TUDO PRELIMINAR DA COMPATIBILIDADE
3I0LOGICA DO CIMENTO DE OXIDO DE ZINCO E
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COMPATIBILITY OF A ZINC OXIDE-COPAIBA CEMENT.
HISTOLOGICAL EVALUATION OF SUBCUTANEOUS
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No tecido conjuntivo subcutaneo de vinte ratos foram implantados tubos de polietileno preenchidos com o cimento de 6xido de zinco e Copaiba
(OZCop). Decorridos os periodos de 7, 15, 30 e 60 dias, biopsias foram realizadas e as pegas cirurgicas foram cortadas seriadamente e
coradas com Hematoxilina e Eosina. Aos 7 dias houve discreta presenca de células inflamatorias, necrose de contato e degradacio de fibras
colagenas, néo sendo observada presenga de neutrofilos e células gigantes. O cone capsular formado junto & abertura tubular apresentou
discreta amplitude. Com o decorrer dos periodos todos os eventos histopatolagicos reduziram em quantidade, sendo que no titimo periodo o
tecido conjuntivo da area principal de analise apresentava caracteristicas histolégicas de normalidade permanecendo o tubo de polietileno
totalmente envolto por um tecido fibroso denso. Estes achados sugeriram que o material em teste promove discreta agéo irritante quando em

contato com o tecido conjuntivo subcutaneo do rato.
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SUMMARY

Dorsal implants of polyethylene tubes containing zinc oxide-copaiba (ZO Copaiba) were placed in the subcutaneous connective tissue of 20 rats
and histopathologically observed in 7, 15, 30 and 60 day periods. In the first period (7 days) the material promoted discreet reaction with
preponderance of mononuclear cells, contact necrosis and collagen degradation. Through the periods, it was noticed a decressing of the
histopathological events and a healing of the opening region. In the last periods (30 and 60 days) a connective tissue with dense fibers was
covering the tube and surrounding area was showing normal histologic characteristics. Then the ZO Copaiba is a poor irritant material when
implanted in dorsal skin subcutaneous surgical pockets of rats.

KEYWORDS

Biocompatible materials; zinc oxide; Copaiba balsam

INTRODUGAO

A partir de 1980 a Federation Dentaire
Internationale ( FDI ), preconizou a necessida-
de de uma série de testes para avaliagdo dos
materiais odontolégicos6 para ser permitido o
uso dos mesmos em seres humanos.

A Copaiba é uma planta medicinal cujo
nome cientifico & Copaifera L e pertencente a
familia Leguminosae caesalpinioideae. Possui
vérias sinonimias populares como por exem-
plo: Amarante, Balsamo de Copaiba, Copaiba
Verdadeira e outros . O seu habitat é terrestre
e sua ocorréncia geografica faz-se no Amazo-

nas, Para, Piaui, Minas gerais e na Bahia
podendo ser encontrada em outros paises
como: Venezuela, Colémbia, Sao Salvador,
Antilhas e Africa Tropical.

Aparte empregada desta arvore, que pode
atingir 18 a 20m de altura, é a casca e o lenho
dos quais é extraido um 6lec -resinao qual tem
na sua composicéo esséncia ( 40 a 50% ) e
resina ( 40 a 60% )2 ,possui sabor amargo
sendo comercializado com outros nomes (
Maranh&o Good Bright ). As propriedades tera-
péuticas que sdo dadas pelaresinada Copaiba
s&0o inumeras: antiblenorragica, cicatrizante,
antitetanica, dermatose, coriza, antiséptica, mas

em altas doses pode provocar diarréia, vomito,
nausea e exantema particular1. Este éleo-resi-
na é eliminado do corpo humano pela mucosa
pulmonar e pelos rins3 . A dose média de
Copaiba é de 2 a 6g/dia em forma de capsula
segundo Youngken8. A Copaibatambém apre-
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senta a¢ao antiinflamatoria e analgésica, ten-
do ainda atividade bactericida, expectorante e
diuréticad.

Embuscade um material odontolégico que
possuabaixa acgaoirritante quando em contato
com tecido conjuntivo (polpa) procuramos as-
sociar o 6leo de Copaiba ao 6xido de zinco (ZO
Copaiba), reunindo as propriedades terapéuti-
cas de ambos. A mistura e a espatulagéo
destes materiais: 0xido de zinco (pd) e Copaiba
(liquido), sofreu o processo de endurecimento.
Isto levou-nos a pensar que talvez se esta
mistura for menos irritante que o cimento de
oxido de zinco e eugenol (OZE) o qual é larga-
mente usado na clinica odontolégica, o materi-
al em teste pode substituir o OZE, permitindo
assim que o Cirurgiao Dentista possa utilizar
um material de melhor qualidade em seu con-
sultério, provavelmente com melhores resulta-
dos.

