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Introdução 

 

 

Terapia pulpar para dentes decíduos é um dos assuntos mais 

divergentes na  área da Odontopediatria, pois muitas são as técnicas e 

medicamentos disponíveis no mercado com eficácia comprovada. 

Formocresol é o medicamento mais antigo e popular para tratamento 

endodôntico dos dentes decíduos. Foi introduzido por Buckley8, em 1904 e desde 

então tem sido um dos medicamentos mais estudados. Sua fórmulação em 19% de 

formaldeído, 35% de cresol e 15% de veículo glicerina e água.  

Na década de 30, Sweet74,1930 preconizou a pulpotomia formocresol 

para tratamento de dentes decíduos com pulpites e Coodlidge9, 1932 mostrou 

histologicamente que o formocresol utilizado na concentração original é capaz de 

fixar o tecido pulpar , mantendo o dente em função até a época de exfoliação. 

Mais tarde, na década de 70, Straffon & Han71, em 1970 e Morawa et 

al.39, em 1975 propuseram a diluição deste medicamento em 1/5. Esta diluição 

apresentou o mesmo efeito tecidual que o formocresol concentrado utilizado 

anteriormente.    

Estudos clínicos e radiográficos demonstraram a efetividade do 

formocresol concentrado no tratamento endodôntico de dentes decíduos com e 

sem vitalidade (Droter16,1963; Rölling et al.58,1976; Boeve & Dermaut6, 1982; 

van Amerongen et al.79,1986; Mulder et al.42,1987; Nunn et al.48,1996). 
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Porém o uso de medicamentos a base de formaldeído tem sido 

criticado devido ao seu provável potencial mutagênico e carciogênico (Block5, 

1983; Lewis32,1998; Lewis33,1981; Squire & Cameron69,1984). 

Myers et al.44, em 1978; Myers et al.45, em 1983 e Pashley et al.51, em 

1980 demonstraram a ação sistêmica do formocresol.  

Ainda hoje o formocresol vem sendo o medicamento mais utilizado 

para pulpotomias, segundo levantamentos realizados nos Estados Unidos, Canadá 

e Reino Unido.(Avram & Pulver2, 1989; Primosch et al.53, 1997; 

Llewelyn35,2000). 

O formocresol mostrou ser bactericida para microrganismos gram-

positivos, gram-negativos, aeróbios e anaeróbios (Sundqvist73,1992; Ohara49, 

1993; Tchaou75,1996).  

Esta característica é de extrema importância pois bactérias gram-

negativas são os microrganismos predominantes em canais radiculares dos dentes 

com necrose pulpar (Schein & Shilder63,1975). Essas bactérias apresentam alto 

poder destrutivo, pois geram produtos e subprodutos tóxicos aos tecidos apicais e 

periapicais (Rietchield & Brade57,1992; Barthel3, 1997). Isto ocorre porque esses 

microrganismos apresentam além de membrana celular, parede celular ou 

membrana esquelética constituída por proteínas, lipoproteínas e 

lipopolissacarídeos também denominados de endotoxina (Dahlén et al.14,1981; 

Dwyer & Torabinejad17,1981; Pitts et al.52,1982; Mattison et al.38,1987; Rietchield 

& Brade57,1992).  
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A endotoxina é liberada durante a multiplicação celular ou lise da 

bactéria promovendo uma série de respostas biológicas tais como inflamação 

periapical e reabsorção óssea (Dwyer & Torabinejad17,1981; Mattison et 

al.38,1987; Pitts et al.52,1982; Stashenko70,1990). Sua atuação sobre os macrófagos 

(Rietchield & Brade57,1992) e neutrófilos (Munford & Hall43, 1986) desencadeia a 

liberação de mediadores químicos como TNF (Fator de Necrose Tumoral), 

Interleucinas (1, 6 e 8), interferon-alfa e prostaglandinas, aumentando o efeito 

inflamatório (Safavi & Rossomando61,1991; Wang & Stashenko80,1991). Além 

disso, ativa o sistema complemento e o metabolismo do ácido aracdônico, 

provocando aumento da permeabilidade vascular, quimiotaxia para neutrófilos e 

macrófagos, liberação de prostaglandinas, causando sintomatologia dolorosa 

(Cotran et al.10,1991; Horiba et al.25,1991; Morrison & Kline40,1977; 

Raiz55,1974). Estas citocinas estimulam também a reabsorção óssea, através de 

suas influências sobre os osteoclastos (Safavi & Nichols59,1993; Wang & 

Stashenko80,1991; Jiang et al.29, 2003).  

Nos últimos anos, trabalhos vêm sendo desenvolvidos na tentativa de 

observar qual medicamento disponível no mercado é capaz de inativar a 

endotoxina bacteriana, eliminando assim seu potencial tóxico. Já foram estudados 

a soda cáustica (Dwyer & Torabinejad17,1981) enzimas neutrofílicas (Munford & 

Hall43, 1986) e hidróxido de cálcio (Safavi & Nichols60,1994; Barthel3, 1997; 

Silva et al.67,2002; Jiang et al.29, 2003).  

Sendo o formocresol um medicamento utilizado para tratamento 

endodôntico de dentes decíduos e pelo fato de estes dentes apresentarem 
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endotoxina em seu sistema de canais radiculares, a proposta deste trabalho é 

avaliar histologicamente a reação do tecido periapical de dentes de macacos 

tratados endodoticamente com a associação endotoxina/formocresol. 

 

 



Revisão da literatura 

 

Formocresol 

 

Devido a vasta literatura a respeito do formocresol, será realizada uma 

breve retrospectiva até a década de 70, iniciando a revisão de literatura 

propriamente dita a partir de 1980. 

 

O formocresol foi introduzido por Buckley8, em 1904 para tratamento de 

canais de dentes decíduos e permanentes e desde então vem sendo amplamente 

estudado. 

No início do século passado predominavam estudos verificando a ação 

bactericida do medicamento. A partir da década de 30 iniciaram-se estudos 

histológicos avaliando os efeitos deste medicamento sobre o tecido pulpar. 

Nas décadas de 60 e 70 observa-se uma predominância nos estudos 

clínicos, com o acompanhamento clínico e radiográfico de pulpotomias em dentes 

decíduos utilizando-se formocresol como curativo. Nestes estudos observa-se um 

índice elevado de sucesso deste medicamento sendo este, então, recomendado 

para pulpotomias em dentes decíduos. 

Desta época iniciaram os trabalhos relacionados com os efeitos 

biológicos de medicamentos a base de formaldeído. Destaca-se na literatura o 

artigo de Myers et al.44, em 1978, realizaram pulpotomias com curativo de 
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formocresol por 5 minutos, em dentes decíduos e permanentes de macacos, 

utilizando formaldeído marcado (14C formaldeído) na composição do formocresol. 

Com isso, os autores pretendiam determinar absorção sistêmica desse 

formaldeído. O formaldeído marcado foi observado no plasma e na urina, após 2 

horas. Pulpotomias de 5 minutos resultaram em absorção sistêmica de, 

aproximadamente, 1% da dose colocada no dente. Duas horas após as 

pulpotomias, não foi encontrado aumento na absorção sistêmica da droga. 

Pashley et al.51, em 1980, utilizaram formaldeído marcado com 14C, na 

formulação do formocresol, para observar a absorção sistêmica desse 

medicamento, após a realização de múltiplas pulpotomias em cães. Foram feitas 

16 pulpotomias nos dentes anteriores, superiores e inferiores. Os curativos foram 

realizados com bolinhas de algodão, com 10µl de formocresol de Buckley, por 5 

minutos. Os curativos do primeiro cão continham 17 µCi e, no segundo cão, 45 

µCi, de C14 de formaldeído contido no formocresol. As amostras de sangue foram 

coletadas 15, 30, 45 e 60 minutos após as pulpotomias. As coletas de urina foram 

feitas de 0-20, 20-40, 40-60 minutos. Após 60 minutos, os cães foram sacrificados 

e amostras de tecido do pulmão, fígado, baço, músculo esquelético, coração e rim 

foram coletadas, além de líquido cérebro-espinhal e bile. Foram encontrados 

traços do formaldeído marcado no rim, fígado, sangue, pulmão e líquido cérebro-

espinhal, mostrando que esse medicamento é absorvido sistemicamente. 

Em 1981, Gazi et al.22 realizaram estudo in vivo, através de implantes de 

polietileno, em dorso de ratos, avaliando o potencial irritante do formocresol, 

formocresol diluído (50% em propilenoglicol) e solução salina (controle) sobre o 
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tecido conjuntivo subcutâneo. Num mesmo animal, administraram-se os três 

materiais, e os períodos de análise foram 1 dia, 1, 2 e 4 semanas. Concluiu-se que 

o formocresol diluído 50% tem ação bactericida e produz menos irritação tecidual 

que o formocresol concentrado. 

Lewis & Chestner33, em 1981, em revisão de literatura, 

levantaram a questão do uso do formaldeído em medicamentos odontológicos, 

particularmente como constituinte do formocresol, que é usado em larga escala 

em Odontopediatria. A questão surgiu principalmente porque o formaldeído não 

tem formulação determinada, sua dosagem, muitas vezes, é arbitrária, além de ser 

um medicamento comprovadamente tóxico, mutagênico e com potencial 

carcinogênico. 

Cunningham et al.11, 1982 avaliaram o efeito do formocresol e 

glutaraldeído sobre algumas enzimas presentes em polpas de bois através de 

estudo in vitro. Polpas de 1os e 2os molares permanentes inferiores de bezerros 

foram removidas, limpas com solução salina, tratadas por 2 horas à temperatura 

ambiente com com 5 ml com uma das seguintes soluções: 0,85 de solução salina; 

100% de glicerina; 0,5, 1,0 ou 5,0% de glutaraldeído ou formocresol nas diluições 

1:5 ou 1:25. Após o tratamento as amostras de polpas foram lavadas para 

avaliação do lactato desidrogenase e medida da fosfatase alcalina. Glutaraldeído a 

1% e formocresol  na diluição 1:5 reduziram a porcentagem de lactato 

desidrogenase e a atividade da fosfatase alcalina, porém a a fosfatase alcalina 

menos intensamente. A lactato desidrogenase mostrou ser mais sensível aos 

medicamentos que a fosfatase alcalina. 
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Boeve & Dermaut6, em 1982 avaliaram clinica e radiograficamente o 

tratamento com formocresol em dentes decíduos com necrose e abcesso, após 36 

meses observaram uma porcentagem de sucesso de 87%.   

Esses achados levaram Myers et al.45, em 1983, a pesquisar as alterações 

celulares ocorridas no fígado, rim, pulmão e coração, após múltiplas pulpotomias 

em cães. Após 6 horas do ato operatório, os animais foram sacrificados, e os 

órgãos foram analisados. O rim e o fígado mostraram alterações sugestivas de 

injúria tecidual, principalmente o fígado, que apresentou evidência de edema 

celular. O pulmão e coração não apresentaram alterações. 

Na mesma linha de pesquisa em relação à distribuição sistêmica do 

formaldeído, Block et al.5, em 1983, realizaram pulpotomias com formocresol, 

utilizando formaldeído marcado com 14C em 4° pré-molares inferiores de 4 cães. 

A técnica utilizada foi a de curativos de 5 minutos com o medicamento. Em cada 

cão, foram feitas biópsias dos linfonodos, fígado e rim, e coleta de amostra de 

sangue em intervalos de 1 hora, 1, 7, 14 e 28 dias. Após 28 dias, os cães foram 

sacrificados, e os tecidos dos órgãos foram analisados em microscopia óptica. O 

exame histológico demonstrou destruição severa dos tecidos pulpares adjacentes à 

pulpotomia, com produtos de desintegração na polpa, no tecido periapical e 

periodontal. E ainda foram encontrados traços de formaldeído marcado no sangue, 

nos linfonodos, no fígado e rim, e a presença desse radioisótopo foi diminuindo 

com o tempo. 

