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INTRODUCAO




A Ciclosporina (Csa) € a principal droga imunossupressora usada para
mibi¢do da rejeigdo de transplantes (BOREL, 1988). A principal agfio da
Csa ¢ a mibigdo da produgfo de I1.-2 pelo linfécito T (WIESINGER &
BOREL, 1983). Embora s¢ja potente imunossupressor sdo controversios os
dados referentes a aglo da Csa nas reagdes inflamatérias e, no processo de
reparo (SPOLIDORIO, 1991). Na boca o principal efeito colateral da Csa
¢ o aumento do volume gengival, reversivel apos o cessamento do uso da
droga {(FU et al., 1995).

A principal causa das alteragGes pulpares e periapicals sdo as
bactérias oriyndas da flora bucal, que invadem a polpa através da cane ¢
consegiiente contammacio do canal radicular.  Pouco se sabe das
modificagdes na dindmica da inflamacfo pulpar e periapical em pacientes ou
animais imunossuprimidos. A polpa do 1° molar inferior de rato quando
exposta ao meio bucal, apresenta alteragbes inflamatérias agudas,
culminando, mvariavelmente na necrose deste tecido.  Segue-se 0o
estabelecimento da lesfo periapical, com reabsorgdo dssea, focos de
inflamagdo aguda junto ao forame apical e eventual formagdio de abscesso.
O tratamento de ratos adultos com Csa ndo modificou as respostas pulpar ¢
periapical nas condigbes acima descnitas (LOPES, 1993). Estudos futuros

devem ser realizados para melhor avaliar os efeitos da Csa inflamacdo



pulpar e periapical de molares de rato. Os objetivos deste trabalho foram
observar as alteragbes pulpares ¢ penapicais em 1° molares inferiores de
ratos com 50, 120 e 250g, nos periodos de 2, 4 ¢ 8 semanas apods a
exposicio pulpar ao meio bucal ¢ analisar os efeitos do tratamento com

ciclosporina na evolugdo das alteragdes pulpares ¢ periapicais.



REVISAO DA LITERATURA




Serdo considerados os principais aspectos dos efeitos da c¢sa em

humanos e animais de laboratério e as caracteristicas da estrutura e da

mflamacao pulpar e periapical.

CICLOSPORINA

A Csa foi micialmente isolada dos fungos 7richoderma polysporum e

Cylindrocarpo fucidum, sendo atualmente obtida do fungo Zolypocladium

inflatum gams (BOREL et al., 1976; MILPIED, 1988). A Csa é a droga

mais usada na prevencdo de rejeigio de transplantes em humanos (CALNE
et al., 1981; BOREL et al., 1977), principalmente de rim e figado.
Também & usada com bons resultados em varas doengas com curse cronico,
onde considera-se que a imunodepressfio duminui os sinais € sintomas da
doeng¢a, como nos varios tipos de pénfigo, sindrome de Behget, liquen plano,
lupus eritematoso e artrite reumatoide (NUSSEMBLATT et al., 1985;
THIVOLET et al.,, 1985; FEUTREN et al, 1986; EISEN et al,, 1990),
Os resultados no tratamento destas doengas sdo controversos, devendo-se
considerar também que o alto custo da Csa dificulta o seu uso prolongado,
necessario na maioria das doengas acima citadas, além dos efeitos colaterais
de longo prazo. A Csa também foi usada em outras doengas como cohite

ulcerativa ¢ doenga de Crohn ¢ inclusive em casos de esquistosomose ¢



maldria, nestes casos em associagho com outras substincias (BUEDING et
ak, 1981; THOMMEN, 1981; ALLISON et al., 1984). Em transplante de
orglos também fornece bons resultados em animais de experimentagfio
como ratos e cdes (MORRIS, 1984).

Como praticamente todas as drogas, principalmente as
munossupressoras, a Csa tem efeitos colaterais. Deve-se ressaltar que seus
beneficios suplantam em mutos os efeitos indesejaveis, e derivados menos
téxicos estio sendo desenvolvidos. A (Csa é nefrotéxica, aumentando os
niveis séricos de creatinina e uréia, ¢ pode apos uso prolongado causar
alteragbes estruturais nos rins. Qutros efeitos, menos graves mas também
importantes sfo: hipertricose, tremor, hipertensdo, disfungdo hepatica,
anemia, edema, dismenorréia, ginecomastia e trombocitopema (OTA &
BRADLEY, 1983; ATKINSON et al,, 1984; VARTHSALA et al., 1990;
SUMRANI et al, 1991) Como ocorre com oufras drogas
imunossupressoras, foram descritas neoplasias em pacientes tratados com
(sa, como hnfomas e sarcoma de Kaposi (CALNE et al., 1981; PENN,

1983).

Com relagio a boca o efeito colateral mais freqiiente é o aumento do
volume gengival, descrito inicialmente por { RATEICHAK-PLUS et al;
1983 ). O aumento gengival em humanos depende da quantidade de Csa

usada e, possivelmente da influéncia de fatores locais como placa dental
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(BENETT & CHRISTIAN, 1985; SEYMOUR et al., 1987). O aumento
gengival ¢ mais fregiiente em criangas do que em adultos, sugerindo que as
condigbes locais ou estruturais da gengiva sdo relevantes (TIPTON et al.,
1991). Considera-se também que a maior ou menor suscetibilidade a Csa
depende de fatores genéticos, e de populagdes diferentes de fibrobiastos.
Estes aspectos tém sido considerados em aumentos gengivais causados por
outras drogas como fenitoina, nifedipina ¢ também na fibromatose gengival
hereditdria (NEIDLE et al., 1991; BREDEFELDT, 1992; DONGARI et
al, 1993; KANTOR & HASSEL, 1983; NAVARRO, 1995).

O resultado final do aumento gengival causado pela Csa, por outras
drogas ou hereditirio ¢ a maior quantidade de matriz extracelular,
principalmente colageno. O “turnover” do colageno pode estar alterado,
com maior sintese ou menor degradagiio, neste Gltimo caso com inibi¢do da
sintese ou ativacio das colagenases (HALL & SQUIER, 1982;
MANDALINISH, 1983; DONGARI et al., 1993). Ainda é assunto muito
controvertido se nos aumentos gengivais ocorre hiperplasia de fibroblastos
(SALLUM, 1993). Como o tema ¢ obscwro, conclii-se que ndo ha
hiperplasia ou se ocorre € de grau pouco significante.

Interessante que se em humanos o aumento gengival ocorre em cérca
de 20-60% dos pacientes, em ratos a Csa ¢ efetiva em 100% dos casos

(SPOLIDORIQ, 1996). Se os mecanismos envoividos forem os mesmos



que no homem, conclui-se que sdo mais constantes nos ratos, praticamente
sem variagdio individual. Entretanto, mesmo em ratos os mecanismos de
agfio da Csa na gengiva nfo sdo bem conhecidos. A aglo da Csa deve ser
por via sistémica, visto que a concentragdo na saliva € muito baixa e nfo
deve exercer ago sobre o tecido gengival (KING et al., 1993).

Nio estdo estabelecidos os efertos da Csa na reagio inflamatdria € no
processo de reparo. Como ¢ um potente imunossupressor deverna facilitar o
estabalecimento de infecgGes.  Eniretanto, sua ac¢lo ¢ relativamente
especifica, ndo mterferindo nos processos independentes de IL-2. No
processoc de reparo ha descricbes de aceleragio, ¢ de mbigdo ou ndo
mterferéneia na formagdio do tecido de granulagio (FISHEL, 1983;
NEMLANDER et al, 1983; SPOLIDORIOG, 1991). Drogas
imunossupressoras geralmente facilitam infecges oportunistas por bactérias,
fungos e virys, mas sfo poucos 0s relatos com relagio a Csa (CALNE,
1980). Em ratos adulios tratados com Csa por via subcutdnea, as lesdes
pulpares e periapicais causadas por bactérias ndo foram modificadas
(LOPES, 1993).

Esta bem estabelecido que a Csa atua principalmente na inibigio da
sintese de IL-2, molécula central na dindmica da imunidade celular

{(TOWPIK et al, 1985). A acglio sobre a IL-1, IL-3, v-IFN, ou outros



mediadores ainda estd sendo methor determinado (RYFFEL et al., 1989;
KALMAN & KLIMPEL, 1993).

A Csa é um polipeptideo ciclico formado de 11 aminoacidos,
hipofilica, atuando no citoplasma provavelmente através da fixagdo da
ciclofilina e calmodulina. A inibigio da sintese de IL.-2 ocorre a nivel
nuciear, na transcricio do RNAm para IL-2. De acordo com (FURUE &
KATZ 1988) a Csa aumenta a quantidade de células de Langerhans do
epitélio gengival, assim como causa dilatacio das cisternas do reticulo
endoplasmatico rugoso (YAMALIK et al., 1991).

Os efeitos da Csa em fibroblastos “in vitro™ s30 muito controversos.
Alguns trabathos mostram estimulagiio na proliferagfio celular e na sintese
de colageno, mas outras mostram nenhum efeito ou até inibicdo (COLEY et

al., 1986; NAVARRO, 1995).

POLPA

A polpa é o tecido conjuntivo que ocupa a parte central do dente,
cuja fungdo principal ¢ manter a vitalidade da dentina, e conseqiientemente
do dente. Apolpae a dentina formam um fnico complexo, pois estdo
intimamente relacionados morfo e fisiologicamente (HIZATUGU &

VALDRIGHI, 1974).



A polpa origina-se da papila dental, que passa a ser chamada de polpa
a medida que a dentina € formada. Apos o inicio da formacdo da dentina,
os ameloblastos comegam a formar esmalte. Num dente formado, o tecido
envolvido por dentina € polpa ¢ na regifio apical, a area envolvida por
cemento € considerada parie do periapice (TRONSTAD, 1992).

As alteragfes pulpares iniciam-se a partir de estimulos oriundos da
dentina, ¢ as caracteristicas da dentina devem ser consideradas.
Entretanto, na dentina o prolongamento do odontoblasto penetra no tecido
durc, longe do corpo celular. A dentina € semelhante ao o0sso em
composigdo, sendo 70% de material inorgénico, 18% orgénico (colageno) ¢
12% 4gua. Na regifio préxima a juncdo amelo-dentindnia nfo tem
prolongamento  do odontoblasto, apenas fluido e fibrilas. Os tibulos
dentindrios préximos a polpa tém 2-3 um de didmetro, e na jungdo amelo-
dentinania 0,5-0,9 um. Préximo a polpa o nimero de canaliculos ¢ de 45-
65.000 /mnr’, no centro da dentina 30-35.000/mny’ e proximo ao esmalte-15-
20.000/mny’ (WALTON et al., 1985).

A distincia entre as partes centrais dos tibulos € de 15 pum na
jungdo amelo-dentinaria, ¢ de 6 um na area proxima a polpa. O volume
ocupado pelo thbulos ¢ de 4% na jungdo amelo-dentindria ¢ 28% na 4rea
proxima a polpa. Estes dados sdo importantes porque os canaliculos sdo as

regifes mais permeavels da dentina, por onde hé penetracdo de substincias
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lesivas e transmissfo de Impulsos escleroceptivos (SELTZER &
BENDEN, 1984).

A permeabihidade da dentina aumenta proporcionalmente ac nimero
e didmetro dos tibulos dentinérios, que aumentam em direglio a polpa.
Portanto a permeabilidade da dentina aumenta rapidamente com a
proximidade da clmara pulpar. No dente "jovem” a dentina ¢ mals
permeadvel e mais delgada (FUSS et al., 1989).

A pressdo mtrapulpar € de cerca de 30mmHg, que corresponde a
pressfio capilar. Esta pressio ¢ suficiente, por capilaridade, para fazer uma
coluna de liquido de 7m de altura. Portanto ha formagdo de liqudo da
polpa para a jungio amelo-dentinaria. O liquido que permeia a dentina,
em particular os canaliculos, é chamado de fluido dentimario. Provavelmente
este Hgmdo pouco se movimenta.

Quando a polpa se inflama, mais liquido € pressionado para o interior
dos canaliculos, inclusive fibrinogénio. Na dentma cariada o canaliculo
fica exposto, ¢ a dentina sendo permedvel permite o deslocamento de
liguido da polpa para a superficie. Este deslocamento de liquido sena o
responsavel pela geracdo de dor, mediada pelos odontoblastos ou
diretamente pelas terminagdes nervosas livres.

Deve-se ressaltar que numa fratura de dentina o canaliculo fica

aberto, enquanto que num preparo cavitario hé formacio da "smear layer",
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que ¢ uma camada de microcristais que cobre a superficie da dentina
cortada, dimmuindo a permeabilidade da dentina. A remogfo da “smear
layer”, mas ndo do “smear plug”, ndo causa aumento de permeabilidade
dentinania. Sugere-se também que apds o preparo  cavitario  ha
deposigdo de fibrinogénio nos canaliculos, dimimundo a permeabilidade da
dentina em 10% por hora. Isto foi feito comparando-se cies normais e
desfibrimados.  Quando a cavidade € seca com ar, seca-se o fluido
dentindrio. A polpa rapidamente forma mais fluido , e se 0 movimento for
rapido o corpo do odontoblasto pode ser aspirado para dentro do
canaliculo (COLIN, 1988).

O fibroblasto € a célula mais abundante na polpa normal, tendo como
funcdo  principal formago de fibras e  substidncia  intercelular.
Fibroblastos contendo fibrilas de coldgeno no citoplasma foram descritos
em vanos tecidos com alto “turnover” de colageno, mas ainda ndo foram
observados na polpa normal (TORNECK, 1978). Em um caso de pulpite
humana, foram observados fibroblastos com fibrilas de colageno
fagocitadas em areas adjacentes a mmflamagiio (HARRIS & GRIFFIN,
1967).

As células mesenquimais indiferenciadas estdio  presentes

principalmente na polpa jovem. So células semelhantes aos fibroblastos,

12



com prolongamentos mais acentuados, e que podem se transformar em
fibroblastos e odontoblastos.

A substincia mtercelular confere & polpa a  viscosidade, bem
evidente numa polpa jovem. A quantidade de fibras colagenas aumenta
com a idade do dente, caracterizando o fibrosamento pulpar. Ha
concomitantemente, diminuigdo da capacidade de defesa da polpa. Na
regidio proxmma a pré-dentina e odontoblastos ha rica rede de fibras
reticulares chamadas de Fibras de Von Korff.

