e anal isadas sob microscopia eletrônica 

ou óptica, com ou sem marcação celular com radioisótopos. As alterações 

da morfologia celular, evidenciam fenômenos intra e extracelulares de 

ci totoxicidade part indo da instalação de processos degenerativos frente à 

exposição celular com material presente nos meios de cultura. As 

alterações morfofuncionais são indicativas de estimulação da capacidade 
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funcional de síntese protéica, enzimática, presença de mediadores 

químicos de vital importância no processo reparatório reacional, fatores 

de crescimento celular,  produtos do ácido araquidônico, ci tocinas e 

outras substâncias que desencadeiam situações ou alterações 

degenerat ivas como o peróxido de hidrogênio (Pick & Mizel ,  1981; 69 

Leonardo, 1997)49 e o óxido nítrico (Palmer et al., 1987; 64 Moncada et al.,  

1991; 59 Ialent et al., 1992; 33 Teixeira et al., 1993; 94 Vespa et al., 1994; 102 

Norris et al., 1995). 61 

No processo inf lamatório, tamanho da lesão, t ipo, 

capacidade dos c imentos de estimular a ação dos macrófagos e a 

l iberação de mediadores químicos responsáveis nessas respostas, são 

alguns dos fatores à serem levados em consideração (Leonardo, 1997). 49 

A agressão, oriunda do contato com os materiais 

obturadores ocasionam nas células, alterações morfofuncionais e até 

morte celular,  sendo que a l iberação de mediadores químicos nos ajuda a 

avaliar a citotoxicidade destes materiais (Leonardo, 1997), 49 uma vez que 

quanto maior a l iberação desses mediadores, maior é a agressão. 

Dessa maneira a mensuração da produção de reagentes 

intermediários de NO e H2O2 em cultura de macrófagos, através de 

diferentes metodologias, pode ser ut i l izada na aval iação da citotoxicidade 

de materiais obturadores (Pick & Keisari, 1980; 68 Pick & Mizel, 1981;69 

Moncada et al., 1991; 59 Leonardo, 1997). 49 



 

RReevviissããoo  ddaa  lliitteerraattuurraa  
 
 
Este capítulo revisa a literatura de forma sintética concernente à 

macrófagos, derivados do oxigênio e nitrogênio, hidróxido de cálcio 

e os cimentos obturadores de canal radicular derivados do hidróxido 

de cálcio, óxido de zinco e eugenol, Kerr Pulp Canal Sealer EWT 

(Extended Working Time), Topseal, Tubli-Seal T M  e EndoREZT M .  

 

 

Macrófagos 

 

São células originadas de monócitos sangüíneos que 

migram para vários órgãos e tecidos onde se transformam em 

macrófagos. Os macrófagos fazem parte , juntamente com mastócitos, 

neutrófi los, f ibroblastos e l infócitos da resposta inflamatória, resposta 

essa de defesa do organismo que ocorre no tecido conjunt ivo visando 

destruir,  di luir e isolar o agente agressor através da fagocitose. A 

fagocitose é uma das importantes atividades dos macrófagos que tem a 

capacidade de sintet izar e secretar enzimas e fatores reguladores da 

at ividade de outras células como as citocinas e fatores de crescimento. A 

l iberação de l infocinas pelos l infócitos T promove a at ivação  de  

macrófagos para sensibi l izá-los contra antígenos de organismos 

infectados (Cotran et al., 1996). 18 Quando um cimento obturador de 

canais radiculares, entra em contacto com o tecido conjuntivo periapical, 

promoverá à estimulação e ativação dos macrófag os, para a realização da 
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fagocitose (Leonardo, 1997). 49 

Também macrófagos e l infócitos desempenham papel 

essencial no mecanismo mediado por células envolvidas na inf lamação 

crônica (Trowbridge & Emiling, 1996). 98 

Sua função é remover antígenos particulados, processar,  

apresentar o antígeno às células T (l infócitos T), desencadeando a 

resposta imune (Roitt et al., 1999). 76 

A at ivação dos macrófagos e l infócitos  produz uma série 

de alterações morfofuncionais, como exemplo capacidade fagocít ica, 

bactericida e  citotóxicas aumentadas. Macrófagos peritoneais de ratas, 

como modelo celular " in vitro" são de fáci l  obtenção para testar respostas 

celulares frente a pastas e cimentos endodônticos, auxi l iando a 

invest igação da biocompatibi l idade destes materiais especialmente sobre 

seus efeitos na resposta inflamatória e imune (Egea & Rubio -Manzanares, 

1998). 20 

Metzger, 54 em 2000, numa revisão sobre a presença dos 

macrófagos nas lesões periapicais,  considerou-os a principal fonte das 

citocinas interleucina-1 beta (IL-1β ), interleucina-1 alfa (IL-1α ) e fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α ), as quais contribuem para a iniciação e 

regulação do processo inf lamatório, at ivando células ou para ação 

destrut iva como os osteoclastos relacionados à reabsorção óssea ou 

regu lando o  processo de reparo pela at ivação dos f ibroblastos elevando 

assim a síntese de colágeno produzido por estas células. 
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Derivados do oxigênio e nitrogênio 

 

Pick & Keisari ,68 em 1980, preconizaram um método 

fotocolorimétr ico para anál ise da l iberação do peróxido de hidrogênio 

obtido em cultura de macrófagos peri toneais de Porcos da Índia. O estudo 

baseou-se na oxidação do vermelho fenol  mediado pela peroxidase de 

raiz forte (HRPO). Os macrófagos frente a estímulos de membrana, como 

por exemplo, partículas a serem ingeridas, l iberam entre outros produtos 

H2O2.  Neste trabalho, os autores uti l izaram agentes estimuladores como 

Acetato de forbol mirístico (PMA), Zimosan, Concanavalina A (Com A), 

Aglutinina de germe de tr igo (WGA), N-formil-metionil-leucifenilanina 

(FMLP) e A 23187. O método mostrou-se ef ic iente e v iável  devido as 

características não tóxicas ou neutras do vermelho fenol e da HRPO.  

 

Em 1981, Pick & Mizel,69 desenvolveram dois ensaios 

para análise quantitativa da produção de superóxido (O2
- )  e  peróx ido de 

hidrogênio (H2O2) em culturas de macrófagos peritoneais de fêmeas de 

rato C57BL/6N e de Porcos da Índia. A avaliação da produção de O2
-  está 

baseada na redução do ferr ic i tocromo. A quantidade l iberada de H2O2 é  

baseada na oxidação dependente de peroxidase de raiz forte (HRPO) do 

vermelho de fenol. Em culturas de macrófagos em placas de 96 ori f ícios, 

fundo chato para cultivo celular, foram adicionados 100 µl  de  

ferr ici tocromo ou vermelho fenol com HRPO. Após a adição de um agente 

desencadeador e est imulante da "explosão oxidat iva" com incubação a 
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37oC por vários intervalos de tempo, as mudanças na absorbância do 

ferr ici tocromo e do vermelho fenol foram respectivamente medidas 

diretamente nas placas de cultura, uti l izando-se um fotômetro automático. 

As princip ais vantagens deste método são as pequenas quantidades de 

células e reagentes ut i l izados, a sensibi l idade e reprodutibi l idade, o 

grande número de materiais que podem ser testados e especialmente a 

velocidade e conveniência oferecida pelo lei tor automático. 

 

A l iberação de óxido nítr ico (NO) ocorrida pela at ividade 

biológica, e a ação do fator de relaxamento derivado do endotél io 

(EDRF), foi estudada por Palmer et al.,64 em 1987. Este estudo foi 

real izado em culturas de células, consti tuída da porção endotelial  de 

células aórt icas de coelhos ou células 3T3 e o NO foi determinado 

através do método de Quimioluminescência proveniente de sua reação 

com o ozônio. O relaxamento produzido pelo EDRF é indist ingüível do 

produzido pelo NO. Os resultados sugeriram que o  EDRF e o NO são 

semelhantes. 

 

Uma revisão sobre o óxido nítr ico (NO) abordando seus 

aspectos f is iológicos, patof is iológicos e farmacológicos foi  real izada por 

Moncada et al.,59 em 1991. A l iberação f is iológica de NO depende da 

estimulação de uma enzima cálc io dependente a L-arginina. A enzima 

responsável pela catal ização da conversão da L-arginina e oxigênio 
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molecular a L-citrulina, e do NO é a NO sintase (NOS). Sua liberação 

pode ser in ib ida pela L-canavanino, L-NMMA (NS-monometi l-L-arginina), 

L-NIO (N-iminoeti l-L-ornitina), L-NAME (NG-nitro -L-arginina-metil-éster). 

O NO tem ações farmacológicas como relaxante vascular, inibidor da 

agregação plaquetária e ci toprotetor. Pode ser l iberado por macrófagos 

como parte do metabolismo antimicrobiano. A ativação macrofágica frente 

a L-arginina produz a síntese de L-citrulina e NO2- e  a  p resença de  L-

NMMA previne a síntese destes produtos que tem expressão citotóxica. O 

LPS, assim como o IFN-γ  são at ivadores macrofágicos. A produção de 

NO, que é um gás solúvel de rad ical l ivre, ocorre também nos neutrófi los, 

células endotel iais e neurônios centrais específ icos. L-NAME um potente 

inibidor da síntese endotelial de NO, não tem ação neutrofí l ica, e a 

estimulação para a síntese ocorre frente ao leucotrieno B4 e FMLP. 

 

Em 1993, Teixeira et al.,94 estudaram o papel das 

prostaglandinas e do óxido nítrico (NO) na reação inflamatória aguda em 

tecido intradérmico de Porcos da Índia. A administração de um inibidor da 

síntese de NO, NG–nitro–L–arginina–metil–éster (L–NAME) dependendo  

da dose, inibiu a formação de edema, que foi  induzido em resposta a 

injeção intradérmica de bradicinina. A inibição através da L–NAME da 

indução da formação de edema pela bradicinina, é o efeito oposto, a 

injeção de nitroprussida de sódio (SNP) ou prostaglandina E1 (PGE1). Os 

resultados mostraram que a inibição da produção de NO reduz o acúmulo 
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de leucóci tos e a formação de edema, podendo ser induzida através de 

diferentes mediadores da inf lamação. A administração de L–NAME 

também causou a diminuição local do aporte sangüíneo. Os autores 

sugeriram que é este o mecanismo que exerce efeito anti inf lamatório 

neste modelo.  

 

Este estudo foi  real izado por Vespa et al . ,102 em 1994, 

para determinar o papel de reagentes intermediários do nitrogênio nas 

infecções por Trypanossoma cruzi. In vitro, reações antígeno -anticorpo 

obtidos durante a fase aguda de infecção, produziu elevada quantidade 

de óxido nítr ico (NO) que foi correlacionada com a resistência ou 

suscetibi l idade dos animais. In vivo, os níveis de NO2- mais NO3-no 

plasma durante a infecção foi maior nos ratos C57BL/6 do que nos ratos 

BALBL/c. Os resultados mostraram que no tratamento de C57BL/6 quando 

a síntese de óxido nítr ico (NO) foi inibida, através de inibidores de NO 

síntase, houve aumento da parasitemia e mortalidade. Finalmente 

concluiu-se que o S-nitroso-acetyl-penici l lamine é capaz de matar o 

Trypanosoma “ in vitro” na presença de outras células, sugerindo que o 

mediador NO mata T. cruzi.  

 

Um estudo para determinar se a produção de óxido nítr ico 

(NO) pela at ivação de culturas de macrófagos em níveis f is iológicos de 

arginina, ou através do aumento na disponibi l idade de arginina como 
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substrato para síntese de NO foi realizado por Norris et al.,61 em 1995. A 

geração de NO pelos macrófagos é largamente responsável pela morte do 

Trypanossma cruzi. O aumento exógeno de arginina ou citrul ina resultou 

em signif icante aumento da produção de NO e da sua completa l iberação 

nos parasitas através da atividade macrofágica. A citrulina foi substituída 

totalmente pela arginina no suporte da produção de NO e na atividade de 

destruição do Trypanossoma.  Estes resultados demonstraram que na 

expressão e at ivação do ciclo da ci trul ina, NO são l iberados pelos 

macrófagos. Os níveis de arginina no plasma são l imitados em respeito a 

produção de NO no sangue e da at iv idade de destruição do 

Trypanossoma nestas células. Segundo os autores, o aumento dos níveis 

de substrato no plasma, em vez de arginina no sangue e biosíntese de 

NO, pode representar um meio de aumentar a atividade antimicrobiana “in 

vivo”.  

 

Os reagentes intermediár ios do oxigênio (peróxido de 

hidrogênio) e os reagentes intermediários do nitrogênio (óxido nítr ico) 

(provenientes da atividade fagocitária) são indicativos de citotoxicidade 

(Leonardo, 1997). 49 

 

Rasquin, 75 em 2000, avaliou a citotoxicidade dos 

cimentos endodônticos, Sealapex, Sealer 26, Topseal, Pro Canal e 

Endomethasone. Sob um leitor de ELISA foram aval iadas as l iberações de 
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Óxido Nítr ico e Peróxido de Hidrogênio, em cultura de macrófagos 

peri toneais de camundongos em contato com soluções de cimentos, nas 

concentrações de 9 mg/ml e 18 mg/ml. Para o autor, os resultados 

permit iram observar maiores l iberações de NO com os cimentos Topseal,  

Sealer 26 e Endomethasone, em qualquer uma das concentrações. Entre 

os  cimentos Sealapex e Pro Canal,  com as menores l iberações de NO, 

parece não haver qualquer diferença signif icativa dentro das 

concentrações. Entretanto, na concentração de 9 mg/ml todos os 

cimentos apresentaram l iberações bem menores do que na concentração 

de 18 mg/ml.  

 

Nesses trabalhos, estudos prévios mostraram que a 

substância P (SP) causa vasodilatação na polpa dental. O objetivo deste 

estudo foi avaliar se o SP trabalha através do caminho do Óxido Nítrico 

(NO) por influência do escoamento sangüíneo pulp ar, e para permitir o 

conhecimento do mecanismo intracelular do SP na f isiologia 

pulpovascular. Uma mistura de polpas dentais frescas extraídas de 

dentes de 5 bovinos foram usadas. Após a maceração pulpar, SP, L-Name 

e nitropussiato de sódio (SNP), foram adicionadas ao tecido pulpar.  Após 

incubação por um período de 1, 2, 3 ou 4 horas à 37oC e 100% de 

umidade amostras teciduais foram centrifugadas e o nitrato foi 

quantif icado através de método da Quimioluminescência. Os dados foram 

analisados por múlt iplas comparações estatíst icas, empregando-se  o  
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teste de ANOVA. Nas concentrações de 0,25, 50 e 100 mg/ml de SP, 

produziu claramente doses dependentes de Óxido Nítr ico para cada nível 

de SO (P < 0,05). Adicionando-se, para cada concentração de SP, a 

s ín tese de NO foi  efet ivamente bloqueada pelo L-Name (95 a 99%). Nós 

concluímos entretanto que SP's promove a est imulação da produção de 

NO no endotétio de maneira independente, isto é a L-Name não tem 

efeito de inibição na produção de NO pelo SP. Estes resultados pro vam a 

evidência que o aparecimento de NO é envolvido na teoria do mecanismo 

de função da vasodilatação do SP (Kim et al., 2001). 36 

 

 

Hidróxido de cálcio 

 

O efei to do hidróxido de cálc io,  óxido de z inco e eugenol  

e  AH-26, sobre o af luxo de macrófagos e sobre o índice de fusão destas 

células na formação de granulomas, foi estudado por Catanzaro -

Guimarães & Percinoto,16 em 1984. O hidróxido de cálcio, AH-26 e o 

óx ido de z inco-eugenol, inf luenciaram o índice de afluxo de fagócitos 

mononucleares e o potencial  de fusão destas células na formação de 

granulomas. O óxido de zinco e eugenol reduziu o índice de fusão e a 

proporção de células gigantes em um curto e longo período de implante. 

O longo período com o maior índice de af luxo de macrófagos 

mononucleares, sugeriu que este material foi altamente citotóxico para 

macrófagos. O hidróxido de cálcio não inf luenciou grandemente o 
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processo de fusão e o índice de entrada de fagócitos mononucleares. Isto 

indica que o hidróxido de cálcio desenvolveu um baixo efei to ci totóxico 

nos macrófagos. AH-26 aumentou o afluxo de índice de fagócito 

monuclear durante períodos realizados por 4, 8, 12, 24, 30 e 40 dias. Nos 

períodos de 24-30 e 40 dias, a proporção de macrófagos mononucleares 

diminuiu, e entre 30-40 dias os valores permane ceram sobre os materiais 

mencionados. Índices de fusão e proporção de células gigantes também 

foram desprezados durante o longo período de implante, sugerindo que 

AH-26 pode ser considerado suave para moderado na reação de 

citotoxicidade ao sistema macrofágico. Os materiais implantados no 

tecido conjuntivo, atuam como um corpo estranho; assim como o material 

obturador de canal radicular quando extravasado para o ápice do dente, 

f icando em contato direto com os tecidos apicais e periapicais durante o 

tratamento endodôntico. Essa reação t ipo corpo estranho é uma lesão 

inflamatória crônica caracterizada principalmente pela acumulação de 

fagócitos mononucleares, células l infóides e pela destruição de f ibras do 

tecido conjuntivo e da substância intracelular. Dessa forma na inflamação 

crônica granulomatosa, a população de macrófagos provém de monócitos 

recrutados da circulação; células gigantes mult inucleadas são formadas 

pela fusão de macrófagos, especif icamente pela conjunção de um jovem, 

agora novamente chegando com células e um velho macrófago 

preferencialmente em mitose, e f inalmente, células epitel iodes chegadas 

também de um macrófago por um processo especial  de di ferenciação, 
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principalmente quando existe um agente irr i tante no citoplasma do 

macrófago, promovendo uma divisão mitót ica celular dos mesmos. Assim 

este estudo conclui  que o af luxo de macrógados mononucleares e a 

formação do índice destas células na superfície de lâminulas de vidro 

inseridos subcutâneamente em ratos pode ser um método viável para 

avaliação da biocompatibi l idade de materiais dentários. 

