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REsumo

Dentre os cimentos de hidréxido de célcio presentes no mercado, o Sealapex® apresenta grande biocompatibilidade e
selamento marginal apical, mas nio possui a radiopacidade desejada, motivo pelo qual muitos profissionais passaram a
agregar algumas substancias radiopacas ao cimento. O propésito deste trabalho foi avaliar a resposta tecidual ao Seala-
pex® puro e acrescido de iodoférmio ou 6xido de zinco, em tecido conjuntivo subcutaneo de ratos. Utilizaram-se trinta
animais, nos quais os trés materiais, no interior de tubos de polietileno, foram implantados. Apds periodos de observagdo
de 14 ou noventa dias, realizou-se o sacrificio e os espécimes foram encaminhados para preparaco histolégica de rotina.
As respostas do tecido conjuntivo em contato com o cimento puro e com as combinagdes testadas foram avaliadas de
forma descritiva e quantitativa através de escores, analisando-se a intensidade da inflamac@o e do fibrosamento. Os dados
obtidos foram analisados estatisticamente utilizando-se o teste de Friedman ou o teste de Mann-Whitney ( =0,05). Rea-
¢do inflamatdria com presenga de macréfagos e células gigantes multinucleadas, muitas vezes contendo particulas dos
materiais no seu interior e fibrosamento capsular foram encontrados na maioria dos espécimes, em ambos os periodos
de observagio. O acréscimo de iodoférmio ao cimento Sealapex® praticamente ndo alterou as propriedades bioldgicas
do cimento puro, enquanto que o acréscimo de 6xido de zinco foi capaz de melhora-las, diminuindo a intensidade do
infiltrado inflamatdrio.
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INTRODUCAO

Obturar um canal radicular significa preenché-lo
em toda sua extensdo com um material inerte ou antis-
séptico, que o sele, permanentemente, da maneira mais
hermética possivel, ndo interferindo e, de preferéncia,
estimulando o processo de reparo apical e periapical
que deve ocorrer apds o tratamento endoddntico radi-
cal !!. Para alcancar estes objetivos, além das técnicas
de obturacgdo, os materiais seladores t€ém um papel de
extrema importancia. Na procura do melhor cimento
endododntico, as propriedades fisicas e bioldgicas
devem ser levadas em consideracao.

Devido aos conhecidos efeitos terapéuticos do hi-
dréxido de célcio™'®!, esta substincia foi introduzida
nos cimentos endodonticos com a finalidade de melho-
rar as propriedades bioldgicas desses materiais. Dentre
os cimentos endoddnticos presentes no mercado, o
Sealapex® apresenta boa biocompatibilidade!'®!321-22,
além de eficiente selamento marginal apical®®. Apesar
de possuir outras propriedades fisicas como plasticida-
de, viscosidade e escoamento bastante satisfatorios'’,
este cimento nfo possui a radiopacidade desejada,
impedindo sua perfeita visualizagao em relacio aos
tecidos dentdrios subjacentes, motivo pelo qual muitos
profissionais passaram a agregar iodoférmio, como
substincia radiopacificadora, a este material’. O 6xido
de zinco € outra substancia que pode atuar conferindo
radiopacidade a mistura a qual € agregado, sendo em-
pregado com esta finalidade na fabricacdo das pastas
de Holland6 e Calen®!!, além de participar também
da composicao dos cimentos CRCS® , Apexit®, do
proprio Sealapex® e de outros. Embora o acréscimo de
iodoférmio ou 6xido de zinco confira a radiopacidade
desejada, diividas surgiram quanto a uma possivel alte-
racdo nas propriedades biolégicas do cimento. Diante
do exposto, o propésito deste trabalho foi avaliar a
resposta tecidual ao Sealapex® puro (S) e acrescido
de 1odoférmio (S+I) ou 6xido de zinco (S+0Z), em
tecido conjuntivo subcutineo de ratos.

MaTerIAL E METODO

Este trabalho estd de acordo com os principios
éticos na experimentacao animal adotados pelo Colé-
gio Brasileiro de Experimenta¢do Animal (COBEA)
e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Odontologia de S3o José dos Campos
— UNESP.

