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APRESENTAÇÃO

Historicamente falando a odontologia já atingiu patamares inimagináveis. Relatos 
sobre a ciência odontológica datam desde a Antiguidade. Agora, imagine se pudéssemos 
contar à um praticante da odontologia da época que, no futuro, seria possível reabilitação 
oral completa, com implantação de parafusos, especialmente preparados para se fixarem 
no osso, e enxerto de tecido ósseo, caso necessário.

A tecnologia possibilita realizações na Odontologia que, cada dia mais, beneficiam 
pacientes e profissionais. Já não podemos mais ensinar a odontologia da década de 90 
para os acadêmicos. É necessário acompanhar a evolução e o desenvolvimento, sempre.

Este e-book traz um compilado de artigos que retratam como a tecnologia vem 
sendo aplicada à prática e ao ensino da Odontologia atualmente. Estas duas áreas do 
conhecimento podem e devem colaborar mutuamente, sendo possível alcançar resultados 
infinitamente melhores.

E, a partir da apreciação do conteúdo que vos é apresentado, convido-os à uma 
reflexão: O que nos é dito hoje sobre o futuro da Odontologia? Ousamos dizer até onde 
a tecnologia nos levará?

Ótima leitura!

Emanuela C. dos Santos
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RESUMO: O objetivo deste estudo foi avaliar 
o uso da acetazolamida como medicação 
intracanal em dentes de ratos avulsionados 
e reimplantados tardiamente. Em 100 ratos 
Wistar, divididos em cinco grupos de 20, 
foram utilizadas: acetazolamida liquida (AL); 

acetazolamida liquida + hidróxido de cálcio pó 
(ALHC); acetazolamida pó + acetazolamida 
líquida (APAL); acetazolamida pó + soro 
fisiológico (APSF) e hidróxido de cálcio pó + 
soro fisiológico (controle). Aos 30 e 60 dias após 
o reimplante, os animais foram sacrificados, as 
peças processadas e os cortes corados com 
hematoxilina e eosina. Em microscópio óptico 
foram quantificados:porcentagem do perímetro 
da reabsorção radicular inflamatória (RRI); 
porcentagem do perímetro da reabsorção 
radicular substitutiva (RRS) e presença de 
anquilose. Os dados obtidos foram submetidos 
à análise estatística. O grupo ALHC apresentou 
maior RRS, diferindo estatisticamente do grupo 
controle, aos 60 dias. Com relação à anquilose, 
o grupo AL apresentou a menor presença de 
anquilose aos 30 dias, diferindo estatisticamente 
dos demais grupos. A acetazolamida líquida 
apresentou resultados similares ao grupo 
controle, no que tange a reabsorção substitutiva 
e demonstrou menor anquilose aos 30 dias, 
indicando potencial de aplicabilidade desta 
medicação intracanal
PALAVRAS-CHAVE: Reabsorção. 
Acetazolamida. Medicação intracanal.
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EVALUATION OF INTRACANAL ACETAZOLAMIDE IN LATE REIMPLANTED RAT TEETH

ABSTRACT: The aim of this study was to evaluate the use of acetazolamide combined with 
diferent agents as intracanal medication in late reimplanted teeth. In 100 Wistar rats, divides 
into 5 groups of 20, one of the following medications was used: Acetazolamide liquid (AL); AL 
with calcium hydroxide poder (ALHC); acetazolamide poder with AL; acetazolamide poder 
with physiological solution and calcium hydroxide with physiological solution (control). At 30 
and 60 days after reimplantation, the animals were sacrified, tissues were processed and 
cuts were stained with hematoxylin and eosin. An optical microscope was used to determine 
the following: percentage of inflammatory root resorption (RRI); percentage of substitute root 
resorption (RRS) and presence of ankylosis. The data obtained was submitted for statistical 
analysis. Group ALHC had a significantly higher RRS than the control group at 60 days 
(P=0,01). Group AL showed significantly less ankylosis than the other groups, including the 
control, at 30 days. AL showed results similar to those of the control with respect ro RRS. 
Acetazolamide has the potential to be an effective entracanal medication.
KEYWORDS: Acetazolamide, calcium hydroxide, intracanal medication, resorption.