Os neutrofilos so as células mais comumente descritas nas
mflamagdes pulpares, sendo freqiientes as formagdes de microabscessos.
Na mflamagdo da polpa de rato induzida por LPS, além do acumulo de
neutr6filos, também foi detectada leucotriena B4 (LTB4), produzida
provavelmente pelos préprios neutrofilos (SMULSON & SHERASKI,
1989).

A morfologia do tecido conjuntivo pulpar permite supor que
mastéeitos estivessem presentes em razoavel quantidade. Por outro
lado, considerando-se que os mastOcitos 330 as principais fontes de
histamina e, que a polpa esta envolvida por dentina, sua presenga poderia
ser mais prejudicial do que atil. Os dados atuais nfo sfo claros, pois varios
autores descreveram mastocitos na polpa.  Alguns descreveram

mastécttos apenas em polpas mflamadas. Atfualmente considera-se que
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mastocitos estdo presente em algumas polpas normais e na maioria das
inflamadas (MILLER et al., 1978). Ainda nfo foi demonstrado mastocitos
na polpa de¢ outros animais, além do homem. IgE foi detectada na polpa
mnflamada, indicando a possivel ocorréncia de hipersensibilidade imediata
em associagdo com a presenga de mastdcitos.

A fingdo principal da polpa é a formagio de dentina através
dos odontoblastos. Apdés o desenvolvimento total do dente,  os
odontoblastos contimuam a produzir normalmente pequena quantidade de
dentina, resultando na diminuicdio da cavidade pulpar com o decorrer da
idade.

A polpa, através de sua rica rede de fibrilas nervosas, envia os
estimulos dolorosos ao sistema nervoso central, reagindo aos estimulos
através da formacfo de dentina de reparagfio, esclerose dentindria e
mflamacao.

A fmg¢ldo primaria dos vasos € fransportar nutrientes e remover
produtos de catabolismo dos tecidos, portanto 0 bom funcionamento dos
tecidos depende da rede vascular. A polpa € suprida por vasos sanguineos
que entram pelo forame apical formando intensa ramificacdo quando
atingem a cAmara pulpar. Esses vasos sfo geralmente acompanhados por
feixes nervosos, formando os feixes vasculo-nervosos. A polpa também ¢

suprida por rede de linfaticos. As paredes dos vasos da polpa sdo bastante
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delgadas, permitindo facil transporte de substincias e gases (BERNICK,
1977).

Em decorréneia de suas peculiaridades, a polpa dental estd sujeita a
alteragOes com a idade. O sistema vascular ¢ grandemente afetado com a
idade, onde ocorre calcificagio dos vasos, especialmente daqueles da
porgdo radicular. Em dentes de pessoas idosas, persistem somente os
vasos de grande calibre e assim mesmo apresentando calcificagfes em suas
paredes. Ocorrendo dimimucdo do volume pulpar com a idade, os vasos
ficam localizados na por¢do central, enguanto que os vasos periféricos
quase que desaparecem. As arteriolas comegam a apresentar hiperplasia
da infima, com dimnui¢io da luz do vasos, semelhante a
arterioesclerose. O processo de calcificagdo inicia-se pela adventicia,
chegando até a intima (BERNICK, 1977).

A pressio arteriolar da polpa é aproximadamente 40% da sistémica,
e esta em torno de 15-30 mmHg. No masculo esquelético a presséo
arteriolar ¢ de quase 90mm. A pressio das vénulas na polpa € de [9mm.
Sugere-se que o controle da pressiio arteriolar na polpa ¢ em grande parte
feito antes dos vasos entrarem na polpa. Na inflamagdo a pressdo
intrapulpar pode chegar a 50-60mm (INGLE & LAGELAND, 1985).

A polpa ¢ ricamente inervada por fibras mielinizadas e amielinizadas

que penetram pelo forame apical, ramificando-se principalmente nas
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dreas sub-odontobldstica, corondria e cornos pulpares, Os nervos sfio as
ultimas estruturas a aparecerem na polpa, e nfo sio  vistos até que
considerdvel quantidade de dentina ¢ formada, sendo que esta inervagio
aumenta quando o dente erupciona. A predominfncia de fibras
amielinizadas ocorre na regifio proxima aos odontoblastos. Geralmente
as fibras nervosas acompanham os vasos sanguineos. O primeiro molar
humano tem cerca de 400 axO6nios mielinizados e 1800 amielinizados
entrando pelo apice (TROWBRIDGE, 1986).

As fibras miehmzadas medem de I-4um de diametro e sdo
estruturas especializadas na transmissdo dolorosas rapidas, tendo baixo
timiar, devendo participar da dor localizada e aguda. As fibras
amielinizadas sdo do tipo C e servem para transmissdo de dor e fungdo
stmpatica. A condugdo élenta , ¢ o limiar é alto, devendo participar da
dor ndo localizada e¢ de menor mtensidade. Os dentes deciduos tém
aproximadamente o mesmo nimero de fibras nervosas que os permanentes,
mas o nimero dimimy significantemente apés o inicio da reabsorgdo. A
inervacdo da dentina ¢ o mecanismo de transmissfio da dor de dente
sempre foram assuntos muito controvertidos.

A polpa apresenta fibras mielinizadas e amiclimizadas na regifio sub-
odontoblastica, predominando as amielinizadas. Os canaliculos da pre-

dentina apresentam fibras nervosas em quantidade variaveis.
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A qualquer estimulo a polpa reage com dor. O mecanismo de
transmissdc da dor no complexo polpa-dentina ainda é assunto de
discussdo. A dificuldade é de se explicar como as fibrilas nervosas da
polpa sio estimuladas. As duas teorias mais consideradas sdo:

- 0s prolongamentos de Tomes transmitem os estimulos para o corpo
dos odontoblastos, ¢ estes para as fibrilas nervosas do plexo
sub-odontoblatico. £ a teoria classica.

- fluido dentinario ¢ fibrilas nervosas - as fibrilas nervosas da
dentina sdo estimuladas pela pressfo do fluido dentmario.

As fibras nervosas da polpa sofrem alteragdo com a idade ¢ frente
ao processo de cane. Morfologicamente as fibras nervosas quando alteradas
apresentam aumento da argirofilia, anmento de ramuficagbes, espessura
uregular ¢ fragmentacdo das fibras. Com o fibrosamento da polpa ha
diminuicdo do suprimento nervoso e calcificagio das fibras nervosas.
Ha também atrofia das fibrilas nervosas das por¢des corondria e do plexo
sub-odontoblastico.

Os tecidos e orglos , por mecanismos variados, sofrem modifica¢Ges
com a idade, levando ao quadro geral chamado de mvolugio fisiologica.
Na polpa dental as modificagbes estruturais ¢ fisiologicas ocorrem de
forma acentuada num periodo relativamente curto de tempo. Considerando

gue a funglo principal da polpa ¢ a formagdo da dentina, a medida que
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esta torna-se mais espessa, a polpa conseqiientemente diminui seu volume,
a0 mesmo tempo que toma-se mais fibrosa, perdendo sen aspecto
gelatinoso. A polpa fica continvamente mais fibrosa e  menos
celularizada, predominando os processos degenerativos.

Pela diminuigdo da celularidade ¢ vascularizagfo, as respostas de
defesa sdo menos efetivas. Por outro lado, a dentina torna-se mais
espessa € menos permeadvel, consegientemente mais resistente a
difusdo da cane dental.

Estima-se em 4um/dia a formacgdo da dentina antes da erupgio do
dente e menos de lum/dia apds a formagdo da raiz. As alteragtes da
polpa com a idade sdo dificeis de serem separadas das modificacSes
oriundas dos mecanismos de defesa ou dos decorrentes das doengas.

A esclerose dentindria é a calcificagiio dos canaliculos dentindrios,
com a dentina fornando-se nesta regiio menos permedvel, vitrea e sem
vitalidade. A calcificagdo dos canaliculos € continua, fazendo parte da
fisiologia pulpo-dentindania. Este processo ¢ acelerado frente a
estimulos de baixa intensidade, que nfio provocam mnecrose do
prolongamento do odontoblasto. A esclerose da dentina ¢ freqiiente na
por¢do radicular de pessoas idosas (SHAFER et al.;1983).

A dentina de reparacio dos odontoblastos é formada na superficie

interna da dentina, quando ha destruigdo, geralmente por carie, da dentina
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superficial, sem necrose dos odontoblastos, acompanha os canaliculos
lesados, ¢ a quantidade formada corresponde a que foi destruida. E
menos organizada e calcificada que a ortodentina, com canaliculos
fortuosos € em menor nimmero. A tendéncia ¢ a dentina de reparagio
formar-se na omesma quantidade em que houve destruigio da
ortodentina. Estima-se que a dentina de reparagio ¢ formada numa
velocidade de LSum /dia , e portanto em 100 dias forma-se 120 pm
(G,12mm).

A polpa é ricamente mervada, com as fibrilas penetrando na pré-
dentina e 1/3 interno da dentina, dando intensa sensibihidade ao dente. A
dor ¢ o mecanismo mais eficiente de defesa para indicar que um tecido esta
sendo lesado. Na doenga periodontal ¢ periapical, onde a dor é menos
pronunciada ou ausente, o paciente muitas vezes procura o dentista
tardiamente ou a lesdo ¢ detectada pelo dentista num exame de rotina. Na
rara alteragfio congénita de insensibilidade a dor, a sensibilidade ao fato
permanece intacta. Nesta condigdo nio ha resposta da polpa a estimulos,
confirmando gue a polpa sé responde com dor.

Como outros tecidos conjuntivos, a polpa reage as infecgdes com
inflamacio (WALLSTROM et al., 1993). O fator isolado mais importante
a determinar a resposta pulpar a um estimulo ¢ a espessura da dentina

restante (EDR). A EDR difere da profundidade do preparo da cavidade,
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visto que a espessura da dentina € varidvel de dente para dente.
Geralmente 2mm de dentina entre o assoalho da cavidade e a polpa oferece
barreira adequada.

A aplicacfo de produtos bacterianos sobre a dentina, 0.7-0.9mm da
polpa, provocou apds 32 horas intenso acimulo de neufréfilos nas  areas
abaixo dos canaliculos dentinarios expostos, formando em alguns casos
microabscessos. ApoOs 10 dias predomunavam células mononucleares, ¢
apds 30 dias havia dentina de reparagio e auséncia de células
nflamatérias (WARFVINGE & BERGENHOLTZ, 1986). Se a distincia
das bactérias até a polpa for de lmm, geralmente ndo tem alteragiio pulpar.
Se for de 0.5mm ha formagdo de microabscesso. Varios experimentos como
o descrito mostram que a polpa dental pode se recuperar de uma
imflamacdo aguda, desde que ndo haja grande nimero de microorganismos
invadindo a polpa (FUKUSHIMA, 1990).

O trabalho classico de (KAKEHASHI et al., 1965) mostrando
auséncia de inflarnagéo e formacdo de pontes de denfina em polpas expostas
ac melo bucal, fundamentou os concertos atuais da mmportincia das
bactérias e seus produtos na inflamacgio pulpar. A coroa € a principal porta
de entrada das bactérias, mas deve-se, considerar a possibihdade de

contaminagio por via hematégena e através da bolsa periodontal.
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As principais bactérias envelvidas na inflamagio pulpar ainda ndo
foram bem determinadas. Na carie inicial predominam Smufans e
Lactobacilius, que sfo de baixa patogenicidade para a polpa. Na carie mais
profunda hé contaminagio com saliva e uma flora mista estimula a resposta
inflamatéria, indicando a importancia de se manter a cavidade preparada
tivre de saliva (PATERSON & POUTNEY, 1987).

A quantidade e variedade de bactérias presentes num canal
contaminado ¢ muito grande. (BYSTROM, 1983) identificon 169
espécies, 88% anaerdbicas, € em cada canal de 1 a 11 espécies diferentes.
O grupo predominante é dos estreptococos alfa-hemoliticos anaerdbios
facultativos (S. mitis, salivarius, mutans, sanguis). Outros isolados
com freqgiiéncia sfo: enterococos (S. faecalis), difterdides, estafilococos,
lactobacilos, estreptococos anaerdbicos e  espécies de  Céndida,
Neisseria e Veillonella. As espécies enconfradas sdo numerosas, mas
num mesmo canal os tipos sdo limitados, geralmenie entre 3 a 6
espécies (TRONSTAD, 1992). Em resumo a microbiota do canal ¢
caracterizada por combinagdes de poucos anaerdbicos.

Varios autores tém enfatizado as dificuldades na detecgio de
bactérias na dentina e poipa em cortes histologicos. Os métodos utihzados

ndic sfo satisfatorios, principalmente com relagdo as bactérias gram
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negativas (WATTS, 1979), e segundo (WATTS & PATERSON, 1990) a
fatha na detecgio ndo € prova de auséncia.

A mmportincia das bactérias nas lesdes periapicais é semelhante ao
que ocorre na polpa. Quando hi necrose da polpa, os produtos de
degradagdo podem causar alteragdes penapicais, mas atualmente esta
estabelecido que sem presenga de bactérias a reagfio apical € leve ou ausente
{(MOLLER ¢l al., 1981).

A inflamagdo pulpar € muito rica, com partipacdo de praticamente
todas as células e mediadores conhecidos, entretanto a dindmica do processo
nd0 esta bem estabelecido. A polpa jovem € ricamente vascularizada, mas
por estar delimitada por dentina oferecem pouco espago para actmulo de
ligmdo. Aspectos morfoldgicos da permeabilidade vascular da polpa foram
estudados apds desgaste do esmalte e dentina de molares de rato, através da
albumina marcada com Iodo 131 e carviio coloidal (ARAUJO &
ARAUJO, 1979). Como em outros tecidos, na polpa ha duas fases, uma
micial, de curta duracfio com seu maximo apds 1 hora, dependente de
histamina e serotonina, ¢ a tardia, mais prolongada, com maximo apos 12
horas, sem mediadores conhecidos.

Estudos de mediadores quimicos da inflamagio pulpar sfo escassos.
Em pulpites de rato provocadas por LPS, foi demonstrada a participagédo de

PGEZ e PGI2 (OKI1JI et al., 1989). Polpas normais ¢ mnflamadas de rato,
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meubadas com [14C} - ac. aracddnico, produziram PGFlec ¢ ac. 12-hidroxi-
gicosatetranoico {12-HETE) como produtos principais. Também houve a

produgdio de tromboxona B2, PGD2, E2 e F2o«. Nas polpas inflamadas

todos estes metabolifos foram formados em maior quantidade (OKILJI et al.,
1987).

