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Resumo

A Endodontia encontra-se em constante evolucdo, desenvolvendo novos materiais com frequéncia. Além de
proporcionarem um selamento &pico-coronal adequado, os cimentos obturadores devem apresentar caracteristicas
fisicas, quimicas e biol6gicas proximas ao ideal, sendo as caracteristicas bioldgicas determinantes para a seguranca do
cimento a ser utilizado. As caracteristicas de biocompatibilidade sdo tema de diversos estudos na literatura, no
entanto, sdo escassos os trabalhos que avaliam a carcinogenicidade destes materiais. Assim, torna-se necessario que se
avalie este aspecto uma vez que, quando em contato com o canal radicular, o cimento atinge estruturas adjacentes do
elemento dentario. Esse trabalho teve como objetivo avaliar o potencial carcinogénico do cimento bioceramico Bio-C
Sealer utilizando como modelo experimental o teste de deteccdo de tumores epiteliais em Drosophila melanogaster.
Para isto utilizou-se a doxorrubicina como controle positivo e dgua ultrapura como controle negativo. As moscas
foram expostas a 4 diferentes concentra¢fes do cimento: 1:50; 1:100; 1:200 e 1:400 e os resultados da contagem
frequéncia de tumores foram comparados aos valores dos controles positivo e negativo. Houve aumento na frequéncia
de tumores em todas as concentragdes em relagdo ao controle negativo; além disso, o teste de regressdo mostrou que a
concentracdo 1:50 aumentou a frequéncia de individuos com tumores, sendo estatisticamente semelhante ao grupo
controle positivo. Os resultados obtidos permitem concluir que o cimento endoddntico Bio-C Sealer apresentou um
aumento na taxa de frequéncia tumoral com comportamento dose-dependente.

Palavras-chave: Endodontia; Testes de carcinogenicidade.

Abstract

Endodontics is constantly evolving, developing new materials frequently. In addition to providing an adequate apico-
coronal sealing, the filling cements must present close to ideal physical, chemical and biological characteristics, with
biological characteristics determining the safety of the cement to be used. The biocompatibility characteristics are the
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subject of several studies in the literature, however, there are few studies that evaluate the carcinogenicity of these
materials. Thus, it is necessary to evaluate this aspect since, when in contact with the root canal, the cement reaches
adjacent structures of the dental element. This work aimed to evaluate the carcinogenic potential of the bioceramic
cement Bio-C Sealer using as an experimental model the test for detection of epithelial tumors in Drosophila
melanogaster. For this, doxorubicin was used as a positive control and ultrapure water as a negative control. The flies
were exposed to 4 different cement concentrations: 1:50; 1:100; 1:200 and 1:400 and tumor frequency count results
were compared to positive and negative control values. There was an increase in the frequency of tumors at all
concentrations in relation to the negative control; in addition, the regression test showed that the 1:50 concentration
increased the frequency of individuals with tumors, being statistically similar to the positive control group. The results
obtained allow us to conclude that the endodontic cement Bio-C Sealer presented an increase in the tumor frequency
rate with dose-dependent behavior.

Keywords: Endodontics; Carcinogenicity tests.

Resumen

La endodoncia esté4 en constante evolucion, desarrollando nuevos materiales con frecuencia. Ademas de proporcionar
un sellado apico-coronal adecuado, los cementos de relleno deben presentar caracteristicas fisicas, quimicas y
bioldgicas cercanas a las ideales, con caracteristicas biolégicas que determinen la seguridad del cemento a utilizar.
Las caracteristicas de biocompatibilidad son objeto de varios estudios en la literatura, sin embargo, existen pocos
estudios que evallen la carcinogenicidad de estos materiales. Por lo tanto, es necesario evaluar este aspecto ya que, al
entrar en contacto con el conducto radicular, el cemento llega a las estructuras adyacentes del elemento dentario. Este
trabajo tuvo como objetivo evaluar el potencial cancerigeno del cemento bioceramico Bio-C sellador utilizando como
modelo experimental la prueba para deteccion de tumores epiteliales en Drosophila melanogaster. Para ello se utilizo
doxorrubicina como control positivo y agua ultrapura como control negativo. Las moscas fueron expuestas a 4
concentraciones de cemento diferentes: 1:50; 1:100; 1:200 y 1:400 y los resultados del recuento de frecuencia de
tumores se compararon con los valores de control positivo y negativo. Hubo un aumento en la frecuencia de tumores
en todas las concentraciones en relacion al control negativo; ademas, la prueba de regresion mostré que la
concentracion 1:50 increment6 la frecuencia de individuos con tumores, siendo estadisticamente similar al grupo
control positivo. Los resultados obtenidos permiten concluir que el cemento endodontico Bio-C Sellador presentd un
aumento en el indice de frecuencia tumoral con un comportamiento dosis dependiente.