Bengtson et al.4, em 1986, avaliaram, clínica e radiograficamente, 

pulpotomias com formocresol em 84 dentes decíduos vitais. Foram utilizados 
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curativos com formocresol de Buckley, diluído (1/5) por 10 minutos. A avaliação 

clínica e radiográfica foi feita em período de 3 a 8 meses, 9 a 12 meses e 13 a 18 

meses. O grau de sucesso obtido para 3 a 8 meses foi de 95%; para 9 a 12 meses, 

93% e, 13 a 18 meses, 100%; sendo que a média de sucesso no trabalho foi de 

96,4%. 

van Amerongen et al.79, em 1986, fizeram um trabalho dividido em duas 

partes. Na primeira parte, avaliaram a duração de pulpotomias com formocresol 

em 152 dentes, comparando-os com seus correspondentes contra-laterais. A 

duração de cada dente foi determinada pelo registro do tempo de exfoliação ou 

extração. Esse registro incluía fatores que poderiam ter influenciado o tempo de 

duração do dente. Os autores concluíram que não existe diferença significativa 

entre a duração dos dentes tratados com pulpotomia e os não tratados, e também 

não existe diferença significativa entre o tempo de duração de dentes tratados, que 

apresentavam vitalidade, daqueles que não apresentavam, durante o ato 

operatório. 

Na segunda parte do trabalho, Mulder et al.42, em 1987, dão enfoque aos 

resultados das pulpotomias sobre os dentes sucessores permanentes. No contexto 

do estudo, os autores avaliaram a ocorrência de distúrbios nos sucessores 

permanentes, através da observação de lesões no esmalte e hipoplasia. Foram 

avaliados 278 pré-molares, divididos em grupos teste e controle. Os dentes foram 

avaliados por 2 observadores que analisaram lesões no esmalte, fazendo a 

diferenciação de hipoplasia. As principais conclusões do trabalho foram: não 

houve diferença significativa em número de dentes com lesão entre os grupo teste 
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e controle; quando se relacionou a idade do paciente, ao receber a pulpotomia, não 

se observou diferença significantiva; não houve diferença entre hipoplasia e lesão 

de esmalte, em relação à idade dos dentes, ao receber pulpotomia, e o formocresol 

não exerceu nenhuma influência no tamanho de lesões de esmalte encontradas do 

grupo teste. As conclusões gerais do estudo foram que a pulpotomia com 

formocresol é uma técnica de sucesso para dentes decíduos e não implica nenhum 

dano aos sucessores permanentes. 

Em 1987, Jeng et al.28 utilizaram cultura de células para avaliar a 

citotoxicidade do formocresol e seus componentes (formaldeído, cresol) e também 

do glutaraldeído, tido como substituinte do formocresol, na clínica. Foram feitas 

culturas de fibroblastos, nas quais foram determinadas as concentrações das 

drogas que seriam não tóxicas para fazer uma comparação quantitativa dos 

agentes testados. O formaldeído foi o componente mais tóxico. O glutaraldeído, 

2,5%, foi 15 a 20 vezes menos tóxico que o formocresol ou o formaldeído, 19%.  

Avram & Pulver2, em 1989 realizaram pesquisa sobre terapias pulpares 

indicadas por especilialistas canadenses e escolas de Odontopediatria. A pesquisa 

foi realizada através de questionário. Os autores verificaram que o formocresol é o 

material de escolha para 50% dos especialistas canadenses, 40,8% dos chefes de 

Departamento de Odontopediatria utilizam esse material para tratamento 

endodôntico de dentes decíduos vitais. 

Feigal & Messer20, em 1990, realizaram uma revisão de literatura do 

glutaraldeído e o formocresol, focalizando sua distibuição sistêmica, sua 

citotoxicidade e mutagenicidade. Glutaraldeído é melhor agente fixador que o 
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formocresol, pois sua fixação é superficial. Essa propriedade resulta em menor 

zona de necrose e limitação na fixação em porções mais profundas do tecido. 

Esses efeitos teciduais indicam que o glutaraldeído é mais vantajoso como agente 

em pulpotomias, porém esses resultados não têm relação com os achados clínicos. 

Como não se tem nenhuma prova de que o glutaraldeído dá melhores resultados 

que o formaldeído, os autores sugerem que esse material não pode ser considerado 

um substituto do formocresol. Para ser aceito como uma alternativa para o 

formocresol, deveria mostrar sucesso equivalente e ainda maior segurança no seu 

uso. Os dados da literatura mostraram que o glutaraldeído tem citotoxicidade 

semelhante à do formaldeído. 

Trope78, em 1990, comparou o efeito de 3 medicamentos intracanais, na 

incidência de dor pós-instrumentação. Foi feita instrumentação de 474 dentes. Os 

dentes foram irrigados com hipoclorito de sódio a 0,5%. Os dentes que não 

apresentavam sinais radiográficos de periodontite foram instrumentados até 1-2 

mm do ápice do canal; e os dentes que apresentavam evidências radiográficas de 

periodontite foram instrumentados de 0,5 a 1mm do ápice radiográfico do canal. 

Os medicamentos utilizados como curativo foram formocresol (156 dentes), 

Ledermix (160 dentes), e hidróxido de cálcio (158 dentes). De todos os dentes 

tratados, apenas 12 apresentaram dor pós-instrumentação, e estes eram dentes que 

tinham algum envolvimento periapical evidente radiograficamente. Seis dos 12 

dentes, ocorreram em retratamento, e 6, em dentes sem tratamento endodôntico 

prévio. Não houve diferença significativa entre o uso dos 3 medicamentos. 
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Em estudo do potencial embriogênico e teratogênico do formocresol, 

Friedberg & Gartner21, em 1990, utilizaram esse material nas concentrações 25 e 

50%, em fetos de pintinhos. Foi injetado formocresol em embriões de pintinhos, 

48 horas após eles serem botados, e o sacrifício foi feito 9 dias após a incubação. 

Foram utilizados 132 ovos na pesquisa, divididos em 4 grupos: 1- formocresol 

25%; 2- formocresol 50%; 3- glicerina, e 4- o ovo era aberto, a agulha era 

inserida, mas não era injetado nada. A porcentagem de mortalidade foi de 4,8% 

para os ovos que foram apenas perfurados; 17,7% para os ovos injetados com 

veículo; 40% para os ovos com formocresol 25%; e 100% para os ovos com 50% 

de formocresol. O formocresol mostrou ser embriotóxico e teratogênico, pois 

produziu anormalidades de peso e tamanho dos embriões, hematomas 

craniofaciais, anormalidades faciais, deformidades nos olhos e no bico, mudanças 

histológicas, incluindo alteração na organização dos olhos, formação do bico, 

palato, vasos, músculos, cartilagem e osso. 

Ranly & Garcia-Godoy56, em 1991, também confirmam a preocupação 

com materiais endodônticos, salientando que existe uma tendência na utilização 

de materiais com menor toxicidade como o formocresol diluído e pastas à base de 

iodofórmio (kri-past). 

Devido ao uso do formocresol também para dentes com necrose pulpar, 

Ohara et al.49, em 1993 avaliaram “in vitro” o efeito de vários medicamentos 

endodônticos (formocresol, eugenol, glutaraldeído, iodato de potássio) sobre 6 

bactérias anaeróbias (Peptococcus magnus; Proprienibacterium acnes; Veillonella 

parvula; Lactobacillus fermentum; Prorphyromonas gingivalis; Fusobacterium 
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necleatum) e observaram que o formocresol foi o material que obteve melhor 

resultado contra as bactérias estudadas. 

Yamasaki et al.83, em 1994, investigaram o efeito do formocresol sobre 

tecido periapical de ratos, após pulpectomia. Foram feitas pulpectomias no canal 

mesial dos 1os molares inferiores diretos, e os curativos foram divididos em 3 

grupos: grupo A: curativo com solução salina; grupo B: curativo com cone de 

papel embebido com formocresol; e grupo C foi colocada 1 gota de formocresol 

no canal e, posteriormente, colocado curativo com cone de papel embebido com 

formocresol. Os tecidos periapicais foram examinados histologicamente e 

histometricamente, 3, 7, 14 e 28 dias após a inserção, e foi feita a contagem dos 

fibroblastos do tecido de granulação e células inflamatórias. Histologicamente, no 

grupo A, foi encontrada inflamação leve após 14 e 28 dias, enquanto, nos grupos 

B e C, a inflamação foi moderada. Histometricamente, a área do ligamento 

periodontal, nos grupos B e C, estava aumentada comparando-se com o grupo A, 

aos 14 e 28 dias. As células inflamatórias dos grupos B e C aumentaram 

significativamente quando comparadas com as do grupo A, aos 14 e 28 dias, 

enquanto os fibroblastos contados nos grupos B e C diminuíram em relação ao 

grupo A, aos 14 e 28 dias. Esses resultados demonstram que o formocresol retarda 

a cicatrização após pulpectomias. 

Waterhouse81, em 1995, fez uma revisão de literatura sobre formocresol e 

glutaraldeído. Têm sido propostas alternativas, como hidróxido de cálcio e 

glutaraldeído, contudo a substituição do formocresol por outro medicamento à 
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base de aldeído pode não ser a solução, pois os aldeídos não parecem ser os mais 

seguros para o uso em Odontologia. 

Avaliando a atividade antibacteriana de 9 materiais endodônticos, 

Tchaou et al.75, em 1996, compararam essa atividade contra 21 espécies de 

bactérias gram-negativas, facultativas e gram-positivas, em difusão em ágar. Os 

materiais utilizados foram Paramonoclorofenolcanforado(PMCC) + Hidróxido de 

cálcio; PMCC e óxido de zinco-eugenol; formocresol e óxido de zinco-eugenol; 

clorexidina e óxido de zinco-eugenol; Kri-past; óxido de zinco-eugenol; óxido de 

zinco e água; Vitapex; vaselina (controle). A atividade antibacteriana dos 

materiais foi dividida em 5 grupos baseados nos diâmetros das zonas de inibição. 

Todos os materiais, exceto a vaselina, mostraram atividade antibacteriana contra 

os 21 microrganismos. Geralmente, todos os materiais inibiram gram-negativos 

mais efetivamente que os facultativos e gram-positivos. Materiais contendo 

Paramonoclorofenolcanforado ou formocresol produziram grande e média 

efetividade contra a maioria das bactéiras. Clorexidina e óxido de zinco; Kripast; 

óxido de zinco e água; e ZOE inibiram todas ou a maioria das bactérias, mas esse 

efeito foi menor quando comparado com Paramonoclorofenolcanforado e água; 

Paramonoclorofenol e óxido de zinco-eugenol ou formocresol e óxido de zinco-

eugeol. Hidróxido de cálcio e água e vitapex e vaselina geralmente não tiveram 

efeito inibitório. 

Nunn et al.48, em 1996, traçam um perfil do formocresol como 

medicamento para terapia pulpar em dentes decíduos, detacando alguns autores. 

Buckley preconizou esse medicamento, ele justificou seu uso para dentes com 
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necrose e putrescentes, dizendo que o formocresol tinha propriedade de converter, 

quimicamente, gases irritantes em líquidos e sólidos não irritantes. Sweet74, em 

1937, preconizou o uso do formocresol em terapia pulpar, em 5 sessões. Muitos 

autores, ao longo da História, vêm questionando a segurança no uso do 

formocresol (especialmente estudos in vivo). Por isso, muitas pesquisas foram 

feitas na tentativa de se encontrar um material alternativo. Quando se tentou 

preparar o medicamento na forma diluída, notou-se a dificuldade, pois não se 

sabia qual formulação iria diluí-lo. Drummond e Curzon mostraram que a 

formulação, para ser efetiva clinicamente, deveria ter 30 ml de formocresol, em 90 

ml de glicerol e 30 ml de água, porém a maioria dos trabalhos mostrava que a 

formulação era 19% de formaldeído; 35% de tricresol, 15% de glicerol, e 50% de 

água. O formaldeído, como gás, para ser sensível, deve ser dissolvido em água. 

