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• RESUMO: No tecido conjuntivo subcutâneo de 20 ratos foram implantados tubos de polietileno
preenchidos com o cimento do óxido de zinco e copaíba (Grupo I) e óxido de zinco e eugenol (Grupo
Controle m. Decorridos os períodos de 7,15,30 e 60 dias, biópsias foram realizadas e as peças cirúrgicas
foram cortadas seriadamente e coradas com hematoxilina e eosina. Aos 7 dias para o Grupo I, houve
discreta presença de células inflamatórias, necrose de contato e degradação de fibras colágenas, não
sendo observada a presença de neutrófilos ou de células gigantes. O cone capsular formado junto à
abertura tubular apresentou discreta amplitude. Todos estes eventos histopatológicos foram ligeira­
mente superiores para o Grupo II nos primeiros períodos. Com o decorrer dos períodos, para os
dois grupos, todos os eventos analisados reduziram em quantidade, e no último período o tecido
conjuntivo da área principal de análise apresentava características histológicas de normalidade,
permanecendo o tubo de polietileno totalmente envolto por um tecido fibroso denso. Estes achados
sugeriram que o material do Grupo I (OZ copaíba) foi menos irritante que o material do Grupo II
(controle), quando implantados no tecido conjuntivo subcutâneo do rato .

• PALAVRAS-CHAVE: Materiais biocompatíveis; bálsamo de copaíba; cimento de óxido de zinco e
eugenoL

Introdução

A partir de 1980, a Federation Dentaire Internationale (FDI) preconizou a
necessidade de uma série de testes para avaliação dos materiais odontológicos,21 a
fim de que fosse permitido o seu uso em seres humanos .
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Desta maneira, procuramos, neste trabalho, dar início ao estudo da biocompa­
tibilidade de uma mistura de óxido de zinco e óleo de copaíba, usando como controle
o óxido de zinco e o eugenol.

A copaíba é uma planta medicinal cujo nome científico é Copaifera L., perten­
cente à família Leguminosae caesalpinioideae. Possui várias sinonímias populares,
como, por exemplo: Amarante, Bálsamo de Copaíba, Copaíba Verdadeira e outras. O
seu hábitat é terrestre e sua ocorrência geográfica faz-se no Amazonas, Pará, Piauí,
Minas Gerais e Bahia, podendo ser encontrada em outros países, como Venezuela,
Colômbia, São Salvador, Antilhas e África TropicaP

A parte empregada desta árvore, que pode atingir de 18 a 20 m de altura, é a
casca e o lenho dos quais é extraído um óleo-resina, cuja composição contém essência
(40% a 50%) e resina (40% a 60%).5Possui sabor amargo, sendo comercializado com outros
nomes (Maranhão Good Bright). As propriedades terapêuticas que são dadas pela resina
da copaíba são inúmeras - antiblenorrágica, cicatrizante, antitetânica, usada no trata­
mento da dermatose e coriza, anti-séptica -, mas em altas doses pode provocar diarréia,
vômito, náusea e exantema particular.1Este óleo-resina é eliminado do corpo humano
pela mucosa pulmonar e pelos rins.7A dose média de copaíba é, segundo Youngken,22
de 2a 6 g/dia em forma de cápsula. A copaíba também apresenta ação antiinflamatória
e analgésica, tendo ainda atividade bactericida expectorante e diurética. 1ü

Na odontologia, o cimento de óxido de zinco e eugenol (OZE) tem como
principais aplicações clínicas a cimentação temporária de próteses, restauração
temporária de dentes e forramento de cavidades profundas.6,21 A toxicidade do
cimento de óxido de zinco-eugenol é geralmente atribuída ao eugenoP5 Além disso,
Lindquist & Otteskog17 demonstraram que o eugenol é citotóxico e provoca reações
adversas em animais experimentais e em seres humanos. De acordo com Costa et
al.,9 o cimento de óxido de zinco mais a pasta de antibiótico são menos irritantes ao
tecido conjuntivo de rato que o óxido de zinco-eugenol nos períodos iniciais de estudo,
sendo esta pasta usada em pulpotomia de dentes decíduos. Costa et al. 8 relataram
ainda, em 1993, que o cimento de OZE será mais irritante ao tecido conjuntivo pulpar
quanto mais fluido for o cimento e quanto mais envelhecido for o eugenol.

Esta pesquisa é indicada pela FDI como preliminar na seqüência de testes de
biocompatibilidade e tem como objetivo analisar de forma comparativa as reações de
tecido subcutâneo de rato, provocadas por um cimento de óxido de zinco e copaíba,
usando como controle o OZE. Desta maneira, talvez seja possível substituir o eugenol
do cimento de OZE pela copaíba, aproveitando a possível ação menos irritante deste
óleo e suas inúmeras propriedades terapêuticas.