O edema na polpa deve ser minimo, mas o suficiente para causar
ammento na pressdo intrapulpar. Quando formado, o edema pode ser
controlado pelo aumento da pressfo tecidual, com diminuigHo da filtracgo,
aumento da drenagem linfatica ¢ aumento da absor¢fo pelos capilares.

O acimulo de neutréfilos com destruigio local do tecido caracteriza
wm microabscesso pulpar. O processo € hmitado, sendo que dreas
adjacentes mantém a normalidade. Quando o processo agudo intensifica,
toda a polpa pode sofrer necrose. A polpa pode ser invadida por bacténias,
com formagiio de aminas e mercaptanas, resultando o amdndo sulfuroso, de
odor repugnante. A necrose pulpar é seguida da inflamacgo periapical.

Quando ha persisténcia do irritante e a capacidade de defesa da polpa
¢ adequada para manter o equilibrio, estabelece-se a pulpite crénica (TANI
et al., 1992), onde predominam as células mononucleadas. A pulpite
¢rénica pode persistir por tempo indeterminado, sofrer agudinizagfo.

O polipo pulpar é bom exemplo de inflamagdo crénica hiperplasica e

da grande capacidade de defesa de uma polpa jovem. Ocorre quase que
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exclusivamente em dentes jovens com apice amplo, com a polpa tendo
abundante suprimento vascular e celularidade. A exposigdo da polpa
permite a epitehizacdo do pdlipo, com predomméncia de fendmenos
proliferativos sobre os destrutivos.

Como a inflamacfo pulpar € causada por microorganismos € seus
produtos, certamente que reagdes imunologicas sdo  importantes,
entretanto os dados da literatura ainda sBo escassos. A seqii€ncia de
resposta imunolégica na polpa amda ndo ¢ bem conhecida (STASHENKO
& YU, 1989).

A presenga de anticorpos na polpa inflamada foi inicialmente
descrita por (HONJO et al,, 1970), com predominincia de IgG. De
acordo com {(PULVER et al, 1977) a polpa normal ndo tem células
formadoras de anticorpos, e na inflamada mais de 60% das células
positivas para anticorpos o sfo para IgG, seguido de IgA e IgE, ¢ apenas 3
de 12 casos foram positivos para IgM. A auséncia de linfocitos B na
polpa normal foi confirmada por imunocitoquimica por (JONTELL et al,,
1987).

(FALKER et al.,, 1987) recuperaram lg de polpa em cultura ¢
detectaram Ac contra S. mutans, A. naeshundii, A. israelii, Lactobacillus
casel, Bacteroides intermedium e Veillonella parvula. Imimoglobulinas e

antigenos bacterianos foram observados no interior de vactolos de
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odonfoblastos em caries superficiais de dentina, ¢ este poderia ser um
mecanismo do odontoblasto neutralizar irritantes, sem estimular a resposta
inflamatoéria.

Em macacos a descomplementagio nfo modificou a resposta
mflamatéria da polpa quando da aplicagdo de componentes bacterianos
sobre a dentina (WARFVINGE,1986). Entretanto a presenga do fator 3 do
complemento foi descrita por (PEKOVIC & FILLERY, 1984).

A polpa normal tém linfécitos T helper e citotdxico, macréfagos,
mas ndo linfocitos B, isto verificado por marcadores de membrana celular
(JONTELL et al., 1987; KOPP & SCHWARTING, 1989). Estes
mesmos autores também demonstraram presenca de células dendriticas
capazes e apresentarem antigenos na regifo sub-odonioblistica,
sugerindo que estas células na polpa teriam fungdo semelhante a das
células de Langerhans na pele. Estes dados sugerem que linfocitos T
participam da resposta inicial imunolégica da polpa (LIM et al., 1992).

Na polpa normal linfécitos T correspondem a 1,0- 2,0% do total de
células, numa proporgdo semelhante de CD4 e CD8. Células B ndo foram
detectadas  (MANGKORNKARN, 1991). De acordo com
(BERGENHOLTZ et al.,, 1991} células gue expressam antigenos classe I{

awmentam em polpas nflamadas.

25



Os trabalhos desde o inicio do século mostram que ndo ha
correlagdo entre os achados clinicos e os aspectos microscopicos da polpa.
Polpas miscroscopicamente consideradas normais podem apresentar
sintomatologia dolorosa, isto parcialmente explicado pela resposta de dor a
um estimulo que atinja apenas a dentina, ou pelo grande aumento de
pressdo causado pelo extravazamento de proteinas plasmaticas mesmo
em quantidades pequenas, com consequente compressio de fibras
nervosas da polpa e dentina. Portanto o volume de liquido extravasado
pode ser mais relevante que a natureza das células inflamatérias presentes.
A pressio normal do tecido pulpar € de 6-10mmHg, ¢ na mflamagdo chega
a l6mm. Em owtros tecidos este aumento seria insignificante, mas na
polpa  pode causar importantes modificagdes na circulagfio e
atividades nervosas.

Em outros tecidos, se apenas o pardmetro dor for considerado,
¢ pouco provavel que se chegue a  correlagBes  clinicas e
microscopicas mais seguras do que acontece na polpa.

Em humanos ndo ha evidéncias de manifestagdo sistémica das
pulpites, além das consequéncias da dor de dente. Considerando as
bactérias que contaminam o canal ou outros antigenos, hd evidéncias que

podem ocorrer sensibilizagdo sistémica.
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O fibrosamento da polpa dental reduz a sua capacidade de defesa, ¢
as melhores evidéncias sdo a formagdo de polipos e as boas respostas
frente a pulpotomias de dentes com polpa jovem. Além da idade, outros
fatores sistémicos podem ser relevantes, mas ainda nfo demonstrados,
como diabetes e imunosupressdo. De acordo com (FAWZIE et al., 1985)
quando ha exposigdo pulpar, a capacidade de defesa da polpa de ratos
wradiados com 400 ¢Gy esta diminuida.

Os principais agentes etioldgicos da inflamagdio pulpar sio as
bactérias e seus produtos, que podem atingir a polpa através da dentina
(WARFVINGE et al.; 1985). A mflamagéo pulpar ocorre apenas quando a
distincia dentina-polpa € menor do que 0,8mm. A dentina ¢ bastante
permeavel, mas “in vivo” ocorre diminuicio da permeabilidade dentinaria
apds a exposigdo, devido a precipitagfio de proteinas de alto peso molecular,
como fibrinogénio, nos canaliculos. Isto estd de acordo com a detecgdo de
mmunoglobulinas e possivelmente imunocomplexos na dentina.

Bactérias gram negativas presentes no canal radicular, particularmente
no tergo apical, sdo consideradas as principais responsaveis pelos
nsucessos, quando o tratamento endodbntico é de boa qualidade
(FUKUSHIMA et al., 1990; SJIOGREN et al., 1990). Assin como no
periapice a necrose pulpar também é dependente da presencga de bactérias

(KAKEHASHI et al., 1965).

27



PERIAPICE

O peridpice ¢ formado pela porgio terminal da raiz, o ligamento
periodontal e osso alveolar correspondentes (STEIN & CORCORAN, 1990).
O apice dentanto € formado principalmente por cemento, sendo que o
conjuntivo infracanal estd em continuidade com a polpa (MASSON et al,,
1992). O hmite CDC (cemento-dentina-canal) ¢ considerado o ponto de
referéncia para a obturagio do canal, corresponde ao ponto onde tenmina o
canal formado por dentina ¢ comega o formado por cemento. Tem 0.5 - 2.0
mm de comprimento e 0,1 - 0,22 mm de didmetro. Entretanto, como na pratica
este limmte ndo pode ser definido, considera-se que a obturagfio deve ser feita 1-
2 mm aquém do apice radiografico. Apods a obturagfio do canal 1 a 2 mm
aquém do dpice, pode ocorrer ¢ selamento do canal com cemento. Por outro
lado, sabe-se que se o canal estiver amplo ou alargado hi penetragiio de tecido
conjuntivo no canal, com formagiio de material cementoide e/ou ostedide
{(SOUZA et al., 1987).

Os rtestos epiteliais de Malassez foram descritos em 1885, sfo
remanescentes da bainha de Hertwig encontrados no ligamento pertodontal.

Geralmente aparecem como grupos de células poliédricas e uniformes, com
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escasso citoplasma ¢ nicleo grande. Sf3o envolvidos externamente por
membrana basal, Ficam 20-40pm do cemento (REEVE & WENTZ, 1962).

De 280 dentes permanentes examinados por (REEVE & WENTZ,
1962), todos tinham R.E. Malassez. No adulto predominam nos tergos cervical
¢ médio. Em jovens sdo mais numerosos do que em adultos, com frequéncia
maior no penapice. Em dentes de pessoas jovens, terminando a formagio da
raiz, grupos de células epiteliais podem estar em degeneracio, com
vacuolizaciio e nicleo picnético, as vezes com calcificagio.

As bactérias responsaveis pela inflamagfio periapical sdo oriundas do
canal radicular (FUKUSHIMA et al., 1990). Considera-se que se as bactérias
nfo estiverem presentes, a resposta inflamaténa apical € pequena, ndo causando
reabsorgdo 6ssea e formacgfo de granmiloma (SJOGREN et al., 1999).

E discutivel a presenga ou nio de bactérias nos. granulomas e cistos
periapicais. Deve-se considerar que as células mflamatérias se concentram no
periapice para destruir as bactérias que ultrapassam o forame apical. Bactérias
quando presentes nas lesbes crfmicas, deve ser por tempo limitado ¢ em
pequena quantidade.

Apds a necrose pulpar, as bactérias que estdo dentro do canal radicular,
alcancam ¢ peridpice apenas através do forame apical (WALTON &
ARDJMAND, 1992). A via de entrada ¢ relativamente pequena, e o estimulo

lesivo é constante e de baixa mtensidade, havendo consequentemente o
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desenvolvimento de wm processo crdnico, sem sintomatologia dolorosa. Com o
decorrer do tempo ha reabsorglo Ossea ¢ a lesdo geralmente é detectada no
exame radiografico, sendo chamado de granuloma (FREITAS et al.,1981).

Os granulomas apicais s3o portanto processos inflamatdrios cromicos
para combater ¢ neufralizar os agentes agressores do canal MATTHEUS &
MASON, 1983). O termo granuloma ¢ usado porque a reabsor¢do Ossea em
torno do apice dentdrio permite a reagfio inflamatoria ocupar um espago circular
ou oval, com a forma de um granuio de 1-5mm de didmetro. O termo granuloma
for inicialmente aplicado na tuberculose, mas foi posteriormente usado a outros
processos inflamatorios especificos ou ndo, desde que circunscritos € com a
forma de um grio (MCKINNEY Jr., 1981).

O granuloma periapical é uma inflamagfo crbnica, com predominéncia
de células imunologicamente competentes, como os macrdfagos, hnfocitos e
plasmécitos (STERN et al., 1981; JOHANNESSEN, 1986). Os linfcitos T
predominam sobre os linfocitos B (TORABINEJAD & KETTERING, 1985;
KOPP & SCHWARTING, 1989; ROCHA, 1991). Em lesbes periapicais de
ratos, hofécitos T também foram descritos (YU & STACHENKOQO, 1987;
STACHENKO & YU, 1989). Os neutrdfilos se localizam principalmente na
4rea do forame apical, contendo também vasos e fibroblastos, Corpasculos de
Russel sfo encontrados na maiona dos granulomas e cistos, correspondendo a

plasmécitos hialinizados, facilmente observados quando corados com fucsina
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do tricrbmico de Masson. Os granulomas muitas vezes t8m uma capsula que se
adere a raiz Apos o tratamento de canal os granulomas regridem, com a area
adquirindo caracteristicas radiograficas normais apds 12 meses (SJOGREN,
1990).

No pendpice ¢ feito o diagndstico de cisto quando a les3io apresenta
epitélio oriundo dos restos epiteliais de Malassez. Como a formagio da
cavidade cistica é gradativa, o epitélic pode apresentar-se em diferentes graus
de prolifera¢fio e organizagio (OEHLERS, 197¢; BROWNE, 1975).

A proliferagfio epitelial ¢ estimulada pela reacdo imflamatoria, que deve
causar rompimento da membrana basal que envolve as células epitehais.
Portanto o cisto periapical ¢ orundo de um granuloma, embora nem todos os
granulomas evoluam obrigatoriamente para cistos.

Mieroscopicamente o cisto pode apresentar a cavidade cistica contendo
fhudo formado de componentes plasmaticos, células necrosadas e descamadas e
colesterol, nfo queratimizados. Foi sugerido que o crescimento do cisto depende
da pressio osmotica exercida pelo fluido cistico. O fluido cistico € hipertdnico
em relagio ao plasma, aumentando a possiblidade de aumento da cavidade
gistica por osmose, comprimindo e reabsorvendo o osso alveolar. Os cistos
periapicais nfio sdo queratinizados. No mfitrado mflamaténo predominam
plasmacitos, linfocitos ¢ macrdfagos, alguns na forma de corpisculo gramulo

adiposo. S8o frequentes as calctficagbes, cristais de colesterol, areas
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hemorragicas e células gigantes. O colesterol € oriundo da degradagdo celular,
particularmente membranas, incluindo hemdcias. Colesterol, corpusculos
granulo-adiposos ¢ células gigantes sdo mais frequentes nos cistos do que nos
granulomas. Os costais de colesterol aparecem como espagos claros, em forma
de agulha.

Corplsculos de Rushton sfo freqiientes nos cistos, lembrando fibras de
algodfio ou grampo de cabelo. Medem 0,1 mm de comprimento, tendo forma
reta ou curva, como uma oval achatada. Ocorrem no epitélio, ¢ possivelmente
seja um tipo de queratina (ALLISON, 1974).

O epitélio cistico pode ter 3 a 20 camadas de células, com areas de
hiperplasia, ulceracio ¢ espongiose. Os espacos intercelulares sfio grandes. Nas
areas de acumulo de células inflamatérias o epitélio € hiperplasico e pouco
organizado, O infiltrado crénico estunularia a proliferacdo epitelial, enquanto
que uma inflamacfo mais intensa causaria desintegragéo e ulceragfo.

