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RESUMO



Mastrantonio SS. Avaliação da biocompatibilidade de materiais para remoção 

química da lesão de cárie: análise histológica em tecido conjuntivo de 

camundongos [Dissertação de Mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia 

da UNESP; 2007. 

RESUMO

 O objetivo deste trabalho foi avaliar a compatibilidade biológica in vivo de 

materiais odontológicos para remoção químico-mecânica do tecido cariado. Para 

isto, foram utilizados 32 camundongos que receberam no tecido conjuntivo 

subcutâneo o implante de tubos de polietileno preenchidos com Carisolv™,

Papacárie® e base de gel. Os animais foram sacrificados 3, 7, 20 e 30 dias após a 

cirurgia de implante, sendo os espécimes obtidos processados e submetidos à 

análise histológica. Os resultados mostraram que o Carisolv™ provocou uma 

inativação do metabolismo celular no período inicial, seguida de resposta 

inflamatória no período final. O grupo do Papacárie® manteve uma inflamação 

moderada até os 20 dias, que diminuiu de intensidade aos 30 dias e a base do gel 

provocou reação inflamatória discreta inicial, que aumentou aos 30 dias. Pôde-se 

concluir que o Carisolv™, o Papacárie® e a base de gel são biocompatíveis com o 

tecido conjuntivo, porém as alterações provocadas por estes materiais são 

estatisticamente diferentes. 

Palavras-chave: Materiais dentários; cárie dentária; tecido conjuntivo; 

histocompatibilidade. 



ABSTRACT



Mastrantonio SS. Evaluation of biocompatility of materials for chemo-mechanical 

removal of caries: histological analysis in connective tissue of mice. [Dissertação 

de Mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2007. 

ABSTRACT 

 The aim of this work was evaluate biological compatibility in vivo of 

dental materials to chemo-mechanical removal of caries. This study was 

conducted to observe in thirty-two mice subcutaneous connective tissue reaction 

to the implanted polyethylene tubes filled with Carisolv™, Papacárie® and gel 

base. The animals were sacrificed 3, 7, 20 and 30 days after the implantation 

procedure. The implant sites were excised and prepared for histological 

evaluation. The results showed that Carisolv™ inactivated the cellular metabolism 

in the initial period, followed by inflammatory response in the final period. The 

group of Papacárie® maintained moderate inflammation until 20 days, that 

reduced the intensity in 30 days and the gel base provoked initial discrete 

inflammatory reaction, that increased in 30 days. Carisolv™, Papacárie® and gel 

base are biocompatible with connective tissue, although alterations caused for 

these materials are statistically different. 

Keywords: Dental materials; dental caries; connective tissue; histocompatibility. 
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INTRODUÇÃO

A doença cárie ocorre quando os tecidos dentários são acometidos pela 

ação de bactérias acidogênicas. Na dentina, a lesão de cárie apresenta-se em duas 

camadas distintas. A camada mais superficial é altamente infectada, com extensa 

desmineralização e fibras colágenas desnaturadas, apresentando-se amolecida e 

sem capacidade de reorganização. A segunda camada, imediatamente abaixo, é a 

dentina afetada, que se caracteriza por desmineralização moderada com fibras 

colágenas sadias, passíveis de remineralização18,29. Baseando-se nisso, foi 

desenvolvido o método de remoção químico-mecânica do tecido cariado, que 

consiste na aplicação de um produto para amolecer a dentina infectada, facilitando 

sua remoção e preservando o tecido dentinário sadio2,4,20,24.

Este método foi inicialmente testado por Habib et al.20, que utilizaram o 

hipoclorito de sódio, um agente proteolítico não específico capaz de dissolver 

material orgânico. A esta formulação inicial denominou-se GK 101 e seu modo de 

ação baseava-se no rompimento das pontes de hidrogênio do colágeno 

parcialmente degradado pela lesão de cárie, facilitando a remoção do tecido 

cariado20,22. Para aumentar a velocidade da reação, adicionou-se ácido 

aminobutírico à fórmula. O novo sistema, resultante deste acréscimo, e 

denominado GK 101-E ou N-monocloroaminobutirato (NMAB) foi patenteado 

pelos Estados Unidos e aprovado na década de 80 pela Food and Drug 

Administration (FDA), tornando-se conhecido como sistema Caridex24. Apesar da 

sua eficácia, o Caridex apresentava limitações na prática clínica, tais como 
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processo de remoção tecidual lento (10 a 15 minutos), grande volume de solução 

empregada (200-500ml), curto prazo de validade, alto custo, necessidade de 

aquecimento, e com isso, o produto não alcançou sucesso comercial, sendo 

retirado do mercado no início dos anos 9015,24,37.

Na década de 90, na Suécia, baseando-se no mecanismo de ação do 

Caridex, foi desenvolvido o Carisolv™*, um gel composto basicamente por 

solução de hipoclorito de sódio e três aminoácidos (ácido glutâmico, leucina e 

lisina). Os três aminoácidos reagem com o hipoclorito de sódio, neutralizando o 

efeito agressivo do mesmo nos tecidos sadios14,15. Para aumentar a eficácia do 

Carisolv™, sua formulação original foi modificada. A diferença entre a antiga e a 

atual formulação do Carisolv™ está na concentração do hipoclorito de sódio, que 

aumentou para 0,95% e não há mais o corante eritrosina, que, em alguns casos, 

provocava o manchamento da estrutura dentária17,33. O mecanismo de ação do 

Carisolv™ na remoção do tecido alterado despertou o interesse de sua utilização 

na Periodontia19 e Endodontia1,33.

Em 2003, no Brasil, foi desenvolvido o Papacárie®**, um gel constituído 

pela papaína, uma enzima retirada da casca do mamão, a qual possui atividade 

bactericida, bacteriostática e anti-inflamatória, pelo antisséptico cloramina 

(composto de cloro e amônia) e pelo azul de toluidina, um corante fotossensível 

com propriedades antimicrobianas. O Papacárie® rompe a ligação entre as fibrilas 

de colágeno da dentina cariada, deixando intacta a dentina sadia, que por não estar 

* MediTeam – Sävedalen - Sweden  
** Fórmula & Ação – São Paulo 
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desmineralizada e não ter fibrilas de colágeno expostas, não sofre a ação do 

produto8,31,37.

O Papacárie® é um material recentemente lançado no mercado 

odontológico nacional8,31,37 e ainda existem poucos trabalhos científicos sobre este 

material e o Carisolv™ sofreu modificações na sua formulação original17.

Apesar do tempo de utilização indicado para estes materiais ser de apenas 

alguns minutos, diversas situações clínicas podem ocorrer:  

- após a remoção do gel da cavidade, podem permanecer resíduos do material em 

contato direto com o tecido dentinário sadio; 

- durante a aplicação do gel pode ocorrer a difusão deste material pelo tecido 

dentinário podendo alcançar o tecido pulpar; 

- pode ocorrer microexposição durante a remoção de lesão de cárie muito 

profunda, havendo o contato direto do material com o tecido pulpar.  

Além disso, consta na bula do Papacárie® como indicação: “Para a 

remoção de cálculos da superfície radicular, aplicar Papacárie® no interior de 

bolsas profundas e aguardar 60 segundos...” Neste tipo de aplicação, dificilmente 

o material será totalmente removido do tecido conjuntivo. 

Todo material odontológico deve ser submetido a testes laboratoriais e 

clínicos que comprovem, entre outras propriedades, a sua biocompatibilidade, 

promovendo sua utilização clínica segura e fornecendo maiores subsídios para seu 

emprego pelos profissionais6,11,38. Biocompatibilidade é a habilidade de um 

material em extrair uma resposta biológica do organismo41.
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Desde 1980, a Federation Dentaire International16 (FDI) tem recomendado 

uma série de testes para avaliação dos materiais odontológicos para ser permitido 

o uso dos mesmos em seres humanos. Segundo a International Organization for 

Standardization21 (ISO), os testes de biocompatibilidade são classificados em: 

iniciais ou primários (testes in vitro), secundários (testes in vivo em animais) e os 

de aplicação (testes clínicos)41.

O Carisolv™, na sua composição inicial, foi avaliado quanto à 

citotoxicidade em cultura de fibroblastos de ratos35, em tecido conjuntivo de 

camundongos5, em contato com o tecido pulpar de rato13 e sobre a polpa dentária 

humana7. A formulação atual também foi avaliada em contato com o tecido pulpar 

de rato14. Os resultados mostraram que o material, nas duas formulações, é 

biocompatível. 

O Papacárie® foi avaliado quanto à biocompatibilidade in vitro em cultura 

de fibroblastos, em curto e longo prazo, e não foi considerado citotóxico9, mas 

quando  em contato direto com cultura de fibroblastos pulpares humanos, por 50 

segundos, apresentou atividade citotóxica27.

Martins et al.25 injetaram Carisolv™ e Papacárie® no tecido conjuntivo 

subcutâneo de ratos e concluíram que os dois materiais são biocompatíveis. 