 

Em 1985, Schröder80 relatou que a resposta tecidual ao 

hidróxido de cálcio colocado sobre o tecido pulpar humano inic ia-se por  

uma necrose superf icial  considerada leve, est imulando a defesa, seguida 

da p roliferação vascular e da migração de células inflamatórias, células 

mesenquimais e formação de colágeno. A seguir,  ocorre di ferenciação 

dos odontoblastos e forma-se o tecido mineral izado com aparência de 

dent ina,  observado com microscópio eletrônico de varredura, e 

histologicamente normalizando a função pulpar. A mineralização do 

colágeno inicia-se com calcif icações distróf icas tanto na zona de necrose, 

como pela degeneração das células dos tecidos adjacentes, levando a 

deposição de minerais no colágeno re centemente formado. A presença de 

íons de cálcio estimula a precipitação de carbonato de cálcio na área 

fer ida contr ibuindo, possivelmente, para o processo de mineral ização. A 

formação de tecido duro em contato com cimentos de hidróxido de cálcio 

indicou menor grau de agressão química inicial,  quando comparada 

àquela produzida pelo hidróxido de cálcio puro. As di ferentes respostas 
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dos tecidos aos vár ios c imentos de hidróxido de cálc io podem estar 

relacionados com fatores como: diferenças no pH e taxa de l ib eração de 

íons, cálcio e hidroxi la. Outros componentes dos cimentos induzem 

diferentes reações químicas que podem inat ivar o hidróxido de cálcio ou 

serem nocivos aos tecidos.  

 

A l iberação de íons Ca++ e OH - de materiais à base de 

h idróx ido de cá lc io  pela extração com água foi investigada por Tagger et 

al.,91 em 1988, em tubos padronizados, de tef lon bem del imitados com 

aproximadamente 7mm de diâmetro e 3mm de profundidade. Por meio do 

pH foi analisada a quantidade de OH -,  e a quantidade de Ca++ por um 

apare lho analisador de íons de cálcio. Os autores verif icaram que o 

padrão de l iberação de íons foi  di ferente e que as bases, Li fe e Dycal 

continuam a alcal inizar o meio, mesmo despois que a l iberação de íons 

de cálcio não podia ser mais detectada. A l iberação de íons de cálc io 

pelo CRCS foi muito pequena, e discreta a alcal inização do meio durante 

todo o teste. O eugenol l ivre no CRCS pode capturar o cálcio, tornando-o  

pouco encontrado na forma iônica. Além de alcal inizar o meio o Sealapex 

cont inuou l iberando grande quantidade de cálcio durante todo o período 

de teste.  

 

Uma revisão abordando os propósi tos pelos quais o 

hidróxido de cálcio tem sido ut i l izado na Odontologia desde o início do 
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século XX, até os dias atuais, foi realizada por Foreman & Barnes,25 em 

1990. Assim, o hidróxido de cálc io foi  d iscut ido sob os aspectos de suas 

ações bioquímicas, dos produtos comerciais disponíveis e de suas formas 

de uso. Em suas ações bioquímicas, foi  enfat izada a capacidade de 

induzir mineral ização, de destruição de bactérias e de d issolução de 

material necrótico. Os materiais contendo hidróxido de cálcio foram 

classif icados quanto à propriedade de sofrer,  ou não, reação de presa, o 

que foi  relacionado ao seu pH, tendo em vista o nível de íons cálcio e 

hidroxi la l ivres, que  permaneceram após o endurecimento. A at ividade 

antibacteriana depende da disponibi l idade de seus íons hidroxi la. Dentre 

os vários empregos no tratamento de canais radiculares infectados e com 

lesão periapical,  sal ientando suas propriedades bactericida, 

ant iexsudativa, dissolvente de tecido necrót ico e indutora de 

mineralização. 

 

Em 1993, Leonardo et al.,44 avaliaram "in vitro", usando 

um veículo viscoso, que é o pol iet i leno gl icol  "400",  a solubi l idade, a 

dosagem de íons de Ca+2 e  o pH do hidróxido de cálc io  associado ao p-

monoclorofenol canforado (PMCC) e ao p-monoclorofenol (PMC). A pasta 

Calen foi  ut i l izada como fonte de hidróxido de cálcio. A solubi l idade, foi  

averiguada através do uso de espectofotômetro no ultravioleta modelo 

DU-70 da Beckman Instrume nts. A análise da l iberação de cálcio, foi feita 

uti l izando-se método t i tulométrico - complexometr ia com sal 
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eti lenodiamintetraacetato de sódio (EDTA) e por espectotometria de 

absorção atômica. Para determinar o pH, uti l izou-se o pHmetro da 

Metronal modelo  E-120, acoplado a eletrodo combinado vidro - 

calomelano. Diante dos resultados os autores concluíram que: a) nas 

pastas à base de hidróxido de cálcio (Calen) associadas ao PMC, a 

adição de cânfora tornou-se desnecessária; b) a formação de p -

monoclorofenolato de cálcio tornou mais prolongada a ação bactericida 

da pasta Calen + PMC; c) a solubi l idade de p -monoclorofenol em 

associação com a pasta Calen, não sofreu influência da ausência da 

cânfora; d) o pH foi semelhante nas três pastas analisadas, independente 

da presença do p-monoclorofenol;  e) a l iberação de ions de Ca+2 foi mais 

lenta nas pastas associadas ao p-monoclorofenol.  

 

O efei to do hidróxido de cálc io sobre o l ipopol isacarídeo 

bacteriano (LPS) foi estudado bioquimicamente, através de um 

espectofotô metro, por Safavi & Nichols,77 em 1993, que teve como fonte 

de LPS a Salmonella typhimurium.  A microbiota predominante nos casos 

de  necrose  pulpar  com  lesão  evidenciável  radiograf icamente  é       

de  bactérias  Gram-negativas.  Estas  apresentam  mo rfologicamente   

na  sua parede  celular  os  l ipopol issacarídeos (LPS)  responsáveis   

pela  est imulação  de  síntese  e  l iberação  das  principais  ci tocinas  

at ivadoras  dos  osteoclastos;  desempenhando  papel  importante         

na reabsorção óssea periapical.  Os LPS são l iberados na l ise e morte 

bacteriana. A el iminação dos microrganismos da cavidade pulpar tem sido 
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o objet ivo maior nas terapias endodônticas, uma grande variedade de 

agentes antimicrobianos têm sido empregados com esta f inal idade, 

des tacando-se o emprego de hidróxido de cálc io,  quer como substância 

irr igadora ou como medicação intracanal. O tratamento do LPS com 

hidróxido de cálcio,  apresentou l iberação de quant idades elevadas de 

ácidos graxos hidról ise. Os resultados sugerem, segundo os autores, que 

a degradação do LPS mediada pelo hidróxido de cálcio é uma importante 

reação e um efeito benéfico obtido pelo seu uso na clínica endodôntica.  

 

A presença da f ibronectinas durante a resposta precoce 

da polpa dentária de cães à dentina desmineral izada ou cimento contendo 

hidróxido de cálcio foi  anal isada microscopicamente e sob 

imunofluorescência por Tziafas et al.,99 em 1995. A adsorção de 

f ibronectina foi verif icada na dentina e no cemento, só que em menor 

quantidade no cemento. Os implantes de dentina e cemento apresentaram 

coloração posit iva à avaliação através da imunofluorescência. Os 

resultados sugeriram que a f ibronectina desempenha papel importante na 

dent inogênese após indução de células da polpa por dent ina 

desmineral izada, somando-se a isso o envolvimento da f ibronectina na 

resposta pulpar não específ ica frente a implantação de cimento à base de 

hidróxido de cálc io.  

 

Segura et al.,82 em 1997, estudaram o efeito do hidróxido 
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de cálcio na capacidade de adesão dos macrófagos ao substrato na 

resposta inf lamatória. Após a estimulação os macrófagos eram recolhidos 

da cavidade abdominal de ratos Wistar e resuspensos em meio RPMI-

1640. A análise da capacidade de aderência ao substrato foi feita em 

tubos de Eppendorf após 15 minutos de incubaç ão a 37oC, umidade 

atmosférica e 5% de CO2.  Os resultados mostraram que o hidróxido de 

cálcio diminuiu a capacidade de aderência dos macrófagos ao substrato 

dependendo da dose e do tempo. Os autores concluíram que devido a 

inf luência do hidróxido de cálcio  na adesão, úl t imo passo no processo de 

fagocitose, há uma redução da reação inflamatória dos tecidos 

periapicais, além disso, este efeito é capaz de expl icar a fase f inal da 

capacidade do hidróxido de cálcio em induzir a mineral ização. 

 

Guigand et al.,29 em 1999, avaliaram a 

ci tocompat ibi l idade de três cimentos endodônt icos (à base de óxido de 

z inco e eugenol ,  à base de h idróxido de cálc io e à base de óxido de 

cálcio). Uti l izaram uma l inhagem de f ibroblastos de camundongos 

(NIH3T3), usando um sistema que s imulasse condições in vivo,  onde o 

material dos cimentos permanecia no meio de cultura contendo os 

f ibroblastos, separados por uma membrana de pol icarbonato. A 

biocompatibi l idade foi avaliada 24, 72 e 168 horas após o contato, e os 

resultados envolveram o teste de ci totoxicidade color imétr ico, a 

microscopia eletrônica de varredura e a citometria contínua. O presente 



 30

estudo demonstrou que cimentos à base de óxido de cálcio são tão 

biocompatíveis quanto a maioria dos cimentos à base de hidróxido de 

cálcio. Um a maior citotoxicidade foi encontrada para o cimento à base de 

óxido de zinco e eugenol.  No entanto, estes testes in vitro, constituem 

somente o pr imeiro passo e não uma reprodução precisa das condições in 

v ivo.  Dessa forma necessita-se estender esses estudos para outros 

animais e então codif icar novas investigações clínicas. 

 

Leonardo et al. ,50 em 2000, avaliaram a citotoxicidade de 

quatro cimentos obturadores de canal radicular a base de hidróxido de 

cálcio (Sealapex, CRCS, Apexit e Sealer 26) e um cimento a base de 

óxido de zinco e eugenol (Fi l l  Canal),  microscopicamente nas suas 

mudanças morfológicas em culturas de macrófagos peritoneais de 

camundongos. O cimento mais citotóxico foi o Fi l l  Canal, seguido em 

ordem decrescente de ci totoxic idade pelo CRCS, Sealer 26, Apexit  e 

Sealapex. 

 

Em 2001, Han et al.31 avaliaram in vitro a efet iv idade do 

hidróxido de cálc io em dois di ferentes veículos (aquoso e óleo de 

si l icone) sobre Enterococcus faecalis.  Após um período de incubação de 

3 semanas, sessenta e oi to dentes humanos foram divididos em 4 grupos: 

a) grupo sem smear layer e com pasta de hidróxido de cálcio + água;     

b)  grupo sem smear layer e pasta de hidróxido de cálc io + óleo de 
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si l icone (Vitapex); c) grupo com smear layer e pasta de hidróxido de 

cá lc io  + água; d) grupo com smear layer e pasta de hidróxido de cálcio + 

óleo de si l icone. Os curat ivos foram colocados por 7 dias, e após a 

remoção dos curativos, fat ias de dentinas foram coletadas e incubadas. 

Em seguida, quantidade de bactérias presentes foi av aliada. Diante dos 

resultados os autores concluíram que apenas no grupo da pasta de 

hidróxido de cálc io + óleo de si l icone sem a remoção de smear layer a 

medicação não foi efet iva sobre as bactérias dos túbulos dentinários e 

que pastas aquosas de hidróxido de cálcio são recomendadas para uso 

como curativo. 

 

 

Cimentos obturadores de canal radicular derivados 
do hidróxido de cálcio, óxido de zinco e eugenol, 
Kerr Pulp Canal Sealer EWT (Extended Working 
Time), Topseal, Tubli-SealTM e EndoREZTM 

 

Em 1964, Rappap ort et al.,73 ut i l izou dez materiais como 

cimentos obturadores de canais radiculares que foram avaliados 

experimentalmente. Estes materiais foram o óxido de zinco e eugenol,  

AH26, Diaket, Proco Sol radiopaco contendo prata, Proco Sol não 

contendo cimento de canal radicular, Kerr Sealer, Kloroperka, N2,  N2 

Medical e o Mynol, cimento obturador de canal radicular. Quatro métodos 

para testes foram uti l izados: a) Estudo em animal modelo, onde dez 

cimentos endodônticos foram experimentados, no qual o tecido conjuntivo 
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subcutâneo de rato, foi observado para resposta inflamatória, aos 

implantes dos materiais experimentados sendo examinados 

histologicamente; b) Estudo da citotoxicidade em cultura de células na 

qual di luições variáveis do material experimentado, foi co locado em 

cultura de células HeLa, examinadas microscópicamente, e o grau de 

ci totoxicidade foi  observado; c) Em um estudo bacteriológico foram 

exper imentados dez cimentos endodônt icos onde o grau de in ibição de 

crescimento para os materiais de testes para microrganismos conhecidos, 

foram mensurados, sendo que foram usados os seguintes 

microrganismos: Staphylococcus aureus ,  Streptococcus faecalis, 

Pseudomonas aeruginosa e  Klebsiella pneumoniae;  d) Em um estudo em 

animal modelo, com materiais selecionados, quatro dos cimentos a serem 

experimentados foram colocados no saco conjunt ival  do olho do coelho. 

Nesta estrutura foi então observado o grau de inflamação, por um período 

de 1 minuto, 30 minutos, 1 hora, 2 horas e de 24 a 48 horas, onde os 

cri tér ios usados foram arbitrariamente classificados como: muito irritante, 

irritante, suavemente irritante e não irritante. Os resultados mostraram 

que o AH26 promoveu a menor resposta inf lamatória e o N2 produziu uma 

resposta inf lamatória severa em todos os métodos acima descri tos. Dessa 

maneira estudos defini t ivos de todos esses materiais experimentados, 

ainda precisam passar por outros testes de avaliações futuras. 

 

Em 1980, Crane et al.,19 estudaram as propriedades 

biológicas e f ís icas de cimentos sem e com eugenol (Tubl i  Seal, Pulp 
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Canal Sealer. No -genol Root Canal Sealer). Os cimentos após 

manipulados, eram implantados abaixo do epitél io, em uma bolsa na 

cavidade bucal de hamster. Os animais foram sacrif icados após 24 horas, 

48 horas, 96 horas e 6 meses, e encaminhad os para o processamento 

histológico, sendo que os cortes foram corados pela hematoxi l ina e 

eosina. Diante dos resultados os autores concluíram, que o cimento sem 

eugenol foi  mais compatível  biologicamente aos tecidos, do que aqueles 

que continham eugenol na sua composição. 

 

Através de implantes de tubos de tef lon contendo os 

cimentos Kloropercha NΦ ,  Kerr Pulp Canal Sealer e AH-26, Olsson et 

al.,62 em 1981, estudaram em períodos de 14, 30, 90 e 180 dias, através 

de microscopia,  a compat ib i l idade biológica desses cimentos. Foram 

observadas grandes presenças de macrófagos e de células gigantes do 

t ipo corpo estranho, em volta do material ,  estas observações levaram os 

autores a considerar esses cimentos semelhantes com relação ao grau de 

irr i tabi l idade. Esses re sultados obtidos pelos autores foram baseados na 

mensuração de reação tecidual na qual os cri térios histológicos adotados 

foram: 0 = sem reação, 1 = reação suave, 2 = reação moderada e 3 = 

reação severa.  

 

Para estudar microscopicamente a reação tecidual ao s 

cimentos AH-26 e o Hydron em períodos de 7, 14 e 30 dias, Safavi et 

al.,78 em 1983, através de agulhas hipodérmicas, implantaram em tecido 

subcutâneo de 48 ratos, tubos de tef lon contendo os cimentos. Os 
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resultados mostraram: a) inflamação e necrose nos testes dos materiais; 

b) a modif icação da técnica de implantação pode ser reproduzida; c) esta 

técnica é adequada para teste dos materiais endodônticos; d) um apurado 

ranking de biocompat ibi l idade não pode ser obt ido. 

 

Morse et al. ,60 em 1984, avaliaram microscopicamente a 

ci totoxicidade de 4 cimentos endodônt icos, em tecido subcutâneo de 

ratos Wistar, em períodos de 6 e 48 horas. Os resultados mostraram que, 

a eucapercha foi o cimento que apresentou a menor resposta 

inf lamatória, seguida da cloropercha e do óx ido de z inco e eugenol .  A 

xi lopercha apresentou uma marcada irr i tação no período de 48 horas, não 

sendo recomendada pelos autores como um cimento endodônt ico. 

 

Biggs et al .9 em 1985, avaliaram a resposta dos 

macrófagos em cavidade peritoneal de 32 camundongos aos cimentos 

obturadores de canal radicular, Kerr, Roth 801, Grossman e Silatic 500-9. 

Os cimentos após manipulados eram colocados em um recipiente com a 

f inal idade de se obter discos de 10,5 mm de diâmetro, em seguida eram 

imersos em água deionizada a 37oC por 5 dias. Após os implantes os 

animais foram aval iados microscopicamente em períodos de 1, 3, 5 e 7 

semanas. De acordo com os resultados os autores concluíram que: a) os 

cimentos Kerr e Grossman causaram declínio no número de macrófagos 

quando implantados "in vivo", e aumento signif icante do número de 
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eosinóf i los; b) nenhum dos procedimentos resultou em resposta 

inflamatória aguda; c) uma parte dos macrófagos estavam associados a 

degradação dos cimentos Kerr e Grossman. Estes produtos foram 

fagocitados ou englobados; d) a cavidade peri toneal oferece um modelo 

efetivo para determinar a influência potencial dos materiais endodônticos 

sobre a ação dos macrófagos; e) a di luição na lavagem e a real ização de 

coloração vital resulta em uma consistente d iminuição na contagem de 

células gigantes vitais. Esta variação não reflete no percentual de células 

gigantes observadas durante a contagem diferencial de células usando 

um artif ício de coloração. 