Material e método

Foram utilizados 20 ratos (Rattus nONegicus, albinus, Holtzman) machos, pe­
sando em média 250 g, os quais, após anestesia com hidrato de cloral a 10% (0,4 mI
do anestésico para cada 100 9 de peso do rato por via intraperitoneal), foram fixados
em mesa operatória.
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Após tricotomia na região dorsal, foi feita a anti-sepsia do campo operatório com
tintura de merthiolatel: 100. Na linha média, eqüidistante da inserção da cauda e da
cabeça do animal, foi feita uma incisão de aproximadamente 6 mm de comprimento,
e o tecido subcutâneo divulsionado lateralmente com tesoura de ponta romba,
formando duas lojas cirúrgicas, uma a cada lado da incisão, com aproximadamente
2,5 cm de profundidade.

Completadas as lojas cirúrgicas, os materiais em teste foram introduzidos em
tubos de polietileno com 10 mm de comprimento e 1mm de diâmetro interno, os quais
tiveram uma das extremidades fechada a quente, tomando-se cuidado para evitar
bolhas e extravasamento.

O cimento de óxido de zinco e copaíba (Grupo 1) foi preparado da seguinte
maneira: numa placa de vidro, foram colocados 1 gota de óleo de copaíba (0,03 ml) e
30 mg de óxido de zinco; então, os materiais foram espatulados durante 60 segundos,
resultando uma 'pasta densa, a qual foi inserida no tubo de polietileno. Este foi
introduzido, com auxílio de uma pinça clínica, na loja cirúrgica do lado direito. Na loja
cirúrgica esquerda, foi introduzido um tubo de polietileno preenchido com óxido de
zinco e eugenol (Grupo II) , cuja preparação da pasta seguiu a mesma proporção e
tempo de espatulação realizados para o material do Grupo L

As bordas das feridas foram suturadas com agulhas montadas 1,7 cm com fio
de seda 3-0.

Todo o material cirúrgico foi esterilizado em estufa a 170 o C durante 1 hora,
enquanto os tubos de polietileno foram autoclavados a 100 o C durante 20 minutos.

Os ratos foram mantidos em gaiolas individuais e alimentados com ração
balanceada e água ad libitum. Decorridos 7, 15, 30 e 60 dias após a cirurgia, cinco
animais em cada período foram anestesiados por inalação de éter sulfúrico, novamente
tricotomizados, e a área do implante dissecada, abrangendo suficiente tecido normal
circunjacente.

As peças foram fixadas em solução de formalina a 10% durante 24 horas, lavadas
em água corrente pelo mesmo período de tempo e, em seguida, desidratadas e
incluídas em parafina. Posicionados os blocos no micrótomo, estes foram desbastados
até se encontrarem os tubos de polietileno, que, após seccionados ao meio, tiveram
as duas partes cuidadosamente removidas. Em seguida, os espaços anteriormente
ocupados pelos tubos foram preenchidos com parafina e foram obtidos cortes seriados
de 6 Ilm de espessura, sendo corados com hematoxilina e eosina. No exame ao
microscópio óptico, procuramos comparar, de acordo com os vários períodos estuda­
dos, os seguintes eventos histológicos provocados pelas pastas junto à abertura
tubular: necrose, neutrófilos, células inflamatórias mononucleares , células gigantes,
fibroblastos e organização da cápsula junto à abertura tubular, graduando estes
achados histopatológicos em não-significante, discreto, moderado e intenso.
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Resultado

7 dias - Neste primeiro período de análise, para o OZ - copaíba (Grupo l)
ocorreu uma discreta reação inflamatória com predomínio de células inflamatórias
mononucleares; para o ZOE (Grupo II) , a reação local foi discreta/moderada. As áreas
de degradação de colágeno e necrose de cantata foram discretas, semelhantes para
ambos os materiais em teste, não sendo observados neutrófilos e células gigantes na
área principal de análise. O cone capsular formado junto à abertura tubular foi
ligeiramente maior no Grupo II, sendo classificado como discreto/moderado, enquanto
para o Grupo I. foi discreto (Figuras 1 e 2).