Para esta pesquisa utilizaram-se trinta ratos ma-
chos (Rattus norvegicus, variagao albinus, Wistar),
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com peso variando entre 180 e 220 gramas, que fo-
ram divididos em dois grupos de 15 animais cada, de
acordo com os periodos de observagdo: 14 ou noventa
dias. Em cada animal testou-se a biocompatibilidade
do cimento Sealapex® puro (Kerr/ Sybron) e das com-
binacgdes Sealapex®-+iodoférmio e Sealapex®+dxido
de zinco.

O cimento Sealapex® foi manipulado de acordo
com as especificacdes do fabricante. Para a incor-
poracdo das substincias radiopacificadoras, apds a
espatulacdo de medidas iguais de pasta base e cata-
lisadora de Sealapex®, adicionou-se iodoférmio ou
6xido de zinco em volume correspondente a um quarto
do total de cimento (4:1). Tanto o cimento puro como
as misturas foram colocadas, com auxilio de lentulos,
no interior de tubos de polietileno com 1,3mm de
didmetro interno e 2mm de didmetro externo, cor-
tados em segmentos de 10mm e tendo uma das suas
extremidades fechada®. Os tubos foram implantados
imediatamente ap6s seu preenchimento, com cuidado
para evitar o extravasamento do material recém ma-
nipulado, na tentativa de melhor se reproduzirem as
condigdes clinicas usuais.

Os animais foram anestesiados com uma mistura
de 13mg/Kg de cloridrato xilazina 2% (Rompun-
Bayer) e 33mg/Kg de cetamina base (Francotar-Vir-
bac), por via intramuscular. Em seguida procedeu-se
atricotomia, a antissepsia da regido dorsal e a incisao,
de aproximadamente 2cm, no sentido do longo eixo
do corpo do animal. Com uma tesoura cirdrgica de
ponta fina e reta foram feitas as divulsdes do tecido
conjuntivo subcutineo, abrindo espago até serem
atingidos os locais para os implantes. Demarcaram-se
quatro regides dorsais nos animais: duas escapulares
e duas pélvicas. Os trés materiais foram implantados
em todos o0s animais, sempre em sistema de rodizio em
relacdo as regides anatdmicas demarcadas. Tomou-se
o cuidado de se realizarem os implantes nao paralelos
a linha de incisdo, no sentido de que sua expulsio e
mobilidade fossem evitadas. Apds a sutura, os animais
permaneceram sob observacao.

Decorridos os periodos de 14 e noventa dias, os
ratos foram novamente anestesiados, os implantes
localizados por sensibilidade tatil e removidos cirur-
gicamente com boa margem de tecido envolvente. As
pecas foram colocadas imediatamente em solugéo de
formol 10% e em seguida foi realizado o sacrificio
dos animais.

Apoés a fixagdo, seguiu-se a rotina laboratorial
convencional até a obtencdo de blocos de parafina. Os
espécimes incluidos foram submetidos & microtomia
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até se atingir o tubo de polietileno contendo o mate-
rial obturador, que foi removido. Procedeu-se nova
inclusdo, e cortes longitudinais seriados de 6um foram
obtidos. Utilizou-se a colora¢do por hematoxilina e
eosina (HE).

A avaliagdo das respostas do tecido conjuntivo
em contato com o cimento puro € com as combi-
nacdes testadas foi realizada de forma descritiva e

quantitativa por meio de escores, analisando-se a
intensidade da inflamacdo (tipos celulares presentes
e predominantes, sua distribuicio em relacdo ao
material obturador, formacao de abscesso e inten-
sidade de alteracdes vasculares), e o fibrosamento
ao redor do material. A intensidade dessas reagdes
foi medida subjetivamente utilizando-se os escores
demonstrados no Quadro 1.

Quadro 1- Classificacao e escores utilizados para a avaliacdo quantitativa das respostas do tecido conjuntivo
aos implantes de Sealapex® puro e deste cimento acrescido de iodoférmio ou de éxido de zinco

Classificacao escores
ausente e 0
minima e 0,5
discreta e

moderada 2
intensa 3

ANALISE EsTaATisTICA

Os dados de escores referentes a intensidade da
inflamacdo e do fibrosamento causados pelos mate-
riais implantados foram analisados estatisticamente
mediante uma abordagem ndo paramétrica que, em
geral, testa a hipdtese de igualdade de valores media-
nos entre os grupos em estudo.