Para ser efetivo, então, sua formulação deve ser: 35 ml de tricresol, 15 ml de 

glicerol em água. Com isso, a preparação passa a ter 19% de gás formaldeído. A 

fórmula de Buckley contém 19% de formaldeído, dos 38% da solução com 

formaldeído, portanto tem o equivalente a 7% do gás. Se se utilizar a solução 

diluída, haverá 1/13% do gás de formaldeído. Com isso, percebe-se que a 

formulação do mercado não é precisa. Foi sugerido que o tempo de vida útil do 

material deveria ser de, aproximadamente, 2 meses, com o material estocado em 

frasco marrom, no entanto a solução diluída dura apenas algumas horas, devido à 

sua instabilidade. 

Primosch et al53, em 1997 realizaram um levantamento sobre quais são as 

principais filosofias de terapia pulpar ministradas as escolas de Odontopediatria 
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nos Estados Unidos. Para a realização do levatamento, foram mandados 

questionários de múltipla escolha às escolas de Odontopediatria. Este quesrionário 

consistia de duas partes, a primeira com perguntas sobre as terapias pulapres 

utilizadas naquela unidade, e a Segunda consistia de perguntas sobre as terapias 

empregadas em casos hipotéticos. Os resultados demonstraram que a grande 

maioria das escolas utiliza formocresol diluído 1/5 para pulpotomias. 

Lewis32, em 1998, faz uma revisão de literatura sobre o formaldeído, 

tecendo considerações sobre suas possíveis propriedades mutagênicas e 

carcinogênicas. Dentre os materiais que possuem formaldeído em sua 

composição, está o formocresol, que é, até hoje, freqüentemente utilizado na 

clínica odontológica. A literatura confirma que o formocresol tem um efetivo 

potencial bactericida, porém sua formulação ainda é arbitrária, o que lhe dificulta 

a diluição. Quando foi utilizado em experimentos “in vivo”, mostrou grande 

potencial fixador, porém os tecidos retardaram sua cicatrização. A literatura 

mostra que o formaldeído, produz alterações sistêmicas e alterações em células do 

fígado e rim. 

Segura et al.65, em 1998 avaliou o efeito in vitro do Tifell na adesão de 

macrófagos. Tifell consiste na mistura de formocresol e eugenol (20% de 

formladeído, 20% de tricresol e 20% de eugenol) e é largamente utilizado como 

medicamento intracanal e em pulpotomias de dentes decíduos na Espanha. Para o 

experimento foram removidos macrofagos do peritôneo de ratos Wistar e as 

amostras de células foram armazenadas em Ependorfs e em seguida foram 

adicionados soluções de Tifell nas diluições de 1:10, 1:100 e 1:1000.  Os 
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resultados mostraram que o Tifell inibiu a capacidade de aderência dos 

macrófagos em todas as condições testadas. O efeito inibitório do Tifell foi tempo 

e dose dependente.  Os macrófagos têm uma papel de extrema importância na 

resposta imune do hospedeiro à inflamações, infecções e no processoe de reparo, 

portanto a associação formocresol-eugenol diminui a função macrofágica e 

dificulta o processo de reparo. Os autores concluíram que o formocresol, sozinho, 

pode ser menos tóxico que o formocresol com eugenol. 

Matsumoto et al.36, em 1998 realizou um estudo imunohistoquímico 

para observar o comportamento de células que expressam IL1α e IL1β  através de 

observações de lesões periapicais de ratos. As lesões eram induzidas de 2 

maneiras: no grupo1, através de simples pulpectomia e contaminação dos canais e 

os animais eram sacrificados 3, 15 e 28 dias após a procedimento; no grupo 2 era 

realizado curativo de formocresol 14 após pulpectomia e o curativo permanecia 

por 7 dias. Como resultado foi observado que em ambos grupos houve presença 

de lesão com abcesso. Na fase aguda foi observada a presença de IL1α e IL1β  

adjacente a vários osteoclastos, porém o número de IL1β  era duas vezes maior 

que a IL1α. Já na fase crônica foi observado uma menor quantidade de IL1β  e 

conseqüentemente diminuição da expansão da lesão. Ambas IL1α e IL1β  foram 

principalmente expressas pelos macrófagos. No grupo 2, após a aplicação de 

curativo com formocresol, muitos macrófagos expressando IL1β  foram 

observados nas proximidades dos sítios de reabsorção. 

Em 2000, Farooq et al.19, realizaram uma avaliação retrospectiva 

comparando a porcentagem de sucesso de pulpotomias formocresol e proteção 
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pulpar indireta para dentes com cárie profunda. Foram testados 133 molares 

decíduos com cárie profunda, destes 78 foram tratados com pulpotomia 

formocresol e 55 com proteção pulpar indireta (remoção parcial de tecido cariado) 

com ionômero de vidro. Todos os dentes foram restaurados com coroa de aço 

cromado e os tratamentos foram avaliados por 2 a 7 anos. O tratamento com 

proteção pulpar indireta obteve 93% de sucesso contra 74% para pulpotomia 

formocresol e os casos de pulpite obtiveram 85% de sucesso para proteção pulpar 

indireta e 76% para a pulpotomia. Os autores concluíram que a proteção pulpar 

indireta teve maior procentagem de sucesso que a pulpotomia formcresol em 

molares decíduos com cárie profunda. 

No ano de 2000 foi publicado um Guia Clínico Nacional de 

Odontopediatria do Reino Unido no qual apresenta a opinião dos melhores 

clínicos para tratamento pulpar na dentição decídua. O formocresol diluído foi 

recomendado para a técnica de pulpotomia de dentes decíduos vitais 

(Llewelyn35,2000). 

Curzon et al.12, em carta enviada à revista British Dental Journal em 

setembro de 2000 ressaltou alguns aspectos sobre pulpotomia formocresol que 

ainda não haviam sido levantadas pelos autores. Eles salientaram que milhões de 

pulpotomias vem sendo feitas sem nenhum efeito tóxico comprovado 

cientificamente. Atualmente tem sido preconizado o uso do formocresol na forma 

diluída para todos os dentes decíduos com 90% de sucesso. Um outro fator 

importante é a necessidade de restauração após a pulpotomia, sendo preconizado o 

uso de coroas de aço cromado. 
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Strange et al.72,2001 observaram o sucesso de pulpotomias com a 

técnica da cuetagem e aplicação de sub-base de oxido de zinco-eugenol associado 

com 1 gota de formocresol. Além disso, comparou o sucesso desta técnica com os 

relatos da literatura sobre a técnica tradicional de curativo de formocresol 5 

minutos utilizando o critério de excluir a reabsorção interna como falha 

radiográfica. Cento de noventa de seis molares decíduos foram avaliados clínica e 

radiograficamente, a avaliação com o novo critério sem considerar reabsorção 

interna mostrou 99% de sucesso para a técnica de pulpotomia com sub-base de 

oxido de zinco-eugenol associado a 1 gota de formocresol. 

King et al.30, 2002 verificaram a concentração do formocresol 

utilizado por odontopediatras em pulpotomias de dentes decíduos. Para a 

realização do estudo, os autores enviaram 806 questionários a odontopediatras 

membros da Academia Americana de Odontopediatria, e retornaram 422, 

totalizando 52% de resposta. Foi observado que 82% dos Odontopediatras dos 

Estados Unidos utilizam formocresol para pulpotomia de dentes decíduos, destes 

69% usam formocresol concentrado, 27% a forma diluída e 4% não sabem. Para a 

diluição do formocresol, 34% disse que já comprava o produto diluído, 58% 

diluíam no consultório e 8% mandavam diluir na farmácia.Os autores concoluíram 

que a maioria dos Odontopediatras utiliza o formocresol na forma concentrada. 

Guelmann et al.23, 2002 realizaram um estudo retrospectivo para 

avaliar o sucesso das pulpotomias formocresol realizadas de como tratamento de 

emeregência de molares decíduos. Os dados foram coletados de 216 pulpotomias, 

tendo como critério de inclusão dentes com história positiva de dor e ausência de 
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sinais clínicos e radiográficos de degeneração pulpar. O sucesso ou falha foi 

determinado depois de realizada a restauração definitiva pela presença ou 

ausência de patologias clínicas e radiográficas. Como resultado foi verificado que 

64 dentes foram avaliados num período de 2 anos. Dos dentes restaurados 

definitivamente em 90 dias após a emergência, 53% obtiveram sucesso na 

pulpotomia, e os dentes restaurados após 1 ano da realização da emergência 

tiveram 31% de sucesso. Pacientes menores que 6 anos mostraram maiores 

chances de sucesso que pacientes mais velhos. Os autores concluíram que o baixo 

sucesso nos primeiros três meses após a emergência se deve a erro de diagnóstico, 

enquando que falha após 1 ano pode ser atribuída a microinfiltração na material 

restaurador temporário. 
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Endotoxina 

 

A História da endotoxina começou no final de 1870, quando Robert 

Koch determinou que cada doença infecciosa era decorrente da presença de 

microrganismos (bactérias) e ainda que esses microrganismos poderiam produzir 

toxinas que eram responsáveis por alguns sintomas tais como febre. 

Pesquisadores como Boivin (Paris), Goebel (Nova York) e Morgan e 

Mesrobeanu (Londres) concluíram que essa substância resistente estava presente 

na parede celular de bactérias gram-negativas e era constituída de polissacárides, 

lipídeos e proteínas, os quais, mais tarde, foram denominados lipopolissacárides 

ou endotoxina (Rietchield & Brade57, 1992). 

A endotoxina da bactéria gram-negativa é composta de 3 regiões 

estruturais: a cadeia lateral O, o core ou núcleo e o lípide A. O core está 

localizado mais profundamente e contém 2-keto-3-deoxioctanato (KDO) e se liga 

à cadeia lateral O e ao lípide A.  O lípide A é composto por um dissacarídeo 

glucosamina, ligado a um único grupo fosfato, e tem 4 a 6 ácidos graxos ligados à 

hidroxila desse açúcar(Munford & Hall43,1986; Qureshi54, 1983). 

Em 1975, Westphal82 descreveu o lípide A, região da endotoxina 

responsável pelo seu potencial tóxico.  

Muitos estudos vem sendo realizados sobre endotoxina e seus efeitos 

biológicos. Para este estudo foi realizada uma revisão da literatura a partir da 

década de 80. 
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Poucos são os trabalhos da literatura que relacionam endotoxina a 

Odontologia. Destaca-se o trabalho Dahlén & Bergenholtz,13 em 1980, os quais 

avaliaram a presença de endotoxina em canais radiculares de dentes com necrose 

pulpar. Foram retiradas amostras de canais de 13 dentes com necrose pulpar, para 

analisar a presença de endotoxina através da técnica de Limulus lysate. O 

resultado está relacionado com a quantidade de bactérias viáveis, presentes nas 

amostras colhidas, endotoxina de diferentes bactérias anaeróbias e diferentes 

frações de exsudato inflamatório. Verificou-se que a atividade das endotoxinas 

das amostras dos canais está relacionada com a presença e o número de bactérias 

gram-negativas presentes no canal. 

Dwyer & Torabinejad,17 1981, avaliaram, radiograficamente e 

histologicamente, o efeito da endotoxina sobre tecidos periapicais de dentes de 

gatos, utilizando endotoxina de Escherichia coli pura e detoxicada com NaOH. 