Palabras clave: Endodoncia; Pruebas de carcinogenicidad.

1. Introducéo

O tratamento endoddntico é composto por uma sequéncia de procedimentos que tem como finalidade eliminar
qualquer foco de infeccdo presente no conduto radicular. Um dos seus principais objetivos é o preenchimento completo do
canal radicular utilizando-se materiais com propriedades adequadas para alcancar um selamento apico-coronal apropriado e
impedir a multiplicacéo de novos microrganismos (Silva et al., 2013; Kaur et al., 2015; Fonseca et al., 2019).

O fechamento completo do canal radicular depende de uma correta técnica obturadora, na qual ha o selamento apical,
lateral e coronério, impedindo a micro infiltracdo e, consequentemente, a penetracdo de substrato para que 0s microrganismos
se multipliquem e recolonizem o sistema de canais radiculares (Sakko et al., 2016). Dessa forma, a obturagdo permite que
ocorra a reparacdo e estimula um processo de biomineralizagio, permitindo o reparo da regido periapical (Bueno et al., 2016;
Sakko et al., 2016).

O cimento endoddntico é fundamental para se obter um correto selamento e sucesso da terapia endodontica (Silva et
al., 2013; Fonseca et al., 2019). Este material deve preencher as lacunas existentes entre os cones de guta-percha e as paredes
do canal, formando uma barreira hermética (Kaur et al., 2015). Além disso, esses materiais possuem a capacidade de
modulacdo da resposta inflamatéria, resultando em regeneracdo da regido periapical (Jeanneau et al., 2020).

A Endodontia se encontra em constante evolucdo, procurando melhorar a técnicas e desenvolver novos materiais com
a finalidade de aumentar, cada vez mais, a previsibilidade dos tratamentos (Raghavendra et al., 2017). E, para isto, busca-se
materiais que além de proporcionarem um selamento &pico-coronal adequado, possuam caracteristicas fisicas, quimicas e
biologicas proximas ao ideal (Silva et al., 2013). Diferentes materiais tém sido desenvolvidos juntamente a novas técnicas de
obturacéo para se conseguir alcancar um selamento hermético adequado dos canais ap6s o tratamento endoddntico, contudo,

até a data, ainda n&o foi descoberto nenhum material que pudesse ser considerado ideal (Silva et al., 2013).

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36690

Research, Society and Development, v. 11, n. 14, e386111436690, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36690

Atualmente, existem varios tipos de cimentos disponiveis no mercado com diferentes propriedades e composicGes.
Dentre eles, os cimentos biocerdmicos surgiram apresentando propriedades significativas, como biocompatibilidade, adesao a
dentina e menor toxicidade. Em geral, a composigdo dos cimentos bioceramicos contém silicato de célcio, hidréxido de célcio,
fosfato de calcio e 6xido de zirconio (Kaur et al., 2015; Colombo et al., 2018). Apesar das vantagens dos cimentos
bioceramicos, 0 uso desses materiais ainda é restrito, devido a pequena diversidade de produtos disponiveis no mercado e ao
custo elevado. Uma das propriedades que se destacam nesse cimento é a biocompatibilidade. Um material é considerado
biocompativel quando entra em contato com o tecido e ndo desencadeia uma reacdo adversa, como toxicidade, irritacdo,
inflamagdo, alergia ou carcinogenicidade.

Os cimentos biocerdmicos, por serem considerados contemporéneos, apresentam pouca diversidade na literatura
dissertando acerca de sua seguranga associada com a existéncia de um possivel efeito carcinogénico (Martins et al., 2017). A
genotoxicidade é uma questdo a ser avaliada j& que, 0s agentes em questdo entram em contato com estruturas bioldgicas, ndo
sendo interessante que causem algum tipo de dano no DNA. O DNA, quando danificado, causa um desatrelamento durante a
replicacdo levando a algum tipo de mutacdo que pode ser em uma Unica, poucas bases ou no cromossomo por completo
(Almeida et al., 2005).