Desta forma, o objetivo do presente traba-
Iho é darinicio aos testes de Biocompatibilidade
com o OZ Copaiba € analisando num primeiro
momento na acao irritante deste material quan-
doimplantado no tecido conjuntivo subcutaneo
do rato, usando como controle a superficie
lateral do tubo de polietileno.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados 20 ratos (Rattus
novergicus, Holtzman) machos, pesando em
media 250 gramas, os quais ap6s anestesia
com hidrato de clorala 10% (4ml do anestésico
para cada 100 gramas de peso do rato por via
intraperitonial), foram fixados em mesa opera-
toria.

Apos tricotomia naregido dorsal, foifeitaa
antissepsia do campo operatério com alcool
iodado e alcool éter. Na linha média,
equidistante dainserc¢ao da cauda e dacabega
do animal, foi feita uma incisdo de aproximada-
mente 6 mm de comprimento e otecido subcu-
taneo divulcionado lateralmente com tesoura
de ponta romba, formando duas lojas cirurgi-
cas, uma a cada lado da incisdo, com aproxi-
madamente 2,5cm de profundidade.

Completadas as lojas cirdrgicas, as resi-
nas em teste foram introduzidas em tubos de
polietileno com 10 mm de comprimentoe 1mm
de didmetro interno o qual teve uma das
extremidades fechada a quente, tomando-se
cuidado para evitar bolhas e estravazamento.

O cimento de Oxido de Zinco e Copaiba, foi
preparado da seguinte maneira: Numa placa
de vidro foram colocados 1 gota de éleo de
Copaiba (0,03ml) e 30mg de 6xido de zinco;
entéo, os materiais foram espatulados durante
60 segundos, sendo que o resultado foi uma
pasta densa a qual foi inserida nos tubos de
polietileno como ja descrito e introduzidos nas
lojas cirargicas recém preparadas.

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

Todo material cirtrgico foi esterilizadoem
estufa & 1700C durante 1 hora, enquanto 0s
tubos de polietileno foram autoclavados a 100°C
durante 20 minutos.

Osratos foram mantidos em gaiolas indivi-
duais alimentados com ragao balanceada e
agua"adlibitum”. Decorridos 7, 15, 30 e 60 dias
apés a cirurgia, 5 animais em cada periodo
foram anestesiados porinalagao de éter sulfu-
rico, novamente tricotomizados e a area do
implante dissecada, abrangendo suficiente te-
cido normal circunjacente.

As pecas foram fixadas em solugdo de
formalina a 10% durante 24 horas, lavadas em
agua corrente pelo mesmo periodo detempoe
em seguida desidratadas e incluidas em para-
fina. Posicionados os blocos no micrétomo,
estes foram desbastados até se encontrar os
tubos de polietileno, que apods os seccionamento
ao meio, tiveram as duas partes cuidadosa-
mente removidas. Em seguida os espacgos
anteriormente ocupados pelos tubos forampre-
enchidos com parafina e cortes seriados de 6
micrometros de espessuraforam obtidos, sen-
do corados com hematoxilina e eosina. No
exame ao microscopio optico procuramos com-
parar de acordo com os varios periodos estu-
dados os seguintes eventos histologicos
provocadas pelas pastas junto a abertura
tubular: Necrose, neutrofilos células inflamato-
rias mononucleares, células gigantes,
fibroblastos e organizagao da capsula junto a
aberturatubular, graduando estes eventosem
nao significante, discreto, moderado e intenso.

RESULTADO

7 dias - Neste periodo foi observado
discreta reagéo inflamatdria com predominio
de células mononucleares junto a abertura do
tubo, area principal de andlise. Nesta regiao,
haviam ainda discretas areas de degradagao
de colageno necrose de contato e aformacéo
de um discreto cone capsular. Na superficie
lateral do tubo (controle) houve também uma
reacgdo inflamatoria com padrdo semelhante
aquela da sua extremidade aberta, sendo que
este quadro decresceu a medida que se dirigia
a observacgdo para a extremidade fechada do
tubo, sendo visto nesta area predominio de
fibras colagenas e fibroblastos sobre as célu-
las inflamatorias.

15 dias - Os cortes histolégicos revelaram
neste tempo de observagédo que a reag&o infla-
matdria antes discreta regrediu, havendo ain-
da diminuigdo das areas de degradagdo de
colageno e a necrose de contato. O cone
capsular significantemente menor quando
comparado com o periodo anterior, apresen-
tou predominio de fibras colagenas e
fibroblastos que estavam num processo de
organizagdo no local, tendendo a formar uma
capsulafibrosa a qual estavaem contato com
o tecido de superficie lateral do tubo. Nesta
regido lateral, também havia presenca de um

tecidofibroso denso comraras célulasinflama-
toria de permeio. Este quadro histologico foi
semelhante aquele presente na extremidade
fechada do tubo.

