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ALVES, CC. Analise da concentracao de ions liberados por cimentos
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2020

RESUMO

O objetivo desse estudo foi avaliar a concentracao de ions téxicos/metais
pesados liberados pelos cimentos obturadores MTA Fillapex e BioRoot RCS
em tecido subcutaneo e no cérebro, figado e rins, bem como investigar
seus possiveis efeitos sistémicos. Setenta e dois ratos Wistar foram
divididos em trés grupos e receberam implantes de tubos de polietileno
preenchidos com os cimentos no tecido subcutaneo, para o grupo controle
foram usados tubos vazios. Os periodos de avaliagao foram de 7, 15, 30 e
45 dias. Apds cada periodo pds-operatério, os animais foram sacrificados
e os tubos de polietileno juntamente com o tecido que o circunda, figado,
cérebro e rins foram removidos e processados para mensurar a
concentracao de cromo (Cr), cobalto (Co), cobre (Cu), chumbo (Pb), ferro
(Fe), magnésio (Mg), niquel (Ni) e calcio (Ca) utilizando ICP-OES. Os
testes Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn para os dados nao
paramétricos e ANOVA seguido pelo teste de Tukey para dados
paramétricos também foram realizados. As analises obtidas mostram que
nao foram encontrados tracos de Co, Cr e Mg em nenhum dos tecidos
avaliados. No tecido subcutaneo nao foram observados vestigios de Cu e
Pb, porém estes metais pesados foram observados nos 6rgdos. Em
relacdo ao Fe, nenhuma diferenca entre os cimentos e o controle foi
observada em todos os tecidos e as maiores concentracoes de Fe foram
identificadas no figado. Todos o0s cimentos exibiram concentracao
semelhante de Ni no rim e figado. Além disso, ambos os cimentos
conseguiram liberar Ca em todos os tempos e nenhuma diferenga foi
detectada no subcutaneo e rim. Por outro lado, aos 15 dias, um aumento
consideravel de ions Ca nos rins comparado ao tecido subcutaneo no MTA

Fillapex, e aos 45 dias, no tecido subcutaneo em relagdao ao figado com



BioRoot RCS. Dessa forma, com base nesses resultados, nds podemos
concluir gue nenhum dos cimentos foi capaz de promover danos a saude
sistétmica, uma vez que a quantidade minima de ferro e niquel
encontrados nos cimentos obturadores nos faz considerar a hipdtese de
gue esses metais sdao provenientes das vias de absorcao/ingestao/contato
dos mesmos e ndo estdao relacionadas aos cimentos. Por outro lado, em
relacdo ao calcio, para ambos os cimentos, aumento nas concentracdes
nos orgdaos podem estar relacionadas com os materiais uma vez que
dados prévios também demonstraram um aumento nos niveis séricos de

calcio, sugerindo assim um potencial efeito sistémico.

Palavras-chave: Endodontia. Cimentos obturadores. Toxicidade.

Liberacdo de ions. Metais pesados.



ALVES, CC. Analysis of the concentration of ions released by
sealers into tissues and organs. 2020. Trabalho de conclusao de curso

- Faculdade de Odontologia de Aracatuba, Unesp, Aracatuba, 2020
ABSTRACT

The aim of this study was to trace toxic ions/heavy metal concentrations
released by MTA Fillapex and BioRoot RCS sealers into subcutaneous
tissue and the brain, liver and kidneys, as well as investigating their
possible systemic effects. Seventy-two Wistar rats were divided into three
groups and received implants of polyethylene tubes filled with cements in
the dorsal subcutaneous tissue, empty tubes were used for the control
group. After 7, 15, 30 and 45 days of subcutaneous implantation, the
animals were euthanized and the polyethylene tubes together with the
surrounding tissue, brain, liver and kidney were removed and processed
to determine the concentrations of chromium (Cr), cobalt (Co), copper
(Cu), lead (Pb), iron (Fe), magnesium (Mg), nickel (Ni) and calcium (Ca)
using ICP-OES. The Kruskal-Wallis tests followed by the Dunn test for
non-parametric data and ANOVA followed by the Tukey test for parametric
data were also performed. The analyzes obtained shows that no traces of
Co, Cr and Mg were found in any of the evaluated tissues. In the
subcutaneous tissue, no traces of Cu and Pb were observed, but these
heavy metals were observed in the organs. Regarding Fe, no difference
between the cements and the control was observed in all tissues and the
highest concentrations of Fe were identified in the liver. All sealers
exhibited a similar concentration of Ni in the kidney and liver. In addition,
both cements were able to release Ca at all times and no difference was
detected in the subcutaneous and kidney. On the other hand, at 15 days,
a considerable increase in Ca ions in the kidneys compared to the
subcutaneous tissue in the MTA Fillapex, and at 45 days, in the
subcutaneous tissue in relation to the liver with BioRoot RCS. Thus, based
on these results, we can conclude that none of the cements was able to

promote damage to systemic health, since the minimum amount of iron



and nickel found in filling cements makes us consider the hypothesis that
these metals come from their absorption / ingestion / contact routes and
are not related to cements. On the other hand, in relation to calcium, for
both cements, increased concentrations in the organs may be related to
the materials since previous data also showed an increase in serum

calcium levels, thus suggesting a potential systemic effect.