Em 6 animais, injetou-se 0,1 ml de solução de endotoxina em cada canino, nas 

concentrações 100µg/ml, 10µg/ml, 1µg/ml e solução salina (controle). Em três 

animais, injetou-se endotoxina detoxicada com NaOH, e um animal foi utilizado 

como controle adicional, sendo injetada solução salina em seus caninos. Os 

períodos de análise foram 2, 4 e 6 semanas. A avaliação radiográfica revelou áreas 

de reabsorção óssea intensa no grupo de dentes com a endotoxina pura em todos 

os períodos; nos grupos com solução salina e endotoxina detoxicada observaram-

se pequenas áreas radiolúcidas periapicais. A avaliação histopatológica mostrou 

área de inflamação mais intensa nos dentes injetados com endotoxina pura do que 
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nos injetados com endotoxina detoxicada ou solução salina, porém não houve 

diferença entre as 3 concentrações de endotoxina testadas. 

Dahlén et al.14, em 1981, avaliaram o efeito da endotoxina de bactéria 

Fusobacterium nucleatum, em canais radiculares de macacos, após 

biopulpectomia. Foram utilizados 44 dentes, de 4 macacos jovens. Os elementos 

dentais foram divididos em 2 grupos: grupo experimental, com 27 dentes que 

foram abertos, neles se realizou biopulpectomia e injetou-se cerca de 5-10µl de 

endotoxina na concentração de 10 mg/ml; e grupo controle com 17 dentes que 

foram abertos, realizou-se a biopulpectomia e injetou-se solução salina. Nos 10 

dentes restantes, a polpa foi removida, e os canais foram mantidos vazios. Foram 

realizadas análises radiográficas, histopatológicas e histoquímica, 3 e 7 meses 

após o experimento. Na análise radiográfica, observou-se lesão periapical. A 

análise histopatológica mostrou reação inflamatória, com reabsorção óssea em 

todos os dentes do grupo experimental, e a análise histoquímica evidenciou reação 

inflamatória, com aumento da atividade enzimática das células do osso da região 

periapical, o que sugere aumento da reabsorção óssea. 

Ainda com intuito de avaliar a interação de endotoxina com mediadores 

químicos, Raiz et al.55, em 1981 estudaram o efeito de 4 fatores que levam à 

reabsorção, óssea como endotoxina, prostaglandina (PGE), hormônio 

paratireoideano (PTH) e fator ativador de osteoblasto (OAF). O estudo foi feito 

avaliando-se in vitro a liberação de Ca de ossos removidos de fetos de ratos de 19 

dias. Ratas grávidas de 18 dias receberam injeção contendo 200 U Ci de 45Ca 

marcado, para a verificação nos fetos do experimento. As porções de ossos 
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removidas foram pré-cultivadas por 18 a 24 horas em BGJ e, depois, adicionadas 

com suplemento de albumina sérica bovina, no qual as várias substâncias teste 

foram adicionadas. O 45Ca médio do osso foi medido pela cintilição. As respostas 

foram sinergísticas, ou seja, as drogas, quando associadas, produziram efeito 

maior do que individualmente. O efeito da endotoxina não foi inibido pela adição 

de inibidores de prostaglandinas (indometacin, ácido flufenâmico e RO-20-5720). 

Concluiu-se que, a interação da endotoxina com outros indutores de reabsorção 

óssea pode produzir altas respostas, e suas associações podem ser importantes 

para a patogênese da reabsorção óssea. 

Pitts et al.52, em 1982, avaliaram o efeito da endotoxina de Salmonella 

minnesota, sobre tecidos periapicais de pré-molares de cães, após biopulpectomia. 

Foram utilizados 16 dentes (36 raízes) de 2 cães adultos. Deste total, 16 raízes 

receberam a solução de endotoxina na concentração de 1 mg/ml, e a outra metade 

das raízes recebeu solução salina. Semanalmente, os dentes foram radiografados, e 

a endotoxina e a solução salina foram renovadas. Após 4 a 5 semanas, a análise 

histopatológica mostrou reabsorção óssea e reação inflamatória severa com 

predomínio de polimorfonucleares. A análise radiográfica mostrou que os dentes 

com endotoxina apresentavam reação periapical mais precocemente que os dentes 

com solução salina. 

Pesquisas sobre a relação da endotoxina com processos inflamatórios 

continuaram sendo feitas. Schonfeld et al.64, em 1982, examinaram, 

histologicamente, 30 amostras de tecidos, classificadas como inflamadas 

(granuloma apical) ou não inflamadas (escaras ou cistos não inflamados). As 
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amostras foram homogeneizadas em água esterilizada. A presença de endotoxina 

foi determinada pela avaliação da pureza Limulus 75% dos tecidos inflamados 

apresentaram endotoxina, enquanto 20% dos tecidos não inflamados continham 

endotoxina. A presença de endotoxina está altamente relacionada com presença de 

inflamação nesses tecidos. 

Muitos foram os estudos que avaliaram a composição química da 

endotoxina, Qureshi et al.54, em 1983, demonstraram que o lípide A é composto 

por um dissacarídeo glucosamina, ligado a um único grupo fosfato, e tem de 4 a 6 

ácidos graxos ligados à hidroxila desse açúcar. 

Torabinejad et al.76, em 1985 fizeram uma revisão da literatura sobre os 

conceitos de mecanismos e mediadores que estão envolvidos na patogênese das 

lesões periapicais em humanos. A região periapical consiste em cemento 

radicular, ligamento periodontal e osso alveolar; estas duas últimas partes citadas 

são altamente vascularizadas. Quando ocorre necrose pulpar, diversas reações 

inflamatórias são desencadeadas, como reações imunológicas liberando 

mediadores não específicos da inflamação como as aminas vasoativas, cininas, 

fragmentos do sistema complemento e metabólitos do ácido aracdônico. Injúrias 

mecânicas no tecido periapical também podem iniciar a liberação de mediadores 

não específicos da inflamação. A progressão de lesões patológicas no tecido 

periapical pode levar a uma combinação de vários tipos de reações imunológicas. 

Munford & Hall43, em 1986, demonstraram que a toxicidade tecidual da 

endotoxina é reduzida pela atividade enzimática de neutrófilos humanos. A 

enzima hidrolase acyloxyacyl, produzida pelos neutrófilos, remove ácidos graxos 
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da endotoxina, reduzindo a bioatividade do lípide A. Sugere-se que a hidrolase 

acyloxyacyl pode ser um mecanismo de defesa do organismo, para reduzir a 

toxicidade da endotoxina, promovendo respostas inflamatórias benéficas e 

estímulos imunes. 

Insatisfeitos com as descobertas odontológicas sobre o efeito da 

endotoxina, Mattison et al.38, em 1987, avaliaram o efeito da endotoxina da 

Eikenella corrodens e da Escherichia coli sobre o tecido periapical de pré-molares 

de cães, na concentração de 10µg/ml. Foram utilizados 28 dentes (56 raízes) de 7 

cães adultos, nos quais foram realizadas biopulpectomia e, em 42 raízes, injetou-

se 0,1 ml de Eikenella corrodens, em 8 raízes, 0,1 ml de Escherichia coli, e, em 6 

raízes, água destilada. Radiografias e exames de sangue foram realizados 

semanalmente, por um período de 12 semanas. Apenas um animal foi sacrificado 

para análise histopatológica que mostrou extensa perda óssea e intenso infiltrado 

de células inflamatórias. Os outros 6 animais foram avaliados pelo exame 

radiográfico e análise do sangue. Na análise radiográfica, observou-se a 

progressão mais rápida das lesões periapicais dos dentes com Eikenella corrodens, 

e na análise do sangue, não foi observada presença de anticorpos. A análise 

histológica mostrou grande destruição óssea e infiltrado inflamatório. 

Em revisão de literatura, Stashenko70, em 1990, abriu a hipótese de que 

as imunocitocinas exercem grande papel na patogênese de lesões periapicais. 

Infecções bacterianas em polpas dentais resultam em destruição pulpar e, 

subseqüentemente, estimulam resposta inflamatória celular e destruição óssea no 

periápice. A endotoxina bacteriana induz a produção de muitos mediadores 
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peptídicos, ou citocinas, por células inflamatórias. Essas citocinas, as quais 

incluem a IL1β , IL1α, fator de necrose tumoral (derivado dos macrófagos) e 

linfotoxina (derivado dos linfócitos), têm mostrado potente ação sobre a reação 

óssea e inibição de formação óssea tanto em pesquisas in vitro como em in vivo. 

Wang & Stashenko80, em 1991, realizaram estudo, no qual foi empregado 

a técnica de abertura de dentes de rato para posterior contaminação pulpar e 

observação de lesão periapical. Esta técnica foi empregada para determinação da 

atividade de reabsorção e a expansão de lesões periapicais. Para isso, os autores 

realizaram a técnica de radioluscência e posteriormente curetagem das lesões para 

análise microbiológica do tecido periapical para quantificação dos níveis de cálcio 

presentes no tecido curetado. Para a análise da radioluscência, foram realizadas 

radiografias periapical onde media-se o tamanho das lesões  após 10, 15, 20 e 30 

dias da abertura dos canais e observou-se que todos os dentes apresentaram lesão 

periapical. Para a avaliação da reabsorção óssea utilizaram a técnica de cultura de 

ossos longos de fetos de ratos que receberam 45Ca ao 18° dia de idade fetal. Estes 

ossos eram retirados dos fetos no 19° dia e cultivados em meio de cultura BGJb. 

Fazia-se então, a curetagem do tecido periapical dos dentes dos ratos do 

experimento, e levava-se este tecido neste meio de cultura onde fazia-se a 

comparação dos níveis de cálcio, conseguindo um quantificação da reabsorção 

óssea. Os resultados mostraram nas amostras de 15 dias, que houve uma 

significativa perda óssea, 10,7% de cálcio estava presente. Dentes foram abertos, 

polpas foram expostas e deixadas contaminar por bactérias orais. Após 10, 15, 20, 

30 dias do início do experimento os animais foram sacrificados. Antes do 
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sacrifício realizava-se radiografias para avaliação do tecido periapical dos dentes 

expostos. Em seguida curetava-se a região periapical e este tecido curetado foi 

semeado em placas com albumina sérica bovina e 1% de penicilina e 

estreptomicina. Como controle, foi feito o mesmo com tecido periapical de dentes 

não expostos. As peças passaram por processos microbiológicos e foram feitas 

radiografias de radioluscência periapical. As lesões expandiram-se mais 

rapidamente entre 0 e 15 dias (fase ativa), e o aumento em largura ocorreu mais 

devagar (20 a 30 dias - fase crônica). As medidas foram avaliadas 

radiograficamente e foram feitas análises automatizadas. Porções de tecido 

periapical obtido em amostra de 15 dias mostraram níveis significativos de 

atividade de reabsorção óssea, determinada pela absorção de cálcio. O trabalho 

sugere que a atividade de reabsorção óssea está temporariamente relacionada com 

a destruição óssea periapical, e que esse modelo pode ser usado para estudar 

mediadores envolvidos na patogênese da reabsorção óssea inflamatória. 

Safavi & Rossomando61, em 1991, avaliaram a presença de fator de 

necrose tumoral (FNT é produzido por macrófagos como resposta à endotoxina 

bacteriana) em amostras coletadas via canal de dentes, para tratamento 

endodôntico e periodontite, dentes assintomáticos e com necrose pulpar e áreas 

radiolúcidas periapicais. Para controle, foram usados dentes para tratamento 

endodôntico, porém com vitalidade pulpar. As amostras foram retiradas após 

pulpectomia. Para a evidenciação da presença de fator de necrose tumoral, foram 

feitos processamentos microbiológicos. Fator de necrose tumoral foi detectado em 



Revisão da literatura_________________________________________________________________________ 41

todos os tecidos periapicais das amostras com periodontite e não foram 

encontrados na amostra com vitalidade. 