 

Yesi lsoy & Feigal ,106 em 1985, avaliaram visual e 

microscopicamente a ci totoxicidade de sete materiais endodônticos, N2, 

Mynol, Rooth, Tubli Seal, Diaket, AH-26 e Life (agente capeador pulpar), 

sobre células L929 (f ibroblasto murino) e culturas de f ibroblastos de 

polpas dentais humanas, obtidas através da extração dos terceiros 

molares, não cariados, de pacientes com idade entre 19 e 24 anos. As 

células eram mantidas em meio mínimo de Eagle contendo glutamina-L, 

glucose (1000 mg/l) ,  soro fetal bovino (10% do volume) e solução de 

estreptomicina - penicil ina (10.000 U penici l ina/ml e 10.000 mcg de 

estreptomicina/ml. Foram empregados 3 critérios para avaliação da 

atividade citotóxica: tamanho da zona de inibição, intensidade de 

coloração e grau de l ise celular no interior da zona afetada. Devido a alta 
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tox ic idade do formocresol,  o mesmo foi  ut i l izado como controle posi t ivo e 

a solução sal ina como controle negativo. Os resultados observados 

mostraram que, o Formocresol, N2, Mynol e Rooth apresentaram alta 

citotoxicidade. Os cimentos Tubliseal e Diaket, mostraram citotoxic idade 

moderada, enquanto o Life, o AH-26 e a solução salina apresentaram 

reduzida ci totoxicidade. 

 

Tagger & Tagger, 90 em 1986, estudaram as propriedades 

bio lógicas dos c imentos AH-26 sem prata, Dentinol e o U of P (cimento à 

base de óx ido de z inco e eugenol), através de implantes de 27 tubos de 

pol iet i leno em tecido subcutâneo de Porcos da Índia. Decorr idos 2 meses 

de injeção os animais foram sacri f icados, os implantes removidos com os 

tecidos adjacentes, f ixados em formalina, seccionados longitudinalmente  

com 6 µm de espessura e corados pela hematoxi l ina e eosina. A anál ise 

microscópica dos resultados mostrou que no grupo obturado com AH-26, 

13 espécimes apresentavam reação inf lamatória leve, 11 espécimes 

reação inf lamatória moderada e 1 espécime reação inflamatória severa. 

No grupo do cimento U of P 3 espécimes apresentaram resposta 

inflamatória leve, 12 moderas e 3 severa.  

 

A ci totoxidade dos cimentos CRCS, Proco-Sol, Tubli Seal 

e Diaket A foi aval iada microscopicamente em períodos de 4, 8, 12, 24, 

30 e 40 dias por Feigl in23 em 1987. Os cimentos foram implantados em 
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tecido subcutâneo de ratas que pesavam entre 200 e 250 gramas. Após o 

preparo de acordo com as instruções dos fabricantes, os cimentos foram 

implantados em dorso de ratos. O CRCS mostrou ser o melhor cimento, 

seguido do Proco-Sol e do Tubl i  Seal,  o Diaket A comportou-se como o  

mais ci totóxico dos cimentos testados. 

 

Em 1987, Kawakami et al.,35 estudaram os aspectos 

ultraestruturais da calcif icação inicial produzida por um cimento à base 

de h idróxido de cálcio (Vitapex). O cimento foi  implantado em tecido 

subcutâneo do dorso e no abdômen de 39 ratos adultos, para aval iação 

microscópica em períodos de 4 a 129 dias.  Nesses períodos observou-se  

a presença de calcif icações. O cimento causou calcif icação heterotrófica 

que foi dividida em 2 grupos: calcif icação distróf ica com matriz vesicular 

e calci f icação semelhante ao tecido ósseo. Os resultados sugerem, ser 

esse um excelente material obturador de canais radiculares, capaz de 

induzir as células mesenquimais do l igamento periodontal e 

diferenciarem-se em osteoblastos ou cementoblastos. 

 

Zmener & Cabrini,107 em 1987, avaliaram o efeito de três 

materiais à base de hidróxido de cálcio em l infócitos e monócitos 

humanos. Os materiais CRCS, Sealapex e Dycal foram testados em 

discos, e em culturas de células estocados em ambiente seco, a 37oC por 

uma hora, sendo a seguir,  expostos à suspensão celular, por 30 minutos. 
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A interpretação dos resultados foi real izada pela análise da adesão 

dessas células ao material testado, assim como pela variação na sua 

morfologia. Os autores observaram a seguinte seqüência em ordem 

crescente de efeitos adversos: Sealapex, CRCS e Dycal.  Os autores 

consideraram o Dycal como o menos biocompatível  devido à grande 

quantidade de ions de Ca++ e OH - que ele l iberava, elevando o pH, 

desnaturando as proteínas da parede celular e variando a sua morfologia. 

Os efeitos adversos do CRCS foram atribuídos ao fato desse material 

apresentar em sua composição eucal iptol  e eugenol.  sugerindo que algum 

traço de eugenol não reagido, pode permanecer tóxico após sua reação 

de endurecimento. 

 

Um estudo microscópico do reparo de lesões per iapicais 

em humanos, após tratamento endodôntico, onde foram uti l izados três 

cimentos endodônticos diferentes, foi  real izado por Eriksen et al . ,21 em 

1988. Foram uti l izadas para o estudo 233 raízes com reação periapical 

crônica, visível radiograficamente. Para o preparo biomecânico dos 

canais radiculares, foram uti l izados alargadores e l imas Hedströen, sendo 

o hipoclor i to de sódio a 0,5% usado como solução irr igadora e a pasta de 

hidróxido de cálcio, como curativo intracanal, a qual permanecia no 

interior do canal radicular por um período de sete dias. Foram testados os 

c imentos Procosol  (à base de óxido de zinco e eugenol) ,  AH-26 (à base 

de resina epóxica)  e Kloropercha NΦ  (à base de guta-percha, resina e 
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clorofórmio).  O reparo das lesões periapicais foi  acompanhado pelo R-X 

padronizadas e de acordo com o sistema PAI,  por um período de 3 anos, 

e os resultados demonstraram não haver diferenças estatisticamente 

signif icante entre os grupos experimentais. 

 

Em 1988, Leal et al.,41 estudaram sob microscopia a 

biocompatibi l idade dos cimentos endodônticos Sealapex, CRCS, Fi l l  

Canal e N-Rickert em tecido subcutâneo de rato por períodos de 7,  21 e 

60 d ias.  Aos 7 d ias o Sealapex e o N-Rickert provocaram uma reação 

tecidual classif icada como moderada, já o CRCS e o Fil l  Canal 

provocaram reação inflamatória intensa. No período de 21 dias houve 

uma diminuição em todos os quadros inf lamatórios,  f icando o Sealapex e 

o  N-Rickert com reação tecidual pequena, o CRCS com reação moderada. 

Aos 60 dias o Sealapex, N-Rickert e o CRCS exibiram uma pequena 

resposta inflamatória, e no Fil l  Canal a resposta era moderada.  

 

Tronstad et al.,97 em 1988, testaram a solubi l idade e a 

biocompatibi l idade do CRCS e do Sealapex em mandíbulas de cães. 

Foram uti l izados quatro animais, nos quais após anestesia, era realizada 

uma incisão sulcar que media 2 mm de profundidade, 2 mm de diâmetro e 

que se distanciava, 10 mm uma da outra. Cil indros de teflon com as 

mesmas dimensões e 1,3 mm de diâmetro interno, foram preenchidos com 

o cimento à base de óxido de zinco e eugenol (Roth 801),  à base de 

hidróxido de cálcio (CRCS, Sealapex) ou com uma pasta contendo 
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solução salina e hidróxido de cálcio,  e colocados imediatamente nas 

perfurações efetuadas no tecido ósseo de cada mandíbula. Decorridos 90 

dias, os animais foram sacrif icados, suas mandíbulas preparadas para 

anál ise histológica e aval iadas por microscopia óptica. Os ci l indros que 

continham pasta com hidróxido de cálcio estavam completamente 

preenchidos por osso. As amostras contendo Sealapex estavam 

parcialmente absorvidas e havia o crescimento de tecido conjuntivo no 

interior dos receptáculos. Grandes quantidades do mate rial eram vistas 

no inter ior de macrófagos e nos tecidos subjacentes aos ci l indros de 

tef lon. O cimento à base de óxido de zinco e eugenol e o CRCS, após 3 

meses, ainda preenchiam completamente os receptáculos. Fluidos 

teciduais foram vistos nas camadas superf ic iais desses materiais, porém, 

nenhuma invaginação de tecido pode ser observada. O CRCS, apesar de 

se mostrar o mais estável dos cimentos testados, foi o que apresentou a 

reação inflamatória mais intensa.  

 

Zmener et al.,108 em 1988, avaliaram a biocompatibi l idade 

de dois c imentos endodônt icos à base de hidróxido de cálc io (Sealapex e 

CRCS) em tecido subcutâneo de ratos. Tubos de si l icone com 10 mm de 

extensão e 1 mm de diâmetro interno, foram preenchidos com os cimentos 

e implantados em tecido subcutâneo do dorso de ratos.  Como controle 

foram uti l izados tubos vazios. A análise da reação tecidual para os 

materiais e o grupo controle foi realizada histometricamente e 
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quanti tat ivamente sob microscópio óptico, em períodos de 7, 30 e 90 

dias.  Até o sét imo dia havia intensa reação tecidual, similar nos dois 

cimentos; no grupo controle, a reação mostrou-se suave. Em contato 

direto com os materiais foram observados tecidos necrót icos e presença 

de macrófagos e l infócitos. Leucócitos pol imorfonucleares estavam 

presentes somente no CRCS. Células gigantes t ipo corpo estranho com 

partículas englobadas dos cimentos, foram também vistas nas áreas ao 

redor das extremidades dos tubos. Aos 30 dias, di ferenças signif icantes 

entre as áreas de reação tecidual para o Sealapex e CRCS, bem como 

entre os dois materiais e os controles foram observados. Em contato com 

o Sealapex, foram encontrados fragmentos de cimento envolvidos por 

tecido granulomatoso que invaginava em direção à luz do tubo. 

Macrófagos e células gigantes do t ipo corpo estranho contendo muitas 

partículas negras em seu citoplasma, foram vistas em contato ou à 

distância das extremidades dos tubos contendo CRCS. Aos 90 dias os 

espécimes do Sealapex mostraram grandes áreas de reação tecidual,  

considerando os valores obt idos na medição do CRCS, sendo que no 

grupo controle havia a presença de um tecido conjuntivo f ibroso 

consistente. 

 

Uti l izando cultura de f ibroblastos da mucosa bucal 

humana, em 1989, Arenholt-Bindslev & Horsted-Bindslev5 testaram a 

compatibi l idade bioló gica de 2 cimentos experimentais (ECI e ECII) em 
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comparação com o AH-26, CRCS, N2, Kloropercha NΦ  e  óx ido de z inco e  

eugenol.  Após períodos de 5, 10 e 15 dias, os resultados mostraram 

através da alteração morfológica, das zonas l ivres de células e do número  

de células por cultura através de microscopia óptica, que o cimento mais 

tóxico foi  o N2, nos 3 períodos anal isados, enquanto a Kloropercha NΦ  

não apresentou reações tóxicas. Junto ao AH-26 e o ECII, aos cinco dias, 

notou-se revital ização de algumas células, enquanto no CRCS, ECI e 

óxido de zinco e eugenol o recobrimento foi  completo.  Os autores 

concluíram que a metodologia empregada é um método confiável para a 

real ização de testes iniciais. 

 

Em 1989, Matsumoto et al.,52 compararam a 

ci totoxicidade de no vos cimentos, New A, New B e New B2 com os 

seguintes cimentos: AH-26, Diaket, Canals, Tubli Seal e Sealapex. Foram 

usadas células pulpares de 6 ratos machos Wistar. Os cimentos foram 

anal isados imediatamente após o endurecimento e 6 dias após o 

armazenamento a 37oC e 100% de umidade. A incorporação de t imidina 

[3H] ao DNA celular, e as alterações morfológicas das células foram 

microscopicamente examinadas. Os resultados mostraram que os 

cimentos New A, New B e New B2 recém manipulados mostraram 

toxic idade mínima na síntese de DNA, o Sealapex também foi pouco 

inibidor. Houve inibição da síntese de DNA nos cimentos Tubli  Seal e 

Canals; nos cimentos AH-26 e Diaket ocorreu inibição quase que total da 
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síntese de DNA. Após o endurecimento o New B não alterou a morfologia 

celulas, o New A apresentou uma diminuição da densidade celulas, o 

Diaket causou alteração morfológica dos núcleos. Estes autores 

constataram in vi tro, que os novos cimentos são menos tóxicos em 

comparação aos cimentos convencionais. No grupo em que os cimentos 

foram armazenados por 6 dias, a toxicidade aumenta na seguinte ordem: 

New B, New B2, New A, Sealapex, Canals, Tubli Seal, AH-26 e Diaket; e 

nos casos de preparo recente, New B, New A, Diaket, Canals AH 26, Tubli 

Seal e Sealapex no outro grupo.  

 

Em 1990, Al Nazhan & Spangberg 1 estudaram a 

toxicidade e as alterações morfológicas causadas por 2 cimentos, um à 

base de óxido de zinco e eugenol  e outro à base de pol ímero, em contato 

com células L929 e f ibroblastos do l igamento periodontal (LPD) de 

humanos obt idos de pré -molares extraídos por f inal idade ortodôntica. A 

anál ise foi  fei ta através do método de l iberação de cromo, da microscopia 

eletrônica de transmissão e eletrônica de varredura. Os cimentos foram 

preparados e colocados em contato com as células, e a avaliação foi feita 

em períodos de 2 e 4 horas. Os resultados mostraram que havia 

correlação entre a l iberação de cromo e o grau individual de agressão 

celular. Existem diferenças entre a cultura de f ibroblastos do LPD e as 

células L929, porém não são grandes. A maior diferença está na 

freqüência do complexo de Golgi ,  sendo menor nas células L929 que em 
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f ibroblastos do LPD. A forma das superfícies das células L929 é recoberta 

por vesículas e os f ibroblastos por microvi losidade. Os f ibroblastos do  

LPD são células menos sensit ivas que as L929 quando usadas na 

aval iação da citotoxicidade. 

 

Bonetti Filho,12 em 1990, aval iou a biocompatibi l idade de 

quatro técnicas de obturação de canais radiculares: 1) Clássica (Fil l  

Canal), 2) Biológica Controlada (Fil l  Canal), 3) Com colocação apical de 

hidróxido de cálcio (Fil l  Canal) e 4) Clássica (Sealapex). Uti l izou oitenta 

e dois canais de 5 cães. Um alargador de no 20 foi introduzido no canal 

radicular até atingir o batente apical e foi iniciado o processo de 

arrombamento, com um alargador de no 30, e o l imite de perfuração foi de 

2,00 mm além do comprimento inicial estabelecido. A instrumentação foi 

real izada no batente apical,  com alargadores e l imas Hedströen até o no 

60. Os canais foram secos com pontas de papel absorventes e obturados 

com cones de guta-percha pr incipais e secundários, de acordo com as 

quatro técnicas mencionadas. Todas as câmaras pulpares foram fechadas 

com amálgama. Dez canais foram instrumentados mas não foram 

obturados, para servirem de grupo controle. Após 180 dias, os cães foram 

sacri f icados, as peças descalcif icadas, cortadas e coradas com H.E. para 

análise histológica. As análises dos resultados, através da 

biocompatibi l idade, permit i ram a seguinte classif icação, de acordo com o 

grau de sucesso:  1o)  Técnica Clássica (Sealapex), 2o) Colocação apical 
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de hidróxido de cálcio (Fi l l  Canal) e Técnica Biológica Controlada (Fi l l  

Canal), 3o) Técnica Clássica (Fill Canal) e 4o) Grupo Controle. 

 

Meryon & Brook,53 em 1990, estudaram a citotoxicidad e  

dos seguintes cimentos: Kloropercha, Biocalex, Diaket,  Endomethasone, 

AH-26 com e sem prata, Sealapex, Tubli Seal, Pulp Canal Sealer, 

Forfenan, Spad e pasta Kri. Foram uti l izados neste estudo, f ibroblastos 

do l igamento periodontal.  A ci totoxicidade foi  aval iada, com e sem a 

presença de fragmentos de dentina, obt idos com auxí l io de uma peça de 

mão Micro Mega 3000. Os fragmentos eram compactados até obter-se  

espessuras de 0.5, 1 e 2 mm. Na ausência de dentina, Kloropercha, 

Biocalex, Diaket e Endomethasone foram levemente ci totóxicos. AH-26 

com e sem prata, Sealapex, Tubli Seal e o Pulp Canal Sealer foram 

moderadamente citotóxicos, enquanto que o Forfenan, Spad e a pasta Kri 

foram intensamente citotóxicos. Na presença de dentina a citotoxicidade 

desses materiais foi  consideravelmente reduzida, em exceção do 

Endomethasone, Forfenan, Spad e da pasta Kri. 

 

Em 1990, Takahara et al.,92 aval iaram a toxicidade dos 

cimentos endodônticos New A, New B-1, New B-5,  New B-6, Sealapex, 

Canals, Tubli Seal, Diaket e AH-26 através da atividade da fosfatase 

alcal ina, da síntese de DNA e a l iberação de íons de cálcio. Foram 

uti l izados 30 hamsters Wistar após 1 dia do nascimento como fonte para 
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colheita das células. Após 24 e 48 horas ocorreu l iberação de cálcio nos 

cimentos New B-1, New B-5  e  New B-6, em comparação ao controle, o 

Sealapex não apresentou diferença signif icante. Não houve diferença na 

síntese de DNA e na atividade da fosfatase alcalina nos períodos de 24 e 

48 horas junto aos cimentos New B-1 e New B-5 e o grupo controle,  

sendo que com o Tubl i  Seal,  Diaket,  AH-26, e Canals a diferença foi 

signif icante. O New B-6 causou uma pequena inibição da síntese de DNA 

e na atividade da fosfatase alcalina, e o New A causou a diminuição 

dessas funções. Os cimentos AH-26 e Diaket inibiram marcadamente a 

síntese de DNA e a atividade da fosfatase alcalina. Sealapex, Canals e 

Tubli Seal inibiram a síntese de DNA e atividade da fosfatase alcalina, 

sendo que no Sealapex essa at ividade foi  em menor grau. Após 48 horas 

de exposição,  o New B-1 e New B-5, não causaram mudança na 

densidade e morfologia das células, as mudanças eram observadas no 

New B-6 e New A. 

