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RESUMO

Quando da realizacdo da terapia endoddntica em dentes portadores de
necrose pulpar e lesdo periapical, em fun¢do dos conhecimentos adquiridos em
relacdo ao tipo e a qualidade da contaminacéo ali presente uma série de dlvidas
sd0 geradas no que se.refere & indicacao, realizacdo e.progndstico da terapia. E
sabido que, em muitos casos, somente o tratamento convencional ndo surte o efeito
desejado, sendo necessaria uma complementacdo com a utilizacdo de
medicamentos com acdo mais abrangente. Sendo assim, o objetivo deste trabalho
foi avaliar a agdo de quatro substancias utilizadas como medicacdo intracanal, o
lodoférmio, o Hidréxido de Calcio (Ca(OH),) e duas associagbes, a primeira que
contém 25% de Ciprofloxacin, 25% Metronidazol e 50% Hidréxido de calcio —
denominada CFC — e a outra 2% lodo, 4% lodeto de potassio veiculados em
glicerina — o IKI - sobre quatro bactérias encontradas em canais radiculares e que
apresentam grande capacidade de resisténcia tanto as condi¢gdes ambientais como
a agentes antimicrobianos -Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus faecalis e Bacteroides fragilis -. As quatro solugdes foram utilizadas
em dez concentragdes diferentes. O experimento propriamente dito consistia na
incubagao em tubos de ensaio de 0,9ml de uma associagdo entre bactérias e meio

de cultura liquidos numa concentragdo constante na qual deveria ser acrescentado
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0,1ml da medicacdo. O procedimento foi repetido 20 vezes para cada concentragao
de medicacdo sobre cada bactéria totalizando 3200 tubos de ensaio avaliados (4
bactérias X 4 medicacbées em 10 concentracdes). Um grupo somente com meio de
cultura e outro com meio e bactérias sem medicag&o eram inoculados servindo de
controle. Apds o periodo de incubacdo, verificava-se o crescimento bacteriano,
avaliando a turbidez do tubo, comparando com a escala de MacFarland, sendo
possivel atribuir um valor para cada um dos espécimes. Para o E.faecalis, o CFC
apresentou melhores resultados, seguido pelo IKI, Hidréxido de Célcio e lodoférmio,
nesta ordem. Ja para o S.aureus, o CFC continuou como o mais efetivo tendo o
hidréxido de calcio e o iodoférmio apresentado comportamentos semelhantes entre
si aproximando-se do primeiro nas concentragcdes mais altas testadas, enquanto o
IKI néé apresentou agdo. Em relagéo ao P.aeruginosa, o CFC manteve a melhor
acdo, seguido pelo Hidréxido de Célcio e lodoformio, e por fim o IKI que n&o agiu
sobre esta cepa bacteriana. Ja para o B.fragilis, o lodoformio foi o mais eficaz
seguido pelos outros trés com acdo semelhante. Para todos os grupos estudados,
nas maiores concentragdes os resultados foram semelhantes para todos os grupos
com excecdo do IKlI sobre o P.aeruginosa e do CFC sobre o B.fragilis. Pode ser
observ'ada uma relagao direta entre a concentracdo e a acdo do medicamento. Os
resultados encontrados s&o inovadores a medida que demonstram a agao
antibacteriana de medicamentos em que isso ndo era conhecido. A sua vez, eles
também sugerem uma interagdo com outros fatores que ndo sé a medicacédo e a
contaminag&o, como por exemplo, a localizagdo dos mesmos, seja determinante no

alcance do sucesso da terapia.
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1 INTRODUCAO

Quando da constatacéo de patologia(s) inflamatoria(s) pulpar(es), ou de
infeccdo no sistema de canais radiculares, € necessaria a realizagdo da terapia
endodéntica. A instalacdo de processo(s) infeccioso(s) no endodonto - que se
caracteriza(m) pela presenca de microorganismos e de seus subprodutos - origina
uma resposta orgénica. Essa resposta - que esta intimamente ligada ao tipo,
guantidade, viruléncia e organizacdo do microorganismo que a deflagrou — provoca
quadros patologicos especificos: agudos (determinados por microorganismos mais
agressivos), como os abscessos dento-alveolares agudos ou crdnicos, como 0s

cistos e granulomas.

Desta forma, um dos objetivos da intervengéo endoddntica € a diminui¢éo
da contaminacdo, pois somente assim sera possivel promover um desequilibrio
entre a agressao bacteriana e a resposta do organismo que favoreg,é a este ultimo,
tornando possivel a reparacdo. A desinfeccdo desse sistema deve ser realizada
durante a fase de preparo dos canais radiculares na qual, com o auxilio de
instrumentos e de substancias quimicas, é possivel reduzir significativamente o
numero de contaminantes. Entretanto, em muitos casos, apenas esse procedimento

nao é suficiente para debelar o problema.

Os primeiros relatos encontrados na literatura apontam maior presencga

de bactérias, apesar de também terem sido observados virus e fungos nessas
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infeccdes. O desenvolvimento de conhecimentos especificos tornou possivel
identificar a presenga de microorganismos nao s6 no interior dos condutos como
também na regido periapical, na qual eles podem ser encontrados de duas formas:
a) em pequenas coldénias no interior das lesdes, ndo importando o tipo da patologia
periapical - que pode ser um granuloma, um abscesso ou mesmo um cisto -; b) de
maneira bastante organizada, formando o que poderiamos denominar biofilme
periapical com a presenca de uma associacdo de bactérias - normalmente unidas
por um polissacaridio extracelular - que, uma vez instalado, € de dificil tratamento
pela terapia convencional. Esses biofilmes, bastante organizados, desenvolvem-se
nas reentrancias do cemento periapical. As reentrancias existem em decorréncia da
irregularidade do processo de reabsorcdo apical que os dentes portadores de

manifestam.

Essas lesbes - nas quais a intervengdo endoddntica tradicional tende a
falhar - e que se caracterizam clinicamente pela manutencdo dos sinais e sintomas
(dor, fistula, exsudato etc.) sdo denominadas “lesdes refratarias’. As primeiras
propostas para tratar tais alteragbes preconizavam o uso sistémico de antibiéticos
por longos periodos, mas o indice de sucesso desse procedimento foi baixo. Como
conseqUéncia, a terapia indicada para estes casos acabava sendo a radical

(cirurgia paraendodontica).

Desta forma, tornou-se necessario conhecer mais especificamente o
comportamento dessas infecgdes. E o desenvolvimento de novas técnicas para a
realizacdo da amostragem, isolamento e cultivo microbiolégico possibilitou a melhor
avaliacdo e caracterizacdo da contaminacéo do sistema de canais radiculares, bem

como da porgao periapical.
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A tipologia bacteriana no periapice & normalmente mista, com a
predominancia de bactérias anaerdbias estritas e facultativas — dentre as quais séo
mais freqlentemente encontrados os bacilos gram-negativos da familia dos
Bacteroides. Mas também algumas cepas atipicas e de dificil tratamento - cujos
principais sitios ndo se encontram nessa regido - puderam ser identificadas, como o
Pseudomonas aeruginosa e o Staphylococcus aureus. Quira cepa cuja presenca
vem sendo cada vez .mais relacionada a casos de dificil tratamenio é o
Enterococcus faecalis. Pode-se afirmar, portanto, que a flora bacteriana da infeccéo
endodéntica é bastante complexa, o que faz com que combaté-la seja dificultoso,
pois a terapia a ser instituida deve ter uma agdo inespecifica sobre todos os

agentes contaminantes presentes.

Diante desse quadro, implementaram-se estudos que buscavam
tratamentos alternativos, com a utilizacdo de medicamentos que agissem sobre um
amplo espectro de microorganismos. Alguns deles provocam a bioestimulacéo,
agindo como verdadeiros guimioterapicos. Um desses agentes é o iodoférmio, que
vem sendo utilizado na odontologia ha mais de cem anos, com bons resultados. Isto
porque ele parece ativar a resposta imunolégica, independentemente da
contaminacg&o ali presente. A literatura cita varias apresentagdes dessa droga, como
as pastas de Walkhoff, Maisto, Chlumsky etc. Contudo, apesar de sua eficacia

clinica, o mecanismo de acdo desse agente ainda € incerto.

Talvez a droga mais difundida no tratamento de leses endodénticas seja
o hidroxido de calcio, cujo mecanismo de agéo principal é inverter o pH do meio -
tornando-o basico -, em contrapartida a inflamacéo - que apresenta pH acido.

Assim, cria-se um meio indspito para o desenvolvimento bacteriano. No entanto,
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essa droga ndo consegue debelar algumas infeccdes, o que mantém a duvida

quanto a sua acao direta sobre os microorganismos.

Existem ainda os antissépticos especificos, como os haletos, que s&o
substancias a base de iodo e de cloro. Um de seus representantes € o iodo
iodetado de potéssio (IKI), que apresentou excelente biocompatibilidade e boa agdo
bactericida em trabalhos experimentais, apesar de clinicamente ndo demonstrar

essa propriedade.

Como alternativa aos antissépticos de acdo inespecifica, existe a
possibilidade de se utilizarem antibiéticos com acao direta sobre as bactérias mais
comumente encontradas no interior dos condutos em casos de infecgdo. Dentre
estes, podemos citar o ciprofloxacin e o metronidazol — que, em associagdo ao.
hidroxido de calcio, formam o CFC. Esta droga é bastante eficaz contra as
principais bactérias encontradas no endodonto, mas ha que se considerar que, em
se tratando de antibiéticos, ha sempre a possibilidade de encontrarmos uma cepa

resistente ao medicamento, que n&o conseguira debelar a infecgéo.

Diante dessas dificuldades, os autores propuseram-se a avaliar a agéo
de quatro medicamentos indicados em Endodontia, o lodoférmio, o Hidréoxido de
Calcio, o IKI e o CFC,. contra outras quatro bactérias distintas, Pseudomonas

aeruginosa, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis e Bacteroides fragilis.



2 REVJSAO DA LITERATURA

A revisdo da literatura da presente dissertacdo seré dividida em duas
partes. A primeira delas mostra os mecanismos de agressao, serdo descritas as
bactérias, os tipos mais encontrados, o papel das mesmas e um breve relato da
infeccdo da regido periapical, como também a descrigdo das cepas ora utilizadas
(Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides fragilis e

Enterococcus faecalis); e seu papel no desenvolvimento da infecggo.

Na segunda parte mostrar-se-a o que tem sido feito para debelar esta
infeccdo com a colocacdo do papel da medicagdo na terapia e uma descricéo
daquelas que foram estudadas, a saber, lodoférmio, Hidroxido de Célcio, CFC e

KI.
2.1. BACTERIAS

Um grande ndmero de microorganismos ja foi identificado em condutos
radiculares e em lesdes periapicais. As bactérias isoladas variam muito com relacdo
as suas exigéncias metabdlicas - fermentacdo de determinados aglicares em maior
ou menor quantidade - e também no que se refere a necessidade ou nao de
oxigénio - aerdbios, anaerdbios estritos ou facultativos, e microaerdfilos. O
conhecimento sobre a complexidade e a especificidade dessa flora aumentou

significativamente com o desenvolvimento de novas técnicas de obtengéo, e
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também com a adocédo de métodos de classificacdo mais adequados. Assim, torna-
se indispensavel apresentar as principais cepas bacterianas ja identificadas, e

descrever as cepas ora estudadas.

Vale salientar que, no ambito dos estudos de microbiologia oral, existe
um marco no que concerne a obtencdo, ao isolamento e a identificacdo dos
microorganismos: a investigacdo realizada por MOLLER (1966) que se constituiu
em um verdadeiro tratado; esse trabalho estabeleceu um protocolo para todas as
investigacbes e apresentou o0s principais metodos para a obtenc&o de amostras
microbiologicas de todos os tecidos bucais. Mais especificamente em relagdo ao
conduto radicular, o autor - além de descrever a técnica de obtengdo da amostra —
sugere a formulagdo de meios de transporte para a coleta, o isolamento e a
.identiﬂcagéo de bactérias anaerdbias. O autor também estabelece, como numero
médio de Unidades Formadoras de Colénia (CFU) no conduto radicular, entre 10° e

10"/mL.
2.1.1. TIPOS DE BACTERIAS

VON KONOW et al. (1981) investigaram a microbiota de 57 infecgbes
dentoalveolares. Destas infecgdes, amostras eram retiradas, transportadas,
cultivadas e as cepas ali presentes identificadas. Péde ser verificada a presenca,
em média, de 4 espécies por infeccdo, sendo que apenas 1/3 delas eram aerdbias.
Das aerdébias, as mais comuns foram da familia Streptococcus. J& as facultativas,
mais comuns foram da espécie Streptococcus milleri em 9 casos. Em dois casos foi

encontrado o Staphylococcus aureus (um em cultura pura) e em 4 o Streptococcus
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faecalis. Das anaerdbias, as mais comuns foram o Fusobacterium nucleatum, o

Eubacterium e o Streptococcus intermedius.

FABRICIUS et al., em 1982, propuseram-se a estudar a distribuicdo das
diferentes espécies bacterianas em amostras de canais radiculares infectados apds
exposi¢do intencional da polpa, comparando a presenga dos diferentes tipos de
microorganismos nos diferentes periodos de observagdo, bem como avaliar a
quantidade de duas espécies microbianas no canal principal com aquelas na por¢ao
apical do sistema de canais. Foram entdo abertos 8 dentes anteriores de 3
macacas. Apés 7 dias os dentes de duas das macacas foram submetidos a
amostragem microbiolégica. Novas amostras foram tomadas apdés 90 dias no
primeiro animal e apdés 180 dias para o segundo; na outra macaca apenas uma
amostra foi retirada apds 1060 dias. As amostras finais mostraram a predominancia
de bactérias anaerodbias estritas (de 85 a 98% das cepas) para todos os grupos,
sendo tanto maior quanto mais antiga a lesdo. As cepas mais frequentemente

encontradas foram os Bacteroides e os bacilos Gram-negativos.

SKLAVOUNOS et al., em 1986, identificaram a flora de 40 abscessos
orofaciais de origem dental provenientes de pacientes que tomaram antibidtico por
alguns dias. Do total de casos estudados, 21 demonstraram a presenca de bactérias
aerobias ou facultativas, bem como 17 apresentaram cepas anaerdbias. Em 11
deles havia uma cultura mista e 2 dos casos ndo demonstraram crescimento
bacteriano. Os organismos aerobios predominantes foram os do grupo
Streptococcus ssp., Staphylococcus epidermidis e S.aureus. Entre os anaerobios
gram-positivos, os mais frequentemente isolados foram os peptostreptococos e os

peptococos Os bacilos gram-negativos do grupo dos Bacteroides foram detectados
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em um pequeno numero de casos, € as espécies encontradas foram B.corrodens,
B.fragilis, B.melaninogenicus, B.achraceus e B.oralis. Nao foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa na analise quantitativa entre a presenca de cepas
aerdobias e anaerdbias. A suscetibilidade antibidtica testada contra as cepas
anaerdbias demonstrou que as mais eficazes em percentagem de bactérias
eliminadas foram a Cefoxitina (85%), Cloranfenicol e Tetraciclina (80%),
Eritromicina (75%), Penicilina (70%), Clindamicina (60%) e o Metronidazol (57,5%).
Enquanto que para as aerdbias obtiveram como resultados a Ampicilina (98%),
Cefoxitina (96%), a Eritromicina e a Gentamicina (92%), Clindamicina (60%), ainda

a Dimetoxifenilpenicilina (51%) e a Cloxacilina (45%).

Em 1992, SUNDQUIST realizou um estudo que elucidou alguns
mecanismos de manutencgdo da flora endodéntica e suas inter-relagdes. O autor
postula que uma série de fatores restringe a flora bacteriana do canal radicular a um
grupo seleto de microorganismos; as alteracbes da populagdo ocorrem com O
passar do tempo e, em decorréncia das condi¢gbes propiciadas pelo meio, ocorre o
aumento de anaerdbios estritos e a diminuicdo de aerdbios. A necessidade
nutricional das bactérias € também um fator determinante na determinacdo do
estabelecimento da infec¢do. E, com base nessas constatagdes, o autor afirma que
a acao do tratamento endodéntico pode se dar tanto pela eliminacdo das bactérias
quanto provocando o desequilibrio da cadeia que existe entre as especies

predominantes e seus nutrientes.

Em uma revisdo de literatura publicada em 1994, SUNDQUIST apresenta
a taxonomia, a ecologia e a patogenicidade da flora dos canais radiculares. O autor

relata que as condi¢cdes apresentadas pelos condutos s&o favoraveis ao



32

crescimento de bactérias anaerdbias - capazes de fermentar aminoacidos e
peptideos, que sdo predominantes em um ambiente de necrose - em detrimento das
bactérias restantes - que normalmente obtém energia de carboidratos -, restringindo
a flora ndo s6 pela condicdo da presenca de oxigénio, mas também pelo tipo de
nutriente. Durante o desenrolar da infeccdo ocorre uma interacdo ligada
principalmente as necessidades nutricionais, que determinam o tipo de bactéria que

ali persistira.
2.1.2. PAPEL DAS BACTERIAS

TORNECK, em 1969, estabelece o papel dos microorganismos nas
doencas endodoénticas, através de uma revisdo da literatura. O autor divide a
relagdo dos microorganismos com as doencgas endododnticas em duas fases, a dos
organismos estabelecendo a infeccdo e a outra, onde os mesmos impedem a
reparacao. Relata-se que o mecanismo de estabelecimento das infec¢des de polpa
e peridpice depende, em principio, de um trauma pulpar e conseqglente invasdo

bacteriana nestes tecidos.

Para avaliar se microorganismos conhecidos (Staphylococcus aureus,
Streptococcus sanguis, Pseudomonas aeruginosa e Bacteroides fragilis) em culturas
puras inoculadas em canais radiculares poderiam causar inflamag&o periapical - e
também se essas bactérias poderiam ser reisoladas de dentes pulpectomizados
inicialmente estéreis -, ALLARD et al. (1979) utilizaram 14 cachorros. As
pulpectomias eram realizadas e, em seguida, uma das espécies bacterianas era
inoculada. Os dentes permaneciam selados, em tomavam-se amostras

bacteriolégicas em periodos constantes de 4 a 120 dias. Cepas vivas foram
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encontradas durante todo o procedimento. Radiograficamente puderam ser
observadas areas de radioluscéncia na maioria das raizes e, quando isso néo
ocorria, a cultura revelava-se negativa. A analise histolégica demonstrou a presencga
de inflamacgdes cronicas nas infecgdes por B.fragilis e P.aeruginosa, e inflamacbes

inespecificas com S.aureus e S.sanguis.

O papel dos microorganismos no estabelecimento e no desenvolvimento
das infeccdes endodénticas foi avaliado por SELTZER & FARBER (1994). Os
autores compararam as alteragées da microbiota da carie - desde o esmalte até a
polpa -, bem como os fatores que levam ao comprometimento da regido periapical, e
constataram que os principais microorganismos presentes sdo os bacilos gram-
negativos anaerdbios, sendo também encontradas espiroquetas. E arrolam os
principais mecanismos de sobrevivéncia dos patdgenos, que seriam: A. a adesso
das bactérias, as custas de lamininas e fibronectinas presentes em cepas como o
S.aureus; B. a presenga do acido sialico na membrana das bactérias, que auxilia
sua penetracdo no organismo; C. a proteina M, que melhora a penetracéo e a
multiplicagdo de células; D. a capacidade de encapsulamento, pois a proteina
constituinte da capsula - por exemplo, do B.fragilis - € capaz de induzir abscessos;
E. a resisténcia a fagocitose, pela presenca de capsula, ou pela presenca de
endotoxinas; F. a capacidade de alguns microorganismos, mesmo apdés fagocitados,
sobreviverem; G. a promocéo de alteracdo de forma e o bloqueio da migragdo de
neutréfilos e polimorfonucleares; e H. o desenvolvimento de resisténcia a bactérias

aos antibidticos. e a relagéo das bactérias com os sintomas.
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2.1.3. INFECGAO DA REGIAO PERIAPICAL

Em estudo da flora endodéntica e periapical de dentes humanos com a
utilizagdo de microscopia oOptica e de fase, RAMACHANDRAN NAIR (1987)
selecionaram 31 lesGes - 30 granulomas e 1 cisto -, e constataram a presenca de
bactéria em todos os condutos. A flora era constituida de cocos, bacilos,
organismos filamentosos e espiroquetas. Os bacilos eram normalmente gram-
negativos, sendo comum a associacdo dessas bactérias as paredes do canal em
forma de placas bacterianas. A flora do endodonto separava-se da les&o por uma
intensa rede de polimorfonucleares, ou por um plug de epitélio no forame. Cinco
dos dentes estudados demonstraram a presenca de bactéria dentro e fora do

conduto.

TRONSTAD et al. (1987) examinaram 8 pacientes com lesdes periapicais
inflamatdrias assintomaticas - refratarias.ao tratamento endoddntico.em decorréncia
da presencga de infecgbes endododnticas extrarradiculares — 5 deles tinham fistulas.
Os autores realizavam a cirurgia periapical, colhiam amostras do exsudato (amostra
1); do bloco da lesdo (amostra 2); e do apice (amostra 3) e transferiam-nas para um
tubo contendo o meio de transporte VMGA Ill. Nos casos em que foi possivel
realizar o retratamento, também material do interior do conduto era colhido. No que
se refere ao tipo de microorganismo encontrado, os autores observaram duas
lesbes exclusivamente contaminadas por anaerdbios, cinco lesbes com
predominancia desses microorganismos, € uma lesdo em que os estreptococos
representaram 60% das bactérias presentes. Com relagdo ao nimero de espécies
de microorganismos por les&o, 1 caso apresentava somente o Peptostreptococcus

sp., e os outros 7 manifestaram 3 a 6 bactérias diferentes. O estudo demonstrou
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claramente que bactérias anaerobias sd@o capazes de sobreviver e manter uma

doenga infecciosa nos tecidos periapicais.

IWU et al., em 1990, avaliaram o conteudo bacteriano de granulomas
periapicais através de uma amostra bacteriologica. Dos 16 granulomas estudados,
14 (88%) apresentaram crescimento, obtendo um total de 47 espécies bacterianas,
sendo 26 (55%) anaerobios facultativos e 21 (45%) anaerobios estritos.
Apresentaram 10 casos de culturas mistas com a presenca dos dois tipos de
microorganismos, apresentando ainda outras quatro infecgbes puras, duas de

anaerobios estritos e outras duas de anaerébios facultativos.

Utilizando microscopia eletrénica e optica, RAMACHANDRAN NAIR et al.
(1990) investigaram a presenca de bactérias na porgcéo apical de canais radiculares
e no perigpice de dentes tratados endodonticamente que evidenciaram lesbes
periapicais apds um periodo de 4 a 10 anos. Foram realizadas 9 bidpsias de lesbes
com esse perfil. Seis delas revelaram a presenca de microorganismos — destas, 4
continham uma ou mais espécies bacterianas, e outras duas também apresentavam
fungos. Apenas em um dos casos - em que somente bactérias foram encontradas -
foi possivel sua visualizagdo pelo microscépio 6ptico. Quando ndo havia a presencga
de bactérias, as bidpsias revelaram que as lesGes eram reacgdes de granuloma com

células gigantes de corpo estranho.

Em estudo realizado com microscopio, procurou-se avaliar a presencga de
microorganismos na superficie de raizes removidas durante procedimentos
cirargicos. Dez pacientes com lesGes periapicais refratarias ao tratamento

endoddntico foram submetidos a apicetomias. Os &pices eram preparados e
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observados em microscopia eletrénica de varredura. Os microorganismos puderam
ser observados em todos os espécies que aparentemente se apresentavam sem
cobertura de cemento. As bactérias organizavam-se em colénias, recobertas por
material amorfo. Na superficie das raizes era possivel visualizar um tecido fino
recobrindo a regido; essa superficie, nos diversos casos encontrava-se em estagio
de degradagdo. Também foi possivel observar as bactérias, especialmente cocos e
bacilos unidos por um material extracelular - que caracterizou a presenga do

biofilme nas reentréncias da superficie radicular (TRONSTAD et al., 1990a).

Em outro estudo, TRONSTAD et al. (1990b) descreveram o
monitoramento microbioldgico e os resultados de um tratamento endoddntico
convencional, de um tratamento antibidtico sistémico, e de um tratamento cirdrgico,
em um paciente com um granuloma infectado. O tratamento endodéntico
convencional ndo obteve sucesso porque havia a presenca de um biofilme apical
que s6 pbde ser combatido parcialmente com a terapia antibiética via sistémica,
realizada com penicilina V - 500mg por 21 dias - e metronidazol - 500mg por 10
dias. Os resultados do tratamento antibiético, € o monitoramento microbiolégico,
mostraram que a medicagdo utilizada apenas alterava a flora, sem contudo pér fim &
infeccdo, que s6 pdde ser debelada através de apicetomia — tratamento cirdrgico -,

seguida de subsequiente neoformacgéo 6ssea apos 6 meses.

WAYMAN et al., em 1992, examinaram histologica e micobiologicamente
58 casos nos quais ndo houve resolucdo clinica apds o tratamento endodéntico
convencional. Foi realizada também uma tentativa de correlacionar os achados
microbiolégicos com sinais e sintomas. As lesbes periapicais eram removidas por

meio de cirurgia paraendodéntica. Aproximadamente metade dos tecidos era
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submetida ao exame histo-patoldgico, enquanto a outra metade era submetida a
cultura microbiolégica. Pode ser observado que destas lesbes, 29 apresentavam
comunicagao com a cavidade oral, enquanto a outra metade ndo. Histologicamente,
41 foram diagnosticadas como granulomas e 16 como cistos. A analise
microbiolégica aponta, nas lesbes sem comunicagdo com a cavidade oral, que 83%
delas demonstraram crescimento bacteriano. Nas que possuiam comunicag&o, 93%
apresentaram crescimento. Foi encontrado um caso com comunicagdo com a
cavidade e a presenga de S.aureus, um outro caso que n&o apresentou
comunicacdo e a presenca do B.fragilis, e 1 caso de cada tipo que apresentou o

P.aeruginosa.

WEIGER et al, em 1995, desenvolveram uma investigagdo com o
objetivo de avaliar a presenca de bactérias em doze periodontites apicais com
fistula. A flora endodéntica destas lesdes foi também comparada com a do interior
dos condutos, desde que os mesmos nado tivessem sofrido qualquer intervenc&o
endoddntica. Todas as amostras coletadas apresentavam bactérias. Setenta e uma
espécies foram detectadas nas lesdes extrarradiculraes. Os autores sugerem que
uma variedade de microorganismos foi capaz de colonizar as lesbes
extrarradiculares e, em consequéncia, originar a fistula, haja vista que em nove dos
casos puderam ser identificadas cepas semelhantes nos dois sitios. Em uma das
amostras dos condutos, verificou-se a presenca do E.faecalis e em uma das

amostras das fistulas, verificou-se a presenca de P.aeruginosa.

Para destacar o papel da infeccdo periapical no fracasso da terapia
endoddntica, SIQUEIRA (1997) consultou a literatura existente sobre o assunto

observando que, se no inicio admitia-se a existéncia de lesdes isentas de
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microorganismos, estudos mais recentes lancaram essa teoria por terra. Nesse
estudo séo relatadas as bactérias encontradas em lesbes periapicais, que s&o,
entre os anaerdbios gram-positivos: Actinomyces israelli, Arachnia propionica,
Eubacterium lentum, Propionibacterium acnes, Peptostreptococcus spp. e
Peptococcus spp e, entre os gram-negativos: Fusobacterium nucleatum,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Veillonella parvula e Bacteroides
fragilis. E o autor conclui que o tipo e a quantidade de contaminac&o sdo mais

importantes para o sucesso da terapia que o tipo de patologia desenvolvida.

Em 1998, SIQUEIRA & LOPES realizaram um trabalho cujo objetivo era
definir e explicar a estrutura do biofilme perirradicular, descrevendo sua estrutura,
sua implicag@o no insucesso da terapia endodéntico, e as estratégias de fratamento.
Sua estrutura basica advém de bactérias que estdo aderidas & superficie apical e
que sa@o revestidas por uma matriz de lipopolissacaridios. A aproximacdo e a
adesdo microbiana a um substrato orgéanico ou inorganico leva as bactérias a se
proliferarem; assim o biofilme atinge a maturidade, e as coldnias organizam-se de
acordo com as condigdes ambientais. A presenca desse biofilme parece ser
responsavel por 15 a 100% dos casos de insucessos endoddnticos. O tratamento
parece ainda ser a grande duvida, e a terapia radical da cirurgia € a Unica realmente
eficaz até o momento. Assim, sdo necessarios novos estudos sobre esse biofilme

para o desenvolvimento de terapia mais conservadora.
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2.2. ESPECIES BACTERIANAS
2.2.1. Enterococcus faecalis

O Enterococcus faecalis € uma bactéria que pertence ao grupo dos
estreptococos D. Caracteristicamente, essa bactéria é gram-positiva, anaerébia
facultativa, a-hemolitica e tem sido associada a lesGes endoddnticas de dificil

tratamento (MACHADO, 2000).

WINKLER & VAN AMERONGEN, em 1959, realizaram um estudo para
avaliar os resultados bacteriolégicos de 4000 culturas de canais radiculares. Para
tanto selecionaram dentes com patologias pulpares que, depois de abertos,
retirava-se uma amostra bacteriolégica do seu interior. Dos casos selecionados,
27% foram'positivos (1141 culturas), sendo que em 285 casos o Streptococcus

faecalis foi encontrado (240 em culturas puras e 45 em mistas).

ISERMANN & KAMINSKI, em 1979, avaliaram a resposta pulpar de
cachorros a bactérias, através da cavitacdo com micro-exposicao pulpar ou sem
exposicdo de dentes de cachorros e posterior infeccdo por E.faecalis. A avaliacdo
deveria ser realizada por meio de radiografias seriadas, inje¢éo de tintura e secgbes
histoldgicas. Os casos que foram infectados e com exposi¢éo desenvolveram les&o
periapical. De dez dentes que tinham cavidades sem exposicdo pulpar e foram
infectados, somente dois demonstraram alteracdes inflamatdrias e perda de fun¢éo
odontoblastica e ainda, dentre esses, apenas um desenvolveu alteracéo

radiografica.

DAHLEN et al., em 1982, estudaram se a imunizacdo ativa poderia

influenciar no  desenvolvimento de  periodontites apicais induzidas
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experimentalmente através da injecdo no interior do conduto de Sfreptococcus
faecalis, Actinomyces bovinus e Bacteroides oralis. Seis meses depois de realizada
a imunizag&o, os dentes eram infectados e selados por periodos de 6 a 9 meses em
diferentes combinagbes de espécies bacterianas. Ao término deste periodo
verificava-se a quantidade de bactéria no interior do conduto. Apés 6 meses,
amostras destes condutos foram analisadas microbiologicamente no que diz
respeito ao tipo e a quantidade de bactérias. A analise microbiolégica néo revela
diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos. Radiograficamente,
0S macacos imunizados apresentavam uma lesdo mais delimitada que os néo

imunizados, o que foi confirmado histologicamente pela presenga de uma capsula

mais frequentemente.

YOSHIDA et al. (1987) tentaram relacionar a presenca de determinadas
cepas bacterianas aos sintomas indicativos de necessidade de terapia - dor
espontanea, dor a percussdo e exsudato. Foram selecionados 36 dentes, que
apresentavam uma ou mais dessas caracteristicas e que foram divididos em 3
classes: CLASSE 1 — aqueles que apresentavam dor esponténea e a percussdo, além
de exsudato; CLASSE 2 — aqueles que apresentavam somente dor a percusséo,
CLASSE 3 — aqueles que apresentavam dor espontanea e exsudato. Os dentes eram
abertos, e uma amostra microbioldgica era retirada do interior do conduto, para a
realizagcdo da cultura e identificagdo das principais cepas presentes. O grupo
denominado CLASSE 1 apresentou predominancia de anaerébios, com prevaléncia
de Eubacterium, Bacteroides e Peptostreptococcus; ja entre os microorganismos
facultativos, o mais comum foi o Strepfococcus faecalis. Nos individuos

enquadrados como CLASSE 2 foram encontradas as mesmas espécies bacterianas,
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tanto no que diz respeito as anaerdbias — que, neste grupo também apresentou o
Actinomyces israeli — quanto no que concerne as facultativas - estas em maior
namero que no grupo anterior. Nos isolados de CLASSE 3 houve um menor ndmero
absoluto de bactérias, com a predominancia das facultativas, e também aqui os

estreptococos foram os mais comuns, ndo sendo porém encontrado o S. faecalis.

ANDO & HOSHINO (1990) realizaram um estudo para confirmar a
presenca e o tipo bacteriano nas porgbes mais profundas (0,5 a 2mm) de dentinas
de canais radiculares infectados. Para isso utilizaram oito dentes recém-extraidos
que foram clivados ao meio, retirando amostras com brocas nestas regides. Essas
brocas deveriam ser incubadas e as bactérias ali presentes identificadas. Foi
observado uma quantidade expressivamente maior de microorganismos anaerébios
em relagéo ao de aerdbios (102 a 10° em média X 10"), bem como um maior nlimero
de espécies distintas (média de 80% anaerdbios e 20% aerobios). O tipo bacteriano
predominante foi o de bacilos gram-negativos (68%) e os cocos gram-positivos
(27%). Os anaerdbios estritos isolados de forma mais freqluente foram os
Lactobacillus (30%), os Strepfococcus (13%) e o Propionibacterium (9%). J& entre
os facultativos (total de 50 casos), foram encontrados o Strepfococcus (11 casos,
sendo seis do S.faecalis), Actinomyces e Lacfobacillus (10 casos)

predominantemente.

Em 1990, URSTRAVIK & HAAPASALO avaliaram a eficiéncia de
solugdes de irrigacdo e de medicacbes de uso endoddntico - em dentina bovina -
sobre algumas cepas bacterianas especificas, a saber: E. faecalis, S. sanguis, E.
coli e P aeurginosa. As espécies eram infectadas por periodos de até 14 dias, e o

grau e a profundidade da infecgdo eram avaliados por meio da coloragdo de Brown
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& Breen, de microscopia eletrénica de varredura, e da cultura do pd de dentina
retirado da parte ativa de brocas sequencialmente maiores utilizadas a partir da luz
do canal. Os autores constataram que o E.faecalis infectou rapidamente os tubulos;
o S.sanguis demorou cerca de 2 semanas para fazé-lo; a E. coli pouco infectou,
mesmo apds um longo tempo de exposicdo; a P.aeruginosa infectou rapidamente,
mas aparentemente em numero bastante reduzido. Quanto ao tempo de
sobrevivéncia, o E.faecalis conseguiu manter-se por mais de dois dias sem
nutrientes. Em relagdo as medicagdes, o0s autores verificaram que o
paramonoclorofenol canforado (PMCC) foi mais eficaz que o Calasept e, como
material irrigador, o iodo iodetado de potassio (IKl) apresentou melhores resultados

que a clorexidina e o hipoclorito de soédio.

BAUMGARTNER & FALKLER, em 1991 realizaram a cultura e a
identificagdo das bactérias que infectam os 5mm apicais do canal em dentes com
exposicéo coronaria de céarie e lesdo inflamatdria apical. Os dentes selecionados
eram extraidos e levados a uma camara de anaerobiose, onde os seus Smm apicais
eram cortados e cultivados. Cinglienta cepas puderam ser identificadas, sendo as
mais comuns os Actinomyces, os Lactobacillus, os Bacteroides pigmentados de
negro, a Veillonella, o Enferococcus faecalis, Fusobacterium nucleatum, e

Streptococcus mutans. De um total de 50 avaliadas, 34 eram anaerdbias estritas.

Para investigar in vifro a penetragcdo de algumas bactérias anaerdbias
usualmente encontradas em processos patogénicos endoddnticos nos tubulos,
SIQUEIRA et al. (1996a) confeccionaram cilindros de dentina bovina segundo o
método proposto por @rstravik & Haapasalo. Esses cilindros foram colocados em

tubos com Brain Heart Infusion (BHI), em associagdo com as bactérias, por uma
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semana. Foram formados seis grupos, de acordo com o tipo de bactéria:
Porphyromonas endodontalis, Fusobacterium nucleatum, Actinomyces israelii,
Porphyromonas gingivalis, Propionibacterium acnes e Enterococcus faecalis (este
ultimo utilizado como controle). Os espécimes foram incubados por 21 dias e
posteriormente preparados para exame no MEV. Os resultados apontaram que o
E.faecalis, o P.acnes e o A.israelii sdo os que mais penetraram em quantidade. O
P.gingivalis penetrou em poucos casos, porém de forma bastante profunda,
enquanto o P.endodontalis penetrou pouco e de forma superficial. O F.nucleatum

colonizou bastante a luz do canal, sem contudo colonizar os tubulos.