Assim, ressalta-se a importancia de se realizar um experimento bem direcionado, visto que, um possivel potencial
carcinogénico seria considerado danoso jA que o cimento, quando em contato com o canal radicular, atinge estruturas
adjacentes do elemento dentario podendo trazer algum prejuizo futuramente. Posto isto, a escolha do cimento deve ser
fundamentada em alguns critérios e propriedades, sendo considerado os aspectos a respeito de uma possivel toxicidade ou
efeito carcinogénico.

As entidades encarregadas por testes e criacdo de normas 1SO (International Organization for Standardization) e ADA
(American Dental Association) sdo responsaveis pelas pesquisas e estudos com objetivos cientificos e por testes fisico-
quimicos de produtos odontoldgicos, onde se encaixam os cimentos utilizados no tratamento endodoéntico (Marin-bauza et al.,
2012; Torres et al., 2019).

Uma propriedade importante e que deve ser muito bem avaliada € a biocompatibilidade, que pode ser definida como
aquela que possui caracteristica indcua, ou seja, ndo causa nenhum efeito e nem influencia no sistema imunolégico quando em
contato com os tecidos vitais (Washio et al., 2019).

A vista disso, os cimentos endoddnticos quando utilizados na etapa de obturagdo, estdo em intimo contato com o
orgédo dental e as estruturas adjacentes a ele, principalmente em casos de extravasamento do material pelo apice dental, ndo
sendo interessante que cause algum efeito adverso (Silva et al., 2013; Moura et al., 2014; Kaur et al., 2015). Além disso,
podem acarretar algum tipo de irritacdo tecidual, inflamag&o ou dor associado a um atraso no processo de cicatrizagdo (Moura
et al., 2014). Ademais, devem apresentar baixo potencial de mutagenicidade e toxicidade.

Os cimentos bioceramicos sdo produzidos em laboratdrio, podendo incluir em sua composicdo alumina, zircénia,
vidro bioativo, ceramica, hidroxiapatita e fosfato de calcio. Segundo seus fabricantes, os cimentos bioceramicos apresentam
atividade antibacteriana, pH alcalino, biocompatibilidade e radiopacidade (Candeiro et al., 2012). S&o considerados eficazes no
tratamento endoddntico, sendo que sua ascendéncia esta diretamente ligada com o aumento da utilizagdo da tecnologia
bioceramica na area odontoldgica (Jafari & Jafari, 2017). Assim podem ter varias aplicagdes clinicas como protecéo pulpar de
dentes deciduos e permanentes, retro-obturacao, reparacao de perfuracoes de raizes e pode ainda ser usado para obturagdes
apicais quando o apice dentario nao esta totalmente formado (Donnermeyer et al., 2019).

Por sua composi¢do ser a base de silicato de calcio, propiciam um selamento adequado e impedem a sobrevivéncia de
microrganismos. O seu pH elevado confere ao material uma acdo antimicrobiana e estimula o processo de reparo de tecidos
mineralizados (Martins et al., 2017). Estes cimentos induzem a formacdo de hidroxiapatita semelhante a organica, sendo capaz
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de formar uma resposta regenerativa no corpo humano. Quando em contato com a estrutura 6ssea, a hidroxiapatita mineral tem
um efeito osteocondutivo, que leva a formacdo dssea na interface (Ghabraei et al., 2017). Nos estudos de Al-Haddad e Aziz
(2016) foi demonstrado que a biocompatibilidade dos cimentos bioceramicos é devida a presenca de fosfato de calcio em sua
composicdo, ja que ele € o principal componente inorganico de tecidos duros.

Em relacdo a toxicidade do material, € possivel encontrar na literatura que possuem uma toxicidade moderada no
momento do preparo e que, com o0 passar do tempo, sua toxicidade diminui (Zoufan et al., 2011).