 

Com o objet ivo de estudar a ci totoxic idade do eugenol 

nos cimentos endodônt icos à base de óxido de zinco e eugenol,  Gulat i  et  

al.,30 em 1991, injetaram em tecido subcutâneo de cinqüenta ratos 

alb inos dois t ipos de c imentos,  um à base de óxido de z inco e eugenol  e 

outro composto por óxido de zinco e gl icerina. Os animais pesavam entre 

150 e 200 gramas, e foram observados em períodos de 1, 7 e 15 dias. 

Para a reação inflamatória do tecido subcutâneo em resposta aos 
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implantes, foram atribuídos os seguintes escores: grau 1 - resposta 

inflamatória mínima, grau 2 - resposta inflamatória suave, grau 3 - 

moderada, grau 4 - severa. A análise microscópica mostrou que, os 

cimentos à base de óxido de zinco e eugenol apresentaram no pr imeiro 

período resposta inflamatória com neutrófi los dispersos (grau 2). No 

sétimo dia aumentaram as células inflamatórias crônicas e a quantidade 

de neutrófi los (grau 3). Aos 15 dias havia densa presença de células 

inf lamatórias (grau 4). Os cimentos à base de óxido de zinco e gl icerina 

mostraram-se menos tóxicos, apresentando reação inflamatória de grau 1 

no 1o dia, grau 3 no 7o dia e grau 2 aos 15 dias. 

 

Hong et al.,32 em 1991, estudaram a reação tecidual aos 

cimentos fosfato de cálcio, Grossman e N2 em canais de dentes de 

macacos propositadamente sobreobturados. Os autores observaram 

microscopicamente resposta tecidual 1, 2, 3 e 6 meses após obturação. O 

cimento de fo sfato de cálcio após 1 mês de obturação, apresentou reação 

inf lamatória suave, nos períodos mais longos, neoformação óssea ao 

redor deste cimento. Os cimentos de Grossman e N2 apresentaram 

reação inf lamatória severa em todos os períodos. 

 

Pissiotis & Spang berg,71 em 1991, avaliaram a 

c i totoxic idade de um cimento endodônt ico à base de óxido de z inco e 

eugenol (Pulpispad) frente a f ibroblastos do l igamento periodontal da 



 48

gengiva, de polpa humana e de células L929. O material era incubado nas 

células por 4 e 24 horas e a toxicidade era aval iada pelo método de 

l iberação de Cr51. As células uti l izadas nesta investigação mostraram 

graus diferentes de sensibi l idade, sendo que as L929 foram as mais 

sensíveis. O Pulpispad mostrou ser um material endodôntico tóxico ao  ser 

aval iado pelo método do Cr51,  permanecendo tóxico em todos os períodos 

do estudo.  

 

Briseño & Willershausen, 13 em 1992, avaliaram a 

ci totoxicidade de 4 cimentos endodônticos (Sealapex, Apexit ,  CRCS e 

Endoflas FS), em fibroblastos humanos extraídos de pacientes 

aparentemente saudáveis, com idade entre 20 e 30 anos. Cada cimento 

foi deixado sob luz ultravioleta por períodos de 24 e 48 horas após a 

manipulação para prevenir contaminação bacteriana. Os cimentos foram 

cobertos com suspensão de cultura de f ib roblastos. O cálculo da 

quantidade de incorporação de L-[14C] leucina pelos f ibroblastos após 

entrarem em contato com os cimentos, foi uti l izada para determinar o 

potencial  de síntese protéica dos mesmos, em períodos de 1, 3, 5, 11, 13 

e 21 dias. Os resultados mostraram, que o Endoflas FS no grupo 24 horas 

induziu redução no potencial de síntese protéica dos f ibroblastos, e no 

grupo 48 horas mostrou alta citotoxicidade quando comparado aos outros 

cimentos. O Sealapex demonstrou citotoxicidade relat ivamente pequena 

após 3 dias. O CRCS mostrou citotoxicidade alta durante a fase inicial, 
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tendo decaído depois de 3 dias de cult ivo. O Apexit  apresentou alta 

toxicidade na fase inicial,  mas um ascendente grau de incorporação de L-

[14C] leucina em f ibroblastos pode ser dist inguida depois de 3 dias. 

 

Leonardo,48 em 1992, fez avaliação microscópica da 

reação apical e periapical em pré -molares de cães, frente aos cimentos 

Sealapex e CRCS. Foram uti l izadas 16 raízes de pré -molares inferiores 

de animais com um ano de idade. Os dois cimentos causaram inflamação 

crônica de magnitude moderada e induziram a deposição de tecido 

mineral izado na região apical.  No grupo obturado com Sealapex notou-se  

interposição de tecido f ibroso entre o material  e o tecido mineral izado, já 

no grupo do CRCS, a deposição de tecido duro se deu diretamente sobre 

a superfície do material. 

 

Mol loy et al . ,57 em 1992, avaliaram microscopicamente a 

biocompatibi l idade de um cimento experimental ,  em comparação com o 

Sealapex, AH-26, Roth Canal Sealer e cimento Kerr.  A observação foi 

feita por períodos de 3, 10, 20, 30 e 60 dias. Os cimentos após 

manipulados eram introduzidos em tubos de pol iet i leno, em seguida 

estocados em 100% de umidade por 48 horas, após este período foram 

implantados em tecido subcutâneo de 10 ratos Sprague -Dawley. Segundo 

os autores, até cada período de tempo não foi possível dist inguir 

nenhuma diferença na resposta tecidual de todos os cimentos, com 
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exceção do AH-26 até o período de 30 dias. Aos 60 dias, todos os 

cimentos mostraram-se  b iocompatíveis. 

 

Com o objet ivo de aval iar microscopicamente “ in vivo” a 

b iocompat ib i l idade de dois c imentos à base de óxido de z inco e eugenol ,  

Perlot et al.,66 em 1992, implantaram em mandíbulas de coelhos tubos de 

si l icone contendo o Seal i te e o Pulp Canal Sealer. Os animais foram 

sacri f icados após períodos de 4 e 12 semanas, e então efetuados os 

procedimentos histológicos de rot ina. No período inicial  de 4 semanas a 

reação inf lamatória foi  considerada leve em 4 espécimes e moderada em 

2 no grupo Seali te; no grupo Pulp Canal Sealer 5 foram considerada leves 

e 1 moderada. Decorridas 12 semanas o grupo Seali te apresentou em 4 

espécimes reação inf lamatória muito leve, e leve em 2, o mesmo ocorreu 

no grupo Pulp Canal Sealer. Diante dos resultados os autores concluíram 

que os 2 cimentos apresentaram boa compatibi l idade biológica.  

 

Araki et al.,3 em 1993, avaliaram microscopicamente a 

ci totoxicidade de 2 cimentos endodônticos, que apresentavam a 

composição parte sól ida (pó) à base de óxido de zinco. Os cimentos 

foram divididos em 3 grupos experimentais: recém manipulados, 24 e 168 

horas após a espatulação. A composição do pó era igual nos 2 nos 

grupos, alterando-se apenas parte l íquida. Em um dos grupos foi ut i l izado 

eugenol e no outro ácido graxo. As amostras foram incubadas por 4 e 24 
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horas em contato direto e indireto com células L929. A toxicidade foi 

avaliada usando-se leitura de l iberação de Cr51.  Em contato direto os 

cimentos foram citotóxicos quando recém manipulados ou após 24 horas. 

Após uma semana o cimento à base de eugenol ainda era tóxico, 

enquanto que no cimento à base de ácido graxo não houve diferença 

signif icante do grupo controle em relação ao grupo de 4 horas após o seu 

preparo. No contato indireto os materiais mostraram pouca citotoxicidade, 

aqui somente o c imento à base de óxido de z inco e eugenol  recém 

preparado foi claramente citotóxico após 24 horas. 

 

Barbosa et al.,7 em 1993, estudaram a citotoxicidade dos 

cimentos endodônticos Sealer 26, Fi l l  Canal, N-Rickert, pasta FS por 

meio do método de l iberação do Cr51.  Células L929 de camundongos e 

f ibroblastos do l igamento periodontal de humanos foram uti l izadas neste 

estudo. A avaliação foi feita logo após a manipulação e a 1, 7 e 14 dias. 

Os resultados permit iram concluir que a pasta, e todos os cimentos recém 

manipulados, em contato direto com as células apresentavam alta 

ci totoxicidade. Após 24 horas os melhores resultados foram conseguidos 

pelo Sealer 26 e pasta FS. Aos 7 dias o Fil l  Canal mostrou a mais alta 

tox ic idade e aos 14 d ias o N-Ricker t  fo i  o mais tóxico,  seguido do Fi l l  

Canal, pasta FS e Sealer 26.  

 

Em 1993, Buntak -Klober et al . ,14 examinaram a 
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possibi l idade de impacto tóxico dos c imentos Sealapex e Apexi t  em 

comparação com o Diaket. Em 52 camundongos fêmeas das l inhagens C-

57 e BL-6, foram injetados nas caudas 0,5 cc dos cimentos recém 

preparados, e como grupo controle foi injetado Hanks (corante). Os 

animais foram sacrif icados após períodos de 2, 8 e 30 dias. A análise 

microscópica mostrou que, aos 2 dias havia uma inflamação aguda nos 

g rupos Apexit  e Sealapex, e leve hiperemia junto ao grupo controle. Após 

8 dias no grupo do Apexit  havia necrose da epiderme, início de necrose 

do tecido subcutâneo e ulceração da pele.  O grupo do Sealapex, 

apresentou grandes áreas de necrose no tecido subcutâneo e muscular. 

No grupo Diaket, ocorreu infi l trado inflamatório denso na pele, tecido 

subcutâneo e em todo o per iósteo. No grupo controle observou-se a 

presença de inf i l trado inf lamatório com presença de poucos l infócitos. 

Aos 30 dias, o grupo Apexit  apresentou uma inflamação crônica 

granulomatosa com células gigantes do t ipo corpo estranho e minúsculas 

áreas de necrose no tecido subcutâneo. No grupo Sealapex houve 

regeneração óssea semelhante a um calo ósseo inicial  e necrose no 

tecido subcutâneo. O grupo Diaket, aos 30 dias, apresentou necrose, 

osteomiel i te, granuloma de células gigantes e material encapsulado por 

fibras. 

 

Camargo,15 em 1993, analisou em subcutâneo de ratos 

em períodos de 4, 8, 12, 24, 30 e 40 dias a interação dos macrófagos 
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com os c imentos Sealapex e CRCS. Foram uti l izados lâminulas 

circunferenciais que continham cimento na porção central. Após o 

sacrifício dos animais nos diferentes períodos as lâminulas eram 

removidas, coradas e analisadas microscopicamente. O CRCS mostrou-se  

compatível  em todos os períodos do exper imento,  já o Sealapex 

apresentou alterações nos períodos de 4, 8 e 12 dias, mostrando-se  

compatível nos períodos restantes. 

 

A ci totoxic idade do hidróxido de cálc io cont ido nos 

cimentos Sealapex, CRCS e Apexit foi testada por Beltes et al. ,8 em 

1995, em culturas de células L929 e BHK 21/C13 (fibroblastos de ratos 

Kidney recém nascidos). O meio de cultura Eagle suplementado com 10% 

de soro fetal bovino, 100 Ul/ml de penicici l ina e 50 µg/ml  de 

estreptomicina foi uti l izado para manutenção das células. As culturas 

eram incubadas a 37oC e 5% de CO2.  Os cimentos, após preparados de 

acordo com as instruções dos fabricantes, foram avaliados 

microscopicamente em períodos de 24, 48 e 72 horas. Em relação às 

células L929, o Sealapex mostrou o maior grau de toxicidade nos 3 

períodos do experimento, seguido do CRCS e Apexit .  Frente as células 

BHK 21/C13 todos os cimentos mostraram-se mais ci totóxicos em todos 

os períodos do experimento, o Sealapex apresentou a maior toxic idade, 

seguido do CRCS e Apexit.  
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Gerosa et al.,27 em 1995, avaliaram a citotoxicidade de 

seis c imentos endodônt icos,  o AH-26, Pulp Canal Sealer, Rocanal R2, 

Rocanal R3, Bioseal e Endomethasone, em culturas de f ibroblastos 

humanos obtidos da região dos terceiros molares. Os  cimentos foram 

ut i l izados após períodos de uma e duas semanas preparados de acordo 

com as instruções dos fabricantes. Os testes foram realizados em 

períodos de 24, 48 e 72 horas. Os resultados apresentaram o Pulp Canal 

Sealer como sendo de baixa ci totoxic idade, o Endomethasone, Bioseal e 

ROCANAL R3 de moderada, ROCANAL e AH-26 de alta toxicidade, que foi 

atr ibuída aos componentes O-feni l fenol e a resina epóxi bisfenol, 

respect ivamente como sendo a causa dessa ci totoxicidade. 

 

Mital et al.,55 em 1995, avaliaram a citotoxicidade de 4 

cimentos endodônt icos (óxido de zinco e eugenol,  Tubl i  Seal,  Sealapex e 

Endoflas FS), em tecido subcutâneo de 15 hamsters. Os cimentos foram 

preparados em uma consistência capaz de f luir por uma agulha calibre 

18. Em seguida foram injetados nas regiões, escapular,  pélvica, lado 

direi to e esquerdo, e na região central da superfície dorsal;  como controle 

foi usada solução salina. A análise foi feita em períodos de 48 horas, 7 e 

14 dias, 1 e 3 meses, através de microscopia óptica. No  período inic ial  de 

48 horas, o óxido de zinco e eugenol,  Tubl i  Seal,  Endoflas FS 

apresentaram reação inflamatória severa. O Sealapex apresentava 

intensidade moderada, e o grupo controle leve. A população celular 
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observada foi  de leucócitos pol imorfonuclares. Após 7 dias persist ia a 

resposta inf lamatória severa perante ao óxido de zinco e eugenol, Tubli  

Seal e Endoflas FS, leve ao Sealapex, e sem inf lamação no grupo 

controle. A reação inflamatória tinha tornado-se local izada com o 

Sealapex e Endoflas FS. Linfócitos foram os principais componentes, 

seguidos pelos leucócitos pol imorfonucleares. Após 14 dias a inf lamação 

estava localizada para todos os cimentos, tornando-se moderada exceto 

para o Sealapex, que era suave. Macrófagos eram as células 

predominantes, havendo poucas células gigantes do t ipo corpo estranho 

junto ao Sealapex e Endoflas FS. Os f ibroblastos se mostravam 

distr ibuídos de forma compacta e regularmente. Um mês após, a 

inflamação moderada persistia no Tubli Seal e Endoflas FS, junto ao 

Sealapex e ao óxido de zinco e eugenol a inf lamação era suave. Nesse 

período foi  observada a degradação dos cimentos e formação de cápsula 

f ibrosa. Aos 3 meses não havia inf lamação em nenhum dos cimentos, os 

quais exibiam cápsula f ibrosa espessa.  

 

Em 1995, Silva85 uti l izou 80 canais radiculares de 4 cães, 

com vital idade pulpar. Os dentes após o preparo biomecânico foram 

obturados pela técnica clássica com os cimentos: Sealapex, CRCS, 

Sealer 26 e Apexit.  Após 180 dias os animais foram sacrif icados e as 

peças encaminhadas para o processamento histológico. Os cortes foram 

corados pela hematoxi l ina e eosina e pelo Tricrômico de Mallory. A 



 56

análise histopatológica mostrou que o Sealapex foi o cimento que melhor 

permit iu a deposição de tecido mineral izado, em nível apical,  sendo o 

único a apresentar selamento do t ipo completo (37,5% das amostras). No 

grupo Sealapex infi l trado inflamatório estava ausente/suave, não foi 

observada reabsorção at iva dos tecidos mineral izados. No grupo CRCS, o 

selamento apical foi parcial,  e houve presença de infi l trado inflamatório 

moderado. Nos grupos Apexit  e Sealer 26, o selamento apical estava 

ausente, havendo reabsorção ativa dos tecidos mineral izados, na maioria 

dos casos, sendo que o grupo Apexit  apresentou inf i l t rado inf lamatório do 

t ipo severo, no Sealer 26 o infi l trado inflamatório estava ausente ou era 

do tipo suave. Para o estudo da resposta inflamatória foram uti l izados 80 

camundongos isogênicos Balb/C fêmeas, de 6 a 8 semanas de idade. Os 

animais foram divididos em 4 grupos experime ntais, de 20 cada um, nos 

quais foram injetadas suspensões dos cimentos obturadores à base de 

hidróxido de cálcio no tecido conjunt ivo subcutâneo dos camundongos. 

Cinco animais de cada grupo foram sacrif icados nos períodos de 2, 4, 8 e 

16 dias, sendo as le sões, após excisão, f ixadas por 24 horas em 

formalina fosfatada tamponada. Após o processamento histológico, os 

tecidos foram incluídos em metacri lato, cortados em 2 micrômetros de 

espessura e corados com H-E l ike. Os resultados mostraram que, nas 

primeiras 48 horas, ocorreu intenso infi l trado de leucóticos 

pol imorfonucleares nos 4 cimentos estudados, sendo mais acentuado na 

Apexit e CRCS. Já no oitavo dia, isto é, na fase intermediária, constatou-
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se intensa redução dessas células, principalmente no Sealapex,  seguido 

pelo Sealer, CRCS e Apexit ,  com o aumento marcante de células do 

Sistema Mononuclear Fagocitário. Na fase tardia, a maior diferenciação 

celular ocorreu no Sealapex, tendo sido encontrada no Apexit uma menor 

quantidade de diferenciação. No Sealer 26, embora tenha ocorrido 

intensa migração e diferenciação celular, a mesma foi acompanhada de 

necrose durante todo o período experimental.  Necrose tecidual foi  

observada, também no Apexit e no CRCS, também acompanhada de 

processo inf lamatório, moderado/severo, e reduzida diferenciação celular.  

