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m RESUMO: Foi testada a biocompatibilidade dos cimentos de OZE variando o tempo de envelhecimento
do eugenol e a propor¢ao péd/liquido, por meio de implantes dorsais em tecido conjuntivo subcutaneo
de 48 ratos nos periodos de 15, 30 e 60 dias. O cimento de OZE novo/denso promoveu no 1° periodo
de andlise (15 dias) discretareag¢ao inflamatéria com predominio de células mononucleares, organizagao
e compactagao de fibras colagenas e fibroblastos junto a abertura do tubo. Com o decorrer dos periodos,
a reagéo inflamatoria foi regredindo e a regiéo principal de andlise sofrendo um processo de reparagdo
tecidual. No ultimo periodo (60 dias) houve a formacéo de um tecido conjuntivo com caracteristicas
histolégicas de normalidade na area, e o tubo estava totalmente envolto por um tecido fibroso denso.
Os outros trés grupos analisados (II - novo/fluido; III - velho/denso e IV - velho/fluido) apresentaram
resultados inferiores aos ja relatados, e aqueles com caracteristica mais fluida foram os mais irritantes
ao tecido subcutdneo do rato. Desta maneira, concluimos que o cimento de OZE menos irritante foi o
novo/denso (GrupoI). Quando relacionamos os grupos em ordem crescente de irritagdo, temos: Grupos
I Ielv.

= PALAVRAS-CHAVE: Cimento de 6xido de zinco e eugenol; materiais biocompativeis.

Introducao

0 o6xido de zinco e eugenol tem como principais aplicagées clinicas a cimentagao
temporaria de proteses, restauragéo temporaria de dentes e forramento de cavidades
profundas 6%
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Este cimento do sistema pd/liquido apresenta p6 constituido essencialmente de
¢xido de zinco puro, porém as vezes sdo adicionados alguns sais, como acetato de
zinco, cloro, fosfato e outros, 0s quais podem acelerar a reag¢éo de endurecimento.$

Entretanto, ao liquido, que é o eugenol purificado ou éleo de cravo-da-india (85%
de eugendl), pode ser adicionado acido acético, alcool ou agua, os quais também
podem acelerar o endurecimento do cimento.®

Ja é sabido que o eugenol é liberado do cimento de 6xido de zinco e eugenol2!
e apresenta efeito terapéutico sobre a dentina e polpa.® _

A despeito do uso comum do material, tem sido demonstrado que o eugenol
provoca reagdes adversas em animais experimentais e seres humanos.

Lindquist & Otteskog,’® em 1981, demonstraram que o eugenol é citotdxico e
Barkin et al.," em 1984, fizeram uma revisdo dos t1és tipos de reagoes que o eugenol
pode causar: perda tecidual direta; dermatite de contato e reagao alérgica verdadeira,
esta ultima comprovada por Koch et al.’2em 1973, sendo o tipo mais raro de reagao.

Por outro lado, o-ion zinco tem dois efeitos biolégicos, os quais podem ser
importantes com relagdo a propriedade toxica dos materiais odontolégicos. Primeiro,
0 zinco apresenta propriedade antiinflamatéria in vivo e promove cura de feridas;?
segundo, é citotdxico quando estudado in vitro.

Miles,8em 1982, demonstrou que o zinco estimula os fibroblastos a produzirem
colageno por promoverem sintese de DNA.

Tobias et al.,?tem 1985, e Watts & Paterson,* em 1987, determinaram, utilizando
varios cimentos, que o de 6xido de zinco e eugenol apresenta efeito antibacteriano.

A toxicidade deste cimento ¢ geralmente atribuida ao eugenol, “porém trabalhos
recentes'? tém investigado o possivel efeito toxico dos ions zinco.

Este trabalho tem por objetivo avaliar histopatologicamente a resposta do tecido
subcutaneo de rato, quando implantado cimento de 6xido de zinco e eugenol em tubos
de polietileno, variando a proporgdo pé/liquido e o tempo de envelhecimento do
eugenol.

Material e método

Foram utilizados 48 ratos (Rattus norvegicus, albinus, Holtzman), machos,
adultos, pesando em média 250 g, distribuidos em quatro grupos de 12 animais cada
(Tabela 1). ‘

Os animais foram anestesiados por inalagdo de éter sulfurico em cuba de vidro
e logo colocados em mesa cirirgica, sendo a anestesia controlada com algodao
embebido em éter dentro de um recipiente de vidro.