Desta forma, sabendo-se da importancia do cimento endod6ntico para garantir 0 sucesso do tratamento, e que, para
que possamos indicar os cimentos bioceramicos de forma segura, faz-se necessario que saibamos todos os efeitos hiologicos
gue o mesmo pode gerar, o presente trabalho buscou avaliar o potencial carcinogénico do cimento biocerdmico Bio-C Sealer

utilizando linhagens de Drosophila melanogaster como modelo experimental.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa laboratorial, de modalidade experimental, com abordagem quantitativa, finalidade aplicada
e objetivo descritivo exploratdrio (Estrela, 2018). A pesquisa foi realizada no Laboratério de Citogenética e Mutagénese do
Centro Universitéario de Patos de Minas — UNIPAM, onde a substancia testada foi o cimento endoddntico bioceramico a base
de dissilicato e trissilicato de célcio nanoparticulado, em Drosophila melanogaster, por meio do teste de detecgdo de tumores
epiteliais (ETT).

Os cimentos bioceramicos de alumina, zirconia, hidroxiapatita, fosfato de calcio, silicato de calcio e ceramicos de
vidro sdo comumente utilizados na area da salde. Quando um material é composto de estrutura biocerdmica passa a ser
chamado de bioagregado. Estes materiais sdo produzidos em laboratério e possuem caracteristicas que os tornam uteis na
endodontia como: facil manipulacdo estabilidade dimensional, pH elevado e em razdo disto grande poder antimicrobiano, tém
boa capacidade de escoamento (fluidez) e selamento, sdo considerados biocompativeis e bioativos. A marca comercial que foi
testada neste trabalho foi o Bio-C Sealer Angelus® Londrina- PR, Brasil.

O agente de controle positivo utilizado foi a Doxorrubicina (DXR), um quimioterapico que gera radicais livres como
subproduto (Costa, 2005). Esses radicais livres agem diretamente no nicleo das células dificultando a divisdo celular (Keizer et
al., 1990); a DXR se difunde no ndcleo e intercala no DNA aumentando um estresse de tor¢éo, afetando a integridade do DNA.
Age na inibigdo da topoisomerase |1, causando um rompimento das fitas, alterando assim a topologia do DNA. Além disso, ela
pode gerar um aumento na renovagdo do nucleossomo, podendo resultar em morte celular (Yang et al., 2014). Para o
procedimento experimental foi utilizado o cloridrato de doxorrubicina vendido comercialmente com o nome de Fauldoxo® (F:
09/21; V: 09/23; L: 21100359), frasco-ampola, comercializado pelo laboratério Libbs. Experimentalmente, a DXR foi utilizada
na concentracgéo de 0,4 Mm, concentragdo reconhecidamente carcinogénica em D. melanogaster.

O controle negativo usado como referéncia para realizagdo dos testes foi a agua de osmose reversa.

2.1 Teste para Detecgdo de tumores epiteliais em Drosophila melanogaster

O teste genético utilizado na pesquisa foi o Epithelial Tumor Test (ETT), que avalia alteragdes genéticas induzidas em
D. melanogaster, por meio do gene wts (Nepomuceno, 2015). Para realizacdo desse teste serdo utilizadas 2 linhagens de D.
melanogaster, sendo elas: wts e mwh, que séo portadores dos genes warts e multiple wing hairs, respectivamente. A linhagem
wts foi fornecida pelo Bloomington Drosophila Stock Center, da Universidade de Indiana nos Estados Unidos (USA),
registrado sob o nimero: Bloomington/7052 e a linhagem mwh/mwh foi fornecida pelo Dr. Ulrich Graf (Physiology and
Animal Husbandry, Institute of Animal Science, ETH Zurich, Schwerzenbach, Switzerland).

Os estoques dessas linhagens de moscas séo cultivados e mantidos no Laboratorio de Citogenética e Mutagénese do
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Centro Universitario de Patos de Minas — UNIPAM, onde sdo mantidas em frascos de ¥ litro composto por 820 mL de agua,
25 g de fermento (Sacchoromyces cerevisae), 11 g de agar, 156 g de banana e um grama de nipagin. Séo conservadas dentro de
uma incubadora em uma temperatura de 25°c e uma umidade de 60%.