30 e 60 dias - Foi observado nos cortes
histolégicos presencga de poucas células infla-
matdrias mononucleares o que ndo permitiu
caracterizarumareacao inflamatérianaregiéo
do cone capsular o qual se apresentou ampli-
tude normal, com predominio de fibras
colagenas, fibroblastos e vasos sangiineos. O
material em teste permitiu que uma capsula
fibrosa densa o isolasse do contato com o
restante do tecido conjuntivo, sendo que esta
estruturafibrosa/densacontornavatodo o tubo
de polietilenoimplantado, sem permitir presen-
cade célulasinflamatorias de permeio. No foi
observadanecrose e degradagao de colageno
nestes dois tempos de observagéo .

DISCUSSAO

Os resultados obtidos no presente trabalho
permitiram determinar que a pasta de O0xido de
Zinco e Copaiba (OZCopaiba) promoveu no
primeiro periodo de andlise discreta reacéo
inflamatdria junto a abertura tubular, area prin-
cipalde analise, comtambém discretanecrose
de contato e degradagéo de colageno, néo
sendopossivel observar presengade neutrofilos
e células gigantes. Desta maneira o cone
capsular foi discreto, com presenga de nume-
rosos vasos sanguineos. Com o decorrer dos
periodos estes eventos histopatologicos
regrediram, chegando no Gltimo tempo de ob-
servacdo a formar um tecido fibroso/denso
(capsula) envolvendo todo o tubo de polietileno
implantado. Nas areas adjacentes haviam nu-
merosas fibras colagenas entrelagadas em
meio a fibroblastos , ndo se determinando a
presenga de células inflamatdrias, necrose de
contato, degeneragao de colageno, células gi-
gantes e neutrofilos.

Esta reparacgao tecidual ocorrida junto a
aberturatubular foi semelhante aquela presen-
te junto a superficie lateral do tubo (controle).
Nesta superficie, a reagao inflamatétria de-
crescia em quantidade de células conforme se
deslocava a observacdo da abertura do tubo
parasua extremidade fechada, sendo que nes-
taregido, haviam apenas poucas células infla-
matorias. Isto sugeriu que o ato cirtrgico de
implantar o tubo causou pouca irritagao inicial
ao tecido conjuntivo subcutaneodorato, masa
associagéo da cirurgia com aagao do material,
levou a uma somatéria de agentes irritantes,
principalmente junto & abertura tubular nos
primeiros periodos de analise.

Os testes comumente usados para avaliar
a biocompatibilidade ndo podem ser de imedi-
ato extrapolado para o homem?7, mas eles sdo
recomendados pela FDI como preliminares e
indicativos para se comparar o grau de
irritabilidade dos materiais odontologicos. As-
simembora otecido subcutaneo ndo reproduza
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as condigbes pulpares e periapicais5, é um
método relativamente simples para identificar
as possiveis reagdes, e 0s Nossos resultados
mostraram que o cimento de OZ Copaiba é

Figura 1 - Oxndode?m«:cm(,apa:bﬁ 7 dias - Regiao
junto a abertura tubular, com presenca discreta de
célulasinflamatorias de prodc)mimo mononu aiuar‘ )
necrose de contato ( ) e &reas de degradagéo d
colagenc. H/E; ZEISS - 125x.

pouco irritante ao tecido conjuntivo subcuta-
neo do rato. Desta maneira, é necessario dar
continuidade aos estudos com este material,
comparando-o como OZE, pois nossa propos-

tainicial & substituir o eugenol do cimento pelo
6leo de Copaiba e entdo darmos sequéncia
aos testes de biocompatibilidade nos demais
niveis de pesquisa indicados pela FDI.

ateral de um tubo de polietilenc
s de implante. Caracteristicas
mel hwies aquela presente junto a
isto na figura anterior. H/E; ZEISS

Figura 4 - Superficie lateral de um tubo de polieti
removido apds 15 dias doimplanie. Presenca de um
tecidorico emfibras colagenas e fibroblastos, sendo
observadas poucas células inflamatérias de permeio.
H/E; ZEISS - 64x.

de Zinco e Copaiba - 30 dias. Junto
ubular é observado presenca de uma
;b wa/de nsa( ), sendoqueotecide conjuntivo
jacente tem caracteristicas histologicas de
- 160x.

ciﬂ
normalidade. HIE; ZEISS

mflamamr tas em m@an 2 nuim
fibras colagena. H/E; ZEISS -

erosns

160x.

S m}rvel

i
e:mowdoam» Qd ,mu”spiame,
densaenvolvendootube, sendoque
apresenta- smn’»m?mo“wp@ ueas calulas
presentes. H/E; ZEISS - 84x.

o adjacents
inflamatdrias
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