SIREN et al., em 1997, estudaram a relagdo existente entre a realizagao
dos procedimentos endoddnticos e a presenca de bactérias entéricas. Puderam ser
estabelecidos dois grupos, um onde havia a presenca de bactérias entéricas |
facultativas (Enterococcus), e/ou a Pseudomona e o outro sem a ocorréncia das
mesmas. O exame bacteriolégico dos condutos que seriam tratados deveria ser
realizado antes e apdés o preparo dos mesmos. No que diz respeito aos
microorganismos encontrados, o E.faecalis foi a mais comum (33% dos casos), Ja a
presenca de Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia e Streptococcus sp. foi
bastante usual para ambos os grupos. Pode, ainda, ser observado que a presenca
de bactérias de origem entérica foi maior se em algum momento do tratamento o
dente permaneceu aberto, ou nos casos que demoraram mais para serem fechados

(mais de 10 sessodes).

Foi realizado um estudo em que foi examinada a microflora de 100 dentes
obturados, com periodontite apical verificada radiograficamente, e de outros 20

dentes sem sinais radiograficos de alteracdo. Os dentes foram examinados e
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amostras microbioldgicas foram retiradas apds a remogédo do material obturador e a
instrumentacdo. No grupo de dentes com patologias, 68% apresentaram
microorganismos, totalizando 117 espécies; as cepas mais encontradas foram as do
grupo Enterococcus. Os autores salientam que a utilizacdo do cloroférmio durante a
desobturacgéo foi significativa na presenca de culturas negativas. No grupo isento de
patologias 13 cepas foram encontradas em 9 casos; dessas, 8 apresentavam

crescimento pequeno (MOLANDER et al., 1998).

Em 1998, SIQUEIRA et al. investigaram a patogenicidade de anaerobios
estritos e facultativos em culturas puras e em combinacdo com Prevotella intermedia
e Prevotella nigrescens. Foram cultivados, além destes, P.gingivalis, Fusobacterium
nucleatum, F.necrophurum; P.acnes, Peptostreptococcus magnus, Streptoccus
sanguis, S.anginosus, S.gordini, E.faecélis, Actinomyces naeslundi e Eubacterium
alactolyticum. Em seguida esses microorganismos eram misturados com uma ou
outra das cepas chaves. Os inoculos eram injetados no dorso de ratos e
acompanhados por 7 dias, ao término dos quais os animais deveriam ser
sacrificados. No periodo de acompanhamento os ratos deveriam ser avaliados
macroscopicamente, segundo um escore de (0) auséncia de infecgcdo; (1) inchaco
nodular; (2) abscesso localizado; (3) abscesso ulcerado; (4) morte do animal. Na
regido inoculada, a pele do animal era retirada e preparada para avaliacéo
microscopica. Os indculos considerados patogénicos em culturas puras foram:
P.gingivalis, F.nucleatum, F.necrophurum, P.acnes, P.magnus, S.sanguis,
S.anginosus, E.faecalis e A.naeslundi. Os autores também constataram aumento da
agressividade das culturas de P.endodontalis em associagdo com qualquer uma das

duas outras cepas.
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Investigando a ocorréncia de Enterococcus faecalis em canais radiculares
de dentes que seriam submetidos ao retratamento, PECIULIENE et al. (2000)
selecionaram 25 pacientes que apresentavam dentes obturados e radioluscéncia
periapical. O material obturador foi removido de forma mecéanica, apds o0 que se
extraia a primeira amostra microbiolégica; em seguida o preparo gquimico-cirurgico
foi finalizado, e colhia-se uma nova amostra do interior dos condutos antes da
insercédo de qualquer agente descontaminante. Essas amostras foram separadas e
semeadas em meios de cultura, nos quais eram isoladas e identificadas na busca
do E.faecalis. Dos 25 dentes testados, 20 apresentaram culturas positivas na
primeira amostra - 14 com o E.faecalis, 9 com culturas mistas nas quais esse foi 0
microorganismo predominante, e 5 com culturas puras; estes 5 ultimos dentes, que
apresentavam culturas puras, assim se mantiveram mesmo apds a realizagdo do
preparo. No que se refere a quantidade de bactérias, anteriormente ao preparo ela
foi >10° em doze casos, e menor que este valor em outros dois; ja apds o preparo, a
quantidade de bactérias, quando presente, foi inferior a 1% daquela inicialmente

anteriormente.

DAHLEN et al. (2000) avaliaram a ocorréncia de diferentes bactérias do
grupo Enterococcus exiraidas do interior de canais radiculares e testaram sua
susceptibilidade antimicrobiana in vitro. Para isso, selecionaram 29 casos que
apresentavam bactérias deste grupo mesmo apds a instrumentacdo e a medicacao.
Destes, somente trés espécies eram de Enterococcus faecium, e o restante era de
E.faecalis. Os microorganismos foram isolados e identificados, e posteriormente
inoculados em um meio liquido para obtencdo de um padrdo de turbidez de 0,5

(densidade 6ptica 605nm). Uma pequena aliquota desse tubo padréo foi removida e
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semeada em uma placa de agar em foi realizado o E-test. As espécies estudadas
demonstraram resisténcia ao metronidazol - mesmo em condigdes anaerdbias -, e &
clindamicina; algumas também foram resistentes & benzilpenicilina, a ampicilina e a
tetraciclina. Por outro lado, demonstraram ser sensiveis a eritromicina e a

vancomicina.
2.2.2. Staphylococcus aureus

O Staphylococcus aureus apresenta-se como cocos agrupados em forma
de cacho de uva; é um microorganismo gram-positivo, ndo mével e possui uma certa
tolerancia ao oxigénio, podendo ser encontrado na forma anaerdbia, apesar de ser
normalmente .aerébio (MACHADO, 2000 e READER .et.al., 1994). E considerada
uma das bactérias ndo-esporuladas mais resistentes, pois permanecem vidveis por
longos periodos de tempo, mesmo em ambientes secos e apds grandes alteracdes

de temperatura.

O S.aureus pode ser considerado o simbolo da revolucdo dos antibidticos
(MACHADO, 2000) pois, se inicialmente manifestou sensibilidade a essas drogas -
especialmente & penicilina -, foi o primeiro microorganismo em que se verificou o
desenvolvimento de resisténcia a elas -através de um plasmidio com a B-
lactamase, que proporcionou resisténcia a penicilina. Seus principais mecanismos
de agressdo decorrem da capacidade que tem de produzir endotoxinas e enzimas
extracelulares. Entre elas poderiamos citar a coagulase - que leva o sangue a
coagular-se -, a hialuronidase - que permite melhor nutrigdo e locomocéo da
bactéria -, a estafiloquinase - que leva a destruicdo de coagulos de fibrina -, e as

hemolisinas - que destroem eritrécitos, macréfagos e plaquetas (tipos a e B).
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As infecgbes por estafilococos sdo caracterizadas pela supuracdo, que
tende a permanecer localizada e pode formar um abscesso. O pus, que consiste de
células necréticas que liberaram suas proteinas citiplasmaticas e seus acidos
nucléicos, proporciona uma consisténcia viscosa e uma coloracdo amarelada ao

exsudato.

WITGOW & SABISTON (1975) realizaram um estudo para identificar as
cepas bacterianas presentes em camaras pulpares de dentes com polpas integras
em casos de trauma. Amostras foram analisadas da c&mara pulpar de 43 dentes,
logo apos a realizagdo do acesso a mesma. Obtiveram dos 40 dentes cultivados, 32
com culturas positivas, entre elas sete apresentavam culturas puras e o restante
continha mais de uma espécie, num total de 82 espécies diferentes isoladas, das
quais o S.aureus foi encontrado em um caso. A andlise de um antibiograma mostra
gue a lincomicina foi a droga mais eficaz contra as cepas encontradas, sendo
também bastante eficazes a clindamicina, a cefalotina e o cloranfenicol. Ja a
penicilina, a metacilina, a eritromicina, a tetraciclina e a vancomicina apresentaram

um maior numero de microorganismos resistentes.

Para determinar a ocorréncia de microorganismos do grupo estafilococo-
micrococo em canais radiculares infectados de dentes permanentes - avaliando a
possibilidade de microorganismos do género Staphylococcus ocorrerem
isoladamente -, ZELANTE & PIOCHI (1975) estudaram 206 amostras. O grupo
estafilococo-micrococo foi isolado em 13,1% dos casos. O Staphylococcus aureus
foi isolado em 2,9% dos casos, o S.epidermidis em 8,7%, e o Micrococcus em 1,5%.

N&o foram obtidas culturas puras destes microorganismos.
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LABRIOLA et al., em 1983, estudando a microbiota de 50 abscessos
agudos de origem dental, encontraram quarenta e trés culturas mistas, sendo 37
com aerobios e anaerdbios, 2 s6 de aerdbios e 4 de anaerdbios. As sete culturas
restantes representam 5 culturas puras de aerdbios e 2 de anaerdbios. As cepas
mais encontradas foram os Bacteroides, tendo encontrado o S.aureus em 3 dos
casos. Os autores também observaram 39% das cepas resistentes a penicilina,

sendo 100% dos S.aureus nessa condicéo.

Em 1994, READER et al. descreveram uma lesdo endodbntica refrataria
em que o S.aureus foi o unico microorganismo cultivado na porcéo apical. Apds a
realizag&o do tratamento endoddntico a les@o foi mantida. Os autores optaram
entdo por uma terapia radical, com a realizagdo de cirurgia periapical. A cultura da

amostra e do exsudato dessa regido confirmou a presencga deste microorganismo.

Foi realizado um estudo para avaliar o efeito antibacteriano de varios
irrigantes de uso endoddntico — alcool, clorexidina, PMCC e Hipoclorito de sédio a
0,5 e a 5,25% - contra Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcds
salivarius, S.pyogenes, Escherichia coli e Candida albicans. Essas cepas foram
cultivadas de forma aerobia pelo metodo de difusdo em agar, adotando-se a
mensuragao da zona de inibicdo promovida na placa. A maior zona de inibigdo foi
provocada pelo hipoclorito de sodio a 5,25%; a solugdo salina (controle) foi sempre
ineficaz; o NaOCI a 0,5% foi o menos eficaz; o alcool e a clorexidina apresentaram
acbes semelhantes; ja o PMCC demonstrou uma atividade antibacteriana maior que

a destes, ainda que menor a do NaOCl a 5,25% (AYHAN et al., 1999).
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2.2.3. Pseudomonas aeruginosa

O Pseudomonas aeruginosa € descrito por MACHADO (2000) como um
bacilo gram-negativo moével, estritamente aerébio que, entretanto, pode crescer de
forma anaerdbia na presenc¢a de um aceptor elétrico como o nitrato ou a arginina.
Pode ser clinicamente identificado pela forma das células e das colbnias, pela
coloragdo de gram, pelo odor (doce), pela producdo de um pigmento azul - a
piocianina —, pela auséncia de esporos, pela motilidade, bem como pela producéo

de certas enzimas e pela temperatura de crescimento.

Esses microorganismos necessitam de um meio Umido para a
sobrevivéncia. Em hospitais, por exemplo, podem ser encontrados em
equipamentos e em alimentos. Devido as suas necessidades metabdlicas simples,
podem se desenvolver em meios aquaticos, crescendo inclusive em agua destilada.
Seus pigmentos sdo protetores microbianos. Um desses pigmentos - a ja citada
piocianina - também diminui 0 consumo de oxigénio dos tecidos e dos leucdcitos.
Uma das caracteristicas do Pseudomonas aeruginosa, ainda segundo Machado
(2000) é a resisténcia aos antibiéticos, que pode ser inata ou adquirida - como
ocorre com o S.aureus - por meio de um plasmidio. Como este microorganismo &
resistente a maioria dos antibidticos utilizados em infecgbes orais, RANTA et al.
(1988) acreditam que a eficacia de acdo destas drogas antimicrobianas sobre a

flora endodéntica pode favorecer o crescimento do P.aeruginosa

Sua patogenicidade esta ligada a presenca da elastase - que promove a
lise das paredes de vasos, caracterizando as les6es hemorrégicas por infecgdo com

P.aeruginosa, além de ser a responsavel pela inativacdo de IgG. Outra enzima
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relacionada a patogenicidade dessa cepa € a protease alcalina - que causa necrose
tissular, desempenhando a mesma funcéo da fosfolipase C. Essa cepa ainda produz
duas hemolisinas e trés endotoxinas que, quando injetadas em cachorros e ratos,
levaram os animais a 6bito e, quando aplicadas em macacos, provocaram choque
hipotensivo. Normalmente possui baixa viruléncia para individuos sadios, podendo
tornar-se patogénico em pacientes com resisténcia debilitada. Eles elas néo séo
tdo comuns na cavidade oral pois ndo tém a capcidade de competir com as

bactérias da referida cavidade.

BARNETT et al. (1988) relatam o caso de um paciente portador de lesdo
periapical infectada por Pseudomonas aeruginosa - comprovada por meio de uma
amostra -, que era refrataria ao tratamento endoddntico. Clinicamente, o

| P.aeruginosa tem sido associado a condutos expostos ao meio bucal. O combate a
essa infecgdo somente logrou éxito com a utilizacdo de Ciprofloxacin por 15
semanas; esse tratamento promoveu o fechamento da fistula e a cura da
periodontite apical, ao contrario das terapias nas quais foram empregadas

penicilina, metronidazol e carbenicilina, que n&o lograram éxito.

RANTA et al., em 1988, descreve o tratamento de uma monoinfecgdo de
um canal dental por P.aeruginosa. Era realizado o acesso aos canais radiculares,
de onde amostras microbiolégicas eram retiradas e semeadas em placas, as quais
deveriam ser mantidas em trés condi¢cbes: anaerobiose com a utilizagdo da jarra,
com 5% CO, e em meio aerdbio, sendo todas mantidas a 37°C. O crescimento
bacteriano era acompanhado diariamente. Pode ser identificado o P.aeruginosa nas
placas mantidas em 5% CO, O canal foi entdo instrumentado e medicado com

hidroxido de célcio, trocando-o a cada 6, 10 e 30 dias, retirando-se amostras do
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interior do conduto a cada troca. Terminado este periodo, o canal foi obturado,

sendo acompanhado por 3 anos com sucesso do caso.

HORII et al.,, em 1999, avaliaram o efeito dos antibidticos da familia dos
“carbapenems” na morfologia da parede celular e na liberagdo de endotoxina de
Pseudomonas aeruginosa, além de suas alteracdes morfologicas apds a exposicao
em diversos periodos de tempo. A morfologia da célula e sua parede foram
observadas em microscopio de contraste de fase e microscopio eletrénico de
transmissdo. Com isso os autores buscaram alteracdes morfoldégicas que
alterassem a liberacdo de endotoxina. Foram selecionados 20 isolados clinicos de
P.aeruginosa, testados contra os seguintes antibidticos: ceftazidina, imipenem,
panipenem, meropenem e biapenem. Obtiveram os autores que a P.aeruginosa foi
sensibilizada por todos 0s antibiéticos, menos o panipenem. No que diz respeito a
alteracdo morfoldgica, apds a exposicdo ao imipenem e ao panipenem as mesmas
tornara.m-se esféricas, enquanto elas assumiram uma forma mais alongada com o
biapenem, enquanto o menopenem induziu a formacgao de filamentos. O ceftazidine
causou a formacao de longos filamentos. Um fato a ser considerado diz respeito a
exposicdo aos antibidticos que levou a uma diminuicdo do numero de células
viaveis, exceto pelo panipenem. Quanto a liberacdo de endotoxina, apds a
exposicao a imipenem e panipenem permaneceu baixa por todas as 6 horas, apos
esse periodo, o ceftazidine liberou mais endotoxina que os outros, seguido pelo
meropenem e biapenem. Por fim, o panipenem e o impenem com valores

semelhantes aos do grupo controle.
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2.2.4. Bacteroides fragilis

O B.fragilis, conforme descricdo de HAAPASALO (1989) & um bacilo
anaerobio gram-negativo bile-resistente, normalmente encontrado em infecgbes de
cblon e de abdémen. Muitas cepas desse microorganismo s&o produtoras de B-
lactamase e, portanto resistem a penicilina. Contqdo, a grande maioria dessas
cepas € susceptivel ao metronidazol e a clindamicina. Esses microorganismos
normalmente sdo encontrados em associacdo com outros anaerobios, e infectam o
endodonto de forma oportunista. Apesar de rara, sua presenca nessas infecgdes
leva a complicagdes de magnitude consideravel gracas a sua viruléncia. Esta, por
sua véz, estd diretamente ligada a producdo de endotoxinas (lipopolissacaridio -
LPS) e de polissacaridios capsulares, que podem levar a formac&o de abscessos

(Machado, 2000).

Para identificar bactérias anaerdbias estritas presentes em dentes com
polpas mortificadas e camaras pulpares intactas, KANTZ & HENRY (1974) retiraram
amostras de 24 dentes de 20 pacientes. Cada dente, depois de isolado e
desinfetado, era aberto sob uma corrente continua de nitrogénio. Apds a abertura,
retirava-se uma amostra microbiolégica do interior, transferindo-a para um meio
enriguecedor. A seguir, era implementada a contagem das coldnias, que
inicialmente acusava 3,32+1,7x10° organismos/mL. De um total de 377
microorganismos, 104 foram identificados, e os que apresentaram maior prevaléncia
foram: Actinomyces israelli, Bacteroides fragilis, B.melaninogenicus, Campylobacter
sputorum, Eubacterium alactolyticum, Eubacterium fusiforme, Fusobacterium varium,
Peptococcus morbillorum, Propionibacterium acnes, Veillonella parvula, além de

alguns outros Actinomyces.
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KEUDELL et al., em 1976, realizaram a analise e identificacdo de
microorganismos, em especial anaerébios, de camaras pulpares de dentes que
necessitavam tratamento endoddntico por meio de uma amostra microbioldgica
realizada a partir da comunicagdo que 0s mesmos apresentavam com o meio
externo. Verificou-se que, em dentes vitais, ndo existiam bactérias anaerdbias na
cé&mara pulpar, enquanto em dentes despolpados, 64% apresentaram-se infectados
com anaerobios. O principal grupo de bactérias isoladas foram os Bacteroides,
sendo que um dos isolados foi o B.fragilis, trés B.oralis e 7 sem classificagdo

especifica.

KANNAGARA et al.,, em 1980, analisaram achados bacteriolégicos e o
tratamento de infecgdes relativamente refratarias de origem dental em sessenta e
um pacientes. Encontraram quarenta e cinco (74%) pécientes com infecgdes
anaerdbias. Desses casos, 18 (29,5%) continham em sua flora o B.fragilis,
resistente a penicilina na concentragdo de 16ug/mL, porém era suscetivel a
clindamicina em concentragées menores que 2ug/mL. Vinte e cinco dos pacientes
foram tratados com penicilina e 80% evoluiram para a cura, nos cinco casos em que
o tratamento falhou, o B.fragilis estava presente. Por sua vez todos os pacientes

tratados com clindamicina evoluiram para a cura.

DAHLEN & BERGENHOLTZ, em 1980, analisaram a.atividade endotéxica
dos componentes dosrcanais radiculares de dentes com necrose pulpar, sendo
possivel avaliar a agressividade de algumas especies bacterianas. As cepas
selecionadas foram as selvagens Bacteroides oralis (Bact-MC3), Fusobacterium
nucleatum (Fus-MC8), F. Necrophurum (Fus-MC4), e Veillonella parvula (Veill-H3) e

de colecéo, o B.fragilis (NCTC 9343), B.melaninogenicus (NCTC9336), F.mortiferum
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(VPI8365), F.nucleatum (NCTC10562) F. Necrophurm (NCTC10575) e Leptotrichia
buccalis (NCTC10249). Essés bactérias eram cultivadas e tinham o seu LPS
extraido, avaliando, pela técnica de “Limulus lysate”, a agressividade deste
componente Os autores puderam concluir que a atividade de endotoxina dentro do

canal esta diretamente relacionada a presenca de bactérias Gram-negativas.

WILLIAMS et al.. (1983) identificaram e analisaram a microflora de
abscessos dentarios de origem endoddntica por meio de amostras do exsudato de
10 lesGes, retiradas por uma seringa de aspiracdo. As cepas foram identificadas por
técnicas anaerobicas de diluicdo e amostragem, o que possibilitou a identificagéo
de 100 culturas isoladas destes elementos. A analise dos resultados mostrou nove
das dez culturas com predominancia de anaerobios estritos, responsaveis por 70%
de todas as cepas isoladas. As bactérias mais frequentemente isoladas foram o

F.nucleatum, o Peptostrepotococcus micros e os Bacteroides.

Uma revisdo de literatura, associada a analise de 62 dentes
unirradiculares com necessidade de tratamento endoddntico e presenca de lesdes -
nos quais procedeu-se ao tratamento endoddntico com trocas de medicacg&o a base
de hidroxido de célcio -, foi constatada a importéncia dos Bacteroides nas infeccbes
do endodonto. Foi coletado material do interior do conduto nas sessées inicial e
subsequente do tratamento. Esse material foi incubado e identificado. Dos 62 casos
estudados, em 79% os Bacteroides puderam ser isolados — nestes, os pigmentados
de negro apresentaram 50% de prevaléncia, e as outras espécies de Bacteroides
apareceram em 56%. Os Bacteroides sempre estavam associados a alguma outra
cepa. Em todos os casos a flora era mista, o que sugere que os sintomas agudos

devem-se a presenca de uma infeccdo dessa natureza com a presenga de algumas
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cepas chave para o seu desenvolvimento. Os casos de infecgdo por Bacteroides
pigmentados de negro ou por Mitsuokella dentalis apresentaram persisténcia dos
sintomas apds o tratamento com hidréxido de célcio mas, apds 4 semanas, todos
estavam totalmente assintométicos. Apesar disto, testou-se a penicilina G em
algumas espécies de Bacteroides, o que demonstrou a resisténcia de algumas
cepas de B.buccae e B.denticola a droga. No controle longitudinal, 50 pacientes
apresentaram cura completa um ano ap6s o tratamento, 11 tiveram cura parcial e

apenas 1 n&o apresentou qualquer sinal de cura (HAAPASALO, 1989)

YAMAMOTO et al. (1989) avaliaram a susceptibilidade de diferentes
microorganismos (Eubacterium, Peptostreptococcus e Bacteroides) -coletados e
isolados clinicamente de canais com inflamag&o periapical aguda - a agentes
antimicrobianos (penicilina, cephems, tetraciclina, macrolideos e aminoglicosideos).
As cepas isoladas foram inoculadas em um meio de agar que continha as
medicacdes em diferentes concentragbes. As placas foram incubadas de forma
anaerdbia, adotando-se o Bacteroides fragilis como cepa padrdo. Foi considerada,
como concentracdo inibitéria minima, considerada aquela que conseguia inibir o
crescimento de pelo menos 50% (MICsp) @ 90% (MICg) das bactérias. Os resultados
indicaram que todas as cepas foram resistentes aos aminoglicosideos. Ja as
penicilinas foram eficazes contra as bactérias das familias do Eubacterium e do
Peptostreptococcus. Os Bacteroides pigmentados de negro foram susceptiveis a
todos as drogas, exceto aos aminoglicosideos. O Bacteroides fragilis e outros ndo
pigmentados foram mais resistentes que os pigmentados em relacdo a todos os

antibidticos testados.
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Em 1990, GUINEY "& BOUIC demonstraram a presenc¢a - em Bacteroides
pigmentados de negro de origem bucal - de transferéncias conjugais quando
cultivados em conjunto no que se refere a resisténcia a antibidticos . Os autores
observaram a transferéncia de resisténcia a tetraciclina e a penicilina em
Bacteroides denticola e Bacteroides intermedius a partir de Bacteroides fragilis, o
que ocorre em funcdo da troca de genes entre esses grupos de espécies

bacterianas.

A presenca de bactérias anaerébias em infeccées de origem dental foi
estudada por ANGLESIO FARINA et al. (1991). A anélise dos dados indicou que
essas infecgbes sdo normalmente mistas e envolvem bactérias que estdo presentes
na cavidade oral, em especial os anaerdbias estritas, além de relatar a grande
prevaléncia de microorganismos facultativos. Microorganismos prevalentes nas
infeccbes de origem dental, os Bacteroides, em especial as espécies B.

melaninogenicus, B.oralis e B.fragilis, apresentam um papel ndo muito claro.

WASFY et al. (1992) avaliaram a microbiologia de infeccdes periapicais
encontradas no Egito. Valendo-se de 85 pacientes com histéria de trauma e necrose
pulpar, os autores encontraram uma meédia de 3,1 espeécies de bactéria por caso,
sendo a grande maioria anaerobia (73%). Os microorganismos mais freqlentemente
encontrados foram o Eubacterium sp. (68%), Bacteroides pigmentados (956%),

Streptococcus morbillorum (47%) e Bacteroides nao pigmentados (37%).

SVEEN & SKAUG, em 1992, propuseram-se a avaliar a mitogenicidade
e a ativacao policlonal de células B a partir de lipopolissacarideos de a. Veillonella,

b. de B.fragilis e P.intermedia, apresentando todos o lipidio A bem atipico, e de
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Fusobacterium nucleatum e P.intermedia que € bem tipico, e ¢. comparar o LPS de
bactérias de origem oral e ndo-oral. Obtiveram, no que refere-se a mitogenicidade,
numa ordem decrescente que os LPS apresentaram-se na seguinte ordem: B.fragilis
> F.nucleatum > Salmonella enterditis, Veillonella > P.infermedia. Ainda com relagé&o
a ativacdo policlonal de células B, o LPS de B.fragilis foi o que mais ativou e de
S.interditis o que menos ativou, medindo-se pelo total de IG, IgG2a, 1gG2b, IgG3 e
IgM secretora, enquanto o LPS de P.inermedia foi o que mais ativou IgA. Puderam
também observar os autores que as respostas desenvolvidas foram eficazes e que
independiam de células T, demonstrando a importancia da presenga do LPS em

ativar a resposta imune.

Para caracterizar a natureza da microbiota que infecta o canal, e elucidar
a relagdo entre a expansdo desta contaminagdo e a distribuicdo de
microorganismos, TANI-ISHI et al. (1994) adotaram ratos como modelo
experimental. Quarenta molares inferiores de vinte ratos foram abertos e expostos
ao meio bucal, permanecendo nessa condi¢do por 7 ou por 15 dias. A seguir, 0s
ratos eram sacrificados e retiravam-se amostras dos seus condutos, para a
quantificagdo e a identificacdo das mesmas. O numero de coldnias formado foi
semelhante nos dois grupos, mas as porcentagens de bactérias anaerdbias e gram-
negativas aumentou na segunda amostra (grupo de exposi¢ao por 15 dias). O grupo
exposto por 7 dias apresentou predominancia de Strepfococcus e Bacteroides,
enquantoo grupo exposto por 15 dias apresentou prevaléncia de Streptococcus,
Bacteroides, Prevotella, Neiseria e Peptostreptococcus, Streptoccus oralis, S.oralls,

S.mitis, S.rattus, B.pneumosintes e B.urealyticus.
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2.2. MEDICACOES

WALTON, em 1984, descreve os principais medicamentos utilizados em
Endodontia de acordo com a classe quimica que pertence o0 seu principio ativo.
Assim temos os Fendlicos (Eugenol, Paramonoclorofenol canforado, Paraclorofenol,
Cresoto,...), Aldeidos (Formocresol e Glutaraldeido), Haletos (a base de iodo - lodo
lodetado de Potassio e lodoférmio por exemplo e os a base de cloro - Hipoclorito de
Sadio), Esterdides, Hidréxido de Célcio, e os Antibidticos (PSBC, PSBN), bem como
a combinacdo de varias destas drogas. Analisando comparativamente, o melhor
medicamento no que diz respeito a propriedade antibacteriana “in vitro® € o IKI (iodo
iodetado de potéssio), esta medicacdo também demonstrou ser bastante inerte a
cultura de células derﬁonstrando sua biocompatibilidade, contudo sua eficacia
clinica € questionavel segundo o autor. Todavia, todas as medicagdes possuem
contra-indicagbes. O autor escreve, por exemplo, que os haletos s&o causadores de
destruicdo tecidual por contato (apesar de ser o menos destrutivo e irritante de
todos), e ainda o fato de , os a base de iodo, serem capazes de desenvolver alergia,
0 que nunca foi relatado clinicamente. Ja os antibiéticos possuem uma série de
inconvenientes, entre eles poderiamos citar o fato de promover uma populacéo
bacteriana selecionada e resistente, a capacidade de desenvolver respostas

alérgicas e um espectro de agdo sempre limitado.

ABBOTT (1990) demonstra a importancia dos medicamentos no sucesso
da Endodontia, afirmando que é imprescindivel a utilizacdo de uma medicacé@o
complementar ao preparo para obter a limpeza adequada do sistema de canais
radiculares. S&o propriedades fundamentais da droga a ser escolhida a acdo

bactericida, antiinflamatéria bem como estimular a formacéo de tecidos duros sem
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ser toxico ao hospedeiro. A escolha do material deve levar em conta as condigdes

patoldgicas do dente a ser tratado

Para avaliar o papel da medicagao intracanal na terapia endodéntica,
CHONG & PITTFORD realizaram um estudo, publicado em 1992. Inicialmente, os
autores relatam a acdo das bactérias durante o desenvolvimento das patologias e
as suas implicacdes na terapia a ser aplicada — e constatam que o tipo de resposta
inflamatdria depende diretamente da quantidade, do tipo e do tempo de exposi¢éo
dos tecidos a esses microorganismos. E postulam que, na auséncia de agentes
contaminantes, o0s tecidos periapicais podem ser reparados. Deste modo, a
realizacdo de um tratamento de dentes vitais - desde que sob condigbes assépticas
- ndo implica, necessariamente, o emprego medicag¢des intracanais. Ja em dentes
infectados, a utilizag&o de medicagbes tem por objetivos: 1) eliminar as bactérias
que porventura possam ali permanecer apds a instrumentagdo - neste caso a
medicacdo de escolha deve ter um amplo espectro de agdo e agir por um longo
periodo; 2) reduzir a inflamagdo dos tecidos periapicais e remanescentes pulpares;
3) neutralizar os restos organicos que possam estar ali presentes; 4) agir como
barreira a permeabilidade apical, 5) auxiliar a secar canais persistentemente
umidos. Para esses autores, a prescricdo de medicacdes deve ser feita em casos de
contaminagao intensa e/ou em casos cujo intervalo de tempo entre as sessdes seja

grande.

2.2.1. IODOFORMIO

O iodoformio foi descoberto por SERULLAS em 1822, e introduzido na

terapéutica por BOUCHARADT em 1836 (cifado por DANIEL, 1998). Foi
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considerado anestésico - por apresentar analogia clinica com o cloroférmio -, anti-
sifilitico — por sua relagdo com os iodetos - e antisséptico — por ter o iodo como

componente.

Uma das primeiras pastas desenvolvidas em endodontia a partir desse
componente foi a de WALKHOFF, em 1928 (citado por MAISTO & EURASQUIM,
1965). Essa pasta foi amplamente difundida e utilizada, ainda que sua férmula exata
ndo tenha sido divulgada. Sua composicdo foi estudada e apresentada por
CASTAGNOLA & ORLAY (1952) que assim a descreveram: 60 partes de iodoférmio
e 40 partes de uma mistura de clorofenol (45%), alcool canforado (49%) e mentol

(6%). Sua utilizagdo demandava uma técnica precisa para preparo do canal.

Sua eficacia péde ser comprovada nos trabalhos de HONEGGER, em
1932 citado por MAISTO (1975) que demonstraram um indice de sucesso de 70 a
75% nos casos de dentes tratados com a pasta de Walkhoff , avaliando a presenca

histolégica de um selamento apical com deposicdo de cemento.

Para PUCCI (1945) o iodoféormio € formado por cristais hexagonais
brilhantes, de cor amarelo-limio, odor penetrante e sabor desagradavel. E pouco
soldvel em agua (1:10.000), mas apresenta boa solubilidade ao alcool (1:60), ao
oleo de oliva (1:34), ao éter (1:7,5) e, mais acentuadamente, aos acidos graxos.
Quando em presenca de substéancias organicas em desintegragdo é pouco estavel e
de facil decomposi¢do, promovendo a liberagdo de iodo; sua dissolugdo nas
substancias graxas garante-lhe propriedades antissépticas. Age como detergente,
desinfetante e desodorizante em decorréncia de sua capacidade de oxidagéo e do

poder redutor do iodo sobre as secregbes bacterianas. Estimula a formagdo de um
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tecido de granulacéo pela influéncia especifica do iodo sobre o desenvolvimento
celular, e proporciona uma ligeira anestesia. O contato entre a pasta iodoformada —
que & facilmente decomposta e reabsorvida - e as lesdes periapicais estimula a
regenéragéo tissular. Por ser radiopaco, seu grau de penetracdo nos tecidos
periapicais patolégicos pode ser comprovado, radiograficamente, controlando sua

reabsorcédo periodica e benéfica.

ENGEL (1950) citado por MAISTO (1975) avaliou a pasta de Walkhoff
onde de 18 casos tratados, 17 apresentaram sinais clinicos de melhora e 15 sinais

histolégicos com o fechamento do foram apical.

Para avaliar a atividade antisséptica de varias pastas medicamentosas
através da difusdo em agar, CASTAGNOLA & ORLAY (1952) utilizaram culturas
puras de Staphylococcus aureus, Staphylococcus albus, Streptococcus hemoliticos
e nao-hemoliticos, Enferococcus e culturas mistas de aerdbios e anaerébios. Os
melhores resultados foram obtidos pelas pastas iodoformadas Kri 1 e Walkhoff.
Nesse trabalho, os autores também relatam o tratamento de 1.000 casos pelo
meéetodo de Walkhoff - que consistia da ministracdo de medicacbes a base de
clorofenol e posterior obturagdo posteriormente com uma pasta de paraclorofenol-
mentol-canfora-iodoformio. Nessa amostragem, 68% dos casos apresentaram
resultados perfeitos e dos demais, 78% manifestaram meihoras consideraveis. Um
outro fato a ser considerado ¢é a facil reabsorc&o do iodoférmio, cuja remogao ocorre

somente pela agéo de células teciduais.

JUGE, em 1959, avalia a utilizagdo de pastas reabsorviveis para a

obturacdo de canais, afirmando que as mesmas nao deveriam interferir no processo
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natural de cura. Sua indicac&o deveria estar restrita aos casos em que os condutos
apresentavam-se infectados, com ou sem lesdo periapical, em que havia o risco de
extravasamento de material obturador pelo peridpice, nesse sentido, o autor
concordou apenas com a indicagdo das pastas iodoformadas e de hidroxido de
calcio. Como propriedades do iodoférmio, o autor afirmou que, segundo Walkhoff,
ele ndo é irritante, & reabsorvivel, paralisa secrecbes, tem ac@o anti-séptica de
longa duragdo até ser reabsorvido e é bem tolerado pelos tecidos periapicais,
produzindo fechamento fisiolédgico do apice. O hidroxido de calcio, por sua vez,

seria mais util para obturagdo apos pulpectomia ou pulpotomia.

MAISTO & EURASQUIN (1965) analisaram o comportamento dos tecidos
periapicais frente a algumas pastas reabsorviveis a base de iodoférmio. Avaliaram,
para isso, o tratamento endodéntico de 60 ratos que foram divididos em grupos
obturados com frés pastas reabsorviveis: a) pasta lentamente reabsorvivel de
Maisto - 14g de &xido de zinco, 42g de iodoférmio, 2g de timol, 3cc de clorofenol
canforado, 0,50g de lanolina - ; b) pasta rapidamente reabsorvivel de Maisto -
clorofenol canforado e glicerina em partes iguais -; ¢) pasta rapidamente
reabsorvivel de iodoférmio e hidroxido de calcio - em proporgdes iguais em uma
solu¢do aquosa. Os autores observaram que as pastas utilizadas ativam a resposta
inflamatéria, € que, quando da ocorréncia de extravasamento, o material &
facilmente reabsorvido. Em dentes jovens foi obtido um selamento completo do
conduto; ja em dentes de ratos mais velhos houve simplesmente uma diminui¢éo de
sua luz. A reacgdo as pastas ndo apresentou diferengas significativas; a reabsargéo

do cemento apical ndo parece ter relagao direta com a sua utilizagéo.
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MAISTO (1975) relatou que as pastas anti-sépticas a base de iodoformio
e clorofenol canforado-mentol ou glicerina s&o rapidamente reabsorviveis na zona
periapical. O iodoférmio € acentuadamente radiopaco, volatiliza-se lentamente em
contato com o ar e a temperatura ambiente, poréem de forma mais rapida quando a
37°C. por sua vez, a pasta anti-séptica a base de iodoférmio, com uma parte de
oxido de zinco e eugenol para cada trés partes de iodoformio, € lentamente
reabsorvivel na zona periapical e praticamente nao se reabsorve dentro do conduto.
Além disso, agregado a outros anti-sépticos é perfeitamente tolerado no periapice,
ainda que em grandes sobreobturagdes. Seu valor como anti-séptico € muito
relativo, mas s@o bem conhecidas as reparacdes de extensas leses periapicais
posteriormente & sua aplicacdo. O iodoférmio libera iodo em estado nascente ao
entrar em contato com o tecido periapical, estimula a formagéo de novo tecido de
granulagdo, o que contribui para a posterior reparacdo 6ssea. Ele atua em melhores
condicdes privado de oxigénio, em meio alcalino. A sua agdo depende da
quantidade e concentragdo das drogas assim como da sua velocidade de

reabsorcéo.