Para realizagdo do procedimento experimental foi realizada, inicialmente, a separagdo das Drosophilas fémeas e
machos. Em trés dias consecutivos de coletas (em intervalos de duas horas), onde foram separadas fémeas wts e machos mwh.
Esse processo é feito com o auxilio do éter, que permite que as moscas adormecam, sendo possivel a separacdo com base no
dimorfismo sexual. ApGs a separacdo, as fémeas e machos coletados foram colocados em meio prdprio para acasalamento.
Depois do acasalamento, essas moscas foram transferidas para um meio de postura (com base de fermento fresco), para a
formagcdo das larvas. A postura aconteceu por um periodo de aproximadamente 8 horas, onde as moscas deixaram seus 0vos
que, posteriormente, foram transformados em larvas. Apds 72 horas, as larvas resultantes do cruzamento anteriormente
descrito foram coletadas com auxilio de uma peneira de malha fina e transferidas para frascos contendo 1,5 g de puré de
batatas e 5 mL da solugéo obtida por meio da diluigdo do cimento, em quatro diferentes concentracdes, sendo elas: 1:50, 1:100,
1:200 e 1:400. O controle positivo utilizado foi a Doxorrubicina (DXR) e o controle negativo, agua ultrapura (de osmose
reversa).

Apbs metamorfose das larvas, as moscas foram coletadas e armazenadas em frascos contendo etanol 70%.
Posteriormente, elas foram colocadas em placas escavadas contendo glicerina para a sua avaliacdo. Antes da disso, foi feita a
separacdo quanto aos fenotipos, de acordo com o seguinte critério: apenas moscas portadoras de pelos finos e longos
apresentam o gene wts e, por isso, apenas essas moscas foram analisadas. Moscas com o fendtipo de pelos curtos e grossos
foram descartadas. Para analise foram utilizadas lupas estereoscopicas e pingas entomoldgicas.

Os dados obtidos foram tabulados em uma planilha onde estdo indicados o nimero de tumores encontrados em cada
parte do corpo da mosca (regides do olho, cabeca, asas, corpo, pernas, halteres) e, por fim, o total de tumores em cada uma

delas. Isso foi feito para todas as concentraces e diluigdes, além dos grupos controle (positivo e negativo).

2.2 Andlise estatistica

Com a finalidade de analisar as diferencas estatisticas entre as frequéncias de tumores das concentragdes testadas de
cimento biocerdmico e o controle negativo foi utilizado o teste U, ndo paramétrico, de Mann-Whitney (com nivel de
significancia de 5%).

As andlises de distribui¢do, de tabelas cruzadas de associagdo de contingéncia (¥2 de Pearson) e o modelo linear
generalizado foram realizadas no software IBM SPSS v25.0. Para a razdo de taxa de incidéncias, foi utilizado o modelo linear
generalizado com distribuicdo de Poisson inflado em zeros com link logit. Neste caso, 0s grupos sdo comparados com o

controle positivo.

3. Resultados e Discussao

Os testes de biocompatibilidade tém a finalidade de avaliar a resposta tecidual frente aos materiais com relagao ao seu
potencial inflamatdrio, mostrando se as células vao desencadear alguma reagdo inflamatéria ou se apresentam algum grau de
citotoxicidade, fato que levaria a morte de células do tecido. No entanto, estes mesmos testes ndo tem a capacidade de avaliar
alteracGes na cadeia de DNA, ou de mutagénese, ocasionando assim efeitos carcinogénicos. De forma ideal, um material deve
incluir além da biocompatibilidade, caracteristicas de citotoxidade e genotoxixidade.

Barcelos SO et al. (2022) avaliaram, por meio de um ensaio de viabilidade celular, a citotoxicidade e genotoxicidade
de cimentos a base de silicato de calcio, como o Sealer Plus BC que, por ser um material bioceramico, apresenta composi¢do

semelhante ao Bio-C. Os resultados mostraram um baixo potencial genotdxico atribuido a esse cimento.
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Em um estudo feito por Malta et al. (2022), o qual utilizou um modelo de animal alternativo (Artemia salina), para
comparar a toxicidade de trés cimentos: Bio-C Sealer, BC Sealer e AH Plus, ndo foi verificada diferencga significativa de
toxicidade entre o Bio-C e o BC Sealer, além de mostrar que estes foram menos toxicos do que AH Plus. Além disso, os
autores evidenciaram que a composicdo quimica dos cimentos bioceramicos pode ser responsavel por sua boa
biocompatibilidade e menor toxicidade, sugerindo que cimentos endoddnticos a base de silicato de céalcio sdo menos
citotoxicos que cimentos a base de resina epoxi.