Com a finalidade de se avaliar o efeito dos ma-
teriais implantados sobre os valores de inflamagao e
fibrosamento em cada periodo observado, efetuaram-
se, separadamente para os tempos de 14 e noventa dias,
o teste ANOVA de Friedman e o Teste de Comparacédo
Muiltipla de Dunn. Para avaliag¢do do efeito dos peri-
odos de observagdo, foi realizado o teste de Mann-
Whitney para cada material. O nivel de significancia
adotado foi o valor convencional de 5%. A andlise
estatistica foi realizada com o programa computacio-
nal SigmaStat (versao 2.03, SPSS Inc., 1997).
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REesuLTADOS

1. Analise microscopica descritiva

Sealapex® puro: Nos cortes histoldgicos dos
animais sacrificados apés 14 dias, observou-se a
formacdo de granulomas do tipo corpo estranho em
algumas dreas, constituidos por macréfagos e células
gigantes multinucleadas, ambos ora contendo parti-
culas do material, ora exibindo citoplasma vacuolado
(Figura 1A). Neutréfilos foram verificados ocasional-
mente e, ao redor do material, notou-se a presenca
quase que constante de eosindfilos. Discreta fibrose
foi observada perifericamente. Nos animais sacrifi-
cados ap6s noventa dias, a resposta inflamatdria foi
semelhante (Figura 1B), com eventual presenca de
linfécitos e plasmécitos e, na maioria dos espécimes,
fibrose periférica ao material mais intensa do que
aos 14 dias.
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FIGURA 1 - Sealapex® puro: A) 14 dias. Granuloma do tipo corpo estranho com células gigantes multinucleadas e vasos sangiifneos congestos. Presenca
de granulos negros, correspondentes a particulas do material implantado, dispersos no tecido e no interior de macréfagos e células gigantes. H.E. Aumento
original de 400x. B) noventa dias. Resposta inflamatéria semelhante e maior fibrose que em 14 dias. H.E. Aumento original de 400x.

Sealapex®+iodoférmio: Aos 14 dias, a res- com formacao capsular estavam presentes em alguns
posta inflamatdria causada pela implantacdo de animais. Aos noventa dias (Figura 2B), a resposta in-
Sealapex®+iodoférmio foi semelhante aquela causada flamatdria foi mais intensa que no periodo anterior e
pelo cimento puro, no mesmo periodo experimental  verificaram-se também dreas de fibrosamento capsular
(Figura 2A). Areas de fibrosamento dispostas ao acaso, ~ préximas ao material.

FIGURA 2- Sealapex® + iodoférmio: A) 14 dias e B) noventa dias. Granuloma do tipo corpo estranho com células gigantes multinucleadas e vasos
sangiiineos congestos. Presenca de granulos negros, correspondentes a particulas do material implantado, dispersos no tecido e no interior de macréfagos
e células gigantes. H.E. Aumento original de 400x.
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Sealapex®+doxido de zinco: Observou-se hiperemia
em todos os animais sacrificados no menor periodo.
Nestes, o infiltrado inflamatério era constituido por
poucas células gigantes multinucleadas e grande quan-
tidade de macréfagos, ambos carregados de particulas
do material no citoplasma. Polimorfonucleares neutr6-
filos ndo foram encontrados neste grupo. Fibrosamento

com formacao capsular ao redor do material estava
presente em vérios espécimes (Figura 3A). No grupo
sacrificado ap6s noventa dias (Figura 3B), verificou-
se maior intensidade da resposta inflamatéria, com
presenca de alguns eosinéfilos e, em vdarios animais,
fibrosamento com formacao de cdpsula mais delgada
do que aos 14 dias.

FIGURA 3- Sealapex® + 6xido de zinco: A) 14 dias. Fibrosamento com formagdo capsular ao redor de grinulos negros, correspondentes a particulas do
material implantado, e escassas células inflamatdrias mononucleares. H.E. Aumento original de 400x. B) noventa dias. Mesmas caracteristicas observadas

em A, al

2. Anadlise microscépica quantitativa

Os escores atribuidos a cada material testado,
nos periodos de 14 e noventa dias foram avaliados
estatisticamente e as informacdes relativas a intensi-
dade da inflamacdo e do fibrosamento serdo descritas
separadamente.