Key words: Endodontic. Sealers. Toxicity. Ions release. Heavy metals
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1 INTRODUCAO

Um dos desafios no desenvolvimento de materiais endoddnticos
€ a criacdo de biomateriais que promovam a regeneragao e/ou reparagao
da polpa/ tecido periapical e ndao causem danos a saude sistémica do
individuo. Devido a isso, novos cimentos endodonticos tém sido
propostos; entretanto, antes de sua introdugao no mercado e aplicacao
clinica, é imprescindivel que sua composicao e propriedades sejam
verificadas e também comparadas com outros materiais de uso rotineiro.
Assim, apesar do grande numero de pesquisas a respeito das
propriedades bioldgicas e fisico-quimicas dos mesmos, poucas
investigagcdes com o propdsito de entender o efeito sistémico dos cimentos

endoddnticos foram realizadas ao longo dos anos!.

Ja é relatado que a composicao quimica do material endodoéntico
pode afetar/interferir na resposta tecidual e no processo de reparo* e
também pode comprometer a salde sistémical? uma vez que os
ions/elementos téxicos/metais pesados por eles liberados podem atingir
os tecidos perirradiculares e acessar tecidos distantes pelos sistemas
circulatorio ou linfatico, que podem deixar rastros em alguns 6érgdos do
corpo e afetar seu metabolismo!™. E importante enfatizar que a taxa de
elementos tdxicos liberados varia dependendo da composicdo quimica,

1356, Além disso, os

dissolucdo i6nica e tempo de presa do materia
cimentos endodénticos podem liberar metais pesados*’ mesmo apds a

presa’.

As propriedades ideais do cimento endodontico foram
inicialmente descritas por Grossman®; entretanto, os avangos na
tecnologia bioceramica revolucionaram a ciéncia dos materiais e fornecem
uma nova abordagem bioldgica, em vez do selamento hermético do canal
radicular, a capacidade de induzir bioatividade; com isso, uma nova classe

de cimentos endoddnticos, cimentos a base de silicato de tricalcio que
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apresentam  excelente biocompatibilidade, bioatividade e alta

osteocondutividade foram introduzidas®*?.

O MTA Fillapex (Angelus Industria de Produtos Odontoldgicos S /
A, Londrina, Brasil) foi o primeiro cimento obturador a base de MTA
desenvolvido. E composto por resina salicilato contendo particulas de

1011 " Embora

silicato tricalcico, MTA, didxido de silicio e 6xido de bismuto
contenha MTA, o MTA Fillapex ndo forma hidroxido de cdlcio quando
hidratado, promove baixa liberacdo de fons calcio'® e é capaz de liberar
metais pesados 712, Apesar disso, é considerado biocompativel, apresenta

acdo antimicrobiana e é capaz de induzir mineralizagdo®**.

BioRoot RCS (Septodont, Saint-Maur-des Fosses, France) é um
cimento a base de silicato tricalcio apresentado na forma pd/liquido. O pd
apresenta em sua composicdo silicato tricalcio, 6xido de zirconio e
povidona e o liquido, &gua, cloreto de calcio e policarboxilato®*>,
Investigacbes revelam que € um material bioativo, biocompativel,

16,17

promove a angiogénese e a osteogénese e ndo possui metais pesados

em sua composicaoll®,

Apesar do grande numero de cimentos a base de silicato
tricalcico disponiveis para uso clinico, nenhum deles atendem a todos os
critérios definidos pela ISO 6876 (2012), ao mesmo tempo que exibem
potencial de bioatividade e também ndo liberem elementos tdoxicos no
sistema circulatério. Assim, novos materiais ainda estdo em
desenvolvimento com o objetivo de melhorar tanto o desempenho dos
cimentos endododnticos quanto evitar qualquer tipo de dano sistémico a
salude. Com isso, o objetivo deste estudo foi rastrear os ions
toxicos/metais pesados liberados por MTA Fillapex e BioRoot RCS no
tecido subcutaneo, cérebro, rim e figado de ratos por espectrometro de
emissao oOptica de plasma indutivamente acoplado (ICP-OES) e também

investigar seus possiveis efeitos sistémicos.
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2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Materiais
Os materiais usados nesse estudo estdao descritos na tabela 1.

MTA Fillapex and BioRoot RCS foram preparados de acordo com as

instrucdes do fabricante.