15 dias - Neste tempo de observação, os cortes histológicos revelaram
presença de poucas células inflamatórias de predomínio mononuclear para o Grupo l,
enquanto para o Grupo II, esta reação permaneceu discreta, não sendo determinados
células gigantes e neutrófilos na região. Poucas áreas de degradação de colágeno e
necrose de contato foram observadas no cone capsular. De um modo geral, os eventos
histopatológicos analisados regrediram de intensidade quando se comparou com o
período anterior, o mesmo ocorrendo com o cone capsular, o qual regrediu para
ambos os materiais em teste, mas sendo ligeiramente mais amplo para o Grupo II
(Figuras 3 e 4).

30 dias - Neste período de análise, ocorreu presença de poucas células
inflamatórias mononucleares junto à abertura do tubo, o que não permitiu caracterizar
uma reação inflamatória. O cone capsular regrediu, formando uma cápsula fibrosa
densa com algumas células inflamatórias de permeio; essa cápsula mantinha cantata
com aquela formada na superfície lateral do tubo. O tecido conjuntivo adjacente
apresentou numerosos fibroblastos e fibras colágenas entrelaçados em meio a poucas
células inflamatórias mononucleares. Não foram determinados os seguintes eventos:
áreas de degradação de colágeno, necrose de contato, células gigantes e neutrófilos.

O quadro histológico acima descrito foi observado para as lâminas do Grupo II,
enquanto para o Grupo l, as características teciduais foram semelhantes; na cápsula
fibrosa não foram observadas células inflamatórias (Figura 5).

60 dias - As características histológicas determinadas neste tempo de
observação foram semelhantes ao período anterior para os dois grupos em estudo;
o tecido conjuntivo junto à abertura tubular não apresentou células inflamatórias
que pudessem caracterizar reação inflamatória, estando, desta forma, normal. O
tubo de polietileno estava totalmente envolvido por uma cápsula fibrosa densa
(Figura 6).
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FIGURA 1 - OZ - Copaíba - 7 dias. Tecido conjuntivo junto à abertura tubular, apresentando discretas células
mflamatónas de predomínio mononuclear (* ) em melO a escassas àreas de degradação de colágeno (A ) e necrose
de contato (* ). HJE; Zeiss, 185x.

FIGURA 2 - OZ - Eugenol- 7 dias. São V1StaS regiões de necrose de contato (e). com presença dIScreta/moderada de
células inflamatórias mononucleares em meio a flbroblastos, flbras colágenas e discretas áreas de degradação de
colágeno. H/E; Zeiss. 64x.

FIGURA 3 - OZ - Copaíba - 15 dias. Área de tecIdo conjuntivo junto à abertura tubular, apresentando organização
de fibras colágenas e fibroblastos, tendendo a formar uma cápsula flbrosa (*). Em meio a este tecido são vistas
poucas células mflamatórias. HlE; Zelss, 235x.

FIGURA 4 - OZ - Eugenol - 15 dias. Presença de fibras colágenas e flbroblastos se organizando para formar uma
cápsula fibrosa densa que mantém continuidade com a superfície lateral do tubo (.l. O tecido conjuntivo junto à
abertura tubular apresenta discretas células inflamatónas. HlE; Zeiss. 125x.

FIGURA 5 - OZ - Copaíba - 30 dias. Cápsula fibrosa densa Junto à abertura tubular, com o teCido conjuntivo adjacente
apresentando fibras colágenas e fibroblastos entrelaçados. H/E; Zeiss, 235x.

FIGURA 6 - OZ - Eugenol - 60 dias. TeCIdo conjuntivo junto à abertura capsular semelhante àquele visto na fIgura
anterior. H/E; Zelss. 235x.
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Discussão

A análise dos resultados obtidos no presente trabalho permitiu determinar que
o cimento de óxido de zinco e copaíba (Grupo I) promoveu menor ação irritante sobre
o tecido conjuntivo subcutâneo do rato, quando comparado com o óxido de zinco e
eugenol (Grupo II) , melhor determinado nos dois primeiros períodos de observação.
Com o decorrer do tempo, os eventos histológicos tenderam a regredir, e, no último
período, para os dois grupos em estudo, o tecido conjuntivo junto à abertura tubular,
área principal de análise, apresentava características histológicas de normalidade,
com o tubo de polietileno totalmente envolvido por uma cápsula fibrosa densa, livre
de células inflamatórias.

A Federation Dentaire Internationale (FDI) estandartizou uma série de testes para
os materiais odontológicos, dividindo-os em: Nível I, II e III. Dentro destas indicações,
escolhemos o teste de implantação em tecido conjuntivo subcutâneo do dorso de rato,
pois este animal possui alta resistência,l3 inclusive contra infecções, é de fácil
manipulação19 e permite uma análise preliminar da possível ação irritante dos
materiais em teste.