Novas pesquisas avaliaram a presença de endotoxina em dentes 

sintomáticos. Horiba et al.25, em 1991, coletaram amostras de exsudato de canais 

de dentes com periodontite, avaliando e correlacionando sintomatologia com a 

presença de endotoxina. Foram feitos testes laboratoriais para a detecção de 

endotoxina, e sua presença ficou mais evidente em dentes sintomáticos, com 

radioluscência e com exsudato, do que em dente sem essas características. 

Rietchield & Brade57, em 1992, fizeram um histórico da endotoxina, 

mostrando que sua atividade tóxica é largamente divulgada na literatura, e que são 

benéficos os aspectos da exposição à endotoxina (quando em pequenas doses), 

pois ela aumenta a resistência do hospedeiro contra algumas doenças, como nova 

infecção bacteriana e câncer. 

Com o propósito de investigar a ativação do sistema complemento, 

Horiba et al.26, em 1992, avaliaram a ação das endotoxinas de P.endodontalis, 

Veillonella parvula e Fusobacterium nucleatum, isolados de canais infectados. 

Para observar a ativação do sistema complemento fez-se a avaliação do consumo 

do componente C3T. Para fazer isso, colocava-se a endotoxina, que seria avaliada, 

em presença de soro humano. Foi avaliado o consumo do C3T em presença de 

várias concentrações de endotoxina, 01, 10, 50 e 100 µg. A porcentagem e o 

consumo do C3T foi menor que 10% para 1 µg, 15 a 25 % para 10 µg, mais de 

60% para 50 µg, e mais de 70% para 100µg. 
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Sundqvist73, em 1992, fez uma análise criteriosa da colonização 

bacteriana em canais radiculares e notou que, no interior desses canais, ocorre 

pressão, o que resulta no estabelecimento de certas populações bacterianas. A 

mudança de populações bacterianas ocorre com o passar do tempo. Canais 

radiculares infectados por saliva são, inicialmente, infectados por anaeróbios 

facultativos. Subsequentemente, ocorre um aumento de número de bactérias, 

notando-se uma predominância de anaeróbios. As inter-relações bacterianas e o 

suprimento nutricional são a chave para o desenvolvimento da infecção. Os 

tratamentos endodônticos, além de eliminar a maior quantidade possível de 

bactérias, devem interferir na delicada ecologia ali instalada e eliminar o substrato 

para a sua sobrevivênica. 

Safavi & Nichols59, em 1993, avaliaram o efeito do hidróxido de cálcio 

sobre a endotoxina bacteriana in vitro. Para a avaliação, foi utilizada suspensão 

aquosa de Salmonella typhimurium associada a hidróxido de cálcio. Como 

controle positivo, foi utilizada a endotoxina pura, e a água foi o controle negativo. 

O estudo mostrou a liberação de grande quantidade de ácidos graxos no grupo de 

endotoxina tratada com hidróxido de cálcio. Isso levou os autores a concluir que o 

hidróxido de cálcio foi capaz de hidrolisar a molécula da endotoxina, resultando 

na liberação de ácidos graxos livres.  

Seguindo a mesma linha de pesquisa, um ano mais tarde, novamente 

Safavi & Nichols60, em 1994, investigaram a produção de prostaglandina2 (PG2) 

em cultura de células (monócitos), em presença de endotoxina associada ao 

hidróxido de cálcio. Foram utilizadas endotoxina de Salmonella typhimurium e 
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Prevoltella intermedia. A análise da presença de PG2 foi através do uso de 

cromatografia por espectrofotômetro a gás. PG2 foi identificada em cultura de 

células com endotoxina e não foi identificada em cultura de células com 

endotoxina associada ao hidróxido de cálcio. Os autores concluíram que a 

endotoxina tratada com hidróxido de cálcio perde suas propriedades biológicas, 

resultando em detoxicação da endotoxina pela quebra da cadeia de ácidos graxos 

contidas no seu lípide A. 

Em 1995, Nakane et al.46 avaliaram o efeito da endotoxina em polpas 

dentais humanas, pela medida do conteúdo de DNA, conteúdo protéico e atividade 

de fosfatase alcalina pelas células. O experimento foi feito em culturas de células 

de polpas humanas (fibroblastos), removidas de polpas de dentes recém extraídos 

e colocadas em cultura in vitro. Foram utilizadas endotoxina de amostras de 

Porphyromonas gingivalis, Porphyromonas endodontalis, Fusobacterium 

nucleatum, e Escherichia coli (usado como controle positivo). Na concentração de 

1µg/ml, nenhuma endotoxina causou mudança na produção de DNA e proteína; 

com 10µg/ml houve aumento da quantidade de DNA; e, em 100µg/ml, foi 

observada inibição. A síntese de proteína diminuiu tanto com endotoxina a 10 

quanto a 100µg/ml, enquanto a atividade da fosfatase alcalina não mudou em 

nenhuma concentração testada. 

No mesmo ano, Nissan et al.47, em 1995, investigaram a capacidade de 

difusão da endotoxina em finas camadas de dentina, por difusão na ausência de 

pressão; também determinaram, quantitativamente, e quanto de endotoxina é 

capaz de passar pela dentina durante 24 horas. Para realização do experimento, foi 
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utilizada amostra de Actinonobacillus actinomycetemcomitans, um cocobacilo 

gram-negativo, conhecido pela sua endotoxina extremamente potente. Também 

foram utilizados cinco terceiros molares extraídos e armazenados em 0,05% de 

hipoclorito de sódio. As raízes foram removidas, e o conteúdo das câmaras 

pulpares foi retirado para que pudessem receber 0,1 ml de líquido em seu interior. 

Em cada dente, foi confeccionado um preparo de classe I, com profundidade 

suficiente para deixar uma fina camada de dentina de, aproximadamente, 0,5 mm, 

separando a cavidade oclusal da câmara pulpar. Os dentes eram colocados em 

caixas de plástico de modo que se pudesse rodá-los em 180°, possibilitando 

inverter os espécimes. Foi colocado 0,1 ml de endotoxina na caixa oclusal, na 

concentração de 100µg/ml, e, na câmara pulpar, foi colocado 0,1 ml de água. 

Após 15, 30 minutos e de 30 em 30 minutos até completar 5 horas, era removido 

0,1 ml da caixa pulpar. A amostra final foi retirada 24 horas após o início do 

experimento, resultando em 13 amostras. As amostras colhidas eram analisadas 

pelo teste Limulus lysate. O resultado mostrou que, em 4 espécimes, a endotoxina 

começou a aparecer após 15 min; em 2 espécimes, a concentração da endotoxina 

ficou nivelada em, aproximadamente, 5 horas; em 2, a concentração continuou 

aumentando com o tempo de experimento; em 1 espécime, nenhuma endotoxina 

foi detectada. Esse estudo mostrou que a endotoxina é capaz de passar por 0,5mm 

de espessura de dentina. 

Assed et al.1, em 1996, avaliaram a presença de microrganismos 

anaeróbios em canais radiculares humanos, com lesão periapical crônica. Foram 

utilizados 25 incisivos centrais e laterais superiores, com evidência de lesão 
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periapical crônica radiográfica. As câmaras pulpares foram abertas sob condições 

de assepsia, e amostras dos canais foram colhidas com auxílio de cones de papel 

esterilizados, que eram colocados dentro do canal e, posteriormente, dispensados 

em tubos teste contendo “reduced transport medium”(RTF). Secaram-se alíquotas 

dessa mistura, e fez-se imunofluorescência, para identificação de Actinomyces 

viscosus, Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis e Prevotella 

intermedia. Os resultados mostraram reação de imunofluorescência indireta 

positiva em 24 das 25 amostras. 14 amostras foram positivas para Actinomyces 

viscosus, 12 foram positivas para Prevotella intermedia, 10 para Fusobacterium 

nucleatum e 4 para Porphyromonas gingivalis. A avaliação semiquantitativa foi 

facilmente implementada para a avaliação do grau de infecção por organismos, 

em cada caso. 

Com objetivo de investigar a ação do hidróxido de cálcio sobre a 

endotoxina Barthel et al.3, em 1997, associaram in vitro essas duas substâncias, 

incubadas juntamente com monócitos humanos. A endotoxina utilizada foi 

Escherichia coli 055:B5, nas concentrações de 1, 10, 100 e 1000 ηg/ml, 

dissolvida em água esterilizada. À metade das amostras, foram adicionados 25 mg 

de hidróxido de cálcio p.a.; e, como controle, foi utilizada água esterilizada, 

associada ou não ao hidróxido de cálcio. Os monócitos foram obtidos pela doação 

de sangue de indivíduos saudáveis e foram plaqueados. Os aderentes foram 

incubados por 4 dias, a 37°C, com 5% de CO2, em meio M199, com 10% de soro 

autólogo. As diferentes soluções de endotoxina foram adicionadas aos monócitos 

após o 5o dia. Depois de 4 horas, os sobrenadantes foram coletados e 
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quantificados, avaliando-se a presença de FNT-α, usando-se o kit ELISA. Os 

resultados indicaram que o hidróxido de cálcio é eficaz para eliminar a habilidade 

da endotoxina de E.coli em estimular a produção de TNF-α pelos monócitos. 

Könönen et al.31, em 1999 avaliaram a colonização de bactérias 

anaeróbias no primeiro ano de vida, foi um estudo longitudinal onde 44 crianças 

caucasianas foram acomponhadas aos 2, 6 e 12 meses. Foram realizados teste de 

cultura em agar Bricella e outros testes para identificação de microrganismos 

anaeróbios utilizando-se saliva não estimulada. O microrganismo mais freqüente 

encontrado em crianças com 2 meses de idade foi Veillonella spp. Prevoltella 

melaninogenica está presente nos primeiros meses de vida, porém sua presença é 

aumentada no primeiro ano. Prevotella intermédia mostrou ter colonização mais 

tardia. Fusobacterium nucleatum, Prevotella spp e Prophyromonas catoniae 

foram mais freqüentes em 1 ano de idade, sendo o Fusobacterium nucleatum a 

mais freqüente espécie anaeróbia em 1 ano de idade. A freqüência de 

microrganismos facultativos, microaerófilos e Capnocytophaga começa a 

aumentar em torno de 1 ano de idade. Foi verificado que uma vez o 

microrganismo tenha se estabelecido, ele tende a permanecer como persistente na 

boca das crianças. 

Haight-Ponce et al.24, em 1999 realizaram um estudo para avaliar a 

atividade de ligação da endotoxina à dentina após a aplicação de soluções 

irrigantes utilizadas em endodontia, para este estudo os autores utilizaram o teste 

Limulus lysate. Foi usado pó de dentina pré-tratada com 10% de hipoclorito de 

sódio e 3% de peróxido de hidrogênio em períodos de tempo de 30, 10 e 1 minuto. 
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A endotoxina foi diluída em solução de 100mg/ml. A ligação da endotoxina a 

dentina foi menor nas dentinas tratadas com hipoclorito de sódio 10% que a 

tratada com peróxido de hidrogênio 3% aos 10 e 1 minuto. Aos 30 minutos a 

endotoxina mostrou Ter pouca ligação à dentina para as duas soluções irrigantes. 