Tabela 1 - Composicao dos cimentos obturadores testados e seus

fabricantes

Cimento Composicao Fabricante

PS: silicato tricalcio, O6xido de zirconio e Septodont,

BioRoot ) .
povidona Saint
RCS - - ~ - V4 -
Liquido: solugcao aquosa de clorito de calcio Maur-des-
e policarboxilato Fosses, France
Pasta base (amarela): resina de salicilato,
resina natural, tungstato de calcio, silica Angelus,
MTA nanoparticulada, pigmentos Londrina,
Fillapex Pasta catalisadora (branca): resina de Brazil

diluicdo, agregado de trioxido mineral

(MTA), silica nanoparticulada, pigmentos

Fonte: bula BioRoot RCS e bula MTA Fillapex

2.2 Procedimentos cirirgicos
Para a realizacao deste trabalho, sessenta e dois ratos Wistar

machos, com idades entre 3 a 4 meses de idade, pesando
proximadamente 250-280 g foram selecionados. Previamente ao inicio do

experimento, esse estudo foi aprovado pelo comite de ética no uso animal
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(protocolo nimero 00357-2017). Todos os animais foram mantidos em
ambiente com temperatura controlada (22°C e 24°C), ciclo de luz
controlado (12 horas claro e 12 horas escuro) e tratados com agua e
racao sélida triturada ad libitum. Os animais foram divididos em grupos de

acordo com os cimentos testados.

A implantacdo subcutanea foi realizada seguindo relatérios

1819 Resumidamente, tubos de polietileno estéreis (Abbott

anteriores
Labs do Brasil, S3o Paulo, Brasil) com 1 mm de diametro interno, 1,6 mm
de diametro externo e 10 mm de comprimento foram preenchidos com os
selantes e entdao implantados no tecido conjuntivo dorsal. Tubos vazios
foram usados como controle. Cada grupo de animais recebeu o mesmo

cimento.

2.3 Mensuracao dos elementos/ions — Espectrometro de
absorcao atomica (ICP-OES)
Apds 7, 15, 30 e 45 dias, os animais foram sacrificados com a

injecao de alta dose anestésica de tiopental sédico (Thiopentax; Cristalia,
Itapira, Brasil). Cérebro, figado, rins e tubos implantados em foram
removidos cada animal, pesados e armazenados a -80°C para determinar
as concentragbes de calcio (Ca), cromo (Cr), cobalto (Co), cobre (Cu),

chumbo (Pb), ferro (Fe), magnésio (mg) e niquel (Ni) nesses tecidos.

Antes da analise, as amostras foram isoladas de materiais
metdlicos e poeira para evitar contaminacdo. Além disso, os tubos de
polietileno com cimentos foram removidos de todas as amostras antes da
digestao. Resumidamente, 0,1 g de amostras Umidas foram colocadas no
recipiente de digestao. Depois disso, a solugao para digestao composta
por 3mL de acido nitrico 65% (HNO3) (v / v) (Sigma Aldrich, Saint Louis,
Estados Unidos) e 2 ml de perdoxido de hidrogénio 30% (H202) (Sigma
Aldrich, Saint Louis, Estados Unidos) foi adicionado as amostras. Em
seguida, as amostras foram aquecidas e digeridas em uma unidade de

micro-ondas para digestdo acida (Berghof Speedwave, Eningen,
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Alemanha) de acordo com o programa de digestao. As solucdes de
digestdo foram diluidas e analisadas em um Optima série 8300 ICP-OES
(PerkinElmer, Sao Paulo, SP, Brasil). Para cada elemento, sete padrdes
foram usados para levar em consideracdo a faixa de trabalho analitico do
instrumento. Uma solucdao de digestao sem amostra foi usada para
preparar os padroes de calibragao e brancos. Um branco do reagente foi

subtraido de todos os resultados da amostra.

2.4 Analise estatistica
O software GraphPad Prism 8.0 foi utilizado para realizar a

anadlise estatistica. O teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn
de comparagdo multipla foram perfomados para os dados nao
paramétricos; e analise de variancia (ANOVA) seguida pelo teste de
Tukey, para dados paramétricos. A diferenga foi considerada significante

em p<0.05.



3 RESULTADOS
Nenhum traco de Co, Cr e Mg foi detectado nos os tecidos

17

avaliados. Por outro lado, independentemente do cimento utilizado, nao

foram encontrados vestigios de Cu e Pb no tecido subcutaneo; além disso,

esses metais pesados foram identificados no cérebro, rins e figado (Tabela

2).