Radiograficamente no é possivel distinguir os cistos dos granulomas,
mas gerakmente os cistos sfo maiores e com limites osseos mais delimitados.
Microscopicamente a cavidade cistica pode ou ndo ter continuidade com o
forame apical.

O tratamento dos cistos & semelhante ao dos granulomas. Acelta-se que a
maioria dos cistos regridem apds o tratamento endoddntico, sendo pouco

frequente as cirurgias das lesdes apicais. A célula epitelial pode se comportar
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como antigeno, pois pode ser modificada pela reagdo mflamatdria ¢ antigenos
do canal.

Numa série de irabathos (ERAUSQUIN & MARUZABAL, 1967
a,b,c.d, 1968) estudaram alteracSes apicais em molares superiores de rato e os
efeitos do tratamento de canal. Diferente de cfies e macacos, a formagio de
cisto em ratos € rara (TAGGER, 1973; WATTS & PATTERSON, 1981;
VALDERHAUG, 1974). Os efeitos da contaminagiio de canal com S. Mufans
¢ S_gureus foram estudados por (KORZEN et al., 1974) e (ARAUJO et al.,
1983).

Por muito tempo considerou-s¢ que apenas os granulomas regrediam
apos o tratamento de canal, e que 0s cistos precisavam de complementagio
cirurgica. Esta idéia foi suportada em 1961 pela Associagdo Americana de
Endodontistas. (BHASKAR, 1966) rejeitou esta hipotese, pois de 2.308 lesGes
examinadas, 42% eram cistos, 48% granulomas e 10% outras lesGes ndo
mflamatérias. Considerando que em 90% dos casos ha regressdo, deve-se
aceitar que cistos regridem.

A ndo regressdo de granulomas e cistos periapicais & atribuida a presenga
de bactérias na regido periapical. Exames microscopicos de pendpices
removidos cirurgicamente mostram obturagbes incompletas do tergo apical,
com actmulos de bactérias ¢ restos de polpa. Cistos podem néo regredir mesmo

na auséncia de bactérias, como ocorre nos residuais, Nestes casos pode-se
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considerar que os cistos sfio grandes, bem organizados e com cavidade cistica
sem comunicaglo direta com o forame apical.

Fatores sistémicos parecem pouco mfluir na reparagdo apical. De acordo
com (VERNIEKS, 1978) lesdes apicais sofreram reparagfo depois de 3-12
meses em paclentes jovens (8-30 anos) e 6-18 meses em mais velhos (47-60
anos). Regressdo de lesGes periapicais em aidéticos ou apos RXT devem estar
prejudicadas, mas nfo ba relatos conclusivos. Em ratos a imadiagio e
corticoterapia facilitam o desenvolvimento de lesOes apicais (LOBARINHAS
et al., 1987; FAWZI et al., 1985).

(O abscesso periapical ¢ diagnosticado clinicamente, apresentando-se
com aumento de volume da face e intensa dor. £ comum em criangas, quando
tem evolugfio rapida devido ao amplo forame apical. Nestes casos ndo ha
imagem radiolicida mo penidpice. Em adultos geralmente ocomre pela
agudizacio do gramuiloma ou cisto pré-existente.

O abscesso resuita quando os mecanismos de defesa sdo superados
pelo agente agressor. E uma confirmagdo da fatha dos mecanismos de
defesa. Apesar de ser uma forma secundaria de controlar a mfeccgéo, ¢ util,
sem © abscesso haveria septicemia ¢ morte. A causa mais freqgiiente ¢ a
presenca de quantidades grandes de microorganismos. Experimentalmente,
mais de 1 milhfo de S. qureus precisam ser injetados para formar uma

pequena pistula na pele humana em 24 horas.

34



Para o estabelecimento das lesdes apicais ha necessidade de
reabsorgdo Ossea mediada por osteoclastos. O osteoclasto ¢ derivado da
série dos mondcitos. A sua aglo é em parte mediada pelos osteoblastos. O
osteoclasto € multinucleado, aderindo-se ao o0sso através de integrinas pela
superficie rica em vilosidades. Entre o osteoclasto ¢ o 0850 cria-se
microambiente acido pela liberagdo de protons (pH4-5), resultando
desmineralizacio ¢ maior concentracio de Ca™ (40-50mM). A degradacio
do colageno desnaturado pelo pH acido ocorre por proteinas cisteina (que

guebra na cisteing), catepsina ¢ metaloproteinases.
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MATERIAL E METODOS
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Neste trabalho foram usados 105 ratos Wistar (Ratus norvegicus albinus),
com peso micial de 50, 120 e 150 gramas, provenientes do Biotério Central da
UNICAMP, alimentados com ragio Labina (Purina) ¢ dgua “ad libitum™.
Grupos de 5 ratos foram mantidos em caixas plasticas.

Os animais foram divididos em grupos de 5 animais, como mostrado na

Tabela 1.

Tab. 1. Grupos de ratos normais e tratados com Csa que tiveram a cdmara pulpar dos
1* motares inferiores exposta ao meio bucal. Foram usados 3 animais para cada grupo, num
total de 10 dentes. (N} normal; (Csa) tratados com ciclosporina. O tempo zero (0)

corresponde a animais que ndo tiveram a polpa exposta ac meio bucal,

Os antmais considerados normais foram sacnificados sem abertura da

¢Amara pulpar no mnicio do experimento. Todos os outros ratos tiveram a
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cémara pulpar exposta ao meio bucal, com auxilio de broca cone invertido 33 %
usando-se baixa rotagdo. Os animais foram anestesiados com éter etilico, e
posicionados numa mesa operatoria.  As bochechas foram afastadas, € a broca
posicionada na fossula mesial dos 1% molares inferiores, perpendicularmente a
superficie oclusal. De cada rato foram expostas a cémara pulpar dos 1° molares
inferiores esquerdo e direito.

O tratamento com ciclosporina foi feito através da injegdo subcutinea
diaria de 10 mg/Kg de peso corporal. A exposi¢do pulpar foi realizada 6 dias
apés o inicio do tratamento subcutineamente, periodo suficiente para
wunossupressdo, e continyou por todo periodo experimental. A Csa (Sandoz
do Brasil) foi dituida com solugfio NaCl a 0,9% na concentragio final de
10mg/ml. Os animais foram pesados no inicio ¢ no final do experimento

(Tab. 2).
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Tab. 2. Média ¢ desvio padrio dos pesos inicial e final dos grupos de ratos
controle e tratados com ciclosporina. Os animais foram divididos em grupos de 50, 120
¢ 250g, que forar sacrificados 2, 4 e 8 semanas apds 2 exposicio da cémara pulpar ao
meio bucal. O grupo normal ndo teve a polpa exposta, e tem apenas o peso inicial. Os
ratos de 50g tém aproximadamente 21 dias de idade, os de 120g 40 dias ¢ os de 250g 90

dias.
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Cinco animais controle ¢ 5 tratados com Csa foram sacrificados ap6s 2,
4, e 8 semanas, por malagdo excessiva de éter etilico. As mandibulas foram
retiradas, observadas em lupa estereoscdpica e fixadas em formol a 10% por 24
horas. Apds descalcificacio em solugdo de Morse (50 ml de acido formico a
50% e 50 ml de citrato de s6dio a 20%) as pecas foram incluidas em parafina.
Cortes seriados de 7 um de todo o 1° molar mferior no sentido vestibulo-
lingual, foram corados com hematoxilina e cosina. As observagtes foram feitas
num fotomicroscopio Zeiss.

A morfometria do didmetro do forame apical e da area do periapice foi
feita com auxilio do sistema de imagem Optimus da Faculdade de Medicina
Veterinaria da USP, Departamento de Patologia.

O didmetro do forame fo1 medido através de uma reta tragada uvmndo as
extremooidades da raiz, ¢ os valores expressos em miCrometros € micrometros
quadrados respectivamente. A drea periapical foi determinada tragando-se
uma reta através das extremidades da raiz até o 08s0, € em seguida contornando
a superficie 6ssea do penapice. A 4rea fo1 medida apenas na raiz mesial, visto
que nos demais a incidéncia de corte nem sempre permitia uma avaliagio
configvel.

A andlise estatistica da drea do periapice da raiz mesial foi feita com
auxilio do programa SAS, considerando os efeitos do tempo (2, 4 ¢ 8 semanas)

¢ tratamento (Normal e Ciclosporina). O ntimero de observagdes variou de 7 a
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10 dependendo da qualidade do material para a medida morfométrica.
Imicialmente foi feita a andlise de varifincia (ANQVA), quando diferengas foram
detectadas foi aplicado o teste de Tukey, ¢ quando houve diferencas entre

apenas dois grupos o teste T de Student. A significancia foi considerada a nivel

de 5%.
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RESULTADOS
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Os resultados serfo descritos considerando-se os grupos de animais
estudados como mostrado na Tabela 1. Para evitar repetigbes ¢ para
facilidade de lestura, serfo apresentados os dados mais relevantes, que
permitam avaliar a evolugfio das alteracBes pulpares e periapicais e 0S

efeitos da Csa.

ANALISE MACROSCOPICA

Os dentes dos animais dos grupos controle e ftratado com
ciclosporina, nos quais foram realizadas aberturas coronanas, foram
analisados macroscopicamente quanto as condi¢des da gengiva, coroa e
cavidade. A gengiva fo1 considerada normal ou hiperplasica, a coroa normal

ou fraturada e a cavidade normal ou ampliada (Tab.3).
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Tab. 3. Caracteristicas macroscopicas da gengiva, coroa e do local da exposicio da
cimara pulpar do 1° molar inferior de ratos controles e tratados com ciclosporina. Os

grupos correspondem a animais de 50, 120 e 250g e foram sacrificados 2, 4 e 8 semanas

apos a exposigio pulpar. Os dados correspondem a 10 dentes de 5 ratos, N=10,
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RATOS NORMAIS - 50 gramas.

O 1° molar mferior de rato ¢ formado de 4 raizes: mesial; mesio-
vestibular, mésio-lingual e distal. A mesial tem forma circular conica, com
didmetro maior que as MV ¢ MLe menor que a distal. A MV ¢ ML sio
mais curtas que a mesial, enquanto gue a distal € achatada no sentido
vestibulo-lingual (Figs 1, 2, 3 ¢ 4).

Nos ratos de 50 gramas as raizes estio incompletamente formadas,
sendo bem evidente a bainha radicular de Hertwig. A cimara pulpar ¢ o
canal radicular sdo amplos, com paredes dentinarias delgadas. A polpa é
bastante celularizada, com células fusiformes e estreladas, destacando-se as
camadas de odontoblasto ¢ de pré-dentina. O pertapice € rico em células,
com pequena distdncia entre o apice dentario ¢ a parede 6ssea. O didmetro
do forame apical teve média de 59,83 um na raiz mesial, 27,99um na mésio-
vestibular, 33,05um na mésio-lingual e 89.40um na distal. A area do
peridpice foi 1.297 21um’ na raiz mesial, 538 47um’® na mésio-vestibular;
703,04pum’ na mésio-lingual e 2.592, 54pum’ na distal (Tabs. 4 ¢ 5).

A matriz extracelular da polpa ¢ formada de fibnlas delgadas de
colageno, com grande quantidade de matriz nfo fibrilar. Os vasos tém

parede delgada, e as fibrilas nervosas sdo mais evidentes no 1/3 apical.
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Entretanto, o feixe vasculo-nervoso pode ser observado na porgéo central
da polpa, até o 1/3 cervical da raiz ¢ as vezes até a cAmara pulpar. A cimara
pulpar ¢ ampla, ¢ a dentina delgada, termina no apice em continuidade com
a bainha radicular de Hertwig. O osso alveolar é rico em medula, recoberto
por peridsteo espesso. No peridpice os tecidos dsseo alveolar € da base da
mandibula s8o delgados com espagos medulares amplos. O tecido entre o
apice do dente e o osso alveolar € delgado, mostrando vasos, células
fusiformes e fibrilas. O nervo mandibular fica proximo a raiz ML, e as
vezes o conjuntivo perineural estava em continuidade com o peridpice.

Na raiz MV as caracteristicas sdo semelhantes as descritas para a
mesial, apenas que a parede dentinaria é mais delgada. O osso interadicular
esita em formagdo, contendo bastante espagos medulares. O ligamento
periodontal ¢ altamente celularizado. A cémara pulpar das raizes MV ¢ ML
& bastante ampla ¢ limitada por paredes delgadas, principalmente no
assoaltho. No assoatho, entre as raizes MV e ML, observou-se comunicagio
polpa-periodonto, com solugdo de continuidade da camada de
odontoblastos. Nestas comunicagdes, as estruturas presentes sdo sugestivas
de vasos. Dependendo do nivel do corte seriado, a bainha radicular dos dois
lados da raiz (vestibular ¢ lingual) se unem, formando o saco periodontal,
separando a polpa do peridpice. A raiz distal também estd num estigio de

formagéo semethante a MV e ML, mas o seu didmetro € bem mais amplo.
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RATOS NORMAIS - 120 gramas

Quando o rato tem 120 gramas, em tormo de 40 dias, as paredes da
dentina da raiz mesial ja sdo bem mais espessas, sendo também evidentes as
camadas de odontoblasto e pré-demtina. A cimara pulpar ainda tem
didmetro grande, entretanto a celularidade é menor, embora as fibrilas da
matriz extracelular ainda sejam deigadas. Os vasos sdo abundantes. No 1/3
apical a dentina é recoberta por cemento, contendo cementoblastos
volumosos. Na porgdo terminal da raiz, céluias epiteliais ficam aprisionadas
entre a dentina e o cemento, ¢ 08 cementoblastos formam wma camada
externa equivalente aos odontoblastos na face inferna. A bainha radicular de
Hertwig parece ter continuidade da dentmma e, do cemento, em direciio
apical. O osso alveolar, vestibular e lingual, é bem mais compacto, assim
como mais espessa € a base da mandibula, e a parede dssea que envolve o
nervo alveolar inferior (Fig. 5).