Valendo-se de dentes permanentes de seis cachorros sem o apice
completamente. formado, VOJINOVIC & SRNIE (1975) .avaliaram a resposta
histolégica dos tecidos periapicais - e subsequente formacao destes tecidos - frente
a duas pastas utilizadas_.como materiais obturadores: a) iodoférmio e Chlumsky (I-C)
- 30g de fenol, 30g de canfora e 110g alcool absoluto -; b) hidroxido de calcio.
Foram extirpadas, de cada animal, as polpas de dois pré-molares vizinhos — e cada
um deles foi preenchido com uma das pastas. Os cachorros, divididos em dois

grupos, foram sacrificados apés 2 meses (grupo 1) e apds 7 meses e meio (grupo 2)
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para observagdo histoldgica. Radiograficamente os grupos ndo apresentaram
grandes diferengas porém, histologicamente, a pasta I-C, no grupo sacrificado apds
dois meses, apresentou uma inflamac¢ao crénica em continuidade com o periodonto,
e a presenca de tecidos mineralizados que formavam uma barreira menor que a
formada pelo hidroxido de calcio. Apdés 7 meses e meio (grupo 2), ambos os

tratamentos levaram a formagao de um tecido mineralizado na regiéo apical.

CASTAGNOLA (1976) verificou o papel da pasta iodoformada de
Walkhoff na terapia endodéntica moderna. Duas das preparagbes originais de
Walkhoff mereceram destaque:a) a solugdo de clorofenol-canfora-mentol e b) pasta
de iodoférmio, as quais sdo modernamente conhecidas como a pasta de Kri. Como
vantagens destas manipulagdes o autor coloca a estimulagcéo da formacao de tecido
de granulagdo, a diminuicdo da secrecdo, a radiopacidade, a facilidade de
manipulacdo, podendo controlar sua consisténcia, além do fato de ser faciimente
removivel e reabsorvivel. As contra-indicacbes citadas pelo autor referem-se ao fato
das mesmas serem reabsorvidas do interior do canal, bem como © seu nao
endurecimento, o que ndo permite um selamento adequado, o gosto desagradavel e
o fato de poder desenvolver alergias. Sua indicacdo corresponde aos casos de
extirpacdo da polpa, tratamento de gangrena da polpa (abscessos), podendo ser
utilizado ou como medicagéo entre as sessdes ou utilizando junto com a obturacgéo,
onde ao cimento é acrescida uma pequena quantidade de iodoférmio e através do
método de Maisto lentamente reabsorvivel. Ainda estdo indicadas estas pastas,
como preenchimento da fistula artificial em pacientes jovens com o apice aberto e
necrose, como tratamento preparatério para apicetomia e tratamento preparatorio

para implante endodontico.
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SEMERARO & MAGALHAES (1978) referem-se as vantagens de se
utilizar o iodoférmio emA Endodontia, pois este apresenta condigbes propicias a
liberag@o do iodo contido na pasta: o canal ndo tem luminosidade; a temperatura do
corpo oferece condigdes para sua decomposicdo, ha exsudatos derivados de
matérias necrdticas irremoviveis pela instrumentacdo, com as quais o iodoférmio
entra em contato, liberando iodo (PUCCI, 1945); esse iodo penetrara nos tubulos
dentinéarios, mesmo quando associado em pasta, desde que se utilizem veiculos
com baixa tenséo superficial, o que facilita sua penetracdo. Assim, esse antisséptico
pode ser utilizado tanto em polpas vivas quanto em polpas necrosadas, e é indicado

em casos de lesdes mais severas.

GUEDES-PINTO et al. (1981) mostram que o iodoformio & bastante
difundido na Odontopediatria. Estes autores propdem uma alteracdo na técnica
terapéutica de dentes deciduos com polpa mortificada onde, ap6s o preparo do
canal, utilizando-se como substéncias quimicas auxiliares o liquido de Dakin e o
Endo-PTC, os canais eram obturados com a pasta Guedes, que é constituida de
partes iguais de lodoférmio, Rifocort® e Paramonoclorofencl Canforado. O
tratamento foi bem-sucedido em 45 dos 46 casos, com regressdo das fistulas que
possivelmente estavam presentes, sendo que nenhum dos casos apresentou dor
pés-operatéria. Radiograficamente pode ser observado, nos casos de
extravasamento da pasta, a reabsor¢do da mesma num periodo de 30 dias seguida

de neoformacéo dssea.

RIFKIN, em 1982, descreve casos de tratamentos de dentes deciduos
abscedados com uma pasta a base de iodoféormio (KRI), os quais foram

acompanhados por 3 a 4 anos. Dos trinta e oito pacientes que foram acompanhados
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durante este periodo para controle, 30 dentes permanentes erupcionaram sem
qualquer problema, e os demais deciduos permaneciam na boca sendo

acompanhados com sucesso aparente.

AYDOS & MILANO (1984) realizaram uma revisao da literatura sobre a
utilizac&o do lodoférmio na Endodontia. Os autores investigaram sua radiopacidade,
capacidade anti-séptica e a possibilidade de estimulacdo bioldgica, levando ao
reparo do tecido periapical. Concluiram que o iodoférmio confere radiopacidade a
pastas a base de hidréxido de calcio, que os mesmos ndo possuem acdo anti-
bacteriana “in vitro”, apresentando grande divergéncia no que se refere a sua acéo
“in vivo”. A capacidade de estimulacdo biolégica do iodoférmio, pela falta de

investigacdes, sé pode ser considerada como uma hipotese.

Para analisar clinicamente uma alteracdo da pasta de Walkhoff em
tratamento da necrose pulpar, ROCCA et al. (1985) analisaram 59 pacientes com
diferentes patologias (granulomas, abscessos cronicos e agudos e cistos). Os
dentes foram instrumentados e obturados com uma pasta modificada pelo
acréscimo de 1,00g de prata na composi¢do. Para a avaliagdo do sucesso, foram
observadas a mobilidade dental - que diminuiu significativamente - e a dor pos-
operatdéria — que apresentou 10% de ocorréncias. Radiograficamente, todos os

casos mostraram reparagdo apos 6 meses de observacdo, a excecao dos cistos.

Em 1987, GARCIA-GODQY estudou a eficacia da pasta de iodoférmio no
tratamento endoddntico de dentes deciduos infectados. Para tanto, avaliou 55
dentes de diferentes criangas que, depois de Ilimpos e preparados, foram

preenchidos com a pasta KRI (2,025% de paraclorofenol; 4,86% de canfora; 1,215%
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mentol; 80,8% de iodoformio). Os casos foram controlados a cada seis meses por
meio de exames clinico e radiografico. A pasta de iodoférmio foi considerada um
bom material obturador para dentes deciduos infectados, sendo reabsorvida da
regido de furca depois de uma a duas semanas de aplicacdo, pela agéo dos
macrofagos. O autor destaca, como desvantagem, a possibilidade de os dentes
assumirem uma coloragdo amarelo-castanha na sua coroa, o que torna

indispensavel a limpeza da cdmara apds a insercédo da pasta.

MANISALI et al. (19838) descrevem um caso onde houve ©
extravasamento da obturacdo com uma pasta iodoformada do canal de um segundo
pré-molar inferior esquerdo. O extravasamento ndo se limitou a regido periapical,
mas foi até a regido do segundo molar. Pode ser verificado que ndo houve
alterac@o alguma na regido nem sintomatologia dolorosa por parte do paciente, se

ndo a pasta rapidamente reabsorvida.

Para avaliar o sucesso do tratamento de canais de dentes deciduos com
oxido de zinco e eugenol (OZE) ou com KRI, HOLAN & FUKS (1993) utilizaram 78
molares deciduos, nos quais adotaram um dos tratamentos, avaliando o poés-
operatorio. Os canais foram abertos, instrumentados e preenchidos com a pasta,
tanto no limite, como sobreobturados e subobturados. O indice de sucesso nos
tratamentos com o KRI foi de 84% e, com o OZE, de 65%, o que representa uma
diferenca estatisticamente significativa. A sobreobturagcdo com o OZE fracassou em
59% dos casos, e com o KRl em 21%; a subobturagdo apresentou resultados
semelhantes nos dois tratamentos - 17% de fracasso com o OZE e 14% com o KRI.

Assim, os autores concluiram que o KRI teve melhor desempenho que o OZE.
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WRIGHT et al. (1994) avaliaram a suposta ac&o antimicrobiana da pasta
de Kri 1, comparando sua eficacia antimicrobiana e citotdxica com o 0xido de zinco.
O método de avaliagdo escolhido foi o teste de difusdo em agar, comparando os
halos de inibicdo promovidos. A cepa utilizada como controle foi o Streptococcus
faecalis. Também se media a citotoxicidade celular pelo teste de contato célula-
material de SPANGBERG, bem como pelo teste de contato indireto de Sfavi.
Constataram os autores que o Oxido de zinco promovia uma area de inibigcdo

consideravelmente maior, a despeito de ser mais citotoxico.

Para verificar se havia uma relagéo entre o iodoférmio e a endotoxina
bacteriana, FERNANDES (1997) adotou o teste de coagulacdo do lisado de
amebdcitos do artrépodo Limulus polyphemus (teste LAL), a ressonancia magnética
huclear de prétons e a analise espectrofotométrica. Com base nos resultados
obtidos, o autor concluiu que possivelmente existe uma interagdo quimica entre o
iodoférmio e a endotoxina bacteriana, e que essa alteracdo deve ocorrer na sua

porcado polissacaridica.

SIQUEIRA et al. (1997) avaliaram a possivel influéncia da adicdo de
iodoférmio sobre as propriedades antibacterianas de uma associagdo de hidroxido
de calcio e paramonoclorofenol canforado (PMCC) em glicerina. Para tanto,
utilizaram as seguintes bactérias anaerdbias estritas: Porphyromonas endodontalis,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia; e os microorganismos facuitativos
Enterococcus faecalis, Streptococcus sanguis e Staphylococcus aureus. As pastas
utilizadas foram: a) associagéo de hidroxido de calcio com PMCC em glicerina; b)
hidréxido de caicio e iodoférmio (3:1) com PMCC em glicerina; ¢) hidréxido de calcio

e iodoférmio (6:1) com PMCC em glicerina; d)hidroxido de calcio em glicerina; e e)
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iodoférmio em glicerina. A atividade antibacteriana foi avaliada pela medida de
halos de inibicdo com o método de difusdo em agar. Os autores observaram que a
adicdo de iodoférmio a pasta ndo interfere nas propriedades antibacterianas. A
pasta de iodoférmio e glicerina apresentou discreta atividade antibacteriana, e a
pasta de hidréxido de céicio e glicerina ndo apresentou qualquer efeito inibitdrio

sobre as espécies testadas.

Foi realizado um estudo para comparar, in vitro, a citotoxicidade do
iodoformio .e do hidréxido de calcio - associados a dois veiculos diferentes:
carbowax e PEG 400 - frente a fibroblastos NIH 373. Para tanto, adotou-se o
método de ensaios de viabilidade pela exclusdo de células pelo azul de Trypan.
Foram avaliados, num primeiro momento a resposta celular imediata ao contato com
as pastas e, nufna segunda fase, o efeito dessas substancias sobre o crescimento e
a proliferacdo celular. Os resultados demonstram que, na primeira etapa do
expérimento, ngo houve diferenga estatisticamente significativa entre o grupo
controle, os veiculos e as associagées com o hidréxido de célcio, e que a aplicacao
de iodoférmio, apds 24 horas, causou a morte da maioria das células. Ja a longo
prazo, a viabilidade do hidrdxido de célcio foi semelhante aquela do grupo controié;
a associagao iodoférmio/carbowax apresentou proliferacdo celular até o quiri%é ciia;
a associacao iodoférmio/PEG 400 mostrou inibicdo da proliferacao celular a [bartlr
do terceiro dig, é, transcorridos 5 dias, a cultura praticamente ndo apresentava
células viaveis. Assim, o hidroxido de calcio mostrou nao ser citotéxico, enquanto o
iodoférmio apresentou diferentes niveis de citotoxicidade - quando associado ao
carbowax, sua agressividade sobre as células foi menor do que quando associado

ao PEG 400 (DANIEL, 1998).
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Em 1999, DANIEL et al. realizaram de uma revisao da literatura sobre as
propriedades e controvérsias da utilizacdo do iodoformio como medicacdo
intracanal. Dentre os fatores que fizeram com que a endodontia ndo mais utilizasse
essa droga os autores citam o seu odor penetrante e desagradavel, a alteracdo
cromatica que promove nos dentes, e algumas reacgdes adversas de pacientes
sensiveis ao alto teor de iodo presente na composicdo do medicamento (embora
nao haja, na literatura, a comprovacdo de incidentes dessa ordem). Quanto a sua
capacidade antisséptica, uma das explicagbes possiveis esta relacionada a
potencializagdo do seu efeito quando em contato com secrecSes ou areas
infectadas, liberando iodo em estado nascente. Como caracteristicas positivas
dessa droga os autores arrolam a radiopacidade, o grau de penetracdo nos tecidos
periapicais, a analgesia que promove, a diminuicdo da secrecdo de feridas, a
facilidade de reabsrocdo e a propriedade de estimulacdo bioldgica. Entretanto,
outros fatores também devem ser considerados, como o poder irritante, a tolerancia
tecidual, a agdo estimulante da formagdo de tecido de granulagdo cicatricial e a
toxicidade. E os autores ressaltam que as propriedades irritantes do iodoférmio
estimulam a proliferacéo celular, produzindo reac&o inflamatdria inicial com necrose
tecidual, o que atrai células de defesa para a regido e leva a formacgéo de um tecido
de granulag&o, bem como de neoformacg&o 6ssea, favorecendo o reparo da lesdo e

promovendo o fechamento do forame apical e das ramificagbes do canal radicular.

2.2.2. HIDROXIDO DE CALCIO

O hidréxido de calcio € um pé branco, pouco soluvel em agua e de pH
bastante elevado. E obtido quimicamente pela hidratacdo do éxido de célcio — que,

por sua vez, deriva da calcinacéo do carbonato de calcio. Seu mecanismo de agéo
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depende diretamente da liberacdo de ions célcio (Ca"™) e hidroxila (OH'), que ocorre
mediante o contato entre a droga e os tecidos (SIQUEIRA & LOPES, 1999; FAVA &

SAUNDERS, 1999).

HEITHERSAY, em 1975, demonstrou os efeitos da utilizacdo do hidréxido
de célcio no tratamento de dentes despolpados com patologias, descrevendo os
procedimentos clinicos e discutindo os possiveis mecanismos de agdo deste
medicamento. Clinicamente ele esta indicado como medicacdo intracanal, tanto
temporaria como por longos periodos, no controle das reabsor¢des radiculares,
defeitos de reparac&o internos e externos, perfuracdes, fraturas transversas, sendo
ainda possivel a inducdo da formagdo apical de dentes despolpados. Seus
principais mecanismos de acdo, segundo o autor, dizem respeito a sua alcalinidade,
em contrapartida as inflamagdes que sdo acidas e éé bactérias que raramente
resistem a pH superiores a 9,5. Uma outra hipdtese de mecanismo de ac&o desta
droga é relativa a presenga de calcio que pode levar a diminuigdo da
permeabilidade de vasos gque estdo presentes em granulomas, além de poder agir
na sintese de colageno, cuja formacédo da matriz € dependente de enzimas que

também dependem de calcio (pirofosfatase, por exemplo).

STEVENS & GROSSMANN (1983) avaliaram a eficacia do hidréxido de
calcio como medicacao intracanal - in vivo em dentes de gato e in vitro pelo metodo
de difusdo em agar -, comparando-o com o paramonoclorofenol canforado. Nos
animais, os autores adotaram o seguinte procedimento: apds o livre acesso aos
condutos, eram inoculados Serratia macrescens ou Enterococcus faecalis no seu
interior; nas sessdes seguintes era administrada uma medicacdo & base de

hidroxido de célcio em dois dos dentes (um deles com o Pulpdent®, como pasta
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pronta), uma de PMCC em outro e um controle positivo. Culturas eram realizadas
entre as sessdes, para verificar a presenca desses microorganismos. Por fim, as
medicagdes foram submetidas a um teste de difusdo em &gar com o E.faecalis. Os
autores constataram que o S.macrescens ndo € um bom microorganismo para esse
tipo de experimento. Ja o E.faecalis - que foi uma bactéria representativa - foi bem
combatido pelo PMCC, mas ndo pelo hidréxido de calcio, que ndo demonstrou
gualquer acdo em um periodo de 5 semanas. Também as zonas de inibicgo foram
significativamente maiores com o PMCC do que com as medicagdes a base de

hidréxido de calcio.

BYSTROM et al., em 1985, avaliaram a ac&o bactericida do hidréxido de
calcio, fenol camforado e PMCC. Ao todo, selecionaram 65 dentes com polpas
mortificadas e camara pulpar intacta, com indicacdo radiogréfica de Ieséo,periapical.
Os dente eram submetidos ao tratamento endoddntico, sendo irrigados 50 com
NaOCl! a 0,5%, desses, quinze foram preenchidos com PMCC, outros tantos com
paraclorofenol canforado e os vinte restantes com hidréxido célcio. Os outros quinze
dentes foram irrigados com NaOCI a 5% e medicados com hidréxido de célcio. A
acdo da terapia foi monitorada microbiologicamente. Obtiveram que nenhum dos
dentes que permaneceram com o hidréxido de calcio por um més apresentou
crescimento bacteriano, ja nos casos com o paraclorofenol e o paramonoclorofenol
canforados, 20 dos 30 dentes revelaram culturas positivas. Deve ser levado em
consideragdo ainda o fato de trés casos de hidréxido de célcio terem apresentado

pericementite pés-operatoria.

Com o objetivo de desenvolver um método de deflagrar a infec¢ao

dentinéria - e assim avaliar a acdo de medicacgbes intracanais -, HAAPASALO &
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PRSTRAVIK (1987) valeram-se de dentes bovinos. Os dentes eram desgastados e
recortados para formar um cilindro padrdo, submetidos a um tratamento para
remogcao do smear-/ayer e, posteriormente, eram esterilizados. Esses corpos de
prova eram transportados para um caldo nutriente com E.faecalis. Apos 3 semanas,
0os canais eram vedados externamente, e seu interior era preenchido com a
medicag&o escolhida - Calasept ou o0 PMCC. A extragdo das amostras bacterianas
era realizada com brocas esféricas de tamanhos progressivamente maiores, e
também com a colorag&o de Brown e Brenn para a verificagdo de sua infiltragdo. Os
autores observaram que o PMCC eliminou o E.faecalis, mesmo em grandes
profundidades, enquanto o Calasept ndo eliminou o microorganismo de forma

adequada nem sequer superficialmente.

FOREMAN & BARNES, em 1990, realizaram uma revisdo a respeito do
hidroxido de calcio. Como principais propriedades bioquimicas desta droga,
puderam ser notadas: (a) iniciagdo da mineralizac&o; (b) mineralizagéo induzida por
ele; (c) formag&o de ponte de denting; (d) capacidade de destruicdo bacteriana; (e)
dissolugdo de tecido necrotico. Todos esses mecanismos de acdo dependem
diretamente do pH desta droga. O hidréxido de célcio, como medicag&o intracanal, &
utilizado sob a forma de pd acrescido ou ndo de um liquido, este que pode ser
inerte, ou com acgao especifica. O Ca(OH), é de grande valia na apicigénese e na
apicificacdo, auxiliando na prevencéo e tratamento da reabsor¢do radicular, ainda

no reparo de perfuragdes de furca e de fraturas horizontais.

Em 1991, SJOGREN et al. avaliaram, in vivo, a acdo antibacteriana do
hidroxido de calcio como medicacao intracanal. Utilizaram 30 dentes unirradiculares

com lesdo periapical, que eram quais eram submetidos a dois tipos de tratamentos:
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grupo 1 — constituido por 12 dentes, que eram expostos ao hidréxido de calcio por
10 minutos e, logo em seguida, eram lavados; grupo 2 — constituido por 18 dentes,
exposto ao mesmo medicamento durante 7 dias; ambos 0s grupos eram
monitorados microbiologicamente. A avaliacdo do crescimento bacteriano mostrou
que O grupo 2 apresentou maior diminuicdo que o grupo 1. As bactérias mais
comumente encontradas apdés o tratamento com o hidroxido de calcio foram o
Fusobacterium, os Lactobacilus e os Bacteroides, como anaerdbios estritos; como

facultativo, somente o Enterococcus faecalis persisitiu.

STUART et al, em 1991, compararam o efeito antibacteriano de
Hidréxido de Calcio (Ca(OH),), Paramonoclorofenol canforado (PMCC) e
formocresol em canais radiculares de dentes exiraidos contra microorganismos
presentes em infecgdes pulpares. Canais de dentes uniradiculares foram
instruimentados, autoclavados e entdo inoculados com Streptococcus mutans,
Actinomyces viscosus, Bacteroides gingivalis ou Bacteroides fragilis. Um total de
vinte dentes foi utilizado para cada teste, 10 fratados com o agente antisséptico e
10 sem tratamento algum. Apds 1 hora de selamento, os canais foram analisados
para 0 numero de cepas viaveis comparado com 0 grupo sem medicacdo. Todos os
agentes apresentaram atividade antibacteriana contra todas as bactérias. O
Ca(OH), apresentou uma maior atividade antimicrobiana que o PMCC e o

formocresol para todos 0s microorganismos estudados, com excecdo do A.ViSCosus.

Para avaliar a efetividade in vitro do hidréxido de calcio e do PMC em
bactérias anaerdbias dos canais radiculares, GEORGOPQULOU et al. (1993)
utilizaram 30 cepas bacterianas isoladas clinicamente - as quais eram identificadas

e inoculadas em tioglicolato para crescimento, que foi padronizado, segundo a
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escala de MacFarland, na concentragdo de 3x10°/mL. Dessa amostra, retirava-se
0,2mL, que era inoculado em fubos contendo 10mL de solug&o aquosa de PMC ou
hidréxido de calcio. Apés intervalos de 5, 15, 30 e 60 minutos, 0,01mL de cada uma
das associacles era fransferido para um tubo contendo 0,9mL de tioglicolato e
0,1mL de Tween 80. Desta amostra, era realizada uma subcultura em placas de
agar-sangue, para verificar se ainda havia crescimento. Os resultados mostraram
que o hidréxido de calcio foi mais eficaz que o PMC contra as cepas anaerébias,
além de ser eficaz contra cepas responsaveis pela presenca de sintomatologia

clinica, como o B. melaninogenicus, o P.gingivalis e espécies de Actinomyces.

Foi realizado um estudo para avaliar se ha alguma alteragdo no
lipopolissacaridio (LPS) da membrana bacteriana apds o tratamento com hidréxido
de calcio, medido pela producéo de Prostaglandina E; (PGE;). Foram utilizados dois
grupos: um era tratado com o hidroxido de calcio em cultura de células de
monacitos; o outro ndo recebia tratamento; ambos eram monitorados para detecgéo
da presenca da PGE.. Verificou-se a presenc¢a dessa linfocina somente nas células

do grupo néo tratado (SAFAVI & NICHOLS, 1994).

KONTAKIOTIS et al. (1995) realizaram um estudo, in vitro, para avaliar o
mecanismo de ac&o do hidroxido de célcio. Para a realizacdo do estudo, os autores
selecionaram quarenta microorganismos de isolados clinicos - 20 anaerébios
estritos e 20 facultativos. Apos identificados, esses microorganismos eram diluidos
(ate 10° da amostra inicial) e inoculados em dois meijos: 1) agar-sangue - grupo
controle; 2) agar-sangue misturado a uma pasta de hidroxido de célcio em um
veiculo, na propor¢cdo de 6:4. As placas eram colocadas em estufa por 72 horas de

forma anaerbbia; transcorrido esse periodo, verificava-se o nimero de colbénias
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formadas. O grupo tratado apresentou redugdo do numero de cepas, o que indica
que a acdo do pH no meio é importante para diminuir o desenvolvimento das

bactérias.

Avaliando a atividade antibacteriana de alguns medicamentos -
paramonoclorofenol canforado; paramonoclorofenol aquoso a 2%;
paramonoclorofencl associado a Furacin; pasta de hidroxido de calcio em agua
destilada associada a PMC a 2% - .sobre bactérias anaerdbias estritas
(Porphyromonas endodontalis, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum,
Propionibacterium acnes e Bacteroides fragilis), SIQUEIRA et al. (1996b) valeram-se
do m.étodo de difuséo em agar. Os medicamentos que apresentaram melhores
resultados foram o0 PMCC, o PMC associado a Furacin e o hidréxido de calcio com o
PMC a 2%. O PMC aquoso a 2% demonstrou uma baixa atividade antibacteriana, e

o hidréxido de calcio aquoso ndo manifestou qualquer ac&o bactericida.

MOLANDER et al., em 1999, avaliaram a eficacia do hidréxido de calcio
em duas situagdes, mantido por dois meses no interior do canal ou apos sofrer um
pré-tratamento com o IKI. Foram utilizados 50 dentes com polpas necrosadas e
les@o periapical assintomatica, os quais apods abertos tinham uma amostra
microbiologica retirada do seu interior. Em seguida os mesmos deveriam ser
instrumentados e divididos em dois_grupos. No primeiro uma medicacao a base de
Ca(OH), era mantida por dois meses. No outro grupo, o dente era medicado
inicialmente com IKI e, a partir deste instante, o dente deveria ser monitorado
microbiologicamente, podendo ser obturado a partir do momento em que a cultura
fosse negativa, caso contrario, uma pasta de Ca(OH), deveria ser colocada e

trocada periodicamente até a auséncia de crescimento da amostra do conduto.
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Obtiveram os autores 93% das amostras negativas. Também pdde ser observada
uma reducdo do numero de cepas, de mais de 150, para cerca de 43 apés a
aplicacao do IKl, onde predominavam as facultativas, ao contrario da inicial que era
de anaerodbias estritas. No grupo que foi mantido por dois meses com o Ca(OH),,

apenas 15 cepas, sendo 13 de facultativos puderam ser identificadas.

Em 1996, SIQUEIRA & UZEDA compararam os efeitos bactericidas do
hidréxido de célcio em solugdo salina e em PMCC em tubulos dentinarios infectados
com duas bactérias anaerdbias - A.israelii e F.nucleatum - e uma facultativa -
E.faecalis. Cilindros de dentina foram imersos em meios de cultura com cada uma
das espécies bacterianas por 21 dias a 37°C, até atingirem a concentracio de 10°
segundo a escala de MacFarland. Apds esse periodo, os cilindros eram colocados
em uma placa de Petri repleta de medicacdo e mantidos em condicdo anaerobia.
Em intervalos de 1 hora, 1 dia e 1 semana, 5 cilindros eram retirados, lavados e
imersos por 40 dias em BHI, para verificagcdo do crescimento. O hidréxido de calcio
associado ao PMCC foi eficaz contra as bactérias anaerdbias no periodo de 1 hora,
e, contra o E.faecalis, ap6s 1 dia. Ja o hidréxido de calcio sozinho nao foi eficaz

para eliminar o E.faecalis e o F.nucleatum, tendo eliminado o A.israelii apés 1 dia.

BARBOSA et al.,, em 1997, compararam a ac¢do bactericida do hidréxido
de calcio, gluconato de Clorexidine e PMCC in vitro. Apés a selecdo de 311 dentes
unirradiculares com polpas necrosadas e presenca radiografica de ies&o periapical,
0sS mesmos eram abertos, instrumentados e medicados inicialmente com uma
medicacdo a base de PMCC. Numa segunda sessdo, realizava-se uma amostra
microbiologica dos condutos. Os dentes eram entdo preenchidos com as seguintes

medicacdes: a)hidroxido de calcio em agua destilada; b)PMCC; c)Clorexidine. Na
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visita seguinte, avaliava-se a cultura do conduto e, caso a mesma se apresentasse
negativa, procedia-se & obturagdo normal, caso contrério, repetia-se a colocagdo da
medicagdo até que a cultura fosse negativa. Um outro experimento foi realizado
pelo teste de difusdo em Agar dos medicamentos contra Porphyromonas
endodontalis, Porphyromonas gingivalis, Actinomyces israelii, Fusobacterium
nucleatum, Propionibacterium acnes e como facultativas seriam: Actinomyces
naeslundi, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Streptococcus mutans e
Pseudomonas aeruginosa (aerobia). Obtiveram os autores que na segunda sesséo,
69,2% dos casos tratados revelaram-se culturas negativas, na sessdo seguinte
73,3% no caso do hidréxido de calcio e 77,8% nos casos de Clorexidine resultando
numa diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. O Clorexidine
apresentou ac&o contra todas as cepas, sem, contudo ser mais eficaz que o PMCC.
O hidroxido de calcio s6 apresentou atividade antibacteriana contra o A. naesiundi e

0 A. israelii.

PETTINI et al., em 1998, avaliaram a atividade antibacteriana de alguns
medicamentos de origem endoddntica, o Stomidros e o Endodidrox a base de
hidréxido de calcio, o Stomylex, a base de éxido de calcio e a Cresatina contra as
seguintes cepas bacterianas: Sfaphylococcus aureus, Bacteroides fragilis,
Escherichia coli, Streptococcus viridans e a Candida albicans. Para isso valeram-se
do método de difusdo em agar, onde cada bactéria deveria ser semeada em seu
meio especifico e as medicagdes colocadas em cavidades realizadas neste.
Obtiveram os autores um maior halo para o S.aureus e para o S.viridians da
Cresatina, seguida do Stomidros, e por fim o Stomylex e o Endoidrox com

comportamento bastante smelhantes. Ja para a E.coli e para o B.fragilis, o maior
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halo continuou para a Cresatina, porém n&o houve diferenga entre os outros grupos,

ainda, para a C.albicans, somente a Cresatina apresentou alguma acgao.

SIQUEIRA & UZEDA, em 1998, avaliaram a influéncia de diferentes
veiculos na acéo bactericida do hidroxido de calcio através do método de difusédo
em agar. Para isso valeram-se da pasta de hidroxido de calcio misturada: a. com
solucdo salina; b. com glicerina ou ¢. com PMCC e glicerina (1:1). Avaliando seu
efeito contra duas bactérias anaerobias estritas: Porphyromonas endodontalis e
Prevotella intermedia e duas facultativas: E.faecalis e Streptococcus sanguis. Estas
bactérias eram semeadas em placas nas quais deveriam ser realizadas cavidades
que posteriormente eram preenchidas com as diferentes medicacbes. Apods
intervalos de 5 e 30 minutos, 1 hora, 1 e 3 dias aliquotas de 0,1mL eram retirados
da regido vizinha ao pogo dé medicacéo e levadas a um meio de cultura, onde eram
mantidos por 1 semana verificando-se 0 crescimento por turbidez do meio. Puderam
observar que a pasta de hidréxido de calcio/PMCC e glicerina foram as mais
eficazes contra todas as cepas testadas e que todas as bactérias sobreviveram na

associacdo com salina pelos 3 dias.

Os mecanismos de acdo antimicrobiana do hidréxido de calcio e suas
limitacBes tém sido objeto de estudos. Os principais mecanismos de eliminacéo das
bactérias por essa droga sdo a lise da membrana celular citoplasmatica - que, por
meio da peroxidagao lipidica destréi os fosfolipidios da membrana -; a desnaturagéo
de proteinas - as enzimas bacterianas possuem um pH 6timo de acgao, e a presenca
do Ca(OH),, que é bastante alcalino, pode bloguear essa acdo; a acio direta dos
fons hidroxila — que agem como oxidantes de radicais livres - sobre as proteinas

estruturais; os danos que o Ca(OH), provoca no DNA — seja demembrando-o por
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acao direta, seja pela ac&o de radicais livres, que impedem ou alteram sua
replicacdo - obstruindo, desta forma o desenvolvimento normal da célula (SIQUEIRA

& LOPES, 1999).

FAVA & SAUNDERS, em 1999, realizaram uma revisdo das pastas de
hidroxido de calcio no que se refere ao tipo de veiculo utilizado, estabelecendo uma
classificacdo e as respectivas indicagdes clinicas. A utilizacdo de diferentes
veiculos nos leva a algumas alteragdes das propriedades, especialmente no que se
refere & velocidade e concentragdo da liberagdo de ions, como também seu poder
antibacteriano. Os aquosos possuem como caracteristicas uma liberagdo rapida de
fons hidroxila e calcio, sendo indicados no capeamento pulpar, o tratamento de
dentes sem vitalidade, apicigénese e apicificacdo, pulpotomias de deciduos e
permanentes, como medicagdo temporaria em .poipas vitais e ainda nos casos de
reabsorcéo inflamatdria interna. Os veiculos viscosos e oleosos diferem dos
aquosos no que diz respeito a liberagdo de ions, que € mais lenta, porém mais
duradoura, estas pastas devem ser indicadas em casos de reabsor¢des interna e

externa, bem como no tratamento das periodontites apicais , com forte ag&o

antibacteriana. Segundo o autor, algumas oufras formulacées vém sendo
desenvolvidas no sentido de melhorar as propriedades do hidréxido de célcio, em

especial a radiopacidade com a adicdo de sulfato de béario ou iodoférmio, a

antibacteriana com a adi¢éo de antibidticos especificos como € o caso do CFC.

HAAPASALO et al. (2000) avaliaram a inibicdo que a dentina provoca na
atividade antibacteriana de alguns medicamentos. Foram testados o hidroxido de
calcio em solugdo saturada, o hipoclorito de sédio a 1% e a 0,5%, a clorexidina a

0,05% e o IKI na proporgé&o de 2/4%. A dentina utilizada foi autoclavada e reduzida
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a po; uma parte dela era incubada com os medicamentos em tubos testes a 37°C
por 24 horas ou 1 hora antes da adicdo da bactéria Enterococcus faecalis. Os
resultados apontaram que o pd de dentina tem acdo inibitéria sobre todos os
medicamentos. Ele inibiu por completo a agdo do hidréxido de calcio, e parcialmente

a do IKI, inibindo muito pouco a agé&o dos demais.

2.2.3.CFC

O CFC é um produto desenvolvido por ANTONIAZZI & MARQUES" - é
uma associacdo de 50% de hidroxido de calcio, 25% de metronidazol e 25% de
ciprofloxacin veiculados em polietilenoglicol 1000 (FAVA & SAUNDERS, 1999

SCELZA et al., 1999).

O ciprofloxacin possui como base a ciproﬂoxacina; gue € um antibidtico
sintético pertencente ao grupo dos quinoldnicos. Ele age diretamente sobre a DNA-
girase (enzima que inibe a replicagdo do material genético), o que possibilita agao
bactericida sobre um grande numero de bactérias. O ciprofloxacin é eficaz contra as
bactérias dos grupos Pseudomonas, Enterobacter e Staphylococcus, mas € pouco
efetivo em relacdo a cepas anaerdbias. J& o metronidazol tem como principal
indicagdo o tratamento de infecgdes por cepas anaerdbias, como o B.fragilis e

outros Bacteroides, bem como o Clostridium e outros cocos anaerobios.

Para verificar a efetividade de algumas drogas as infeccbes com
exsudato provenientes de abscessos dento-alveolares, LEWIS et al. (1988) isolaram

e identificaram bactérias de 50 abscessos. Foram avaliadas amoxicilina 2ug,

" comunicagdo pessoal
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cefaloridina 5ug, clindamicina 299, penicilina 2Ul, metronidazol 5ug e eritromicina
15ug. As bactérias foram testadas tanto em culturas mistas como em culturas puras
pelo método de difusédo em agar. Como controle, cepas de S.aureus e Clostridium
perfrigens foram submetidas ao mesmo procedimento. Se uma ou mais das cepas
presentes fossem resistentes aos antibidticos testados o abscesso era considerado
resistente; em caso contrario era considerado sensivel. Todos os abscessos foram
considerados sensiveis a alguma das drogas, porém nenhuma delas foi eficaz
contra todos os indculos. Uma minoria das cepas foi resistente aos antibiéticos
testados, com excecdo do metronidazol, ao qual todos os facultativos manifestaram

resisténcia.

ALACAM et al. (1993) avaliaram o efeito germicida do hidréxido de calcio,
do metronidazol e do hipoclorito de sédio (NaOCl) em determinadas cebas
anaerobias - Bacteroides melaninogenius, Bacteroides oralis, Peptostreptococcus
anaerobius e Veillonella alcalescens. Também foi realizada uma comparacdo da
citotoxicidade destes medicamentos em culturas de células. A atividade germicida
foi avaliada pela agdo das medicagdes - na concentragdo inibitéria minima pré-
determinada - sobre as diferentes bactérias. Vinte pontas de papel absorvente
foram imersas em um tubo contendo. um -caldo .de cultura com, em média, 10°
organismos/mL, e ali deixadas por 3 minutos. A seguir, esses mesmos foram
transferidos para outros tubos que continham a associacdo do meio com a
medicacdo, devendo ser mantidos por 5 (amostra A) ou 10 minutos (amostra B).
Decorrido esse tempo, os cones foram transferidos para tubos com meio estéril e
incubados por 72 horas, para verificar um possivel crescimento. No que diz respeito

a atividade antibacteriana, a medicacdo mais eficaz foi o NaOCI, que sb ndo agiu
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sobre o V.acalescens na amostra A nos periodos de 48 e 72 horas. Ja o hidréxido
de calcio ndo agiu também, nas amostras A, contra o B.melaninogenicus e 0
P.anaerobius. O metronidazol apresentou a mesma condicdo do NaOCI| para o
B.melaninogenicus (ineficacia da amostra A), além de n&o apresentar agéo sobre o

V.alcalescens em qualquer das amostras avaliadas.