O óxido de zinco é um material encontrado na forma de pó, que, segundo Meryon
& Jakeman, 18 é o principal agente irritante da mistura de ZOE. Por outro lado, Berman
& Massler3 relataram que o íon zinco é aparentemente antiinflamatório in vivo e
promove o processo de cura.

Segundo Langeland & Langeland;14 Rodrigues et apo e Barkin et al.,2 o eugenol
é o principal agente irritante do cimento de OZE, chegando este último autor a relatar
que o líquido pode promover necrose tecidual, dermatite de cantata ou, ainda, uma
verdadeira reação alérgica medicamentosa. Costa et al.,8 em 1993, realizaram um
trabalho de pesquisa, em que os cimentos de OZE foram preparados variando a
proporção pó/líquido e o tempo de envelhecimento do eugenol; concluiu-se que o
cimento de ZOE menos denso, cujo eugenol era envelhecido, foi o material mais

. irritante quando aplicado sobre o tecido pulpar de molares de rato.
Desta maneira, procuramos substituir o eugenol, substância indicada por Glass

& Zanderll como terapêutico e analgésico local, por um óleo que, segundo a medicina
folclórica do Brasil, países da América do Sul e da África, apresenta as seguintes
propriedades terapêuticas: antiinflamatório, anti-séptico, bactericida, diurético, der­
matológico e expectorante.4,5,12,16,22 Por outro lado, Fernandes et al. lO relataram em 1992
que o LD50 do óleo de copaíba é de 3.090 mg/kg, sugerindo que este óleo, quando
usado por via oral, não é tão seguro quanto sugere a medicina folclórica. Todavia, no
caso do cimento de óxido de zinco e copaíba, a proporção do óleo/pó usado foi de
0,03 mI para 30 mg; a quantidade de cimento preparado seria suficiente para realizar
um capeamento pulpar, obturação de canais radiculares ou forramento cavitário.

Está claro que as indicações ora descritas para o uso deste novo cimento
precisam ser confirmadas por meio de uma seqüência de novos trabalhos com o
material em teste, agora nos demais níveis de pesquisa, como indica a FDI, Quanto
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a outras indicações, tais como cimentação provisória de coroas e restauração provi­
sória de cavidade dentária, trabalhos sobre resistência mecânica do material são
necessários.

Desta forma, esta pesquisa deu início a uma série de outras para se utilizar o
óleo de copaíba como um material odontológico apresentado na forma de cimento
quando misturado com óxido de zinco. Todavia, as propriedades do óleo devem ser
melhor esclarecidas, pois, segundo Fernandes et al.,lO a primeira ação farmacológica
descoberta do óleo de copaíba foi a sua propriedade antiinflamatória, mas não foi
possível determinar qual componente do óleo é responsável por esta propriedade.

Provavelmente, quando em contato com o tecido conjuntivo subcutâneo do rato,
o cimento em estudo apresentou melhores resultados iniciais por promover menor
ação irritante, em decorrência das propriedades antiinflamatórias já conhecidas do
óxido de zinco e, principalmente, pela união deste pó à copaíba, relatada como sendo
também antiinflamatória.4,5 Desta forma, foi substituída uma substância analgésica e
bactericida (eugenol) por outra (copaiba) que possui, além destas propriedades, outras
já citadas no texto.

Assim, após análise dos resultados desta pesquisa, foi possível concluir, dentro
das condições experimentais, que o cimento de óxido de zinco e copaíba foi menos
irritante do que o cimento de óxido de zinco e eugenol, quando implantados em
contato direto com o tecido conjuntivo subcutâneo do rato. Este achado nos estimula
a dar continuidade ao estudo deste novo material em desenvolvimento.
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• ABSTRACT: The bioeompatibility ofa zine oxide-eopaiba (Group I - ZOC) and zine oxide-eugenol (Group
II - Control-ZOE) was studied alter subeutaneous implantation in rats. The implants, poliethylene tubes
filled with the eements, were inserted into dorsal surgieal poekets of20 rats, and the animais saerifieed
7, 15, 30 and 60 days alter. Serial sections of the skin, stained with HIE, showed in the first period
(7 days) that the ZOCpromoted amild inflammatoryreaction, eontactnecrosis and eollagen degradation.
These histopathologieal events were more severe in Group II. During the experiment, the subeutaneous
tissue presented tendency for healing, with organization of a flbrous eapsule surrounding the tubes in
both Groups. It was eoneluded that ZOC was Iess irritant than ZOE, when impIanted in subeutaneous
tissue.

• KEYWORDS: Bioeompatible materiaIs; eopaiba balsam; zine oxide-eugenol eement.
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