Os testes secundários têm como finalidade eliminar qualquer produto em 

potencial ou componente de um produto que possa causar danos ou prejuízos aos 

tecidos orais. Neste nível, o material é avaliado pelo seu potencial em criar 

toxicidade sistêmica, toxicidade quanto à inalação, irritação e sensibilidade na 

pele e reação a implantes 12,16.
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Entre os testes secundários recomendados pela FDI16, o implante de 

amostras de materiais odontológicos no tecido conjuntivo subcutâneo de pequenos 

animais é considerado um teste adequado nas etapas preliminares de pesquisa de 

biocompatibilidade. 

Para o implante subcutâneo de material na forma de gel, muitas vezes, há 

necessidade de invólucros para acondicionar os materiais a serem testados, como 

por exemplo, tubos de polietileno3,10,28,36, teflon30 e PVC26,34.

Dentre estes, os tubos de polietileno são os mais utilizados para avaliação 

biológica da toxicidade in vivo de materiais odontológicos3,10,23,28,32,36 porque 

apresentam comportamento comprovadamente inerte diante do tecido conjuntivo, 

não influenciando, portanto, a resposta tecidual39,40.
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PROPOSIÇÃO

OBJETIVO GERAL 

Tanto o Carisolv™, na sua nova formulação, quanto o Papacárie® são 

materiais recentemente lançados no mercado odontológico e ainda existem poucos 

trabalhos científicos sobre estes dois materiais. De acordo com os testes propostos 

pela ISO/FDI, este trabalho tem como objetivo geral avaliá-los em relação à 

compatibilidade biológica in vivo com o tecido conjuntivo. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Capítulo 1 - Comparar a reação do tecido conjuntivo de camundongos em contato 

com Carisolv™ e o Papacárie®  e testar as seguintes hipóteses: 

H0: Não há diferença entre as reações provocadas pelo Carisolv™ e o Papacárie®

no tecido conjuntivo. 

H1: Há diferença entre as reações provocadas pelo Carisolv™ e o Papacárie®  no 

tecido conjuntivo. 

Capítulo 2 - Comparar a reação do tecido conjuntivo de camundongos em contato 

com o Papacárie® e a base do gel deste material e testar as seguintes hipóteses: 

H0: Não há diferença entre as reações provocadas pelo Papacárie® e a base do gel 

no tecido conjuntivo. 

H1: Há diferença entre as reações provocadas pelo Papacárie® e a base do gel no 

tecido conjuntivo. 



Resposta do tecido conjuntivo de 

camundongos ao implante de materiais 

para remoção química da lesão de cárie*

Capítulo 1 

* Artigo a ser submetido para publicação 



RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar a resposta do tecido conjuntivo em 

contato com o Papacárie® e com a nova formulação do Carisolv™, que são 

materiais utilizados para remoção químico-mecânica do tecido cariado. A amostra 

consistiu de 20 camundongos que receberam no lado esquerdo do dorso, o 

implante de tubo de polietileno preenchido com Papacárie® (grupo I) e no lado 

direito, tubo de polietileno com Carisolv™ (grupo II). A lateral do tubo serviu 

como controle. Os animais foram sacrificados 3, 7, 20 e 30 dias após a cirurgia de 

implante, sendo os espécimes obtidos processados e submetidos à análise 

histológica. No grupo I, houve uma inflamação moderada até o período de 20 

dias, que diminuiu de intensidade aos 30 dias, enquanto no grupo II, ocorreu uma 

inativação do metabolismo celular no período inicial, seguida de resposta 

inflamatória no período final. Os cortes histológicos foram classificados através 

de escores de acordo com o grau de inflamação. Os dados foram submetidos ao 

teste estatístico de Mann Whitney e os resultados revelaram diferença 

estatisticamente significante entre os grupos nos períodos de 7 e 20 dias. Pôde-se 

concluir que o Papacárie® e a nova fórmula do Carisolv™ apresentam 

biocompatibilidade com o tecido conjuntivo, porém houve diferença na resposta 

tecidual provocada por estes materiais. 

Palavras-chave: Materiais dentários; cárie dentária; tecido conjuntivo; 

histocompatibilidade. 
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INTRODUÇÃO

A doença cárie ocorre quando os tecidos dentários são acometidos pela 

ação de bactérias acidogênicas. Na dentina, a lesão de cárie apresenta-se em duas 

camadas distintas. A camada mais superficial é altamente infectada, com extensa 

desmineralização e fibras colágenas desnaturadas, apresentando-se amolecida e 

sem capacidade de reorganização. A segunda camada, imediatamente abaixo, é a 

dentina afetada, que se caracteriza por desmineralização moderada com fibras 

colágenas sadias, passíveis de remineralização24,37. Baseando-se nisso, foi 

desenvolvido o método de remoção químico-mecânica do tecido cariado, que 

consiste na aplicação de um produto para amolecer a dentina infectada, facilitando 

sua remoção e preservando o tecido dentinário sadio2,4,20,26,31. Atualmente, existem 

no mercado odontológico dois materiais com esta finalidade: o Carisolv™* e o 

Papacárie®**.

O Carisolv™ foi desenvolvido na Suécia, na década de 90, sendo 

constituído inicialmente por uma solução de hipoclorito de sódio a 0,5%, três 

aminoácidos (ácido glutâmico, leucina e lisina), cloreto de sódio, hidróxido de 

sódio, carboximetilcelulose, água destilada e o corante eritrosina48. O hipoclorito 

de sódio é um agente proteolítico capaz de remover componentes orgânicos, além 

de possuir comprovada atividade antimicrobiana28. Os aminoácidos, por sua vez, 

quando associados ao hipoclorito de sódio, neutralizam o efeito agressivo dessa 

substância sobre os tecidos bucais. A interação do hipoclorito com os aminoácidos 

resulta na formação de cloraminas, que promovem a dissolução do colágeno 

* MediTeam – Sävedalen - Sweden  
** Fórmula & Ação – São Paulo 
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degradado pela lesão de cárie, tornando o tecido cariado amolecido e passível de 

remoção com instrumentos manuais, sem interferir com as estruturas sadias e a 

matriz de colágeno da dentina saudável4,31. Para aumentar a eficácia do Carisolv™,

sua formulação original foi modificada. A diferença entre a antiga e a atual 

formulação do Carisolv™ está na concentração do hipoclorito de sódio, que 

aumentou para 0,95% e não há mais o corante eritrosina, que, em alguns casos, 

provocava o manchamento da estrutura dentária23. Atualmente, o Carisolv™

também tem sido testado em bolsas periodontais, previamente aos procedimentos 

de raspagem e alisamento radicular25 e na irrigação de canais radiculares, com a 

finalidade de auxiliar na instrumentação mecânica1,44.

O Carisolv™, na sua composição inicial, foi avaliado quanto à 

citotoxicidade em cultura de fibroblastos de ratos46, em tecido conjuntivo de 

camundongos6, em contato com o tecido pulpar de rato18 e sobre a polpa dentária 

humana9. A nova formulação também foi avaliada em contato com o tecido pulpar 

de rato17. Os resultados mostraram que o material, nas duas fórmulações, é 

biocompatível. 

Em 2003, no Brasil, foi desenvolvido o Papacárie®, um gel constituído 

pela papaína, enzima retirada da casca do mamão, que possui atividade 

bactericida, bacteriostática e anti-inflamatória, pelo antisséptico cloramina 

(composto de cloro e amônia) e pelo azul de toluidina, um corante fotossensível 

com propriedades antimicrobianas10,42. O mecanismo de ação do Papacárie®

consiste no rompimento da ligação entre as fibrilas de colágeno da dentina 

cariada, deixando intacta a dentina sadia, que por não estar desmineralizada e não 
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ter fibrilas de colágeno expostas, não sofre a ação do produto10,42,49. Este material 

também é indicado para ser utilizado em bolsas periodontais profundas, 

facilitando a remoção de cálculo40.

O Papacárie® foi avaliado quanto à biocompatibilidade in vitro em cultura 

de fibroblastos, em curto e longo prazo, e não foi considerado citotóxico11, mas 

quando em contato direto com cultura de fibroblastos pulpares humanos, por 50 

segundos, apresentou atividade citotóxica35.

Martins et al. 33 injetaram Carisolv™ e Papacárie® no tecido conjuntivo 

subcutâneo de ratos e observaram que houve semelhança nas respostas 

histopatológicas das substâncias testadas, sendo que o Carisolv™ apresentou 

menor reação tecidual inicial. 

Todo material odontológico deve ser submetido a testes laboratoriais e 

clínicos que comprovem, entre outras propriedades, a sua biocompatibilidade, 

promovendo sua utilização clínica segura e fornecendo maiores subsídios para seu 

emprego pelos profissionais. Dentre os testes indicados pela Federation Dentaire 

Internationale (FDI)21 e International Organization for Standardization (ISO)27, o 

implante de amostras de materiais odontológicos no tecido conjuntivo de 

pequenos animais é considerado teste adequado nas etapas preliminares de 

pesquisa de biocompatibilidade.  