Para demonstrar a ac&o bactericida de uma mistura de drogas
antibacterianas contra bactérias de lesdes cariosas e endoddnticas, SATO et al.
(1993) valeram-se de 6 tipos de drogas: a) ciprofloxacin (quinolona); b) metronidazol
(derivados do nitromidazol); c) amoxicilina (aminopenicilina); d) cefaclor; e)
cefroxadina (familia dos cefenos); f) fosfomicina (fosfomicina); g) roquitamicina (um
macrolidii) e h)minociclina. As drogas foram misturadas para que, em todos os
casos, estivessem presentes o ciprofloxacin e o metronidazol em associagdo a uma
das outras drogas, o que resultou em seis grupos. Amostras de bactérias de cérie e
de polpas necrosadas foram retiradas e cultivadas em meio anaerobio ate
apresentarem crescimento, quando eram transferidas para um meio estéril com a
medicagdo escolhida. Os autores constataram que todas as associagdes foram
eficazes contra as infecgbes presentes nas lesGes. E também colocaram um
cimento de fosfato tricalcico que continha as associagdes das drogas, o que

comprovou ser suficiente para a esterilizacdo das lesGes cariosas in situ.

HOSHINO et al, em 1996, propuseram-se a avaliar a acéo
antimicrobiana de uma mistura de ciprofloxacin, metronidazol e minociclina, com e
sem a adicdo de rifampicina em dentina cariosa e polpas infectadas. Para a
mensuragdo, valeu-se do método da dispersdo, em que uma determinada

quantidade de bactéria deveria ser inoculada no meio enriquecedor puro ou em
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associagao a essas drogas, verificando seu crescimento. Como resultados pudemos
obter que o metronidazol tem efeito sobre as bactérias, que aumenta a medida que
a concentrac&o da droga aumentava. Das outras drogas, nenhuma delas conseguiu
eliminar todas as cepas, apesar de todas serem eficazes contra pelo menos uma

delas.

Em 1997, SIQUEIRA & UZEDA realizaram uma comparagao in vitro do
metronidazol e da clorexidine com o rotineiramente utilizado hidrdxido de calcio em
associacdo com diferentes veiculos - PMCC, glicerina e agua destilada - contra
bactérias encontradas .em .canais radiculares infectados: anaerdbias estritas -
Porphyromonas endodontalis, Porphyromonas gingivalis, Actinomyces israéli,
Fusobacterium nucleatum, FPropionibacterium acnes, Campylobacter rectus;, e
facultativas - Enferococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Streptococcus sanguis,
Actinomyces viscosus, Streptococcus mutans, (Streptococcus salivarius). Os autores
utilizaram o teste de difusdo em agar, no qual a agdo da medicacado era analisada
medindo-se o halo de inibicdo formado ao seu redor. Os melhores resultados foram
obtidos pelo Ca(OH), em associagdo ao PMCC — que foi efetivo contra todas as
bactérias - e pela clorexidina - que também inibiu o crescimento de todas as
bactérias, sem contudo ser mais eficaz que a primeira associagédo. Ja ©
metronidazol agiu contra todos os anaerébios criando, no P.endodontalis, um halo
de inibicdo maior que o hidroxido de célcio associado ao PMCC. O Ca(OH);

associado & agua ou a glicerina néo teve qualquer acéo.

ROCHA et al., em 1998, realizaram a avaliagdo histoldgica e
microbioldgica de 30 lesbes periapicais, além de determinar o perfil de sensibilidade

a antimicrobianos de amostras de Fusobacterium nucleatum isoladas. Pode ser
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observada a presenca de 137 cepas diferentes, das quais 90 eram anaerobias
estritas e 40 facultativas. As espécies mais frequentemente isoladas foram o
F.nucle_atum, bacilos gram-negativos e gram-positivos, Peptostreptococcus sp. e
Streptococcus mitis. A analise histopatolégica demonstrou prevaléncia de
granuloma periapical. J& no que se refere a sensibilidade a antimicrobianos, das 16
diferentes cepas de F.nucleatum estudadas , todas apresentaram suscetibilidade a
cefoxiting, tetraciclina e metronidazol: os percentuais de resisténcia a peniclina e a

eritromicina foram 12,5 e 66,8 respectivamente.

Para estudar a resposta biologica de diferentes medicamentos
intracanais implantados por meio de um carreador (Fibrinol®) em perfuragdes
corticais realizadas em ambos os lados de mandibulas de ratos, SCELZA et al.,
(1999) utilizaram 53 ratos Wistar (Rattus norvergicus albinus) avaliados em periodos
de 1, 7, 14, 21, 28 e 60 dias. Os autores observaram que o paramonoclorofenol
(2,00g) polietilenoglicol e rinossoro (PRP), em partes iguais (gsp 100mL); e o CFC
apresentaram comportamento semelhante aquele do grupo controle, enquanto o
Rifocort® e o fosfato de dexametasona (0,12g), paramonoclorofenc! (2,00g)
polietilenoglicol e rinossoro, em partes iguais (gsp 100mL) - NDP - mostraram um
atraso no processo de reparagdo, bem como a presenca de sequestros 6sseos e

focos de microorganismos.
2.2.4. 1opo |I0DETADO DE POTASSIO (IKI)

O iodo iodetado de potassio € uma substancia - utilizada como

medicaco intracanal - pertencente a familia dos haletos e cujo principal agente é o
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iodo. Sua composicdo basica é de 2% de iodo e 4% de iodeto de potassio diluidos

em glicerina.

Segundo PUCCI (1945) o iodo & um metaldide, obtido a partir de algas,
que se apresenta como um cristal pesado, de cor azul escura, fridvel, de brilho
metalico e odor caracteristico. E pouco solivel em dgua (1:2950, 1.5500), porém é
soltvel em alcool (1:12,5), glicerina (1:80), cloroférmio, éter e solugbes iodetadas.
Suas principais propriedades séo linfociticas, antissépticas e antitdxicas. A atividade
linfocitica & representada pela ativagdo da proliferacdo de células de defesa do
sangue, bem como pelo aumento da velocidade de reparagdo, além de ser dotado
de uma grande atividade de opsonizagdo (aparentemente combinando-se com as
bactérias). Sua capacidade antisséptica parece ser a ideal, pois s6 age sobre as
bactérias, preservando o tecido conjuntivo e as células remanescentes. Seu
mecanismo de acgdo deve-se ao seu poder desinfetante e antiputrido, que impede a
proliferacdo bacteriana. Além disto, o iodo ainda tem a propriedade de depositar-se
mais sobre tecidos necroticos que sobre tecidos normais, 0 que promove a
diminuicdo de sua toxicidade, e apresenta uma acdo tixotropica, responsavel pela

absorcao do exsudato formado.

Deve ser considerada também a sua precipitagcdo apds ser convertidos
em iodeto, o que sempre ocorre. Antes dessa conversdo, entretanto, o iodo
combina-se com as células protéicas, o que lhe proporciona uma maior
agressividade, aoc mesmo tempo em que aumenta seu poder de penetragao,
tornando-o uma solugdo mais difundiveis e de facil reabsor¢cdo. A presenga do
iodeto de potassio retarda essa precipitagcéo do iodo e, consequentemente, favorece

sua penetracdo, o que aumenta seu poder desinfetante. Em casos de periodontites
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apicais, sua agdo se da por irritacdo sensorial - ele produz uma hiperemia artificial
que estimula a reabsorg@o de toxinas, por isso s6 age quando em contato direto,

devendo ser utilizado extravasando para a regido periapical.

SPANGBERG et al., em 1979, avaliaram a citotoxicidade e o efeito da
permeabilidade vascular de alguns medicamentos de uso endodéntico. Para isso
selecionaram 145 ratos nos quais as diferentes solucées foram injetadas de maneira
intradérmica em diversas concentracdes. Os sitios onde eram injetadas as
medicagbes eram retirados e preparados para analise histologica. As medicagdes
utilizadas foram o IKI, o PMCC, o Formocresol, a Cresatina e o Fenol canforado
(FC). Ao mesmo tempo, um outro experimento conduzido foi a acdo direta sobre a
cultura de células, verificando a relagdo entre a quantidade de células mortas e
vivas. Quaﬁto a permeabilidade vascular, o FC foi a medicagdo menos irritante, com
comportamento semelhante ao obtido pelo IKl, seguidos pelo PMCC, Formocresol e
Cresatina, nessa ordem. Em relagdo a citotoxicidade, o medicamento que precisa
ser menos diluido para n&o ser irritante € o IKI, seguido do FC, sendo que os

demais precisam ser muito mais diluidos.

Com o objetivo de verificar o efeito da medicacdo sobre a resposta
inflamatéria periapical e a reabsorcdo de tecido duro, LAMERS et al. (1980)
avaliaram, em 72 dentes de macacos, a reagdo apical seguida da irrigacédo com
NaOCl a 1%, seguida ou ndo de uma medicacdo com IKI. Os condutos eram
selados com uma bolinha de algodao e Cavit e, apés 2, 7 e 42 dias, os animais
eram sacrificados. Os resultados ndo apontaram diferenca significativa, no que

concerne a reacdo inflamatéria provocada, entre os grupos experimentais.
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SAFAVI et al., em 1985, compararam a ag&o in vivo do hidroxido de
calcio com o lodo lodetado de potassio por meio de culturas de canais radiculares
divididas da seguinte forma, uma cultura ao término do preparo (1) e uma outra
cultura prévia a obturagéo (2). Caso a cultura 1 , apds uma semana apresentasse
crescimento, repetia-se a medicacdo. Os condutos eram somente obturados no
caso das culturas se apresentarem negativas. Os efeitos das duas drogas foram
analisados, tendo o hidroxido de calcio apresentado um numero maior de culturas

negativas que o IKI.

Em 1990, LARDINOIS & VREVEN compararam o poder bactericida do
IKI, do glutaraldeido e do fenol canforado, com outras medicacdes prontas, como o
Rockles (dexametasona, fenol, formaldeido, guaiacol em 100g de excipiente), o
Crésophene (dexametasona, | hexaclorofenol, timol, paraclorofenol, canfora em
rosmarini q.s.p. 100g) e o Terra-Cortil (hidrocortisona, terramicina e polimixina B).
Foram utilizadas 21 espécies bacterianas de diferentes origens — Actinomyces
odontolyticus , Actinobacillus actinomycetemcomitans, Bacillus sp., Bacteroides
assacharolyticus, Bacteroides fragilis, Bacteroides intermedius, Bifidobacterium
dentium, Candida albicans, Fusobacterium mortiferum, Klebsiella sp., Lactobacillus
sp., Streptococcus salivarius, Capnocytophaga sp., Corynebacterium sp.,
Enterococcus  faecalis, Lepfotrichia, @ Peptococcus, Frofeus morganella,
Pseudomonas, Staphylococcus aureus, Streptococcus mutans. O crescimento foi
avaliado pela inoculagédo de 0,1mL de bactéria com meio em 9,9mL da medicacéo,
que foi testada pura e diluida 2, 10, 50, 75 e 100 vezes, mantendo constante o
in6éculo da cepa. De cada associacdo contendo 10mL retirava-se 0,1mL apds 2 e

apos 5 minutos, levando-os para um meio com tioglicolato, que era incubado no
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tempo e nas condicbes compativeis para verificar a ocorréncia de crescimento.
Apos 2 minutos de contato, o Rockles 4®, o Cresophéne ®, o IKI e o fenol
canforado foram eficazes contra todas .as bactérias. Ja o Terra-Cortil e ©
glutaraldeido a 2% n&o agiram contra qualquer cepa. No que diz respeito a diluicao,

somente o Cresophéne permaneceu eficaz apos a diluicdo a 1:100.

Foram testados medicamentos comumente utilizados - a) formocresol; b)
cresatina; c¢) paramonoclorofenol canforado; d) eugenol; e) glutaraldeido; f) iodo
iodetado de potassio - contra determinadas bactérias anaerdbias encontradas em
canais infectados - a) Pepfococcus magnus, b) Propionibacterium acnes; c)
Veillonella parvula; d) Lactobacillus fermentum; e) Porphyromonas gingivalis; f)
Fusobacterium nucleatum. O método utilizado foi a difusdo em agar. Os resultados
apdntaram que o formocresol promoveu maiores halos de inibigdo, seguido pelo
PMCC e a cresatina, que apresentaram halos maiores que aqueles obtidos pelo o
eugenol, cujo comportamento foi semelhante ao do IKl e do glutaraldeido (OHARA

et al., 1993).

WALTIMO et al. (1999) verificaram a atividade antibacteriana de quatro
desinfetantes, IKI, Ca(OH),, acetato de clorexidine e hipoclorito de sodio - € de suas
combinagdes - contra sete espécies de C.albicans. Para tanto, adotaram a seguinte
metodologia: imergiam discos de papel absorvente em solugbes dos fungos,
transferindo-os para uma solugdo dos desinfetantes por diferentes periodos de
tempo (30seg., 5min., 1Th e 24h). Apds esses periodos, 0os discos eram colocados
para cultivo em um meio liquido. Os autores observaram que o hidréxido de célcio
nao foi eficaz no combate ao C.albicans, enquanto o NaOCI e o IKI eliminaram o

fungo apdés 30 segundos, e a clorexidina apds 5 minutos. A combinac&o das
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medicagbes provou ser eficaz na medida em que as medicagdes individuais também

o fossem.

2.3. AVALIANDO A SENSIBILIDADE DOS MICROORGANISMOS AS DROGAS

RIBEIRO & SOARES, em 1993, descrevem o antibiograma como uma
prova de sensibilidade aos antimicrobianos utilizada para alguns grupos de
bactérias, em especial os microorganismos relacionados ao processo infeccioso.
Estes testes sdo uteis ndo somente para orientar o tratamento clinico mas também
para investigacdes epidemioldgicas, testes de novas drogas e identificag&o
preliminar de bactérias. Para a realizagdo deste teste, alguns métodos foram
propostos, entre eles o método de difusdo em &gar, valendo-se de discos com as
drogas e verificando, apds incubacdo, o tamanho do halo de inibigdo promovido.
Uma alternativa mais confiavel seria pela diluicdo, onde concentracdes variadas do
antibiético sdo inoculadas com uma determinada quantidade de microorganismos
(10% a 10° Unidades Formadoras de Colénia/mL - CFU/mL), o.qual é determinado
pela comparacdo de turbidez com uma solugdo padréo. Neste caso deve ser
determinada a Concentrac&o Inibitéria Minima (CIM), que é a concentracdo mais
baixa da droga que evita o crescimento apds a incubagcdo. Os autores ainda
afirmam que frequentemente a sensibilidade de uma bactéria isolada é julgada pela
correlgcéo dos valores da CIM com a concentracdo da droga nos liquidos

organicos.



3. PROPOSIGAO

Apds uma vasta revis@o de literatura, percebe-se que ainda persiste a
duvida no que se refere a capacidade de eliminar microorganismos de diversos
medicamentos utilizados como medicacdo intracanal. Diante disso, o presente
trabalho tem por objetivo analisar a atividade antimicrobiana, através do método da
diluicdo em caldo, de quatro medicagbes de uso endoddntico, o lodoférmio, o
Hidroxido de Calcio, o CFC e o IKl, em dez diferentes concentragfes, verificando a
eficacia destas frente a quatro bactérias encontradas em canais radiculares de
dificil tratamento, uma anaerébia facultativa, o Enterococcus faecalis; duas
aerobias: Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa; € uma anaerobia, o

Bacteroides fragilis.



4. MATERIAL E METODOS

4.1. MATERIAL

Y

Agitador de tubos — VORTEX (S&o Paulo — SP)

» Anaerobac 9cm de didmetro X 1cm de altura - PROBAC do Brasil (S&o Paulo —

SP)

Autoclave - modelo 104 - FARBE (S&o Paulo — SP)

Y

b, 74

Bactérias: Enterococcus faecalis (ATCC 29212)
Staphylococcus aureus (ATCC 6538)
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853)
Bacteroides fragilis (ATCC 25285)

» Computador COMPAQ ® PRESARIO 7453

» Estufa para manutencdo da temperatura a 37°C ambiente modelo 3155E -

FANEM (Sao Paulo — SP)

» Estufa para secagem dos tubos 100°C - FARBE (S&o Paulo — SP)

» Escala de MacFarland (FIGURA 4.5.) - composi¢do e equivaléncia da turbidez
em relacdo ao numero de unidades formadoras de colbénias descritas no

QUADRO 4.1



» Fluxo laminar modelo VLFS-12 - VECO (Campinas — SP)

> Folha pautada
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QUADRO 4.1 Valores de correspondéncia da escala de MacFarland, em relagdo ao
numero e a composi¢do do tubo e sua correspondéncia em numero de
Unidades Formadoras de Colénias por mL (CFU/mL)

N° da escala ‘Composigao -CFUfmL
0 (zero) 10mL de H:S0, 1% 0
e |1 SEmEEE
1 (um) 5.30mL de HLS0, 1% 3 X 10°
T R
o [ SEmEean T
T A
I A T

» Jarras de Anaerobiose (FIGURA 4.4.) - PROBAC do Brasil (S&o Paulo — SP)

> Meios de cultura: Reinforced Clostridium Medium* - OXOID CM 149
BHI (Brain Heart Infusion) 0037-17* — DIFCO
Manitol*

Agar Nutriente*
*  Todos os meios faram manipuladas de acordo com as instrugbes da fabricante
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Medicagdes: lodoférmio*
Hidroxido de calcio*
CFC (50% Hidréxido de calcio, 25% Metronidazol e 25%
Ciprofloxacin)*

IKI (iodo 2% e iodeto de potassio 4%)*

Todas as medicagbes foram utilizadas nas concentragbes de 125pug/mL, 250pg/mL, 500ug/mL,
1000pg/mL (1mg/mL), 2mg/mL, 4mg/mL, 8mg/mL, 16mg/mL, 32mg/mL e 64mg/mL, com diluigao
realizada em um veiculo inerte, a glicerina, constituindo 20mL de cada uma - Farmacia “O
Artifice” (S&o Paulo — SP).

Padrao de turbidez, obtido pela adicdo de 0,5mL de solugdo de BaCl,-2H20

(0,048m) em 99,5mL de H,SO4 0,36N.

Pipeta de 0,1mL (FIGURA 4.3.)

Pipeta de 0,2mL ISO ALMITEL (FIGURA 4.4.)

Pipeta de 0,5mL ISO ALMITEL (FIGURA 4.4.)

Placas de Petri de 10cm de diametro x 1,5cm de altura - VIDROLABOR (Séo

Paulo — SP)

Serra de diamante

Software GMC (Prof.Geraldo Maia Campos), verséo 7.7 para analise estatistica

Tubos de ensaio com rosca, 10cm de altura X 1 cm de didmetro - VIDROLABOR

(S&o Paulo — SP)



95

4.2 METODOS

A sequéncia de eventos do procedimento realizados esta descrita no
QUADRO 4.2. Das quatro cepas bacterianas selecionadas, as duas aerdbias -
Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus - e a facultativa - Enferococcus
faecalis - foram recebidas do fornecedor em meio de cultura sdlido inclinado - agar
nutriente - (FIGURA 4.1.), acondicionado em um tubo de ensaio. As mesmas

apresentavam um crescimento uniforme.

Ja o Bacteroides fragilis, apresentava-se liofilizado, estando dentro de
uma ampola, devendo ser reativado. Todos os procedimentos a serem realizados
com o0s microorganismos o foram dentro de um fluxo laminar para que

minimizassemos o problema da contaminagao cruzada.

FIGURA 4.1. — plano inclinado em que as bactérias sao inicialmente encontradas.
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QUADRO 4.2.Representa¢do esquematica da seqliéncia de eventos relativa a execucgéo da
parte experimental desta investigacao. :

Reativagdo das culturas

Tubos com crescimento uniforme

Dituigdo emtubos com 20mi de meio estéril até obter a
turbidez desejada {10* a 70° CFU/mI)

Experimento propriamente dito

1 Ineculagdo em tubos-estéreis

: Controle positivo
- bactéria e meio sem medicagdo

Controle negativo
- somente meio -

Grupos Experimentais

0,1ml de medicagao

0,9ml de associagdo

‘Repetir 20-tubos do grupo experimental

4 bactérias

-4 medicagbes

10 diferentes concentracoes

|1 Incubacio

Leitura e Interpretacio dos resultados

Total: 3200 tubos do experimento

160 controles positivo e 160 negativo
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fabricante. As jarras contendo os tubos foram seladas e assim permaneciam por 48

horas em estufa, para avaliagao de seu crescimento.

FIGURA 4.2. Pipeta de 0,1mL. Ponteira encaixada (detalhe)

FIGURA 4.3. Pipetas de 0,2 e 0,5mL (200 e 500ul). Ponteira encaixada (detalhe)

Findo este periodo da primeira incubagao, confirmava-se o crescimento
bacteriano por meio da turbidez destes meios. Além disso, a presenca de depdsito
no fundo do tubo era fator determinante no crescimento - esse depésito era maior
nos tubos que continham os in6culos de S.aureus e do E.faecalis, e menor no caso
do B.fragilis. Ja na avaliagio do crescimento da P.aeruginosa, além da turbidez do

tubo, a mesma deveria apresentar uma camada de pelicula sobrenadante de cor
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esverdeada ou acastanhada. Deveria ser confirmada a identificacdo das cepas,

procedendo-se ao experimento propriamente dito.

FIGURA 4.4. Jarra de Anaerobiose

4.2.2 GRUPOS EXPERIMENTAIS

A determinagcao dos grupos experimentais era realizada mediante a
atribuicdo de trés numeros: o primeiro nimero corresponde ao da bactéria testada,
conforme o QUADRO 4.3; o segundo numero identifica o tipo de medicagao
(QUADRO 4.4), e o terceiro numero corresponde a concentragcdo da medicacéo,
conforme o QUADRO 4.5. Assim sendo, um tubo com a identificagdo 1.1.1

correspondia a bactéria Enterococcus faecalis, com o iodoférmio na concentracio de

125ug/mL..



QUADRO 4.3 Numero dado as bactérias, segundo a divisdo proposta.

Nuamero no tubo

Bactéria

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa

Pl W N =

Bacteroides fragilis

QUADRO 4.4 Numero dado as medicagdes segundo a divisdo proposta

Ndmero no tubo Medicagéo
1 lodoférmio
2 Hidréxido de Calcio
3 ; CFC
4 1 K

QUADRO 4.5 Numero dado as concentracdes de medicacao.

Numero no tube

Concentragao da medicagao

125 ug/mL ou 0,125 mg/mL

250 pg/mL ou 0,25 mg/mL

500 pg/mL ou 0,5 mg/mL

1600 ng/mL ou 1 mg/mL

2000 pg/mL ou 2mg/mL

4000 pg/mL ou 4 mg/mL

8000 pg/mL ou 8 mg/mL

16000 ug/mL ou 16 mg/mL

32000 pg/mL ou 32 mgfmL

o @] 0| ~| o o | w| N =

64000 pg/mL ou 64 mg/mL

4.2.3 AVALIAGAO DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

100

Um dos tubos que deveria ser utilizado no estudo permaneceu estocado

em geladeira a 4°C e o outro seguia no experimento, sendo repicado a cada 24

horas. No caso do B.fragilis, o tubo permanecera na jarra enquanto estiver na

geladeira, para manutengdo das condi¢gdes de anaerobiose, enquanto o repique dos

tubos a serem estudados sera realizado a cada 48 horas. Na necessidade de

utilizagdo de um desses grupos estocados, os mesmos deveriam ser novamente

inoculados.
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Realizou-se a repicagem inicial retirando-se 0,2mL dos tubos com
crescimento e distribuindo-os por outros dez tubos que eram incubados com o meio
estéril. Esse processo foi repetido a cada 24 horas, repicando-se os tubos que néo
eram utilizados no periodo; aqueles que ndo eram utilizados serdo desprezados,

para garantir que a cultura estivesse sempre bem ativa.

4.2.3.1 PREPARO DAS CULTURAS cOM A MEDICAGAO

Com pelo menos 5 a 10 tubos de ensaio com crescimento de 24 horas,
passaremos ao experimento propriamente dito. Iniciaimente deveriam ser separados
20 tubos de ensaio com aproximadamente 20mL de meio previamente esterilizado
em autoclave. De cada um desses tubos retirava-se 1mL, que era incubado para

‘atuar como controle negativo (somente meio de cultura).

Utilizando um dos tubos com o crescimento inicial, amostras de 0,1mL ,
com o auxilio de pipetas (FIG. 4.2 e 4.3.) eram retiradas e inoculadas nos tubos com
meio estéril repetidas vezes, até atingir o padréo de turbidez desejada
(aproximadamente 10* a 10° bactérias por mililitro). A cada 0,1mL colocado, o tubo
era homogeneizado no agitador de tubos. Desta associagéo foi transferido 1mL para
um tubo vazio, que serviu como controle positivo (associagdo de bactéria+ meio sem

medicacao).

Ainda deste tubo inicial com crescimento, por¢des de 0,9mL eram
distribuidas entre os 20 tubos do grupo a ser tratado; o 0,1mL restante foi
preenchido com o farmaco nas mais diferentes concentragdes. Assim, nos grupos
tratados, tinhamos 0,9mL de uma associacdo de bactéria e meio em uma

concentracdo padrdo, e 0,1imL do farmaco empregado nas mais diferentes
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concentragdes. Para testar cada concentragéo de determinada medicag&o deveria
ser utilizado o mesmo tubo da associagdo diluida, possibilitando padronizar a

concentragdo de bactérias e, consequentemente, minimizar o erro.

Desta forma, tinhamos 20 tubos para cada uma da 10 concentragdes de
medicacdo. Considerando que sdo 4 as medicagbes, e 4 as bactérias — todas elas
testadas entre si -, serdo utilizados 3200 tubos como grupo tratado, além dos 160

tubos de controle positivo e dos 160 tubos de controle negativo.

e Bactérias aerobias e bactéria facultativa

No caso das bactérias aerobias (S.aureus e P.aeruginosa) e da bactéria
facultativa (E.faecalis), o meio utilizado foi o BHI durante todo o experimento, sendo
a incubagéo realizada em estufa a 37°C por 24 horas; ao término deste periodo o

crescimento foi verificado.

e Bactéria anaerdbia

Para o B.fragilis, os tubos de ensaio com as associagdes de bactérias e
medicagbes eram acondicionados em jarras de anaerobiose, nas quais foi
promovida a auséncia de oxigénio pela utilizacdo do “Anaerobac”, de acordo com as
normas do fabricante. A anaerobiose € assegurada pela alteragéo da cor de um dos
reagentes no proprio dispositivo - que mudava de azul para branca na auséncia de
oxigénio -, voltando a primeira condicdo de acordo com a presenca desse gas. As
jarras deveriam entdo permanecer seladas em estufa por 48 horas para crescimento;
ao término deste periodo comportamento das associagdes nos tubos de ensaio foi

verificado.
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4.2.3.2 AVALIACAO E LEITURA

O crescimento bacteriano foi classificado pela comparacdo do grau de
turbidez dos tubos - através da Escala de MacFarland (FIG. 4.5.) - apds a incubacéo.
Essa escala consiste de uma associagao de farmacos que representa a turbidez

relativa a diversas concentragdes bacterianas.

>0 DO UDEEPGD

3/ nh-rn--‘n-‘l.
miymfImIT e I TaAYTawiIA

C it Vs vme'vodevanie

FIGURA 4.5. Escala de Mac Farland — Valores de 0(zero) a 10 (dez)

Desta forma os tubos, ap6s incubados, eram colocados entre dois tubos
de nimeros diferentes e subseqiientes — 1 e 2, por exemplo - da escala de
MacFarland contra uma folha pautada, para que fosse possivel verificar, por
comparagao, o grau de turbidez da amostra (FIG. 4.6.), pela visualizacdo das linhas

através dos tubos, estabelecendo o grau de nitidez por comparacao.
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FIGURA 4.6.Avaliacéo e leitura — comparagao dos crescimentos apresentados pelos tubos
com a turbidez da escala de Mac Farland. A. Escala de Mac Farland. B, C e D.
leituras de diferentes valores contra uma folha pautada pélo como as linhas da
folha pautada s&o enxergadas.

Um outro fator avaliado foi a presenca de depodsito ou de pelicula

sobrenadante, os quais seriam tipicos das bactérias, conforme descrito

anteriormente (FIG. 4.7.).

FIGURA 4.7. Demonstracéo da presenca de deposito (A) e pelicula (B)
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4.2.3.3  CONFIRMAGAO

Para assegurar os resultados, as mais baixas concentragbes de
medicacao que atingirem escore 0 (zero) segundo a escala eram submetidas a uma
nova cultura. Esta deveria ser realizada através de semeadura com a alca de platina
do seu contelido em placas de agar nutriente - no caso das cepas aerdbias ou
facultativas - deixando-as crescer pelas mesmas 24 horas; no caso do B.fragilis,
0,1mL da amostra final sera colocado em tubos de ensaio com aproximadamente
3mL de meio estéril de RCM. Estes procedimentos tém como objetivo confirmar que

realmente ndo houve crescimento bacteriano.

As medicacbes que, mesmo nas maiores concentracbes, nao
apresentarem ac&o sobre as bactérias (considerando-se o valor zero da escala)

eram consideradas ineficazes contra aquelas bactérias.

FIGURA 4.8. Confirmagao da auséncia de crescimento pela Realizagdo de Culiura em
Placa de Petri
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4.2.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram colocados em tabelas, seus valores individuais e suas
meédias foram analisados e comparados estatisticamente, adotando-se como grau de
significancia estabelecendo como comparac&o a significancia ao nivel de 5%. As
comparacgdes foram realizadas entre as diferentes concentragcdes da droga contra
um mesmo microorganismo, e também entre as diferentes drogas numa mesma
concentragdo. Assim, cada uma dessas comparagdes foi submetida a analise da

distribuicdo dos dados e a consequente analise estatistica.



5 RESULTADOS

Todos os tubos que continham a associagéo bactéria e meio receberam o
farmaco. Apds o término do periodo de incubacgdo esses tubos foram avaliados, e
seus valores foram estabelecidos em conformidade a escala de MacFarland. A
seguir, estabeleceu-se uma média aritmética de todos os valores obtidos para cada
droga - em todas as suas concentragdes - contra cada uma das cepas. Os valores
individuais dessas drogas e concentragdes, e sua eficacia sobre as diferentes cepas,

constam do APENDICE.

5.1 Enterococcus faecalis

As médias dos valores encontrados contra o E.faecalis pela agao de
diferentes concentracdes dos farmacos — segundo a escala de MacFarland - esté&o
representadas na TAB. 5.1.e no GRAF. 5.1. Observando-a, é possivel verificar que o
iodoféormio, o hidroxido de calcio e o 1Kl apresentaram comportamento bastante
semelhante: nas menores concentragbes seu efeito foi fraco, mas melhorou
progressivamente com o aumento da quantidade de medicamento utilizada. Ja o

CFC apresentou boa agio antibacteriana desde as menores concentracdes.



TABELA 5.1. Medias dos valores encontrados contra o Enterococcus faecalis, apos
a incubacdo, pela acdo de diferentes concentragcdes dos farmacos,
segundo a Escala de MacFarland

Farmaco -
lodofdrmio Ca(OH)2 CFC IKI
Concentragao
(1) 0,125 mg/mL 3,25 3,45 0,2 =1
(1,25) (1,36) (0,30) (0,78)
(2) 0,25 mg/mL 215 26 .25 1,2
(1,17) (0,60) (0,34) (0,70)
(3) 0,5 mg/mL 1,375 1,75 0,175 0,975
(0,92) (0,91) (0,25) (0,80)
(4) 1 mg/mL 1,275 205 0,2 0,825
(0,79) (1,00) (0,25) (0,57)
(5) 2mg/mL 1,375 16 0,175 0,4
(0,87) (0,75) (0,24) (0,35)
(6) 4 mg/mL 1,78 1,65 (0,075 0,625
(0,90) (0,91) (0,18) (0,34)
(7) 8mg/mL 1.3 1,45 0,275 0,425
(0,75) (0,72) (0,30) (0,37)
(8) 16 mg/mL 1.2 0.525 0,35 0,375
(0,63) (0,55) (0,32) (0,36)
(9) 32 mg/mL 0,625 0,725 "0,175 0,275
(0,32) (0,45) (0,33) (0,34)
(10) 64 mg/mL 0,55 0,1 0,2 0,2
(0,36) (0,26) (0,25) (0,25)

Quanto a existéncia de depésito de farmaco no fundo do tubo, foi possivel
constaté-la a partir da oitava concentragdo de iodoférmio, com aumento progressivo

até a ultima amostra. O hidréxido de calcio, por sua vez, comegcou a apresentar
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depdsito - ainda que pequeno - na concentracdo de 8mg/mL, ‘com aumento
progressivo. Ja no IKI — que é uma medicacéo liquida - ndo se observou qualquer
depésito, enquanto que o CFC apresentou grande quantidade de depdsito no fundo

do tubo a partir da concentracdo de 16mg/mL.

0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64
mg/mL

=@§=|odoférmio ={i=Ca(OH)2 ==fy=|KI =8=CFC

GRAFICO 5.1.- Médias dos valores encontrados contra o Enterococcus faecalis,
apos a incubacdo, pela acdo de diferentes concentracdes dos
farmacos, segundo a Escala de MacFarland

As amostras testadas foram analisadas estatisticamente comparando os
diferentes farmacos nas mesmas concentracdes. As TAB. 5.1.1. a 5.1.10. relatam os

resultados dessa analise. As distribuicbes amostrais dos dados (ANEXOS 1 a 10),
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revelam uma distribuicdo normal para as concentragbes 0,125mg/mL, 0,250mg/mL,

4mg/mL, 8mg/mL e 64mg/mL, onde foi realizado o teste t de Student. Para as

demais concentragdes foi realizado o teste de Kruskal-Wallis em fungdo da

distribuicdo das amostras revelar ser ndo-normal.