1 |  INTRODUÇÃO

A reabsorção radicular é uma sequela frequente nos reimplantes dentários (5, 6), 
sendo que tal complicação pode ser devida à ausência do ligamento periodontal ou 
parte dele e, nestes casos, o tecido ósseo se insinua em direção à raiz dentária, ficando 
justaposto à superfície radicular e estabelecendo uma anquilose. Em consequência desta 
fusão, ocorrerá a reabsorção por substituição, onde o dente será substituído por osso(1, 
5).

Como a reabsorção óssea é semelhante à dentária, substâncias utilizadas na terapia 
óssea podem ser eficientes no tratamento da reabsorção radicular por substituição. A 
acetazolamida, uma substância inibidora da anidrase carbônica, e consequentemente da 
reabsorção óssea, foi sugerida em 2002 por Mori et al. (7), no tratamento da superfície 
radicular, visando a redução do processo de reabsorção radicular.

Em 2006, Mori et al. (14) pesquisaram o uso da solução de acetazolamida líquida 
intracanalem dentes de ratos reimplantados tardiamente, tendo a pasta de hidróxido de 
cálcio como controle, não sendo observada reabsorção aos 60 dias no grupo tratado com 
acetazolamida líquida intracanal.

Moriet al. (2009) (15) avaliaram, em subcutâneo de ratos, a biocompatibilidade de 
duas pastas experimentais de acetazolamida, tendo como veículos o soro fisiológico 
e o propilenoglicol. Evidenciou-se a biocompatibilidade da pasta experimental de 
acetazolamida e soro fisiológico.

Moriet al. (2013) (16) testaram, em dentes de ratos avulsionados e reimplantados 
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tardiamente, uma pasta experimental de acetazolamida pó e soro fisiológico intracanal, 
constatando sua efetividade em limitar a reabsorção radicular, quando comparada a pasta 
de hidróxido de cálcio.

Tendo em vista os resultados descritos por Mori et al. (7, 14, 15, 16) a respeito do 
potencial da acetazolamida em reduzir a reabsorção radicular, buscou-se avaliar esta 
substância em diferentes formas, combinações entre estas e associada ao hidróxido de 
cálcio, em dentes de ratos reimplantados tardiamente.

2 |  MATERIAL E MÉTODO

Este estudo foi aprovado no Comitê de Ética e Pesquisa em Animais da Pontifícia 
Universidade Católica do Paraná (PUCPR), sob o parecer número 506 (2009).

Foram avaliadas cinco medicações intracanais, introduzidas em 100 (cem) dentes 
incisivos centrais direitos de ratos Wistar, divididos em cinco grupos de 20 espécimes:

Grupo1: acetazolamida líquida (AL); 
Grupo 2: pasta de acetazolamida líquida e hidróxido de cálcio pó (ALHC);
Grupo 3: pasta de acetazolamida pó e acetazolamida líquida (APAL);
Grupo 4: pasta de acetazolamida pó e soro fisiológico (APSF);
Grupo 5: pasta de hidróxido de cálcio pó e soro fisiológico (controle).
O pó de hidróxido de cálcio e o pó e o líquido da acetazolamida foram manipulados 

pela Dermo Ervas Comércio de Produtos Químicos Limitada – Curitiba, Paraná, Brasil.
A concentração da acetazolamida foi de 10-5M. A acetazolamida pó foi constituída 

por: acetazolamida 0,02g, com 1% de nipagim, 0,4% de benzoato de sódio e excipiente 
qsp 10g; e a líquida constituída por: 0,02g de acetazolamida, 0,1% de nipagin, 0,4% de 
benzoato de sódio e 100 ml de água qsp (referência).

Os testes para a relação pó/liquido foram realizados por apenas um operador. As 
porçõesiniciaisdepó foram pesadas em balança de precisão, adicionadas paulatinamente 
a 150 µl do liquido e foram espatuladas até a obtenção de uma pasta densa, com aspecto 
de creme dental (18).

Foram utilizados 100 (cem) ratos machos (Rattusnorvegicus, albinus, da linhagem 
Wistar), pesando 180-200gramas. Os ratos foram alojados em grupos de 4 animais, em 
gaiolas higienizadas e identificadas de acordo com os grupos e períodos de estudo. 
Durante o período do experimento, os animais foram alimentados com ração farelada e 
água ad libitum (14, 16).

