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Delfino MM. Reacdo tecidual provocada pelos cimentos GuttaFlow bioseal e MTA Fillapex:
analises morfolégica e imuno-histoquimica [dissertacdo de mestrado]. Araraquara:
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RESUMO

Modificagfes nos cimentos endodonticos tem sido frequentemente realizada a fim da
obtencdo de um material biocompativel e que favoreca a reparacéo dos tecidos periodontais.
Assim, o GuttaFlow bioseal (GFB) foi langcado no mercado a partir de uma modificagdo do
cimento a base de silicone GuttaFlow; no GFB foi adicionado ao cimento particulas de vidro
cer@mico bioativo. Por outro lado, o MTA Fillapex (MTAF), um cimento a base de silicato
tricalcico, também teve a substituicdo do agente radiopacificador 6xido de bismuto pelo
tungstato de célcio. O nosso proposito foi avaliar a biocompatibilidade dos cimentos GFB e
0 MTAF (contento tungstato de calcio), em subcutaneo de ratos. Tubos de polietileno foram
preenchidos com os respectivos materiais GFB (n=20), MTAF (n=20) e Endofill (EF; n=20)
e implantados no subcutaneo de ratos. No grupo controle GC (n=20), foram implantados
tubos vazios. Apds 7, 15, 30 e 60 dias, os tubos implantados com os tecidos circundantes
foram removidos e incluidos em parafina. O numero de células inflamatérias (Cl) e a
espessura das capsulas foram obtidos a partir de cortes corados com HE. Alguns cortes foram
corados com tricrdmico de Masson para verificar a formacdo de colageno nas capsulas
enquanto o método de von Kossa foi realizado para detectar depositos de célcio. A
interleucina-6 (IL-6), uma citocina pro-inflamatdria, e fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) foram detectados por meio de rea¢cdes imuno-histoquimicas. O numero de
células IL-6-imunopositivas foi estimado nas capsulas. Os dados obtidos foram submetidos
a analise de variancia two-way ANOVA, seguido pelo teste de Tukey (p<0,05). De 7 para
60 dias, todos 0s grupos apresentaram significante reducdo no numero de Cl, células IL-6-
imunopositivas e na espessura das capsulas, além de aparente dimuni¢do na imunoexpressao
para VEGF. Em todos os periodos, os menores valores destes parametros foram observados
nas capsulas do GC. Aos 7, 15 e 30 dias, o numero de Cl foi significativamente menor no
GFB em compara¢do aos MTAF (p<0,0001) e EF (p<0,0001), enquanto que, aos 60 dias,
significantes diferencas ndo foram detectadas entre os grupos GFB e MTAF (p=0,58). Em
todos os periodos, o nimero de células imunopositivas a IL-6 e a espessura das capsulas
foram significantemente menores no GFB em comparacdo ao MTAF (p<0,0001). No
entanto, os valores de ClI, células IL-6-imunopositivas e a espessura das capsulas foram
menores significantemente no grupo MTAF em comparacao ao EF (p<0,0001), em todos 0s
periodos. Aos 60 dias, as capsulas de GFB e MTAF mostraram poucas Cl entre os
fibroblastos e feixes de fibras colagenas. Estruturas positivas ao von Kossa foram observadas
nas capsulas de GFB e MTAF. Portanto, nossos resultados mostraram que a rea¢do imuno-
inflamatdria induzida pelos cimentos GuttaFlow bioseal e MTA Fillapex regridem com o
decorrer do tempo, possibilitando ao hospedeiro, a formacdo de cépsulas de colageno,
indicando que estes cimentos sdo biocompativeis, enquanto no Endofill ndo houve reparo ao
decorrer do tempo. Além disso, nossos achados sugerem que o GuttaFlow bioseal e 0 MTA
Fillapex apresentam potencial bioativo.

Palavras-chave: Teste de materiais. Endodontia. Histologia.
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morphological and immunohistochemical analyses [dissertacdo de mestrado]. Araraquara:
Faculdade Odontologia da UNESP; 2018.