TABELA 5.1.1. Analise Estatistica da agdo dos farmacos, na concentragao de 0,125

mg/mL, sobre o Enterococcus faecalis

TESTET
: Valor calculado de  Graus de hif:;it?: Prob de ——
Farmacos t O igualdade significancia
1 Z

lodo x Ca(OH)2 0,48 38 348 345 6358% Ns
lodo x CFC 10,60 38 325 020 0,00% 1%
lodo x IKI 3,48 38 325 210 0,16% 1%
Ca(OH)2 x CFC 10,46 38 3,45 0,20 0,00% 1%
Ca(OH)2 x IKI 3,85 38 3,45 2,10 0,08% 1%
CFC x IKI 10,08 38 0,20 2,10 0,00% 1%

TABELA 5.1.2. Andlise Estatistica da agdo dos farmacos, na concentragdo de

0,25mg/mL, sobre o Enterococcus faecalis

TESTET
. Valor calculado de  Graus de ﬁid;ast{rj: Prob de o B
Farmacos t ibardads iqualdade significancia
1 2

lodo x Ca(OH)2 1,53 38 215 260 13,06 Ns
lodo x CFC 6,96 38 215 025 0,00% 1%
lodo x IKI 9,12 38 215 1,20 0,38% 1%
Ca(OH)2 x CFC 15,23 38 2860 026 0,00% 1%
Ca(OH)2 x IKI 6,82 38 260 1,20 0,00% 1%
CFC x IKI 5,47 38 0,25 1,20 0,00% 1%




TABELA 5.1.3. Andlise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentracdo de

0,50mg/mL, sobre o Enferococcus faecalis

Farmacos Significancia Estatistica

lodo x Ca(QH)2 0,1%
lodox CFC 5%

lodo x IKI 7 0,1%

Ca(OH)2x CFC | 0,1%
Ca(OH)2 x IKI 5%
CFC x IKl Ns

Valor de Kruskal-Wallis calculado . 46,1769

Valor de X? para.3 graus de liberdade : 46,18
Probabilidade de Hp para esse valor  : 0,00%
Significante ao nivel de 1% (a=0,01)

TABELA 5.1.4. Analise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentracdo de

1mg/mL, sobre o Enterococcus faecalis

Farmacos { Significancia Estatistica
lodo x Ca(OH)2 0,1%
lodo x CFC , 0,1%
lodo x IKI 0,1%
Ca(OH)2 x CFC 1%
Ca(OH)2 x IKI ’ 1%
CFC x IKl ] 0,1%
Valor de Kruskal-Wallis calculado : 51,3923

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 51,39
Probabilidade de Hp para esse valor : 0,00%
Significante ao nivel de 1% («=0,01)



TABELA 5.1.5. Anélise Estatistica da agdo dos farmacos, na concentracdo de

2mg/mL, sobre o Enterococcus faecalis

Farmacos Significancia Estatistica
lodo x Ca(OH)2 Ns
lodo x CFC 0,1%
lodo x IKI 0,1%
Ca(OH)2 x CFC 0,1%
Ca(OH)2 x IKI 0,1%
CFC x IKI 5%
Valor de Kruskal-Wallis calculado : 54,5830

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 54,58

Probabjlidade de Hp para esse valor -
Significante ao nivel de 1% (a=0,01)

- 0,00%

TABELA 5.1.6. Analise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentragdo de

4mg/mL, sobre o Enterococcus faecalis

TESTET
Média da
Farmacos Valor calculado de t Eir::jz gz Amostra ig’j{:ﬁ’jg;e significancia

1 -
lodo x Ca(OH)2 0.35 38 1.75 1656 72.72% NS
lodo x CFC 8,19 38 1,75 0,08 0,00% 1%
lodo x IKI 8.7 © 38 1.0 052 0,00% 1%
Ca(OH)2 x CFC 7,52 38 1,65 -0,08 0,00% 1%
Ca(OH)2 x IKI 513 38 1,65 052 0,00% 1%
CFC x IKI 5.7 38 0,08 0,52 0,00% 1%
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TABELA 5.1.7. Analise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentragdo de

8mg/mL, sobre o Enterococcus faecalis

TESTET
Media da
Farmacos Valor calculado de t %:;" dsag': Amostra i:ngl?j;jje significancia

1 2
lodo x Ca(OH)2 0,64 38 1,30 1,45 53,06% Ns
lodo x CFC 5,67 38 1,90 028 0,00% 1%
lodo x IKI 4,67 38 1,30 0,43 0,02% 1%
Ca(OH)2 x CFC 6,70 38 1,45 0,28 0,00% 1%
Ca(OH)2 x IKI 5,63 38 1,45 0,43 0,00% 1%
CFC x 1K 1,40 38 0,28 0,43 16,70% Ns

TABELA 5.1.8. Analise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentragdo de

16mg/mL, sobre o Enterococcus faecalis

Farmacos Significancia Estatistica

lodo x Ca(OH)2 0,1%

lodo x CFC 0,1%

lodo x IKI 0,1%
Ca(OH)2 x CFC Ns
Ca(OH)2 x IKI Ns
CFC x IKI Ns

Valor de Kruskal-Wallis calculado . 26,5043

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 26,50
Probabilidade de Ho para-esse valor  : 0,00%
Significante ao nivel de 1% («=0,01)
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TABELA 5.1.9. Anélise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentragdo de

32mg/mL, sobre o Enterococcus faecalis

Férmacos Significancia Estatistica

lodo x Ca(0OH)2 0,1%
lodo x CFC 5%
lodo x IKI 5%

Ca(OH)2 x CFC 0,1%

Ca(OH)2 x IKI 0,1%
CFC x IKl Ns

Valor de Kruskal-Wallis calculado 1 29,2608

Valor de X para 3 graus de liberdade : 29,26

Probabilidade de Hp para esse valor
Significante ao nivel de 1% («=0,01)

-1 0,00%

TABELA 5.1.10. Analise Estatistica da agcdo dos farmacos, na concentracdo de

B4mg/mL, sobre o Enterococcus faecalis

TESTET
Média da
Farmacos Valor calculado de t ﬁ::lfésagg Amostra Iglz::;gsdee Significancia

1 2
lodo x Ca(OH)2 4,53 38 0,55 .0,10 0,02% 1%
lodo x CFC 3,57 38 0,55 0,20 0,14% 1%
lodo x IKI 3,57 38 0,55 0,20 0,02% 1%
Ca(OH)2 x CFC 1,23 38 0,10 0,20 22,32% Ns
Ca(OH)2 x IKI 1,23 38 0,10 0,20 22,32% Ns
CFC x IKI 0,00 38 0,20 0,20 22,32% Ns
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5.2 Staphylococcus aureus

As médias dos valores encontrados contra o S.aureus pela agdo de
diferentes concentragbes dos farmacos - segundo a escala de MacFarland -estdo
representadas na TAB. 5.2. e no GRAF. 5.2. A analise dessa tabela demonstra que
o CFC foi o farmaco que menores valores apresentou — em qualquer das
concentracbes adotadas — e que o IKI ndo manifestou acido contra esse

microorganismo especifico.

0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64
mg/mL
=#=lodoférmio == Ca(OH)2 === Kl =®=CFC

GRAFICO 5.2.- Médias dos valores encontrados contra o Staphylococcus aureus,
apds a incubacdo, pela agdo de diferentes concentracdes dos
farmacos, segundo a Escala de MacFarland
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TABELA 5.2.- Médias e desvio padréao dos valores encontrados contra o
Staphylococcus aureus, apds a incubacao, pela acdo de diferentes

concentragdes dos farmacos, segundo a Escala de MacFarland

Farmaco
lodoférmio Ca(OH): CFC o
Concentragéo
2,25 3,55 0,4 40
(1) 0,125 mg/mL (0,85) (0,51) (0,35) (1,32)
16 15 0,375 4,6
(2) 0,25 mg/mL (0,50) (1,14) (0,32) {1,10)
19 2,25 0,225 4,6
(3) 0,5 mg/mL 0.71) (0,79) (0,25) (1,05)
2,5 3,05 0,225 - 425
(4) 1 mg/mL ‘
(0,60) (0,83) (0,25) (1,07)
0,725 1,775 0475 4,5
(5) 2mg/mL (0,57) (0,91) (0,24) (1,00)
0,75 2,175 0,125 3,9
(6) 4 mg/mL (0,34) (0,94) (0,22) (0,91)
0,8 1,65 0,15 3,95
(7) 8mg/mL (0,47) (0,49) (0,23) (0,69)
0,625 0,625 0,1 3,85
(8) 16 mg/mL (0,58) (0,89) (0,21) (0,67)
0,675 0,45 0,075 2,05
(9) 32 mg/mL (0,37) (0,39) (0,18) (0,76)
0,525 0.25 0,1 1,675
(10) 64 mg/mL (0,38) (0,25) (0,21) ((0,70)

Quanto a existéncia de depdsito de farmaco no fundo do tubo, o hidréxido

de calcio, o iodoférmio e o CFC - a partir das concentragées de 4mg/mL, 16mg/mL e
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8mg/mL, respectivamente - apresentaram essa ocorréncia, cujo volume aumentou
progressivamente até as concentragées mais altas. Ja os depositos bacterianos

puderam ser vistos apenas no [KI até a concentragéo de 2mg/mL.

Da mesma forma que para a bactéria anterior, o efeito das medicacgbes
sobre o Staphylococcus aureus foi comparado nas diferentes concentracoes
estatisticamente (TAB. 5.2.1. 2 5.2.10.). A analise preliminar da distribuicdo amostral
(ANEXOS 11 a 20) revelou uma distribuicdo normal para as concentracdes de
0,125mg/mL, 1mg/mL, 4mg/mL e 8mg/mL, onde foi realizado o teste t de forma

individual. Nas outras concentracdes foi realizado o teste de Kruskal-Wallis.

TABELA 5.2.1. Analise Estatistica da agdo dos farmacos, na concentragéo de 0,125
mg/mL, sobre o Staphylococcus aureus

TESTET
-Média da
Farmacos Valor calculado de t -?br:rtéigz Amostra igzr:lzgc?e Significancia

1 2
lodo x Ca(OH)2 5.86 38 225 355 0,00% 1%
lodo x CFC 9,00 38 2,25 0,40 0,00% 1%
lodo x IKl 6,96 38 225 4,55 0,00% 1%
Ca(OH)2 x CFC 22,81 38 3,55 040 0,00% 1%
Ca(OH)2 x IKI 317 38 355 455  0,34% 1%
CFC x IKI 13,63 38 0,40 4,55 0,00% 1%
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TABELA 5.2.2. Analise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentracéo de
0,250mg/mL, sobre o Staphylococcus aureus

Farmacos Significancia Estatistica

lodo x Ca(OH)2 Ns
lodo x CFC 0,1%
lodo x IKI 0,1%
Ca(OH)2 x CFC 0,7%
Ca(OH)2 x IKI 0,1%
CFC x IKl ' 0,1%

Valor de Kruskal-Wallis calculado : 60,7825

Valor de X° para 3 graus de liberdade : 60,79
Probabilidade de Hg para esse valor  : 0,00%
Significante ao nivel de 1% {(«=0,01)

TABELA 5.2.3. Analise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentracdo de
0,50mg/mL, sobre o Staphylococcus aureus

Farmacos Significancia Estatistica
lodo x Ca(OH)2 | Ns
lodox CFC 0,1%
lodo x IKI 0,1%
Ca(OH)2 x CFC 0,1%
Ca(OH)2 x IKI 0,1%
CFC x Kl 1 0,1%
Valor de Kruskal-Wallis calculado : 67,0152

Valor de X? para 3 graus de liberdade. : 67,02
Probabilidade de Hg para esse valor  : 0,00%
Significante ao nivel de 1% (a=0,01)
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TABELA 5.2.4. Anadlise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentracdo de

1mg/mL, sobre o Staphylococcus aureus

TESTET
Média da
Farmacos Valor calculado de t ;‘iabrz:rt'(l:{sagg Amostra igigl?igc?e Significancia

1 2
lodo x Ca(OH)2 2,40 38 280 3,08 2,02% 5%
loda x CFC 15,45 38 250 022 0,00% 1%
lodo x IKI 6,36 38 250 425 0,00% 1%
Ca(OH)2 x CFC 14,62 38 308 022 0,00% 1%
Ca(OH)2 x IKI 3,97 38 3058 425 0,06% 1%
CFC x IKI - 16,36 38 0,22 4,25 0,00% 1%

TABELA 5.2.5. Analise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentragcdo de

2mg/mL, sobre o Staphylococcus aureus

Farmacos Significancia Estatistica
lodo x Ca(OH)2 0,1%
lodo x CFC 0,17%
lodo x IKI ! 0,1%
Ca(OH)2 x CFC 0,1%
Ca(OH)2 x IKI 0,1%
CFC x IKI N 0,1%

Valor de Kruskal-Wallis calculado : 64,1090

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 64,10
Probabilidade de Hp para esse valor  : 0,00%
Significante ao nivel de 1% («=0,01)
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TABELA 5.2.6. Andlise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentracdo de

4mg/mL, sobre o Staphylococcus aureus

TESTET
Média da
Farmacos Valor calculado de t %‘:{%23: Amostra i ;_1 r:;z:c?e Significancia

1 2
lodo x Ca(OH)2 6,39 38 0I5 247 0,00% 1%
lodo x CFC 6,82 38 0.78 013 0,00% 1%
lodo x IKI 14,45 38 078 350 0,00% 1%
Ca(OH)2 x CFC 953 38 297 0913 0,00% 1%
Ca(OH)2 x IKI 5,90 38 217 3,80 0,00% 1%
CFC x IKI 17,99 38 D13 3820 0,00% 1%

TABELA 5.2.7. Analise Estatistica da acdo dos férmacos, na concentragdo de

8mg/mL sobre o Staphylococcus aureus

TESTET
Mediada
Farmacos Valor calculado de t %:;Sagz Amostra igpl::l?i;j(?e Significancia

1 2
lodo x Ca(OH)2 5,60 38 0,80 1,65 0,00% 1%
lodo x CFC 5,88 38 0,80 0,15 0,00% 1%
lodo x IKI 16,93 38 0,80 3,95 0,00% 1%
Ca(OH)2 x CFC 12,36 - 38 1,65 0,15 0,00% 1%
Ca(OH)2 x IKI 12,20 38 165 3,95 0,00% 1%
CFC x IKI 23,42 38 0,15 3,95 0,00% 1%
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TABELA 5.2.8. Analise Estatistica da agdo dos farmacos, na concentragdo de
16mg/mL, sobre o Staphylococcus aureus

Farmacos Significancia Estatistica

lodo x Ca(OH)2 Ns
lodo x CFC 0,1%
lodo x IKI 0,1%
Ca(OH)2 x CFC 0,1%
Ca(OH)2 x IKI 0,1%
CFC x IKI 0,1%

Valor de Kruskal-Wallis calculado : 70,8324

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 70,83
Probabilidade de Hp para esse valor - : 0,00%
Significante ao nivel de 1% (a=0,01)

TABELA 5.2.9. Analise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentracdo de

32mg/mL, sobre o Staphylococcus aureus

Farmacos - Significancia Estatistica
lodo x Ca(OH)2 . 0,1%
lodo x CFC 0,1%
lodo x IKI 0,1%

Ca(OH)2 x CFC 5%
Ca(OH)2 x IKI | 0,1%
CFC x IKI ; 0,1%
Valor de Kruskal-Wallis calculado : 55,9406

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 55,94
Probabilidade de Hg para-esse valor  : 0,00%
Significante ao nivel de 1% («=0,01)
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TABELA 5.2.10. Analise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentragdo de

64mg/mL, sobre o Staph yfococcusraureus

Farmacos Significancia Estatistica
lodo x Ca(0OH)2 1%
lodo x CFC 0,1%
lodo x IKI 0,1%
Ca(OH)2 x CFC Ns
Ca(OH)2 x IKI ‘ 0,1%
CFC x IKI 0,1%
Valor de Kruskal-Wallis calculado : 62,7951

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 52,80
Probabilidade de Hp para esse valor  : 0,00%
Significante ao nivel de 1% («=0,01)

5.3 Pseudomonas aeruginosa

As médias dos valores encontrados contra o P.aeruginosa pela acdo de
diferentes concentragbes dos farmacos - segundo a escala de MacFarland - aponta
algumas tendéncias (TAB. 5.3 e GRAF. 5.3). Mais uma vez, o CFC mostrou
melhores resultados, promovendo acdes bastante eficazes, mesmo quando em
pequenas concentracées. O IKI apresentou um poder bactericida muito fraco com
relacdo a esse microorganismo. O iodoférmio manteve o comportamento
manifestado contra o E.faecalis e o Staphylococcus aureus, qual seja, baixa
eficiéncia quando utilizado em concentragdes inferiores, e efetividade maior a partir
da concentracdo de 8mg/mL, como pode ser visto no GRAF. 5.3. Esse farmaco
apresentou pelicula nas concentragdes de nimero um e dois, com pequeno deposito

a partir de 8mg/mL, depdsito que foi aumentando progressivamente até os 64mg/mL.
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TABELA 5.3. - Médias e desvio padrdo dos valores encontrados contra o
Pseudomonas aeruginosa, apds a incubacdo, pela acdo de

diferentes concentragcdes dos farmacos, segundo a Escala de

MacFarland
Farmaco
lodoférmio Ca(OH): CFC IKI
Concentragéo
(1) 0,125 mg/mL 9,9 6 0,35 6,25
(0,76) {0,00) = (0,29) (0,64)
(2) 0,25 mg/mL S 6 0,225 6,3
(0,56) (0,00) . {0.30) (8.67)
(3) 0,5 mg/mL 4 5.3 0,35 6,15
(2,50) (0,44) (0,23) (0,81)
(4) 1 mg/mL 5,075 59 0,25 6,5
(2,13) . +(0,31) (0,30) (0,51)
(5) 2mg/mL 35,3 5,85 0,375 6,2
(1,63) (0,37) . (0,22) (0,90)
(6) 4 mg/mL 5,075 5,75 0,275 6,4
(1,90) (0,44) (0,25) (0,50)
(7) 8mg/mL 1.4 5,65 0,4 : 8,25
(1,30) (0,49) (0,26) 10,70
(8) 16 mg/mL 1,525 5.3 0,378 6,4
(1,30) (0,57) (0,28) (0,75)
(9) 32 mg/mL 1,378 0,825 0,35 6,1
(1,09) (0,37) (0,29) (0,85)
(10) 64 mg/mL 0,775 0,725 - 0,175 - 5.8
(0,30) ' (0,41) (0,24) (1,64)

Inicialmente, a acdo bactericida do hidréxido de calcio foi bastante fraca;
essa acdo foi progressivamente melhorando, e as duas ultimas concentragdes foram

aquelas que melhores resultados apresentaram. Houve presencga de pelicula até a
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concentracdo de 16mg/mL, mas ndo foi observado depdsito de medicacdo para

qualquer das concentragces deste farmaco.

0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64
mg/mL
=@=lodoférmio =i=Ca(OH)2 === |KI =8=CFC

GRAFICO 5.3.- Médias dos valores encontrados contra o Pseudomonas aeruginosa,
apos a incubacdo, pela acdo de diferentes concentragcdes dos

farmacos, segundo a Escala de MacFarland

Procedeu-se entdo a andlise estatistica da acdo das diferentes
medicacdes numa mesma concentracdo (TAB. 5.3.1. a 5.3.10.). A distribuicdo
amostral (ANEXOS 21 a 30) revelou uma distribuicdo ndo-normal dos dados em
todas as concentragdes com excegdo dos 16mg/mL. Neste caso, o teste utilizado foi
o teste t de Student onde os dados foram emparelhados dois a dois. Nos demais

casos, o teste utilizado foi o de Kruskal-Wallis.
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TABELA 5.3.1. Andlise Estatistica da ac&o dos farmacos, na concentragdo de 0,125

mg/mL, sobre o Pseudomonas aeruginosa

Farmacos Significancia estatistica
lodo x Ca(OH)2 1%
lodo x CFC 0,1%
lodo x IKI 0,1%
Ca(OH)2 x CFC 0,1%
Ca(OH)2x IKI Ns
CFC x IKI- 0,1%
Valor de Kruskal-Wallis calculado : 59,4881

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 59,49
Probabilidade de Hp para esse valor  : 0,00%
Significante ao nivel de 1% (a=0,01)

TABELA 5.3.2. Analise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentragao de 0,250

mg/mL, sobre o Pseudomonas aeruginosa

Farmacos Significancia estatistica

lodo x Ca({OH)2 . Ns
lodo x CFC 0,1%

lodo x IKI 5%
Ca(OH)2 x CFC 0,1%

Ca(OH)2x IKI 5%
CFC x IKI- 0,1%

Valor de Kruskal-Wallis calculado : 59,1565

Valor de X2 para 3 graus de liberdade : 59,16
Probabilidade de Hp para esse valor  : 0,00%

Significante ao nivel de 1% (a=0,01)
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TABELA 5.3.3. Analise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentragdo de

0,50mg/mL, sobre o Pseudomonas aeruginosa

Farmacos Significancia Estatistica
lodo x Ca(OH)2 1%
lodo x CFC 0,1%
lodo x IKI 0,1%
Ca(OH)2 x CFC 0,1%
Ca(OH)2 x IKI Ns
CFC x IKI ) 0,1%
Valor de Kruskal-Wallis calculado 1 49 6698

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 49,67
Probabilidade de Hp para esse valor  : 0,00%
Significante ao nivel de 1% («=0,01)

TABELA 5.3.4. Andlise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentracdo de

1mg/mL, sobre o Pseudomonas aeruginosa

Farmacos 1 Significancia Estatistica
lodo x Ca(OH)2 , Ns
lodox CFC 0,1%
lodo x IKI ) 0,1%
Ca(OH)2 x CFC 0,1%
Ca(OH)2 x IKI ' 0,1%
CFC x IKI 0,1%
Valor de Kruskal-Wallis calculado : 56,7861

Valor de X? para.3 graus de liberdade : 56,79
Probabilidade de Hp para esse valor  : 0,00%
Significante ao nivel de 1% (a=0,01)
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TABELA 5.3.5. Analise Estatistica da agdo dos farmacos, na concentracdo de
2mg/mL, sobre o Pseudomonas aeruginosa

Farmacos Significancia Estatistica
lodo x Ca(OH)2 Ns
lodo x CFC 0,1%
lodo x IKI 0,1%
Ca(OH)2 x CFC 0,1%
Ca(OH)2 x IKI 1%
CFC x IKI 0,1%
Valor de Kruskal-Wallis calculado : 56,2700

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 55,27
Probabilidade de Hp para esse valor  : 0,00%
Significante ao nivel de 1% (a=0,01)

TABELA 5.3.6. Analise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentragdo de
4mg/mL, sobre o Pseudomonas aeruginosa

Farmacos Significancia Estatistica
lodo x Ca(OH)2 Ns
lodo x CFC 0,1%
lodo x IKI 0,1%
Ca(OH)2 x CFC 0,1%
Ca(OH)2 x IKI 0,1%
CFC x IKI ' 0,1%
Valor de Kruskal-Wallis calculado r 53731

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 57,37
Probabilidade de Hg para esse valor  : 0,00%

Significante ao nivel de 1% (a=0,01)
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TABELA 5.3.7. Anédlise Estatistica da agdo dos farmacos, na concentragdo de

8mg/mL, sobre o Pseudomonas aeruginosa

Farmacos Significancia Estatistica

lodo x Ca(OH)2 0,1%
lodo x CFC Ns

lodo x IKI 0,1%

Ca(0OH)2 x CFC 0,1%
Ca(OH)2 x IKI 1%

CFC x IKI 0,1%

Valor de Kruskal-Wallis calculado : 65,3008

Valor de X2 para 3 graus de liberdade : 65,30
Probabilidade de Hp paraesse valor  : 0,00%
Significante ao nivel de 1% (a=0,01)

TABELA 5.3.8. Analise Estatistica da agdo dos farmacos, na concentracdo de

16mg/mL, sobre o Pseudomonas aeruginosa

TESTET
Média da
Farmacos Valor calculado de t ﬁ)frléisagz Amostra igpurgllzi:ge Significancia

1 2
lodo x Ca(OH)2 11,95 38 1.52. 5,30 0,00% 1%
lodo x CFC 3,89 38 1,62 0,38 0,06% 1%
lodo x IKI 14,57 38 1,52 6,40 0,00% 1%
Ca(OH)2 x CFC 34,74 38 5,30 0,38 0,00% 1%
Ca(OH)2 x IKI 5,20 38 530 6,40 0,00% 1%
CFC x IKI 32,57 38 0,38 6,40 0,00% 1%
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TABELA 5.3.9. Andlise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentracdo de

32mg/mL, sobre o Pseudomonas aeruginosa

Farmacos Significancia Estatistica

lodo x Ca(OH)2 Ns
lodo x CFC 0,1%
lodo x IKI 0,1%
Ca(OH)2 x CFC 0,1%
Ca(OH)2 x IKI ’ 0,1%
CFC x'IKl 0,1%

Valor de Kruskal-Wallis calculado : 58,2858

Valor de X2 para 3 graus de liberdade : 58,29
Probabilidade de Hp para esse valor  : 0,00%
Significante ao nivel de 1% (a=0,01)

TABELA 5.3.10. Analise Estatistica da agdo dos farmacos, na concentragédo de
64mg/mL, sobre o Pseudomonas aeruginosa

Farmacos 1 Significancia Estatistica
lodo x Ca(OH)2 Ns
lodox CFC 0,1%
fodo x IKI k 0,1%
Ca(OH)2 x CFC 0,1%
Ca(OH)2 x IKI 0,1%
CFC x IKI 0,1%
Valor de Kruskal-Wallis calculado : 55,2657

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 55,27
Probabilidade de Hp para esse valor : 0,00%
Significante ao nivel de 1% (a=0,01)
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5.4 Bacteroides fragilis

A acado de todos os farmacos sobre o B.fragilis - demonstrada na TAB.
5.4. e no GRAF.5.4 — foi melhor que o desempenho que tiveram contra os outros

microorganismos estudados.

0125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64
mg/mL

=& lodoférmio == Ca(OH)2 == |KI =®-CFC

GRAFICO 5.4. - Médias dos valores encontrados contra o Bacteroides fragilis, ap6s
a incubacéo, pela acdo de diferentes concentragbes dos farmacos,

segundo a Escala de MacFarland

O iodoformio apresentou valores constantes para todas as concentragdes,

da mais baixa a mais alta. O hidréxido de calcio, por sua vez, foi tornando-se mais
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eficiente @ medida que a concentracdo aumentava, diminuindo os valores da Escala

(GRAF. 5.4.)

TABELA 5.4.- Médias e desvio padr&o dos valores encontrados contra o Bacteroides
fragilis, apds a incubacdo, pela agdo de diferentes concentragbes
dos farmacos, segundo a Escala de MacFarland

Farmaco
lodoférmio Ca(OH), CFC IKI
Concentragao
(1) 0,125 mg/mL 0,375 1,875 0,35 1
(0,28) (0,94) (0,23) (0,74)
(2) 0,25 mg/mL 0,3 1,825 0,125 0,825
(0,30) (0,89) (0,22) (0,59)
(3) 0,5 mg/mL 0,35 1,05 0,125 0,775
(0,37) (0,62) (0,22) (0,66)
(4) 1 mg/mL 0,35 1,025 0,175 1,025
(0,37) (0,57) (0,24) (0,57)
(5) 2mg/mL 0,35 0,725 0,125 0,725
(0,40) (0,47) (0,22) (6T )
(6) 4 mg/mL 0275 0,825 D125 0.5
(0,38) (0,61) (0,22) (0,36)
(0,24) (0,47) (0,26) (0,42)
(8) 16 mg/mL 0,25 0,55 1,275 0,625
(0,26) (0,32) (0,57) (0,44)
(9) 32 mg/mL 0,2 0,375 3,2 0,65
(0,25) (0,39) (0,95) (0,37)
(10) 64 mg/mL 0,2 0,4 2.1 0,45
(0,25) (0,41) (0,64) (0,39)
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O CFC manteve valores diminutos até a concentracdo de 8mg/mL; a partir
dai, esses valores aumentaram progressiva e constantemente. O IKl, de modo geral,

apresentou queda nos valores a medida que a concentragdao aumentava.

Realizou-se a analise estatistica dos dados, comparando as medicacgdes
numa mesma concentracdo. Inicialmente foi verificada a distribuicdo amostral dos
dados (ANEXOS 31 a 40) revelando ser normal nos grupos de 4 e 64mg/mL, nos
quais procedeu-se a realizacdo do teste t. Nos demais, como se tratavam de
amostras independentes com distribuicdo ndo-normal, os dados foram submetidos

ao teste de Kruskal-Wallis (TAB. 5.4.1. a 5.4.10.).

O iodoférmio, mesmo em altas concentragbes, apresentou pouco ou
nenhum depdsito nos tubos. Para o hidréxido de calcio a partir da concentragdo de
2mg/mL; o volume desse depdsito foi aumentando juntamente com a élevagéo das
concentragdes. Ja o CFC apresentou pequeno depésito apenas nas trés ultimas

concentragdes, as quais demonstraram perda de efetividade da medicacgao.

TABELA 5.4.1. Analise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentracéo de 0,125
mg/mL, sobre o Bacteroides fragilis

Farmacos Significancia estatistica

lodo x Ca(OH)2 0,1%
lodo x CFC | Ns

lodo x IKI | 0,1%

Ca(OH)2 x CFC 0,1%
Ca(OH)2x IKI 1%

CFC x IKI- ' 0,1%

Valor de Kruskal-Wallis calculado . 40,2441

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 40,24
Probabilidade de Hg para esse valor : 0,00%
Significante ao nivel de 1% (a=0,01)



133

TABELA 5.4.2. Andlise Estatistica da agdo dos farmacos, na concentragdo de 0,250
mg/mL, sobre o Bacteroides fragilis

Farmacos Significancia estatistica

lodo x Ca(OH)2 0,1%
lodo x CFC 5%

lodo x IKI 0,1%

Ca(OH)2 x CFC 0,7%

Ca(OH)2x IKI 0,7%

CFC x IKI- 0,1%

Valor de Kruskal-Wallis calculado e S0 N772

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 50,18
Probabilidade de Hp para esse valor : 0,00%
Significante ao nivel de 1% («=0,01)

TABELA 5.4.3.Andlise Estatistica da agdo dos farmacos, na concentracdo de

0,50mg/mL, sobre o Bacteroides fragilis

Farmacos Significancia Estatistica

lodo x Ca(OH)2 ] 0,1%
lodo x CFC o 5%
lodo x IKI J 1%

Ca(OH)2 x CFC 0,1%
Ca(OH)2 x IKI ' Ns

CFC x IKI ' 0,1%

Valor de Kruskal-Wallis calculado 1 32,7202

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 32,72 .
Probabilidade de Hp para esse valor : 0,00%
Significante ao nivel de 1% («=0,01)
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TABELA 5.4.4 Andlise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentragcdo de
1mg/mL, sobre o Bacteroides fragifis |

Farmacos Significancia Estatistica
lodo x Ca(OH)2 0,1%
lodo x CFC Ns
lodo x IK| Q1%
Ca(OH)2 x CFC 0,1%
Ca(OH)2 x IKI Ns
CFC x IKI 0,1%

Valor de Kruskal-Wallis calculado : 40,7937
Valor de X para 3 graus de liberdade : 40,79
Probabilidade de Hg para esse valor  : 0,00%

Significante ao nivel de 1% («=0,01)

TABELA 5.4.5 Analise Estatistica da agdo dos farmacos, na concentragdo de

2mg/mL, sobre o Bacteroides fragilis

Farmacos - Significancia Estatistica

lodo x Ca(OH)2 1%
lodo x CFC Ns
lodo x IKI 1%

Ca(OH)2 x CFC 0,1%
Ca(OH)2 x IKI Ns

CFC x IKl 0,1%

Valor de Kruskal-Wallis calculado : 26,2411

Valor de X2 para 3 graus de liberdade : 26,24

Probabilidade de Hg para esse valor

: 0,00%

Significante ao nivel de 1% (0=0,01)
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TABELA 5.4.6.Andlise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentragdo de

4mglmL sobre o Bacteroides fragilis

TESTET
Média da
Farmacos Valor calculado de t ?br:rijsagg Amostra j;_jr:%:ge Significancia

1 2
lodo x Ca(OH)2 3,41 38 0,27 0,82 0,18% 1%
lodo x CFC 1,83 38 027 0,12 13,18% Ns
lodo x IKI 1,92 38 027 050 5,98% Ns
Ca(OH)2 x CFC 4,80 38 0,82 0,12 0,02% 1%
Ca(OH)2 x IKI 2,04 38 0,82 0,50 4,56% 5%
CFC x IKi 3,94 38 0,12 0,50 0,06% 1%

TABELA 5.4.7.Andlise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentracdo de
8mg/mL, sobre o Bacteroides fragilis

Farmacos - Significancia Estatistica

lodo x Ca(OH)2 0,1%
lodo x CFC i Ns

lodo x IKI ‘ 0,1%

Ca(OH)2 x CFC 0,1%
Ca(OH)2 x IKI Ns
CFC x IKI _ 1%

Valor de Kruskal-Wallis calculado : 27 8238

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 27,62
Probabilidade de Hp para-esse valor  : 0,00%
Significante ao nivel de 1% («=0,01)
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TABELA 5.4.8 Andlise Estatistica da agdo dos farmacos, na concentracéo de

16mg/mL, sobre o Bacteroides fragilis

Farmacos Significancia Estatistica

lodo x Ca(OH)2 1%

[odo x CFC 0,1%
lodo x IKI 1%

Ca(OH)2 x CFC 0,1%
Ca(OH)2 x IKI Ns

CFC x IKlI 0,1%

Valor de Kruskal-Wallis calculado : 36,7696

Valor de X2 para 3 graus de liberdade : 36,77
Probabilidade de Ho para esse valor  : 0,00%
Significante ao nivel de 1% («=0,01)

TABELA 5.4.9 Analise Estatistica da acdo dos farmacos, na concentracdo de

32mg/mL, sobre o Bacteroides fragilis

Farmacos 1 Significancia Estatistica
lodo x Ca(OH)2 Ns
lodo x CFC - 0,1%
lodo x IKI 0,1%
Ca(OH)2 x CFC 0,1%
Ca(OH)2x IKI 1%
CFC x IKl ' 0,1%
Valor de Kruskal-Wallis calculado : 54,4493

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 54,45
Probabilidade de Hg para esse valor  : 0,00%

Significante a0 nivel de 1% (a=0,01)
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TABELA 5.4.10.Analise Estatistica da agdo dos farmacos, na concentragcdo de

84mg/mL, sobre o Enterococcus faecalis

TESTET
Média da
Farmacos Valor calculado de t %’:%Sagz Amostra i;::%::@ Significancia

1 2
lodo x Ca(OH)2 1,84 38 0,20 0,40 7,06% Ns
lodo x CFC 31,84 38 020 510  0,00% 1%
lodo x IKI 2,39 38 0,20 0,45 2,06 5%
Ca(OH)2 x CFC 27,50 38 0,40 5,10 0,00% 1%
Ca(OH)2 x IKI 0,39 38 0,40 0,45 69,96% Ns
CFC x IKI 27,65 38 510 0,45  0,00% 1%




6. DISCUSSAOQ

O tratamento de dentes cujo tecido pulpar esta necrosado e a cavidade
pulpar, compreendendo o sistema de canais radiculares, esta infectada constitui, na
atualidade, o grande problema da Endodontia, pelas duvidas que suscita quanto ao
sucesso e ao prognostico da terapia. isto porque o sistema de canais radiculares
apresenta uma grande variedade de microorganismos, que nele se estabelecem e

se organizam de diferentes maneiras.

Quando esses agentes agressores estdo localizados na luz dos canais,
ou na area mais superficial da por¢do interna dos tubulos dentinérios € possivel
combaté-los, de maneira eficaz, por meio do preparo quimico-cirlrgico, realizado

com instrumentos e substéncias quimicas.

Porém, hoje em dia sabemos que alguns microorganismos podem resistir
a esta etapa, provavelmente contaminando areas em que 0 preparo ndoc age —
porcdes mais profundas dos tubulos dentindrios e ao redor do peridpice -,

necessitando a mesma de complementagédo no que se refere ao processo de

descontaminacgao.

Em vista disso, conhecer os constituintes das infecgcbes de origem

endodéntica, seu comportamento e suas implicagbes, é fundamental para o
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planejamento da terapia a ser instituida. Nesse sentido, o trabalho de MOLLER
(1966) — que apresentou um protocolo para a coleta dos microorganismos presentes
em todos os tecidos bucais, entre eles os canais radiculares - € considerado uma
das grandes contribuicGes a identificagdo dos elementos contaminantes ali

presentes.

Uma vez determinados os agentes causadores da contaminacgdo nesse
sistema, os pesquisadores passaram a focar os possiveis mecanismos pelos quais
a flora endodéntica se apresentava e se mantinha. A analise do comportamento
bacteriano pode demonstrar a existéncia de inter-relagdes entre os
microorganismos contaminantes alocados em uma determinada regido

(SUNDQUIST, 1992).

Fatores importantes no estabelecimento e na manutengéo da ecologia da
flora endoddntica s&o a presenga de oxigénio e a disponibilidade de nutrientes.
Quando comparamos lesdes novas e lesGes ja estabelecidas, observamos aumento
da quantidade de bactérias anaerdébias e facultativas com a maturacéo da infeccéo.
As lesGes ja estabelecidas sdo pouco oxigenadas e apresentam — devido a area de
necrose — aminoacidos e peptidios em grande quantidade, os quais s&o melhor
utilizados como nutrientes pelos microorganismos anaerobios (FABRICIUS et al.,
1982; SUNDQUIST, 1992, 1994; SELTZER & FARBER, 1994; VON KONOW et al.,

1986).

A agressdo dos microorganismos infectantes sobre a regido periapical

ocorre em duas etapas (TORNECK, 1969). a primeira deflagra a les&o; e a segunda
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dificulta a reparacdo do hospedeiro. A manuteng&o desse mecanismo de agresséo e

resposta leva ao desenvolvimento de lesdes periapicais (ALLARD et al., 1979).

A infecgédo, todavia, ndo se atém ao interior do canal, podendo as lesdes
estarem infectadas (RAMACHANDRAN NAIR, 1987, 1990; IWU, 1990; TRONSTAD,
1987, 1990a, 1990b; WAYMAN, 1992), sendo encontrados os agentes
contaminantes de duas maneiras distintas: como pequenas coldnias no interior da
lesdo (RAMACHANDRAN NAIR, 1987 IWU, 1990) - o que pode, em fungdo das
caracteristicas bacterianas, favorecer sobremaneira a resposta do organismo -; ou
de maneira bastante complexa e organizada, formando verdadeiros biofilmes

periapicais.

Esses biofilmes estdo presentes em regides aparentemente sem cemento
do peridpice, sendo constituidos por bactérias cobertas por material amorfo
aderidas a um substrato - organico ou inorganico - gerando a organizagao dos
microorganismos em coldnias em funcdo das condigées ambientais e da presenca

de mecanismos de simbiose (TRONSTAD 1990; SIQUEIRA & LOPES, 1998).