Para o implante subcutâneo de material na forma de gel, muitas vezes, há 

necessidade de dispositivos para acondicionar os materiais a serem testados, como 

por exemplo, tubos de polietileno3,13,36,47, teflon41 e PVC34,45.
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Dentre estes, os tubos de polietileno são os mais utilizados para avaliação 

biológica da toxicidade in vivo de materiais odontológicos3,13,30,36,43,47 porque 

apresentam comportamento comprovadamente inerte diante do tecido conjuntivo, 

não influenciando, portanto, a resposta tecidual51,52.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a resposta do tecido conjuntivo 

subcutâneo de camundongos em contato com o Carisolv™ e o Papacárie® nos

períodos de 3, 7, 20 e 30 dias. 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Foram empregados 40 tubos de polietileno* com 1mm de diâmetro interno, 

cortados em segmentos de 10mm de comprimento, sendo que uma de suas 

extremidades foi fechada a quente. Antes da cirurgia, os tubos foram desinfetados 

em etanol 70o por 30 minutos e posteriormente, lavados em solução tampão 

fosfato e secos em estufa.  

Foram utilizados 20 camundongos Mus muscullus machos, pesando em 

média 45g. Os animais foram anestesiados com cloridrato de cetamina** na dose 

de 0,1 ml/100g de peso corporal, via intra-muscular, e também foi injetado o 

relaxante muscular cloridrato de xilazina*** na dose de 0,01 ml/100g de peso 

corporal. Após a anestesia, foi realizada a tricotomia na região dorsal e antissepsia 

do campo operatório com detergente de mamona a 16%****. A seguir, o 

camundongo foi posicionado em mesa operatória, compatível com seu tamanho, 

*       CPL Medical´s -  São Paulo  
**      Ketamina 10% – Agener  União  
***    Rompun - Bayer 
****   Poliquil Germ – Poliquil Araraquara – Polímeros Ltda. 
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perfurada com tiras elásticas para imobilização dos membros superiores e 

inferiores. Foi realizada uma incisão de aproximadamente 7mm de comprimento 

no tecido cutâneo da região dorsal e divulsão bilateral com tesoura de ponta 

romba, formando duas lojas cirúrgicas, uma a cada lado da incisão. No lado 

esquerdo de cada animal foi implantado tubo de polietileno previamente 

preenchido com Papacárie® e no lado direito, tubo de polietileno com Carisolv™

(Tabela 1). Após os procedimentos, a ferida cirúrgica foi suturada com fio de 

Vycril 4.0*.

Tabela 1. Divisão do número de implantes, por grupo e período. 

Períodos       
Grupos Grupo I Grupo II Total 

3 dias 5 5 10 

7 dias 5 5 10 

20 dias 5 5 10 

30 dias 5 5 10 

Total 20 20 40 

   Grupo I  - tubo de polietileno com Papacárie®

   Grupo II – tubo de polietileno com Carisolv™

Os camundongos foram colocados em gaiolas individuais devidamente 

identificadas com ração balanceada e água ad libitum e mantidos no Biotério da 

Faculdade de Odontologia de Araraquara (FOAr-UNESP) sob condições 

controladas de limpeza, temperatura, umidade e luz. Após o efeito da anestesia, 

para evitar o desconforto pós-operatório, todos os animais receberam uma dose 

única de 0,23ml de paracetamol** por gavagem (adaptado de Paiva et al.39).

*   Ethicon – Jonhson & Jonhson 
** Tylenol 100mg/ml – Janssen-Cilag 
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Após 3, 7, 20 e 30 dias da cirurgia, os fragmentos contendo os tubos foram 

removidos dos animais sob anestesia geral. Somente após a remoção destes 

fragmentos, os animais foram sacrificados por aprofundamento da anestesia. Em 

seguida, as peças foram fixadas, desidratadas, embebidas em parafina e 

seccionadas em cortes histológicos de 6µm em um plano longitudinal, passando 

pela abertura do tubo de polietileno e incluindo toda interface entre o material e o 

tecido conjuntivo. As lâminas foram coradas com Hematoxilina e Eosina (H.E.) e 

Tricrômico de Masson (T.M.), analisadas e fotografadas sob microscópio*

acoplado à câmera digital** da Disciplina de Patologia do Departamento de 

Fisiologia e Patologia da FOAr-UNESP. 

Para a análise das reações teciduais provocadas pelos materiais, adotou-se 

os seguintes critérios:

- análise descritiva: baseada na presença de células residentes e itinerantes do 

tecido conjuntivo, análise da substância intercelular amorfa e fibrosa, assim como 

a qualidade e estrutura dos vasos sangüíneos presentes no local.

- análise estatística: baseada nos escores de inflamação (Quadro 1) para testar as 

hipóteses:

H0: Não há diferença entre as reações provocadas pelo Carisolv™ e o Papacárie®

no tecido conjuntivo. 

H1: Há diferença entre as reações provocadas pelo Carisolv™ e o Papacárie® no 

tecido conjuntivo. 

*   Olympus BX51 
** Olympus Camedia C-5060- 5.1 MPixels 
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Quadro 1. Escores atribuídos à resposta celular inflamatória.  

Escores de Inflamação 
Células Inflamatórias 

1 (não significante) 
Nenhuma ou poucas próximo à abertura tubular, 

caracterizando tecido normal 

2 (discreto) 
Discreta quantidade com predomínio de 

polimorfonucleares (PMN) ou células mononucleares 

3 (moderado) Moderada quantidade junto à abertura tubular 

4 (intenso) 

Intensa quantidade caracterizando denso infiltrado 

inflamatório junto à abertura do tubo de polietileno ou 

abscesso

                                                                                                    Adaptado da ISO27

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa (Anexos). 

RESULTADOS 

Papacárie® (Grupo I) 

3 dias

Na porção central da abertura do tubo observa-se a presença de material 

amorfo, seguido de tecido conjuntivo frouxo com fibroblastos e fibras colágenas e 

de infiltrado inflamatório moderado constituído por polimorfonucleares (PMN) 

(Figuras 1 e 2). Há ligeira diminuição do fluxo sangüíneo nos capilares e aumento 

da viscosidade sangüínea, refletido pela presença de vasos pequenos dilatados 

repletos de hemácias (estase sangüínea). Também ocorreu a marginação 

leucocitária, isto é, uma orientação periférica dos leucócitos, principalmente 

neutrófilos, ao longo do endotélio vascular (Figura 3).
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Nas porções laterais da abertura do tubo, há fibroblastos em meio às 

fibrilas colágenas dispostas aleatoriamente, bem como há presença de macrófagos 

ativos com inclusões citoplasmáticas (Figura 4).  

7 dias 

 Há presença de material amorfo seguido de moderado infiltrado 

inflamatório constituído por PMN e mononucleares. Pelo T.M. observa-se 

reduzida quantidade de fibras colágenas (Figuras 5, 6, 7 e 8). 

20 dias 

Ao longo da abertura do tubo há presença de material amorfo com restos 

celulares (Figura 9), seguido de infiltrado inflamatório constituído por leucócitos 

mononucleares (Figuras 10 e 11). O tecido conjuntivo mais distante apresenta 

fibras colágenas neoformadas em meio a fibroblastos, macrófagos ativos e vasos 

sangüíneos hiperemiados e congestionados com estase sangüínea (Figura 12). 

30 dias 

Na porção central da abertura do tubo há presença de material amorfo com 

restos celulares seguido de infiltrado inflamatório constituído por células 

mononucleares, formando uma faixa ao longo da abertura do tubo (Figuras 13 e 

14). O tecido conjuntivo mais distante apresenta fibras colágenas neoformadas em 

meio a fibroblastos e macrófagos, sendo que as fibrilas colágenas encontram-se 

ligeiramente distante umas das outras (Figura 15). Os capilares sangüíneos 

apresentam-se hiperemiados e congestionados com estase sangüínea (Figura 16). 
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Carisolv™ (Grupo II) 

3 dias

Na porção central do tubo, há presença de material amorfo e o tecido 

conjuntivo apresenta-se com reduzida quantidade de células (Figuras 17 e 18). Ao 

longo da abertura do tubo, há infiltrado inflamatório constituído por PMN e 

mononucleares (Figura 19). Ocorre também uma congestão vascular. Nas porções 

laterais da abertura do tubo, as fibras colágenas encontram-se junto ao material, 

sendo constituído por raras células, caracterizando um tecido amorfo. À distância 

ocorre retenção de líquido tissular (Figura 20).

7 dias

 Na porção central e lateral da abertura do tubo, há neoformação tecidual 

constituída por fibras colágenas, fibroblastos e macrófagos com inclusões 

citoplasmáticas de material fagocitado (Figuras 21, 22 e 23). Ocorre também 

neoformação vascular e não há inflamação (Figura 24). 