Tabela 2 - Média e desvio padrdao dos niveis de Cobre (Cu) e Chumbo
(Pb) (mg/kg) obtidos aos 7, 15, 30 e 45 dias nos d6rgaos

(continua)
Tempo
Ions Orgao Cimento
S 7 dias 15 dias 30 dias 45 dias
0.004+£0.0 0.029£0.0 0.023%0.0
Controle 05 55 41 ND
Céreb  MTA  0.018+0.0 0.003%0.0
o Fillapex 17 06 ND ND
BioRoot 0.023+0.0 0.019+£0.0
RCS 13 16 ND ND
0.002+0.0 0.020+0.0
Controle 04 57 ND ND
Cobre  Figad MTA
(Cu) o Fillapex ND ND ND ND
BioRoot 0.166+0.1
RCS 98 ND ND ND
Controle 0.312+0.2 0.172£0.1 0.150+0.1 0.169+0.1
31 63 06 79
Rim MTA 0.222+0.1 0.213+0.1 0.250+0.2 0.214#£0.1
Fillapex 66 55 14 40
BioRoot 0.300+0.1 0.421+0.1 0.123+0.0 0.127+0.0
RCS 03 42 45 96
0.040+0.0 0.001+0.0 0.026%0.0
Controle 21 ND 02 22
Céreb MTA 0.047+0.0 0.034+0.0 0.011£0.0 0.046=0.0
ch b ro Fillapex 34 27 10 26
Lc',m BioRoot 0.057+0.0 0.035+0.0 0.018+0.0 0.083%+0.0
(Pb) RCS 56 41 17 79
Controle 0.039+0.0 ND ND 0.016+0.0
Figad 28 18
o MTA 0.011+0.0 0.003+0.0 0.010£0.0 0.008=x0.0
Fillapex 09 06 13 12
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Tabela 2 - Média e desvio padrao dos niveis de Cobre (Cu) e Chumbo
(Pb) (mg/kg) obtidos aos 7, 15, 30 e 45 dias nos 6rgaos

(coclusao)
Tempo
Ions Orgao Cimento
S 7 dias 15 dias 30 dias 45 dias
Figad BioRoot 0.055+0.0 0.003+0.0 0.008+0.0 0.044+0.0
o RCS 39 04 11 31
+
Chumb Controle 0'1353;0'0 ND ND 0.04506 0.0
(P°b) Rim MTA  0.065£0.0 0.088+0.0 0.029+0.0 0.056%0.0
Fillapex 41 57 32 30
BioRoot 0.082+0.0 0.045+0.0 0.041+0.0 0.-
RCS 22 46 42 39+0.004
ND: sem deteccao Fonte: Elaborada pelo autor, 2020.

Em relacdo aos ions Fe, nao foi observada diferenca significativa

entre os grupos MTA Fillapex, BioRoot e Controle em todos os tecidos (p>

0,05). Enquanto isso, o rastreamento dos ions de Fe por meio da

dissociacdo do cimento e sua distribuicdo i6nica nos érgaos dos ratos ao

longo do tempo revelou que as maiores concentracdoes de Fe foram

encontradas no figado. Além disso, aos 15 dias, foi detectado aumento no

grupo Controle quando comparado aos demais o6rgaos (p <0,05);

entretanto, aos 45 dias, todos os cimentos promoveram aumento nas

concentracdes de Fe (p <0,05). Além disso, aos 30 dias, o grupo BioRoot

exibiu mais Fe no figado do que no cérebro e tecido subcutdneo (p <0,05)

(Tabela 3).
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Tabela 3 - Média e desvio padrao dos niveis de Ferro (Fe) (mg/kg) aos 7,
15, 30 e 45 dias nos orgaos.

Tecido subcutaneo

Cimentos 7 dias 15 dias 30 dias 45 dias
Controle 0.09+0.10 0.18+0.02 0.82+1.05 0.24+0.08
MTA Fillapex 2.43+3.34 2.91+3.32 0.49+0.47 0.31+0.271
BioRoot RCS 0.2240.13 0.25+0.22 0.54+0.64! 0.31+0.16!

Cérebro
Controle 0.39+0.50 0.41+0.28 0.49+0.38 0.37+£0.07
MTA Fillapex 3.89+3.54 0.38+0.16 0.36+0.25 0.53+0.261
BioRoot RCS 1.59£1.62 0.97+0.63 0.30+0.22* 0.69+0.27*
Figado
Controle 5.32+4.96 5.31+2.83 4.26+3.79 10.43+£0.70
MTA Fillapex 4.26+4.05 5.56+4.17 4,98+4.66 8.62+1.87°
BioRoot RCS 1.88+1.32 5.22+5.46 3.45+2.612 6.96+1.89°
Rim
Controle 1.69+1.22 1.31+1.06 0.94+0.54 1.31+0.88
MTA Fillapex 0.88+0.66 0.99+0.40 1.62+0.47 1.26+0.76!
BioRoot RCS 1.92+0.71 2.08+0.50 1.36+0.62 1.26+0.441!

NUumeros indicam diferenca estatisticas do mesmo cimento ao longo do tempo nos
diferentes tecidos (rastreamento de ions).