Lopez-Garcia et al. (2019) realizaram um estudo comparativo de citocompatibilidade do Bio-C Sealer e BC Sealler.
Tais cimentos demonstraram adequada citocompatibilidade em questdo de viabilidade celular, migracdo, morfologia e fixacéo
celular e capacidade de mineralizagdo, quando comparados ao AH Plus. Foi mostrado também que o Bio-C Sealer e 0 BC
Sealer sdo biocompativeis em diferentes diluicdes.

Diferentemente dos trés estudos citados, Klein-Junior et al. (2021) relataram que cimentos & base de silicato de célcio
tiveram a capacidade de reduzir a viabilidade celular, mas que o Bio-C Sealer apresentou citotoxicidade moderada se
assemelhando ao mineral triéxido agregado (MTA).

Em nosso estudo, buscamos avaliar o potencial carcinogénico do Bio-C Sealer utilizando como metodologia o teste
genético "Epithelial Tumor Test" (ETT) em D. melanogaster. Neste modelo experimental a droga doxorrubicina foi utilizada
como controle positivo para indugdo de tumores, por ter seu potencial carcinogénico ja comprovado neste modelo animal
(Vasconcelos, 2016). Tal efeito foi comprovado nos resultados do presente estudo, visto que, observou-se frequéncia de 0,53
tumor/mosca nos individuos tratados com DXR, valor estatisticamente significativo quando comparado ao controle negativo
(p<0,05).

Para verificar se as dilui¢des apresentavam efeito toxico sobre as drosofilas, foram colocadas um total de 50 larvas
para se desenvolverem em cada concentracdo. Na dilui¢do 1:400, foi observado uma sobrevivéncia de 36% das larvas totais.
Na diluicdo 1:200, houve uma sobrevivéncia de 32%. Na dilui¢do 1:100, 30%. E, por fim, na dilui¢do 1:50, apenas 16% das
larvas totais sobreviveram. Foi observado entéo, que, conforme era diminuido a quantidade de diluigdo, mais toxico o produto
ficava diminuindo assim, a taxa de sobrevivéncia dos individuos, fato que comprovou que a toxicidade do cimento foi dose-
dependente.

No que se refere aos resultados de nossa pesquisa de anélise carcinogénica do cimento biocerdmico, os resultados
foram primeiramente comparados com o controle negativo (dgua de osmose reversa). As analises demostram que o material foi
carcinogénico em todas as proporg¢des/concentracfes testadas, quando comparado com a frequéncia tumoral encontrada no

controle negativo (p<0,05) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Frequéncias de clones de tumores observados em D. melanogaster, heterozigotas para o gene supressor de tumor

wts, tratadas com diferentes concentracfes de cimento biocerdmico e controles.

Niimero de Tumores Analisados

Tratamentos N° de Moscas Olho Cabeca Asa Corpo Perna Halter Total Frequéncia
Agua ultrapura 211 0 0o 0 0 0 0 0 0
DXE (0.4 Mm) 169 17 24 17 24 7 1 90 0.53*

C. Bioceramico 1:50 192 10 17 12 19 19 2 79 0.41*

C. Bioceramico 1:100 183 i 16 9 13 7 0 32 0.28*

C. Bioceramico 1:200 134 5 6 6 9 4 0 30 0.22*

C. Bioceramico 1:400 129 2 2 3 2 2 0 11 0,08*

Diagnostico estatistico de acordo com o teste de Mann-Whitney. Nivel de

significincia p= 0,05* Valor considerado diferente do controle negativo (p< 0,05).

Fonte: Autores (2022).

A Tabela 1 apresenta o nimero total de tumores observados em cada um dos segmentos corporais dos individuos
tratados com os controles (positivo e negativo) e as diferentes concentracdes de cimentos, bem como as frequéncias tumorais
em cada concentracdo. Nas propor¢fes/concentracBes de 1:50, 1:100, 1:200, e 1:400 as frequéncias tumorais observadas
foram, respectivamente, 0,41, 0,28, 0,22 e 0,08 tumor/mosca, sendo todas estatisticamente superiores a frequéncia do controle
negativo. Tais resultados revelam que o cimento biocerdmico foi carcinogénico, em D. melanogaster, nessas concentragdes. Os
resultados apontam ainda que o efeito observado foi dose-dependente, ou seja, quanto maior a concentracdo de cimento
bioceramico utilizada, maior a frequéncia de tumores observada.