2.1 Inflamagdo

Apés a avaliagdo dos graus de inflamacio, ve-
rificou-se que todos os materiais, nos dois periodos
analisados, provocaram alguma reacao inflamatoria,
dado que a nenhum espécime foi atribuido o escore
zero (Figura 4).

Ap6s a aplicacdo do teste de Friedman, obser-
vou-se diferenga estatisticamente significante entre
os valores medianos de inflamagdo causados pelos
materiais implantados tanto no periodo de 14 (), =
17,429; gl =2; p<0,001), como no de noventa dias ()(21;r

Cienc Odontol Bras 2005 out./dez.; 8 (4): 29-38

=12,318; gl = 2; p=0,002). Nos dois periodos, o im-
plante da mistura S+OZ provocou os menores valores
de inflamacio, sendo que os valores observados apés
os implantes de S e S+I ndo apresentaram diferenca
estatistica entre si (Tabelas 1 e 2).

& |
| | |
‘HE W8 WN

FIGURA 4 — Intensidade da inflamac@o. Distribui¢do (%) dos escores
segundo o material (S, S+I e S+OZ) e o periodo experimental (14d e
90 d).
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Tabela 1 - Periodo de 14 dias. Intensidade da inflamacao. Formacao de grupos homogéneos (de mesmo de-
sempenho) quanto a valores medianos de inflamacao, de acordo com o material, apos a aplicacao do
Teste de Comparacao Multipla de Dunn (5%) com correcao de empates de valores de mesma posicao

Material Mediana Posto médio Grupos homogéneos
S 2 2,633 A
S+l 2,100 A
S+0Z 0,5 1,266 B

*conjuntos que apresentam letras iguais indicam diferenca estatisticamente ndo significante

Tabela 2 - Periodo de noventa dias. Intensidade da inflamacgao. Formagao de grupos homogéneos (de mesmo
desempenho) quanto a valores medianos de inflamagao, de acordo com o material, apos a aplicacao
do Teste de Comparacao Multipla de Dunn (5%)

Material Mediana Posto médio Grupos homogéneos
S 3 2,3 A
S+l 3 2,33 A
S+0Z 2 1,366 B

*conjuntos que apresentam letras iguais indicam diferenca estatisticamente ndo significante

Para se verificar a influéncia do periodo de ob-
servacdo (14 e noventa dias) sobre a intensidade da
inflamacdo causada pelo implante de cada um dos
materiais (S, S+I e S+0Z), foi efetuado o teste de
Mann Whitney. Houve a possibilidade de rejeitar a
hipétese de igualdade entre os valores medianos para
as misturas S+I (p=0,007) e S+0OZ (p<0,001), sendo
que os maiores valores foram encontrados nos animais
sacrificados ap6s noventa dias. J4 o cimento Sealapex
puro ndo apresentou diferenca estatisticamente signifi-
cante entre os valores de inflamacio apresentados nos
periodos de 14 e noventa dias (p=0,270).

2.2 Fibrosamento

Ap6s a avaliacdo dos dados relativos ao fibro-
samento, constatou-se que a nenhum espécime foi
atribuido o escore 0,5 (Figura 5).

Verificou-se a possibilidade de rejeitar a hiptese
de igualdade entre os valores medianos de fibrosamen-
to para as misturas testadas tanto no perfodo de 14 (),
=15,447; gl = 2; p<0,001), como no de noventa dias
()(ZFr =13,190; gl =2; p=0,001), da mesma forma que
na andlise da intensidade da inflamacao. Nos animais
sacrificados ap6s 14 dias, os valores de fibrosamento
observados ap6s os implantes de S e S+I nao apre-
sentaram diferenca estatistica entre si, mas diferiram
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significantemente do verificado apds os implantes de
S+0Z, que apresentaram os maiores valores (Tabela
3). Ja no grupo de animais sacrificados apds noventa
dias, foram os valores observados apds os implantes de
S+I e S+0Z que ndo apresentaram diferenca estatistica
entre si, mas diferiram significantemente daqueles ve-
rificados ap6s os implantes de S, sendo que o cimento
puro causou maior fibrosamento (Tabela 4).