Os animais foram anestesiados com uma injeção intramuscular de cloridrato de 
quetamina (Dopalen, Sespo Indústria e Comércio Ltda, São Paulo, Brasil) e cloridrato 
de xilazina (Anasedan, Sespo Indústria e Comércio Ltda, São Paulo, Brasil), na dose de 
0,05ml/100g de peso corporal por fármaco (14, 16).

Foi realizada antisepsia da porção anterior da maxila com Periogard (Pfizer Ltda., 
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São Paulo, Brasil), e as exodontias dos incisivos centrais superiores direitos, por meio 
de pinça extratora de dentes de ratos, desenvolvida e patenteada pelo pesquisador (PI 
10201-2011567) para simular os casos de avulsão dentária. Os dentes permaneceram 
expostos em meio ambiente, por 60 minutos. Após, as papilas dentárias foram excisadas 
por meio de lâminas de bisturi nº. 11(Solidor Ltda., São Paulo, Brasil) e o tecido pulpar 
removido por via retrógrada com limas Flexofile (DentsplyMaillefer, Ballaigues, Suíça) de 
nº 15 pré-curvadas. (14, 16).

Os canais foram preparados por via retrógrada com limas Flexofile de nº 15, 20 e 25 
e irrigados com 5,0 ml hipoclorito de sódio a 1% (Biodinâmica Química e Farmacêutica 
Ltda., Paraná, Brasil) (14, 16).

Após a conclusão do preparo dos canais, os dentes foram imersos em 50 ml de solução 
de hipoclorito de sódio a 1% por 30 minutos, para remoção do ligamento periodontal. 
(referência).Decorrido esse tempo, os dentes foram lavados em solução fisiológica e 
imersos em 20 ml de solução de fluoreto de sódio a 2% durante 20 minutos(14, 16).

Posteriormenteao tratamento da superfície radicular, os canais foram irrigados com 
solução fisiológica e EDTA a 17%(Biodinâmica Química e Farmacêutica, Ltda., Paraná, 
Brasil) por 3 minutos, para remoção da smearlayer. Na seqüência, os dentes foram 
enxaguados novamente com solução fisiológica, aspirados e secos por pontas de papel 
absorvente (14, 16).

Após, cada dente foi preenchido com a medicação intracanal correspondente e 
reimplantado em seu respectivo alvéolo. Nenhuma contenção foi confeccionada após 
o reimplante, devido à anatomia curva e retentiva do dente(14, 16). Os animais foram 
medicados com dose única de penicilina G benzatina 20000UI, por via intramuscular (14, 
16).

Após 30 e 60 dias, dez animais de cada grupo foram sacrificados por overdose 
anestésica com tiopental, por via intraperitoneal, na dose de 180mg/ kg até ocorrer parada 
cardiorrespiratória. As hemimaxilas direitas contendo os dentes reimplantados foram 
removidas, fixadas em solução de formalina a 10% por 24 horase descalcificadas em EDTA 
a 4,13% por 2 meses (14, 16).Por meio de uma navalha para micrótomo (LeicaBiosystems, 
Nussloch, Alemanha), a maxila foi seccionada: a)no sentido vestíbulo-palatino, de modo 
a conter somente o dente reimplantado e o osso alveolar adjacente e b) transversalmente 
em três partes iguais (correspondentes aos terços cervical, médio e apical dentário). 
Para a análise histológica, selecionou-se o terço médio radicular, removendo-se as 
porções coronária e apical, que podem ter sido afetadas pelos procedimentos cirúrgicos 
e endodônticos, respectivamente (19). Além disso, por apresentar-se com ápice aberto, a 
porção apical poderia apresentar diferenças na resposta tecidual por um eventual escape 
da medicação intracanal utilizada. Dessa forma, cortes transversais semi seriados foram 
realizados no terço médio dos espécimes, tentando avaliar a maior extensão possível 
(19). Os espécimes contendo o terço médio dos dentesforam processados. Para cada 
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espécime foram obtidas quatro secções transversais de 4µm de espessura sendo essas 
coradas com hematoxilina e eosina. De cada secção, foram capturadas imagens de 
toda a raiz, utilizando microscópio Olympus BX-50 (Olympus, Tóquio, Japão) acoplado à 
microcâmera Dinolite® AM 423X (AmMoEletronics Corporation, New Taipei, Taiwan) com 
a objetiva de 10X.