20 dias 

Na abertura do tubo há restos de material amorfo (Figuras 25 e 26) e 

neoformação fibrilar em meio a fibroblastos e macrófagos ativos (Figura 27). 

Logo abaixo, o infiltrado inflamatório contém poucos leucócitos mononucleares 

(Figura 28). 

30 dias 

Na abertura do tubo, há concentração de material amorfo seguido de 

fibrilas colágenas recém-formadas em meio a retenção de líquido tissular (Figura 

29). O tecido conjuntivo distante da abertura do tubo apresenta neoformação 
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fibrilar e infiltrado inflamatório moderado constituído por células mononucleares 

com presença de macrófagos ativos com inclusões citoplasmáticas (Figuras 30, 31 

e 32). Os vasos sangüíneos localizados distante do tubo apresentam hiperemiados 

e com congestão celular. 

Os grupos foram classificados em escores (Tabela 2) por um único 

examinador. 

Tabela 2. Escores atribuídos aos Grupos I e II nos períodos. 

Períodos Grupo I Grupo II 

3 dias 3 3 4 2 3 4 4 4 3 3 

7 dias 3 3 3 3 3 1 1 1 2 2 

20 dias 3 2 3 3 3 1 2 1 1 1 

30 dias 3 2 2 2 2 1 2 3 3 2 
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Gráfico 1. Freqüência dos escores nos períodos. 
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Gráfico 2. Evolução dos escores da inflamação em função dos períodos. 

Os resultados dos Gráficos 1 e 2 indicam que há uma maior estabilidade 

do escore 3 no grupo I, enquanto que no grupo II, houve uma maior variabilidade 

entre os escores. 

 Como a avaliação do grau de resposta inflamatória forneceu dados ordinais 

e foram comparados grupos diferentes, o teste estatístico não paramétrico de 

Mann-Whitney foi utilizado para verificar se há diferença entre os grupos 

experimentais.  

Comparando-se os períodos, os grupos I e II apresentaram diferença 

estatisticamente significante aos 7 e 20 dias (Tabela 4). 
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Tabela 4. Valores de p obtidos com o teste de Mann-Whitney*a

 p 

 Grupo I x Grupo II 0,0385*

3 dias x 3 dias 0,2101

7 dias x 7 dias 0,0090*

20 dias x 20 dias 0,0122*

30 dias x 30 dias 0,9168

                                     *nível de significância a 5% (p<0,05) 

DISCUSSÃO

A ação do Carisolv™ e do Papacárie® é semelhante, apesar de suas 

formulações apresemtarem componentes diferentes2. O Carisolv™ associa a 

função proteolítica do hipoclorito de sódio com a ação de neutralização dos 

aminoácidos48, enquanto o Papacárie® baseia-se na função proteolítica da papaína 

associada à cloramina10,42. Baseado no mecanismo de ação destes dois materiais, 

eles também são utilizados em bolsas periodontais profundas, previamente aos 

procedimentos de raspagem e alisamento radicular, para dissolver quimicamente o 

cálculo e o cemento radicular contaminado, facilitando a sua remoção25,40. Além 

disso, existem estudos utilizando o Carisolv™ na irrigação de canais radiculares 

para auxiliar na instrumentação mecânica1,44.

O tecido conjuntivo subcutâneo de pequenos animais apresenta aspectos 

histofisiológicos comuns e inerentes ao tecido conjuntivo dos mamíferos, que nos 

permitem projetar, dentro de certos limites, o que poderia resultar os efeitos 

agressivos de materiais em tecido conjuntivo dentinário e pulpar8,50.

*a Programa Bioestat 3.0 
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O teste in vivo desenvolvido em animais é um método relativamente 

simples e rápido para identificar o grau de irritabilidade dos materiais 

odontológicos e têm a finalidade apenas comparativa, não eliminando a 

necessidade de desenvolver pesquisas em seres humanos15,32.

A espécie animal é selecionada de acordo com o tamanho da amostra e a 

duração prevista do teste em relação ao período de vida do animal. Para testes de 

implante de curta duração (em média 12 semanas) em tecido subcutâneo são 

comumente utilizados camundongos, ratos, hamsters e coelhos7,12,54. O modelo 

experimental utilizado foi o camundongo, que serviu adequadamente para o 

propósito deste estudo por ser um animal pequeno, resistente, de fácil manutenção 

e manipulação. O detergente de mamona a 16% foi utilizado como antisséptico 

por ser um efetivo agente antimicrobiano com alto poder de limpeza e 

desinfecção29.

A metodologia deste trabalho é recomendada por organizações que 

buscam a uniformização e padronização dos testes de biocompatibilidade, para 

que se tenha a possibilidade de comparar resultados, além de serem amplamente 

aceitos pela comunidade científica internacional21,27.

O Carisolv™ e o Papacárie® são materiais apresentados sob a forma de gel, 

sendo necessária a utilização de dispositivos para o seu acondicionamento. Neste 

estudo foi utilizado o tubo de polietileno, um veículo sólido de fácil manipulação 

e implantação, quimicamente estável, que não sofre influência de medicamentos 

que possam ser acondicionados em seu interior, apresenta comportamento 

comprovadamente inerte diante do tecido conjuntivo e, portanto, não influencia na 
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resposta tecidual51,52. A lateral do tubo serviu como controle, como preconizado 

peal FDI21.

Existem trabalhos na literatura que avaliaram a biocompatibilidade in vivo 

de materiais na forma de gel utilizando como metodologia a injeção direta no 

tecido conjuntivo5,33. A desvantagem desta técnica é a extensa área de contato 

entre o material e o tecido, tornando a resposta inicial muito severa devido à 

difusão do material, além de dificultar a localização da área de tecido a ser 

removida para posterior análise22.

Com a utilização de tubos, há diminuição da área de contato entre o 

material e o tecido, além de facilitar a localização da área para estudo. O 

extravasamento do material pôde ser controlado com o selamento de uma das 

extremidades como recomendado por Torneck51,52 e utilizado por Carvalho et al.13

e Pascon et al.41.

Segundo Wataha54, biocompatibilidade é a habilidade de um material em 

extrair uma resposta biológica do organismo. Neste estudo, os materiais testados 

estimularam a ativação de mecanismo sistêmico de defesa do organismo 

denominado reação inflamatória, a qual está estreitamente relacionada ao processo 

de reparação, servindo para destruir ou diluir o material, além de desencadear uma 

série de eventos que levam à cicatrização e reconstituição do tecido 

conjuntivo16,53.

A resposta inflamatória aguda se manifesta por alterações vasculares, 

edema e infiltração basicamente neutrofílica16,53. A presença de leucócitos 

polimorfonucleares (neutrófilos) ocasionais, nos períodos iniciais, nos 2 grupos, 
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indica que estas células saíram da corrente sanguínea e povoaram o tecido 

conjuntivo, o que denota a característica aguda do processo de inflamação inicial.  

No grupo I (Papacárie®), nos períodos de 3 e 7 dias, observou-se moderado 

infiltrado inflamatório constituído por neutrófilos. Estes resultados são 

concordantes com Martins et al.33, quando injetaram o Papacárie no tecido 

subcutâneo de ratos.

No grupo II (Carisolv™), aos 3 dias, o tecido conjuntivo apresentou 

número reduzido de células porque sugere-se que os componentes químicos do 

material produziram uma fixação dos mesmos com desnaturação de proteínas. Os 

resultados do presente estudo foram semelhantes ao de Dammaschke et al.17, que 

demonstraram a destruição tecidual ou necrose como efeito primário do 

Carisolv™, em curto prazo. Quimicamente a necrose é baseada na hidrólise 

alcalina mediada por 2 radicais (OCl- e OH-) que são liberados pela dissociação do 

hipoclorito de sódio nos fluidos corporais (causada pelo alto pH do Carisolv™).

Segundo Dammaschke et al.19, os agentes agressivos do Carisolv™ só agem em 

fibras colágenas parcialmente expostas, que foram pré-lesionadas pelos ácidos 

orgânicos da lesão de cárie, enquanto as fibras colágenas da dentina sadia são 

protegidas pelos cristais minerais.  

Aos 7 dias, no grupo II, observou-se neoformação tecidual e ausência de 

inflamação em contraposição aos resultados obtidos por Berto et al.6, que 

avaliaram o Carisolv™, na sua fórmula inicial, em tecido subcutâneo de 

camundongos e encontraram, aos 7 dias, na abertura do tubo uma zona necrótica 

com células não viáveis e uma reação inflamatória com predomínio de células 
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mononucleares fagocitárias. No trabalho de Berto et al.6 o material foi embebido 

em uma esponja de fibrina, a qual foi inserida no interior do tubo de polietileno, 

portanto a reação tecidual pode ter sido influenciada pela presença da esponja de 

fibrina, que por si só constitui-se um agente irritante, pois segundo Okamoto et 

al.38, o implante de esponja de fibrina em alvéolos dentais de ratos provocou o 

retardo no processo de reparo, podendo se observar a presença de coágulo 

sanguíneo sem organização até o período final de análise (21 dias). 