Opal et al.50,1999 avaliou a relação entre os níveis de LPS no plasma e 

nas proteínas que se ligam ao LPS em pacientes com septicemia grave ou choque 

séptico. Foram utilizadas amostras de endotoxina do plasma de 253 pacientes 

randomizados e em fase III do processo de septicemia, as amostras foram obtidas 

24 horas após o início da infecção. As amostras foram diluídas e a avaliação da 

endotoxina foi feita pelo método Limulus lysate. Para determinação das proteínas 

que se ligam ao LPS foi feito o teste ELISA. Como grupo controle foram 

utilizadas amostras de sangue de 33 pacientes do ambulatório. Foi verificado que 

os níveis de endotoxina foram 78,3% maiores em pacientes com septicemia e os 

níveis de proteínas que se ligam ao LPS foram 97% maiores nos pacientes com 

septis que o controle. Porém não foi encontrada nenhuma correlação entre os 

níveis de endotoxina e os níveis de proteínas que ligam ao LPS. 

Como a literatura já tem demonstrado que a endotoxina pode estimular a 

produção de mediadores químicos do processo inflamatório. Matsushita et al.37, 

em 1999, examinaram a indução na produção de interleucinas, IL-1β , IL-6, e IL-8 

pela endotoxina de bactérias endodônticas e também avaliaram a produção de 

anticorpos no soro e saliva, em presença da endotoxina. O estudo foi realizado em 

cultura de células de sangue humano, obtidas de 16 pacientes que foram divididos 

em 3 grupos: no primeiro grupo (4 pacientes): indivíduos que apresentavam mais 
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de dez grandes lesões periapicais evidentes radiograficamente; no segundo grupo 

(6 pacientes): indivíduos que apresentavam uma ou duas pequenas lesões 

periapicais evidentes radiograficamente; e o terceiro grupo (6 voluntários 

saudáveis): sem lesão periapical. Às culturas de células foram acrescentadas 

endotoxinas de Prevotella intermedia ATCC 25611, Porphyromonas gingivallis 

381, e Phorphyrimonas endodontalis ATCC 27067. Utilizou-se Escherichia coli 

k12 como controle, para a indução das interleucinas. Para o exame da indução da 

produção de citocinas, foi utilizado o teste ELISA. Para a avaliação e 

quantificação dos anticorpos, foram utilizadas amostras de soro e saliva dos 

grupos de pacientes analisados. Nesse estudo, os autores mediram IgG do soro e 

IgA da saliva, em resposta à endotoxina bacteriana pelo teste ELISA. Foi 

observada a produção de IL-1β , IL-6 e IL-8 em todos os grupos, na presença da 

endotoxina, porém o grupo com grande lesões apresentou maior produção das três 

citocinas, principalmente de IL-8. Em relação à produção de anticorpos, observou-

se que houve produção de IgG, especialmente em reação à endotoxina de P. 

gingivalis, e produção IgA em todas as amostras de saliva, porém não existiu 

correlação com o tamanho das lesões. Com isso, os autores concluíram que a 

endotoxina bacteriana pode estar envolvida em inflamação periapical pois induz a 

produção de citocinas e resposta imune. 

Silva et al.67, em 2001, avaliou in vivo o efeito da endotoxina 

(Escherichia coli na concentração de 10 mg/ml) associada ou não ao hidróxido de 

cálcio, sobre os tecidos apicais e periapicais de dentes de cães, por meio de 

avaliação histopatológica. Foram utilizados pré-molares de cães, para se realizar 
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biopulpectomia com posterior preenchimento do canal com endotoxina (grupo 1); 

endotoxina associada ao hidróxido de cálcio (grupo 2), soro fisiológico (grupo 3) 

e no último grupo (4) foram induzidas lesões periapicais pela exposição pulpar. 

Decorrido o período experimental de 30 dias, os animais foram sacrificados e as 

análises histopatológicas demonstraram que, tanto no grupo da endotoxina como 

no grupo em que se induziu lesão, houve intenso infiltrado inflamatório e 

reabsorções cementárias, dentinárias e ósseas. Os grupos de endotoxina associada 

com hidróxido de cálcio e o grupo do soro fisiológico mostraram tecido 

conjuntivo periapical íntegro, sem áreas de reabsorção, concluindo-se que o 

hidróxido de cálcio foi capaz de inativar os efeitos tóxicos da endotoxina 

bacteriana, mesmo em altas concentrações. 

Buck et al.7, 2001 avaliou o efeito de irrigantes endodônticos (água 

oxigenada - controle, EDTA, etanol, clorexidina a 0,12%, hipoclorito e  

clorexidina associado ao hipoclorito de sódio)  e hidróxido de cálcio sobre 

endotoxina (lipopolissacáride) através de análises com cromatografia gasosa e 

espectrometria de massa avaliando através de quatificação do ácido 3-

hidrotetradecanóico (3-HMA). As amostras ficaram expostas em tempos 

diferentes que variavam de 10 minutos para o grupo clorexidina + hipoclorito de 

sódio, 30 minutos para todos os irrigantes e o hidróxido de cálcio, e 1, 2 e 5 dias 

para o hidróxido de cálcio. Foi observado que as soluções alcalinas degradam 

mais LPS. Os grupos com Clorexidina, EDTA, etanol, hipoclorito mostraram 

resultados similares à da água oxigenada (controle). A associação clorexidina + 

hipoclorito 10 minutos mostrou níveis maiores de 3-HMA que o controle e as 
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amostras de hidróxido de cálcio 2 e 5 dias mostraram níveis muito maiores de 3-

HMA. O resultado deste estudo mostrou que a porção biologimcamente ativa de 

do LPS, lipide A, é hidrolisada pelo hidróxido de cálcio e a mistura clorexidina e 

hipoclorito, e EDTA, hipoclorito, clorexidina, etanol e água oxigenada mostrou 

pequena ou nenhuma habilidade de detoxicar o lipide A. 

Jiang et al.29, 2003 avaliaram o efeito da endotoxina sobre a 

osteoclastogênese e a habilidade do hidróxido de cálcio em inibir a formação de 

osteoclastos estimulado pela endotoxina. Foi realizada cultura de células (células 

RAW) com o ligante do receptor ativador recombinante NF-kB (RANKL) por 72 

horas. Este RANKL estimula a osteoclastogênese e atividade osteoclastica através 

da ligação ao receptor RANK, na superfície das células precursoras dos 

osteoclastos. Após as 72 horas, o RANKL foi removido e as células foram 

tratadas com 0,1; 10 ou 100 ηg/ml de LPS e LPS tratado com hidróxido de cálcio 

(25mg/ml) por 48 horas. Posteriormente as células foram fixadas e coradas para 

análise histoquímica para detecção da formação dos osteoclastos. Foi observado 

que o LPS induziu a formação de osteoclastos e esta indução é dose-dependente e 

o hidróxido de cálcio inibiu a habilidade do LPS em formar osteoclastos. 

 



Proposição 

 

A proposta deste trabalho é avaliar histologicamente a resposta dos tecidos 

periapicais de dentes de macacos à presença de endotoxina associada ou não ao 

formocresol. 

As hipóteses a serem testadas serão: 

H0: A endotoxina associada ao formocresol não influencia a resposta dos 

tecidos periapicais. 

H1: A endotoxina associada ao formocresol influencia a resposta dos 

tecidos periapicais. 



Material e método 

 
O parecer do Comitê de Ética encontra-se em anexo. 

 

Preparo da solução de endotoxina e da associação 

endotoxina/formocresol 

 

No fluxo laminar, um frasco contendo 100mg de endotoxina de 

Escherichia coli (Lipopolysaccharide E.coli  serotype 055:B5*) foi suspenso em 

10 mL de solução salina tamponada fosfatada (PBS), originando uma solução na 

concentração de 10mg/mL. 

Estes 10 mL de solução foram divididos em 10 porções de 1mL cada, 

que foram aliquotados e acondicionado em ependorfs estéreis. Estes ependorfs 

foram mantidos em freezer a aproximadamente - 4°C. 

Em um dos ependorfs com 1ml de solução de endotoxina, foi 

adicionado 1ml de formocresol** para obter-se a mistura de 2 ml de 

endotoxina/formocresol na proporção 1:1. A associação formocresol/endotoxina 

foi preparada um dia antes do procedimento operatório (Figura 1). 

                                                 
* Sigma Aldrich Química Brasil 
** Formocresol de Buckley - Sultan 
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Procedimentos operatórios 

 

Para o experimento foram utilizados 3 macacos Cebus apella 

libidinosus do Núcleo de Procriação de Macaco-Prego do Departamento de 

Morfologia da Faculdade de Odontologia de Araçatuba- UNESP. Foram 

selecionados os primeiros, segundos e terceiros pré-molares superiores e 

inferiores.  

 Em cada animal foram testados todos os grupos experimentais em 

sistema de rodízio. 

Foram utilizados 36 dentes, dos quais 12 dentes foram destinados ao 

grupo I (mistura endotoxina/formocresol), 15 dentes para o grupo II (endotoxina  

e curativo com formocresol) e 9 dentes para o grupo III controle (endotoxina). A 

quantidade de dentes utilizada no trabalho está de acordo com a literatura revisada 

(Dwyer & Torabinejad17,1981; Mattison et al.35,1987; Silva et al.67, 2002). 

FIGURA1- Preparo da solução de endotoxina e  
                    mistura endotoxina/formocresol 
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O procedimento operatório foi realizado sob anestesia geral, através de 

injeção intraperitoneal de tiopental sódico* na dosagem de 30 mg/kg de peso 

corporal e injeção intramuscular de diazepínico** na dosagem de 0,12 mg/kg de 

peso corporal. 

Todo o instrumental e material utilizados nos procedimentos 

operatórios foram esterilizados em autoclave a 120°C, por 20 minutos (Figura 2). 

                                  

 

A seguir foi efetuado o isolamento absoluto com dique de borracha, anti-

sepsia do campo operatório com álcool iodado a 0,3%, neutralização com solução 

de álcool/éter, em partes iguais (Figura 3). 

 

 

 

                                                 
*  Thionembutal - Abbot Laboratórios do Brasil Ltda. - RJ 
**  Diazepan – Furp 
 
 
 
 

FIGURA 2 - Materiais para o procedimento operatório) 
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Em seguida, foi iniciada a abertura coronária dos dentes pela face 

oclusal, com ponta diamantada esférica*, montada em turbina de alta rotação, sob 

refrigeração (Figura 4). 

Após acesso à câmara pulpar, remoção da polpa coronária e irrigação, foi 

executada a pulpectomia com lima estirpa nervo** com o diâmetro compatível ao 

canal radicular; a irrigação/aspiração foi feita com soro fisiológico à temperatura 

ambiente. 

 

 

A determinação do comprimento de trabalho foi obtida através de 

odontometria do canal radicular em radiografias de crânio seco de macaco prego, 

em função da dificuldade da tomada radiográfica devido a dimensão reduzida das 

arcadas dentárias dos animais. 

Abundante irrigação/aspiração foi realizada com soro fisiológico após 

a pulpectomia e o canal foi seco com papel absorvente esterilizado. Em seguida os 

dentes receberam os materiais. 

                                                 
* Ponta diamantada 1012 - KG Sorensen 
** Estirpa nervo - Maillefer 

FIGURA 3 - Isolamento absoluto FIGURA 4 - Abertura coronária 
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Grupo I (12 dentes): foi colocado no interior do canal a mistura 

previamente preparada de 0,01 mL de solução de endotoxina/formocresol de 

Buckley com o auxílio de seringa de insulina* e agulha hipodérmica**. 

A seguir, o dente foi fechado com bolinha de algodão esterelizado e 

cimento IRM***.  

Grupo II (15 dentes): foram injetados 0,01 mL de solução de 

endotoxina previamente preparada utilizando seringa de insulina e agulha 

hipodérmica. Após isto, foi colocado uma bolinha de algodão com solução de 

formocresol de Buckley e o dente foi fechado com bolinha de algodão esterilizado 

e cimento IRM. 