FIGURA 5- Intensidade do fibrosamento. Distribui¢do (%) dos escores
segundo o material (S, S+I e S+OZ) e o periodo experimental (14d e
90d).
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Tabela 3 - Periodo de 14 dias. Intensidade do fibrosamento. Formacao de grupos homogéneos (de mesmo
desempenho) quanto a valores medianos de inflamagao, de acordo com o implante, apds a aplicacao
do Teste de Comparacéao Multipla de Dunn (5%)

Material Mediana Posto médio Grupos homogéneos
S 1 1,633 A
S+l 1 1,633 A
S+0Z 3 2,733 B

*conjuntos que apresentam letras iguais indicam diferenca estatisticamente nao significante

Tabela 4 - Periodo de noventa dias. Intensidade do fibrosamento. Formacao de grupos homogéneos (de mesmo
desempenho) quanto a valores medianos de inflamacao, de acordo com o implante, apds a aplica-
cao do Teste de Comparacao Multipla de Dunn (5%), com correcao de empates de valores de mesma

posicao
Material Mediana Posto médio Grupos homogéneos
S 3 2,8 A
S+l 1 1,66 B
S+0Z 1 1,933 B

*conjuntos que apresentam letras iguais indicam diferenca estatisticamente nio significante

Com aumento do tempo de observagdo, houve
aumento do fibrosamento ao redor dos implantes de
cimento puro (p<0,001) e diminui¢do ao redor daque-
les de S+OZ (p=0,007). O implante da mistura S+I
nio levou a diferencas estatisticamente significantes
nos valores de fibrosamento apresentados nos periodos
de 14 e noventa dias (p=0,771).

Discussio

Uma das propriedades mais importantes de
um cimento endoddntico é que o mesmo seja bem
tolerado pelos tecidos que com ele, eventualmen-
te, entrardo em contato. No presente trabalho, o
cimento Sealapex® puro e acrescido de iodoférmio
ou 6xido de zinco foi implantado no tecido con-
juntivo subcutineo de ratos, possibilitando uma
andlise comparativa da biocompatibilidade destas
misturas. Os resultados deste método podem ser
usados como fonte preliminar de informagao sobre
a biocompatibilidade de cimentos endoddnticos

Cienc Odontol Bras 2005 out./dez.; 8 (4): 29-38

23, Entretanto, é importante considerar que esta
metodologia possui limitacdes proprias do modelo
experimental utilizado, e que os resultados obtidos
neste trabalho, como em qualquer outro trabalho
utilizando diferentes animais, ndo podem ser ex-
trapolados diretamente para as condi¢des clinicas
reais em seres humanos.

A implantacido dos trés materiais em teste no
mesmo animal, em sistema de rodizio, possibilitou
um equilibrio entre as regides, evitando interferéncia
das condicoes anatomicas, sist€micas e nutritivas, nas
avaliacOes comparativas.

Procurou-se avaliar as reagdes teciduais de
maneira quantitativa e qualitativa. De acordo com
Leonardo '* (1992), Molloy et al.’® (1992), Camargo
3 (1993) e Berbert & Consolaro ' (1994), a anélise
quantitativa por escores dos fendmenos inflamatdrios,
reparatérios e reacdes correlatas, desde que efetuada
por observadores experientes, determina resultados
confidveis para serem utilizados na avaliacdo dos
materiais estudados.
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Aos 14 dias, pdde-se verificar que tanto o Seala-
pex® puro, como acrescido de iodoférmio ou 6xido
de zinco, provocaram uma reacdo inflamatdria com
predominio de células macrofdgicas em decorrén-
cia do préprio tempo experimental escolhido. Estas
células interagiram intensa e diretamente com o
material e apresentaram seus citoplasmas carregados
de particulas negras oriundas do material obturador.
Reagdes semelhantes foram observadas por Leal et
al. ' (1988), Birman et al. 2 (1990) e Molloy et al. 1
(1992), avaliando o Sealapex® puro.

Nao houve diferenca significante entre a intensida-
de da inflamacéo causada pelo Sealapex® no periodo
de 14 ou noventa dias, dados concordantes com os de
Leal et al. 1° (1988), Birman et al. 2 (1990) e Molloy
et al. 1 (1992), que ndo verificaram diferengas nas
reacdes inflamatdrias provocadas por este cimento em
diferentes periodos experimentais analisados. Entre-
tanto, Zmener et al.>>?* (1988, 1990), em estudos com
o cimento Sealapex® puro, notaram haver um aumento
da resposta inflamatéria com o tempo. Quando se
avaliou a inflamac@o nos dois periodos experimentais,
verificou-se que os grupos acrescidos de iodoférmio
ou 6xido de zinco apresentaram maior intensidade no
periodo mais longo.