A presenca dessa infeccéo extrarradicular pode ser observada em lesdes
que persistem mesmo apdés o ftratamento endoddntico convencional
(RAMACHANDRAN NAIR, 1990; WAYMAN et al., 1992), ou na presenca de fistulas
que ndo fecham (WEIGER et al.,, 1995; TRONSTAD, 1987, 1990b) — as quais
podem ser denominadas lesbes refratarias. A persisténcia dos microorganismos no
biofilme exige do organismo, uma resposta, que nem sempre ¢ efetiva em
decorréncia da organizagdo dessa estrutura e dos mecanismos individuais de

defesa bacteriana (SELTZER & FARBER, 1994).
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Assim, podemos afirmar que o combate a esse tipo de infeccéo é
bastante complexo pois, além de as mesmas existirem em um grande numero, ha
uma enorme variedade de espécies - cujos mecanismos de defesa s&o distintos. A
proposta inicial para o tratamento de tais afeccdes demandava a administracéo
sistémica de antibidticos, os resultados obtidos revelaram uma alterac&o da flora

sem contudo eliminar a causa (TRONSTAD, 1990a; SKLAVOUNOS et al., 1986).

Conhecedores do comportamento bacteriano e de suas caracteristicas,
sugeriram-se novas propostas para o tratamento deste tipo de contaminacéo
utilizando medicagbes com acg&o mais especifica sobre estes agentes, quer de
maneira direta, ou - de forma preferencial - criando condigdes para que o organismo

promova a desinfecc&o e a consequente reparagéo.

Em virtude disso, foi objetivo deste trabalho avaliar se medicacées com
comprovada agao e eficacia clinica - utilizadas em Endodontia - possuiam atividade
antibacteriana in vitro através do método da diluicdo em caldo - variando-se a
concentragdo dos farmacos - sobre quatro bactérias encontradas em canais

radiculares em lesdes de dificil tratamento.

O meétodo empregado permite que seja estabelecido um contato direto
entre a medicacdo e a contaminagdo, o que parece ser fundamental para a
descontaminacdo e que nem sempre é obtido durante a terapia, uma vez que a
contaminacgao, como ja foi dito, ndo se limita a luz do canal, 0 que por isso justifica o
emprego e a utilizagdo de medicagdes intracanais como agentes complementares
na desinfecgdo deste sistema. A sua vez, a utilizacdo desta metodologia ndo

permite que os resultados sejam projetados de forma plena para a atividade pratica,
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pois nesta temos a interag&o com outros fatores, como a tipologia bacteriana, que
difere da ora estudada, e a possibilidade de interacdes com o meio, neste sentido,
sabe-se que a dentina e a hidroxiapatita, por exemplo, inativam a ag&o do hidrdxido

de calcio sobre o E.faecalis (HAAPASALO et al., 2000).

Ainda deve ser considerado o fato de estarmos utilizando uma cepa
bacteriana cujas caracteristicas s@o conhecidas, por pertencerem a uma colegéo
(ATCC), que apresenta comportamento diferente de uma bactéria presente em
condicdes clinicas a qual esta muito mais sujeita a interagbes ambientais e que

levam a necessidade de possuirem uma melhor capacidade de adaptacao.

Ha dois meios principais que s&o utilizados para avaliar a agdo de
farmacos sobre microorganismos infectantes in vitro: a diluicdo em caldo e o a
difusdo em &agar. Este ultimo foi preterido no presente estudo pois apresenta
limitagGes, ja que seus resultados dependem de alguns fatores como a composicéo
dos meios de cultura, a presenca de enzimas bacterianas que inativem a acgéo do
medicamento, a quantidade de bactérias, a concentragdo da medicagdo nos pogos,
a difusibilidade da droga e o periodo de incubagdo das placas (RIBEIRO &

SOARES, 1993).

Assim sendo, buscamos uma alternativa a esse método: comparamos 0s
resultados da diluigdo em caldo ao grau de turbidez padrdo presente em uma escala
preconizada na literatura — escala de Mac Farland (MOLLER, 1966;
GEORGOPOULQU et al.,, 1993). Essa escala registra, de forma aproximada, a
quantidade de CFU (Unidades Formadoras de Colbnias) presentes nos tubos apds

o cultivo.
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As bactérias que foram objeto de estudo deste trabalho foram:
Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus , Pseudomonas aeruginosa €
Bacteroides fragilis. Tais cepas foram escolhidas para esta investigacdo porque
suas caracteristicas sdo bastante conhecidas, e a dificuldade de elimina-las tem

preocupado os estudiosos.

O E.faecalis € uma bactéria cujo principal sitio ndo é a cavidade oral,
podendo, contudo, ser encontrada em infecgdes dentoalveolares (VON KONOW et
al., 1981). Esse microorganismo tem sido freqlentemente observado no interior de
canais radiculares - tanto em culturas puras como em culturas mistas — o que faz
com que pesquisas a ele relacionadas sejam de grande importancia para a
Endodontia (WINKLER & VAN AMERONGEN, 1959; YOSHIDA et al., 1987; ANDO
& HOSHINO, 1990; BAUMGARTNER & FAKLER, 1991; SIREN et al, 1997,
MOLANDER et al., 1998; PECIULIENE et al., 2000; DAHLEN et al., 2000). Sua
ocorréncia é ainda maior em casos que apresentam sinais clinicos de contiglidade
entre o meio externo e o meio interno (WEIGER et al., 1995); em lesbes apicais de
dificil tratamento (ISERMANN & KAMINSKI, 1979; DAHLEN et al., 1982,
BAUMGARTNER & FALKLER, 1991; MOLANDER et al,, 1998; PECIULIENE et al.
2000) ou sintomaticas (YOSHIDA et al,, 1987); e naqueles quadros em que ha
indicacdo de retratamento (PECIULIENE et al. 2000). Dentes que demandam maior
numero de sessbes para serem obturados também parecem apresentar maior

incidéncia dessa espécie bacteriana (SIREN et al., 1997).

Em fungdo do seu mecanismo de acédo, ele é considerado patogénico,
devido a sua capacidade de adaptagdo ao sistema de canais radiculares

(SIQUEIRA et al., 1988), pois sua presenca pode ser verificada ndo s6 na luz e nas
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paredes do canal como também no interior dos tubulos dentinérios (até 2mm). A
infecc&o parece ocorrer de forma rapida (ANDO & HOSHINO, 1990; RSTRAVIK &
HAAPASALO, 1990; SIQUEIRA et al.,, 1996) e nesta condicdo ele pode resistir a

longos periodos sem nutrientes (JRSTRAVIK & HAAPASALO, 1990).

O S.aureus, por sua vez, & a bactéria conhecida como o simbolo da
revolucdo dos antibibticos, pois foi o primeiro microorganismo em que se constatou
o desenvolvimento de resisténcia a esses farmacos (MACHADO, 2000). As
infecgbes provocadas por essa bactéria sdo caracterizadas pela presenca de
supuracao, que tende a formar um abscesso com conteldo de consisténcia viscosa
e coloragdo amarelada. Nas infecgbes pulpares e periapicais, o S.aureus €
encontrado com certa frequéncia (WITGOW & SABISTON, 1975; ZELANTE &
PIOCHI, 1975; VON KONOW et al., 1981; LABRIOLA et al., 1983; SKLAVOUNUS et
al.,, 1986; WAYMAN et al., 1992; READER et al., 1994; AYHAN et al., 1999), e sua
presenca pode desenvolver uma inflamacdo de ordem inespecifica na regido
periapical (ALLARD et al, 1979). Em espécies isoladas clinicamente, ele é
combatido de maneira eficaz por alguns anti-sépticos de uso endoddntico (AYHAN

et al., 1999)

O P.aeruginosa € um microorganismo também nao caracterdistico da
cavidade oral. Ele & bastante agressivo, sendo que ndo necessita meios com muitos
nutrientes para, sendo-lhe suficiente um meio Umido para sobreviver. Essa bactéria
produz um pigmento caracteristico azul, que determina a coloragéo esverdeada da
secregdo de regides por ela contaminadas (MACHADO, 2000). Em Endodontia, ela
€ mais encontrada em casos de dentes que apresentam lesdes expostas ao meio

bucal - através de destruicdo coronaria ou pela presenga de fistula - tanto em
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culturas mistas como culturas puras, determinando frente a inflamag&o na regi&o
periapical (ALLARD et al., 1979) e infecgbes resistentes (READER, 1988;

WAYMAN, 1992; WEIGER et al., 1995).

Ja o B.fragilis pertence ao grupo dos bacilos gram-negativos - que s&o os
mais encontrados nas infecgcbes endoddnticas, especialmente naquelas
sintomaticas. Essas bactérias podem ser encontradas em canais radiculares
infectados (KANTZ & HENRY, 1974, KEUDELL et al., 1976; ANGLESIO FARINA,
1991; TANNI-ISHI t al, 1994), no interior de lesdes periapicais (KANNAGARA et al.,
1980; WILLIAMS et al., 1983; HAAPASALO, 1989, WASFY et al., 1992; WAYMAN

et al,, 1992), e como constituintes do biofilme periapical (SIQUEIRA, 1997).

A viruléncia desse microorganismo esta diretamente ligada & sua
endotoxina (DAHLEN & BERGENHOLTZ, 1980; SVEEN & SKAUG, 1992
MACHADQ, 2000) e a presenga de polissacaridios capsulares que sdo capazes de
induzir a formag&o de abscessos (SELTZER & FARBER, 1994), promovendo
infeccbes periapicais de ordem especifica (ALLARD et al., 1979). Quando presente
em infeccbes mistas o B.fragilis € capaz de promover a transferéncia conjugal, que
propicia propriedades de resisténcia a antibidticos - como a tetraciclina e a prépria

penicilina — a outras espécies de uma mesma colénia (GUINEY & BOUIC, 1990).

Como pode ser visto, essas bactérias sdo representativas para a
avaliacdo da propriedade antibacteriana em fungdo de alguns aspectos, entre eles a
capacidade de adaptagédo e interagdo com o0 meio intra-radicular, e uma resisténcia,

que pode se inata ou adquirida, aos farmacos usualmente empregados.
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As medicacgbes testadas sdo usualmente empregadas em Endodontia e
correspondem a: iodoférmio; hidréxido de célcio; CFC — que resulta da combinag&o
entre hidroxido de calcio e dois antibidticos (metronidazol e ciprofloxacin) -; e iodo

iodeto de potassio (IKI).

O primeiro grupo estudado foi representado pelo lodoférmio. Sua acéo
esta ligada a liberacdo do iodo e também a volatilizagdo do iodoférmio. A ativacdo
desses fendmenos em tecidos vivos & decorrente de fatores como: presenga de
tecidos orgénicos em desintegragéo (PUCCI, 1945); auséncia de luminosidade;
temperatura ideal (MAISTO, 1975, SEMERARO & MAGALHAES, 1978):; auséncia
de oxigénio; localizagdo em meios alcalinos (MAISTO, 1975). Os canais
contaminados normalmente contemplam todos esses fatores e assim oferecem as
condigdes ideais para que o farmaco atue. O iodo liberado age em sinergia com a
capacidade de oxidacdo do iodoférmio, fazendo com que esse medicamento
apresente propriedades detergentes, desinfetantes e desodorizantes (PUCCI,

1945).

Este farmaco também tem atividades anestésica (PUCCI, 1945) e
higroscépica (WALKHOFF, 1928 citado por JUGE, 1959). Caracteristicamente ele é
radiopaco, o que possibilita melhor controle de sua difusdo e reabsor¢do (PUCCI,
1945; AYDOS & MILANQ, 1984; MANISAL! et al., 1989). Isto parece ser importante,
uma vez que sua capacidade anti-séptica s6 esta presente enquanto ele esta
presente, além de ndo ser considerado irritante, sendo bem tolerado pelos tecidos
periapicais (WALKHOFF, 1928 citado por JUGE, 1959). Apesar disso, ele
demonstra uma citotoxicidade maior em relagdo ao hidroxido de calcio (DANIEL,

1988). Ha que ressaltar, entretanto, que essa agressividade parece ser importante
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para que este farmaco exerca a sua acdo de estimulagdo sobre a resposta

inflamatéria, bem como para desencadear a resposta imunoldégica.

Em Endodontia, ele foi empregado como material obturador, com um
grande indice de sucesso (CASTAGNOLA & ORLAY, 1956; HONEGGER, 1932
citado por MAISTO, 1975; ENGEL, 1950 citado por MAISTO, 1975, CASTAGNOLA
& ORLAY, 1952; ROCCA, 1985), porém em fungdo de ser reabsorvivel (PUCCI,
1945; CASTAGNOLA & ORLAY, 1952; JUGE, 1959; MAISTO & EURASQUIM, 1965,
MAISTO, 1975; CASTAGNOLA, 1976; GARCIA-GODQY, 1987; MANISALI et al.,
1989), sua utilizacdo nestas condicées s6 é recomendada em dentes deciduos
(CASTAGNOLA, 1976; GUEDES-PINTO et al., 1981; RIFKIN, 1982 ; GARCIA-
GODQY, 1987; HOLAN & FUKS, 1993; WRIGHT et al.,, 1994). Todavia, como
medicagdo intracanal ele foi bastante difundido por MAISTO (1975), e hoje em dia é
por noés utilizado associado ao Carbowax® e seu grau de sucesso nos encoraja a
continuar utilizando-o. A justificativa para seu emprego nestas situacbes seria a
propriedade de promover a formagéo de tecido de granulagao, através do estimulo
da resposta inflamatéria o que contribui para a reparacdo 6ssea (PUCCI, 1945;
MAISTO & EURASQUIM, 1965; MAISTO, 1975; CASTAGNOLA, 1976). Esta
capacidade de estimulacdo bioldgica é questionada por alguns autores (AYDOS &

MILANO, 1984).

Como limitagbes, as pastas iodoformadas, apresentam sabor
desagradavel e a possibilidade de desenvolvimento de reagdo alérgica ao iodo
(CASTAGNOLA, 1976), embora n&o haja registros dessa intercorréncia, alem de
poder provocar pigmentacdo nos dentes (GARCIA-GODQY, 1987), o que pode ser

facilmente resolvido através da limpeza adequada da cadmara pulpar.
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No que se refere ao grupo 2, o hidrdxido de calcio € um composto
utilizado como medicagdo intracanal, tanto entre as sessbes como por longos
periodos de tempo. Esse farmaco € indicado no controle e no tratamento de
reabsorcdes radiculares e perfuragbes, no tratamento de fraturas transversais,
apicigénese e apicificagdo (HEITHERSAY, 1975; FOREMAN & BARNES, 1990;
FAVA & SAUNDERS, 1999), e pode ser utilizado em qualquer tipo de

comprometimento pulpar (FAVA & SAUNDERS, 1999).

O principal mecanismo de acdo desse medicamento estd associado a
dissociagdo de seus componentes, ou seja a liberagédo de ions célcio e hidroxila. Os
ions hidroxila promovem alcalinidade na area de acdo, invertendo o pH do meio
inflamado (HEITHERSAY, 1975) além de criar péssimas condigbes para o
crescimento bacteriano (SIQUEIRA & LOPES, 1999). Por sua vez, o calcio liberado
diminui a permeabilidade dos vasos e age na sintese de colageno (HEITHERSAY,
1975). Essa liberacdo de ions ainda age como oxidante de radicais livres

(SIQUEIRA & LOPES, 1999).

Além disso, o Ca(OH), também leva a lise da membrana celular
citoplasmética, desnaturacdo de proteinas estruturais e lise de DNA , altera a
sintese da membrana celular, neutraliza o efeito residual do lipopolissacaridio,
podendo, inclusive, agir sobre caracteristicas estruturais das bactérias, como forma

e motilidade (SIQUEIRA & LOPES, 1999; SAFAVI & NICHOLS, 1994).

Clinicamente, ele € sempre utilizado em associagdo a um veiculo, que

pode ser inerte ou ter agdo antibacteriana (FOREMAN & BARNES, 1990; SJOGREN
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et al.,, 1991; FAVA & SAUNDERS, 1999). Possui como grande limitagdo do

medicamento a ocorréncia de dor pos-operatéria (BYSTROM et al., 1985).

Uma alteracdo proposta para este farmaco foi a sua associagdo ao
metronidazol e ao ciprofloxacin - antibidticos com ag&o especifica -, proposta por
ANTONIAZZI & MARQUES criando a medicagdo denominada CFC, que
corresponde ao terceiro grupo estudado. O Metronidazol é indicado no tratamento
de infeccbes por cepas anaerbbias estritas e & associado ao ciprofloxacin que é
uma droga indicada para debelar infecgdes provocadas por bactéria de dificil
tratamento pertencentes ao grupo dos Pseudomonas, Enterobactérias e

Estafilococos, e outros microorganismos facultativos e aerébios.

Pouco se sabe a respeito deste medicamento, como informagéo a ser
considerada, o mesmo parece nao alterar o processo de reparo (SCELZA et al.,

1999).

O IKI € um composto a base de iodo, e suas propriedades e mecanismo
de acdo estdo a ele ligados. Esse farmaco tem, como um de seus compostos, o
iodeto de potassio, cuja fungdo € tornar mais lento o processo de precipitacdo do
iodo, possibilitando-lhe melhor difusibilidade (PUCCI, 1945). Assim, o IKI tem uma
acéo linfocitica, pois promove a ativagdo e a proliferacao de células de defesa, com
conseqlente aumento da velocidade de reparo e da atividade de reabsorgdo de
toxinas, sem alterar a qualidade da resposta inflamatéria (LAMERS et al., 1980).
Promover a opsonizagdo das células de defesa; além de possuir atividades anti-
séptica e tixotrépica (PUCCI, 1945). Sua citotoxicidade é restrita, pois seus

componentes agem mais acentuadamente sobre tecidos necréticos, e ele é
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comprovadamente menos agressivo que outros agentes anti-sépticos, como 0

formocresol, o PMCC, a cresatina e o fenol canforado (SPANGBERG et al., 1979).

As avaliagbes foram realizadas apds a incubagao, em tubos de ensaio,
da bactéria em seu meio especifico, em uma quantidade de 0,9mL, sendo
acrescidos de 0,1mL de medicag&o nas diferentes diluigbes. Como se tratavam de
10 diluicbes para cada uma das quatro medicagdes sobre cada uma das bactérias e
cada procedimento foi repetido 20 vezes (numero este calculado em fung&o de um
projeto piloto e célculos estatisticos), foram utilizados 3200 tubos de ensaio que

foram classificados e avaliados.

Estes tubos foram incubados durante um periodo ideal para as bactérias,
que seria 24 horas para E.faecalis, S.aureus e P.aeruginosa e 48 horas para o
B.fragilis. Os tempos foram escolhidos em funcdo de ser assim esperado um

crescimento ideal em um meio de cultura rico e especifico como é o BHI e o RCM.

No presente experimento, e para efeito de comparacéo, utilizamos, para
o teste inicial, a concentragdo padrdo de 1,5.X 10° de bactérias. Segundo MOLLER,
os valores de bactérias encontrados clinicamente variam de.10° a.10’, o que
permitiria a extrapolacdo dos resultados ora encontrados. Entretanto, a quantidade
de medicagcdo normalmente inserida nos canais radiculares é muito maior - 10 a 100
vezes - que a concentracdo maxima aqui utilizada, qual seja, 64mg/mL. Assim, se
as medicacdes estudadas apresentarem ac&o sobre estes microrganismos, também

devera ser avaliada a possibilidade de extrapolar estes resultados para a clinica.

A analise dos resultados foi realizada de acordo com a espécie

bacteriana e a acdo das diferentes medicacdes sobre cada uma delas; também
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foram estabelecidas comparagdes quanto a eficiéncia dos farmacos e entre as
diferentes concentracées de uma mesma droga. Os resultados obtidos permitem-

nos discutir alguns aspectos.

Quando avaliamos a agdo dos diferentes farmacos sobre o E.faecalis
pudemos observar que, em linhas gerais, 0 aumento da concentragcado de medicacéo
melhorou sua eficiéncia (TAB. 5.1. e GRAF. 5.1.). Comparando a eficacia dos
diferentes medicamentos sobre esse microorganismo constatamos que o CFC
apresentou melhor desempenho, seguido pelo IKI, pelo iodoférmio e pelo hidroxido
de caélcio. A acdo do hidroxido de célcio esteve proxima aquela do IKI e, em
concentragbes mais altas, foi bastante semelhante ao desempenho do CFC e do IKI,

nao apresentando contudo diferencgas estatisticamente significativas.

A analise da eficacia das diferentes concentracées de cada droga sobre o
E.faecalis (ANEXOS 41 a 48) apontou, para o iodoférmio, diminuicdo progressiva a
medida que a concentragcdo aumentava; entre as duas primeiras amostras houve
uma ligeira queda, que se tornou mais acentuada na concentragdo 0,5mg/mL,
permanecendo estavel, sem alteracdes significativas, até os 32mg/mL,
concentracdo em que observamos uma potencializagdo de sua acgdo. O hidréxido de
calcio, no entanto, pouco se alterou inicialmente, com aumento de acdo bastante
significativo a partir da terceira amostra, entre a qual e a concentragcado de 16 mg/mL
manteve-se constante; a partir dessa concentragdo seu desempenho acédo
aumentou significativamente, com ainda melhores resultados nas duas
concentragbes imediatamente superiores. O desempenho do CFC pouco diferiu
entre as varias concentracdes, mantendo certa constancia. Finalmente, a acéo

antibacteriana do IKI aumentou significativamente entre a primeira e a segunda
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concentragdes, mantendo um comportamento semelhante até os 2mg/mL, quando

ocorreu novo aumento que foi mantido até as concentragfes mais altas.

Entretanto, na comparacéo com outros estudos ja realizados, sabemos,
por exemplo, que o metronidazol — componente do CFC - ndo age de maneira
adequada sobre esta espécie bacteriana (DAHLEN et al., 2000), a qual também &
resistente a outros antibidticos. Estudos in vitro demonstram que o metronidazol s6
€ melhor que a solugdo aquosa de hidréxido de calcio (SIQUEIRA & UZEDA, 1997),
tendo acéo inferior & Clorexidina e ao hidroxido de calcio associado ao PMCC. Um
outro dado que pode ser verificado € a sua ineficacia sobre as bactérias facultativas
(LEWIS et al., 1998). Como ele é utilizado de forma associada, sabemos que com o
Ciprofloxacin, sabe-se que essa associagcdo pode ou ndo ser eficaz no combate a
cepas isoladas de lesbes cariosas e de canais radiculares entre eleé o endodonto

(SATO et al., 1993; HOSHINO et al., 1996).

A acdo do IKl, a sua vez, acompanha os dados da literatura que
demonstram sua real acdo sobre este microorganismo (LARDINOIS & VREVEN,
1990; ORSTRAVIK & HAAPASALO, 1990). Ja no que se refere ao lodoférmio,
sabemos que a sua agio é realmente baixa para este tipo de estudo (WRIGHT et

al., 1994).

A avaliacdo da atividade do hidréxido de calcio sobre o E.faecalis, nos
permite verificar que avaliagdes in vitro, valendo-se do teste da difusédo em agar nao
demonstram qualquer atividade por parte deste medicamento (STEVENS &
GROSSMAN, 1983; BARBOSA et al.,, 1997; SIQUEIRA & UZEDA, 1998) por motivos

ja anteriormente discutidos. Todavia quando empregado o método da diluicdo em
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caldo, péde ser demonstrada a acdo do medicamento e com isso estdo de acordo
os resultados estabelecidos neste estudo (GEORGOPOLQOU et al, 1983,

KONTAKIOTIS et al., 1995).

Quando da tentativa de elaborar avaliagbes mais clinicas, foram
utilizados cilindros de dentina que eram contaminados para verificar sua acéo,
sendo possivel afirmar que o mesmo possui pouca acgdo sobre esta espécie
bacteriana (HAAPASALO & JRSTRAVIK, 1987; GRSTRAVIK & HAAPASALO, 1990;
SIQUEIRA & UZEDA, 1996), o que comprova as avaliacbes realizadas in vivo

(SJOGREN et al., 1991).

Na busca por justificativas que pudessem explicar este fato, duas séo as
possiveis hipéteses: a primeira refere-se ao tipo de contaminacéo estabelecida em
gue a mesma ocorre de maneira rapida e ndo se restringe a luz do canal radicular
mas entra em profundidade, na intimidade dos tdbulos dentinarios (HAAPASALO &
ORSTRAVIK, 1987; ORSTRAVIK & HAAPASALO, 1990); e uma outra mais recente,
denota a inativacdo da acdo antibacteriana do hidréoxido de célcio sobre o E.faecalis
quando da presenca de dentina e de hidroxiapatita e mesmo a inativagéo parcial do
IKI, o que demonstra uma interacdo do meio com essa resposta (HAAPASALO et
al.,, 2000). Este fato também pode vir a comprometer o comportamento clinico de

uma medicag¢do como o CFC.

Ainda para o E.faecalis, no que se refere ao comportamento das
diferentes medicacbes nas mesmas concentragbes, pudemos observar que, em
0,125mg/mL (TAB. 5.1.1.), a mais eficiente foi o CFC, seguido pelo IKI - com

diferencas estatisticamente significativas -; depois vieram o iodoférmio e o hidréxido
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de calcio - sem diferencas significativas entre si. Na segunda amostra —
concentracdo 0,25mg/mL -, todas as drogas apresentaram difer-engas entre si, com
ligeira aproximacdo entre o IKI e o CFC (TAB. 5.1.2.) - tendéncia esta que se
concretizou em 0,5mg/mL (TAB. 5.1.3.). O comportamento dos quatro farmacos na
concentracdo de 1mg/mL foi distinto, seguindo o padréo de maior eficiéncia pelo
CFC e menor desempenho pelo hidroxido de calcio (TAB. 5.1.3.), tendéncia que foi
mantida nas amostras seguintes (2 e 4mg/mL — TAB. 5.1.4. e 5.1.5.). A partir da
concentragdo de 8mg/mL, o iodoférmio e o hidroxido de calcio ndo apresentaram
diferencas, e o IKlI e o CFC mantiveram-se bastante eficazes, ndo apresentando
diferencas entre seus valores (TAB. 5.1.6.). A partir desse instante, o iodoformio foi
o unico a ter comportamento inferior aguele dos demais (TAB. 5.1.7., 5.1.8.,,5.1.9. e

5.1.10.).

Também os resultados encontrados para o S.aureus apontaram
tendéncia de melhoria no desempenho das drogas a medida que suas
concentracées aumentavam como pode ser visto na TAB. 5.2. e no GRAF. 5.2..
Comparando as medicagdes, o CFC foi o mais eficiente, seguido pelo iodoférmio e
pelo hidroxido de calcio, estes sem grandes diferencas entre si. Por sua vez, a agao
do IKI sobre essa bactéria foi fraca, apresentando os valores mais altos para todas

as concentragbes nas diferentes comparagdes.

A analise da eficacia das diferentes concentragdes de cada droga sobre 0
S.aureus (ANEXOS 49 a 56) demonstrou, para o iodoformio, discreto aumento de
acdo da primeira a quarta amostra. A partir de 2mg/mL, houve aumento significativo
da atividade desse farmaco, condi¢do que permaneceu praticamente constante até

a ultima amostra — concentragdo de 64mg/mL. J& o hidréxido de calcio apresentou,
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inicialmente, desempenho bastante irregular; que foi melhorando progressivamente
até 1mg/mL. Nessa concentracdo houve aumento da atividade do farmaco, que se
manteve constante nas amostras seguintes, até a maior das concentragdes
testadas. O CFC teve agdo regular em todos as concentragdes, da inicial a final,
sem apresentar diferencas significativas elas, o que também ocorreu com o IKI, em
especial nas primeiras amostras; na concentragcdo de 4mg/mL sua eficacia sofreu

queda mais significativa, que aumentou na penultima amostra.

A melhor agdo do CFC verificada neste experimento deve ser avaliada
com cuidado, pois sabe-se que o metronidazol n&o age sobre o S.aureus (LEWIS et
al., 1988) e que o préprio hidréxido de calcio associado ao PMCC é mais eficaz que
este (SIQUEIRA & UZEDA, 1997). Ainda, o Ca(OH), quando veiculado em uma
substéncia inerte ndo tem acdo sobre esta espécie ‘bacteriana em qualquer
avaliacdo empregada, seja in vivo (READER et al., 1994) ou in vitro (BARBOSA et

al., 1997; SIQUEIRA & UZEDA, 1997; SIQUEIRA et al., 1997; PETTINI et al., 1998).

A respeito dos compostos iodados pode-se afirmar que as pastas
iodoformadas s&o eficazes contra bactérias deste grupo (CASTAGNOLA & ORLAY,
1952) e mesmo que o lodoférmio melhora o desempenho das medicagdes a base de
hidroxido de calcio (SIQUEIRA et al, 1997) e, ainda, que o IKI possui agéo
antibacteriana in vitro (LARDINOIS & VREVEN, 1990), quando utilizando o método
da diluicdo em caldo, o que contradiz com o ora exposto. No que se refere a este
fato, uma das explicagbes possiveis reside no fato de ter sido utilizada a medicacgdo

neste experimento muito diluida.
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Quanto ao comportamento das diferentes medicagbes nas mesmas
concentragdes, observamos que, nas trés primeiras amostras, ndo houve diferencas
entre o iodoférmio e o hidroxido de calcio, ambos com agéo inferior a do CFC e
superior a do IKI (TAB. 5.2.1., 5.2.2. e 5.2.3.). Na concentracdo de 1mg/mL (TAB.
5.2.4.) houve ligeiro distanciamento entre o hidroxido de calcio e o iodoférmio, com
maior agdo para este Ultimo, o que tornou-se ainda mais nitido nas amostras 5, 6 e
7 (2, 4 e 8mg/mL, respectivamente — TAB. 5.2.5., 5.2.6. € 5.2.7.), nas quais todos os
farmacos apresentaram desempenho distinto. Em 16mg/mL (TAB. 5.2.8.), o
iodoformio e o hidroxido de calcio voltaram a ter comportamento semelhante e, a
partir desse ponto, o hidroxido de calcio passou a aproximar-se do CFC, o que foi

confirmado nos 64mg/mL (TAB. 5.2.9. € 5.2.10.).

Estes resultados devem ser verificados também com muita parciménia
pois sabemos que atualmente h& uma grande preocupagdo em hospitais
relacionada a presencga desse microorganismo, devido a resisténcia que manifesta,
em alguns casos, a qualquer antibiético conhecido (SKLAVOUNOS et al., 1986;

LABRIOLA et al., 1983).

No presente estudo, o P.aeruginosa foi a bactéria que apresentou maior
crescimento. O CFC apresentou melhor acdo, seguido pelo iodoférmio e pelo
hidroxido de calcio, estes com comportamento semelhante: eficazes em altas
concentragdes. Ja o IKI n&o teve qualquer efeito sobre essa bactéria. (TAB. 5.3. e

GRAF. 5.3.).

O desempenho das medicagbes contra este microorganismo, de acordo

com o aumento da concentragdo, pode ser verificado nos ANEXOS 57 a 64. O
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iodoférmio, nas primeiras amostras, foi pouco eficiente sobre esse microorganismo,
mas sua agdo antimicrobiana aumentou expressivamente na concentragdo de
0,5mg/mL, condicdo em que se manteve até os 8mg/mL. Em 16mg/mL houve nova
queda do crescimento bacteriano, o que se manteve até a maior concentracdo
estudada. O hidréxido de célcio, por sua vez, mostrou acdo constante e fraca, que
s¢ foi alterada de forma significativa a partir das concentragbes de 16 e 32mg/mL;
essa acdo manteve-se constante até 64mg/mL, concentracdo que apresentou efeito
igual ao do iodoférmio. Os resultados obtidos com as diferentes concentragdes de
CFC demonstraram aumento da atividade antibacteriana apenas entre as duas
dltimas - 32 e 64mg/mL -, apesar de fodas apresentarem atividade antibacteriana.
Na outra ponta ficou o IKI, com comportamento constante e bastante fraco para o

P.aeruginosa, comportamento que nao se alterou em fung&o da concentracao.

Da mesma forma, se utilizamos medicacbes com acéo especifica sobre
um dos microorganismos a serem testados, seus resultados devem ser avaliados de
forma cautelosa, para ndo serem tendenciosos, pois o Ciprofloxacin € praticamente
especifico sobre as Enterobactérias, onde se encaixa o P.aeruginosa. Sabemos que
a maioria dos antibiéticos provoca alteragbes na sua forma o que leva a diminuig&o
na liberacdo de sua endotoxina, tornando-o menos agressivo, sem coniudo ser
eliminado de forma eficaz (HORIl et al., 1999). Uma das caracteristicas do
P.aeruginosa, é a resisténcia aos antibidticos, que pode ser inata ou adquirida.
Devido a esta caracteristica, RANTA et al. (1988), acreditam que a eficacia de agéo
destas drogas antimicrobianas sobre a flora endoddntica pode favorecer o
crescimento deste microorganismo. Este mesmo autor nos leva a crer que o

hidroxido de calcio clinicamente é eficaz no combate a essa bactéria. Por outro
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lado, analises in vifro demonstram uma baixa acado deste medicamento (BARBOSA

et al., 1997) como também foi aqui comprovado.

No que se refere ao lodoformio, a literatura ndo apresenta qualquer relato
sobre sua agdo, sendo possivel verificar, segundo a presente investigacéo, que ele
inibe o crescimento deste microorganismo. Ha no entanto um ponto de discérdia no
que se refere ao IKl, onde neste estudo ele pareceu nao ter agao e outros estudos
demonstram atividade especifica deste medicamento (LARDINOIOS & VREVEN,
1990), o que pode mais uma vez ser explicado pela utilizacdo deste muito diluido

neste experimento.

Quanto a acdo dos diferentes farmacos nas mesmas concentragdes,
observamos uma distancia muito grande entre o CFC e os demais. No inicio, o
iodoférmio, o hidréxido de calcio e o IKI tiveram comportamento bastante
semelhante, demonstrando agdo muito fraca contra essa espécie bacteriana (TAB.
5.3.1., 5.3.2. e 5.3.3.). A partir da quarta amostra estudada (1mg/mL), o IKI manteve
sua baixa eficiéncia mas distanciou-se das outras duas drogas (TAB. 5.3.4.).
Também a partir dessa concentragdo, o iodoférmio passou a melhorar sua
atividade, melhora esta que se acentuou na sétima concentracdo (TAB. 5.3.5., 5.3.6.
e 5.3.7.), aproximando-o do comportamento do CFC. As duas concentragcdes mais
altas confirmaram essa tendéncia: a agcdo do iodoférmio e do hidroxido de calcio
aumentou, mas manteve-se aquela do CFC e superior ao desempenho do IKI (TAB.

5.3.8., 56.3.9. e 53.10.).

E interessante destacar que o P.aeruginosa, quando ha& crescimento,

apresenta uma pelicula superficial sobrenadante de pigmentac&o esverdeada que,
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apos agitacdo, toma conta de toda a solugéo. Isso pdde ser verificado em todas as
concentragbes de IKIl, nas duas primeiras amostras de iodoféormio e nas sete
menores concentragdes de hidroxido de calcio. Tambem ocorreram depositos de
medicagcdo nas amostras de iodoformio de concentragdes superiores a 8mg/mL, o

que nao foi aconteceu com o hidroxido de calcio.

A Unica bactéria estritamente anaerobia utilizada no presente estudo
demonstrou comportamento distinto das demais (TAB. 54. e GRAF. 5.4.). Em
primeiro lugar, as quatro medicagdes apresentaram eficiéncia bastante semelhante
ao longo de todo o experimento, apesar de algumas diferencas estatisticamente

significativas em algumas concentragdes.

O iodoférmio manteve acdo constante em todas as concentragdes
avaliadas, e foi o farmaco mais eficiente na eliminag&o desta cepa bacteriana. O
hidréxido de calcio apresentou, de inicio, um desempenho razoavel, que diminuiu
acentuadamente ja na terceira amostra, a partir da qual manteve essa condigco. O
IKI também se manteve constante durante toda a avaliagao, e teve atuac&o contra a
cepa avaliada. O CFC apresentou comportamento distinto daquele dos demais pois,
ao mesmo tempo em que demonstrou uma boa atividade antibacteriana da primeira
para a segunda concentragcdo, condigdo mantida até os 8mg/mL, piorou
significativamente a partir de entdo. Assim, para eliminar a possibilidade de erro de
avaliagdo, aliquotas do interior dos tubos que continham essa droga nas
concentragbes de 16, 32 e 64mg/mL foram repicadas de forma integral, ou seja,
todos os vinte tubos de cada uma dessas ftrés Ultimas concentragbes foram
novamente inoculados, e todos demonstraram crescimento. Essa intercorréncia

deve ser analisada posteriormente, com maior atengdo, para melhor esclarecer os
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motivos que a deflagraram. Esses dados podem ser avaliados estatisticamente nos

ANEXOS 65a72.

A analise da literatura demonstra realmente que este microorganismo &
muito bem combatido, clinicamente, pelo hidréxido de calcio como esta sendo
demonstrado neste estudo (HAAPASALO, 1989; STUART et al.,, 1991). Todavia,
avaliacdes in vitro denotam uma eficacia limitada de sua acdo (SIQUEIRA et al,,

1996b, PETTINI et al., 1998).