Grupo III (Controle - 9 dentes): foram injetados 0,01 mL de solução de 

endotoxina previamente preparada utilizando seringa de insulina e agulha 

hipodérmica. Em seguida, o dente foi fechado com bolinha de algodão esterilizado 

e cimento IRM. 

Os pré-molares foram nomeados baseado no odontograma humano, 

sendo que os terceiros pré-molares receberam a numeração do primeiro molar 

humano. A esquerda desses números foi acrescido o número referente ao macaco 

utilizado no experimento. O esquema de rodízio seguiu a seguinte ordem: 

 

 

 

                                                 
* Seringa de insulina Ibrasgama 
** Agulha hipodérmica precisionglide 30G1/2 13x3 
*** IRM - Dentsply 
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ANIMAL 1 

                                      LPS                                                      LPS/FC 

                 116          115          114                        124            125           126 

                    

 

 

 

                  146           145          144                        134          135          136 

                                 LPS/FC                                                     LPS+•FC 

 

ANIMAL 2 

                                LPS+•FC                                            LPS+•FC 

                    216          215          214                        224          225          226 

 

 

 

 

                    246          245          244                        234          235          236 

                                  LPS/FC                                                    LPS 
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ANIMAL 3 

                             LPS/FC                                                   LPS 

 316          315          314                        324          325          326 

 

 

 

 

               346          345          344                        334          335          336 

                              LPS+•FC                                           LPS+•FC 

 

 

Após os procedimentos, foram aplicados por via intramuscular 

0,7ml de Diclofenaco de potássio (Cataflan) 75 mg. Foi também administrado 

2 gotas  de Paracetamol (Tylenol) 2 vezes ao dia durante 2 dias por via oral. 

Após os 2 dias os animais receberam a mesma alimentação que os outros 

animais do Núcleo. 

Os animais foram mantidos no Núcleo de Procriação de Macacos-

Prego durante 55 dias e decorrido este período foram sacrificados sob anestesia e 

perfusão com paraformaldeído em diferentes pHs. 
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Procedimento histológico 

 

As maxilas e mandíbulas foram removidas, imediatamente 

radiografadas e recortadas para separação dos dentes e as peças imersas em 

formol de Lillie tamponado, pH 7,234 permanecendo em processo de fixação por 

96 horas. 

A seguir as peças foram lavadas em água corrente durante 24 horas, 

imersas em desmineralizador de Morse41 por 45 dias com trocas a cada 3 dias. 

Salienta-se que as maxilas ficaram envoltas em compressas de gaze, presas com 

fitilho a fim de permanecerem suspensas no líquido. Após completa 

desmineralização, as peças foram neutralizadas em solução de sulfato de sódio 

durante 24 horas. 

Os dentes passaram por processo de desidratação em álcoois crescentes 

(70%, 90% e absoluto), diafanização em xilol, embebição em parafina, confecção 

do bloco e microtomia em micrótomo rotatório, obtendo-se cortes semi-seriados 

de 6µm de espessura. 

Durante o recorte das peças não foi possível a separação de alguns 

dentes para a confecção de blocos individuais devido a proximidade dos seus 

ápices radiculares. Ficaram unidos em um único bloco o 1o e 2o pré-molar 

superior direito do macaco 1 (grupo III), 1o e  2o pré-molar superior esquerdo do 

macaco 3 (grupo III), 1o e 2o pré-molar superior esquerdo do macaco 1 (grupo I) e 

1o e 2o pré-molar inferior direito do macaco 1 (grupo I). 
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Coloração 

 

Todo o material foi corado com hematoxilina-eosina para análise 

morfológica. Coloração pelo Tricrômico de Masson para análise da substância 

intercelular amorfa e fibrosa, e coloração de Brown e Brenn para verificar a 

presença de bactérias. 

A análise das lâminas foi realizada com auxílio microscópio óptico 

comum* e todos os eventos relevantes foram fotografados para posterior 

arquivamento. 

 

Análise histopatológica 

 

Os eventos histopatológicos avaliados foram intensidade de resposta 

inflamatória e presença de bactérias. Estes eventos histopatológicos foram 

graduados como descrito nos quadros 1 e 2. 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
* Fotomicroscópio óptico - Zeiss, modelo Jenaval 



Material e método____________________________________________________________________________ 63

Quadro 1 – Escores atribuídos aos eventos histopatológicos 

Escore Observação 

0 – Sem inflamação Nenhuma inflamação 

1- Inflamação leve As amostras mostram células inflamatórias difusas, 

predominantemente crônicas e as características 

estruturais da polpa residual ainda identificáveis 

2 – Inflamação 

moderada 

As amostras demonstram acúmulos focais das células 

inflamatórias, mas nenhuma necrose no tecido e  

desaparecimento das características estruturais da polpa 

residual e dos tecidos periapicais e nenhuma necrose 

tecidual 

3 – Inflamação severa Substituição extensiva da polpa residual ou dos tecidos 

periapicais por um infiltrado inflamatório celular 

4 – Abcesso Formação de abcesso 

ISO27, 1997 

Quadro 2 - Presença de bactérias 

Escore Observação 

0 Ausente 

1 Presente no interior do canal radicular 

2 Presente no forame apical e/ou região periapical 

                                                                                    ISO27, 1997 
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Análise estatística 

 

 Os resultados obtidos foram submetidos à análise estatística, utilizando-se 

o teste Kruskal-Wallis, pois foram estudados 3 grupos de dados ordinais, não 

emparelhados (Doria Filho15, 1999). 

 Para esta análise, foi utilizado o software GMC 2002, desenvolvido pelo 

Prof. Dr. Geraldo Maia Campos, do Departamento de Morfologia, Estomatologia 

e Fisiologia da Faculdade de Odontologia de Ribeirão Preto, da Universidade de 

São Paulo. 



Resultado 

 

Grupo I (mistura de endotoxina e formocresol) 

 

Os 12 dentes utilizados no experimento resultaram em 10 blocos para 

análise histológica, sendo que 8 dentes foram arranjados em blocos individuais e 4 

dentes em blocos com dois dentes cada. 

Este grupo apresentou a região apical e periapical com reação 

inflamatória severa na maioria dos dentes pulpectomizados e com canal 

preenchido com a mistura de endotoxina e formocresol.  

A reação inflamatória foi classificada como severa, caracterizada pela 

presença de grande número células inflamatórias, especialmente células 

plasmócitos, macrófagos, neutrófilos e células gigantes multinucleadas (Figura 5).  

Os vasos sangüíneos apresentam-se hiperemiados, com a luz repleta de 

hemáceas e marginação leucocitária. Este evento proporcionou um aumento na 

concentração de leucócitos, na sua maioria mononucleares espalhados pela região 

apical em meio a células residentes do tecido conjuntivo e substância intercelular 

fibrosa (Figuras 6 e 7). 

Foi observado também grande número de capilares linfáticos. Não foi 

encontrada contaminação por bactérias (Figura 8). 

Todos os blocos deste grupo apresentaram esta classificação de 

inflamação. 
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Grupo II (introdução de endotoxina no canal e curativo com 

formocresol) 

 

Este grupo foi formado por 15 dentes que foram conformados em 

blocos individuais. 

A reação inflamatória foi classificada como severa, caracterizada pela 

presença de grande número de leucócitos polimorfonucleares na região central das 

lesões, rodeadas por macrófagos muitas vezes ativos (Figuras 9, 10 e 11). 

Mais distante da região central das lesões observou-se presença de 

células mononucleares e cápsula fribrosa rodeado as lesões.  

Os sistemas vasculares sangüíneo e linfático apresentaram-se com 

dilatação acentuada. 

Não foi encontrada contaminação por bactérias (Figura 12). 

Este quadro foi observado em 11 dos 15 espécimes observados. Em 2 

espécimes foram observadas reação inflamatória moderada e 2 sem reação 

inflamatória. 

 

Grupo III (endotoxina) - controle 

Os 9 dentes utilizados no experimento resultaram em 7 blocos para 

análise histológica, sendo que 5 dentes foram arranjados em blocos individuais e 2 

dentes em blocos com dois dentes cada. 
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Na região periapical pode-se observar reação inflamatória de leve a 

moderada (Figura 13).  

Esta reação estava bem representada pela presença de leucócitos 

mononucleares macrófagos, plasmócitos e em alguns espécimes 

polimorfoucleares restritos à região central da reação (Figura 14 e 15). 

Rodeando os leucócitos, foi observado grande concentração de 

capilares sangüíneos, e o periápice apresentava-se com edema e dilatação do 

sistema vascular sangüíneo e linfático. 

Não foi encontrada contaminação por bactérias (Figura 16). 

Cinco espécimes foram classificados como inflamação moderada e 2 

como sem inflamação. 
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Tabela dos eventos histopatológicos 

Tabela 1 – Freqüência dos resultados da análise histopatológica com relação à 

intensidade do infiltrado inflamatório. 

Tipo de Inflamação Grupo I 

(LPS/FC) 

Grupo II 

(LPS+•FC) 

Grupo III 

(LPS) 

Sem inflamação  2 2 

Leve    

Moderada  2 5 

Severa 10 11  

Abcesso    
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RESULTADOS 

GRUPO I 
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RESULTADOS 

GRUPO II 
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RESULTADOS 

GRUPO III 
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Análise estatística 

 

Os grupos I (LPS/FC), II (LPS e curativo com FC) e III (LPS) foram 

confrontados dois a dois, utilizando-se o teste Kruskal-Wallis pois foram 

estudados 3 grupos de dados ordinais, não emparelhados (Doria Filho, 1999). 

 

Tabela 2 – Resultados do teste Kruskal-Wallis 

Valor (H) de Kruskal-Wallis calculado 16.5697 

Valor do chi2 para 2 graus de liberdade 16.56 

Probabilidade ao H0 para esse valor 0,03% 

 Significante ao nível de 1 % (alfa = 0,01) 

 

O valor de H aparece repetido como chi2 porque a sua significância‚ 

avaliada pela tabela do qui-quadrado.        

 

 

Tabela 3 - Comparações entre médias dos postos das amostras  

Valor críticos (à) Amostras comparadas 
(comparações 2 a 2) 

 

Diferenças entre 
as médias 0,05 0,01 0,001 

Significância 

Grupo I X Grupo II 4.4667 4.6417 6.2556 8.3052 ns 
Grupo II X Grupo III 15.5714 5.6031 7.5512 10.0254 0,1% 
Grupo I X Grupo III 11.1048 5.2044 7.0139 9.3120 0,1% 

 
Os dados contidos na Tabela 3 mostram que não houve diferença 

estatisticamente significante entre os grupos I (mistura LPS e FC) e grupo II (LPS 

e curativo com FC).  E houve diferença estatíticamente significante em 0,1% entre 

os grupo I e o grupo III, e entre o grupo II e o grupo III. 



Discussão 

 

Da metodologia 

 

Neste trabalho foi utilizado macaco como animal experimental, esta 

escolha teve como fundamentação científica, a proximidade com a raça humana 

na escala filogenética e ainda pelas características de suas estruturas dentais, em 

especial o forame apical. (Estrela18,2001). 

Sabe-se que o efeito da endotoxina é dose-dependente e várias 

concentrações já foram testadas. Dwyer & Torabinejad17, em 1981 utilizaram 1, 

10 e 100 µg/ml; Pitts et al.52, em 1982  utilizou 1 mg/ml, Dahlén et al.14, em 1981 

e Silva et al.67, em 2002 utilizaram 10 mg/ml. Silva et al.67, 2002 observaram que 

a concentração de 10mg/ml, mesmo sendo uma concentração elevada, foi capaz 

de ser inativada pelo hidróxido de cálcio, assim sendo a concentração da 

endotoxina utilizada neste trabalho foi de 10mg/ml. 