Na raiz ML a polpa estd mais fibrosada em relagdo aos ammais de
50g, a dentina mais espessa ¢ consequentemente o didmetro do canal menor.
A camada de cemento celular é bem delgada, contendo apenas uma camada
de cementoblastos. Entre a dentina e o cemento tem céhulas com vitalidade

aprisionadas. A bainha radicular de Hertwig parece surgir do espago entre
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dentina e cemento. O peridpice continua bastante celularizado ¢
vascularizado. O osso interadicular esta mais compacto, com a maioria dos
espagos contendo vasos e fibras ao invés de medula 6ssea, que persiste nas
regifes mais profundas. Restos epiteliais de Malassez sdo fregiientes no
periodonto abaixo do assoalho da cdmara pulpar. O peridpice tem estratura
bem mais frouxa e mais vascularizada que o restante do periodonto, Eram
frequentes osteoclastos na superficie Ossea, € as vezes dentinoclastos,
principalmente no 1/3 cervical da raiz, em éareas de reabsor¢fio externa (Figs.
6 e 7). Naraiz distal a camada de cemento celular era mais espessa que na
MV e ML, assemelhando-se a da mesial. O osso alveolar também era mais
compacto, assim como a polpa mais fibrosada. A bainha de Hertwig
continuava com o apice da raiz e formava um diafragma em grande parte do
forame apical. O peridpice mostrava vasos, bastante células, ¢ morfologia
bem diferente do restante do periodonto. As vezes era possivel distinguir o
limite entre o periapice ¢ o foliculo dental (Fig. 8). O didmetro do forame

apical e a area periapical estdo mostradas nas tabelas 4 ¢ 5.

RATOS NORMAIS - 250 gramas

Na raiz mesial a espessura de dentina radicular € equivalente ao

didmetro da polpa. O forame apical tem didmetro pequeno, mantendo a
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continuidade entre a polpa ¢ o periapice. O peridpice mostra varios vasos de
calibre relativamente grande, e sua estrutura difere da polpa ¢ do restante do
periodonto. A dentina da regifio apical tem estrutura irregular,
assemelhando-se a0 cemento, mas estd witidamente separada deste. O
espaco entre a dentina e o cemento ainda contém células aprisionadas. O
cemento celular inicia-se no 1/3 médio da raiz com apenas uma camada de
célula, tornando-se mais espesso a medida que dirige-se ao apice dentario,
onde tem 3 - 5 camadas de cementoblastos. A polpa mostra feixe vasculo-
nervoso bem desenvolvido na regifio central, com vasos de calibre grande ¢
parede delgada cortado longitudinalmente. A celularidade pulpar é menor, ¢
a matriz extracelular, principalmente na polpa radicular ¢ abundante, de
aspecto matis hialino e fibrético do que observado em ratos com 120 g O
osso dos processos alveolares € bastante compacto, praticamente sem
espagos contendo medula ou tecido fibroso. A base da mandibula também é
espessa, com poucos espacos medulares. A parede Ossea que envolve o
nervo mandibular também € espessa, mas existem comunicagdes eventuais
entre o periapice e o perineuro, por onde passam vasos sangiiineos. Células
epiteliais da bamha radicular de Hertwig estio em continuidade com a
porgdo termmal da raiz (Fig. 9).

As raizes MV e¢ ML tém parede dentindria cspessa, sendo mais

delgada a parede do lado mterno, ou seja proxima ao osso interadicular. O
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osso alveolar, inclusive o mteradicular é compacto. Abaixo do assoalho da
camara pulpar sdo freqiientes pequenas ilhas de restos epitelais de
Malassez, ¢ a superficic Ossea apresenta entre as trabéculas tecido
conjuntivo. A polpa corondrnia ¢ bastante celularizada, enquanto que a
radicular estd mais fibrosada. Em continuidade com a extremidade da
dentina e cemento, pequena fita ou itha da bamha radicular de Hertwig pode
ser observada. O peridpice ainda mantém-se morfologicamente distinto do
restante do ligamento periodontal, € o tecido pulpar na porgdo final da raiz €
mas celularizada que o restante da polpa radicular (Figs 10 e 11). Na raiz
distal as caracteristicas sdo semethantes ds descritas acima, destacando-se o
amplo didmetro do forame, por onde penetram feixes de fibras nervos e
vasos de calibre grande. O conjuntivo da regido do forame é ricamente
celular, com matriz pobre em fibrilas. Deve-se também considerar que em
relagiio as oufras raizes, a polpa da regifio distal € menos fibrosa ¢ mais
celular (Fig. 12). O didmetro do forame apical ¢ a regifio periapical estdo

mostradas nas fabelas 4 ¢ 5.
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Tab. 4. Média e desvio padrio, do didmetro (um’) do forame apical das raizes mesial,
MV, ML e distal do 1° molar inferior de ratos normais de 50, 120 e 250g. O nimero de

forames medidos em cada raiz esta assinalado entre parénteses.
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Tab. 5. Média e desvio padriio, da 4rea do periapice (unr’) das raizes mesial, MV,

ML e distal do 1° molar inferior de ratos normais de 50, 120 e 250g. O nimero de

forames medidos em cada raiz esta assinalado entre parénteses.
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RATOS DO GRUPO CONTROLE - 50g -2 semanas

Na raiz mesial a polpa estava necrosada até o 1/3 médio em todos os
casos, e em 70% dos casos no 1/3 apical. Discreta quantidade de dentina de
reparagdo junto a parede dentinaria, com aspecto baséfilo e contendo células
0o interior, ocorreu em um caso no 1/3 médio e um no 1/3 apical. O canal
radicular como era bastante amplo, continha corpos estranhos
provavelmente oriundos da ragfo. Na regifio do forame apical, ainda
envolvido pela parede da raiz, bavia acimulo de grande quantidade de
celulas mflamatorias, predominando neutréfilos na superficie voltada para a
luz do canal. Abaixo era frequente a presenga de macrofagos, com
caracteristicas de corpusculo granulo adiposo. No periapice predominava
fibroblastos e vasos, com aspecto de tecido de granulagdo. Houve nitido
aumento da area penapical ocupada principalmente por tecido fibroso. A
superficie dssea no fundo do alvéolo mostrava osteoclastos. O cemento
celular estava com vitalidade, e em continmidade com o final da raiz havia
material cementdide hialino. No 1/3 apical, nos casos de vitalidade do 1/3
apical, havia acimulo de neutréfilos, separando a polpa da area necrosada.
(Figs. 13 ¢ 14).

Devido suas semelhangas estruturais e de localizaco, as raizes MV ¢

ML serfo descritas em conjunto. A necrose pulpar ocorreu em todos os
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casos na camara pulpar, em 75% estava vital no 1/3 médio e em 55% do 1/3
apical. Dentina de reparagio ocorreu em cerca de 30% dos casos nas
regides cervical e média da raiz, ¢ em cerca de 20% na cdimara pulpar e 1/3
apical. Na camara pulpar, apesar da necrose em todos os casos, era possivel
distinguir area de detruigfo total mais proxima ao teto ¢ de actimulo de
neutrofilo na metade comrespondente ao assoalho, caracterizando um
abscesso. As regifes da polpa com vitalidade, mostravam abaixo da camada
de neutrdfilos, macréfagos com citoplasma granulado e camada de
odontoblastos desorgamizada. Nas regides mais profindas observava-se
poucas células inflamatdrias ¢ a matriz extracehular era mais densa e hialina.
No penapice, principalmente nos casos de necrose do 1/3 apical havia
células inflamatorias, principabmente mononucleares, além de fibroblastos e
vasos. Na polpa, as vezes predominava processos degenerativos ¢ de
fibrosamento, ao mvés da inflamacgio. O aspecto hialino representava
necrose, embora as vezes isto nfic fosse tdo evidente, porque no forame
apical o actimulo de neutréfilos era intenso.

Em alguns casos havia nitida desorganizacdo da bainha radicular de
Hertwig, com as ilhas ou corddes epitehiais invadidos por neutréfilos. Nos
casos de inflamacfo mais intensa no peridpice, como OCorreu em um Caso,
células epitehiais ndo foram observadas. Neste caso havia comunicagdo da

raiz dentaria, com a superficie gengival.
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Na raiz distal a polpa da cdmara pulpar estava necrosada em todos os
casos, mas apenas em 30% no 1/3 apical. A polpa vital estava separada da
area necrosada por espessa barreira de neutrofilos. Na cAmara pulpar foi
comum o actioulo de neutrdfilos (abscesso), assim como dentina de
reparagiio, obviamente ja sem vitalidade. Nos tergos cervical e médio, nos
¢asos de vitalidade, a polpa tinha a camada de odontoblastos desorganizada
¢ a4 mamz extracelular mais hialimzada. No peridpice, principalmente nos
casos de necrose do 1/3 apical havia intenso acumulo de neutréfilos no
forame apical, e mais profundamente fibroblastos € vasos sanguineos. As
observacGes consideradas mais relevantes estio resumidas na tabela 5,
considerando-se as 4 raizes em conjunto. | Os dados individuals para cada
regido das raizes ficaram muito dispersos, dificultando a avahagfio. Na
tabela 6 os itens abordados referem-se a :

- Dentina de reparacfo - foi considerada cada regido da raiz, incluindo a
cAmara pulpar, como uma unidade. Cada dente tem 4 raizes, divididas em
dpartes: cAmara pulpar, 1/3 cervical, 1/3 médio e 1/3 apical, dando um total

de 160 unidades - 10 dentes X 4 raizes X 4 regides.
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RATOS DO GRUPO CONTROLE - 50g - 4 semanas

A polpa de todas as raizes do 1° molar mferior estava necrosada até o
1/3 apical. Na raiz mesial ndo houve formagio de dentina de reparacio, sendo
que na raiz ML observou-se discreta formacdo em 1 animal. Na ML e distal
observou-se dentina de reparago desde a camara coronaria até o 1/3 apical em
20-30% dos casos. Na regido perniapical o cemento celular geralmente estava
sem wvitalidade, ¢ em 6 casos houve migragic do epitélic gengival para o
peniapice da raiz mesial. Grande quantidade de neutréfilos acumuloy-se entre o
epitélio gengival que migrou e a superficie do dente, mas o conjuntivo
subjacente, estava praticamente sem células mflamatérias. O epitélio recobnia o
forame apical, ¢ o actmulo de neutréfilos podia ser minimo. A reabsorgéio
Ossea aumenton a area do peridpice, com osteoclastos recobrindo parte da
superficic Ossea. O tecido comjuntivo periapical estava formado
predominantemente, de fibroblastos e fibras, com quantidade variavel de células
inflamatorias.

Na raiz mesial era frequente a presenga de corpo estranho ¢ matenial
necrdtico no canal e no peridpice. Nestes casos, havia grande acimulo de
neutrofilos envolvendo o corpo estranho. Grande quantidade de macréfagos

também podiam ser observados, as vezes em maior quantidade do que
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fibroblastos.  Em cérea de 50% dos casos, as alteragdes periapicais foram
classificadas como abscesso (Figs. 15 ¢ 16).

As caracteristicas morfologicas nas 4 raizes eram semelhantes, variando
a mtensidade do processo, ¢ a frequéneia de migragio do epitélio gengival.
Como citado anteriormente para o periodo de 2 semanas, os dados

considerados mais relevantes estdo mostrados na tabelz 6.

RATOS DO GRUPO CONTROLE - 50g - 8 semanas

A polpa do 1° molar mferior estava necrosada, sem formacdo de dentina
de reparagdo na raiz mesial. Nas demais raizes dentina de reparagdo foi mais
frequente no 1/3 apical e médio, do que pa cimara pulpar ¢ 1/3 cervical. No
peridpice a reabsorgfo Ossea era grande, predominando na raiz mesial em 20%
dos casos abscesso ¢ no restante fibroblastos ¢ fibras. Células mflamatorias
mononucleares permeavam em guantidades vanaveis o tecido periapical.
Material cementdide em continuidade com o apice radicular foi observado em
cerca de 30% dos casos. Tecido epitelial quando presente no peridpice, estava
mvariavelmente em continuidade com a gengiva. Epitélio gengival no periapice
ocorreu em 6 casos da raiz mesial, 2 da MV e 1 da ML. Em um caso no apice
da raiz MV, havia ilha de células epiteliais relativamente grandes. O nicleo era

volumoso, alguns em mitose ¢ hipercorados. No mterior da iha, algumas
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células estavam soltas, sugerindo o inicio de formagdo de cavidade cistica. A
ilha estava envolvida por denso tecido fibroso, e ndo infiltrada por células
milamatérias. Nos cortes seriados foi possivel acompanhar o Inicio e o final da
itha epitelial, nfio tendo continnidade com o epitélio gengival. Entretanto é
necessario considerar que na raiz mesial, o epitélio gengival migrava até a
regifio penapical.

A camada de cemenfo continuava deigada com 4reas de necrose ¢
reabsorgio, assocladas prmcipalmente com neutrofilos. Matenal cementdide,
quando presente, formou-se em diregic apical. Em alguns casos havia grande
quantidade de macréfagos com aspecto espumoso, sendo que em um dos casos,

na raiz mesial, era a célula predominante (Tab. 6} (Figs. 17 e 20).

RATOS DO GRUPO TRATADO COM CSA - 50g - 2 semanas

O aumento de volume gengival era evidente em todos os casos. Em 2
casos o 1/3 apical da raiz distal estava com vitalidade. Dentina de reparagdo foi
observada em apenas | caso na raiz mesial, € em 2-4 casos nos tergos médio e
apical das raizes ML, MV ¢ distal. O cemento estava com vitalidade na matoria
das raizes, assim como o coto pulpar em 3 casos da raiz mesial e 2 da distal. O
osso interadicular estava destruido em 2 casos, enquanto gue abscesso

penapical ocorreu 30% das raizes mediais, 40% da mesial ¢ 50% da distal. O
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conjuntivo do peridpice estava bastante celularizado, predominando fibroblastos

¢ células inflamatorias mononucleadas  (Tab. 6).

RATOS DO GRUPO TRATADO COM CSA - 50g - 4 semanas

Em todos os casos a polpa estava necrosada, com formagio de dentina
de reparagdo em 1 ou 2 casos nas varias regifes de cada raiz. No periapice o
cemento estava com vitalidade em 2 casos das raizes, mesial e distal e em 1 da
ML Extensa destrui¢dio do osso interadicular ocorreu em 1 caso. Abscesso foi
dimgnosticado em 5 casos das raizes mesial ¢ distal, em 3 daMV eem 2 da
ML Abaixo do forame predominavam macrofagos espumosos em 4 casos da
mesial, ¢ da distal, 2 da MV e 1 da ML. Corpo estranho no penapice foi

encontrado apenas na raiz mesial em 3 casos (Tab. 6).