 

Torabinejad et al.,95 em 1995, testaram a citotoxicidade 

de 4 materiais uti l izados em retroobturações, o amálgama, Super EBA, 

IRM e o MTA. A análise foi feita através do método radiocrómio (Cr51) 

após 24 horas de incubação em células L929. O grau de citotoxicidade foi 

menor para o MTA seguido do amálgama, Super EBA e o IRM. 

 

A reação tecidual aos cimentos Super EBA e MTA 

implantados em mandíbula de Porcos da Índia, foi estudada por 

Torabinejad et al.,96 em 1995. Após o período de 60 dias de implantação 

o MTA apresentou reação inflamatória mais suave que a observada no 

Super EBA, mesmo assim de acordo com os resultados os cimentos foram 

considerados biocompatíveis pelos autores, sendo que os cr i tér ios 

histo lógicos definidos para essa avaliação foram assim discriminados: 
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presença de tecido conjuntivo f ibroso ou formação óssea contra o 

material, inflamação, células inflamatórias, macrófagos, células gigantes 

e espessura do tecido conjuntivo f ibroso adjacente ao material.  

 

Para avaliar a citotoxicidade do eugenol puro, Gerosa et 

al.,28 em 1996, um método in vitro foi uti l izado para determinar o máximo 

de concentração não ci totóxica, de soluções de eugenol e álcool et í l ico 

solubl izadas em água. A ci totoxicidade do álcool era determinada usando 

uma dose resposta, por curva de concentração entre 0.017 M e 1.7 M. 

Várias concentrações (0.015 a 947 µM) de eugenol em álcool foram 

preparadas. Vinte µl  (0.34 M) de álcool etí l ico foram adicionados a 1 ml 

do meio de cultura de células  do f ibroblasto gengival humano, obt idas de 

biópsias gengivais humanas. Foi ver i f icado que o eugenol puro é 

citotóxico ao f ibroblasto gengival humano. O eugenol di luído na solução 

alcoólica em uma concentração menor 1.9 µM não é ci totóxico. O eugenol 

puro é ci totóxico e representa um dos ingredientes responsáveis pela 

c i totoxic idade nos c imentos à base de óxido de z inco e eugenol .  É 

preciso e se faz necessário investigar adiante ou no futuro para 

compreender quais componentes são tóxicos e a que concentrações elas 

podem ocorrer.  

 

A ci totoxicidade dos cimentos endodônt icos Finapec APC, 

Sealapex, Canals, Canals N, foi avaliada em culturas de macrófagos 
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peritoneais de ratos através de microscopia eletrônica de varredura, por 

Maseki et al. ,51 em 1996. Os cimento s foram anal isados após períodos de 

30, 60 e 120 minutos em contato com as células. Após os períodos de 

tempos de 30 e 60 minutos, o grau de citotoxicidade era maior na 

seguinte ordem: Finapec APC, canals N, Sealapex e Canals. Aos 120 

minutos o grau de citotoxicidade aumentava na seguinte ordem: Finapec 

APC, Sealapex, Canals N e Canals. 

 

Tanomaru Filho,93 em 1996, avaliou radiográfica e 

histologicamente a reparação apical e periapical de dentes de cães com 

reação periapical crônica induzida, empregando duas  diferentes técnicas 

de neutral ização do conteúdo séptico-tóxico do canal radicular de dois 

diferentes cimentos obturadores durante o tratamento endodôntico. Foram 

uti l izados canais radiculares de pré -molares superiores e infer iores de 

cinco cães, os quais foram expostos ao meio bucal por sete dias, sendo, 

a seguir ,  real izado o selamento das cavidades oclusais com o objet ivo de 

induzir as lesões periapicais. Após a constatação radiográf ica das lesões, 

foi realizado o tratamento endodôntico. A neutralização foi real izada pelo 

método mediato,  com o emprego do tr icresol  formal ina, seguido do 

preparo biomecânico ut i l izando l íquido de Dakin à 0,5% como solução 

irr igadora, ou pelo método imediato, no qual foi  empregada a soda 

clorada 4 a 6% durante a irrigação. Para a obturação, foram uti l izados os 

cimentos Fi l l  Canal ou Sealapex, definindo os quatro grupos 
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experimentais. Ao f inal da obturação dos canais radiculares e após 270 

dias, foram realizadas radiografias padronizadas para análise radiográfica 

do reparo das lesões. Ao f inal de 270 dias após a obturação, os animais 

foram sacri f icados e encaminhados para o processamento histológico; os 

cortes foram corados pelas técnicas de hematoxici l ina e eosina, 

Tricrômico de Mallory e Brow e Brenn. A análise radiográfica do reparo 

das lesões não demonstrou diferença estatíst ica entre as técnicas de 

neutral ização ou cimentos empregados. A aval iação histopatológica dos 

reparos apical e periapical evidenciou que não houve diferença 

signif icante entre as técnicas de neutralização do canal radicular. Porém, 

houve inf luência signif icante do cimento obturador, com melhores 

resultados de reparo apical  e per iapical  nos grupos onde foi  empregado o 

cimento Sealapex. Menor presença bacteriana foi observada nos grupos 

obturados com Sealap ex.  

 

Almeida, 2 em 1997, avaliou histologicamente a resposta 

dos tecidos apicais e per iapicais de dentes de cães, após biopulpectomia 

e obturação dos canais radiculares com os cimentos Ketac Endo, Fi l l  

Canal e AH Plus. O cimento Ketac Endo, foi avaliado após 270 dias tendo 

como controle o cimento Fi l l  Canal, e o cimento AH Plus foi aval iado após 

90 dias. O Ketac Endo não apresentou selamento apical total em nenhum 

dos casos de selamento parcial o tecido conjuntivo interst icial ,  contido 

entre as paredes do selamento neoformado apresentava infi l trado 
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inf lamatório mononuclear suave/moderado, poucas f ibras colágenas, 

edema e poucos cementoblastos junto à parede do selamento. Em contato 

com o cimento obturador, havia necrose superf icial e congestão vascular. 

Nos casos de ausência de selamento, o tecido interst icial apresentava, 

também áreas de necrose em contato com o material obturador, e 

moderado/severo inf i l trado inf lamatório mononuclear que se estendia até 

o periápice. No grupo Fil l  Canal após 270 dias, nos cas os de selamento 

parcial o tecido intersticial invaginado para o interior do canal radicular 

apresentava poucos f ibroblastos e f ibras colágenas e quando em contato 

com o material obturador, havia necrose e infi l trado inflamatório 

moderado, const i tuído predominantemente por células mononucleares. A 

região periapical apresentava resposta inflamatória de intensidade 

moderada/suave, consti tuída por células mononucleares, edema, poucos 

f ibroblastos e f ibras colágenas. No AH Plus após 90 dias, nos casos de 

selamento parcial, o tecido intersticial apresentava numerosos 

f ibroblastos, intensa presença de f ibras colágenas e ausência de células 

inflamatórias, exceto raros macrófagos, e as ramificações do delta apical 

apresentavam tecido conjuntico íntegro. O Fil l  Canal após 90 dias na 

região periapical evidenciava resposta inf lamatória de intensidade 

moderada/severa, edema, poucos f ibroblastos e f ibras colágenas 

dissociadas. 

 

A biocompatibi l idade e a inf i l tração apical de cimentos 



 62

obturadores à base de fosfato tr icálcio, (Sankin Apatite tipo I, II e III) e 

do cimento de Grossman, foram investigadas por Bi lgner et al. ,10 em 

1997. Tubos de tef lon contendo os cimentos recém manipulados de 

acordo com as instruções dos fabricantes foram implantados em 

subcutâneo de 31 hamsters , pesando 35 gramas. Cada animal recebeu 4 

implantes, que foram observados por períodos de 24 horas, 7 e 30 dias. 

Após estes períodos, as áreas de tecido reacional aos implantes foram 

avaliadas histologicamente. Os resultados segundo os autores mostraram 

que a severidade da reação tecidual dentre os materiais testados 

diminuía com o tempo, e que os Sankin Apatite t ipo II e III eram mais 

biocompatíveis que o t ipo I  e o cimento de Grossman. No grupo controle 

uma cápsula f ibrosa era observada ao redor dos implantes. 

 

Garcéz-Ortiz & Ledesma-Montes,26 em 1997, investigaram 

o efei to do cimento ionômero de vidro (Ketac Si lver) em tecido pulpar.  

Após a aprovação do protocolo pela comissão de ét ica da Escola de 

Odontologia da Universidade Nacional do México e de acordo com as 

normas federais, 60 pré -molares de humanos indicados para extração por 

motivos ortodônticos, foram ut i l izados neste estudo. Em todos os dentes 

foram preparadas cavidades t ipo classe V, e uma base de hidróxido de 

cálcio (Dycal) foi colocada em cad a cavidade. Trinta dentes foram 

obturados com Ketac Si lver e 30 com óxido de zinco eugenol.  Dez dentes 

de cada grupo, foram extraídos em períodos de 25, 30 e 60 dias e 
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encaminhados para o processamento histológico, sendo as lâminas 

coradas através da H/E e  observadas em microscópio Axiophot ZEISS, 

sendo que a aval iação das reações pulpares foi  fei ta de acordo com a 

especif icação no 41 da ADA/ANSI, que recomenda normas de 

estandardização para avaliação biológica de materiais dentários. Após 15 

dias, a polpa dos dentes no grupo Ketac apresentou vacuol ização e 

ruptura da camada odontoblástica, edema, vasodilatação, infi l trado 

inf lamatório crônico e necrose. Aos 30 dias, havia necrose da camada 

odontoblástica, inf i l trado inflamatório severo e extensas áreas de 

necrose. No período f inal,  60 dias, o tecido pulpar apresentava-se  

completamente necrót ico.  No grupo do óxido de zinco e eugenol,  após 15 

dias  camada de odontoblastos permanecia organizada. Aos 30 e 60 dias, 

a camada de odontoblastos permanecia organizada sem alteração do 

tecido pulpar e havia formação de dentina.  

 

Leonardo et al. ,47 em 1997, avaliaram histologicamente o 

reparo apical e periapical após o tratamento endodôntico em 80 dentes de 

cães. Foram analisados os cimentos: Sealapex, CRCS, Sealer 26 e 

Apexit.  Decorridos 180 dias da obturação dos canais radiculares os 

animais foram sacrif icados, as mandíbulas e as maxilas removidas, e 

f ixadas em formol a 10,0%. Após o processamento histológico os cortes 

foram corados pelo tr icrômico de Mallory e hematoxi l ina eosina. Segundo 

os autores, o Sealapex permit iu a deposição e mineral ização em nível 
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apical em 37,5% dos casos, não sendo observado a presença de inf i l t rado 

inf lamatório e áreas de reabsorção dos tecidos mineral izados. O  CRCS 

apresentou selamento parc ial e presença de infi l trado inflamatório 

moderado. Nos grupos Apexit  e Sealer 26 havia ausência de selamento e 

at iva reabsorção de tecido mineral izado ocorreu na maioria dos casos. O 

inf i l trado inf lamatório presente no Apexit era do t ipo severo, no Sealer 26 

o infi ltrado inflamatório era suave ou ausente. 

 

A ci totoxic idade de cinco cimentos endodônt icos, o 

Sealapex, Sealer 26, Apexit, CRCS e Fil l  Canal foi avaliada em cultura de 

macrófagos em períodos de 1, 12, 24, 48 e 72 horas por Leonardo,49 em 

1997. Para as alterações morfológicas na avaliação microscópica 

utilizaram-se os seguintes critérios: forma celular: monocitária, fusiforme 

e/ou estrelada, plasmocitoide; aspecto do ci toplasma: homogêneo, denso, 

vacuolado, com material,  fagocitado; aspecto do núcleo:  ves icu loso,  

denso, nucléolo evidente ou não; distr ibuição celular: aleatória, 

aglomeradas, permaterial;  aspecto morfológico do material:  forma 

granular, cor, regularidade, distr ibuição e para l iberação de H2O2 ut i l izou-

se a metodologia da oxidação do vermelho fenol  pela H2O2,  mediada pela 

enzima peroxidase de raiz forte, em culturas de macrófagos peritoneais 

de camundongos,  onde o grau de l iberação de H2O2 está correlacionado 

com o grau de agressão e segundo a metodologia pode-se ler por um 

med ido r  de  El isa e nível de agressão dos cimentos testados. Quanto às 
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alterações morfológicas, todos os cimentos foram citotóxicos, numa 

ordem crescente de toxicidade, foram mais agressivos que o controle o 

Fil l  Canal, CRCS, Sealer 26, Apexit e Sealapex. Quanto a l iberação de 

H2O2 a ordem crescente de toxicidade foi Sealer 26, Fi l l  Canal, Apexit,  

Sealapex e CRCS. 

 

Com a finalidade de estudar comparativamente a 

biocompat ibi l idade de 2 cimentos, um à base de ionômero de vidro 

hidrofí l ico, Dyract, e outro à base de óxido de zinco, Super EBA, Pertot et 

al.,67 em 1997, implantaram tubos de si l icone contendo os cimentos em 

fêmur de 24 coelhos. Os animais foram sacrif icados em períodos de 4 e 

12 semanas e encaminhados para o processamento histológico. Após 

quatro semanas os materiais apresentavam pequena ou moderada reação 

inflamatória, classif icadas de acordo com critérios e notas para as 

reações assim discriminadas: 0 = nenhuma reação, 1-3 = reação suave, 

4-6 = reação moderada, 7-9 = reação severa, caracterizada pela presença 

de tecido f ibroso e interposição de células inf lamatórias. No período de 

12 semanas, ocorreu a cura do osso a despeito da persistência da 

presença de interposição de tecido f ibroso e reação inf lamatória leve. A 

análise estatística não apresentou diferença signif icante entre os dois 

cimentos. 

 

Em 1997, Rasquin74 fez avaliação histopatológica da 
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reparação apical  e periapical  em dentes de cães portadores de lesão 

periapical crônica, experimentalmente induzida, após tratamento de 

canais radiculares e obturação  com os cimentos Sealapex, Sealer 26, 

Apexit e Fil l  Canal. Foram uti l izados 80 canais radiculares portadores de 

necrose pulpar e reação periapical crônica. Decorridos 270 dias da 

obturação, os animais foram sacrif icados. Após o processamento 

histológico os cortes foram corados pela Hematoxi l ina e Eosina e pelo 

Tricrômico de Mal lory. A anál ise microscópica dos cortes evidenciou ser o 

Sealapex biologicamente compatível,  e a resposta tecidual em ordem 

crescente de severidade foi a seguinte: Sealer 26, Fi l l  Canal e Apexit.  

 

Silva et al.,86 em 1997, avaliaram a resposta inflamatória 

do Sealapex, CRCS, Apexit  e Sealer 26 em tecido subcutâneo e cavidade 

peritoneal de ratos Balb/C. A resposta inflamatória em subcutâneos foi 

aval iada após 2, 4, 8 e 16 dias. Intensa neutrofi l ia foi apresentada por 

todos os cimentos no período inicial.  As diferenças real izadas foram, a 

presença de necrose e o número de células inf lamatórias. A reação 

inflamatória observada no tecido subcutâneo, foi caracterizada pela 

presença de intensa infi l tração celular de grandes quantidades de 

leucócito pol imorfonucleares como resposta para todos os cimentos. Na 

cavidade peritoneal, apresentou um signif icante aumento no número de 

neutrófi los caracterizado por um aumento não somente em 

polimorfonucle ares, mas também em células mononucleares (macrófagos 
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e l infócitos). Na fase intermediária há a diferenciação de fagócitos 

mononucleares em macrófagos, células epitel ioidais e células gigantes 

eram observadas no Sealapex. A resposta foi menos intensa no CRCS e 

Apexit. Na cavidade peritoneal a avaliação foi feita após 6, 24 hors e 5 e 

15 dias. Durante o período inicial era intensa a migração de leucócitos 

pol imorfonucleares na cavidade peri toneal em resposta aos cimentos em 

comparação ao controle. A migração  era mais intensa no Sealer 26 e 

Apexit .  O aumento no número de células mononucleares foi observado 

após 6 e 24 horas, e 5 dias, por todos os cimentos. Não observou-se  

diferenças em relação ao grupo controle após 15 dias. 

 

Vajrabhaya & Sithisarn, 100 em 1997, avaliaram a 

citotoxicidade de 6 cimentos obturadores de canal radicular (Apexit,  AH-

26, MU Sealer, ROCANAL 2, ROCANAL 3, Endomethasone), em culturas 

monolineares e mult i l ineares de f ibroblastos de ratos. As culturas foram 

mantidas a 37oC, 5% de CO2 e 100% de umidade, em meio de Eagle 

suplementado com 10% de soro fetal bovino e antibiót icos (penici l ina G 

200 µl -1 + estreptomicina 200 µg/ml -1 + fungizone 2 µg/ml -1).  As 

concentrações eram de 5 x 105 células nas culturas monolineares e 1 x 

106 células nas culturas multi l ineares. Os cimentos eram incubados por 4 

horas junto às células, em seguida feita a análise através da l iberação de 

Cr51. Os resultados mostraram que o ROCANAL 3, ROCANAL 2, 

Endomethasone e o MU Sealer não apresentaram diferença estatística 
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entre eles, porém estes materiais foram mais tóxicos que o AH-26 e o 

Apexit.  Comparando-se as culturas monolineares e multi l ineares não 

houve diferença estatíst ica entre a percentagem de células viáveis. 

 

Em 1997, Vajrabhaya et al.101 compararam 2 métodos de  

aval iação da citotoxicidade, cujo objet ivo foi aval iar a resposta em 

culturas multineares comparada com uma cultura monolinear de células 

de f ibroblastos, na perspectiva de que a cultura de células mult i l ineares 

possa simular o tecido per iapical  humano melhor que as monolineares, 

uti l izando 6 cimentos (MU - Mahidol University, ROCANAL 2, ROCANAL 3, 

Apexit ,  Endomethasone e AH-26). Foram uti l izados os métodos de 

coloração com sulforodamina B e l iberação de Cr51,  em culturas de 

células monolineares ( 5 x 105) de ratos. Após a incubação a 37oC em 5% 

de CO2 por 24 horas na presença dos cimentos, as células eram coradas 

pela sulforodamina B, e feita a leitura através de um espectofotômetro 

com um fi l tro de 540 nm para determinar a quantidade de células viáveis, 

em seguida, foi  real izado o teste de l iberação de Cr51.  Os resultados 

mostraram que através da coloração com o sulforodamina B apenas o 

Apexit  não foi  ci totóxico, já através do método de l iberação de Cr51 

nenhum cimento mostrou-se ci totóxico, deixando claro  que os do is  

métodos são capazes de produzir  resultados di ferentes. 