No presente trabalho foi utilizada a endotoxina da enterobactéria E. 

coli por ser representativa da maioria das endotoxinas, pela sua toxicidade e pela 

sua ampla utilização em trabalhos de pesquisa (Dahlén et al.14, em 1981, 

Mattison38, 1987; Barthel3, 1997; Silva, 2002). 

Existem diversas pesquisas sobre o formocresol, destaca-se trabalhos 

de avaliação clínica e radiográfica (Droter16,1963; Rölling et al.58,1976; Boeve & 

Dermaut6, 1982; van Amerongen et al.79,1986; Mulder et al.42,1987; Nunn et 
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al.48,1996) e estudos histopatológicos e histoquímicos sobre a sua toxicidade 

(Myers et al.44, 1978; Pashley et al.51, 1980; Myers et al.45, 1983; Gazi et al 22, 

1981; Jeng et al. 28, 1987; Yamasaki et al.83, 1994; Matsumoto et al.38, 1998). É o 

medicamento mais utilizado em terapias endodônticas na dentadura decídua tanto 

para pulpotomias vitais como em casos de pulpectomias e necrose pulpar, porém 

até o ano de 2000 nenhum estudo havia realizado relacionando este medicamento 

com a endotoxina. Sant´Anna et al.62, 2000 avaliaram o efeito da associação 

endotoxina formocresol em tecido conjuntivo subcutâneo de camundongos. Foi 

utilizada a mistura de formocresol e endotoxina em partes iguais, sendo que a 

endotoxina estava na concentração de 10 mg/ml. A mistura formocresol e 

endotoxina provocou no tecido subcutâneo de camundongos inflamação aguda e 

necrose. 
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Dos resultados 

 

Kononen et al.31, em 1999 verificaram a presença de microorganismos 

anaeróbios na cavidade bucal de crinaças no primeiro ano de vida. No processo de 

cárie, o que se verifica inicialmente é uma contaminação por microrganismos 

aeróbios e facultativos. Com a evolução do processo observa-se a exposição e 

contaminação pulpar, dentro da polpa observa-se uma mudança no tipo bacteriano 

(“shift” microbiano), havendo uma predominância de microrganismos anaeróbios 

e gram-negativos disseminados por todo o sistema de canais radiculares, 

especialmente em dentes com necrose pulpar e reação periapical (Shein & 

Shilder63, 1975). Isto se deve a diferenças nutricionais e de tensão de oxigênio que 

ocorrem ao se penetrar no interior dos canais radiculares (Sundqvist73, 1992). As 

bactérias gram-negativas são constituídas de membrana citoplasmática e 

membrana esquelética, sendo esta última formada por proteínas, lipoproteínas e 

lipopolissacárides (LPS) também denominado endotoxina (Dahlén et al.14, em 

1981, Mattison38, 1987; Pitts et al.52, 1982; Rietchield & Brade57, 1992). 

A endotoxina é liberada durante a multiplicação ou a lise da bactéria 

promovendo repostas biológicas no tecido periapical como inflamação e 

reabsorção óssea. O processo inflamatório é desencadeado pela ativação de 

macrófagos, neutrófilos, sistema complemento e metabolismo do ácido 

aracdônico. Esta atuação desencadeia a liberação de mediadores químicos como 

as interleucinas (1α,  1β , 6 e 8) e Fator de necrose tumoral pelos macrófagos e 

ativam a osteoclastogênese aumentando o efeito inflamatório local e reabsorção 
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óssea (Raiz55,1974, Morrison & Kline40,1977; Dwyer & Torabinejad17,1981; Pitts 

et al.52,1982; Mattison et al.38,1987; Stashenko70,1990; Safavi & 

Rossomando61,1991; Wang & Stashenko80,1991, Horiba et al.25,1991; Rietchield 

& Brade57,1992, Safavi & Nichols59,1993; Jiang et al.29, 2003). 

Muitos trabalhos foram realizados mostrando o efeito tóxico da 

endotoxina nos tecidos apicais e periapicais em animais experimentais. Foi 

observado que a aplicação de endotoxina em canais radiculares após pulpectomia, 

em concentrações variadas promove lesão periapical visível radiograficamente 

(Dahén et al.14,1981; Dwyer & Torabinejad17,1981; Pitts et al.52,1982; Mattison38, 

1987; Silva et al.67, 2002). 

Em contraste, Munford & Hall, 1986 demonstraram que os neutrófilos 

liberam enzimas que reduzem a toxicidade tecidual da endotoxina, mostrando que 

o próprio organismo é capaz de se defender contra a ação deste antígeno. 

Os resultados do grupo da endotoxina (III) confirmam os relatos da 

literatura, umavez que aos 55 dias foi observada inflamação moderada no tecido 

periapical, presença de neutrófilos e macrófagos no local. Comparando este grupo 

com os outros grupos experimentais, observa-se uma melhora no quadro 

inflamatório, o que sugere que o organismo do animal estava reagindo, iniciando 

o processo de reparo. 

Já nos grupos experimentais (I e II) o que se observou foi um atraso no 

processo de reparo, uma vez que a inflamação foi classificada como severa. Isso 

aconteceu provavelmente pela presença do formocresol. Nossos resultados 

concordam com aqueles obtidos por vários investigadores quandorelatam  que o 
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formocresol é citotóxico e retarda o processo de reparo (Yamasaki, 1998; 

Matsumoto et al., 1998, Sant’Anna et al., 2000). 

Porém a dúvida permanece, pois o formocresol tem comprovada 

efetividade clínica e radiográfica para o tratamento endodôntico de dentes 

decíduos, tanto nos casos de biopulpectomia como necropulpectomia. 

(Droter16,1963; Rölling et al.58,1976; Boeve & Dermaut6,1982; van Amerongen et 

al.79,1986; Mulder et al.42,1987; Nunn et al.48,1996). 

Apesar do grupo experimental II tentar simular os procedimentos 

realizados durante o ato clínico, alguns fatores podem ter interferido no resultado, 

pois no presente trabalho o curativo com formocresol permaneceu no interior da 

câmara pulpar por 55 dias, o que não condiz com a realidade clínica, uma vez que 

o curativo com formocresol não deve permanecer mais que 7 dias no interior da 

câmara pulpar. Isto pode justificar a presença de uma reação inflamatória severa. 

Os grupos experimentais I e II utilizaram-se do formocresol associado à 

endotoxina porém de formas diferentes, o grupo I na forma de mistura e o grupo II 

a introdução da endotoxina e curativo com formocresol. Foram observados 

resultados iguais para os dois grupos, ou seja os dois apresentaram reação 

inflamatória severa. À primeira vista, espera-se que no grupo I (mistura) o 

resultado deva ser mais desfavorável quando comparado ao grupo II (curativo), 

uma vez que no grupo I o formocresol misturado à endotoxina foi introduzido no 

interior do canal radicular, porém o que se observou foi uma igualdade na resposta 

dos tecidos periapicais. Uma explicação para este resultado é que o formocresol é 
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um medicamento volátil e age a distância, produzindo os mesmos efeitos 

citotóxicos quando introduzido diretamente no interior do canal radicular. 

Uma possível resposta para esta diferença entre os resultados relatados na 

literatura e o presente trabalho poderia ser que no procedimento clínico utiliza-se 

dois curativos de formocresol com trocas semanais e em seguida obtura-se a 

entrada do canal com óxido de zinco-eugenol, com isso promove-se uma 

descontaminação dos canais e as possíveis reações inflamatórias que possam estar 

ocorrendo no tecido periapical serão reparadas pelo próprio organismo, através da 

ativação de seu sistema imune. 

O único medicamento capaz de inativar a endotoxina é o hidróxido de 

cálcio. Esta inativação já foi comprovada em estudos químicos (Safavi & 

Nichols59, 1993), em culturas de células (Barthel et al.3, 1997; Buck et al.7, 2001; 

Jiang et al.29, 2003) e estudos in vivo (Silva et al.7, 2002).  

Não é possível determinar através deste estudo qual a interação química 

entre a endotoxina e o formocresol. Este trabalho teve a função de observar a 

capacidade do formocresol em atuar sobre a endotoxina através de uma estudo in 

vivo e o que pode-se concluir é que o formocresol parece não inativar os efeitos 

tóxicos da endotoxina, ou até a interação formocresol/endotoxina produziu 

inflamação tecidual mais severa que a endotoxina sozinha. 

Fica então aberta a possibilidade de novos trabalhos para a verificação do 

real atuação do formocresol sobre a endotoxina bacteriana, uma vez que o 

formocresol é ainda um dos medicamentos mais populares e ainda o mais 

utilizado para o tratamento endodôntico de dentes decíduos. 



 Conclusão 

 

Dentro das condições experimentais do trabalho, os resultados obtidos 

permitem concluir que: 

- A associação endotoxina e formocresol, sendo ela na forma de 

mistura (grupo I) ou por introdução de endotoxina no canal e 

curativo de formocresol (grupo II) influenciaram a reposta dos 

tecidos periapicais. Isto ficou demonstrado pois a associação 

promoveu o desenvolvimento de lesão periapical severa, enquanto 

que a endotoxina sozinha (grupo III) provocou reação periapical 

moderada. 
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SANT´ANNA, A.T. Avaliação histológica da resposta dos tecidos periapicais 

de dentes de macaco à endotoxina associada ao formocresol. 2003 104f. Tese 

(Doutorado em Odontopediatria) - Faculdade de Odontologia, Universidade 

Estadual Paulista, Araraquara, 2003. 

RESUMO 

O objetivo do trabalho foi avaliar o efeito da endotoxina associada ao formocresol 

em tecidos periapicais de dentes de macaco, por meio de avaliação histológica. 

Foram utilizados 36 pré-molares de 3 macacos, que após a abertura coronária e 

biopulpectomia, foram preenchidos com diferentes medicamentos: Grupo I (12 

dentes): mistura de endotoxina/formocresol; Grupo II (15 dentes): endotoxina e 

curativo de formocresol; Grupo III (controle - 9 dentes): endotoxina. Decorridos 

55 dias, os animais foram sacrificados, as peças removidas e submetidas a 

processamento histológico. Os resultados demonstraram que a associação 

endotoxina e formocresol, sendo ela na forma de mistura (grupo I) ou por 

introdução de endotoxina no canal e curativo de formocresol (grupo II) 

ocasionaram desenvolvimento de inflamação periapical severa, enquanto que a 

endotoxina sozinha (grupo III) provocou reação periapical moderada. De acordo 

com a análise estatística não houve diferença nos resultados entre o grupo I e 

grupo II. E foi observada diferença estatísticamente significante entre os grupos 

experimentais (grupo I e II) e o grupo controle (grupo III). 

Palavras-chave: endodontia, dentes decíduos, endotoxina 



 
 

SANT´ANNA, A.T. Histological evaluation of the effect of endotoxin 

associated with formocresol on the periapical tissues from monkeys teeth. 

2003. 104f. Tese (Doutorado em Odontopediatria) - Faculdade de Odontologia, 

Universidade Estadual Paulista, Araraquara, 2003. 

 

ABSTRACT 

The aim of this study was to evaluate the effect of endotoxin associated with 

formocresol on the periapical tissues from monkeys teeth, by using histological 

evaluation. Thirty-six premolar teeth from 3 monkeys have been used, and after 

the coronary opening and pulpectomy, they were filled with different 

medicaments: Group I (12 teeth): endotoxin associated with formocresol; Group II 

(15 teeth): endotoxin and cotton pullet of formocresol; Group III (control - 9 

teeth): endotoxin. After 55 days, the animals were sacrificed and the teeth 

removed and then submitted to histological processing. The results obtained 

shown severe inflammation on periapical tissue on group I and on group II, and 

group III shown moderate inflammation on periapical tissue. 

 

Keywords: endodontics, deciduous tooth, endotoxin 
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