ABSTRACT

Endodontic cements have been often modified in attempt to obtain biocompatible materials,
which are able to promote the repair of periodontal tissues. GuttaFlow bioseal (GFB) was
launched on the market from a modification of GuttaFlow silicone cement, containing
bioactive glass ceramic. In the MTA Fillapex (MTAF), a tricalcium silicate-based material,
the bismuth oxide radiopacifying agent was replaced by calcium tungstate. The purpose of
this study was to evaluate the tissue reactions promoted by GFB and MTAF in comparison
with Endofill (EF), a zinc oxide eugenol-based root-filling material, which has a long clinical
track record. Polyethylene tubes filled with GFB (n=20), MTAF (n=20) or EF (n=20) were
implanted into rat subcutaneous. In the control group (CG; n=20), empty tubes were
implanted. After 7, 15, 30 and 60 days, the implanted tubes surrounded by connective tissue
were fixed and embedded in paraffin. The number of inflammatory cells (IC) and the capsule
thickness were obtained in the HE-stained sections. Some sections were stained with
Masson’s trichrome for the collagen evaluation while the von Kossa method was performed
for detection of calcium deposits. Interleukin-6 (IL-6), a pro-inflammatory cytokine, and
vascular endothelial growth factor (VEGF) were detected by immunohistochemical
reactions. The number of IL-6-immunopositive cells was estimated in the capsules. Data
were analyzed by two-way ANOVA and Tukey post-test (p<0.05). From 7 to 60 days, all
groups showed a significant reduction in the capsule thickness, in the number of IC and IL-
6-immunopositive cells as well as an apparent decrease in the VEGF immunoexpression. In
all periods, the lowest values of these parameters were observed in the CG group. At 7, 15
and 30 days, the number of IC was reduced significantly in the GFB in comparison with
MTAF (p<0.0001) and EF (p<0.0001). At 60 days, significant differences were not detected
between the GFB and MTAF groups (p=0.58). In all periods, the number of IL-6-
immunopositive cells and the capsule thickness were significantly lower in GFB than MTAF
(p<0.0001). However, the values of IC, IL-6-immunopositive cells and capsule thickness
were significantly lower in MTAF in comparasion to EF (p<0.0001), in all periods. At 60
days, the thin capsules of GFB and MTAF exhibited few IC among fibroblasts and collagen
fibers bundles. In addition, von Kossa-positive structures were observed in the capsules of
GFB and MTAF, in all periods. Therefore, the regression of the immune-inflammatory
response associated to the formation of collagen-rich capsules indicates that GuttaFlow and
MTAF are biocompatible while the tissue damaged by Endofill was not recovered over time.
In addition, ours findings suggest that GuttaFlow bioseal and MTA Fillapex exhibit
bioactive.

Keywords: Materials testing. Endodontics. Histology.
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1 INTRODUCAO

O sucesso no tratamento endoddntico depende da obturacdo adequada do sistema de
canais radiculares com um material estavel e com propriedades fisico-quimicas e
biocompatibilidade, uma vez que estes materiais podem ter contato direto com os tecidos
periapicais®3"32, A biocompatibilidade é uma das caracteristicas mais importantes dos
cimentos endoddnticos, pois 0os materiais liberam substancias que interagem com os tecidos
perirradiculares, promovendo uma resposta que interfere com a reparacdo dos tecidos
periodontais e, portanto, influenciando o prognostico do tratamento®!,

O cimento de 6xido de zinco e eugenol é um cimento utilizado ha muitos anos em
Endodontia®. De fato, o 6xido de zinco e eugenol ¢ o mais comum dos componentes dos
materiais de preenchimento de canais, porém ndo apresenta biocompatibilidade quando os
resultados em tecidos subcutineos sdo comparados®®®>76. Estudos atribuem a baixa
tolerancia tecidual, devido ao eugenol e sua liberagdo lenta e prolongada Estudos sobre
cimentos a base de 6xido de zinco e eugenol atribuem a baixa tolerancia tecidual, devido ao
eugenol e sua liberacdo lenta e prolongada. Além disso, os ions de zinco causam uma
atividade deletéria secundaria, levando a um quadro de inflamagdo cronica® 8% O
cimento Endofill apresentou maior citotoxicidade quando adicionado a cultura de celulas de
fibroblastos em comparagdo com os cimentos AH Plus, Sealapex e MTA Fillapex. O intenso
efeito toxico causado pelo Endofill foi confirmado por meio da avaliacdo morfologica, na
qual induziu reacéo inflamatdria intensa e persistente®7®,