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

Nao houve diferenca significativa entre os cimentos e o grupo
controle em relagdao a concentracdo de Ni no cérebro e tecido subcutaneo
(p> 0,05); entretanto, aos 15 dias, para o grupo MTA Fillapex no figado (p
<0,05) e, aos 45 dias, para o grupo BioRoot no rim, foi identificado um
aumento nessas concentracdes (p<0,05). Além disso, todos os cimentos
apresentaram concentracdes de Ni semelhantes no cérebro, rins e figado.
(Tabela 4).
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Tabela 4 - Média e desvio padrao dos niveis de Niquel (Ni) (mg/kg) aos
7, 15, 30 e 45 dias nos drgaos.

Tecido Subcutaneo

Cimentos 7 dias 15 dias 30 dias 45 dias

Controle 0.001+0.001 0.003+0.004 0.001+0.001 0.002+0.003

MTA 0.0002+0.0005!  0.007£0.009 0.001£0.002  0.003+0.003"
Fillapex
g‘gsR“t 0.0036+0.002  0.007+0.004 0.001£0.002  0.001+0.003!

Cérebro

Controle 0.021+0.009 0.005+0.005 0.009+0.007 0.011+0.010

MTA 0.026+£0.006"2  0.016£0.011 0.011+0.007®  0.07%0.0062

Fillapex

gg’sR“t 0.017+£0.004  0.016+0.010 0.017+0.011  0.024+0.005
Figado

Controle  0.021%0.003 ND 0.005+0.004 _ 0.013%0.012

MTA 0.019+0.021*  0.018+0.007° 0.012+£0.007 0.024+0.005"

Fillapex

gg’;‘“t 0.035£0.023*  0.003+0.003% 0.013+0.012  0.017%0.010
Rim

Controle  0.01940.002  0.004+0.006 0.003£0.003  0.010+0.009°

MTA 0.016+£0.010  0.017£0.004 0.017+0.010  0.020+0.003

Fillapex

gg’g“t 0.029+0.026  0.017+0.018 0.012+0.011 0.025%0.003"

Letras minusculas indicam diferencga estatistica entre os grupos no mesmo tecido e no
mesmo tempo.As letras mailsculas indicam diferenca entre o mesmo cimento nos
diferentes tecidos e no mesmo tempo.Os numeros indicam diferenca estatistica do
mesmo cimento ao longo do tempo nos diferentes tecidos (ions de rastreamento). ND:
sem detecgao

Fonte: elaborada pelo autor, 2020.

A comparagao entre os mesmos cimentos ao longo do tempo
revelou que, nas amostras de figado, os grupos Controle e BioRoot
exibiram mais Ni no dia 7 do que aos 15 dias (p <0,05); Além disso, um
aumento aos 7 dias e uma reducao significante no dia 45 foi identificado
no grupo MTA Fillapex (p <0,05). Por outro lado, nas amostras de rim, as
concentracoes mais baixas foram encontradas aos 7 e 30 dias no grupo
MTA Fillapex em comparagdao com o dia 45; além disso, no grupo

Controle, aos 7 dias a concentracao de Ni foi superior aos 15 e 30 dias (p
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<0,05). Em relacdo a amostra de cérebro, aos 7 dias, a concentracdo de
Ni do grupo Controle e MTA Fillapex foi menor em comparacao aos dias 15

e 30, respectivamente (p <0,05) (Tabela 4).

O rastreamento de ions Ni ao longo do tempo revelou que as
menores concentragdes foram encontradas no tecido subcutdneo, uma vez
gue, no dia 45, essas concentracdes foram significativamente menores do
gue cérebro e rim no grupo BioRoot (p <0,05) e figado no grupo MTA
Fillapex (p <0,05). Além disso, aos 7 dias, as concentracdes no
subcutaneo de Ni no grupo MTA Fillapex também foram menores do que
no cérebro (p <0,05) (Tabela 4).

Todos os cimentos conseguiram liberar Ca em todos os tempos,
desde que foi possivel quantifica-los tanto no tecido local (tecido
subcutaneo) quanto no tecido a distancia (rim, figado e cérebro). Os
cimentos exibiram niveis semelhantes de Ca no subcuténeo, cérebro e rim
(p>0.05). Além disso, o rastreamento de Ca pela investigacao da
dissociacao dos cimentos e da distribuicdo i6nica nos érgaos ao longo do
tempo revelou que, aos 15 dias, um aumento consideravel nos Ca nos rins
quando comparado ao no tecido subcutaneo no MTA Fillapex (p>0.05).
Por outro lado, os niveis de Ca no tecido subcutaneo foram superiores ao
figado aos 45 dias no BioRoot (p>0.05) (Tabela 5).

Tabela 5 - Média e desvio padrao dos niveis de Calcio (Ca) (mg/kg) aos
7, 15, 30 e 45 dias nos orgaos.