Comparando os dois materiais testados, nos períodos de 7 e 20 dias, foram 

observadas reações inflamatórias estatisticamente diferentes, sendo que no grupo 

II ocorreu menor reação inflamatória do que no grupo I. Os resultados deste 

estudo foram semelhantes aos encontrados por Martins et al.33, ao injetarem 

Carisolv™ e Papacárie® no tecido conjuntivo de ratos, também encontraram, aos 7 

dias, menor reação tecidual no grupo do Carisolv™.

Aos 30 dias, houve um aumento da resposta inflamatória no grupo II. Esse 

efeito tardio nos períodos finais de análise pode ter sido provocado pela perda da 

ação dos materiais e predomínio dos efeitos da presença do veículo do gel 

(carboximetilcelulose). Resultados semelhantes foram encontrados por Magro 

Filho et al.30, que ao avaliarem uma pomada de confrei, própolis e mel em tecido 

conjuntivo subcutâneo de ratos, observaram bons níveis de biocompatibilidade até 

o período de 10 dias, decrescendo a seguir, em razão do predomínio dos efeitos do 

veículo da pomada. 

A inflamação crônica é considerada uma inflamação de duração 

prolongada (semanas ou meses) na qual se processam, simultaneamente: (1) 
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infiltrado inflamatório de células mononucleares, que incluem macrófagos, 

linfócitos e plasmócitos e reflete uma reação persistente à agressão; (2) destruição 

tecidual, amplamente induzida pela inflamação das células e (3) tentativa de 

reparação mediante a substituição por tecido conjuntivo, ou seja, proliferação de 

pequenos vasos sangüíneos (angiogênese) e de fibroblastos, com conseqüente 

aumento de fibras colágenas no local16,53. Ocorre habitualmente quando o material 

é insolúvel ou pouco agressivo16. Nos dois grupos, nos períodos tardios (20 e 30 

dias), foi observado infiltrado inflamatório crônico caracterizado pelo predomínio 

de células mononucleares e macrófagos.  

Os macrófagos são células de vida longa que atuam na remoção de células 

mortas e produtos do catabolismo tecidual através da fagocitose16. Neste estudo, 

nos períodos tardios, foram observados macrófagos ativos com grânulos no 

interior de seu citoplasma, mostrando a tentativa de fagocitose do material. 

O processo de reparação inicia-se durante as fases iniciais da inflamação, 

mas só é concluído depois que a influência nociva for neutralizada53. A 

neoformação tecidual pôde ser observada no grupo II, aos 7 dias e no grupo I, a 

partir de 20 dias.

Para que um material seja considerado biocompatível, mesmo que produza 

resposta inflamatória aguda ou crônica, ele não deve impedir a diferenciação 

própria dos tecidos adjacentes14. A presença de células inflamatórias crônicas 

(leucócitos mononucleares e macrófagos) nos períodos tardios dos 2 grupos não 

indica necessariamente processo inflamatório crônico, pois a neoformação fibrilar 

demonstra a tendência ao processo de resolução tecidual. 



41

CONCLUSÕES

 Os resultados obtidos permitiram concluir que: 

- Os materiais provocaram reação tecidual inflamatória em todos os períodos, 

podendo-se diferenciá-los pela predominância dos tipos celulares e pela 

intensidade. 

 – A hipótese nula não é válida, pois há diferença entre as reações provocadas 

pelos materiais no tecido conjuntivo. 
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Grupo I - Papacárie® (3 dias) 

FIGURA 2- Moderado infiltrado inflamatório(*).  
                                                              H.E. 400X 

*

FIGURA 1 - Material amorfo na abertura do 
tubo(*).               H.E. 400X  

*

FIGURA 3 – Marginação leucocitária e 
infiltrado inflamatório moderado   
( ).               H.E. 400X   

FIGURA 4 - Presença de fibroblastos e   
macrófagos ( ).      T.M. 400X 
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Grupo I - Papacárie® (7 dias)

FIGURA 6- Moderado infiltrado inflamatório(*). 
                                                              H.E. 400X 

FIGURA 5- Moderado infiltrado inflamatório(*).   
H.E.200X

* *

FIGURA 7- Moderado infiltrado inflamatório(*). 
                                                             H.E. 400X 

*

FIGURA 8- Moderado infiltrado inflamatório(*). 
                                                             T.M. 400X 

*
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Grupo I - Papacárie® (20 dias) 

FIGURA 9 - Material amorfo na abertura do 
tubo(*). H.E. 400X

*

FIGURA 10- Discreto infiltrado inflamatório(*).   
H.E. 400X 

*

*

FIGURA 12 - Neoformação de fibras 
colágenas distantes da abertura 
do tubo(*).                 T.M. 400X

*

 FIGURA 11-Moderado infiltrado inflamatório(*).      
H.E. 400X 
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Grupo I - Papacárie® (30 dias) 

Grupo I - Papacárie® (3 dias) 

FIGURA 13-Moderado infiltrado inflamatório(*).  
                                                               H.E. 400X

FIGURA 14 - Discreto infiltrado inflamatório   
com linfócitos(*).       H.E. 400X  

* *

FIGURA 15 - Neoformação fibrilar ( ).
                                                                 T.M. 400X 

FIGURA 16 - Congestão vascular ( ).
                                                             T.M. 400X 
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Grupo II - Carisolv™ (3 dias) 

FIGURA 20 - Retenção de líquido tissular(*).
                                                             H.E. 400X 

FIGURA 19 - Intenso infiltrado inflamatório(*).  
                                                             H.E. 400X 

FIGURA 17 - Reduzida quantidade de células 
no tecido conjuntivo(*).H.E.400X

 FIGURA 18 - Presença de material amorfo( ).
              T.M. 400X

*

*

*
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Grupo II - Carisolv™ (7 dias) 

FIGURA 22 - Neoformação tecidual ( ).
H.E.400X

FIGURA 21 - Neoformação tecidual ( ).
                                                              H.E. 200X 

FIGURA 23 - Neoformação tecidual ( ).
                                                             T.M. 400X 

FIGURA 24 - Neoformação tecidual e ausência 
de inflamação ( ).      H.E. 400X 
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Grupo II - Carisolv™ (20 dias) 

*
FIGURA 28 - Presença de poucos leucócitos  

mononucleares ( ).  T.M. 400X 

FIGURA 27 - Neoformação fibrilar com fibro-   
blastos e macrófagos (*). 

T.M.400X

*

FIGURA 25 - Material amorfo na abertura do   
tubo (*).                            H.E. 

*

FIGURA 26 - Material amorfo na abertura do   
tubo ( ).                     H.E. 400X 
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Grupo II - Carisolv™ (30 dias) 

FIGURA 29 - Material amorfo e retenção de   
    líquido (*).                        H.E. 

*

FIGURA 30-Infiltrado inflamatório moderado(*). 
                                                              H.E. 200X 

*

FIGURA 31 - Neoformação fibrilar ( ).
                                                               H.E.400X 

FIGURA 32 - Neoformação fibrilar (*). 
                                                            T.M. 400X 

*



Resposta do tecido conjuntivo de 

camundongos ao Papacárie®*

Capítulo 2 
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RESUMO

O Papacárie® é um material constituído basicamente por papaína e 

cloramina, na forma de gel, utilizado para remoção químico-mecânica do tecido 

cariado. O objetivo deste trabalho foi avaliar a biocompatibilidade do Papacárie®

e a base de gel de carboximetilcelulose através do implante de tubos de polietileno 

preenchidos com estes materiais no tecido conjuntivo de camundongos. Os 

animais foram sacrificados 3, 7, 20 e 30 dias após a cirurgia de implante, sendo os 

espécimes obtidos processados e submetidos à análise histológica. O grupo do 

Papacárie® manteve uma inflamação moderada até os 20 dias, que diminuiu de 

intensidade aos 30 dias e a base do gel provocou reação inflamatória discreta 

inicial, que aumentou aos 30 dias. Pôde-se concluir que o Papacárie® e a base de 

gel são biocompatíveis com o tecido conjuntivo, porém as alterações provocadas 

por estes materiais são estatisticamente diferentes. 

Palavras-chave: Materiais dentários; cárie dentária; tecido conjuntivo; 

histocompatibilidade. 