A análise das imagens foi realizada com auxílio do programa de morfometria 
ImagePro-Plus 4.5 (Media Cybernetics, Silver Spring, MD), por meio da ferramenta 
“createtracefeature”, no qual foram mensurados (em micrômetros) ao longo circunferência 
externa radicular: a) perímetro total da raiz; b) perímetro da reabsorção inflamatória 
(RRI); c) perímetro da reabsorção substitutiva (RRS). Além disso, foi também registrada 
a presença de anquilose (A). Para o cálculo das porcentagens dividiu-se o perímetro da 
RRS ou da RRI pelo perímetro total da raiz e após multiplicou-se por 100. Finalmente 
calculou-se a média entre as secções (20).

Para a análise microscópica levou-se em consideração: presença de anquilose 
dentária, ocorrência de reabsorção radicular inflamatória (RRI) e reabsorção radicular 
substitutiva (RRS). Considerou-se condição favorável a presença de cemento sobre 
a superfície dentinária íntegra. A presença de reabsorção radicular inflamatória ou 
substitutiva foi considerada prognóstico desfavorável (7, 14, 16, 21, 22)

3 |  ANÁLISE ESTATÍSTICA

Os dados foram analisados estatisticamente utilizando o programa SPSS 19.0 (SPSS 
Inc, Chicago, Illinois). Para as variáveisRRI e RRS, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis. 
Quando diferenças estatisticamente significantes foram encontradas, utilizou-se o teste 
de comparações múltiplas de Dunn. Para a variável presença de anquilose, utilizou-se o 
teste da diferença entre duas proporções. O nível de significância adotado em todos os 
testes foi de 5% (p<0,05).

4 |  RESULTADOS

Não houve diferença estatística entre os tempos 30 e 60 dias, para as variáveis RRI 
e RRS. 

Não houve diferença estatística entre os grupos, nos tempos 30 e 60 dias, para a 
variável RRI. 

Para a variável RRS, houve diferença estatística entre os grupos, sendo que o teste 
atribuiu maior escore para o grupo ALHC aos 60 dias (Fig. 2), diferindo do grupo controle 
(Fig. 5) aos 60 dias. Os demais grupos (Fig. 1, 3 e 4) não diferiram entre si (Tabela 1).

Com relação à anquilose, o grupo AL (Fig. 1) apresentou a menor presença de 
anquilose aos 30 dias, diferindo estatisticamente dos demais grupos (Tabela 2).
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Fig. 1 a/b. Imagens de cortes histológicos corados em HE, do grupo AL aos 30 e 60 dias. Reduzida 
presença de anquilose aos 30 dias e moderada presença de lacunas de RRS. Aumento 100X.

Fig. 2 a/b.Imagens de cortes histológicos corados em HE do grupo ALHC aos 30 e 60 dias. Moderada 
presença e de anquilose e elevada presença de lacunas de RRS. Aumento 100X.

Fig. 3 a/b . Imagens de cortes histológicos corados em HE, do grupo APAL aos 30 e 60 dias. Moderada 
presença de anquilose e moderada presença de lacunas de RRS. Aumento 100X.

Fig.4 a/b. Imagens de cortes histológicos corados em HE do grupo APSF aos 30 e 60 dias. Moderada 
presença de anquilose e moderada presença de lacunas de RRS. Aumento 100X.

Fig. 5 a/b.Imagens de cortes histológicos corados em HE, do grupo Controle aos 30 e 60 dias. 
Moderada presença de anquilose e moderada presença de lacunas de RRS. Aumento 100X.

Tabela 1. Mediana e desvio padrão da porcentagem do perímetro de reabsorção infl amatória (RRI) e 
de reabsorção substitutiva (RRS), aos 30 e 60 dias – PUCPR.

Nota: TesteKruskal Wallis: Ap=0,53; Bp=0,01.Teste Dunn: (*) asterisco em coluna indicam diferenças estatisticamente 
signifi cativas.

Fonte: Dados da pesquisa 
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Tabela 2. Porcentagem relativa da presença de anquilose nos grupos, aos 30 e 60 dias – PUCPR.
Fonte: Dados dapesquisa.Teste de diferença entre duas proporções: letras diferentes indicam diferenças estatisticamente 

signifi cativas.