RATOS DO GRUPO TRATADO COM CSA - 50g - 8 semanas

A polpa estava necrosada em todos os casos, exceto numa raiz ML que
tinha no 1/3 apical grande quantidade de macréfagos. Dentina de reparacgéio foi
mais frequente na raiz distal, com maximo de casos no 1/3 médio. No penidpice
0 cemento estava sem vitalidade em todos os casos, com neoformagéo em

direcdo apical em 2 casos da raiz distal € em 4 da mesial. Foi feito o

58



diagndstico de abscesso em 2 casos da raiz mesial, 4 da MV e ML e 2 da distal.
Grande guantidade de macrdfagos foram encontrados em 5 raizes mesiais, 3
MV, 2 ML e 1 distal. Em alguns peridpices além de fibroblastos, neutrfilos e
mononucleares, havia um ndmero razoavel de eosindfilos. Fm 6 casos houve

extensa destruigdo do osso inferadicular, mas sem comunicagio com a

superficie da gengiva (Tab. 6) (Fig. 19).

60



Tab. 6. Principais caracteristicas da polpa e perapice de ratos do grupo de 50g,
controles ¢ tratados com ciclosporina. Os animais foram sacrificados apos 2, 4 ¢ 8 semanas da

exposicio pulpar do 1° molar mierior de rato ao meio bucal n=10.

cAmara pulpar, 1/3 cervical, 1/3 médio e 1/3 apical. Total de dreas avaliadas:

10x4x4=160.

1/3 pulpar vital - como para dentina de reparagio

¥

abscesso apical - 40 peridpices

osso mteradicular - 10 areas

L

presenga de epitélio gengival (na regifio do forame apical) - 40 peridpices

61




RATOS DO GRUPO CONTROLE - 120 g - 2 semanas

A polpa estava necrosada em todas as raizes até o 1/3 médio. Vitalidade
do 1/3 apical e consequentemente do chamado coto pulpar observou-se em dois
casos da raiz distal. Dentina de reparacio foi comum, em 50% dos casos, no
1/3 apical de todas as raizes, privcipalmente na distal. O periapice mostrava
aumento de fibroblastos ¢ fibnilas, entremeadas com células mflamatoras poli e
mononucieares. Em dois casos observou-se no pertapice da raiz mesial epitého
gengival e em um caso presenga de corpo estranho. O osso interadicular estava
destruido em dois casos. Na maioria das vezes o cemento estava com
vitalidade, embora pudesse ocorrer vitalidade em um dos lados da raiz e
necrose 1o lado oposto, Foi considerado abscesso nas raizes MV e ML nos
casos de destruigBo do osso interadicular e tmtenso acomulo de neutrofilos no
peniapice. Em trés casos da raz mesial também havia grande quantidade de
neutrdfilos, o que ndo ocorren na raiz distal, onde a drea do forame podia conter
neutr6filos, mas que ndo mvadiam o tecido periapical mais profundo. Os dados

considerados mais relevantes estdo mostrados na tabela 7.
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RATOS DO GRUPO CONTROLE - 120g - 4 semanas

Uma raiz distal ainda apresentava vitalidade no 1/3 apical. Dentina de
reparacdo fol mas frequente na clmara pulpar, principalmente na regdo das
raizes mediais. Commicagfo com a gengiva ocorreu em dols ¢asos, apenas na
raiz mesial, e em um deles com presenga de corpo estranho no periapice. Foi
frequente (50%) dos casos) a destruicio do osso interadicular, geralmente
acompanhada de inflamacgdo intensa, envolvendo a face da raiz voltada para a
regifo central do dente. Nestes casos, havia grande actimulo de neutréfilos no
apice radicular caractenzando micro-abscesso. Entretanto, em um caso na face
mesial 0 abscesso predominava. Na maiona dos casos o cemento estava vital
nas duas superficies da raiz, ou pelo menos na menos envolvida pela
inflamacdo. Neoformagdo de cemento no peridpice ocomeu em apenas dois

¢asos, um na raiz ML e outro na distal (Tab. 7).

RATOS DO GRUPO CONTROLE - 120 g - 8 semanas

A polpa do 1° molar mferior estava necrosada, tendo na drea do coto
pulpar actimulo de neutrofilos. Dentina de reparagio for observada em poucos
casos, com maior frequencia no 1/3 apical da raiz distal. No penidpice da raiz

mesial, em trés casos, havia epit€lio de origem gengival, com franca




contimndade com o epitélio sulcular, Ainda na raiz mesial, ocorren um caso de
abscesso, e também em wm caso presenga de corpo estranho, mas numa reagfio
predonunantemente crémca. Nas raizes mediais, na maioria dos casos, houve
destruigdo do osso interadicular, com formago de microabscessos na regido
apical ou seja extensfo do actmulo de neutrfilos em divegfio ao osso alveolar.
Em 2 casos das raizes M e ML ¢ em 4 da MV havia grande acimulo de
macrofagos, de aspecto de corpisculo grinulo adiposo. Os dados estio

miostrados na tabela 7, considerando as 4 raizes em conjunto.

RATOS DO GRUPO TRATADO COM Csa - 120g - 2 semanas

A polpa do 1/3 apical estava com vitalidade em 3 casos da raiz mesial, 1
da ML, 2 da MV e 4 da distal. Também tinha vitalidade em 1 caso de cada raiz
no 'f.i3 médio. Dentina de reparacdo foi mais frequente na raiz distal, com 4
casos no 1/3 médio e 5 no apical. O penapice estava normal em 4 casos da raiz
mesial, 2 da MV, 1 da ML e 3 da distal. O cemento estava com vitalidade na
maiona dos casos, mas em apenas ! caso da raiz distal houve neoformacio de
cemento. Destruigdo do osso interadicular ocorreu em 1 caso, assim como
presenga de abscesso nas raizes mesial e distall A celularidade
efibrosamentodo periapice era grande, predominando células mflamatorias

proxamo ao forame apical (Tab. 7).



RATOS DO GRUPO TRATADQO COM Csa - 120g - 4 semanas

A poipa estava necrosada em todos 0s casos, com dentina de reparagfo
em 3 casos da raiz mesial e em 4 da distal no 1/3 apical. Nas demais regides
houve no méaximo 2 casos. O penapice tinha caracteristicas de normalidade em
2 casos daraiz MV, 2 da ML e 1 da distal. Destruigdo do osso

mieradicular fol observado em 2 casos, ¢ abscesso periapical em 2 casos
das raizes mesial, MV, ML ¢ em 3 da distal Em cerca de 50% dos casos o

cemento estava com vitalidade (Tab. 7).

RATOS DO GRUPO TRATADCO COM Csa ~ 120g - 8 semanas

A polpa estava necrosada em todos os casos, com dentina de reparagéo
sendo mais frequente na raiz distal, com 3 casos no 1/3 cervical e 4 no médio ¢
apical. No peridpice, nas dreas mais proximas ao 0sso e conjuntivo era bastante
denso, com célutas mflamatdrias concentradas na regido do forame. Subjacente
ao forame, em 3 casos da raiz mesial, 2 da ML ¢ 1 da distal observou-se grande
quantidade de macréfagos. O osso interadicular estava destruido em 2 casos,
com formagdo de abscesso em 3 casos da vaiz mesial ¢ 1 da ML. Epnélio

gengival recobria o forame de wma raiz mesial e yma MV (Tab. 7).



Tab. 7. Principars caracteristicas da polpa e peridpice de ratos do grupo de 120g,
controles e tratados com ciclosporina. Os animais foram sacrificados apos 2, 4 e 8 semanas da

exposiciio pulpar do 1° molar inferior de rato ao meio bucal N=10,

- dentina de reparagfo - cada dente tem 4 raizes, divididas em 4 partes -

cémara pulpar, 1/3 cervical, 1/3 médio ¢ 1/3 apical. Total de dreas avaliadas:
10x4x4=160.

- 1/3 pulpar vital - como para denhina de reparagéo

- abscesso apical - 40 peniapices

- 0sso interadicular - 10 dreas

- presenga de epitélio gengival (na regido do forame apical) - 40 peniapices



RATOS DO GRUPO CONTROLE - 250 g -2 semanas

Na maioria dos casos toda a polpa estava necrosada, exceto em 1 caso
onde a necrose estava limitada a raiz mesial. No 1/3 apical a polpa tinha
vitalidade em 2 casos na raiz mesial, em 4 na M, em 3 na MV e em 5 na
distal. Dentina de reparacdo fol mais frequente no 1/3 médio da raiz MV,
ocorrendo em 4 casos. Nas regides com vitalidade, a polpa estava mais
fibrosada e hialina, e germalmente com a camads de odontoblastos
desorganizada.

Nos casos de necrose do 1/3 apical, o peridpice mostrava-se fibrosado e
rico em fibroblastos nas porgBes mais profimdas, com actumulo de neutréfilos e
as vezes macrdfagos na drea do forame apical. Formacdo de abscesso ocorreu
em 2 casos da raiz mesial e 3 da MV e ML.. Praticamente em todos os casos o
cemento estava com viialidade. Destriugdo do osso interadicular ocorreu em 2
¢as0s, mas apenas parcial ¢ envolvendo as regides mais profundas, ao mnvés da

superficie mais proxima a camara pulpar {Tab. 8).

RATOS DO GRUPO CONTROLE - 250 g - 4 semanas

Fin I caso a polpa estava com necrose apenas na cdmara coronara e 1/3

cervical da raiz. Nos demais casos estava necrosada. Dentina de reparagfio
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0COITE €M POUCOS casos nas vanias porgdes do dente, sem ter prevaléncia mais
evidente em uma regifio. No peridpice o cemento estava com vitalidade em
cerca de 50% dos casos nas varias rafzes. Predominava tecido fibroso, com
poucas células inflamatorias, que se concentravam no forame. O osso
inferadicular estava reabsorvido em dois casos. Neoformacdo de cemento foi

observado em apenas 1 caso da raiz mesial ¢ 1 da MV (Tab. 8).

RATOS DO GRUPO CONTROLE - 250 g - 8 semanas

A polpa estava necrosada em todos os casos, com a cAmara pulpar e
canal racdicular preenchidos com restos teciduais e corpos estranhos. Dentina
de reparagio for observada com maior frequencia na raiz distal, desde a cémara
até o 173 apical. Na raiz mesial, em nenhum caso observou-se dentina de
reparagdo. No pendpice predomipava tecido fibroso, com actmulo de
neutrofitos no forame apical. Evidente neoformacdo de cemento ocorreu em
cerca de 30% das raizes. Na maionia dos casos 0 cemenio estava com
vitalidade, muitas vezes apenas na face externa da raiz, enquanto que a proxima
ao osso interacdicular estava em reabsorgdo ou envolwida por células
mflamatérias. O osso mteradicular estava reabsorvido em 3 casos. Epitélio
gengival recobna o apice da raiz miesial em um caso, e em 2 formava o asscalho

da cimara pulpar que estava destriido. Grande quantidade de macrofagos
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espumosos foi observado em 4 casos da raiz mesial € em 3 da ML. Corpo
estranho de pequenas dimensdes ocorreu em 1 caso da raiz mesial. Os dados
$30 mostrados na tabela 8, considerando-se todas as ralzes em conjunto

(Fig. 18).

RATOS DO GRUPO TRATADO COM Csa - 250g - 2 semanas

Nas raizes mesial e MV o 1/3 apical estava com vitalidade em | caso; na
ML e distal em 2 casos. Na distal também houve um caso com vitatidade nos
1/3 cervical ¢ médio. Dentina de reparagio foi mais frequente na raiz distal,
com 3 casos nas regides cervical, média ¢ apical. No peniapice a celularidade e
fibrosamento ndo eram mntensos, sendo que em 1 ¢aso, nas raizes MV ¢ ML as
caracteristicas eram de normalidade. Na maioria dos casos o cemento estava
vital, com neoformacio de cemento em apenas uma raiz (MV). Destruigdo do

osso interadicular foi observado em 2 casos e abscesso em 1 caso nas
raizes MV, ML, e distal. N#o observou-se comunicagdo com a gengiva,

presenga de epitélio gengival ou de corpo estranho no periapice (Tab. 8).
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RATOS DO GRUPO TRATADO COM Csa - 250g - 4 semanas

A raiz distal estava com vitalidade em 2 casos, enquanto que nas raizes
M e ML em 1 caso, mas apenas no 1/3 apical. Dentina de reparagio foi
observada em 1 ou 2 casos nas vanias regides das 4 raizes. O peridpice estava
normal em 2 casos da raiz MV e em 1 da ML e distal. Nos demais
predominava tecido fibroso, com fibroblastos e pequena quantidade de células
milamatorias. Em 1 caso das raizes mesial, MV e distal havia acimulo de
macrofagos proximo ao periapice. Em nenhum caso constatou-se abscesso ou

destruigdo do osso mteradicular (Tab. 8)
RATOS DO GRUPO TRATADO COM Csa - 250g - 8 semanas

A polpa estava necrosada em todas as raizes, com dentina de reparacio em
cerca de 20-30% das raizes mediais e distal. Em nenhum caso dentina de
reparagdo foi formada em grande quantidade. No peridpice predominava
fibrosamento, com pouca guantidade de células inflamatorias. Em apenas um
caso, na raiz ML, foi considerado presenga de abscesso.O osso mteradicular
estava destruido em 2 casos, e neoformagio de cemento ocorfeu em 5 casos
na raiz distal € em 1 da distal. Acimulo de macrofagos ocorreu em 1 caso

em cada wna das 4 raizes. Deve-se citar que em um caso, na gengiva da face
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vestibular da raiz mesial, 1lhas de células epiteliais formavam microcisto,

sendo sugestivas de restos epitehais de Malassez (Tab. 8),
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Tab. 8. Principais caracteristicas da polpa e peridpice de ratos do grupo de 250g,
controles e tratados com ciclosporina. Os animais foram sacfificados apos 2, 4 e 8 semanas da

exposi¢io pulpar do 1° molar inferior de rato ao meio bucal. N=10.

- dentina de reparagdo - cada dente tem 4 raizes, divididas em 4 partes -

camara pulpar, 1/3 cervical, 1/3 médio e 1/3 apical. Total de reas avaliadas:
10x4x4=160.

- 1/3 pulpar vital - como para dentina de reparagio

- abscesso apical - 40 peridpices

- 0880 interadicular - 10 4reas

- presenga de epitélio gengival (na regifio do forame apical) - 40 peridpices
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MORFOMETRIA DO PERIAPICE DA RAIZ MESIAL

As areas em um’® dos peridpices das raizes mesiais estio apresentadas na
tab. 9. Os dados obtidos pela analise de varidincia, teste de Tukey ¢ teste T

estdo abaixo reswnidos.