(continua)
Tecido Subcutaneo
Cimentos 7 dias 15 dias 30 dias 45 dias
Controle 12.01+15.83 5.52+3.71 2.22+1.48 3.37+2.64
MTA 3.0243.52 2.87+2.03" 5.42+4.20 42.33458.55
Fillapex
gg’sR“t 14.39+12.58  5.54+1.15 5.5744.47 18.84+10.84

Cérebro

Controle 5.77+4.39 11.95+12.90 25.51+37.88 3.52+2.38
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Tabela 5 - Média e desvio padrao dos niveis de Calcio (Ca) (mg/kg) aos
7, 15, 30 e 45 dias nos drgaos.

(conclusao)

Cimentos 7 dias 15 dias 30 dias 45 dias
Cérebro

MTA

: 14.57414.91  7.47+5.512 9.62+6.45 5.18427.41

Fillapex

g'gsR”t 20.45+18.41  13.25+17.42 5.01+7.55 11.5548.94
Figado

Controle 2.18+2.11 1.34+1.02 1.47+0.66 6.24+2.05

MTA 3.85+2.49 4.46£1.09 4.15+3.64 2.33+0.76°

Fillapex

g'gsR“t 2.9742.11 7.47+6.51 5.73+4.16 3.1342.35

Rins

Controle  11.73+15.31 3.82+2.54 >.20£1.29 6.0146.44

MTA 4.47+2.98 22.59£20.71 3.79+0.28 4.92+4.31

Fillapex

g?;oot 8.03+6.03 3.87+3.22 0.92+1.14 4.84+3.742

Letras minusculas indicam diferenca estatistica entre grupos no mesmo tecido e no

mesmo tempo.

Os numeros indicam diferenca estatistica do mesmo cimento ao longo do tempo nos
diferentes tecidos (ions de rastreamento)

Fonte: elaborada pelo autor, 2020.
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4 DISCUSSAO

Diversas investigacboes tém sido realizadas sobre o possivel
efeito téxico de materiais dentarios, especialmente os cimentos
endodoOntico em dérgaos, uma vez que alguns desses materiais por estar
em contato direto com a polpa e os tecidos perirradiculares e podem
liberar fons téxicos/metais pesados®>’?°, No entanto, nenhuma pesquisas
examinou os ions locais liberados/lixiviados por esses cimentos quando
em contato com o fluido corporal ou mesmo tentaram verificar a
distribuicdo/localizacdo nos 6rgaos ao longo do tempo. Com isso, o
objetivos deste estudo foi rastrear ions téxicos/metais pesados liberados
pelos cimentos obturadores MTAFillapex e BioRoot RCS no tecido
subcutaneo, cérebro, rins e figado de ratos e também investigar seus
possiveis efeitos sistémicos. Embora os efeitos sistémicos do MTA Fillapex
j4 estejam documentados®®, nenhum estudo abordou seus efeitos
sistémicos do BioRoot. Além disso, para este estudo, usamos um rato
como modelo animal, pois seu metabolismo acelerado facilita essa
analise?! e o implante subcutdneo como método para acessar o metal de
lixiviagdo dos cimentos endodonticos nas células circundantes (local) ou

para distribuir para 6rgaos distantes (sistémicos) ao longo do tempo.

Nesse estudo, ICP-OES foi selecionado para mensurar a
distribuicao e o potencial de toxicidade dos metais pesados liberados pelos

cimentos obturadores nos 6rgaos dos ratos.

A ISO 9917-1 (2007) especifica apenas os limites de seguranca
para as concentracoes de arsénico (As) e Pb, deixando os outros metais
pesados sem nenhuma regulamentacao (ISO 2007). Por esse motivo, a
Agéncia de Protecao Ambiental dos Estados Unidos (USEPA) estabeleceu
legalmente alguns niveis maximos permitidos para metais pesados
(antimo6nio (Sb), As, berilio (Be), cddmio (Cd), Cr, Pb, Al e Fe) na agua

potavel?3,
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O chumbo é um metal genotdéxico que ndo possui fungao
bioldgica e, quando absorvido, mesmo em niveis mais baixos, pode ser
classificado como potencialmente téxico, pois promove efeitos adversos
como neurotoxicidade, nefrotoxicidade e danos aos sistemas

2526 O cobre é uma das cromosferas do MTA®?’ e

cardiovasculares
desempenha um papel essencial nos processos metabdlicos humanos,
incluindo resisténcia &ssea, respiracao celular e formacdo de tecido
conjuntivo®®2°. Além disso, o alimento é a principal fonte de exposicdo
inicial ao Pb e Cu®>?°. Neste estudo, independentemente do cimento
utilizado, ndo foram encontrados vestigios de Pb e Cu no tecido
subcutaneo; contudo, esses metais pesados foram identificados no
cérebro, rim e figado. Nossos dados discordam de Borges et al.” que
mostram a presenca de ambos no MTA Fillapex. Por outro lado, o MTA,
presente na composicao do MTA Fillapex, esta associado a liberagdo de

1,22,24,3031  Aldm

metais pesados e promove efeitos sistémicos adversos
disso, até o momento, nenhum estudo abordou esses metais na presenca
da BioRoot. Dessa forma, acreditamos que as concentracdoes de Pb e Cu
encontradas nos 6rgdos de ratos sejam provaveis da via de absorcdo
desse metal e ndao dos cimentos avaliados, o que pode justificar nossos
resultados. Portanto, é claro que novas investigacdes sdo necessarias para

esclarecer melhor os achados.