Apés a tricotomia da regido dorsal média, realizamos a anti-sepsia do campo
operatério com tintura de timerosal 1:100.
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Foi feita uma inciséo central, eqiiidistante da inser¢do da cauda e cabeca, de
aproximadamente 8 mm de comprimento e, com tesoura de ponta romba, foi realizada
divulsao lateral, confeccionando duas lojas cirurgicas para a acomodagdo do implante,
sendo uma a cada lado e distantes 2,5 cm da incisdo central.

Os tubos de polietileno, medindo 1,0 ¢cm de comprimento por 0,1 cm de didmetro,
tiveram uma das extremidades fechadas a quente e foram autoclavados & temperatura
de 110°C durante 20 minutos. Estes foram preenchidos, evitando-se a formacéo de
bolhas, com o material a ser testado, variando a proporgédo pé/liquido e o tempo de
envelhecimento do eugenol (Tabela 2).

Para cada tubo, foi preparado novo material.

Com o auxilic de uma pinga endoddntica para cones de guta-percha, os tubos
foram introduzidos nas lojas cirargicas, tomando-se cuidado para ndo posiciona-los
perpendicularmente a incisdo.

A seguir, as bordas da ferida foram aproximadas e suturadas com fio de seda
preto, montado em agulha X-8, 1,7 cm.

Todo ¢ material clinico foi esterilizado em estufa a 180°C durante 1 hora.

Os animais foram mantidos em gaiolas individuais com alimentacdo balanceada
e 4gua ad libitum. '

Decorridos os periodos de 15, 30 e 60 dias, os animais foram anestesiados em
éter sulfurico, fez-se nova tricotomia, e entdo foram realizadas as bidpsias com
suficiente margem de seguranga.

As pecgas cirirgicas permaneceram .em formalina a 10% durante 72 horas;
entdo foram preparadas e incluidas em parafina. Os cortes seriados, de 6 pm de
espessura, foram preparados e procedemos a coloragido do material com hematoxili-
na/eosina para analise histopatolégica em nivel de microscopia optica.

Os resultados foram obtidos a partir da andlise comparativa do grau de irritagéo
do tecido subcutdneo dos ratos provocado pelos materiais em teste.

Tabela 1 — Distribui¢io de ratos por materiais e periodos

Pericdos em dias
Grupos Materiais 15 30 o 60 Total
Novo/denso [ OZE 4 4 4 12
Novo/fluido 1T OZE 4 4 4 12
Velho/denso III OZE 4 4 ' 4 12
Velho/fluido IV OZE 4 4 4 . 12
Total por periodo 16 16 16 48
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Tabela 2 - Variacdo de peso/pH do pd e volume/pH do liquido em relagéo as
variagbes de tempo e consisténcia do cimento de dxido de zinco e

eugenol
Consisténcia/tempo Po Liquido
" dos cimentos OZE Peso pH Volume pH
Novo/denso 30 mg 9,0 0,03 ml 5,6
Novo/fluido 18 mg 9,0 0,03 ml 55
Velho/denso 30 mg 9,0 0,03 ml 7.0
Velho/fluido 18 mg 9,0 0,03 ml 7,0

Resultado

OZE (novo/denso)

Noperiodo de 15 dias, observou-se reacdo inflamatoéria discreta, com predominio
de células mononucleares, sendo determinados poucos neutréfilos; enquanto o tecido
junto a abertura tubular apresentou condensagao de fibras coldgenas e fibroblastos,
com numero reduzido de vasos sanguineos (Figura 1). Com o decorrer dos periodos,
pudemos notar um acentuado decréscimo de células inflamatérias, maior organizagao
e compactagao de fibras colagenas e fibroblastos, 0s quais mantinham continuidade
com o tecido fibroso da superficie lateral do tubo (Figura 3). No periodo pos-cirtrgico
de 60 dias, houve formagdo de um tecido conjuntivo normal junto a abertura tubular,
area principal de analise, sendo o tubo totalmente envolvido por uma capsula fibrosa
densa (Figura 5). Em todos 0s periodos, ndo se observou presenga de células gigantes.

OZE (novo/fluido)

No periodo de 15 dias, a reagdo inflamatéria com predominio de células
mononucleares se apresentou discreta/moderada com tendéncia a compactacgao e
organizacao das fibras coladgenas e fibroblastos junto a abertura tubular (Figura 2). Aos
30 dias, a reagdo inflamatéria foi discreta e o tecido da &rea com caracteristicas
semelhantes ao de granulacéo (Figura 4). No periodo seguinte, a quantidade de células
inflamatorias mononucleares permaneceu discreta, ndo se notando areas de necrose.
O tecido fibroso, presente na superficie lateral do tubo, manteve continuidade com
aquele formado junto a abertura do tubo, mas em meio a fibras colagenas e fibroblastos
foram notadas algumas células inflamatérias (Figura 6).
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FIGURA 1-ZOE (Novo/denso) - 15 dias. Discreta presenga de células mononucleares associadas a uma compactagao
de fibras colagenas e fibroblastos, tendendo a formar uma cadpsula em continuidade com aquela presente na
superficie lateral do tubo. H/E; Zeiss, 32x.