RATOS de 50g

A ciclosporina ndo modificou o didimetro das lesGes penapicais em todos
os periodos (2, 4 e 8 semanas) em relagio aos respectivos controies. No
periodo de 2 semanas o didmetro das lesdes periapicais foi menor do que apos 4

semanas. O periodo de 8 semanas foi semelbante ao de 2 e 4 semanas.

RATOS de 120 g

Q tratamento com ciclosponna ndo modificou signficantemente o

difmetro das lesfes periapicais em todos os perfodos, em relacdo aos

respectivos controles.
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No periodo de 2 semanas o didmetro das lesBes periapicais foi menor do
que apdés 8 semanas. O periodo de 4 semanas foi semelhante ao de 2 ¢ 8

|Cmanas.

RATOS de 250 g

O tratamento com ciclosporina ndo modificou o didmetro das lesdes

periapicais em relagdo ao respectivo controle, em todos os perfodos estudados.

Nos perfodos de 2, 4 ¢ B semanas o didmetro das lesdes penapicais foram

semelhantes.
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Tab. 9. Area em um? do peridpice da raiz mesial do 1° molar inferior de ratos de 50,
120 e 250g dos grupos controle e tratados com ciclosporina. Os animais foram sacrificados
apds 2, 4 e & semanas da exposigio pulpar. Enfre parénteses estd o nimero de casos
utilizados,
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Figaras 1, 2, 3 e 4 mostram os aspectos microscopicos das raizes do 1°

molar inferior de ratos normais com peso de 50 gramas.

Fig. 1. Raiz mesial ndo est] totalmente formada, podendo ser observada a
bainha epitelial de Hertwig. O canal radicular é amplo apresentando
odontoblastos adjacentes a parede dentindria, a qual mostra-se delgada. HE

60X.

Fig. 2. Raiz mésio-vestibular com aspecto semefhante a raiz mesial da

figura anterior. Entretanto, esta raiz é menor e mais delgada. HE 60X,

Fig. 3. Maior aumento da figura anterior mostrando a bainha epitelial de

Hertwig e os odontoblastos adjacentes a parede dentinaria. HE 60X.

Fig. 4. A raiz distal apresenta canal radicular mais amplo que as demais

raizes. A polpa apresenta-se pouco celulanzada com inimeros vasos

sanguineos. H .E 60X.
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Figuras 5, 6, 7 ¢ 8 mostram 0s aspectos microscopicos das raizes do 1°

molar inferior de ratos normais com peso de 120 gramas.

Fig. 5. Raiz mesial apresentando canal radicular mais estreito € a parede

dentindria mais espessa em relagio ao grapo de 50 gramas. HE 60X

Fig. 6. Raiz mésio-lingual mostrando forame apical amplo ¢ a camada de

odontoblastos. HE 60X

Fig. 7. Maior aumento da figura anterior mostrando regido do forame

apical da raiz mésio-lingual e a camda de odontoblastos adjacentes a denfina.

H.E 160X.

Fig. 8 Raiz distal apresenta-se em formacfio podendo ainda ser

observada a bainha epitehal de Hertwig. HE 60X.
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Figuras 9, 10, 11 e 12 mostram os aspectos microscopicos das raizes do 1°

molar inferior de ratos normais com peso de 250 gramas.

Fig. 9. Raiz mesial mostrando o canal radicular e forame apical estreitos.

A parede dentinaria ¢ cemento celular apresentam-se espessos. HE 60X.

Fig. 10. Raiz mésio-vestihular com caracteristicas semelhantes a figura

anterior. Entretanto, esta raiz é menor e mais estreita. H E 60X
Fig. 11. Maior aumento da figura anterior mostrando com detalhes o
perigpice da raiz mésio-vestibular. O forame apical apresenta-se bastante

delgade. H E 160X,

Fig. 12. Raiz distal apresentando menor didmetro do canal radicular e

maior espessura da parede dentindria ¢ do cemento celular. HE 60X
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Fig. 13. Raiz mesial do 1° molar inferior de rato do grupo controle com
peso de 50 gramas, 2 semanas apds a exposicdo pulpar. A polpa esta totalmente
necrosada € ha acimulo de células inflamatonias na regiio do forame apical.

HE 60X

Fig. 14. Regido periapical da raiz mesial do 1° molar inferior de rato do
grupo controle com peso de 50 gramas, 2 semanas apds a exposigdo pulpar. A
polpa esta necrosada e na regido periapical hé intenso infitrrado inflamatorio.

H.E 160X

Fig. 15. Regio penapical da raiz mesial do 1° molar inferior de rato do
grupo controle com peso de 50 gramas, 4 semanas ap0s a exposigdo pulpar. A
polpa esta necrosada e ha actmulo de células inflamatérias no peridpice,

caracterizando wm mucroabscesso. HE 60X,

Fig. 16. Regido periapical da raiz mesial do 1° molar inferior de rato do
grupo controle com peso de 50 gramas, 4 semanas apds a exposigdo puipar.
Observa-se corpos estranhos ¢ intenso infilirado inflamatério, os guais estio
circundados por células epitehiais. Entretanto, estas células sio ongmarias do

epitélio gengival que migrou até a regifio periapical. HE 60X.
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Fig. 17. Regido periapical da raiz mesial do 1° molar inferior de rato do
grupo controle com peso de 50 gramas, 8 semanas apds a exposigio pulpar,
mostrando intenso infiltrado inflamatdrio e corpos estranhos com reabsorgéio do

osso alveolar. H .E. 60X,

Fig. 18. Raiz mesial do 1° molar mfenor de rato do grupo controle com
peso de 250 gramas, 8§ semanas ap6s a exposicdo pulpar. A polpa esta
necrosada € ha acimulo de células inflamatorias na regido do forame apical.

HE 60X

Fig. 19. Regido penapical da raiz mesial do 1° molar inferior de rato do
grupo tratado com ciclosporina com peso de 50 gramas, 8 semanas apds a
exposigdo pulpar. A polpa esta necrosada ¢ o peridpice estd hipercelularizado

com discreto nfiltrado inflamatorio. HE 60X

Fig. 20. Regido periapical da raiz mésio-vestibular do 1° molar inferior de
rato do grupo controle com peso de 50 gramas, 8 semanas apOs a exposi¢do
pulpar, mostrando grande quantidade de células mflamatérias caracterizando

um mucroabscesso. HE. 60X
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DISCUSSAO




Com o desenvolvimento das técnmicas cirfrgicas ¢ de drogas
mumossupressoras efetivas, os transplantes alcangaram alta taxa de sucesso,
sendo cada vez mais frequentes. Neoplasias sdo também tratadas com sucesso,
aumentando o nlimero de pacientes que recebem drogas que, ,potencialmente
diminuem a capacidade de defesa. Deve-se também considerar as doengas com
fundo imunologico como o pénfigo que sdo tratadas com corticosterdides e
oufros anti-inflamaténos potentes. As doengas infecciosas, particularmente a
AIDS, também podem diminuir as respostas de defesa, facilitando a agfio de
agentes oporfurnistas ou agravar a evolugio das mfecgdes. Das drogas
wnunossupressoras, a Csa ¢ 3 mais usada nos casos de transplantes de orgfios.
O seu efeito colateral mais evidente na boca ¢ o aumento gengival (ROSTOCK
et al., 1986). Os efeitos da Csa na resposta inflamatoria ndo esta estabelecido,
havendo relatos que indicam aceleragdo ou retardamento na formagéo do tecido
de granuiagio (SPOLIDORIO, 1991). A polpa exposta ao meio bucal sofre
contaminacio das bactérias presenfes na saliva, e mvariavelmente sofre
necrose, com o desenvolvimento de leses penapicais inflamatorias. Esta bem
estabelecido que na auséncia de bactérias nfio hd necrose da polpa com
formagdo de efetiva barreira protetora de dentina (KAKEHASHI et al., 1965).
Embora seja fundlamental a presenca de bactérias, a reagfio periapical, como nas

condigdes estudadas, tem também estimudos ormundos de material necrético da
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polpa. A polpa dental nommal tem hnfocitos T, mas ndo linféeitos B
(JONTELL et al, 1987). Na inflamagdo pulpar ha participagio de
praticamente todos os elementos celulares e mediadores da inflamagio
conhecidos. Mas pouco se sabe da relevancia de cada tipo celular ou mediador
em particular na dindmica da mflamacio pulpar ¢ periapical. Como os
prncipais agentes flogisticos sfio as bacténias, a reacdo envolve resposta
imumologica celular ¢ humoral. Células T foram descritas na polpa normal e
inflamada de ratos e portanto a Csa imbindo a sintese de -2, pode
potencialmente modificar a dinimica das lesfes inflamatérias da polpa e
penapice. (LOPES, 1993) verificou que a exposicdo pulpar de molares de rato
ao meio bucal provoca em fodos os casos necrose pulpar € reagdo inflamatéria
periapical. Estas alteragfes ndo foram modificadas apos o tratamento com Csa.
(s resultados mostraram que 0s ratos ndo sdo os melhores modelos para estudo
dos fendmenos imunoloégicos. Embora 3 Csa seja ativa em ratos ¢ diminua a
resposta celular ao DNCRB, as respostas da polpa e pertapice podem ser
mdependentes da [1.-2. Ou sgja, a relevancia da IL-2 na polpa ¢ periapice de
ratos precisa ser melhor avaliada. Entretanto, (YU & STASHENKO, 1987)
verificaram que em inflamacSes apicais de dentes de rato, células T estio
presente desde o inicio até perfodos de 90 dias. Em lesdes periapicais de ratos,

de acordo com (STASHENKO & YU, 1989), inicialmente predonynavam as

88



células T4, aumentando posteriormente a quantidade de células T8. Também
foram demonstradas em leses de rato células apresentadoras de antigenos,
mdicando o desenvolvimento de fendmenos imunolégicos (OKEM et al., 1991).

A caclosporina € efetiva em ratos, diminummdo a resposta celular ao
DNCB (dmitroclorobenzeno) (SPOLIDORIO, 1991). Por outro lado os
efeitos colaterais também ocorrem, como o aumento gengival, bem evidente
apds 60 dias de tratamento (SPOLIDORIQ, 1996). Deve-se ressaltar que na
dose usada nefro ou hepatotoxicidade, se ocorrem sdo minimas, Nos animais
usados neste experimento, observou-se aumento do volume gengival e
hipertricose, principalmente nas patas. Os mecanismos dos efeitos colaterais
sfio pouco conhecidos, mas a imunodepressfio ¢ causada principalinente pela
mibicdo da sintese de IL-2 (ELLIOT et al, 1984). Também € sugerido a
supressdo de l1L-1 e outros mediadores, ¢ indiretamente de outras hnfocinas
(TOWPIC et al, 1985). A Csa pode ser usada por via subcutinea,
mtraperitoneal € oral. Por via oral a absor¢édo pode nfo ser eficiente, levando a
conceniragles séricas mais variavels (SEIBEL et al., 1989). A wvia subcutanea
¢ a mais pratica de ser usada, causando mmunossupressio em ratos. O
momtoramento sérico pode ser feito por cromatografia Hiquida de alta pressdo

(BUONPANE, 1990), 0 que nio foi feito neste trabatho.
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Na polpa e no peridpice, como em outros tecidos, durante as fases tardias
da mflamagfo ha participagdo dos fibroblastos. Em ratos no peridpice de canais
radiculares infectados. Ha reabsorgiio 6ssea e deposigio de fibras colagenas.
Os fibroblastos e a deposicio de matriz extracelular poderiam sofrer a
wfluéncia da Csa, como ocorre na gengiva. Em tecido de granulagfio da pele os
resultados sdo controversos. Os dados da hiteratura indicam que os fibroblastos
gengivais sdo os umicos afetados. Alguns autores citam a placa dental e a
mflamacio gengival como fatores locais que podem potencializar a Csa ¢
causar aumento gengival (MCGAW et al, 1987). Nas condi¢des
experimentais deste trabalho, a necrose puipar ocorre rapidamente, mas pode-se
considerar que no periapice as condi¢cdes sdo compardvels as gengivais. Na
maioria das vezes a mflamacdo mais intensa estd localizada nas proximidades
do forame apical, com as bactérias nfo invadindo as areas mais profundas do
periapice. As vezes o forame apical estd recoberto por epitélio gengival
oriundo de bolsa periodontal profunda, aumentando a simlaridade. Mas como
14 ¢itado anteriormente, mesmo na gengiva as informagdes ainda nfo sdo claras.
A ciclosporina “in vitro”, nas concentragtes de 1-1000mg/ml nfo causou
proliferagio de 6 lmhagens de fibroblastos gengivais (JAMES et al, 1995).
Sugeriram que a Csa sé atuaria nestes fibroblastos “in vivo” através de

metabolitos, oriundos da inferagfo da droga, com produtos bacterianos e
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mediadores inflamatorios. O fibrosamento do peridpice poderia ser
mfluenciado pela Csa.  Assim como na gengiva e na teparagio, ha intensa
sintese e remodelagio de coldgeno. (TIPTON et al., 1991) consideram que a
maior deposi¢io de coldgeno na gengiva pode ser devida a diminuigfio de
colagenase ou awmento de TIMP (inibidor tecidual de metaloproteinase).