O ferro € um ion essencial envolvido em varias reacdes da
funcao celular, que inclui a homeostase celular, principalmente no
transporte de oxigénio pela hemoglobina nos vasos sanguineos®®. Seu
acumulo leva a danos no figado, coracdo e, no cérebro estd associado a
disturbios neurodegenerativos, como a doenga de Parkinson, a doenca de
Alzheimer3233, Além disso, quando presentes em materiais dentdrios estdo
relacionados a descoloragdo dos dentes??. Fe foi detectado em todos os
tecidos; porém, nao foi observada diferenca entre os cimentos e o grupo
controle. A maior parte do corpo Fe é armazenada no figado®? e o nivel

maximo permitido na dgua potavel deve é de 0.3mg/L?3. Este é o primeiro
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estudo realizado para avaliar o Fe liberado na BioRoot. Assim, acreditamos
gue esses fatos podem nos permitir considerar que o Fe é de 6rgao e nao

de cimentos.

O rastreamento de ions ao longo do tempo pode ser associado
ao tempo de endurecimento/presa e dissociacao i6bnica, bem como aos
ions lixiviados/liberados pelos cimentos quando em contato com o fluido
corporal. Portanto, neste estudo, em geral, a maior concentracao de Fe foi
encontrada na amostra de figado do que em outros 6rgdos, com alguma
variagao de acordo com o tempo para os grupos Controle e BioRoot. Como
sabemos, Fe é armazenado no figado®?, acreditamos que concentragBes
mais elevadas observadas no figado sdo proporcionadas pelo Fe
armazenado no corpo e nao pelos cimentos. Além disso, como nao
identificamos nenhuma diferenca entre o grupo de controle e os cimentos,
esses fatos nos fazem acreditar que o Fe é realmente dos drgaos do
corpo. Ao mesmo tempo, a taxa gradual de reacdes de metabolismo
desses ions pode levar a diferenga na taxa de absorgao/eliminagao desses
jons, o que poderia justificar as diferencas de concentragdo observadas®? e

também esclarecer nossos dados.

O niquel é um nutriente essencial para algumas fungdes do corpo
humano, pois aumenta a atividade hormonal e estd envolvido no
metabolismo lipidico®*>°. A propésito, dependendo dos niveis de exposicdo
de Ni, eles podem promover efeitos adversos a saude e induzir
genotoxicidade, carcinogenicidade, imunotoxicidade e reacdo alérgica da

pe|e35,36

Nao foram observadas diferencas entre todos os cimentos e
grupo controle nas amostras de tecido cerebral e subcutédneo; no entanto
foram identificado um aumento nas concentracdes de Ni, aos 15 dias,
para o grupo MTA Fillapex no figado e, aos 45 dias, nos rins para o grupo
BioRoot. A agua potavel, alimentos, inalagdo e contato dérmico sao as

34,35

principais fontes de ingestao de Ni . Ni € um nutriente responsavel por
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algumas fungdes do corpo, e sua distribuicao e absorcao depende da via
de exposicao, assim, logo apds a exposicdo, 0 mesmo aparece no pulmao,
cérebro, rim, figado e suprarrenais; no entanto, apds a absorgao, o rim é
a principal via de eliminacdo>*. Portanto, é possivel que a concentracdo de
Ni detectada no BioRoot seja de tecido e ndao do cimento, pois ja foi
relatado que a meia-vida bioldgica desse metal depende, em parte, do
tamanho das suas particulas e do 6rgdo3*, o que poderia justificar nossos

dados

Neste estudo, no figado, verificamos que os grupos Controle e
BioRoot exibiram mais Ni no dia 7 do que no dia 15; ao mesmo tempo,
um aumento ao 7° dia com consequente redugao no dia 45 foi identificado
no MTA Fillapex. Por outro lado, no rim, menor concentracao foi
encontrada aos 07 e 30 dias no MTA Fillapex em comparagcao ao dia 45;
além disso, no controle, aos 07 dias a concentracdo de Ni foi superior aos
15 e 30 dias. Com relacdo ao cérebro, aos 7 dias, a concentracao de Ni do
grupo Controle e MTA Fillapex foi menor do que nos dias 15 e 30,
respectivamente. Apds a absorcdo, o rim é a principal via de eliminagao
do Ni**. Portanto, com base em nossas descobertas, consideramos que o
diferente comportamento do MTA Fillapex nos érgaos pode ser devido a
sua composicdo e ao seu tempo de presa associados a via de
absorgao/eliminacao desse metal que pode mudar no momento levando a
diferenca de concentracdo do mesmo ao longo do tempo**. Da mesma
forma, nenhuma diferenca e mesmo comportamento entre o Controle e o
BioRoot ainda nos fazem acreditar que o Ni é proveniente dos 6rgaos ou

de uma das principais fontes de ingestdao de Ni.