 

Kolokouris et al . ,37 em 1998, avaliaram através de tubos 
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de tef lon contendo cimentos no seu interior, implantados no tecido 

conjuntivo subcutâneo de 44 camundongos fêmeas wistar, a 

b iocompatibi l idade de dois cimentos obturadores de canais radiculares, o 

Apexit  à base de hidróxido de cálcio,  e o Pulp Canal Sealer à base de 

óxido de zinco e eugenol.  Estes cimentos, devidamente manipulados, 

foram inseridos em tubos de tef lon para então serem implantados no 

dorso dos animais. Os implantes foram removidos depois de 5, 15, 60 e 

120 dias, f ixados e preparados para avaliação microscópica. Observaram 

uma reação inflamatória com extensões necróticas para o Apexit no 

quinto e décimo quinto dias, poré m a intensidade desta reação diminuiu 

no septuagésimo dia chegando a um nível mínimo no vigésimo dia, 

caracter izado pela presença de tecido conjunt ivo com poucos 

macrófagos. Resultados semelhantes ocorreram com o Pulp Canal Sealer, 

onde verif icaram uma reação inflamatória nos períodos f inais pouco maior 

do que ocorreu para o Apexit .  

 

Koulaouzidou et al. ,39 em 1998, avaliaram "in vitro" a 

citotoxicidade, em dois t ipos de l inhagem celular, às L929 f ibroblastos 

gengival de ratos e RPC-C2A de células da polpa de ratos, de três 

cimentos endodônticos à base de resina (AH26, AH Plus e Topseal). O 

cimento endodôntico ideal deveria ter, entre outras características, uma 

boa capacidade seladora e biocompatibi l idade. Ambas característ icas 

importantes para o sucesso clínico do tratamento endodôntico. Hoje, 
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temos vár ios t ipos de cimentos endodônt icos, os quais estão div ididos 

em: não contendo eugenol ,  contendo eugenol  e à base de hidróxido de 

cálcio. Nas categorias dos cimentos que não contém eugenol,  temos os 

cimentos à base de resina plástica, como o AH26. Recentemente a 

Dentsply/DeTrey desenvolveu uma nova fórmula para o AH Plus. Também 

a Dentsply/Mail lefer introduziu o Topseal que contém a mesma 

formulação do AH Plus. Os testes foram realizados "in vitro" com células 

L929. O AH26 mostrou-se severamente ci totóxico quando comparado ao 

AH Plus e Topseal, os quais similarmente, mostraram uma baixa 

ci totoxicidade. 

 

Ersev et al. ,22 em 1999, avaliaram a citotoxicidade 

(células L929) e mutagenicidade (teste Ames) de vários cime ntos 

endodônticos in vitro. A atividade antimicrobiana de cimentos 

endodônticos que contém substâncias como o paraformaldeído, eugenol e 

t imol, ajudam a destruir algumas bactérias remanescentes. Por outro 

lado,  severa toxic idade de um cimento endodônt ico pode levar a danos 

teciduais. O cimento à base de resina, AH26, causou severa irr i tação nos 

períodos inic iais de observação. Cimentos à base de hidróxido de cálc io 

mostraram leve para moderada infi l tração tecidual. No teste de 

mutagenicidade (Teste de Ames), o cimento à base de resina AH26 

mostrou potencial genotóxico, o qual foi atr ibuído a um componente da 

fórmula, o Digl icidi l  éter bisfenol-A. Em contraste para esses achados, um 

cimento de canal radicular, à base de ionômero de vidro (Ketac -Endo) foi 
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comp atível-tecidual, com uma reação inf lamatória suave após exposição 

por 5 dias. 

 

Leonardo et al. ,43 em 1999, avaliaram a resposta tecidual 

de um cimento endodôntico à base de resina epóxi,  o AH Plus, o qual foi  

comparado ao Fi l l  Canal (à base de óxido de zinco e eugenol). Trinta e 

quatro pré -molares de cães foram usados. Depois da instrumentação, os 

canais radiculares foram obturados com guta-percha e com os cimentos 

citados, ut i l izando a técnica da condensação lateral.  Após todos os 

procedimentos histológicos, não observaram células inflamatórias nem 

áreas de necrose associadas ao cimento AH Plus. Formação de tecido 

duro apicalmente ao material  foi  observado em 14 espécies, nas paredes 

dos canais radiculares e no ápice da raíz. Já o Fil l  Canal apresentou uma 

resposta inf lamatória de intensidade moderada na região periapical, no 

l igamento periodontal principalmente adjacente ao material. 

 

Leonardo et al. ,45 em 1999, avaliaram a l iberação de 

formaldeído por quatro cimentos endodônticos, pois a l i teratura mostra 

que alguns cimentos como o Endomethasone e o N2,  que contém 

formaldeído, podem causar necrose tecidual e inf lamação, embora, 

lentamente ocorre a reparação. Outros cimentos como o AH26, não 

contém formaldeído na fórmula, mas através de uma reação química ap ós  

misturado (envolvendo dois componentes: resina bisfenol A e 
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hexameti lenotetramina), ocorre a l iberação de formaldeído. Neste 

trabalho foi uti l izado um espectofotômetro (Hitachi modelo U-3501) para 

veri f icar a l iberação de formaldeído dos cimentos Endome thasone, AH26, 

AH Plus e Topseal. Os autores observaram que o AH Plus e o Topseal 

l iberaram um mínimo de formaldeído, estatisticamente insignificante 

quando comparado aos demais. 

 

Segura et al.,81 em 1999, investigaram em macrófagos 

peritoneais de ratos Wistar, o efeito do bisfenol A (B.P.A.) na capacidade 

de aderência dos macrófagos. O digl ic idi l  éter de bisfenol A (BADGE) é 

um ingrediente de alguns cimentos endodônticos como o AH 26. É sabido 

que os macrófagos além da fagocitose, produzem diversas substâncias 

ativas biologicamente (como as enzimas, prostaglandinas e citocinas); e 

interagem com outras células e componentes extracelulares por meio de 

receptores de adesão. Adesão é o pr imeiro passo para o processo da 

fagoci tose pelos macrófagos. O resul tado deste trabalho mostrou que o 

B.P.A.,  pode al terar a capacidade de adesão dos macrófagos, podendo 

inibir a função e a modulação da resposta imune e inflamatória na polpa 

dentária e nos tecidos periapicais. 

 

Cohen et al.,17 em 2000, avaliaram "in vitro" a 

de terminação da ci totoxicidade de dois cimentos obturadores de canais 

radiculares (AH 26 e AH Plus). Este teste de citotoxidade (teste de 
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difusão no ágar) foi feito baseando-se em procedimentos descr i tos pela 

Organização Internacional de Padronização. A reati v idade bio lógica da 

monocamada mamaliana, L929 de células f ibroblasticas de ratos em 

resposta aos agentes testados foi  determinada. Depois de um período de 

48 horas de observação, a cultura de células expostas nos discos dos 

artigos testados para AH26 e AH Plus exibiu uma reatividade severa 

(grau 4). O controle posit ivo do art igo exibiu uma reatividade moderada 

(grau 3). Nenhum sinal de reatividade (grau 0), foi observado para o 

art igo controle negativo ou para os discos controles negativo. As 

amostras testadas de AH26 e AH Plus são consideradas citotóxicas e não 

possuem o requerido no teste de di fusão de ágar. Resultados 

semelhantes de citotoxicidade, foram encontrados na l i teratura para o 

AH26 e para outro cimento obturador de canal radicular.  

 

Willershaus en et al.,104 em 2000, avaliaram "in vitro" a 

biocompatibi l idade biológica de cinco cimentos obturadores de canal 

radicular (Sealapex, Endion, Super-EBA, Ketac -Endo e AH Plus) e cones 

regulares de guta-percha composto de hidróxido de cálc io,  em três 

difere ntes l inhagens de células humanas. Culturas sem cimentos 

obturadores de canal radicular foram usados como controle. Células de 

crescimento, morfologia celular, viabi l idade celular, células contendo 

proteínas e prostaglandina E2 (PGE2) l iberável foram usadas como 

parâmetros para determinar a "citotoxicidade" destes materiais. A 
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proteína contendo três l inhagens de células - f ibroblasto nasal, 

f ibroblasto gengival e células de tumor epitel ial,  foi signif icantemente 

reduzida (p < 0.001) para todos os materiais testados. Determinações de 

PGE2 l iberável mostrou diferenças específ icas signif icantes nos 

materiais. Variações de valores não signif icantes de PGE2,  l iberáveis 

foram encontrados com Sealapex, Endron e Super EBA. Ao contrário 

aumentos signif icantes de PGE2,  foram medidos nos níveis com Ketac 

Endo, AH Plus e cones regulares de guta-percha composta a base de 

hidróxido de cálc io (p < 0.001).  



 

PPrrooppoossiiççããoo  
 

 
Tendo em vista os argumentos uti l izados na introdução, 

resultados controversos observados na l i teratura e o papel chave dos 

macrófagos na biocompabi l idade e ci totoxicidade dos materiais 

obturadores de canais radiculares, propõe-se esta pesquisa:  

 

• Avaliar a resposta celular bioquímica dos macrófagos frente aos 

cimentos Topseal, Kerr Pulp Canal Sealer EWT (Extended Working 

Time), Tubli-SealT M  e EndoREZT M ,  tendo-se como parâmetro o nível de 

l iberação ou quant i f icação de H2O2 e NO l iberado no meio de cultura 

dessas células. 

 



 

MMaatteerriiaall  ee  mmééttooddoo  

1. Preparo e obtenção dos animais para a reação de 

peróxido de hidrogênio (H2O2) 

 

Nessa metodolog ia de dosagem de H2O2 foram uti l izados 

11 camundongos Swiss, machos, de 6 a 8 semanas de idade, pesando 

entre 25 e 30 gramas, provenientes do biotério da Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas de Araraquara, UNESP. Os animais durante os testes 

foram mantidos em gaiolas, recebendo ração balanceada e água "ad 

l ibi tum", por um período de 96 horas. 

Cada camundongo serviu de fonte de macrófagos 

peritoneais para cada cultura.  

A morte dos animais era realizada separadamente, para 

todos os experimentos, por asf ix ia respiratór ia, em cuba de vidro 

contendo no seu inter ior algodão embebido em éter sulfúr ico. 

 

2. Preparo dos cimentos 

 

Os cimentos experimentados foram espatulados de acordo 

com os fabricantes e da seguinte forma:  

 

§ Cimento Topseal: por ser cimento do t ipo pasta/pasta (base e 

catal isador), foram colocados em partes iguais (6 cm) de pasta de 

base e de pasta catal isadora sobre uma placa de vidro, e com auxílio 
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de uma espátula metál ica no 24, incorporou-se um ao outro até obter-

se uma mistura homogênea. As placas contendo o cimento já 

preparado foram armazenadas por 48 horas em cubas metálicas, 

deixando-se as tampas entreabertas. Junto as placas, dentro das 

cubas foram colocadas gases umedecidas com água dest i lada, 

mantendo a umidade relativa do ar e também como adjuvante na presa 

do material. 

 

§ Kerr Pulp Canal Sealer EWT (Extend Working Time): por ser 

cimento do t ipo pó/ l íquido, ut i l izou-se a proporção recomendada, em 

uma quantidade aproximada de 2,8 g de pó para 1 ml de l íquido,40 

sendo que a mistura foi espatulada vigorosamente com uma espátula 

metá l ica no 24 por toda a placa de vidro, tr i turando-se os cr istais do 

pó, até at ingirmos consistência clínica ideal  e homogênea, ao ponto 

que ao levantar-se a espátula com cimento formava-se um f io com 

altura aproximada de 2 cm sem que houvesse o seu rompimento. A 

placa contendo o cimento já preparado foi armazenada por 48 horas 

em uma cuba metál ica, deixando-se a tampa entreaberta. Junto a 

placa, dentro da cuba foram colocadas compressas de gazes 

umedecidas com água desti lada, mantendo a umidade relat iva do ar e 

também como adjuvante na presa do material. 

 

§ Tubli-Seal TM : por ser cimento do t ipo pasta/pasta (base e 

catal isador), foram colocados em partes iguais (6 cm) de pasta de 

base e de pasta catal isadora sobre uma placa de vidro, e com auxíl io 

de uma espátula metál ica no 24, incorporou-se um ao outro até obter-
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se uma mistura homogênea. As placas contendo o cimento  já 

preparado foram armazenadas por 48 horas em cubas metálicas, 

deixando-se as tampas entreabertas. Junto as placas, dentro das 

cubas foram colocadas gases umedecidas com água dest i lada, 

mantendo a umidade relativa do ar e também como adjuvante na presa 

do material. 

 

§ EndoREZTM : por ser cimento do t ipo pasta/pasta (base e catal isador), 

foram colocados em partes iguais (6 cm) de pasta de base e de pasta 

catal isadora sobre uma placa de vidro, e com auxíl io de uma espátula 

metálica no 24, incorporou-se um ao outro até obter-se uma mistura 

homogênea. As placas contendo o cimento já preparado foram 

armazenadas por 48 horas em cubas metál icas, deixando-se as 

tampas entreabertas. Junto as placas, dentro das cubas foram 

colocadas gases umedecidas com água dest i lada,  mantendo a 

umidade relat iva do ar e também como adjuvante na presa do 

material. 

 

3. Obtenção  das  soluções dos cimentos em 

concentrações de 18mg/ml e 9mg/ml 

 

As soluções dos cimentos em concentrações de 18 mg/ml 

e 9 mg/ml foram obtidas através da adição de pol iet i leno gl icol  400. As 

obtenções das soluções foram feitas após fracionamento e pulverização 

dos c imentos pós-presa, pesados numa balança de precisão (Metler 

AJ150, da Metler-Toledo AG, USA) em um sonicador (Sonic & Materials, 
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Vibra Cell * ) ,  e posteriormente di luídos em pol iet i leno gl icol 400 e 

esteri l izados em autoclave por 20 minutos à 121oC. 

 

4. Coleta,  quantificação  e  preparo  das  células  na 

reação do peróxido de hidrogênio - H2O2 

 

§ Coleta 

 

Neste experimento camundongos foram uti l izados como 

fonte para obtenção de macrófagos peritoneais. Na cavidade abdominal 

de cada animal foram introduzidos com seringa e agulha descartáveis 

esteri l izadas, uma quantidade de 3,0 ml de solução Tiogl icolato de 

Sódio * *  à 3% com período de antecedência de 72 horas à 96 horas para a 

estimulação/ativação dos macrófagos. 

Após a injeção do Tiogl icolato de Sódio à 3% os animais 

foram mantidos no Laboratório de Imunologia da Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas, em gaiolas com ração balanceada e água "ad l ibitum". O 

sacrifício dos animais foi realizado 96 horas após estimulação/ativação 

dos macrófagos. Os animais foram colocados em um suporte onde f icaram 

imobil izados pelas patas com o abdômen voltado para cima. Feita a anti -

sepsia do abdômen com álcool  iodado a 0,3%, o peri tôneo dos 

camundongos foi  exposto, real izando-se um corte com tesoura de ponta 

f ina, aproximadamente de 2 cm, e depois a pele distentida suavemente, 

com auxíl io de duas pinças. A seguir,  com seringa e agulha descartáveis, 

                                                 
 *  Sonic & Materials Inc. Danbury, CT. USA  
* *  Difco, da Difco Laboratories, USA  
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introduziu-se na cavidade abdominal do camundongo, 5,0 ml da solução 

tamponada de fosfatos de potássio a 19mM, pH 7,0, contendo NaCl 140 

mµ e  dext rose 5,5  mµ.  Após a massagem digi tal  o conteúdo foi  sugado 

com auxíl io da mesma seringa e agulha (Figura 1). Após remoção da 

agulha, o conteúdo foi  despejado vagarosamente em um tubo de 

centrífuga de 15 ml* .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 1 -  Sucção do lavado peri toneal.  

                                                 
*  Corning, da Corning Incorporated - USA  
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O lavado peritoneal de cada animal foi centrifugado *  sob  

refrigeração a 2000 rpm por 5 minutos e o sobrenadante era então 

desprezado. Fo i adicionado 1,0 ml da solução tampão fosfato, pH 7,0, 

fazendo-se uma nova homogeneização e centr i fugação. Este 

procedimento foi  repetido mais duas vezes para uma completa lavagem 

das células peri toneais. Da suspensão celular contendo 1,0 ml de solução 

salina foram retirados 10 µl  e adicionados 90 µl  de l íquido de Lázarus em 

recipiente a parte e homogeneizado para a contagem celular. Dez µl  

foram removidos e introduzidos na câmara de Neubauer (Boeco, da 

Boeco, Germany) para quantif icação das células, sob microscópio ópt ico 

comum (Zeiss, modelo Jenaval) ut i l izando-se a objet iva de 40X de 

aumento. 

A seguir ,  levando-se em consideração o número de 

células por ml, após a remoção da solução sal ina, as células foram 

resuspensas ao volume original em solução tamponada de fosfato de 

potássio, pH 7,0, contendo 140 mµ de NaCl, 5,5 mµ de dextrose, 9,56 mµ 

de vermelho de fenol e peroxidase de raiz forte, t ipo I I ,  0,1 mg/ml 

Sigma * * ,  para se obter a concentração desejada de células de 2,0 x 

106/ml.  

 

§ Preparo das culturas e adição dos cimentos 

 

Foram util izadas nesta fase placas para culturas de 

tecidos estéreis (Corning * * * ), de 96 orifícios (96 Well) (Figura 2). Foram 

feitas leituras simultâneas de células provenientes de dois animais, em 

                                                   *  Hermle 2K380, da B. Hermle AG, Germany 
 * *  Sigma, St Louis, USA  
* * *  Corning - New York 14931 - USA  
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cada teste experimental. Cada cimento  foi experimentado nas respectivas 

concentrações, em quadruplicata. Alíquotas de 100 µl  contendo as 

células foram transferidas para placas de culturas de tecidos (Corning). 