As dimensGes ¢ a localizagiio da polpé dificultam a melhor compreensio
da sua reagfo mflamatoria. Os dados sfio isolados, e suple-se que sgja
semelthante ao que ocorre em outros tecidos, mas deve haver peculianidades
ainda ndo bem determinadas. Embora a polpa &e rato tenha hinfocitos T, 0 seu
papel numa inflamagdo como no modelo usado neste trabatho ndo ¢ conhecido.
A reagio periapical tem carateristicas diferentes da polpa, mas na maiona das
vezes, quando nfo predominam fenﬁmenos agudos, o infiltrado inflamatorno fica
restrito ao forame apical. De acordo com (NEMLANDER et al., 1983) a Csa
ndo diminuiv a migragdo de células iflamaténas em ratos, mas segundo
(BOTTCHER el al,, 1990), na plewra diminuiu a permeabilidade vascular,
migragdo celular e formagdo de prostaglandinas e leucotrienos.  Estes
parametros sdo mais dificeis de serem determinados na polpa ¢ pendpice. As
evidéncias histologicas, dentro das vantagens ¢ desvantagens de suas
mformages, indicam que as respostas pulpares e periapicais de dente de rato

ndo sdo modificadas pela Csa.
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A grande vantagem da metodologia usada é a observagio das alteragtes
em todo o dente, que tem raizes com didmetros varidveis e estrutura varigvel
com a idade do animal. A necrose pulpar leva a reabsorgdo Ossea no peridpice,
podendo ocorrer subseqiientemente neoformagdo. A perfuracio do dente foi
feita na regifio mesial, fazendo com que a raiz distal fosse a Gltma a ser
envolvida no processo, As alteragdes degenerativas como fibrose, calcificacio,
e halinizagfo foram mais comuns na raiz distal, ¢ semelhantes ao que ocorre
durante o envelhecimento da polpa. A calcificagio pode ser observada na
chmara pulpar, mas mais freqiientemente na raiz, numa tentativa de dificultar a
difusdo da inflamacdo e necrose. Reabsorgdes mternas nfo foram observadas,
devido possivelmente a rapida evolugio do processo. As externas foram
comuns ¢ principalmente no tergo apical, e curiosamente eram mais facilmente
observados acamulos de neutrofilos ao invés de células multinucleadas. O
cemento mesmo  desvitalizado ndo era mais suscetivel a reabsorglo. A
reabsorgio Ossea periapical é semeihante a que ocorre em outros locais,
entretanto os fatores envolvidos sdo wvdrios, como endotoxinas, enzimas
lisossomais, ¢ reagdes imunologicas, que culminam na ativagdo dos osteoclastos
(TORABINEJAD et al..1985).

Nos animais de 50g a quantidade de casos com formacgdo de dentina de

reparagio foi pequena. Na raiz mesial foi praticamente zero, com gradativo
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aumento da ML, MV e distal respectivamente. Como a exposi¢io pulpar foi na
face mesial, esta ordem corresponde a sequéncia de raizes da mesial para distal.
A raiz MV as vezes antecedia a ML ou ocorria na mesma diregdo mas o mais
frequente era a ML estar mais proxima a face mesial.

No periodo de 2 semanas, nos ratos de 50g dentina de reparagfio foi mais
frequente nas raizes ML ¢ MV. Na raiz mesial a evolugio do processo foi
provavelmente mmnto rapida. Na raiz distal dentina de reparagfio foi mais
frequente na cdmara pulpar, muitas vezes sem estar aderida a parede dentindria
do que nas raizes.

A dentina mantinha sua espessura nos dentes dos animais de 50 ¢ 120g,
porque a polpa rapidamente sofria necrose. Nas raizes MV, Ml ¢ distal,
observou-se dentina de raparacio em quantidades varigveis. O cemento,
mesmo com o ligamento periodontal adjacente integro, ndo aumentava seu
volume, As vezes, havia formacdo de grande gquantidade de material
cementdide de forma circular, em confimudade com o dpice da raiz
Provavelmente seria consequéncia de estimulos do peridpice alterado.

Canais acessorios foram observados mais fregiientemente no assoalho da
camara pulpar e no tergo cervical da raiz. Havia mvariavelmente actmulo de
neufrofilos no periodonto subjacente, mas a intensidade da resposta estava

assoctada ao difmetro destes canais, independentemente se eram animais do
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grupo controle ou tratado com Csa. Estes focos de reagfo aguda indicam que a
(sa ndo duminuia resposta de defesa em termos de migracio de neutrofilos.
Atencio especial merecem os restos epitehiais de Malassez em dentes de
rato. Em humanos a proliferacio destas células e a formagdo de cistos sdo
cormms. Em ratos os restos epiteliais de Malassez guando envolvidos por
células mflamatonas sofrem degradacfo. Restos epiteliais de Malassez foram
mais freqiientes em dentes de antmais mais jovens, mas invariavelmente quando
em contato ou invadidos por células inflamatérias mostravam sinais de
degeneragdo. Certamente que em humanos os mecanismos de estimulagéio para
proliferagio das células epiteliais nio ocorrem em ratos. Cistos periapicais em
ratos foram descritos quando perfurou-se o osso mandibular até atingir o
incisivo inferior, e as células que proliferaram eram do 6rglo reduzido do
esmalte { NAGAYAMA, 1993). Em vanios casos o peridpice apresentava
lesdo que senia diagnosticada como cisto, Fregiientemente, o forame apical
estava parcialmente forrado por células epiteliais. Em todos estes casos foi
possivel, através dos cortes seriados, confirmar que o epitéhio apical era oriundo
e estava em continuidade com o epitélio gengival. As observagbes deste
rabalho confirmam os relatos descritos por (LOPES, 1993) nas mesmas
condigdes de trabatho, permitindo afirmar que os restos epiteliais de Malassez

de rato ndo sofrem proliferagdo ‘in vivo’. O epitélio gengival quando presente

94



no periapice estava formado de 2 ou mais camadas de células, chegando a estar
relativamente espesso, formando um lengol de células. Independentemente de
estar delgado ou espesso, oferecia boa protecio ao conjuntivo subjacente, que
mostrava-ge fibrosado € com poucas célnlas inflamatonias. Mesmo nos casos
em que havia drenagem de pus através da gengiva, com grande guantidade de
neutrofilos entre a parede do dente e o epitéhio, o conjuntivo do periodonto
estava muito pouco alterado. Os cistos periapicais se desenvolvem dos
granulomas depois de um tempo ndo determinado anda, mas que considera-se
seja longo. Em macacos estima-se em 200 dias (VALDERHANG, 1974).
Para observagdes desta natureza pode-se considerar 4 semanas como sendo um
tempo muito curto. Entretanto, as evidéncias eram de destruigdo ao mvés de
proliferagio,

As célolas inflamatOrias mais intimamente ligadas aos restos epiteliais
eram os neutrofilos. Nio sabemos porque as células sofrem degeneragéio, mas
é possivel que tenham a membrana basal destruida ou expressem antigenos
novos na superficie. Sabe-se que apds o tratamento de canal, cistos podem
regredir, havendo também destruigdo das células epiteliais (ROCHA, 1992).
Em humanos a destruigio do epitélio cistico apds o tratamento endoddntico

parcce estar associado as células T, que predominam nestas lesdes
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(TORABINEJAD & KETTERING, 1985; KOPP & SCHWARDING,
1989; ROCHA, 1991).

Assim como 08 cistos, oS abscessos também tiveram caracteristicas
diferentes quanto a drenagem. No rato o abscesso periapical drena via gengiva,
geralmente pela face vestibular. Sabe-se que o abscesso drena pela via que
oferece menor resisténcia. O osso da face vestibular ¢ menos compacto que o
da lmgual, e na regifo inferior além da base de mandibula, tem-se o incisivo que
aumenta em muito a resisténcia da regido,

O objetivo inicial era de se fazer a morfometria do peridpice em todas as
raizes, entretanto isto ndo foi possivel. As pegas foram seccionadas para o
melhor angulo de corte vestibulo-lingual, em relagio a raiz mesial.
Particularmente as mediais, muitas vezes, eram seccionadas em direcSes ndo
otimas, dificultando a morfometria. A distal, com menor freqiiéncia, pois é
relativamente reta, também ndo pode ser usada para estas medidas. Entretanto,
as observagles microscOpicas qualitativas, como presenca de abscesso,
puderam ser avahadas.

O conjunto de dados qualitativos e quantitativos permitem: concluir que a
Csa nio mterferiu no desenvolvimento das lesGes periapicais. A polpa e
perigpice dos ratos mais jovens (50 e 120g) mostram resposta inflamatéria com

maior quantidade de células, indicando que a dindmica de inflamagio possa ser



diferente em relagdo a ratos de 250g. Mas em todos os grupos a evoluggo do
processo fo1 semelhante. O penipice seria um bom modelo para o estudo dos
efeitos da Csa na formagfo de tecido fibroso, como ocorre na gengiva. As
condi¢des nas duas regides sio semelthantes. O estimulo flogistico é persistente
¢ de natureza bacteriana. Pelas observagOes feitas, nfio houve diferengas no
fibrosamento do peridpice dos grupos controle e tratados, Deve-se considerar
que o objetivo do trabatho ndo foi este, € que as téenicas nsadas ndo sdo as mais
mdicadas para estas observagoes.

A evolugdo da lesfio periapical nos periodos de 2, 4 e 8 semanas nos
animais de 50, 120 e 250g, mdicam que a maior parte da destruigio Ossea
ocorreu apos 2 semanas. A drea aumenta aié 4 semanas, permanecendo estavel
posteriormente. Entretanto esta segunda afirmagéo nfio estd bem definida nos
resultados. Os efeitos da Csa na reagio inflamatdria sfo controvertidas. Ha
trabathos, mostrando que a Csa estimula a formagdo do tecido de granulago,
outros gue retarda. No anmento de volume gengival, hd dificuldades de se
determinar se hid maior densidade de fibroblastos e fibras colagenas
(SPOLIDORIQ, 1996). Estes dados indicam que se a Csa modifica a resposta
nas condigbes citadas, os efeitos sdo pequenos ¢ dificeis de serem detectados.
A alternativa seria um estudo mais extenso com ntmero grande de casos. E

também possivel que a Csa ndo interfira na resposta inflamatéria na masoria dos
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amimats, mas tenha efeito em casos parpiculares, por razoes ndo deternunadas.
Isto poderia ser observado na forma de abscessos periapicais, ou maior difusdo
da reacfio mflamatonia. Achavamos que com o mimero de animas usados, 45
controles ¢ 45 tratados, num total de 180 dentes ¢ 720 raizes, 1sto pudesse ser
detectado. Os dados nfo pernutiram afitmar que alguns animais tratados com
Csa tiveram lesOes mais graves. A ocorréncia de abscessos foi mais freqiiente
em ratos mais jovens, mas os dados sugerem que foram semethantes em
animais controles ¢ tratados. Em conclusfio pode-se afinmar que a Csa ndo
interferiu no desenvolvimento das lesGes periapicais dos ratos de 50, 120 ¢

250g, nos periodos de 2, 4 € § semanas.
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CONCLUSOES
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1. Nos ratos normais e imunossuprimidos houve tendéncia para aumento
da area das lesbes peniapicais até o periodo de 4 semanas, sem modificacOes

significantes no periodo de 8 semanas.

2. Presenca de dentina de reparacio, abscesso periapical e destruicdo do
osso interradicular foi semelhante nos ammais controle e tratados com

ciclosporina, nos varios grupos e periodos experimentais.

3. A drea das lesBes periapicais da raiz mesial do primeiro molar inferior

foram similares nos ratos controle e imumossuprimidos com pesos diferentes.

4. Em resumo, o tratamento com ciclosporma ndo modificon do
desenvolvimento das lesGes periapicais dos ratos de 50, 120 e 250g nos

periodos de 2, 4 e 8 semanas.
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RESUMO
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A cclosporma imbe a produglio de I1-2, e é um potente
HNUROSSUPIessor na prevengdo e rejeicdo de transplantes de érgdos humanos.
Os efestos da ciclosporina no desenvolvimento de reagdes inflamatérias ¢
controverso. Inflamacdo periapical foram estudados em ratos normais, jovens
e adultos todos fratados com ciclosporinas.

Ratos ftratados com ciclosporina foram mjetados via subcutinea
diariamente com 10 mgkg de peso corporal dwrante todo periodo
experimental. Seis dias depois de iniciado o tratamento com ciclosporina, 15
ratos controle e imunossuprinidos, pesando 50, 120 ¢ 250g, a cAmara pulpar
direita e esquerda do primeiro molar inferior foram expostas com auxilio de
fressa 33, cone mvertido usando-se baixa rotagéo.

Depois de 2, 4 e 8 semanas da exposi¢io pulpar, ¢inco ratos controle ¢
munossuprimido, forma sacrificados por inalag8o excessiva de éter etilico. As
mandibulas foram descaicificadas, e cortes seriados de 7um de todo o
prmetro molar mferior no sentido vestibulo hingual, e corados em HE, Cinco
animais pesando 50, 120 ¢ 250g foram sacrificados sem abertura da cimara
pulpar no inicio do experiruento e os pnmeiros molares foram processados
sinilarmente. Os ratos normais, sem exposicio pulpar, o didmetro do forame
apical diminian em relacio ao aumento da idade.

Presenca de dentina de reparagiio, abscesso periapical e destruicio do

osso mmterradicular for semelthante nos anmmais controle e tratado com
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ciclosporina, nos vanos grupos e periodos experimentais. A Area das lesdes
periapicals da raiz mesial do primeiro molar inferior foram similares nos ratos
controle ¢ imunossuprimidos com peso diferente. Nos ratos normais e
munossuprimdos houve tendéncia para aumento da drea das lesGes
periapicais até o periodo de 4 semanas, sem modificagdes significantes no
periodo de 8 semanas. Em resumo, o tratamento com ciclosporina ndo
modificou o desenvolvimento das lesdes periapicais dos ratos com 50, 120 ¢

250g nos periodos de 2, 4 ¢ 8 semanas.
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sporin inhibits the production of IL-2, and is the most effecti

osupressor to prevent rejection of human organ transplants. The
fects of cyclosporin in the development of the inflammatory process is
¥ers:ai Periapical inflammation was studied in young and adults
1ormal and cyclosporin treated rats. Cyclosporin treated rats were injected
_subcutaneously daily with 10 mg/kg of body weight during the whole
experimental period. Six days after the initial treatment with cyclosporin,
groups of 15 normal and immunosupressed rats, weighing 50, 120 and
250g had the pulpar chamber of the left and right 1st lower molars
exposed to the oral cavity with the help of a 33 1/3 bur. After 2, 4 and 8
weeks of pulpar exposure 5 normal and 5 immunosupressed rats were
killed by excessive inhalation of ethilic ether. After decalcification, 7 um
paraffin serial sections of the vestibulo-lingual aspect of the 1st molar
were stained with hematoxylin and eosin. 5 animals weighing 50, 120 and
50g with no pulpar exposition to the oral cavity were killed at the initial
of the experiment and the 1st molars were processed similarly. In normal
rats without pulpar exposition, the diameter of the apical foramen
decreased as the age increased. The presence of repair dentin, apical
abscess and interradicular bone destruction were similar in the various
experimental periods, in control and cycloporin treated rats. The area of

the periapical lesions of the mesial root were similar in normal and
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