FIGURA 2 - ZOE (Novo/fluido) - 15 dias. Area junto & abertura tubular com presenca discreta/moderada de células
inflamatoérias de predominio mononuclear. H/E; Zeiss, 32x.

FIGURA 3 - ZOE (Novo/denso) - 30 dias. Formagdo de uma capsula fibrosa densa isolando o material em teste do
restante do conjuntivo da area principal de analise, a qual apresenta caracteristicas histologicas de normalidade.
H/E; Zeiss, 32x.

FIGURA 4 - ZOE (Novo/fluido) - 30 dias. Tendéncia & organizagao de fibras colagenas e fibroblastos junto a abertura
do tubo. O conjuntivo adjacente apresenta discretas células inflamatorias mononucleares. H/E; Zeiss, 125x.

FIGURA 5 - ZOE (Novo/denso) - 60 dias. Detalhe da figura anterior com predominio de fibras coldgenas e fibroblastos
na area principal de andlise. H/E; Zeiss, 125x.

FIGURA 6 - ZOE (Novo/fluido) - 60 dias. Organizagdo da cdpsula fibrosa densa junto a area principal de analise, a
qual apresenta ainda discretas células inflamatorias mononucleares. H/E; Zeiss, 4Bx.
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OZE (velho/denso)

No periodo de 15 dias, o quadro inflamatério foi discreto, ocorrendo um suave
aumento dos vasos sanguineos, fibras colagenas, fibroblastos e células mononuclea-
res, quando comparado com o Grupo I, que caracterizaram um tecido em processo
de reparacéo (Figura 11). Com o decorrer dos periodos, os eventos analisados foram
semelhantes aos do Grupo de OZE — novo/denso (Figuras 13 e 15).

OZE (velho/fluido)

No primeiro periodo de analise (15 dias), foi observada moderada/intensa reacéo
inflamatdria, com predominio de células mononucleares junto a abertura tubular com
proliferagdo fibroangioblastica na area principal de andlise. Havia moderada necrose
de contato (Figura 12). Com o decorrer dos periodos, houve discreta/moderada
presenca de células inflamatérias mononucleares e compactagio de fibras e fibroblas-
tos, formando uma capsula em continuidade com aquela estabelecida na superficie
lateral do tubo (Figuras 14 e 16). A presenca de vasos sanguineos foi discreta/mode-
rada, e as células gigantes nao foram observadas em nenhum dos periodos.

Discussao

Quando analisamos e comparamos o0s resultados obtidos para os quatro grupos
de OZE, pudemos observar que o Grupo I (novo/denso) foi aquele que promoveu menor
irritagao ao tecido conjuntivo subcutaneo do rato e permitiu uma maior colagenizagao
e organizacao da capsula fibrosa junto a abertura tubular em periodos intermediarios.
Por outro lado, o processo da resolucao do quadro inflamatério, assim como a formacéo
da capsula, foram mais lentos nos Grupcs I e IV, sendo o OZE velho/fluido o que pior
quadro apresentou em todos os periodos analisados.

Hensten-Pettersen & Helgeland® relataram que o cimento de éxido de zinco e
eugenol apresenta um acentuado efeito tdxico quando aplicado sobre tecido mole ou
em sistemas de cultura de células. Lindquist & Otteskog!® atribuiram a citotoxidade
do éxido de zinco e eugenol ao eugenol livre, sendo este fortemente citotdxico. Estes
achados corroboram o presente trabalho, pois, quando testamos os materiais, aqueles
gue apresentavam uma proporgao superior de eugenol promoveram maior reagio
inflamatoéria no tecido conjuntivo, assim como dificultaram o processo de organizagéo
e condensacao das fibras colagenas e fibroblastos junto a abertura tubular.

Por outro lado, Meryon et al. Vrelataram que o componente citotdxico do cimento
de OZE eram os ions zinco. Leirskar!s relatou severa citotoxidade do zinco, quando
aplicado durante 24 horas sobre a linhagem de células epiteliais.
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FIGURA 7 - ZOE (Velho/denso) - 15 dias. Tendéncia a organizagao e compactagao de fibras colagenas e fibroblastos
junto & abertura tubular com discreta/moderada presenga de células mononucleares. H/E; Zeiss, 125x.