INTRODUÇÃO

A doença cárie ocorre quando os tecidos dentários são acometidos pela 

ação de bactérias acidogênicas. Na dentina, a lesão de cárie apresenta-se em duas 

camadas distintas. A camada mais superficial é altamente infectada, com extensa 

desmineralização e fibras colágenas desnaturadas, apresentando-se amolecida e 
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sem capacidade de reorganização. A segunda camada, imediatamente abaixo, é a 

dentina afetada, a qual se caracteriza por desmineralização moderada com fibras 

colágenas sadias, sendo passível de remineralização18,29. Baseando-se nisso, foi 

desenvolvido o método de remoção químico-mecânica do tecido cariado, que 

consiste na aplicação de um produto para amolecer a dentina infectada, facilitando 

sua remoção, preservando o tecido dentinário sadio1,15,19,23.

Em 1975, Habib et al.19 testaram este método, utilizando hipoclorito de 

sódio, um agente proteolítico não específico capaz de dissolver material orgânico. 

Em 1985 introduziu-se no mercado o Caridex, um sistema à base de aminoácidos 

que causava o rompimento do colágeno já parcialmente degradado pela lesão de 

cárie, tornando o tecido amolecido e facilitando sua remoção23. Apesar da sua 

eficácia, o Caridex apresentava limitações na prática clínica, tais como processo 

de remoção tecidual lento (10 a 15 minutos), grande volume de solução 

empregada (200-500ml), curto prazo de validade, alto custo, necessidade de 

aquecimento, e com isso, o produto não alcançou sucesso comercial, sendo 

retirado do mercado no início dos anos 9015,23,37.

Na década de 90, de modo a aperfeiçoar a técnica de remoção químico-

mecânica do tecido cariado, foi desenvolvido o Carisolv™, o qual é composto 

basicamente por solução de hipoclorito de sódio e três aminoácidos (ácido 

glutâmico, leucina e lisina), com ação semelhante ao Caridex1,3,23. As diversas 

vantagens apresentadas pelo Carisolv™, como a preservação do tecido dentário 

sadio, redução do uso de instrumentos rotatórios, fácil aplicação e manipulação, 



59

não foram suficientes para “popularização” do sistema, restringindo sua aplicação 

a uma pequena parcela da população33,37.

Com o intuito de tornar esta técnica mais acessível, diminuindo custos e 

globalizando a sua utilização, em 2003, no Brasil, foi desenvolvido o Papacárie®*,

gel constituído por papaína, enzima retirada da casca do mamão, que possui 

atividade bactericida, bacteriostática e anti-inflamatória, pelo antisséptico 

cloramina (composto de cloro e amônia) e pelo azul de toluidina, um corante 

fotossensível com propriedades antimicrobianas8,33,37. O mecanismo de ação do 

Papacárie® consiste no rompimento da ligação entre as fibrilas de colágeno da 

dentina cariada, deixando intacta a dentina sadia, que por não estar 

desmineralizada e não ter fibrilas de colágeno expostas, não sofre a ação do 

produto1,37.

Devido a recente liberação e comercialização do Papacárie®, poucos 

trabalhos científicos sobre a biocompatibilidade deste material foram 

desenvolvidos.

O Papacárie® foi avaliado quanto à biocompatibilidade in vitro em cultura 

de fibroblastos, em curto e longo prazo, e não foi considerado citotóxico9, mas 

quando em contato direto com cultura de fibroblastos pulpares humanos, por 50 

segundos, apresentou atividade citotóxica27. Este material também foi injetado no 

tecido conjuntivo subcutâneo de ratos e se mostrou biocompatível7,25.

Dentre os testes indicados pela FDI16 e ISO20, o implante de amostras de 

materiais odontológicos no tecido conjuntivo de pequenos animais é considerado 

* Fórmula & Ação – São Paulo
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teste adequado nas etapas preliminares de pesquisa de biocompatibilidade. Para o 

implante subcutâneo de material na forma de gel, muitas vezes, há necessidade de 

dispositivos para acondicionar os materiais a serem testados, como por exemplo, 

tubos de polietileno2,11,28,36, teflon32 e PVC26,35.

Dentre estes, os tubos de polietileno são os mais utilizados para avaliação 

biológica da toxicidade in vivo de materiais odontológicos2,22,28,34,36 porque 

apresentam comportamento comprovadamente inerte diante do tecido conjuntivo, 

não influenciando, portanto, a resposta tecidual39,40.

O objetivo deste estudo foi avaliar a resposta do tecido conjuntivo 

subcutâneo de camundongos em contato com o Papacárie® e a base do gel de 

carboximetilcelulose nos períodos de 3, 7, 20 e 30 dias.  

MATERIAIS E MÉTODOS 

Foram empregados 44 tubos de polietileno* com 1mm de diâmetro interno, 

cortados em segmentos de 10mm de comprimento, sendo que uma de suas 

extremidades foi fechada a quente. Antes da cirurgia, os tubos foram desinfetados 

em etanol 70o por 30 minutos e posteriormente, lavados em solução tampão 

fosfato e secos em estufa. A seguir, os tubos foram preenchidos com Papacárie® e 

base do gel** Foram utilizados 32 camundongos Mus muscullus machos, pesando 

em média 45g. Os animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos (Tabela 

1).

*      CPL Medical´s -  São Paulo  
**    Fórmula & Ação – São Paulo 
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Tabela 1. Divisão do número de animais. 

Períodos       
Grupos Grupo I Grupo II Total 

3 dias 5 3 8 

7 dias 5 3 8 

20 dias 5 3 8 

30 dias 5 3 8 

Total 20 12 32 

                                Grupo I  - tubo de polietileno com Papacárie®

                                Grupo II - tubo de polietileno com a base do gel 

Os animais foram anestesiados com cloridrato de cetamina* na dose de 0,1 

ml/100g de peso corporal, via intra-muscular, e também foi injetado o relaxante 

muscular cloridrato de xilazina** na dose de 0,01 ml/100g de peso corporal. Após 

a anestesia, foi realizada a tricotomia na região dorsal e antissepsia do campo 

operatório com detergente de mamona a 16%***. A seguir, o camundongo foi 

posicionado em mesa operatória, compatível com seu tamanho, perfurada com 

tiras elásticas para imobilização dos membros superiores e inferiores. Foi 

realizada uma incisão de aproximadamente 7mm de comprimento no tecido 

cutâneo da região dorsal e divulsão com tesoura de ponta romba, onde foi inserido 

o tubo de polietileno contendo Papacárie®. Os outros 12 camundongos serviram 

como controle e neles foram implantados 2 tubos de polietileno contendo apenas a 

base do gel, que é composta por carboximetilcelulose, conservante e água, sem 

*    Ketamina 10% – Agener  União  
**  Rompun - Bayer 
*** Poliquil Germ – Poliquil Araraquara – Polímeros Ltda. 
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adição do princípio ativo (Tabela 2). Após os procedimentos, a ferida cirúrgica foi 

suturada com fio de Vycril 4.0*.

Tabela 2. Divisão do número de implantes, por grupo e períodos. 

Períodos       
Grupos Grupo I Grupo II Total 

3 dias 5 6 11 

7 dias 5 6 11 

20 dias 5 6 11 

30 dias 5 6 11 

Total 20 24 44 
      Grupo I  - tubo de polietileno com Papacárie®

                                 Grupo II - tubo de polietileno com a base do gel  

Os camundongos foram colocados em gaiolas individuais devidamente 

identificadas com ração balanceada e água ad libitum e mantidos no Biotério da 

FOAr (UNESP) sob condições controladas de limpeza, temperatura, umidade e 

luz. Após o efeito da anestesia, para evitar o desconforto pós-operatório, todos os 

animais receberam uma dose única de 0,23ml de paracetamol** por gavagem 

(adaptado de Paiva et al.30).

Após 3, 7, 20 e 30 dias da cirurgia, os fragmentos contendo os tubos foram 

removidos dos animais sob anestesia geral. Somente após a remoção destes 

fragmentos, os animais foram sacrificados por aprofundamento da anestesia. Em 

seguida, as peças foram fixadas, desidratadas, embebidas em parafina e 

seccionadas em cortes histológicos de 6µm em um plano longitudinal, passando 

pela abertura do tubo de polietileno e incluindo toda interface entre o material e o 

tecido conjuntivo. As lâminas foram coradas com Hematoxilina e Eosina (H.E.) e 

*   Ethicon – Jonhson & Jonhson 
** Tylenol 100mg/ml – Janssen-Cilag 
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Tricrômico de Masson (T.M.), analisadas e fotografadas sob microscópio*

acoplado à câmera digital** da Disciplina de Patologia do Departamento de 

Fisiologia e Patologia da Faculdade de Odontologia de Araraquara (UNESP). 

Para a análise das reações teciduais provocadas pelos materiais, adotou-se 

os seguintes critérios:

- análise descritiva: baseada na presença de células residentes e itinerantes do 

tecido conjuntivo, análise da substância intercelular amorfa e fibrosa, assim como 

a qualidade e estrutura dos vasos sangüíneos presentes no local.

- análise estatística: baseada nos escores de inflamação (Quadro 1) para testar as 

hipóteses:

H0: Não há diferença entre as reações provocadas pelo Papacárie® e a base do gel 

no tecido conjuntivo. 