Como caracteristicas, o B.fragilis possui uma alta resisténcia a uma série
de antibidticos, entre eles a penicilina, a tetraciclina e os macrolideos sendo bem
combatido pelo metronidazol e pela clindamicina (KANNAGARA et al., 1980,
YAMAMOTO et al.,, 1989, MACHADO, 2000). Sua resisténcia aos antibidticos &
maior do que aquela apresentada pelos Bacteroides pigmentados de negro
(YAMAMOTO et al, 1989), o que pode ser comprovado clinicamente
(SKLAVOUNOS et al., 1986).0 IKI, por outro lado, mesmo utilizado bastante diluido,
como neste estudo, demonstrou ag¢do antibacteriana confirmando os dados da

literatura (LARDINOIS & VREVEN, 1990).

A acdo do lodoférmio pode ser justificada por alguns fatores tais como a
auséncia de depdsito no fundo dos tubos, o que denota uma maior liberagdo de iodo
que quando em condi¢cées anaerobias (PUCCI, 1945; MAISTO, 1975). No que se
refere a presenca de depésitos de farmacos nos tubos, o iodoférmio praticamente
ndo apresentou essa ocorréncia, mesmo em altas concentragbes. Ja a partir da
concentracdo de 2mg/mL, foi possivel observar tais depésitos nos tubos que

continham CFC e hidroxido de calcio.
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Quanto a acdo das diferentes medicagbes nas mesmas concentragdes,
as primeiras amostras apontaram maior eficacia para o CFC e o iodoformio,
ligeiramente superiores aa desempenho do hidréxido de calcio e do IKI (TAB. 5.4.1.,
542 e 543.). O comportamento dos farmacos demonstrou aproximagao entre o
CFC e o iodoférmio e entre o hidréxido de céicio e o IKIl, formando dois blocos nas
amostras 4, 5,6 e7 (1,2, 4 e 8mg/mL, respectivamente — TAB. 5.4.4.,5.45.,546. e
5.47.). Desse ponto em diante, o iodoférmio, o IKI e o hidréxido de célcio
apresentaram resultados semelhantes, e foram progressivamente distanciando-se
do CFC, cuja agao ficou comprometida de forma significativa. (TAB. 5.4.8., 5.4.9. e

5.4.10.)

Os resultados encontrados no presente trabalho para o iodoférmio sdo
inovadores, pois acreditava-se que sua agao antibacteriané fosse muito fraca ou
mesmo inexistente (AYDOS & MILANO, 1984). Essa constatacdo & ainda mais
interessante quando consideramos sua acdo sobre o B.fragilis, unico
microorganismo anaerébio por nds estudado; com relagdo a essa bactéria, o
iodoférmio demonstrou acéo efetiva mesmo em baixas concentragbes. Isso vem de
acordo com o relato da literatura que demonstra a presenga de restos necrdticos, a
auséncia de luz e de oxigénio — tipicos de um conduto infectado - estimulando a
liberagdo de iodo no iodoférmio.Um de seus possiveis mecanismos de acdo diz
respeito a sua capacidade de se ligar ao lipopolissacaridio da membrana bacteriana

ativando a resposta ou mesmo inativando a sua acdo (FERNANDES, 1997).

Por sua vez, e dentro das condicGes de realizagdo deste experimento, o
hidroxido de calcio também apresentou acdo antibacteriana contra os

microorganismos analisados. Todavia, esses achados n&o condizem com a
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realidade clinica. Sabe-se, atualmente, que a utilizag&o de hidréxido de calcio como
medicacdo intracanal ndo promove a eliminacdo de infecgdes originadas por
microorganismos como 0 Enterococcus faecalis e o Actinomyces israelii. Essa
diferenca entre a realidade clinica e os resultados experimentais pode ser atribuida
a baixa difusibilidade do Ca(OH), — que pode ser comprovada por seu
comportamento bastante limitado quando s&o utilizadas avaliagbes de acdo
antimicrobiana pelo método da difusdo em agar. (o ganho desta propriedade s6 &
possivel com a associa¢do do Ca(OH), a um componente volatil como o PMCC) -,
ou a sua ineficacia quando da presenca de dentina ou somente de hidroxiapatita - o

que foi recentemente descoberto (HAAPASALO et al., 2000).

Os resultados de nossa investigacdo indicaram menor eficiéncia
antimicrobiana para o IKI, mas sua aplicac&o clinica demonstra acéo distin-ta. Assim,
ha que se considerar que, neste experimento, as concentragdes de IKI utilizadas
eram muito baixas quando comparadas as clinicas pois este reconhecidamente
possui boa atividade antibacteriana (WALTIMO et al.,, 1999, LARDINOIS &
VREVEN, 1990), podendo este ser utilizado em associacdo inclusive a outros
medicamentos como uma medicacdo preliminar (MOLANDER et al.,, 1996). Em
associagbes com a dentina e hidroxiapatita, sua acdo também é diminuida

(HAAPASALO et al., 200§

Ja o CFC apresentou os melhores resultados, mas sua indicacéo clinica
é limitada em decorréncia da acdo de seus componentes. Como se sabe, esse
farmaco é constituido por dois antibidticos e um anti-séptico. A utilizagdo de
antibiéticos &, por vezes, inconveniente, pois eles podem deflagrar reagdes

alérgicas; promover a selecdo bacteriana - com o desenvolvimento de infecgdes
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oportunistas por bactérias resistentes a droga ou por fungos -; ou ser ineficazes
contra coldnias bacterianas. Outro aspecto a destacar sobre o CFC é a sua baixa
eficiéncia contra o B.fragilis. Em fungédo de metade de sua composi¢ao ser hidroxido

de calcio, sua agdo pode estar comprometida em fung&o da interac&o com o meio.

Uma das justificativas pelas quais o resultado difere dos demais refere-se
a utilizacdo de uma metodologia em que estabelecemos um contato direto entre a
medicacdo e a contaminacdo. Portanto um preparo quimico-cirdrgico, que permita,
aléem da descontaminagdo da luz do canal, um aumento da permeabilidade
dentinaria e 0 consequente acesso da substancia quimica e da medicacéo a essas
areas em que a contaminacdo possa vir a sobreviver, devendo-se levar em conta a
possibilidade de realizar o extravasamento de medicag&o para o interior da leséo, o

que possibilitaria um contato mais intimo entre esta e a contaminacéo

Parece licito ressaltar a necessidade de utilizagdo, além do uso de
medicacgdes que ajam a distancia, e ndo apenas localmente, devendo elas possuir
uma boa difusibilidade, e também baixa tensdo superficial para que possam
penetrar ou mesmo que sua acdo por meio de gases a distdncia ocorra
complementando assim a descontaminacdo. Na presenca de lesbes contaminadas
em que se suspeita da presenc¢a dos biofilmes, pelas caracteristicas clinicas ja
relatadas que os mesmos apresentam, € por nés recomendado, para estabelecer o
contato entre a medicac&o e a bactéria, o extravasamento de material para o interior

da les&o e assim seja possivel a promogao de descontaminacgéo.

Os resultados aqui obtidos também apontam que a concentragdo do

farmaco tem grande relevancia para o sucesso da terapia. Desta forma, parece licito
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afirmar que, nas medicacdes soélidas, deve-se colocar 0 maximo de p6 quando for
incorporar a veiculos sendo possivel manter a concentragdo adotada. Ainda que a
concentracdo utilizada seja muito mais baixa que a clinica, podemos imaginar o
quanto de medicacéo entra realmente em contato com a bactéria e realmente age
de forma efetiva; e também , o fato da medicagcéo ao atingir a porgéo apical ser
diluida pela presenga do exsudato, diminuindo de forma significativa sua

concentracéo.

Com relagdo a aplicabilidade clinica, o0 medicamento — por nds estudados
— que apresenta maior praticidade é o IKl, que se apresenta sob a forma de um
liquido viscoso. Por outro lado, as medicacbes a base de hidréxido de calcio e o
iodoférmio sdo dificeis de manipular, e sua insergdo no canal € um procedimento
muito trabalhoso, ademais, elas sdo medicacdes solidas, o que parece comprometer
sua difusdo. A adocdo de um veiculo apropriado atenua esse problema; justifica-se
dessa forma a utilizagdo do iodoférmio associado a um veiculo inerte (DANIEL et

al., 1999).

A indicagéo de farmacos como medicacao intracanal deve levar em conta
a sua atividade anti-séptica, mas a grande variedade e a acentuada capacidade de
adaptacdo dos microorganismos presentes nessa regido limitam tal atividade.
Assim, s&o mais indicados os agentes quimioterapicos, que n&o somente ajam de
forma direta sobre a contaminacao ali existente, mas que também criem condigbes

ou mesmo estimulem o reparo por parte do organismo.

Novas pesquisas devem ser conduzidas no sentido de elucidar os

mecanismos que interagem na clinica e que possam somar aos conhecimentos ja



165

adquiridos de propriedades anti-sépticas das medicagbes e mesmo - de
contaminagédo dos canais radiculares que possam justificar a necessidade de
utilizacdo destas medicacbes e para que possa ser escolhida a melhor delas com
base em dados praticos e ndo mais por um método empirico, sem fundamento,

como s&o introduzidos e retirados farmacos e associagdes do mercado.



7. CONCLUSOES

A analise e discussdo dos resultados obtidos no presente trabalho
permitiram-nos concluir, em fungéo das condi¢des propostas e apresentadas:
1. As diferentes concentragbes dos diferentes farmacos avaliados sao fatores
fundamentais para se promover a eliminagdo das bactérias.
2. Todos os medicamentos apresentaram agdo antibacteriana contra todas as

espécies estudadas, com excegéo do IKI sobe o Pseudomonas aeruginosa;



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the antimicrobial action of four
drugs used as intracanal medicaments: iodoform, calcium hydroxide, CFC — 25%
ciprofloxacin, 25% metronidazole and 50% calcium hydroxide - and iodine potassium
iodide — 2% iodine and 4% potassium iodine - (IKI) all in glycerin, over four bacterial
species: Enterococcus faecalis, Staphylococus aureus, Pseudomonas aeruginosa
and Bacteroides fragilis. All medicaments were used in ten concentrations, i.e. 0,125,
0, 25, 0,5, 1, 2, 4, 8, 16, 32 and 64 mg/ml. In a test tube, an association of bacteria
and culture medium (0,9ml) in a known concentration — MacFarland’s scale 0,5
(1,5x10° CFU) — and completed with 0,1ml of the drug. This procedure was repeated
20 times for each drug concentration in a total of 3200 (4 bacteria X 4 medications X
10 concentrations) test tubes, plus 320 control tubes, 160 with no medication and
other 160 only with medium (no bacteria or drug).After the incubation period (24
hours, except for Bacteroides fragilis that was 48 hours), bacterial growth was
analyzed according to MacFarland’s scale by comparison of the turbidity according
to known values. If a group of tubes has shown more than half with no growth, than
this tubes were incubated again, in a solid medium, to ensure that there wasn't really
any growth. For E.faecalis, the CFC has had the best performance, followed by IKI,
calcium hydroxide and iodoform. The S.aureus, CFC kept the best results, and the

iodoform and calcium hydroxide has had lower action with similar results, closer to
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CFC in higher concentrations; IKI seems to have no action over this species.
P.aeruginosa was the most resistant bacteria, also the CFC was the best, followed
by calcium hydroxide and iodoform and IKI, which hasn’t shown action over
P.aeruginosa. Finally, the anaerobic bacteria, B.fragilis has shown different results;
iodoform was the best drug, followed by the other three, with very similar action. In
higher concentrations, CFC seems to have no action over this bacterial kind. It's
been noticed that in higher concentrations used in this study, results tends to be
similar for all evaluation groups, thus it can be said that there is a relationship
between drug action and concentration. These results have shown antibacterial
action of iodoform, which was noticed not to have this property. This is sure
important to justify some clinical findings .By the way, an important factor that should
be analyzed in the indication of an intracanal medication is its interaction with other
factors such as the place were bacteria is located and the possible presence of

components that inactivate this antibacterial action.
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ANEXOS



ANEXO 1

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracao de 0,125ma/ml sobre o Enterococcus faecalis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Frealiéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M3s M-:2s M-1s Med. M#3s M+2s M+1s
Curva normal: 0,44 5,40 24,20 39,89 2420 540 0,44
Curva experimental: 0,00 500 1500 4375 2750 750 125
B. Calculo do Qui guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacéo
Valor do Qui quadrado: e i d Distribuicdo-amostral testada
Probabilidade de Ho: 27,060% é normal

ANEXO 2

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

~ concentracdo de 0.250ma/ml sobre o Enferococcus faecalis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregliéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M3s M-2s M-1s Med Mi+#3s M+2s M+1s
Curva normal: 0,44 540 2420 39,89 2420 540 0,44
Curva experimental: 0,00 8785 2126 3878 3129 500 000
B. Célculo do Qui guadrado:

Graus de liberdade: 4 Interpretacdo

Valor do Qui quadrado: 5,47 Distribuigdo amostral testada

Probabilidade de Ho: 24 270% & normal




ANEXO 3

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 0.50ma/ml sobre o Enterococcus faecalis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregléncia por intervalos de classe

Intervalos de classe:

Curva normal:

Curva experimental:

B. Calculo do Qui quadrado:

Graus de liberdade:
Valor do Qui quadrado:
Probabilidade de Hg:

M:3s M-2s M-1s

0,44 540 2420 39,89
0,00 0,00

4

20,63

0,0400%

37,50 42,50

Med.

M13s M+2s M+1s

2420 5,40 0,44
11,256 7,890 1.25

Interpretacao

Distribuicdo amostral testada

néo é normal

ANEX0 4

Andlise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 1mg/ml socbre o Enterococcus faecalis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregiiéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe:
Curva normal:

Curva experimental:
B. Calculo do Qui
guadrado:

Graus de liberdade:

Valor do Qui quadrado:

Probabilidade de Hq:

0,44 5,40 24,20
0,00 875 7,50

4
37,87
0,0000%

M-2s M-1s

Med. Mi+3s M+2s M+1s

39,89 2420 540 044
65,00 10,00 6,25 2,50

Interpretacao

Distribuicdo amostral testada

nao é normal




ANEXO 5

Anadlise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 2ma/ml sobre o Enterococcus faecalis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregléncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M33s M-2s M-1s Med. Mi13s M+2s M+ls
Curva normal: 0,44 540 2420 3989 2420 540 044
Curva experimental: 0,00 0,00 3750 28,75 28,75 0,00 5,00
B. Calculo do Qui quadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacéo
Valor do Qui quadrado: 22,08 Distribuicdo amostral testada
Probabilidade de Hg: 0,0200% n&o é normal

ANEXO 6

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 4ma/ml sobre o Enterococcus faecalis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Freqgliéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M33s M:2s M=1s Med M+3s Mi+2s M+1s
Curva normal: 0,44 540 2420 3989 2420 540 0,44
Curva experimental: 1,25 500 21256 4260 1875 11425 400
B. Célculo do Qui

guadrado:

Graus de liberdade: 4 Interpretagéo

Valor do Qui quadrado: 8,12 Distribuigdo amostral testada

Probabilidade de Hg: 8,7100% é normal




ANEXO 7
Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogasna

concentracdo de 8ma/ml sobre o Enterococcus faecalis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregléncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M3s M:2s M-1s Med Mi+3s M+2s M+1s
Curva normal: 0,44 540 2420 3989 2420 540 0,44
Curva experimental: 0,00 500 3125 3500 2825 000 250
B. Calculo do Qui guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacéo
Valor do Qui quadrado: 8,26 Distribuigdo amostral testada
Probabilidade de Hg: 0,7000% é normal

ANEXO 8

Analise da distribuicio amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 16ma/ml sobre o Enterococcus faecalis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregliéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe; M3s M-:=2s M-1s Med. Mi#3s Mi2s M+1s
Curva normal: 0,44 540 2420 3989 2420 540 0,44
Curva experimental: 0,00 000 37,80 3875 1375 B7S 1,25
B. Calculo do Qui guadrado:

Graus de liberdade: 4 Interpretacéo

Valor do Qui quadrado: 19.,33 Distribuig&o amostral testada

Probabilidade de Hy: 0,0700% néo é normal




ANEXO 9

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 32ma/ml sobre o Enterococcus faecalis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Freqiiéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M-3s M-2s M-1s Med Mi#3s M+2s M+1s
Curva normal: 0,44 540 2420 39,89 2420 540 0,44
Curva experimental: 0,00 250 1375 6500 2250 500 126
B. Célculo do Qui guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacéo
Valor do Qui quadrado: 11,94 Distribuicdo amostral testada
Probabilidade de Ho: 1,7800% ndo é normal

ANEX0 10

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracéo de 64ma/ml sobre o Enterococcus faecalis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregléncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M-3s M-2s M-1s Med. Mi+3s M+2s M+1s
Curva normal: 0,44 540 2420 39,89 2420 540 044

Curva experimental: 0,00 500 3000 33756 2250 7,50 1,25

B. Calculo do Qui guadrado:

Graus de liberdade: 4 Interpretacdo

Valor do Qui quadrado: 3,30 Distribuicdo amostral testada

Probabilidade de Ho: 50,880% & normal




ANEXO 11

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 0.125ma/ml sobre o Staphylococcus aureus

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Freauéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M33s M:2s M-1s Med M+3s M+2s Mitls
Curva normal: 0,44 540 2420 39,89 2420 540 044
Curva experimental: 2,50 7,50 17,50 31,25 3260 875 0,00
B. Calculo do Qui guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacdo
Valor do Qui quadrado: 9,47 Distribuicdo amostral testada
Probabilidade de Hq: 5,0400% & normal

ANEXO 12

Analise da distribuicido amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 0.250ma/ml! sobre o Staphylococcus aureus

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregiiéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M3s M:2s M-1s Med. M+3s M#2s M+1s
Curva normal: 0,44 540 2420 39,89 2420 540 0,44
Curva experimental: 1,25 250 31,25 4750 6,25 10,00 1,25
B. Calculo do Qui

guadrado:

Graus de liberdade: 4 Interpretagdo

Valor do Qui quadrado: 22,30 Distribuigdo amostral testada

Probabilidade de Ho: 24.270% ndo é normal




ANEXO 13

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 0.50ma/ml sobre o Staphylococcus aureus

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregléncia por intervalos de classe

Intervalos de classe:
Curva normal:
Curva experimental:
B. Calculo do Qui
guadrado:

Graus de liberdade:

Valor do Qui quadrado:
Probabilidade de Hg:

M-3s M-:2s M-is
0,44 540 24,20
0,00 10,00 12,50
4

10,79

2,9000%

Med. M+3s M+2s M+1s

39,89 24,20 540 044
46,25 26,25 500 0,00

Interpretacao

Distribuicdo amostral testada

néo é normal

ANEXO 14

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 1ma/ml sobre o _Staphylococcus aureus

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregléncia por intervalos de classe

Intervalos de classe:
Curva normal:
Curva experimental:

B. Calculo do Qui guadrado:

Graus de liberdade:
Valor do Qui quadrado:
Probabilidade de Ho:

M-3s M-2s M-=ls
0,44 540 24,20
128 6.25 17,50
4

5,65

22,720%

Med. M#3s M#2s M+ls
39,89 24,20 540 0,44
41,25 3125 250 0,00

Interpretacéo

Distribuicdo amostral ftestada

€ normal




ANEXO 15

Analise da distribuicio amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 2ma/ml sobre o Staphylococcus aureus

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Frealéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe:
Curva normal:

Curva experimental:
B. Calculo do Qui
guadrado:

Graus de liberdade:

Valor do Qui quadrado:
Probabilidade de Ho:

M-3s M-2s M-1s Med. M+3s M+2s M+1s

0,44 540 2420 39,89 2420 540 044
1,25 500 21,25 51,25 8,75 12,50 0,00

4 Interpretacao
2282 Distribuicdo amostral testada
0,0100% né&o é normal

ANEXO 16

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 4ma/ml sobre o Staphvlococcus aureus

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregléncia por intervalos de classe

Intervalos de classe:
Curva normail:

Curva experimental:
B. Célculo do Qui
quadrado:

Graus de liberdade:

Valor do Qui quadrado:
Probabilidade de Ho:

M3s M-2s M=1s Med. M+3s M+2s M+ls

0,44 540 24,20 39,89 2420 540 0,44
1,25 500 21,25 42,60 18,75 11,25 0,00

4 Interpretacao
8,12 Distribuicdo amostral testada
8,7100% é normal




ANEXO 17

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 8ma/ml sobre o Staphylococcus aureus

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. FreqgUéncia por intervalos

Intervalos de classe:
Curva normal:

Curva experimental:
B. Calculo do Qui
quadrado:

Graus de liberdade:

Valor do Qui quadrado:
Probabilidade de Ho:

de classe
M-3s M=2s M-1s
0,44 5,40 2420
0,00 6,25 23,75
4
1,00
90,9800%

Med. M+3s M+2s M+1s

39,89 2420 540 044
38,76 23,75 7,50 0,00

Interpretacéo

Distribuicdo amostral testada

e normal

ANEXO 18

Analise da distribuicido amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 16ma/ml sobre o Staphylococcus aureus

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Freqliéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe;

Curva normal:

Curva experimental:

B. Calculo do Qui gquadrado:

Graus de liberdade:
Valor do Qui quadrado:
Probabilidade de Ho:

M-3s M-2s M-1s

- — e —— - —————

0,44 5,40 24,20
0,00 0,00 22,50
4
13,08
1,0900

Med. M+3s M+2s M+1s

39,89 2420 540 0,44
5375 16,256 625 125
Interpretacé@o

Distribuicdo amostral testada

né&o é normal




ANEXO 19

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 32ma/ml sobre o Staphvlococcus aureus

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregliéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M:3s M-:2s M:1s Med. Mi3s Mi2s M+is
Curva normal: 0,44 540 2420 39,89 2420 540 0,44
Curva experimental: 0,00 828 1250 5128 2280 7,50 040
B. Calculo do Qui quadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacao
Valor do Qui quadrado: 9,96 Distribuigde-amostral testada
Probabilidade de Hq: 4,1100% n&o é normal

ANEXO 20

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na
concentracdo de 64ma/ml sobre o _Staphylococcus aureus

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregléncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M-3s M-2s M:1s Med. M+3s M+2s M+1s
Curva normal: 0,44 540 2420 39839 2420 540 044
Curva experimental: 128 843 1875 3125 3ar50 000 250
B. Calculo do Qui guadrado;

Graus de liberdade: 4 Interpretagao

Valor do Qui quadrado: 17,89 Distribuicdo amostral testada

Probabilidade de Hp 0,1300% n&o & normal




ANEXO0 21

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracédo de 0.125ma/ml sobre o Pseudomonas aeruginosa

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. FregUéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M=3s M-:2s M-1s Med. Mi+3s M#2s M+1s
Curva normal: 0,44 540 2420 3989 2420 540 044
Curva experimental: 2,50 250 1780 5375 2250 000 125
B. Célculo do Qui guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacao
Valor do Qui quadrado: 13,75 Distribuigdo amostral testada
Probabilidade de Hq: 0,8100% Né&o e normal

ANEXO 22

Analise da distribuicido amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 0.250ma/ml sobre o Pseudomonas aeruginosa

Teste de aderéncia a curva normal: valore s originais

A. Freguéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M3s M:2s M-:1s Med. Mit3s M+2s M+ls
Curva normal: 0,44 540 24,20 39,89 2420 540 0,44
Curva experimental: 1,25 3,75 30,00 4250 8,75 13,75 0,00
B. Calculo do Qui

quadrado:

Graus de liberdade: 4 Interpretagéo

Valor do Qui quadrado: 24,84 Distribuigdo amostral testada

Probabilidade de Hq: 0,0100% ndo é normal




ANEXO 23

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 0,.50ma/ml sobre o Pseudomonas aeruginosa

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregliéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M3s M=2s M-1s Med. M+3s M*2s M+1s
Curva normal: 0,44 540 2420 39,89 2420 540 0,44
Curva experimental: 5,00 278 11256 5625 1260 11,25 0,00
B. Calculo do Qui
guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacéo
Valor do Qui quadrado: 26,14 Distribuicdo amostral testada
Probabilidade de Ho: 0,0000% né&o é normal

ANEXO 24

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 1mg/mi sobre o Pseudomonas aeruginosa

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregléncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M3s M-2s M-1s Med. M+3s M+2s M+1s
Curva normal: 0,44 540 2420 3989 2420 540 0,44
Curva experimental: 2.5l RO 250 737r5 15,00 375 0.00
B. Calculo do Qui guadrado:

Graus de liberdade: 4 Interpretacéo

Valor do Qui quadrado: 57,60 Distribuicdo amostral testada

Probabilidade de Ho: 0,0000% ndo e normal




ANEXO 25

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 2ma/ml sobre o Pseudomonas aeruginosa

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Freauiéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M3s M:2s M-1s Med. Mi3s M+2s M+ls
Curva normal: 0,44 540 2420 39,89 2420 540 0,44
Curva experimental: 1.25 1,25 780 €250 2375 250 0,00
B. Calculo do Qui quadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacdo
Valor do Qui quadrado: 29,10 Distribuicdo amostral testada.
Probabilidade de Hq: 0,0000% néo é normal

ANEXO 26

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na
concentracdo de 4ma/ml sobre 0 Pseudomonas aeruginosa

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. FreglUéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M3s M-=2s M-1s Med. M+3s M+2s M+1s
Curva normal: 0,44 540 2420 3989 2420 540 044
Curva experimental: 0,00 1,25 8,75 60,00 26,25 1,25 0,00
B. Calculo do Qui guadrado:

Graus de liberdade: 4 Interpretacéo

Valor do Qui quadrado: 26.55 Distribuicdo amostral testada

Probabilidade de Hg: 0,0000% n&o é normal




ANEXO 27

Andlise da diLribuicéo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 8ma/ml sobre o Pseudomonas aeruginosa

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregiéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe; M3s M-=2s M-1s Med Mi#3s M+2s M+1s
Curva normal: 0,44 540 2420 39,89 2420 5,40 0,44
Curva experimental: 1.25 000 31256 48,75 13,78 3,75 1,25
B. Calculo do Qui guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretagéo
Valor do Qui quadrado: 14,44 Distribuicdo amostral testada
Probabilidade de Hq: 0,6000% néo é normal

ANEXO 28

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 16ma/ml sobre o Pseudomonas aeruginosa

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais
A. FregUéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe; M3s M-2s M-1s Med M=+3s M+2s M+ls
Curva normal: 0,44 540 2420 3989 2420 540 0,44
Curva experimental: 1.25 &75 1500 3875 3000 50D 1,25
B. Calculo do Qui quadrado:

Graus de liberdade: 4 Interpretacéo

Valor do Qui quadrado: 7,03 Distribuigdo amostral testada

Probabilidade de Haq: 13,440% & normal




ANEXO 29

Analise da distribuicdo amostfal dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 32ma/ml sobre o Pseudomonas aeruginosa

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Freguiéncia por intervalos de classe

Intervalos_de classe: M3s M-:2s M-1s Med. Mi+3s M+2s M+ls
Curva normal: 0,44 540 2420 39,89 2420 540 044
Curva experimental: 1,25 620 1260 HB875 1626 876 1256
B. Célculo do Qui guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretagéo
Valor do Qui quadrado: 17,82 Distribuicdo amostral testada
Probabilidade de Ho: 0,1300% ndo & normal

ANEXO0 30

Analise da distribuicido amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 64mg/ml sobre o Pseudomonas aeruginosa

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregliéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe; M-

5 M-2s M:1s Med. Mi+3s M+2s M=is
Curva normal: 044 540 2420 3989 2420 540 0,44
Curva experimental: 1,25 0,00 3,75 8500 8,75 0,00 0,00
B. Calculo do Qui quadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacao
Valor do Qui quadrado: 88,96 Distribuicdo amostral testada

Probabilidade de Ho: 0,0000% n&o é normal




ANEXO 31

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 0,125ma/ml sobre o Bacteroides fragilis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Freguiéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M-3s M-=2s M:1s
Curva normal: 0,44 540 24,20
Curva experimental: 1,25 500 28,75
B. Calculo do Qui guadrado:

Graus de liberdade: 4

Valor do Qui quadrado: 4168

Probabilidade de Hq: 0,0000%

Med. M+3s Mz+2s M+1s

39,89 2420 540 0,44
48,75 1,25 15,00 0,00

Interpretacéo

Distribuicdo amostral testada

nédo é normal

ANEXO 32

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentrac&o de 0,250mga/ml sobre o Bacteroides fragilis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Frealéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M-3s M-2s M-Is
Curva normal: 0,44 540 2420
Curva experimental: 0,00 3,75 30,00
B. Calculo do Qui

guadrado:

Graus de liberdade: 4

Valor do Qui quadrado: 18931

Probabilidade de Ho: 0,0700%

Med. M+3s M+2s M+1s

39,80 2420 540 044
48,75 7,50 10,00 0,00

Interpretacéo

Distribuicdo amostral testada

nao é normal




ANEXO 33

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas ha

concentracdo de 0.50ma/ml sobre o Bacteroides fragilis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregliéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe:
Curva normal:

Curva experimental:
B. Calculo do Qui
guadrado:

Graus de liberdade:

Valor do Qui quadrado:
Probabilidade de Hp:

M-3s M-2s M-1s Med. M+3s M+2s M+1s

0,44 540 2420 39,89 2420 540 0,44
0,00 7,50 25,00 46,25 10,00 11,25 0,00

4 Interpretacédo
16,53 Distribuicdo amostral testada
0,2400% néo é normal

ANEXO 34

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 1ma/ml sobre o Bacteroides fragilis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregléncia por intervalos de classe

Intervalos de classe:
Curva normal;

Curva experimental:
B. Calculo do Qui
quadrado:

Graus de liberdade:

Valor do Qui quadrado:
Probabilidade de Ho:

M-3s M-2s M—-1s Med. M+3s M+2s M +1s

0,44 540 24,20 39,89 2420 540 0,44
0,00 250 23,75 51,25 12,50 10,00 0,00

4 Interpretacéo
14,38 Distribuicdo amostral testada
0,6200% n&o é normal




ANEXO 35

Anadlise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 2ma/ml sobre o Bacteroides fragilis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. FregUéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M-3s M-2s M=1s Med Mi+3s M+2s M+1s
Curva normal: 0,44 540 2420 39,89 2420 540 0,44
Curva experimental: 0,00 875 8125 2500 2625 500 375
B. Calculo do Qui quadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacéo
Valor do Qui quadrado: 9,89 Distribuigdo amostral testada
Probabilidade de Ho: 4.2300% néo é normal

ANEXO0 36

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 4mg/ml sobre o _Bacteroides fragilis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregliéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M-3s M-=2s M-1s Med, M=#*3s M+2s M+ls
Curva normal: 0,44 540 24,20 39,89 2420 540 0,44
Curva experimental: 0,00 2,78 3000 4000 1875 375 375
B. Calculo do Qui

quadrado:

Graus de liberdade: 4 Interpretacao

Valor do Qui quadrado: 3,63 Distribuigdo amostral testada

Probabilidade de Ho: 45,9000% & normal




ANEXO 37

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 8mag/ml sobre o Bacteroides fragilis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. FreglUéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M3s M:2s M-1s Med Mi3s M+2s M+ls
Curva normal: 0,44 540 2420 39,89 2420 540 044
Curva experimental: 0,00 1000 21,256 2375 43,756 000 1,25
B. Calculo do Qui
guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacéo
Valor do Qui quadrado: 32,00 Distribuicéo amostral testada
Probabilidade de Ho: 0,0000% nédo e normal

ANEXO 38

Analise da distribuicio amostral dos dados das diferentes drogas na

conceniracao de 16ma/ml sobre o Bacteroides fraqgilis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregléncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M=3s M-2s M-1s Med. Mi+3s M+2s M+1s
Curva normal: 0,44 540 2420 39,89 2420 540 044
Curva experimental: 0,00 37/5 3760 2125 2875 875 0,00
B. Célculo do Qui guadrado:

Graus de liberdade: 4 Interpretacéo

Valor do Qui quadrado: 19,46 Distribuicdo amostral testada

Probabilidade de Ho: 0,0600% néo & normal




ANEXO 39

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 32ma/ml sobre o Bacteroides fragilis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Freguéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M3s M-:2s M-1s Med Mi+3s M+2s M+1s
Curva normal: 0,44 540 2420 39,89 2420 540 044
Curva experimental: 0,00 500 1500 4000 38,75 0,00 0,00
B. Calculo do Qui guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacéo
Valor do Qui quadrado: 17,68 Distribuicdo amostral testada
Probabilidade de Hqo: 0,1400% n&o é normal

ANEXO 40

Anadlise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes drogas na

concentracdo de 64ma/ml sobre o Bacteroides fragilis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Freqliéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M-

2% M-2s M:1s Med. Mi3s M+2s Mzls
Curva normal: 044 540 2420 3989 2420 540 0,44
Curva experimental: 3,75 0,00 20,00 47,50 2250 6,25 0,00
B. Calculo do Qui guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacéo
Valor do Qui quadrado: 7,83 Distribuigdo amostral testada é

Probabilidade de Hp: 9,7900% normal




ANEXO 41

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes concentracées

de iodoférmio frente ao Enterococcus faecalis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregliéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M-3s M=2s M-1s Med. Mi+3s M+2s M+1s
Curva normal: 044 540 2420 3989 2420 540 044
Curva experimental: 1,00 450 2350 37,50 2400 950 0,00
B. Calculo do Qui guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacdo
Valor do Qui quadrado: 3,43
- Distribuicdo amostral testada
Probabilidade de Hq: 48,890 i
é normal
%
ANEXO 42
ANALISE DE VARIANCIA
o Soma dos Quadr.
Fonte de variagdo CnadradsE GL Médios (F)  Prob (Ho)
Entre colunas 108,50 g 12,06 16,85 0,00%
Residuo 13595 190 0,71
Variacao total 244 45 199

Valor critico de Tukey para 5%: 0,84

Significancia Estatistica da comparacéo da acéo das diferentes

concentracdes do iodoférmio sobre o Enterococcus faecalis

Concentracées (em mg/mL)

Significancia Estatistica

0,125 X 0,25
0,25 X 0,5
0,5X1,0
1,0 X 2,0
2,0 X 4,0
4,0 X 8,0
8,0 X 16,0
16,0 X 32,0
32,0 X 64,0

5%
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns




ANEXO 43

Analise da distribuicdo amostral dos dados-das diferentes concentracdes

de hidréxido de calcio frente ao Enterococcus faecalis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregléncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M-3s M-2s M-1s Med. M+3s M+2s M+1s

Curva normal: 0,44
Curva experimental: 1,00
B. Calculo do Qui guadrado:

Graus de liberdade: 4

Valor do Qui quadrado: 11,51
Probabilidade de Ho: 2,330%

5,40 2420 39,83 2420 540 0,44
1,50 34,50 30,50 2250 8,50 1,50

Interpretacao

Distribuicdo amostral testada

N&o é normal

ANEX0 44

Analise Estatistica da acdo das diferentes concentracdes do hidréxido

de calcio sobre o Enterococcus faecalis pelo teste de Kruskal-Wallis

Concentragées (em mg/mL)

Significancia Estatistica

e 0,125X0,25 Ns
e 0,25X0,5 0,1%
e 0,5X1,0 Ns
e 1,0X20 Ns
e 20X4,0 Ns
e 4,0X38,0 Ns
e 8,0X16,0 0,1%
e 16,0 X32,0 5%
e 32,0X64,0 Ns
Valor de Kruskal-Wallis calculado 1 436.7371

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 135,74

Probabilidade de Hg para esse valor

: 0,00%

Significante ao nivel de 1% («=0,01)



ANEXO 45

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes concentracdes

de CFC frente ao Enterococcus faecalis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregténcia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M-3s M-2s M-:-1s Med. Mi+3s M+2s M+1s
Curva normal: 0,44 540 2420 3989 2420 540 044
Curva experimental: 0,00 0,00 54,00 850 3200 250 3,00
B. Calculo do Qui guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacéo
Valor do Qui quadrado: 70,87 Distribuicdo amostral testada
Probabilidade de Ho: 0,000% Né&o é normal

ANEXO 46

Analise Estatistica da acdo das diferentes concentracées do CFC

sobre 0 Enterococcus faecalis pelo teste de Kruskal-Wallis

Concentracdes (em mg/mL) Significancia Estatistica
e 0,125X 0,25 Ns
e 0,25X0,5 Ns
e 0,5X1,0 Ns
e 1,0X20 Ns
e 20X4,0 Ns
e 4,0X8,0 5%
e 8,0X16,0 Ns
e 16,0 X32,0 5%
e 32,0X64,0 Ns
Valor de Kruskal-Wallis calculado : 14,5845

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 14,58
Probabilidade de Hp para esse valor  : 10,30%

N&o significante («>0,05)



ANEXO 47

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes concentracbes

de IKl frente ao Enterococcus faecalis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Freguéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M=3s M-=2s M-1s
Curva normal: 0,44 540 24,20
Curva experimental: 0,00 3,80 31,560
B. Calculo do Qui guadrado:

Graus de liberdade: 4

Valor do Qui quadrado: 14,40

Probabilidade de Hg: 0,610%

Med. M+3s M+2s M+is

39,89 2420 5,40 044
41,50 12,50 11,00 0,00

Interpretacao

Distribuicdo amostral testada

N&o é normal

ANEXO 48

Analise Estatistica da acdo das diferentes concentracoes do IKI

sobre o Enterococcus faecalis pelo teste de Kruskal-Wallis

Concentragdes (em mg/mL) Significancia Estatistica
e 0,125X 0,25 1%
e 0,25X0,5 Ns
e 05X1,0 Ns
e 1,0X20 1%
e 2,0X4,0 Ns
e 4,0X8,0 Ns
e 8,0X16,0 Ns
e 16,0X32,0 Ns
e 32,0X64,0 Ns
Valor de Kruskal-Wallis calculado : 97,0993

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 97,10

Probabilidade de Hg para esse valor

- 0,00%

Significante ao nivel de 1% («=0,01)



ANEX0 49

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes concentracdes

de iodoférmio frente ao Staphylococcus aureus

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregiiéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M33s M:2s M-1s Med Mi+3s M+2s M+ls
Curva normal: 0,44 540 2420 3989 2420 540 0,44
Curva experimental: 0,50 500 2350 3700 2850 400 1,50
B. Calculo do Qui guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacéo
Valor do Qui quadrado: 1,39 Distribuigdo amostral testada
Probabilidade de Ho: 84,660% é normal
ANEXO 50
ANALISE DE VARIANCIA
Fonte de variacao - GL Quadr. (F)  Prob (Ho)
Quadrados Médios
Entre colunas 101,60 9 11,29 35,84 0,00%
Residuo 59,85 190 0,31
Variagao total 161,45 199

Valor critico de Tukey para 5%: 0,55

Significancia Estatistica da comparacdo da acio das diferentes
concentracdes do iodoférmio sobre o Staphylococcus aureus

Concentragbes (em mg/mL) Significancia Estatistica
e 0,125X 0,25 5%
e 0,25X0,5 Ns
e 05X1,0 5%
e 1,0X2,0 5%
e 20X4,0 Ns
e 4,0X8,0 Ns
e 8,0X16,0 Ns
e 16,0 X32,0 Ns
o 32,0X64,0 Ns




ANEXO 51

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes concentracdes

de hidréxido de célcio frente ao Staphylococcus aureus

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregléncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M-3s M-2s M-1s Med. M+3s M+2s M+1s
Curva normal: 0,44 540 2420 3989 2420 540 0,44
Curva experimental: 0,00 6,50 26,50 36,50 2500 450 1,00
B. Calculo do Qui guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretagéo
Valor do Qui quadrado: 0,91 Distribuigdo amostral testada
Probabilidade de Ho: 92,350% é normal
ANEXO 52
ANALISE DE VARIANCIA
Fonte de variagao SANF0S GL iadr, (F) Prob (Ho)
Quadrados Médios
Entre colunas 212,69 9 25,63 40,56 0,00%
Residuo 110,71 190 0,58
Variacao total 323,40 199

Valor critico de Tukey para 5%: 0,76

Significancia Estatistica da comparacdo da acdo das diferentes
concentracées do hidroxido de calcio sobre o Staphylococcus aureus

Concentragdes (em mg/mL) Significancia Estatistica
e 0,125X 0,25 5%
e 0,25X0,5 Ns
e 0,5X1,0 5%
e 1,0X2,0 5%
e 20X4,0 Ns
e 40X8,0 Ns
e 8,0X16,0 5%
e 16,0 X32,0 Ns
e 32,0X64,0 Ns




ANEXO 53

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes concentracdes

de CFC frente ao Staphylococcus aureus

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregléncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M3s M-:2s M-1s Med Mi+3s M+2s M+1s
Curva normal: 0,44 540 2420 3989 2420 540 0,44
Curva experimental: 0,00 7,00 32,00 29,50 21,00 950 1,00
B. Calculo do Qui guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacéo
Valor do Qui quadrado: 8,23 Distribuicdo amostral testada
Probabilidade de Ho: 5,5600% & normal
ANEXO 54
ANALISE DE VARIANCIA
Fonte de variac&o SOIEHos gL uadr. (F)  Prob (Ho)
Quadrados Médios
Entre colunas 2,32 9 0,26 4,06 0,02%
Residuo 12,08 120 0,06
Variacao total 14,40 199

Valor critico de Tukey para 5%: 0,24

Significancia Estatistica da comparacdo da acdo das diferentes
concentracdes do CFC sobre o Staphylococcus aureus

Concentragdes (em mg/mL) Significancia Estatistica
e 0,125X 0,25 Ns
e 0,25X0,5 Ns
e 0,5X1,0 Ns
e 1,0X2,0 Ns
e 20X4,0 Ns
e 40X38,0 Ns
e 8,0X16,0 Ns
e 16,0 X32,0 Ns
o 32,0X64,0 Ns




ANEXO 55

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes concentracdes

de IKI frente ao Staphylococcus aureus

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregtiéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M-3s M-2s M-1s Med. M#3s M+2s M+ls
Curva normal: 0,44 540 2420 3989 2420 540 0,44
Curva experimental: 2,00 550 28,00 37,50 17,50 9,50 0,00
B. Célculo do Qui guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacao
Valor do Qui quadrado: 571 Distribuicdo amostral testada
Probabilidade de Hp: 22,190% é normal
ANEXO 56
ANALISE DE VARIANCIA
Fonte de variacéo Snmaias GL Quadr. (F)  Prob (Ho)
Quadrados Médios
Entre colunas 202 .95 9 22 585 25,10 0,00%
Residuo 170,69 190 0,90
Variagao total 373,64 199

Valor critico de Tukey para 5%: 0,95

~Significancia Estatistica da comparacdo da acdo das diferentes
concentracées do IKI sobre o Staphylococcus aureus

Concentragdes (em mg/mL)

Significancia Estatistica

e 0,125 X 0,25
0,25 X 0,5
0,5X1,0
1,0 X 2,0
2,0 X 4,0
4,0 X 8,0
8,0 X 16,0
16,0 X 32,0
32,0 X 64,0

Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
5%
Ns




ANEXO 57

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes concentracdes

de iodoformio frente ao Pseudomonas aeruginosa

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregliéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M3s M-2s M-1s Med Mi3s Mi2s M+ls
Curva normal: 0,44 540 2420 39,89 2420 540 0,44
Curva experimental: 400 1,50 18,50 4500 28,50 2,00 0,00
B. Célculo do Qui guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacéo
Valor do Qui quadrado: T.f2 Distribuigdo amostral testada
Probabilidade de Ho: 10,240% é normal
ANEXO 58
ANALISE DE VARIANCIA
Fonte de variaco el Hos o  Quadn (F)  Prob (Ho)
Quadrados Médios
Entre colunas 805,02 9 89,45 39,74 0,00%
Residuo 427 .69 190 225
Variagdo total 1232,70 199

Valor critico de Tukey para 5%: 1,50

Significancia Estatistica da comparacao da acdo das diferentes

concentracoes do iodoférmio sobre o Pseudomonas aeruginosa

Concentracdes (em mg/mL)

Significancia Estatistica

0,125 X 0,25
0,25 X 0,5
0,5X1,0
1,0 X 2,0
2,0X 4,0
4,0 X 8,0
8,0 X 16,0
16,0 X 32,0
32,0 X 64,0

Ns
5%
Ns
Ns
Ns
5%
Ns
Ns
Ns




ANEXO 61

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes concentracées

de CFC frente ao Pseudomonas aeruginosa

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Frequéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M-3s M-2s M-1s

Curva normal:

0,44 540 24,20

Curva experimental: 0,00 2,50 38,00
B. Calculo do Qui guadrado:

Graus de liberdade: <

Valor do Qui quadrado: 25,78

Probabilidade de Hq: 0,000%

Med. M3s M#2s M+1s

39,89 2420 540 0,44
21,00 3550 200 1,00

Interpretacao

Distribuicdo-amostral testada

N&o é normal

ANEXO 62

Analise Estatistica da acdo das diferentes concentracdes do CFC

sobre o Pseudomonas aeruginosa pelo teste de Kruskal-Wallis

Concentragdes (em mgfmL) Significancia Estatistica
e 0,125X 0,25 Ns
e 0,25X0,5 Ns
e 05X1,0 Ns
e 1,0X20 Ns
e 2,0X4,0 Ns
e 4,0X8,0 5%
e 8,0X16,0 Ns
e 16,0 X32,0 5%
e 32,0X64,0 Ns
Valor de Kruskal-Wallis calculado - 14,5845

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 14,58

Probabilidade de Hp para esse valor
N&o significante (a>0,05)

:10,30%



ANEXO 63

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes concentracoes

de IKI frente ao Pseudomonas aeruginosa

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. FreglUéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe:

Curva normal:

Curva experimental:

B. Calculo do Qui quadrado:

Graus de liberdade:
Valor do Qui quadrado:
Probabilidade de Hq:

4
29,01
0,000%

M-2s M-1s Med. M+3s M+2s M +1s

540 2420 39,89 2420 540 0,44
150 800 4900 3800 0,00 0,00

Interpretacao

Distribuicdo amostral testada
Né&o é normal

ANEXO 64

Analise Estatistica da ac&o das diferentes concentracdes do Kl

sobre o Pseudomonas aeruginosa pelo teste de Kruskal-Wallis

Concentracdes (em mg/mL) Significancia Estatistica
e 0,125X 0,25 1%
e 0,25X0,5 Ns
e 0,5X1,0 Ns
e 1,0X2,0 1%
e 20X4,0 Ns
e 40X8,0 Ns
e 8,0X16,0 Ns
e 16,0 X32,0 Ns
e 32,0X64,0 Ns
Valor de Kruskal-Wallis calculado : 97,0993

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 97,10
Probabilidade de Hg para esse valor  : 0,00%

Significante ao nivel de 1% («=0,01)



ANEXO 65

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes concentracées

de iodoformio frente ao Bacteroides fragilis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregléncia por intervalos de classe

Intervalos de classe:

Curva normal:

Curva experimental:

B. Calculo do Qui quadrado:

Graus de liberdade:
Valor do Qui quadrado:
Probabilidade de Hg:

4
48,47
0,000%

M-2s M-1s Med. M+3s M+2s M +1s

540 2420 39,89 2420 540 044
0,00 51,50 17,50 24,00 7,50 0,00

Interpretacéo

Distribuicdo amostral testada
Né&o e normal

ANEXO 66

Anadlise Estatistica da acdo das diferentes concentracdes do iodoférmio

sobre o Bacteroides fragilis pelo teste de Kruskal-\Wallis

Concentracdes (em mg/mL) Significancia Estatistica
e 0,125X0,25 Ns
e 0,25X0,5 Ns
e 05X1,0 Ns
e 1,0X2,0 Ns
e 20X4,0 Ns
e 4,0X8,0 Ns
e 8,0X16,0 Ns
e 16,0 X32,0 Ns
e 32,0X64,0 Ns
Valor de Kruskal-Wallis calculado 267

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 12,17
Probabilidade de Hp para esse valor  : 20,41%
Né&o significante («>0,05)



ANEXO 67

Analise da distribuicio amostral dos dados das diferentes conceniracdes

de hidréxido de célcio frente ao Bacteroides fragilis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregléncia por intervalos de classe

Intervalos de classe:, M-3s M-2s M:1s Med. M+3s Mi2s M+is
Curva normal: 0,44 540 2420 39,89 2420 540 044
Curva experimental: 0.50 3,00 2850 4850 7,00 12,50 0,00
B. Calculo do Qui guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacéo
Valor do Qui quadrado: 256,25 Distribuicde-amostral testada
Probabilidade de Ho: 0,000% Né&o é normal

ANEXO 68

Analise Estatistica da acdo das diferentes concentracdes do hidréxido

de calcio sobre o Bacteroides fragilis pelo teste de Kruskal-Wallis

Concentragdes (em-mg/mL) - Significancia Estatistica
e 0,125X0,25 Ns
e 0,25X0,5 1%
e 05X1,0 Ns
e 1,0X2,0 Ns
e 20X4,0 Ns
e 4,0X8,0 | Ns
e 8,0X16,0 - Ns
e 16,0 X32,0 Ns
e 32,0X64,0 Ns
Valor de Kruskal-Wallis calculado 1 74,3506

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 74,35
Probabilidade de Hp para-esse valor :0,00%

Significante ao nivel de 1% (a=0,01)



ANEXO 69

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes concentracées

de CFC frente ao Bacteroides fragilis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregléncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M-3s M-2s M-:1s Med. M+3s M+2s M+1s
Curva normal: 044 540 2420 39,89 2420 540 0,44
Curva experimental: 3,50 1,50 13,50 52,00 18,00 11,00 0,00
B. Calculo do Qui guadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretacéo
Valor do Qui quadrado: 18,62 Distribuigdo amostral testada
Probabilidade de Hq: 0,090% Né&o é normal

ANEXO 70

Analise Estatistica da acdo das diferentes concentracées do CFC

sobre o Bacteroides fragilis pelo teste de Kruskal-Wallis

Concentracdes (em mg/mlL) Significancia Estatistica
e 0,125X 0,25 0,1%
e 0,25X0,5 Ns
e 05X1,0 Ns
e 1,0X2,0 Ns
e 20X40 Ns
e 40X8,0 Ns
e 8,0X16,0 0,1%
e 16,0 X32,0 5%
e 32,0X64,0 5%
Valor de Kruskal-Wallis calculado 1 148,3944

Valor de X? para 3 graus de liberdade : 148,39
Probabilidade de Hp para esse valor : 0,00%
Significante ao nivel de 1% («=0,01)



ANEXO 71

Analise da distribuicdo amostral dos dados das diferentes concentracdes

de IKI frente ao Bacteroides fragilis

Teste de aderéncia a curva normal: valores originais

A. Fregliéncia por intervalos de classe

Intervalos de classe: M3s M-2s M-1s Med. M+3s M+2s M+l1s
Curva normal: 0,44 540 2420 39,89 2420 540 044
Curva experimental: 0,00 550 2800 36,00 21,50 900 0,00
B. Calculo do Qui quadrado:
Graus de liberdade: 4 Interpretagao
Valor do Qui quadrado: 3,68 Distribuicdo amostral testada
Probabilidade de Hq: 45,120% € normal
ANEXO 72
ANALISE DE VARIANCIA
Fonte de variagédo Soiados GL CUAc (FY  Prob (Ho)
Quadrados Medios
Entre colunas 7,43 9 0,83 2,89 0,35%
Residuo 54,29 190 0,29
Variacdo total 61,72 199

Valor critico de Tukey para 5%: 0,54

Significancia Estatistica da comparacéo da acdo das diferentes
concentracoes do IKI sobre o Bacteroides fragilis

Concentragbes (em mg/mL) | = Significancia Estatistica
e 0,125X0,25 Ns
e 0,25X0,5 Ns
e 05X1,0 Ns
e 1,0X2,0 Ns
e 20X4,0 Ns
e 40X8,0 Ns
e 8,0X16,0 Ns
e 16,0 X32,0 Ns
e 32,0X64,0 Ns




APENDICE



APENDICE 1

TABELA Ap.1 - valores encontrados, segundo a escala de MacFarland, para a
acao do iodoférmio sobre o Enterococcus faecalis, variando a

concentragaog
Tubo n° Coneentragido de-medicagio (em mg/mL)}-
0,125 0,250 0,50 1,0 2,0 4.0 8,0 16,0 32,0 64,0
1 1 0,5 8,5 05 ° 05 b 8.5 0,5 0 0
2 1 0:5 0:5 0,5 0,5 0,5 0,5 05 0 0
3 2 1 0,5 0,5 0,5 1 0,5 0,5 0,5 0
4 2 1 0,5 0,5 0,5 1 0,5 0,5 0,5 0
5 2 1 Q3 0,5 0,5 1 0,5 0,5 05 0,5
6 2 1 0,5 1 1 1 0,5 0,5 g8 0,5
7 2 1 0,5 1 1 1 1 1 0,5 0,5
8 3 2 1 1 1 1 1 1 0,5 0,5
9 4 2 1 1 1 1 1 1. 0,5 0,5
10 4 2 1 1 1 2 1 1 0.5 0,5
11 4 2 1 1 1 2 1 1 0,5 0,5
12 4 2 1 1 1 2 1 1 0,5 0,5
13 4 3 2 1 1 2 2 i 0,5 0,5
14 4 3 2 1 2 2 2 2 1 0,5
15 4 3 2 2 2 2 2 2 1 1
16 4 3 2 2 2 3 2 2 1 1
17 4 3 2 2 2 3 2 2 1 1
18 4 4 3 .2 3 3 2 2 1 1
19 -5 4 3 3 3 3 2 2 1 1
20 5 4 3 3 3 3 3 2 1 1
média 3,25 2,15 1,375 1,275 1,375 1,75 1,3 1,2 0,625 0,55




APENDICE 2

TABELA Ap.2 - valores encontrados, segundo a escala de MacFarland, para a
acdo do hidroxido de calcio sobre o Enterococcus faecalis,
variando a concentragao

P i Concentragdo de medicagao (em mg/mL)
0,125 0,250 0,50 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0
1 1 2 i 1 1 0 0,5 0 0 0
2 1 2 1 1 1 0,5 0,5 0 0 0
3 2 2 1 1 1 0,5 0,5 0 0 0
4 2 2 1 1 1 1 0,5 0 0 0
5 3 2 1 1 1 1 1 0 0 0
6 3 2 1 1 1 1 1 0 0 0
7 3 2 1 1 1 1 1 0 0 0
8 3 2 1 2 1 1 1 0 0 0
9 3 2 1 2 1 1 1 0,5 0 0
10 8 3 1 2 1 2 1 0,5 0 0
11 3 3 2 2 2 2 2 0,5 0 0
12 4 3 2 2 2 2 2 0,5 0 0
13 4 3 2 2 2 2 2 0,5 0 0
14 4 3 2 2 2 2 2 1 0 0
15 4 3 2 3 2 2 2 1 0 0
16 5 3 2 3 2 2 2 1 0 0
17 5 3 3 3 2 3 2 1 0 0
18 5 3 3 3 2 3 2 1 0 0,5
19 5 3 3 4 2 3 2 1 0,5 0,5
20 6 4 4 4 4 3 3 2 2 1
média | 3,45 2,6 1,75 2,05 1,6 1,65 1,45 0,525 0,125 0,1




APENDICE 3

TABELA Ap.3 - valores encontrados, segundo a escala de MacFarland, para a
acdo do CFC sobre o Enterococcus faecalis, variando a

concentragao
PR Concentragdo de medicac¢do (em mg/mL)
0,125 0,250 0,50 1,0 2,0 4.0 8,0 16,0 32,0 64,0
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6 0 0 Q Q 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0 0 0 0,5 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0 0,5 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0,5 0,5 0 0
12 0 0 0 0 0 0 0,5 0,5 0 0
13 0 0,5 0 0,5 0 0 0.5 0,5 0 0,5
14 05 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0,5 0,5 0 0,5
15 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0,5 0,5 0 0,5
16 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0,5 0,5 0,5 0,5
17 0,5 0.5 0.5 0,5 0,5 0 0,5 0,5 0,5 0,5
18 0,5 0,5 0,5 0,5 0.5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
19 0,5 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 1 1 0,5
20 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5 1 1 1 0,5
média 0,2 0,25 0,175 0,2 0,175 0,075 0,275 0,35 0,175 0,2




APENDICE 4

TABELA Ap.4 - valores encontrados, segundo a escala de MacFarland, para a
acdo do IKI sobre o Enterococcus faecalis, variando a

concentragao
p—_— Concentragdo de-medicagdo-(em mag/mL)
0,125 0,250 0,50 1,0 2,0 4,0 8.0 18,0 32,0 64,0
1 1 0,5 0 0 0 0 0 0 0 0
2 1 0,5 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0
3 1 0,5 0,5 0,5 0 Q Q Q 0 0]
4 1 0,5 0,5 0,5 0 0] 0 0 0 0
5 1 0,5 0,5 0,5 0 0,5 0 0 0 0
6 2 0,5 0,5 0,5 0 0,5 0 0 0 0
7 2 0,5 0,5 0,5 0 0,5 0 0 0 0
8 2 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0.5 0 0 0
9 2 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0
10 2 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0
1 2 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0
12 2 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0
13 2 2 1 1 0.5 0,5 0.5 0,5 0,5 0,5
14 3 2 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
15 3 2 1 1 0,5 0,5 0,5 0.5 0,5 0,5
16 3 2 i 1 0,5 1 0,5 0,5 0,5 0,5
17 3 2 2 1 0,5 1 1 0,5 0,5 0,5
18 3 2 2 2 1 1 1 1 0,5 0,5
19 3 2 2 2 1 1 1 1 1 0,5
20 3 2 2 2 1 1 1 1 1 0,5
meédia 2,1 1,2 0,975 0,825 0,4 0,525 0,425 0,375 0,275 0,2




APENDICE 5

TABELA Ap.5 - valores encontrados, segundo a escala de MacFarland, para a
acdo do iodoférmio sobre o Staphylococcus aureus, variando a

concentragcao
Concentragdo de medicagdao (em mg/mL)
Tubo n°
0,425 0,250 0,50 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0
1 1 1 1 1 0 0 0,5 0 0 0
2 1 1 1 2 0 0 0,5 0 0
3 1 1 1 2 0 0.5 0,5 0 0 0
4 1 1 1 ¥, 0 0,5 0,5 0 0,5 0
5 2 1 1 2 0,5 0,5 0,5 0 0,5 0
6 2 1 1 2 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0.5
7 2 1 2 2 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
8 2 1 2 2 0;5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
9 2 2 2 2 0,5 1 0,5 0,5 0.5 0,5
10 2 2 2 3 0,5 1 0,5 0,5 0,5 0,5
11 2 2 2 3 0,5 1 0,5 Q.5 1 0,5
12 2 2 2 3 1 1 0,5 0,5 1 0,5
13 3 2 2 3 1 1 1 0,5 1 0,5
14 3 2 2 3 1 1 1 0,5 1 0,5
15 3 2 2 3 1 1 1 1 1 1
16 3 2 Z 3 1 1 1 1 1 1
17 3 2 3 3 1 1 1 1 1 1
18 3 2 3 3 1 1 1 1 1 1
19 3 2 3 3 2 1 2 2 1 1
20 4 2 3 3 2 1 2 2 1 1
média 2,25 1,6 1,9 2,5 0,725 0,75 0,8 0,625 0,675 0,625




APENDICE 6

TABELA Ap.6 - valores encontrados, segundo a escala de MacFarland, para a
acao do hidréxido de calcio sobre o Staphylococcus aureus,
variando a concentragao

Concentragdo de medicagao (em mg/mL)

Tubo n°
0,125 0,250 0,50 1.0 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0

1 3 0.5 1 2 0,5 0,5 1 0 0 0
2 3 0,5 1 2 0,5 1 1 0 0 0
3 3 0,5 1 2 0,5 1 1 0 0 0
4 3 0,5 1 2 1 1 1 0 0 0
5 3 0.5 2 2 1 1 1 0 0 0
6 3 0,5 2 2 1 1 1 0 0 0
7 3 05 2 3 1 2 1 0 Q 0
8 3 0,5 2 3 1 2 2 0,5 0,5 0
9 3 1 2 3 2 2 E 0.5 0,5 0
10 4 1 2 3 2 2 2 0.5 0.5 0
11 4 1 2 3 2 3 2 0.5 0,5 0,5
12 4 1 3 3 2 3 2 0,5 0,5 0,5
13 & 2 3 3 2 3 2 0.5 0,5 0,5
14 4 2 3 4 2 3 2 0,5 0,5 0,5
15 4 2 3 4 2 3 2 1 0,5 0,5
16 4 3 3 4 3 3 2 1 1 0,5
17 4 3 3 4 3 3 2 1 1 0,5
18 4 3 3 4 3 3 2 1 1 0,5
19 4 3 3 4 3 3 2 1 1 0,5
20 4 4 3 4 3 3 2 4 1 0,5
média 3,65 1,5 2,25 3,06 1,775 2,175 1,65 0,625 0,45 0,25




APENDICE 7

TABELA Ap.7 - valores encontrados, segundo a escala de MacFarland, para a
acdao do CFC sobre o Staphylococcus aureus, variando a

concentragao
T Concentragio de medicagao {em mg/mb})-
0,125 0,250 0,50 1,0. 20 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0. 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0 0 0
9 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0 0 0
10 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0 0 0
11 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0 0 0
12 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0
13 0,5 0,5 0,5 D5 0 0 0 0 0 0
14 0,5 0,5 0,5 0,5 05 0 0 0 0 0
15 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0,5 0 0 0
16 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 9 -0 0
17 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0,5
18 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
19 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
20 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
média | 04 0,375 0,225 0,225 0,175 0,425 0,15 0,1 0,075 0,1
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APENDICE 8

TABELA Ap.8 - valores encontrados, segundo a escala de MacFarland, para a

variando a

IKI sobre o Staphylococcus aureus,

do
concentragao

acao
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APENDICE 16

TABELA Ap.16 - valores encontrados, segundo a escala de MacFarland, para a
acao do IKI sobre o Bacteroides fragilis, variando a concentragao

S Concentragdo de medicagdo (em mg/mL)
0,125 0,250 0,50 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 05 0 0 0 0 0
3 0 8.5 0 0.5 0 0 0 0 0 0
4 0,5 0,5 0 0,5 0 0 0 0 0,5 0
5 0,5 0,5 0 0,5 0,5 0 0 0 0,5 0
6 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0,5 0
7 0,5 0,5 0,5 1 0,5 0,5 0,5 0 0,5 0
8 0,5 0,5 0,5 i 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
9 0.5 0,5 0,5 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
10 1 0,5 0,5 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
11 1 0,5 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
12 1 1 1 1 1 0,5 1 0,5 1 0,5
13 1 1 1 1 1 0,5 1 1 1 0,5
14 1 1 1 1 1 0,5 1 1 1 0,5
15 2 1 1 1 1 0,5 1 1 1 0,5
16 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1
17 2 1 1 2 1 1 1 1 1 1
18 2 2 2 2 1 1 1 1 1 1
19 2 2 2 2 2 1 1 1 1 1
20 2 2 2 2 2 1 1 1 1 1
média 1 0,825 0,775 1,025 0,725 0,5 11 0,525 0,65 0,45




APENDICE 15

TABELA Ap.15 - valores encontrados, segundo a escala de MacFarland, para a
acdo do CFC sobre o Bacteroides fragilis, variando a

concentragao
— Concentracao de medicacao (em mg/mL)
0,125 0,250 0,50 1,0 2,0 4,0 8.0 16,0 32,0 64,0
1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 4
2 0 0 0 0 0 0 0 1 2 5
3 0 0 0 0 0 0 0 0,5 2 5
4 0 0 0 0 0 0 0 1 2 5
5 0 0 0 0 0 0 0 1 2 5
6 0 0 0 0 0 0 0 1 3 5
7 0,5 0 0 0 0 0 0 . 2 3 5
8 0,5 0 0 0 0 0 0 2 3 5
9 0,5 0 0 0 0 0 0 . 4 5
10 0,5 0 0 0 0 0 0 1 4 6
11 0,5 0 0 0 0 0 0 2 4 5
12 0,5 0 0 0 0 0 0,5 2 4 4
13 0,5 0 0 0 0 0 0,5 1 4 5
14 0,5 0 0 0.5 0 0 0,5 2 4 6
15 0,5 0 0 0.5 0 0 0,5 1 3 5
16 0,5 0,5 0.5 0,5 0,5 0,5 0,5 1 4 6
17 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 1 4 6
18 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 2 4 5
19 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 05 3 4
20 0,5 0.5 0,5 0,5 0.5 0,5 0,5 0,5 4 6
média 0,35 0,126 0125 0,175 0,125 0,425 0,225 1,275 3,2 51




APENDICE 14

TABELA Ap.14 - valores encontrados, segundo a escala de MacFarland, para a
acao do hidroxido de célcio sobre o Bacteroides fragilis,
variando a concentragao

— Concentragdo de medicagdo (em mg/mL)
0,125 0,250 0,50 1,0 2,0 4.0 8,0 16,0 32,0 64,0
1 0 0,5 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0
3 1 0,5 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0
4 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0
5 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0
6 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0
7 1 1 0,5 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0
8 2 2 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0
9 2 2 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0
10 2 2 1 1 0,5 0,5 1 0,5 0,5 0,5
11 2 2 1 1 1 1 1 0,5 0,5 0,5
12 2 2 1 1 1 1 1 0,5 0,5 0,5
13 2 2 1 1 1 1 1 0,5 0,5 0,5
14 2 2 1 1 1 1 1 0,5 0,5 0,5
15 3 2 1 1 1 1 1 0,5 0,5 0,5
16 3 3 2 1 1 1 1 1 0.5 1
17 3 3 2 2 1 1 1 1 1 1
18 3 3 2 2 1 2 1 1 1 1
19 3 3 2 2 1 2 1 1 1 1
20 3 3 2 2 2 2 2 1 1 1
média | 1,875 1,825 1,05 1,025 0,725 0,825 0,75 0,55 0,375 0,4




APENDICE 13

TABELA Ap.13 - valores encontrados, segundo a escala de MacFarland, para a
acdo do iodoférmio sobre o Bacteroides fragilis, variando a

concentragao
e Concentracdo de-medicagdo (em mg/mL)
0,125 0,250 0,50 1,0 20 4.0 8,0 16,0 32,0 64,0
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7 0,5 0 0 0 0 0 0 0] 0 0
8 a.5 0 0 0 0 0 0 0 0 0
9 0,5 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0
11 0,5 0,5 0,5 0,5 0.5 0 0 0,5 0 0
12 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0 0,5 0 0
13 0.5 0:5 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0,5 0,5 0,5
14 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
15 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
16 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
17 0,5 0,5 0.5 0,5 q 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
18 0,5 0,5 1 1 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5
19 0,5 0,5 1 1 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5
20 1 1 1 1 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5
média | 0,375 0,3 0,35 0,35 0,35 0,275 0,175 0,25 0,2 0,2




APENDICE 12

TABELA Ap.12 - valores encontrados, segundo a escala de MacFarland, para a
acdo do IKI sobre o Pseudomonas aeruginosa, variando a

concentragao
— Concentracdo de medicagdo (em mg/mL)

0,125 l 0,250 ’ 0,50 ’ 1,0 ‘ 2,0 l 4,0 j 8,0 ’ 16,0 ’ 32,0 ] 64,0

1 5 5 4 6 3 6 4 4 4 0
2 5 6 5 6 6 6 6 6 5 3
3 6 6 5 6 6 6 6 6 5 5
4 6 6 6 6 6 6 6 B 5 6
5 6 6 6 6 6 6 6 6 6 8
6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
7 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
8 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
9 6 8 6 8 8 6 6 6 6 6
10 8 8 6 8 6 8 8 6 8 8
11 6 6 6 7 6 6 6 7 6 6
12 6 6 6 7 6 6 6 7 6 6
13 6 6 6 7 6 7 6 7 8 6
14 7 7 4 7 7 7 7 7 T 6
15 7 7 7 7 7 7 7 7 7 ¥
16 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
17 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
18 7 7 7 7 T 7 7 7 7 7
19 7 7 i 7 7 7 7 7 T 7
20 7 7 i 7 T 7 7 7 7 7
média | 6,25 6,3 6,15 6,5 6,2 6,4 6,25 6,4 6,1 5,8




APENDICE 11

TABELA Ap.11 - valores encontrados, segundo a escala de MacFarland, para a
acdo do CFC sobre o Pseudomonas aeruginosa, variando a

concentragcao
—p Concentragdo de medicacgdo (em ma/mL)
0,125 0,250 0,50 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0
q Q Q Q 0 Q 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0,5 0 0,5 0 0 0
7 0 0 0,5 0 0,5 0 0,5 0,5 0 0
8 06 0 0,5 0 0,5 0 0,5 0,5 0,5 0
9 0,5 0 0,5 0 0,5 0 0,5 0,5 0,5 0
10 0,5 0 0,5 0 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0
11 0,5 0 0,5 0 0,5 0,5 8.5 0,5 0,5 0
12 0,5 0 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0
13 Q0,5 Q,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0
14 0,5 0,5 0,5 05 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
15 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
16 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
17 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0.5 0,5
18 0:5 0,5 0,5 0,5 0.5 0,5 0,5 0,5 0,5 05
19 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
20 1 1 0,5 1 0,5 0,5 1 1 1 0,5
média 0,35 0,225 0,35 0,25 0,375 0,275 0,4 0,375 0,35 0,175




APENDICE 9

TABELA Ap.9 - valores encontrados, segundo a escala de MacFarland, para a
agao do iodoférmio sobre o Pseudomonas aeruginosa, variando
a concentracao

—— Concentracao de medicagao (em mg/mL)
0,125 0,250 0,50 1,0 2,0 4.0 8,0 16,0 32,0 64,0
1 4 D 0 0 0 0 0 0 0 0
2 4 5 0 &5 3 0,5 0 0 0 0,5
3 5 5 0 2 4 3 0 0 0,5 0,5
4 5 6 0 2 4 4 0 0 0,5 0,5
5 5 6 2 5 4 4 0 0 0,5 0,5
6 5 6 2 5 5 5 0 0 0,5 0,5
7 5 6 3 ] 6 6 0 0,5 0,5 0,5
8 5 6 3 6 6 6 0,5 1 1 0,5
9 5 6 5 6 6 6 0,5 1 1 1
10 6 6 5 6 6 6 0,5 2 1 1
11 6 6 5 6 6 6 0,5 2 1 1
12 6 6 6 6 6 6 0,5 2 1 1
13 6 6 6 6 6 6 0,5 2 2 1
14 6 6 6 6 6 6 2 2 2 1
15 6 6 6 6 6 6 2 2 2 1
16 6 6 6 6 6 6 2 3 2 1
17 6 6 6 6 6 6 3 3 2 1
18 6 7 6 7 6 6 3 3 3 1
19 6 7 6 T 7 6 3 3 3 1
20 7 7 T 7 % 7 4 4 4 1
media 55 6 4 5,075 5,3 5,075 1.1 1,525 1,375 0,775




APENDICE 10

TABELA Ap.10 - valores encontrados, segundo a escala de MacFarland, para a
acao do hidréxido de calcio sobre o Pseudomonas aeruginosa,
variando a concentragao

S Concentracdo de medicacdo-(em mg/mL)
0,125 0,250 0,50 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0
1 6 6 5 5 5 5 5 4 0,5 0
2 6 6 5 5 5 5 5 5 0,5 0,5
3 6 6 8 6 5 5 5 <} 0,5 0,5
4 6 6 5 8 6 5 5 5 0,5 0,5
5 6 6 5 6 6 5 5 5 0,5 0,5
6 6 6 6 6 6 6 5 5 0,5 0,5
7 6 6 6 6 6 6 5 5 0,5 0,5
8 6 6 6 6 6 6 6 5 0,5 0,5
9 6 6 6 6 6 6 6 5 0,5 0,5
10 6 6 6 6 6 6 6 5 i 0,5
1 6 6 6 6 6 6 6 5 1 0,5
12 6 6 6 6 6 6 6 5 1 0,5
13 6 6 6 6 6 6 6 5 1 1
14 6 6 6 6 6 6 6 6 1 1
15 6 6 6 6 6 6 6 6 1 1
16 6 6 6 6 6 6 6 6 1 1
17 6 6 6 6 6 6 6 6 1 1
18 6 6 6 6 6 6 6 6 1 1
19 6 6 6 6 6 6 6 ] 1 1
20 (5] 6 5] 5] 6 6 6 6 2 2
média 6 6 5,75 5,9 5,85 5,75 5,65 5,3 0,825 0,725




Autorizo a reproducédo escrita e eletronica desta dissertacao
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SOLICITAGAD DE DISPENSA DO COMITE DE ETICA

Venha, por meio desta, soliciiar a dispense do comitd de élica no que se
refere & dissertagdo de mestrado por mim realizada sob orientscéo do Prof. Or.
tianos! Eduardo de Lims Machade intitwlada “Avaliacso fn Vitro da Atividade
Antibacteriana de Quatro Medicagtes de Use Endodbnlico. Pelo Malodo da
- Dituicgo em Caldo”, haja vista que a mesma ndc yilizarg 8863 NUMENos na sua
execuclo. A mesma foi execu:acs' ne Laboratdric de Microbiologia dé; Fontificia
lUn-iv‘efsidade Catolica de Campings (PUCCAMP), onde joram utilizadas bactéilas
de coleg@o, a zaber : Enterococcus faecalis {ATCG ! 29212), Staphylococcus
aureus (ATQC B8538); Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853); e Sacteroides
fragilis (ATCC 25285) e Farmacos: jodoférmio, Hidrdxide de Céicio, o iK1, que &
uma 82s0ciacio do | oo como o iodeto de potdssio veiculado em glicering @ ©

- CFC, que ¢ uma asseciacio de Ciprofoxacin, matromidazol e hidroxido de célcio,

Campinas, 31 de maio de 2001
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Lhm;ri Emﬂrda do Lsma Wactmdo
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