Na busca por materiais menos irritantes aos tecidos perirradiculares e que promovam
uma melhor reparacdo, diversas pesquisas tém procurado o melhor cimento biologicamente
compativel aos tecidos periapicais®2. Os cimentos a base de silicato tricélcico e silicone
foram desenvolvidos a fim de aprimorar as caracteristicas fisicas dos cimentos endodénticos,
como a porosidade, o escoamento e a adesdo as paredes do canal radicular®. Cimentos de
silicato de célcio possuem comportamento bioativo, sdo biointerativos, capazes de liberarem
ions para nucleacdo dos depositos de apatita na superficie em um curto periodo de inducdo,
sendo fundamentais para induzir a remineralizag&o®>*.

O MTA Fillapex surgiu numa tentativa de combinar as propriedades fisico-quimicas
de um cimento endodoéntico, com as propriedades do MTA (mineral trioxido agregado),
conhecido por sua biocompatibilidade e bom selamento’®®°. De acordo com o fabricante, o

novo MTA Fillapex apresenta em sua composicdo salicilato de resina, tungstato de célcio,
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resinas diluidas, resina natural, resina nanoparticulada, silica nanoparticulada e MTA. No
entanto, tem sido sugerido que este cimento ndo apresenta boa resposta quando avaliado in
vitro e reacéo tecidual quando implantado no subcutaneo de ratos?”6%%12 A nova formula
deste cimento, apresenta a troca do radiopacificador, sendo o 6xido de bismuto substituido
pelo tungstato de caélcio, devido ao escurecimento coronario, provocado pelo
radiopacificador. O novo MTA Fillapex apresenta propriedades fisico-quimicas
satisfatdrias, tais como tempo de presa, escoamento, radiopacidade e pH alcalino®.
GuttaFlow bioseal, € um cimento bioativo, a base de silicone, que associa gutta-
percha em pd, polidimetilsiloxano, catalisador de platina, dioxido de zircénio, prata
(conservante), corante e vidro cerdmico bioativo. Este cimento foi langado no mercado na
tentativa de oferecer melhores propriedades fisicas e biologicas. O GuttaFlow bioseal foi
desenvolvido para melhorar a bioatividade de GuttaFlow favorecendo a regeneracdo de
tecidos periodontais da regido do peridpice. O GuttaFlow bioseal apresenta pouca
solubilidade e porosidade, capacidade de alcalinizagdo em comparagdo a outros cimentos
endodonticos?*®1"%, De acordo com o fabricante, ao entrar em contato com fluidos
periapicais, o material bioativo disponibiliza alguns constituintes tais como calcio e silicatos
que apresentam um papel importante no processo de reparacdo’®. Portanto, a resposta
tecidual dos cimentos endodénticos € um dos parametros para 0 sucesso endodéntico.
Devido as alteracfes na composicdo do GuttaFlow bioseal, com o acréscimo do vidro
bioativo e no MTA Fillapex, onde o radiopacificador foi alterado, torna-se oportuno
investigar a reacdo tecidual provocada por estes cimentos no tecido subcutaneo de ratos,
devido estes materiais serem novos e ndo existir estudos in vivo do Guttaflow bioseal e do

novo MTA Fillapex.
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7 CONCLUSAO

- Areducdo significante do processo inflamatorio acompanhada pela formacéo de
fibras colagenas nas capsulas do GuttaFlow bioseal e do MTA Fillapex indica

que esses cimentos sdo biocompativeis.

- Areducdo do nimero de células imunopositivas a IL-6 e ao VEGF nas cépsulas
do GuttaFlow Bioseal e do MTA Fillapex indica que estes cimentos permitem
a formacdo de delgadas cépsulas fibrosas. Assim, estes cimentos devem

possibilitar a regeneracao e/ou reparacdo dos tecidos conjuntivos.

- A presenca de depdsitos de calcio nas capsulas do GuttaFlow bioseal e do MTA
Fillapex sugere que estes exibem potencial de mineralizagdo, baseado na analise

através do teste de von Kossa.

- O Endofill induz a formacéo de infliltrado inflamatdrio cronico e ndo apresenta

bioatividade.
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