H1: Há diferença entre as reações provocadas pelo Papacárie® e a base do gel no 

tecido conjuntivo. 

Quadro 1. Escores atribuídos à resposta celular inflamatória. 

Escores de Inflamação 
Células Inflamatórias 

1 (não significante) Nenhuma ou poucas próximo à abertura tubular, 
caracterizando tecido normal 

2 (discreto) Discreta quantidade com predomínio de 
polimorfonucleares (PMN) ou células mononucleares 

3 (moderado) Moderada quantidade junto à abertura tubular 

4 (intenso) 
Intensa quantidade caracterizando denso infiltrado 
inflamatório junto à abertura do tubo de polietileno ou 
abscesso

  Adaptado da ISO20

*  Olympus BX51 
** Olympus Camedia C-5060- 5.1 MPixels 
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Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa (anexos). 

RESULTADOS 

Papacárie® (Grupo I) 

3 dias

Na porção central da abertura do tubo observa-se a presença de material 

amorfo, seguido de tecido conjuntivo frouxo com fibroblastos e fibras colágenas e 

de infiltrado inflamatório moderado constituído por polimorfonucleares (PMN) 

(Figuras 1 e 2). Há ligeira diminuição do fluxo sangüíneo nos capilares e aumento 

da viscosidade sangüínea, refletido pela presença de vasos pequenos dilatados 

repletos de hemácias (estase sangüínea). Também ocorreu a marginação 

leucocitária, isto é, uma orientação periférica dos leucócitos, principalmente 

neutrófilos, ao longo do endotélio vascular (Figura 3). Nas porções laterais da 

abertura do tubo, há fibroblastos em meio às fibrilas colágenas dispostas 

aleatoriamente, bem como há presença de macrófagos ativos com inclusões 

citoplasmáticas (Figura 4).  

7 dias 

Há presença de material amorfo seguido de moderado infiltrado 

inflamatório constituído por neutrófilos (PMN) e mononucleares. Pelo T.M. 

observa-se reduzida quantidade de fibras colágenas (Figuras 5, 6, 7 e 8).

20 dias 

Ao longo da abertura do tubo há presença de material amorfo com restos 

celulares (Figura 9), seguido de infiltrado inflamatório constituído por leucócitos 

mononucleares (Figuras 10 e 11). O tecido conjuntivo mais distante apresenta 
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fibras colágenas neoformadas em meio a fibroblastos, macrófagos ativos e vasos 

sangüíneos hiperemiados e congestionados com estase sangüínea (Figura 12). 

30 dias 

Na porção central da abertura do tubo há presença de material amorfo com 

restos celulares seguido de infiltrado inflamatório constituído por células 

mononucleares, formando uma faixa ao longo da abertura do tubo (Figuras 13 e 

14). O tecido conjuntivo mais distante apresenta fibras colágenas neoformadas em 

meio a fibroblastos e macrófagos, sendo que as fibrilas colágenas encontram-se 

ligeiramente distante umas das outras (Figura 15). Os capilares sangüíneos 

apresentam-se hiperemiados e congestionados com estase sangüínea (Figura 16). 

Base do gel (Grupo II) 

3 dias 

Em toda a abertura do tubo, há presença de material amorfo. As células 

apresentam-se em degeneração em meio à discreta concentração de neutrófilos 

(PMN) no tecido conjuntivo. Não há congestão vascular. Há fibroblastos inativos 

e poucos macrófagos. Pelo T.M. observa-se em meio a células, reduzida 

quantidade de fibrilas colágenas coradas em azul (Figuras 17 e 18). 

7 dias 

Há discreto infiltrado inflamatório de PMN e retenção de líquido tissular 

em meio a pequenas fibrilas colágenas se formando (Figura 19). Na periferia da 

abertura do tubo, os capilares sangüíneos apresentam-se hiperemiados (Figura 20). 
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20 dias 

Há presença de material amorfo na abertura do tubo. O tecido conjuntivo 

apresenta discreta quantidade de células inflamatórias (Figura 21). Há presença de 

fibras colágenas formadas ao longo da abertura do tubo (Figura 22).  

30 dias 

 O material amorfo permanece na abertura do tubo adjacente a moderado 

infiltrado inflamatório (Figura 23). Há neoformação de fibrilas colágenas vistas 

pelo T.M. coradas em azul (Figura 24).  

Os grupos foram classificados em escores (Tabela 3) por um único 

examinador. 

Tabela 3. Escores atribuídos aos grupos nos períodos. 

Períodos Grupo I Grupo II 

3 dias 3 3 4 2 3 1 1 2 2 2 2 

7 dias 3 3 3 3 3 2 2 1 1 2 2 

20 dias 3 2 3 3 3 1 1 2 2 2 2 

30 dias 3 2 2 2 2 4 4 3 3 3 3 
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Gráfico 1. Freqüência dos escores nos períodos. 
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Gráfico 2. Evolução dos escores de severidade da inflamação em função dos 

períodos.

Os Gráficos 1 e 2 indicam que há uma maior estabilidade do escore 3 no 

grupo I e do escore 2 no grupo II. 
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 Como a avaliação do grau de resposta inflamatória forneceu dados ordinais 

e foram comparados grupos diferentes, o teste estatístico não paramétrico de 

Mann-Whitney*a foi utilizado para verificar se há diferença entre os grupos 

experimentais.  

Quando se comparam os períodos, verifica-se que existe diferença 

estatisticamente significante entre os grupos I e II em todos os períodos (Tabela 

4).

Tabela 4. Valores de p obtidos com o teste de Mann-Whitney*a

 p 

 Grupo I x Grupo II 0,0067*

3 dias x 3 dias 0,0176*

7 dias x 7 dias 0,0062*

20 dias x 20 dias 0,0176*

30 dias x 30 dias 0,0176*

*nível de significância a 5% (p<0,05)

DISCUSSÃO

Desde a década de 70, o método de remoção químico-mecânica da lesão 

de cárie tem sido estudado como uma proposta alternativa em substituição à 

tradicional remoção do tecido cariado19 e recentemente, foi desenvolvido um 

produto nacional com esta finalidade, o Papacárie®8,33,37.

O mecanismo de ação do Papacárie® baseia-se no componente ativo 

(papaína), que possui uma função proteolítica, ou seja, dissolver material 

*a Programa Bioestat 3.0 
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orgânico, no caso da lesão de cárie, o colágeno da dentina cariada37. Este material 

também é indicado para ser utilizado em bolsas periodontais profundas, 

previamente aos procedimentos de raspagem e alisamento radicular, facilitando a 

remoção de cálculo31.

Todo material odontológico deve ser submetido a testes laboratoriais e 

clínicos que comprovem, entre outras propriedades, a sua biocompatibilidade, 

promovendo sua utilização clínica segura e fornecendo maiores subsídios para seu 

emprego pelos profissionais6,16,38.

O tecido conjuntivo subcutâneo de pequenos animais apresenta aspectos 

histofisiológicos comuns e inerentes ao tecido conjuntivo dos mamíferos, que nos 

permitem projetar, dentro de certos limites, o que poderia resultar os efeitos 

agressivos de materiais em tecido conjuntivo e pulpar6,38.

O teste in vivo desenvolvido em animais é um método relativamente 

simples e rápido para identificar o grau de irritabilidade dos materiais 

odontológicos e têm a finalidade apenas comparativa, não eliminando a 

necessidade de desenvolver pesquisas em seres humanos13,24,42.

A espécie animal é selecionada de acordo com o tamanho da amostra e a 

duração prevista do teste em relação ao período de vida do animal. Para testes de 

implante de curta duração (em média 12 semanas) em tecido subcutâneo são 

comumente utilizados camundongos, ratos, hamsters e coelhos5,10,42. O modelo 

experimental utilizado foi o camundongo, que serviu adequadamente para o 

propósito deste estudo por ser um animal pequeno, resistente, de fácil manutenção 

e manipulação. O detergente de mamona a 16% foi utilizado como antisséptico 
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por ser um efetivo agente antimicrobiano com alto poder de limpeza e 

desinfecção21.

A metodologia deste trabalho é recomendada por organizações que 

buscam a uniformização e padronização dos testes de biocompatibilidade, para 

que se tenha a possibilidade de comparar resultados, além de serem amplamente 

aceitos pela comunidade científica internacional16,20.

Para o implante de substância na forma de gel, como o Papacárie®, é 

necessário um dispositivo para o seu acondicionamento. Neste estudo foi utilizado 

o tubo de polietileno, um veículo sólido de fácil manipulação e implantação, 

quimicamente estável, que não sofre influência de medicamentos que possam ser 

acondicionados em seu interior, apresenta comportamento comprovadamente 

inerte diante do tecido conjuntivo e, portanto, não influencia na resposta 

tecidual39,40. A lateral do tubo serviu como controle como preconizado pela FDI16.