Acrescentaram-se 50 µl  das soluções dos cimentos. No grupo controle 

posit ivo foi uti l izado apenas a suspensão celular sem adição de cimentos 

endodônticos, ut i l izando o Zimosan (Sigma, 2-4250) na concentração de  

5 mµ/ml em tampão fosfato como controle de reação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

FIGURA 2 -  Placa de 96 orifícios. 

 

 

§ Tempo de incubação 

 

As placas  foram colocadas em incubadora a 37oC 

contendo uma tensão de 5,0% de CO2 por 1 hora. Após a incubação, 50 

µl  de NaOH 5 N foram adicionados para interrupção da reação. 
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§ Análise da absorbância 

 

Finalmente 100 µl  do sobrenadante foram removidos e 

realizada a leitura em leitor de ELISA (Figura 3) automático (GENETIC 

SYSTEMS*  - microplate reader) com fi ltro 620 nm, contra branco 

consti tuído de solução de vermelho de fenol e NaOH 5 N. Os resultados 

foram expressos em micromoles à part ir  de uma curva padrão 

estabelecida em cada ensaio, consti tuída de concentrações nanomoles 

para o Peróxido de Hidrogênio (H2O2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 3 -  Leitor de Elisa. 

                                                 
*  Genetic System - USA  
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5. Preparo e obtenção dos animais para a reação de 

Óxido Nítrico - NO 

 

Nessa metodologia de dosagem de NO  foram ut i l izados 

11 camundongos Swiss, machos, de 6 a 8 semanas de idade, pesando 

entre 25 e 30 gramas, provenientes do biotério da Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas de Araraquara, UNESP. Os animais durante os testes 

foram mantidos em gaiolas, recebendo ração balanceada e água "ad 

l ibitum". 

Cada camundongo serviu de fonte de macrófagos 

peritoneais para cada cultura.  

A morte dos animais era realizada separadamente, 1 por 

vez, para todos os experimentos, por asf ixia respiratória, em cuba de 

vidro contendo no seu inte r ior algodão embebido em éter sulfúr ico. 

 

§ Coleta 

 

Neste experimento foram repet idos os passos do 

experimento anterior. Na cavidade abdominal de cada animal foram 

injetados 3,0 ml de solução Tiogl icolato de Sódio à 3% com período de 

antecedência de 72 horas  à 96 horas para a estimulação/ativação dos 

macrófagos. As etapas seguintes foram realizadas em câmara de f luxo 

laminar* .  

Após a injeção do Tiogl icolato de Sódio à 3% os animais 

foram mantidos no Laboratório de Imunologia da Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas, em gaiolas, com ração balanceada e água "ad l ibitum", 

por um período de 72 à 96 horas. 

                                                 
*  Veco, da Veco, Campinas -SP, Indústria Brasileira  
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§ Preparo dos cimentos 

 

Os cimentos foram preparados conforme descrição do 

ítem 2.  

 

§ Obtenção das soluções dos cimentos 

 
As soluções dos c imentos em concentrações de 18 mg/ml 

e 9 mg/ml foram obtidas através da adição de pol iet i leno gl icol 400. As 

obtenções das soluções foram feitas após fracionamento e pulverização 

dos c imentos pós-presa, pesados numa balança de precisão (Metler 

AJ150, da Metler-Toledo AG, USA) em um sonicador (Sonic & Materials, 

Vibra Cell * ) ,  e posteriormente di luídos em pol iet i leno gl icol 400 e 

esteri l izados em autoclave por 20 minutos à 121oC. 

 

§ Coleta, quantificação e preparo das células para 

reação 

 
Após o sacri f ício, os animais foram colocados em um 

suporte onde f icaram imobi l izados pelas patas com o abdômen voltado 

para cima. Feita a anti -sepsia do abdômen com álcool  iodado a 0,3%, o 

per i tôneo dos camundongos foi  exposto, real izando-se um corte com 

tesoura de ponta f ina, aproximadamente de 2 cm, e  depois  a  pe le  

distentida suavemente, com auxíl io de duas pinças. Com uma seringa e 

agulha descartáveis, estéreis, introduziu-se 5,0 ml na cavidade abdominal 

do animal de solução salina tamponada de fosfatos, pH 7,2 (PBS). Após a 

massagem digital  da cavidade abdominal,  o conteúdo foi  sugado com 

auxíl io da mesma seringa e agulha. Após a remoção da agulha, o 

conteúdo foi  despejado vagarosamente em um tubo de plást ico estér i l  de 

centrífuga de 15 ml. 

                                                 
 *  Sonic & Materials Inc. Danbury, CT. USA  
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O lavado peritoneal de cada animal, foi centrifugado a 

2000 rpm por 5 minutos. Em câmara de fluxo laminar *  (Figura 4) laminar o 

sobrenadante foi  desprezado e 3,0 ml de PBS foi  adicionado às células e 

feita nova homogeneização e centrifugação, etapas que ainda foram 

repet idas por mais duas vezes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
FIGURA 4 -  Profissional trabalhando em câmara de f luxo. 

                                                 
*  Veco, da Veco, Campinas -SP, Indústria Brasileira  



 87

O sobrenadante foi  desprezado e as células resuspensas 

em 1,0 ml de meio RPMI-1640 (Sigma), contendo 100 U/ml de penicil ina 

(Sigma), 100 µg/ml de estreptomicina (Sigma), 2 µm de L glutamina 

(Sigma) e 5% de soro fetal bovino (Cuti lab * ).  Foram removidos 10 µl  da 

suspensão contendo as células e acrescentado 90 µl  de l íquido de 

Lázarus em recipiente a parte e homogeneizado. Removeu-se 10 µl  e  

introduziu-se em uma câmara de Neubauer para a contagem das células, 

sendo que as concentrações obt idas em todos os camundongos foi  

deixada a 5,0 x 106 células/ml variando-se apenas o volume da 

suspensão, usando novamente o meio de RPMI-1640 (Sigma).  

 

§ Preparo da cultura celular e adição dos cimentos 

 

Alíquotas de 100 µl  da suspensão contendo as células 

foram colocadas em placa de cultura de tecido de 96 orif ícios (96 Well) 

estéreis (Corning). Cada cimento foi experimentado em quadruplicata, 

adicionando-se alíquotas de 50 µl  de cada concentração em estudo para 

a placa de cultura de tecidos contendo as células. No grupo controle 

posit ivo foi  ut i l izado apenas a suspensão celular sem adição de cimentos 

endodônticos, uti l izando uma quantidade de 100 µl  ou 0,1 ml de uma 

solução à 10 mg/ml de l ipopol issacarídeo (LPS) da E. col i  026:B6 (Difco) 

como controle.  

 

                                                 
*  Cutilab Materiais para Cultura de Células Ltda., Campinas/SP 
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§ Tempo de incubação 
 

A incubação foi feita por 24 horas a 37oC contendo uma 

tensão de 5,0% de CO2.  

 

§ Análise da absorbância 
 

Na fase final 50 µl  do sobrenadante das culturas 

celulares foram removidos e colocados em outra placa. Acrescentou-se  

50 µl  do reagente de Griess e após um repouso de 10 minutos à 

temperatura ambiente, foi feita a leitura em leitor de ELISA automático*  

com um filtro 540 nm. 

Os resultados foram expressos em micromoles a part ir  de 
uma curva padrão estabelecida em cada ensaio, consti tuída de 

concentrações micromoles conhecidas de NO.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 5 -  Leitor de ELISA. 

                                                 
*  Multiskan Ascent,  Labsystems, Finlândia  



 

RReessuullttaaddoo  
Tabela 1 - Média   e   desvio   padrão   de   l iberação   de   Peróxido   de 

Hidrogênio, em nanomoles/wel l ,  para diversos cimentos, o 
l imite inferior (LI) e o l imite superior (LS) do intervalo de 95% 
de confiança para a média (letras iguais na última coluna 
indicam que as médias correspondentes não diferem, no nível 
de 5% de signif icância) 

 
 

CIMENTO 
 
 

 
M É D I A 

 
DESVIO PADRÃO 

 
L I  

 
L S  

 

 

 
Topseal 

9 mg/ml  
18 mg/ml  

429,93 
716,00 

29,80 
57,39 

355,90 
573,44 

503,95 
858,56 

A 
B 

       
 
EndoRez 

9 mg/ml  
18 mg /ml  

153,34 
211,15 

5,41 
5,67 

139,90 
197,06 

166,78 
225,23 

C 
D 

       
 
Tubl i-Seal 

9 mg/ml  
18 mg/ml  

0,00 
75,91 

0,00 
7,50 

-  
57,28 

-  
94,55 

 
E 

       
 
Kerr Pulp E.W.T. 

9 mg/ml  
18 mg/ml  

0,00 
0,00 

0,00 
0,00 

-  
-  

-  
-  

 

       
Zimosan (controle)  270,39 37,28 177,78 363,00 D 

 
Tabela 2 - Média e desvio  padrão  de  l iberação  de  Óxido  Nítr ico,  em 

micromoles, para diversos cimentos, o l imite inferior (LI) e o 
l imite superior (LS) do intervalo de 95% de confiança para a 
média (letras iguais na última coluna indicam que as médias 
correspondentes não diferem, no nível de 5% de signif icância) 

 
 

CIMENTO 
 
 

 
M É D I A 

 
DESVIO PADRÃO 

 
L I  

 
L S  

 

 

 
Topseal 9 mg/ml  

18 mg/ml  
4,38 

12,18 
0,70 
1,01 

2,64 
9,68 

6,12 
14,68 

A 
B 

       
 
EndoRez 9 mg/ml  

18 mg/ml  
0,00 
0,00 

0,00 
0,00 

-  
-  

-  
-  

 

       
 
Tubl i-Seal 9 mg/ml  

18 mg/ml  
0,00 
3,96 

0,00 
0,21 

-  
3,45 

-  
4,48 

 
A 

       
 
Kerr Pulp E.W.T. 

9 mg/ml  
18 mg/ml  

1,90 
10,93 

0,07 
0,29 

1,73 
10,22 

2,07 
11,64 

C 
B 

       
LPS (controle)  60,88 3,93 51,12 70,64 D 
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Tabela 3 - Valores   de   l iberação    de   Peróxido   de   Hidrogênio,    em 
nanomoles/well  

 
 

CIMENTO 
 
 

REPETIÇÃO 

  1 2 3 
 
Topseal 

9 mg/ml  
18 mg/ml  

463,47 
653,34 

419,80 
728,66 

406,51 
766,00 

     
 
EndoRez 

9 mg/ml  
18 mg/ml  

147,64 
204,61 

153,98 
214,10 

158,40 
214,73 

     
 
Tubl i-Seal 

9 mg/ml 
18 mg/ml  

0,00 
67,26 

0,00 
79,92 

0,00 
80,56 

     
 
Kerr Pulp E.W.T. 

9 mg/ml  
18 mg/ml  

0,00 
0,00 

0,00 
0,00 

0,00 
0,00 

     
Zimosan (controle)  303,33 277,92 229,92 

 
 
 
 
 
 

Tabela 4 - Valores de l iberação de Óxido Nítr ico, em micromoles/wel l  
 

 
CIMENTO 

 
 

REPETIÇÃO 

  1 2 3 
 
Topseal 9 mg/ml  

18 mg/ml  
3,64 

12,83 
4,47 

11,02 
5,03 

12,69 
     
 
EndoRez 9 mg/ml  

18 mg/ml  
0,00 
0,00 

0,00 
0,00 

0,00 
0,00 

     
 
Tubl i-Seal 9 mg/ml  

18 mg/ml  
0,00 
3,92 

0,00 
3,78 

0,00 
4,19 

     
 
Kerr Pulp E.W.T. 9 mg/ml  

18 mg/ml  
1,83 

11,02 
1,90 

10,61 
1,97 

11,16 
     
LPS (controle)  65,33 59,40 57,90 
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FIGURA 6 -  Representação  gráf ica   das   médias   de   l iberação   de   Peróxido   de 
Hidrogênio e os respect ivos intervalos de 95% para as médias. 

 

 

 

FIGURA 7 -  Representação  gráfica  das  médias  de  l iberação  de  Óxido  Nítr ico   e 
os respectivos intervalos de 95% para as médias. 
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DDiissccuussssããoo  
 
Da metodologia 

 
Atualmente, apesar dos diferentes níveis de pesquisa 

ut i l izados em Endodontia,  como por exemplo os testes pr imários 

(hematogênicos e de cultura celular), secundários (implantes em 

subcutâneo de ratos, camundongos) e tradicionais c l ín ico/microscópicos 

(dentes de gatos, cães, macacos e humanos); maior importância é dada 

aos testes tradicionais.103 A faci l idade em se comparar os resultados 

microscópicos da região pulpar e per iapical  de dentes de cães e 

macacos, com os resultados clínicos em humanos, obscurece as anál ises 

centradas no entendimento de micro estruturas celulares e de seus 

componentes.61 No entanto, grandes são as objeções quanto ao uso 

desses animais (cães e macacos) devido o al to custo e restr ições das 

sociedades protetoras de animais.32,63 

Para se avaliar a biocompatibi l idade49,65 ,105  de materiais 

obturadores, basta permit ir  o contato desses materiais com o tecido 

conjuntivo apico/periapical.  A part ir  do conhecimento dos fenômenos 

inf lamatórios, infecciosos e de reparo, extrapola-se tais constatações 

para as observações cl ínicas, cr iando um modelo de estudo e 

avaliação.25,88 ,103  

Apesar do al to custo e das restr ições, esse modelo é 
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bastante uti l izado e já se consagrou, criando inclusive diferenciações 

para "status" de vital idade pulpar e necrose pulpar com ou sem sugestão 

radiográfica de lesão periapical. Tal modelo, at inge tanta f idedignidade, 

que já é possível se cr iar modelos com específ ica microbiota. 43 A 

faci l idade de reprodutibi l idade, no entanto, tem levado a maioria dos 

pesquisadores a real izarem controle de qual idade de diferentes materiais 

e técnicas, ao invés de criar novos materiais e aprimoramento dos já 

existentes.37,43 ,86  

É comum a análise comparativa de diferentes materiais 

obturadores uti l izando esse nível de pesquisa. 2 ,10 ,47  Como a indústria 

dif ic i lmente divulga com precisão a composição de tais materiais, o 

pesquisador deixa de lado seu âmago invest igat ivo e passa a comparar 

dist intos materiais, elegendo aquele que melhor se comporta na região 

periapical e apical  decorr ido certo período de tempo.67,74 

Metafor icamente, se um desses pesquisadores/ 

controladores de qual idade fosse um engenheiro civi l ,  pr imeiro construir-

se-ia uma ponte e verif icar-se-ia qual a tonelagem máxima que um 

caminhão poderia uti l izar para atravessá-la.  Após a passagem de um 

caminhão com 10 toneladas, experimentar-se-ia o próximo com 11 

toneladas, 12 toneladas e assim por diante, até que a ponte fosse 

danificada, e aí sim estipular-se-ia a máxima tonelagem permitida. Assim 

é fe i to o controle de qualidade que verif ica qual material é mais 

biocompatível49,65 ,105  que outro, a part ir  de metodologia pré -estabelecida.  
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Quando começou a restr ição ao uso de animais (cães e 

macacos)26,32 ,63  para investigação em odontologia nos anos 90s,20,26 

passou-se a atentar para níveis menos complexos de aval iação, com 

maior controle sobre os fatores experimentais e menor número de 

variáveis. Constatou-se como é dif íci l  ser simples, e a part ir  da anál ise 

de um grupo celular, extrapolar e somar resultados para o  melhor 

entendimento da biocompatibi l idade, e principalmente de um subconjunto 

dessa, a ci totoxicidade.3 ,5 ,7 ,8 ,11 ,79  Nesse nível de pesquisa (cultura de 

células) os primeiros elementos a serem avaliados uti l izavam-se culturas 

de células HeLa73 e  as conseqüentes absorções de Cr51,  alterações 

morfológicas, seguindo o conceito de tumefação turva, condensação 

cromatínica, cariorrexe e cariól ise, prol i feração e interrupção do processo 

mitótico.7,84  Seguindo o conceito de anál ise e conhecimento dos 

processos de agressão celular, 18 in ic iou-se a interpretação de como 

alguns materiais odontológicos se comportaram em relação ao contato 

direto e/ou indireto com as culturas de células HeLa. 88,89 É importante 

ressaltar as evoluções obtidas neste contexto, a part ir das re al izações de 

Spangberg et al . ,89 pr incipalmente sobre como se estocar, cult ivar e 

manter vivas essas células, os meios para a sobrevivência e 

principalmente, a não interação negativa com as células, estressando-as. 