N3ao existiu diferenca significante com relacio
intensidade da inflamagao causada pelo cimento Sea-
lapex® puro e pelo Sealapex® acrescido de iodof6rmio,
independentemente do periodo estudado, apresentando
diferenga apenas quanto ao fibrosamento, mais intenso
no cimento puro aos noventa dias. Isto em grande parte
esta de acordo com os dados de Holland et al.” (1990),
que observaram que o acréscimo do iodoférmio ao
Sealapex® ndo modifica suas propriedades biol6gi-
cas. Apesar de ndo alterar a maioria das propriedades
bioldgicas, de acordo com Kuga et al.’ (1988), o acrés-
cimo de iodof6rmio ao cimento Sealapex® aumenta a
sua capacidade seladora, comprovando os beneficios
do acréscimo desta substancia ao cimento.
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Segundo Berbert & Consolaro' (1994), os polimor-
fonucleares neutréfilos em contato com o Sealapex®
liberam enzimas para o meio extracelular, destruindo
as proteinas estruturais do tecido. E possivel que esta
lise possa atrair macréfagos para a regido propiciando
uma renovacao celular constante requisitada e estimu-
lada pela morte celular presente®. Eurasquin* (1970),
avaliando a resposta do tecido periapical de dentes
de rato obturados com 6xido de zinco, ndo encontrou
dissolucdo ou absor¢do deste 6xido pelo organismo,
sendo bem tolerado pelos tecidos periapicais. Nos
implantes em que se utilizou Sealapex® e 6xido de
zinco observou-se grande quantidade de macréfagos
carregados de particulas do material no interior de
seu citoplasma, mas ndo houve presenga significante
de polimorfonucleares neutréfilos. A instabilidade es-
trutural do cimento Sealapex®, verificada por Valera'
(1995), associada a sua alta solubilizagao'*'8 podem ter
influenciado a resposta tecidual verificada. A combi-
nacdo Sealapex®+6xido de zinco foi a que apresentou
a menor inflama¢do mesmo quando comparada ao
cimento puro, nos dois periodos estudados. Todos os
grupos examinados evidenciaram fibrosamento perifé-
rico ao material, mas a combinacdo Sealapex®+6xido
de zinco foi a que apresentou a maior intensidade de
fibrosamento no periodo inicial, embora o mesmo
ndo tenha acontecido no periodo mais longo, quando
o fibrosamento causado pelo Sealapex® foi signifi-
cantemente maior que aquele provocado pela mistura
com 6xido de zinco.

CoNcLUsAO

Considerando-se os padroes, os periodos e o mode-
lo utilizado nesta pesquisa, o acréscimo de iodoférmio
ao cimento Sealapex® praticamente ndo altera as pro-
priedades bioldgicas do cimento puro, enquanto que o
acréscimo de 6xido de zinco € capaz de melhoré-las,
diminuindo a intensidade do infiltrado inflamatério.
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ABSTRACT

Among the calcium hydroxide endodontic sealers in the market, the Sealapex® presents great biological compatibility
and apical sealing, but does not have a good radiopacity, which is necessary for perfect visualization among dental tis-
sue. For this reason, some professionals add substances to Sealapex® in order to make it more radiopaque. The purpose
of this work was to evaluate the biological compatibility of pure Sealapex® and with added iodoform or zinc oxide in
subcutaneous connective tissue of rats. Thirty animals were used, in which the three tested materials, inside polyethyl-
ene tubes, were implanted. The animals were sacrificed after 14 or ninety days, histologic samples were prepared and
stained with hematoxylin and eosin. Conjunctive tissue responses in contact with pure cement and tested combinations
were described and the inflammation and fibrosis intensities were evaluated by scores. Data were statistically analyzed
by Friedman or Mann-Whitney tests (a=0.05). Inflammatory reaction, with macrophages and multinuclear giant cells,
many times containing particles of the implanted material,and capsular fibrosis were found in most specimens, in both
observation periods. Adding iodoform to Sealapex® practically does not alter the biological properties of the pure ce-
ment, while the addition of zinc oxide was capable of improving them, making the inflammation less intense.
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