Existem trabalhos na literatura que avaliaram a biocompatibilidade in vivo 

de materiais na forma de gel utilizando como metodologia a injeção direta no 

tecido conjuntivo4,25. A desvantagem da técnica da injeção do material é a extensa 

área de contato entre o material e o tecido, tornando a resposta inicial muito 

severa devido à difusão do material, além de dificultar a localização da área de 

tecido a ser removida para posterior análise17.

Com a utilização de tubos, há diminuição da área de contato entre o 

material e o tecido, além de facilitar a localização da área para estudo. O 

extravasamento do material pôde ser controlado com o selamento de uma das 



71

extremidades como recomendado por Torneck39,40 e utilizado por Pascon et al.32 e

Carvalho et al.11.

Segundo Wataha42, biocompatibilidade é a habilidade de um material em 

extrair uma resposta biológica do organismo. Neste estudo, os materiais em teste 

estimularam a ativação de mecanismos sistêmicos de defesa do organismo 

denominada reação inflamatória, a qual está estreitamente relacionada ao processo 

de reparação, servindo para destruir ou diluir o material, além desencadear uma 

série de eventos que levam à cicatrização e reconstituição do tecido 

conjuntivo14,41.

A resposta inflamatória aguda se manifesta por alterações vasculares, 

edema e infiltração basicamente neutrofílica14,41. A presença de leucócitos 

polimorfonucleares (neutrófilos) ocasionais, nos períodos iniciais, nos 2 grupos, 

indica que estas células saíram da corrente sanguínea e povoaram o tecido 

conjuntivo e denota a característica aguda do processo de inflamação inicial.  

No período de 3 dias, o grupo do Papacárie®, que contém na sua fórmula 

carboximetilcelulose, provocou moderado infiltrado inflamatório, enquanto no 

grupo II, a resposta inflamatória foi mais discreta. Em ambos os grupos houve 

predomínio de PMN (neutrófilos), que são células características de inflamação 

aguda. Resultados semelhantes foram encontrados por Poi et al.34, quando 

avaliaram uma pasta para tratamento de alveolite em tecido conjuntivo de ratos, 

observaram que a carboximetilcelulose associada ao metronidazol a 10% (grupo 

II), à lidocaína 2% (grupo III) e à menta (grupo IV), no período de 48 horas, 

apresentaram moderado infiltrado inflamatório com predomínio de neutrófilos.  
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Aos 7 dias, no grupo I (Papacárie®) observou-se moderado infiltrado 

inflamatório constituído por neutrófilos. Estes resultados são concordantes com 

Bussadori et al.7 e Martins et al.25.

Até o período de 20 dias, o Papacárie® provocou maior reação tecidual 

sobre o tecido conjuntivo do que a base do gel. Porém aos 30 dias, houve uma 

diminuição na reação inflamatória no grupo I, enquanto no grupo II a reação 

aumentou. Os resultados deste trabalho sugerem que a base do gel demora mais 

para ser reabsorvida pelo organismo. O mesmo resultado foi encontrado por 

Magro Filho et al.22, onde o material testado apresentou bons níveis de 

biocompatibilidade até os 10 dias, decrescendo a seguir, em razão do predomínio 

dos efeitos irritantes do veículo. 

A inflamação crônica é considerada uma inflamação de duração 

prolongada (semanas ou meses) na qual se processam, simultaneamente: (1) 

infiltrado inflamatório de células mononucleares, que incluem macrófagos, 

linfócitos e plasmócitos e reflete uma reação persistente à agressão; (2) destruição 

tecidual, amplamente induzida pela inflamação das células e (3) tentativa de 

reparação mediante a substituição por tecido conjuntivo, ou seja, proliferação de 

pequenos vasos sangüíneos (angiogênese) e de fibroblastos, com conseqüente 

aumento de fibras colágenas no local14. Ocorre habitualmente quando o material é 

insolúvel ou pouco agressivo12. Nos dois grupos, nos períodos tardios (20 e 30 

dias), foi observado infiltrado inflamatório crônico caracterizado pelo predomínio 

de células mononucleares e macrófagos.  
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O processo de reparo inicia-se durante as fases iniciais da inflamação, mas 

só é concluído depois que a influência nociva for neutralizada. A neoformação 

fibrilar observada no grupo II, nos períodos iniciais, e no grupo I, a partir de 20 

dias indicam uma tendência ao processo de resolução tecidual. 

CONCLUSÕES 

 Os resultados obtidos permitiram concluir que: 

- Os materiais provocaram reação tecidual inflamatória em todos os períodos, 

podendo-se diferenciá-los pela predominância dos tipos celulares e pela 

intensidade. 

- A hipótese nula não é válida, pois há diferença entre as reações provocadas pelos 

materiais no tecido conjuntivo. 
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Grupo I - Papacárie® (3 dias) 

FIGURA 2- Moderado infiltrado inflamatório(*).  
                                                              H.E. 400X 

*

FIGURA 1 - Material amorfo na abertura do 
tubo(*).                H.E. 
400X

*

FIGURA 3 – Marginação leucocitária e 
infiltrado inflamatório moderado   
( ).               H.E. 400X   

FIGURA 4 - Presença de fibroblastos e   
macrófagos ( ).      T.M. 400X 
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Grupo I - Papacárie® (7 dias)

FIGURA 6- Moderado infiltrado inflamatório(*). 
                                                              H.E. 400X 

FIGURA 5- Moderado infiltrado inflamatório(*).   
H.E.200X

* *

FIGURA 7- Moderado infiltrado inflamatório(*). 
                                                             H.E. 400X 

*

FIGURA 8- Moderado infiltrado inflamatório(*). 
                                                             T.M. 400X 

*
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Grupo I - Papacárie® (20 dias) 

FIGURA 9 - Material amorfo na abertura do 
tubo(*). H.E. 400X

*

FIGURA 10- Discreto infiltrado inflamatório(*).   
H.E. 400X 

*

*

FIGURA 12 - Neoformação de fibras 
colágenas distantes da abertura 
do tubo(*).                 T.M. 400X

*

 FIGURA 11-Moderado infiltrado inflamatório(*).      
H.E. 400X 



82

Grupo I - Papacárie® (30 dias) 

Grupo I - Papacárie® (3 dias) 

FIGURA 13-Moderado infiltrado inflamatório(*).  
                                                               H.E. 400X

FIGURA 14 - Discreto infiltrado inflamatório   
com linfócitos(*).       H.E. 400X  

* *

FIGURA 15 - Neoformação fibrilar ( ).
                                                                 T.M. 400X 

FIGURA 16 - Congestão vascular ( ).
                                                             T.M. 400X 
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Grupo II – Base de gel (3dias) 

Grupo II – Base de gel (7dias) 

*

 FIGURA 18 - Discreta inflamação(*). T.M. 400X 

*

FIGURA 20 - Hiperemia vascular( ).H.E. 400X FIGURA 19 - Discreta  inflamação e retenção de 
líquido tissular( ).     T.M. 400X 

FIGURA 17 - Discreta inflamação(*). H.E. 400X 

*
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Grupo II – Base de gel (20 dias) 

Grupo II – Base de gel (30 dias) 

FIGURA 21 - Discreto infiltrado inflamatório(*). 
                                                               H.E. 400X

*

FIGURA 22-Neoformação de fibras colágenas( ).
T.M. 400X 

FIGURA 23- Moderado infiltrado inflamatório(*). 
                                                               H.E. 400X 

*

FIGURA 24- Moderado infiltrado inflamatório(*). 
                                                              T.M. 400X 

*
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O implante de amostras de materiais no tecido conjuntivo de pequenos 

animais6,38 é indicado para avaliar a biocompatibilidade de materiais 

odontológicos16,21. Esta metodologia oferece diversas vantagens como: execução 

relativamente simples e rápida, permitir a implantação de materiais recentemente 

manipulados, possibilidade de comparar a resposta tecidual num mesmo animal, 

para mais de um material experimental implantado; por não envolver tecido 

calcificado, não há necessidade de descalcificação dos espécimes, o que acelera o 

processamento laboratorial e o custo para o desenvolvimento da metodologia de 

implantação é relativamente baixo12,41.

Este teste não pode ser de imediato extrapolado para o homem, mas é 

recomendado pela FDI16 e ISO21 como preliminar para se comparar o grau de 

irritabilidade de materiais odontológicos.  

O tecido conjuntivo subcutâneo de pequenos animais apresenta aspectos 

histofisiológicos comuns e inerentes ao tecido conjuntivo dos mamíferos, que nos 

permitem projetar, dentro de certos limites, o que poderia resultar os efeitos 

agressivos de materiais odontológicos em tecido conjuntivo dentinário e 

pulpar6,38.

O ideal seria a avaliação da biocompatibilidade em seres humanos, mas as 

exigências da sociedade moderna por normas apropriadas de ética e segurança 

limitam o número de ocasiões em que isto pode ser realizado, pelo menos na 

avaliação inicial11,41.
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