As células HeLa porém apresentavam alguns  inconvenientes do ponto de 

vista f idedignidade ou proximidade da situação celular real e de 

normalidade. Tais células são provenientes de tumor malígno, onde as 
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células têm a tendência natural de se multiplicar, e assumir uma 

morfologia próxima do estágio  embrionário.18 Esse "status quo", não é o 

mesmo da f is iologia normal da região apical e periapical;  apesar disso, a 

part ir  da anál ise das reações já mencionadas, desse grupo celular, 

in ic iou-se o entendimento da complexidade das reações aí presentes.51 

Aprimorando-se esse modelo,  in ic iou-se na década de 90, 

o uso de f ibroblastos da região subcutânea, conjuntiva de ratos e 

camundongos e pulpar de cães e humanos.1 ,4 ,5 ,49  Logicamente, esse 

modelo é muito mais f idedigno que o das células HeLa. Dentre as 

populações residentes no tecido conjunt ivo apico/periapical ,  destaca-se  o  

grupo celular f ibroblástico.34,56 

O contato de materiais obturadores (corpos estranhos)76 

com esse grupo celular promove a alteração morfológica, mudança no 

metabolismo, com variação para mais ou para menos na síntese 

colagênica, citodiferenciação, at ivação mitót ica, apoptose acelerada ou 

retardada e l iberação de citocinas e/ou fatores de crescimento e/ou 

citodiferenciação.49 Esse modelo, muito mais complexo, permit iu anal isar 

vários parâme tros diferentes de comportamento, e a partir daí possibi l i tar 

interpretações que coadjuvadas da análise das células HeLa, permit iram 

um melhor entendimento e compreensão do que é ci totoxicidade3 ,5 ,7 ,8 ,11 ,65  

e consequentemente biocompatibi l idade.49,65 Esses estudos, nesse nível  

de pesquisa, serviram como um "turning point",  no modelo a ser ut i l izado 

para analisar o comportamento biológico dos materiais obturadores.89 
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Esse modelo, já no f im dos anos 90s, passou a predominar20,72  por ser 

mais barato, de fácil obtenção, rápido e uti l izando animais inferiores 

(ratos e camundongos) e trazendo informações compatíveis com 

comportamento biológico, Basicamente, o que houve foi uma mudança 

radical na concepção do que é pesquisa em Endodontia. Lembrando a 

metáfora da ponte, o pesquisador agora, sendo um engenheiro civi l ,  

primeiro faz os cálculos de cada setor da ponte, de cada estrutura, e 

quando a constrói, já sabe de antemão, qual a tonelagem máxima que a 

própria suporta. É portanto uma inversão no conceito investigati vo.  Ao 

invés de se pensar macroscopicamente, ou quando muito anal isando 

microscopicamente um tecido; o que agora ocorre é uma introspecção no 

âmago do tecido, di ferenciando grupos celulares, as reações que cada 

grupo efetua, a relação e inter-relação entre  esses grupos e suas 

impl icações no processo infeccioso, inf lamatório e de reparo.18,20 ,79  

Nesse estudo, aval iou-se o comportamento biológico a 

partir do contato do material obturador com células inflamatórias 

mononucleares.4 ,8 ,9 ,16 ,20  

Após a obturação do canal radicular, ocorre o contato do 

material obturador, com o tecido conjuntivo apical. Em se tratando de um 

dente que apresenta vital idade pulpar, esse tecido conjuntivo está 

normalmente isento de infecção, e com inf lamação de suave a moderada, 

devido as  alterações pulpares. Predomina aí f ibroblastos e células 

inflamatórias polimorfonucleares e mononucleares.18 Após os passos 
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operatórios próprios dessa terapia e obturando-se o canal radicular, após 

alguns dias a perpetuação desse contato, dependerá das condições 

intrínsecas do material e das reações provenientes deste contato. A 

célula que coordena essas reações, que funciona como um maestro 

coordenando as ações da orquestra (ou seja de todo o tecido, reação de 

Schwartzman), é o macrófago.18,76  

Quando se obtura o canal radicular de um dente que 

apresenta necrose/gangrena pulpar, geralmente o tecido que está 

presente no periápice tem predominância de células pol imorfonucleares 

com poucas mononucleados, nos processos agudos, e predominância de 

tecido granulomatoso nos processos crônicos.18 

Em ambas as situações, após a obturação, ocorre a 

mudança no "status quo" desses tecidos inf lamados aguda ou 

cronicamente, para tecido de granulação, onde predominam os 

macrófagos, que aí também regem o processo de reparo.49 É portanto, o 

macrófago, a célula de maior importância no entendimento das reações 

que ocorrem pós-obturação.107 O material obturador, substitui de maneira 

anômala, a real idade do tecido pulpar. É para o organismo um corpo 

estranho. O reconhecimento dessa "estranheza" é fei to pelo complexo 

maior de histocompatibi l idade, presente nos l infócitos T e macrófagos.76 

A part ir  desse reconhecimento, o macrófago inicia a fagocitose ou 

tentat iva de fagocitose desse corpo estranho.18,76 

Dependendo das características  intrínsecas de cada 
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material obturador, durante a fagocitose ocorre a "l iberação" de citocinas 

como por exemplo, Interleucinas e fatores de crescimento 53,65 que ao 

interagirem com os f ibroblastos induzindo a citodiferenciação e alteração 

metabólica que le vam a produção de matriz mineralizadora ou f ibras 

colágenas 72,83 que terminam isolando o material obturador do tecido 

conjuntivo, impedindo o contato com macrófagos e conseqüente reação 

corpo estranho/conjuntivo.49,70 

Esse isolamento permite a perpetuação desse material ao 

nível foraminal, conferindo biocompatibi l idade.49,65 ,105  

Também do contato material/macrófago, através da 

estimulação da membrana celular do macrófago, ocorre a oxidação do 

substrato celular com produção de superóxido O2
-  e  peróx ido de 

hidrogênio. Tanto o O2
-  quanto o H2O2 são provenientes da "explosão 

oxidativa mitocondrial",68,69 ,72  no metabol ismo dessa células para 

obtenção de energia. Quanto mais citotóxico o material,  mais energia o 

macrófago necessita para fagocitá-lo.49,68 ,69 ,72  Assim para maior obtenção 

de energia, maior a oxidação de substrato e conseqüente l iberação de 

superóxidos e peróxido de hidrogênio.  A part i r  dessa premissa 

desenvolvida por Pick & Keisar i68 e Pick & Mizel ,69 do começo dos anos 

80s uti l izando como substrato o vermelho fenol e a enzima peroxidase de 

raiz forte, através de um método colorimétrico, passamos a uti l izar tal 

metodologia para avaliar a citotoxicidade de diferentes materiais 

obturadores e seus respect ivos componentes. Além de parâmetro para 
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anál ise de ci totoxicidade,68,69 o  O2
-  e  H2O2 desempenham papel  

fundamental na atividade bactericida, principalmente atuando em 

anaeróbios estri tos Gram negativos.18 O óxido nítrico (NO) é outro radical 

l ivre que apresenta importante papel na patologia e f isiologia humana. 

Ele é formado a part ir  do aminoácido L-arginina. A conversão de            

L-arginina para o NO é específ ica, considerando que análogos da          

L-arginina, incluindo seu enantiômero com configuração D, não funciona 

como substrato.64 

O óxido nítrico tem ínt ima relação com o processo 

inflamatório e sua magnitude,59,64 ,94  O processo inflamatório é um 

fenômeno basicamente vascular. 18 Quanto maior a vasodilatação e 

aumento de permeabil idade vascular, maior a quantidade de células 

inflamatórias e derivados que perpetuam a inf lamação, presente no tecido 

conjuntivo.18,36 ,59  

O NO intermedeia as reações de relaxamento e 

constricção vascular. 64 Liberado em grandes quantidades potencial iza o 

processo inf lamatório.94 Além da ação relaxante vascular, o NO inibe a 

agregação plaquetária e é ci toprotetor, sendo l iberado por macrófagos 

como parte do metabolismo antimicrobiano, juntamente com O2
-  e  

H2O2.59,64 

Na reação inflamatória aguda, a interação 

NO/prostaglandina é inibida com a diminuição do teor de NO, reduzindo  o  

acúmulo de leucócitos e edema. 94 Ass im como o  H2O2,  os níveis de NO 
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podem ser determinados através de anál ise colorimétr ica (Reação de 

Griess), 24,59 ,68 ,69  e aumentam também, de acordo com o aumento da 

ci totoxicidade,59,72 portanto este mediador é uti l izado também como 

parâmetro para a avaliação de citotoxicidade auxil iando na compreensão 

da biocompatibi l idade mater ial / tecido hospedeiro.65,105 

 

 

Da estatística 

 
Na Tabela 1 são apresentadas as médias de l iberação de 

Peróxido de Hidrogênio,  em nanomoles/wel l ,  para o estudo da 

ci totoxicidade dos quatro cimentos obturadores, em duas concentrações 

(9 mg/ml e 18mg/ml): Topseal, EndoRez, Tubli-Seal e Kerr Pulp Canal 

Sealer E.W.T., além da média do Zimosan, controle posit ivo para o 

Peróxido de Hidrogênio. Nesta tabela estão expostos também, para cada 

cimento e para o controle, o desvio padrão e os l imites superior e infer ior 

do intervalo de 95% de confiança para a média, nos casos em que 

ocorreu l iberação diferente de zero. 

Os intervalos de confiança permitem uma avaliação 

estatíst ica do efei to dos cimentos sobre a l iberação de Peróxido de 

Hidrogênio. Quase todos os intervalos são disjuntos, de forma que as 

médias de l iberação, nestes casos, são signif icat ivamente diferentes 

(p<0,05). Há dúvida somente se a média do controle di fere da média de 

l iberação de H2O2 do cimento EndoRez na concentração 18 mg/ml. Então, 
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as médias foram comparadas duas a duas pelo teste t de "Student", 

levando-se em consideração se os desvios padrão são di ferentes.  A 

signif icância obtida está indicada na última coluna da Tabela 1, onde 

letras diferentes indicam que as médias correspondentes são diferentes a 

um nível de signif icância menor do que 5% (p<0,05).  

Na Tabela 2 são apresentados as médias, desvios padrão 

e l imites dos intervalos de 95% de confiança relat ivos à l iberação de 

Óxido Nítr ico, em micromoles/wel l ,  para o estudo da ci totoxicidade dos 

quatro cimentos obturadores, nas concentrações de 9 mg/ml e 18mg/ml. 

Neste caso o LPS é o controle posi t ivo.  

Assim, quanto à l iberação de Óxido Nítr ico, nem sempre 

os intervalos de confiança foram disjuntos e, para alguns cimentos, não 

houve evidência estatíst ica de diferença signif icativa entre as médias. 

Entretanto, a média de l iberação do LPS é muito maior do que as médias 

de l iberações de NO dos quatro cimentos, em qualquer uma das duas 

concentrações. A média de l iberação do LPS foi  cerca de 5 vezes maior 

do que a maior média de l iberação dos cimentos em estudo. Então, como 

método aproximado, as médias foram comparadas duas a duas pelo teste 

t de "Student",  confirmando os resultados que se obtém através dos 

intervalos de confiança. Na última coluna da Tabela 2, letras iguais 

indicam que não há diferença signif icativa entre as médias 

correspondentes, quando essas são maiores do que zero (p<0,05).  
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Pode-se resumir os resultados de l iberação média, do 

ponto de vista estatístico, da seguinte forma:  

 

a) Liberação média de Peróxido de Hidrogênio 

Concentração 9 mg/ml: 

Kerr Pulp E.W.T. = Tubli-Seal < EndoRez < Zimosan < Topseal 

Concentração 18 mg/ml: 

Kerr Pulp E.W.T. < Tubli-Seal  < EndoRez = Zimosan < Topseal 

 

b) Liberação média de Óxido Nítrico 

Concentração 9 mg/ml: 

EndoRez = Tubli-Seal < Kerr Pulp E.W.T. < Topseal < LPS 

Concentração 18 mg/ml: 

EndoRez < Tubli-Seal < Kerr Pulp E.W.T. = Topseal < LPS 

 

Esses resultados, tanto para o Peróxido de Hidrogênio 

como para o Óxido Nítr ico, podem ser visual izados respectivamente nas 

Figuras 6 e 7. Nessas f iguras as colunas representam as médias e os 

traços verticais representam os intervalos de 95% de confiança para a 

média. Para o Peróxido de Hidrogênio (Figura 6),  com exceção 

relativamente ao cimento EndoRez (18 mg/ml) e o controle, os intervalos 

estão separados, tanto de um cimento para outro como em relação a um 
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mesmo cimento, indicando que a l iberação é maior na concentração      

18 mg/ml do que na concentração 9 mg/ml. Em relação ao Óxido Nítr ico 

(Figura 7) a l iberação é sempre maior para a concentração 18 mg/ml, 

exceto quando a l iberação média dos dois cimentos é nula.  

 

 

Dos resultados 

 
Dos cimentos uti l izados pela metodologia proposta,  

quanto à aval iação de citotoxicidade, o cimento EndoRez é inédito na 

l i teratura, sendo que os resultados aqui obtidos representam os primeiros 

relatos para sua avaliação, não tendo portanto, parâmetros para 

comparação na bibl iografia específ ica. Quando se avalia a citotoxicidade, 

é comum extrapolar-se os resultados das observações para outros níveis 

de pesquisa e considerar-se biocompat ib i l idade.  Não se deve esquecer 

que a ci totoxicidade49,65 é um subconjunto da biocompatibi l idade,105 e  

somente coadjuvado de outros parâmetros, pode se extrapolar os 

resultados. Não é necessário portanto que um material para ser 

biocompatível não possa ser ci totóxico. Mesmo na aval iação da 

ci totoxicidade, seja ela por anál ise da l iberação de NO, H2O2, IL-1, TNFα ,  

TNFβ ,  não há necessidade da existência de proporcional idade entre 

essas l iberações. Quando um material l ibera muito H2O2,  por  exemplo,  o  

Topseal,72 indica que a fagocitose desse material requer grande 
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quantidade de energia. Essa alta citotoxicidade aval iada pela l iberação 

d e  H2O2 pode ser acompanhada por índices menores de l iberação de NO. 

Assim constatamos de acordo com os resultados obt idos, que em ambas 

as concentrações 9 mg/ml e 18 mg/ml, o cimento Topseal foi  o que mais 

l iberou H2O2,  ind icando que no contato material/célula, esse cimento é 

mais ci totóxico que o EndoRez, o Tubl i-Seal e o Kerr Pulp Canal Sealer 

E.W.T. respectivamente.  

Torna-se evidente que os dois c imentos à base de óxido 

de zinco e eugenol (Kerr Pulp Canal Sealer E.W.T. e Tubli-Seal) foram 

menos ci totóxicos que os dois cimentos resinosos (EndoRez, Topseal) .  É 

importante salientar que todos os cimentos foram solubil izados para 

permit ir  a fagocitose pelo macrófago. Essa condição geralmente se 

equipara aos cimentos antes de to marem presa, e representa os períodos 

iniciais de aval iação nos níveis mais elevados de pesquisa.  

O aumento de NO, que também indica exacerbação do 

processo inf lamatório, através do aumento da permeabil idade vascular, 

também apresenta o cimento Topseal como mais agressivo para a 

concentração de 9 mg/ml e para 18 mg/ml ocorre empate de l iberação 

com o Kerr Pulp Canal Sealer E.W.T., portanto ambos são mais 

ci totóxicos que os demais cimentos experimentados, Tubl i-Seal e 

EndoRez, respect ivamente. 

Comparando com outros níveis de pesquisa, estes 
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resultados são contraditórios,46 ,47 ,58 ,74 ,84 ,85  mas não se deve esquecer 

que não se deve coadunar diferentes níveis de pesquisa para se aval iar 

citotoxicidade. Assim, como não existe l i teratura correlata para esta 

metodolo gia, não comparamos os resultados de outros níveis de 

pesquisa.  

A variável solubi l idade, neste parâmetro avaliado, não 

tem correspondência à base do cimento, uma vez que o EndoRez 

apresentou os melhores resultados e o Topseal87 os piores. Tal fato deve 

ocorrer devido a elementos inerentes a cada material,  indicando que a 

anál ise separada de cada elemento que consti tui esses materiais deva 

ser efetuada, servindo inclusive para o desenvolvimento de futuros 

trabalhos de pesquisas. Apesar dessas diferenças entre os c imentos,  

todos foram muito menos citotóxicos que o L.P.S., quanto a produção de 

NO, que foi ut i l izado como controle posit ivo na reação. E a metodologia 

usada neste trabalho, uti l izou os cimentos após-presa, só então foram 

solubi l izados, podendo tal  p rocesso permit i r  que o eugenol l ivre 

permaneça em pequenas quantidades,28,58 fato comprovado pelos 

resultados observados para os cimentos Kerr Pulp Canal Sealer E.W.T. e 

Tubli-Seal.  

Se compararmos materiais conhecidamente fagocitáveis, 

a uti l ização de cime ntos solubi l izados após presa torna-se um requisito 

para às células exerceram esse processo fagocít ico. No entanto, deve-se  
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adotar cri térios antes de part irmos para testes de biocompatibi l idade com 

elementos solubi l izados, como a padronização do tempo após presa dos 

cimentos e do tempo de solubi l ização no uso do sonicador.  

A extrapolação dos resultados para situações clínicas 

deve considerar l imitações inerentes ao t ipo de animal,  o modelo 

experimental e as intercorrências naturais durante um tratamento 

end odôntico em humanos. Porém, as respostas dos macrófagos humanos 

dif ic i lmente serão diferentes das observadas nos macrófagos derivados 

dos camundongos.6 ,20 ,49  

 



 

CCoonncclluussããoo  
 

A l iberação de H2O2 e NO frente aos diferentes cimentos 
apresentou as seguintes quantif icações respectivamente: 

 
a. Liberação média de Peróxido de Hidrogênio 

Concentração de 9 mg/ml: 
Kerr Pulp E.W.T. = Tubli-Seal < EndoRez < Zimosan < Topseal 

Concentração de 18 mg/ml: 
Kerr Pulp E.W.T. < Tubli-Seal < EndoRez = Zimosan < Topseal 

 
b. Liberação média de Óxido Nítrico 

Concentração de 9 mg/ml: 
EndoRez = Tubli-Seal < Kerr Pulp E.W.T. < Topseal < LPS 
Concentração de 18 mg/ml: 
EndoRez < Tubli-Seal < Kerr Pulp E.W.T. = Topseal < LPS 

 
Tais constatações nos levam a concluir que: 
 

§ Quanto a l iberação de H2O2,  o cimento na ordem decrescente do mais 

ci totóxico para o menos, e na concentração de 9 mg/ml temos: o 
Topseal > Zimosan > EndoRez > Tubli-Seal = Kerr Pulp  E.W.T. e na 
concentração de 18 mg/ml: o Topseal > Zimosan = EndoRez > Tubli-
Seal > Kerr Pulp E.W.T.  

§ Com relação ao NO, o cimento na ordem decrescente do mais 
ci totóxico para o menos, e na concentração de 9 mg/ml temos: o    
LPS > Topseal > Kerr Pulp E.W.T. > Tubli-Seal = EndoRez e na 
concentração de 18 mg/ml: o LPS > Topseal = Kerr Pulp E.W.T. > 

Tubli-Seal > EndoRez. 
§ As duas metodologias se mostraram viáveis quanto à avaliação da 

ci totoxic idade, tendo como parâmetros a l iberação de H2O2 e NO, de 
materiais obturadores endodônt icos solubi l izados. 
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