O rastreamento do Ni ao longo do tempo revelou que a
concentragdao mais baixa foi encontrada no tecido subcutdneo quando
comparada com outros 6rgdaos no dia 7 para Controle (figado), MTA
Fillapex (figado); e aos 45 dias para BioRoot (cérebro e rim) e MTA
Fillapex (cérebro). Conforme relatado anteriormente, a distribuicdo e a

absorcdo de Ni dependem da via de exposicao; portanto, apds a exposicao
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aparecem no pulmdo, cérebro, rim e figado, sendo que apds a absorcdo,
ha eliminacdao no rim3>%. Curiosamente, somos normalmente/diariamente
expostos a baixos niveis de Ni, onde alimentos (0,1-0,3 mg), agua potavel
(menos que 0,02 mg) e ar (0,0001-0,0007 mg)*>*’. Dessa maneira,
podemos correlacionar nossos dados com os valores da agua potavel, pois
nossos dados médios também foram menores que 0,02mg/kg. No
entanto, investigagdes adicionais precisam ser conduzidas para elucidar

essas correlacdes.

Concentragdes semelhantes de Ca no tecido subcutaneo, cérebro
e rim foram encontrados entre MTA Fillapex e BioRoot .0 calcio € um ion
essencial para muitas fungdes bioldgicas e celulares, desempenhando
fungbes indispensaveis, como transmissdao de impulsos, contragao
muscular, coagulacdo sanguinea, secrecao hormonal e adesdo
intercelular®®4°. Cerca de 99% do calcio corporal estd contido no osso; 1%
restante estéd na forma de um cation intracelular ou circulando no

3940 A absorcdo de «calcio é gastrointestinal e o0s rins

plasma
desempenham um papel central na homeostase desses ions®?*°, Nossos
dados podem ser confirmados por investigacdes anteriores que mostraram
a presenga de Ca no MTA Fillapex e BioRoot e também que demonstraram
a liberagao de Ca quando em contato com simulador de fluidos
corporais’*!>4% O rastreamento de Ca nos érgdos revelou que, aos 15
dias, houve um aumento da concentracao de Ca nos rim quando
comparado ao tecido subcutaneo no MTA Fillapex. Por outro lado, a
concentracdao de Ca no tecido subcutaneo foi superior ao figado aos 45
dias no BioRoot. O rim desempenha um papel central na homeostase dos
jons cdlcio®®*°, quando as reservas corporais de Ca diminuem
significativamente, a absorcdao gastrointestinal, a reabsorcao dssea e a
reabsorcao tubular renal aumentam para normalizar seus niveis. A
regulacao renal desses ions ocorre por filtracdo glomerular e reabsorcao
e/ou secrecdo tubular e, portanto, € um determinante importante da

39,40

concentragdao do mesmo no plasma Dessa forma, nds acreditamos
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que dois eventos podem acontecer e serem conectados, justificando assim
esses achados: o primeiro seria a diferenca na resposta tecidual, na
composicao quimica, no tempo de presa e dissociacdo i6bnica do MTA
Fillapex e BioRoot que promoveria uma variacdo na liberagdo iGnica ao
longo do tempo. O segundo seria 0 mecanismo de reabsorcao/secrecao
presente no rim, com o objetivo de eliminar esse ion e tentar manter o
corpo em homeostase; assim, esses tais eventos juntos talvez sejam a
razao das elevadas concentracdes de Ca observadas nos o6rgdos. No
entanto, é claro que novas investigagdes sao necessarias para melhor

esclarecer as descobertas.
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6 CONCLUSAO

Com base em nossas constatacoes, € possivel concluir que
nenhum dos selantes foi capaz de promover danos a saude sistémicos. Ao
mesmo tempo, a auséncia de algum metal pesado no tecido subcutaneo
pode nos permitir apoiar essa conclusao. Além disso, a quantidade minima
de metais Fe e Ni observada tanto no tecido subcutdneo quanto nos
orgaos do corpo nos leva a considerar que, mesmo que esses metais
possam passar pela circulagao sistémica, a via de absorgdao / eliminagao
ndo € a mesma para cada oOrgdo. Além disso, o comportamento
semelhante entre controle e cimentos nos permite concordar nas
hipdteses de que esses metais estejam presentes no tecido e nao tenham
relacdo com os cimentos obturadores; portanto, novos estudos sao

necessarios para entender esse mecanismo.
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