5 |  DISCUSSÃO

A sugestão do uso da acetazolamida como substância para inibição da reabsorção 
dentária surgiu em 2002 (7, 21) para o tratamento de superfície de dentes avulsionados 
e reimplantados tardiamente. Os resultados demonstraram a ocorrência de reabsorção 
radicular, provavelmente ocorrida pelo reduzido tempo de contato da acetazolamida 
com a superfície, que foi de 20 minutos somente (7, 21). Neste estudo, a acetazolamida 
foi utilizada em diferentes associações como medicação intracanal e com tempos de 
permanência maiores, o que pode justifi car sua superioridade em relação ao uso para o 
tratamento da superfície radicular.

Em estudo conduzido por Mori et al. (14), evidenciou-se a superioridade da 
acetazolamida em relação ao hidróxido de cálcio quando utilizada na forma líquida como 
medicação intracanal, tendo a mesma evitado a formação de lacunas de reabsorção aos 
60 dias. 

Mori et al., em 2013 (16), avaliaram,em pesquisa com semelhante metodologia,a 
efetividade de uma pasta experimental de acetazolamida e soro fi siológico, comparando-a 
com a pasta de hidróxido de cálcio. Os resultados demonstraram que ambas as substâncias 
intracanais limitaram a reabsorção radicular, mas nenhuma delas foi capaz de inibi-la.

As baixas taxas de RRI observadas, sem diferença estatística entre os grupos e 
tempos, corroboram estudos prévios, confi rmando que a ocorrência da mesma está 
diretamente relacionada à combinação de bactérias no canal e danos ao cementoradicular 
(1, 5) como fatores estimulantes (23). Assim é possível afi rmar que o protocolo é efetivo para 
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o controle desse tipo de reabsorção, consiste no tratamento endodôntico, preenchimento 
com medicação intracanal adequada (1, 24-26) e terapia antibiótica sistêmica (26-28).

Com relação à anquilose, foi demonstrado que ocorreu em todos os grupos, sendo que 
o grupo AL aos 30 dias apresentou estatisticamente a menor percentagem de anquilose. 
Os demais grupos, por sua vez, não diferiram entre si. Considerando que a anquilose é 
precursora da reabsorção substitutiva, pode-se observar a coerência dos resultados entre 
as variáveis anquilose e RRS para os grupos AL e ALHC. 

O grupo ALHC, além de ter apresentadoelevada presença de anquilose, teve 
também a maior porcentagem de RRS aos 60 dias, diferindo estatisticamente (p<0,05) do 
grupo controle. Pode-se estabelecer uma relação direta entre a presença de anquilose e 
lacunas de RRS, visto que extensas áreas de RRS foram observadas no mesmo grupo e 
nos períodos observados. 

Excetuando o grupo ALHC, os demais, incluindo o controle, não diferiram 
estatisticamente entre sicom relação à RRS. Depreende-se disto que as demais 
associações contendo acetazolamida foram tão eficientes quanto o controleem limitar a 
reabsorção radicular substitutiva. Isso salienta a ação do hidróxido de cálcio(24, 26) e da 
acetazolamida(14, 16) na limitação dos processos reabsortivos. 

Nesta pesquisa, a acetazolamida nos grupos AL, APAL e APSF, aos 30 e 60 dias, 
limitou tanto quanto o grupo controle a reabsorção substitutiva, mas não a evitou. Todavia, 
observou-se que o grupo AL apresentou, aos 30 dias, a menor percentagem de anquilose, 
com significância estatística, corroborando Moriet al.(14). Isso pode ser explicado pela 
facilidade de difusão da forma líquida via túbulos dentinários e tecidos em relação às pastas, 
principalmente nos 30 primeiros dias após a aplicação (16). No entanto, a facilidade de 
difusão da forma líquida via túbulos dentinários e a presença de ápices abertos, inerentes 
ao modelo experimental animal utilizado, podem explicar o rápido escape da medicação 
e o decréscimo de sua ação aos 60 dias, sugerindo sua troca aos 30 dias para prolongar 
o efeito da acetazolamida na forma líquida.

Os resultados deste estudo mostraram que a acetazolamida em suas diferentes 
combinações, com exceção da associação ao hidróxido de cálcio, foi eficiente no centrole 
da reabsorção radicular, confirmando suas propriedades antirreabsortivas.

Sugerem-se novas pesquisas com a acetazolamida, para verificar se haverá 
confirmação da diferença entre os demais grupos estudados. 
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