Quando fazemos a anélise da frequéncia tumoral (onde um individuo pode apresentar mais de um tumor)
comparando-a com o controle positivo, utilizamos o modelo de regressdo (Tabela 2). Nesta anélise foi possivel verificar que o
grupo 1:50 ndo apresentou diferenca significativa quando comparado com & DXR, fato que reforca o potencial carcinogénico
do cimento biocerdmico nesta concentracdo. A diluicdo 1:400, embora tenha demostrado diferenca significativa em relacdo ao
controle negativo, ndo diferiu significativamente do controle positivo.

Tabela 2 - Analise da frequéncia tumoral comparando-a com o controle positivo: modelo de regressao.

Variavel Estimativa Erro padrio Valor z p-valor
Intercepto -0,585 0,210 -2,788 0,005

Grupos

DXR 1 (ref)

BIO 1:50 0,329 0,285 1,151 0,250

BIO 1:100 -0,684 0,251 -2,721 0.007

BIO 1:200 -0,912 0,278 -3,278 0,001

BIO 1:400 -1,877 0,368 -5,102 <0,005

Fonte: Autores (2022).

No contexto geral da amostra, a doxorrubicina (controle positivo) aumenta a frequéncia de individuos com tumores,
enquanto o controle negativo possui uma frequéncia de 0% de individuos acometidos. De maneira semelhante a doxorrubicina,
a diluicdo 1:50 aumentou a frequéncia de individuos com tumores, também com aumento da taxa de incidéncia tumoral (média

de tumores por individuo). Apesar das concentragdes 1:100 e 1:200 terem aumentado a frequéncia de individuos com tumores,
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ficando em um meio termo entre os controles positivo e negativo, a taxa de incidéncia de tumores foi menor que da
doxorrubicina. Por fim, a diluicdo 1:400, dentre as quatro diluicbes testadas, se mostrou mais segura, com uma taxa de
incidéncia menor que da doxorrubicina.

Apesar do resultado deste presente estudo, é importante ressaltar que os mecanismos exatos pelos quais o cimento
bioceramico, na diluicdo 1:50, causou uma maior frequéncia de individuos com tumores ndo sdo diretamente o foco desta
pesquisa, sendo necessario novos estudos com esse propdsito.

Esta pesquisa realizou uma andlise in vitro, ndo podendo ser diretamente correlacionada com as caracteristicas
clinicas do material, entretanto, durante o tratamento endoddntico espera-se que o cimento obturador fique contido no interior
do canal radicular e que apenas uma quantidade minima do material tenha contato com os tecidos periapicais e, portanto, a
concentragdo do material tende a ser baixa nesta regido. Pensando desta forma, mesmo que o cimento esteja sem nenhuma
diluic@o no interior do canal radicular o volume que sera solubilizado em contato com os fluidos serd minimo, diminuindo,
assim, o possivel risco de efeito carcinogénico.

Entretanto, na pratica endodontica atual varios autores defendem o conceito de "surplus apical”, ou seja, de que
durante a obturacdo do canal radicular, ocorra o extravasamento de cimento para a regido periapical, para garantir dessa forma
um melhor vedamento apical. Correlacionado esta conduta com os resultados deste trabalho, sugerimos que haja cautela com o
volume de material extravasado na regido do peridpice, uma vez que nas maiores concentragdes testadas observou-se uma

maior incidéncia de tumores.

4. Concluséo

De acordo com os resultados obtidos em nosso trabalho, o cimento endododntico Bio-C Sealer apresentou um aumento
na taxa de frequéncia tumoral com comportamento dose-dependente em D. melanogaster. A concentragdo 1:50 foi
estatisticamente semelhante ao controle positivo, podendo ser atribuido a ela um potencial carcinogénico.

Assim, apesar do resultado deste presente estudo, € importante ressaltar que 0s mecanismos exatos pelos quais 0
cimento biocerdmico, na diluicdo 1:50, causou uma maior frequéncia de individuos com tumores e também com taxa de

incidéncia de tumores ndo foram diretamente o enfoque nesta pesquisa, sendo necessario novos estudos com esse proposito.
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