FIGURA 8 - ZOE (Velho/fluido) - 15 dias. Intensa proliferagéo fibroangioblastica junto & abertura tubular. Modera-
da/intensa reacgdo inflamatéria de predominio mononuclear, principalmente proximo ao material em teste. H/E;
Zeiss, 64x.

FIGURA 9 - ZOE (Velho/denso) - 30 dias. Presenga moderada de vasos sanguineos em meio a fibras coldgenas e
fibroblastos predominando sobre discretas células mononucleares, Tendéncia a formagao de capsula fibrosa. H/E;
Zeiss, 250x.

FIGURA 10 - ZOE (Velho/fluido) - 30 dias. Presenga discreta/moderada de células inflamatérias mononucleares
associadas a compactagdo de fibras coldgenas e fibroblastos junto a abertura tubular. H/E; Zeiss, 64x.

FIGURA 11 - ZOE (Velho/denso) - 60 dias. Tecido conjuntivo subcutidneo com caracteristicas histologicas de
normalidade. Junto a abertura tubular existe a formagao da capsula fibrosa densa. H/E; Zeiss, 125x.

FIGURA 12 - ZOE (Velho/fluido) - 60 dias. Tecido junto a abertura tubular com formagéo de capsula fibrosa associada
discreta/moderada reagéo inflamatoria com predominio de células mononucleares. H/E; Zeiss, 187x.
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Estes relatos nédo foram confirmados pelo presente trabalho, ja que a quantidade
de Oxido de zinco presente no Grupo III foi de 30 mg e no Grupo II, 18 mg, e os
resultados mostraram maior irritagao nos espécimes do Grupo II. Portanto, o éxido de
zinco nado influenciou diretamente os resultados, como ocorrido na variacdo da
quantidade de eugenol, na qual, nos dois grupos de cimento de OZE fluido (Grupos
II e IV), a reagéo inflamatéria e necrose de contato foram superiores as do grupo de
OZE denso (I e IT).

A habilidade do eugenol em aliviar a dor dental é uma das principais razdes do
seu uso em Odontologia. !t Esta substancia, segundo Kozan, 3 blogqueia a conducgéo do
potencial de acdo no nervo ciatico de 1as; Brodin® e Brodin & Roed® testaram a agéo
do eugenol e do OZE sobre o potencial de agdo de nervos periféricos e relataram que
baixas concentrag¢des de eugenol inibiram a atividade nervosa de maneira reversivel,
como um anestésico local.

Esta condicao do eugenol, associada a sua a¢do bactericida em baixas concen-
tragdes, talvez explique o motivo de as pastas de OZE densas {pouco eugenol livre)
apresentarem bons resultados em tecido subcutaneo de rato e também em capea-
mentos pulpares diretos, como relatou Costa et al.” em 1993. Nos casos das pastas
fluidas, o excesso de eugenol pode fazer que OZE seja irritante tecidual intenso,
citotéxico, podendo ainda promover efeito neurotéxico.

Os testes comumente usados para avaliar a biocompatibilidade ndo podem ser
de imediato extrapolados para o homem,®mas eles sdo recomendados pela FDI como
preliminares, quando se compara o grau de irritabilidade dos materiais odontolégi-
cos. Assim, embora 0 tecido subcutdneo ndo reproduza as condi¢des pulpares e
periapicais, é um método relativamente simples para identificar as possiveis reagtes
dos materiais. Nossos resultados mostraram que os cimentos de OZE fluido, princi-
palmente o Grupo IV (velho/fluido) em que se associou eugenol oxidado em excesso
com ions zinco, foram os materiais mais irritantes ao tecido conjuntive subcuténeo
do rato.
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n ABSTRACT: The biocompatibility of zinc oxide and eugenol dental cements (ZOE) was tested varying
the aging time of eugenol and the powder/liquid proportions. Dorsal implants of polyethylene tubes
containing the studied material were placed in the subcutaneous connective tissue of 48 rats and
histopathologically observed in 15, 30 and 60 days period. In the first period, the new/dense ZOE
(group I) promoted discreet inflammatory reaction with preponderance of mononuciear cells. In addition,
it was found nearby the tube opening a compact and organized layer of collagen fibers and fibroblasts.
Through the periods, it was noticed a decreasing of the inflammatory reaction and a healing of the tube
opening region. In the last period (60 days), a connective tissue with dense fibers was covering the tube
and surrounding area was showing normal histologic characteristics. The other 3 analysed groups (I -
new/fluid; II - old/dense; IV - old fluid) presented inferior results. The more imitating were the more
fluid ones. Therefore, new/dense ZOFE (Group I) was considered the less imitating followed by the group
I, I and IV.

m KEYWORDS: Zinc oxide-eugenol cement; biocompatible materials.
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