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INTRODUCZD



IRTRODUCAD

A& inflamagio € um dos principais mecanismos de deflesa = de
dentrul chon da polpa, periodonto e periiapice. Embora a polpa e ©
periapice tenham atlrafdo a atengfo de muitos pesguisadores CKAKEHASHI
£ cels. 18688, ARAUIO & cols. 1083), virios aspectos bicldgicos ainda
nEo s830 bem conhecidos. A polpa e o peridpice Lém pegueno volume e
estic envelvidos por tecidos calcificados, dificultande observaoBes
clinicas, macro e microscédpicas. A evolugBo da reagfo inflamatéria na
polpa precisa ser melhor  esstabelecida, como a participascio dos
mastdeitos, fibras nervosas e a influénoia de fatores sistédmicms, coms
a imunomsupress3co. A maioria dos estudos expér‘imentais referen-se aos
#feitlos dos provcedimesnios ferapdulicos e da biocompatibilidade de
wmateriais (MOLLOY e cols. 18002,

Molares de ratos foram usados por varios auvlores no estudo da
patelogia pulpar e periapical. ERAUSQUIN & MURUZABAL numa sgrie de
trabalhos (1987 &, b, <, d, 198823 esitudaram ax alieragBes apicais e
métodos para tratamento de canal de melares de rato. Oz efeitos o a
importincia  das bactérias nas pulpites 2 lesBes aplicais foram
amel anente descoritos (KORZEN o cols., 1874, ARAUIO e cols, 1883, WATIS
& PATERSON 1883, 10987, PATERSON 2 WATTS 18802, A ciclosporina A (CyAd
& o inunossupressor mals usado atualmente em Lransplantes de orgfos.
Suam  eficacia e alguns de seus efeileos colaterais ost3o  bem
puitabelecidos (STEINMULLER 1988, OTA & BRADLEY 183230, Com relagfc a
reayio inflamatdria oz dados s5o controveriidos mas sugerem gue na

maitoria das veres nAc prejudica oz mecaniz=mos de defesa. NEo ha



Lrabalbos reletando ow efeilox da Cyva narx lesfey inflamaidrias de
polpa e periipice. O objetive deste estude ¢ descrever a evoluglo das
alieragles pulpares & pegriapicalis das raizez dos primeiros molares

inferiores de ratos norpals e Lratados com Cya apiGs 2 exposigdo pulpar

at meln bucal.
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REYISAG DA LITERATURA

CICLOSPORT NA

A ciclosporina ¢ um polipeptidec ciclico lipofilico, formade
de onze amlnoacidos, com pesce molecular de 1208,8, descoberto por
BOREL em 1872 {(citado em Viskott 19830, guande testava novos
anti{dngicos 2 anlibidticos. A cicleosporina ¢ preoduzida a partir dos
fungos Trichoderma polysporum rifai e Tolypocladium inflatum gams,
Dimirnwl a TormagSo de interlieucina-2 (I1L-22 nos linfdcitos CD 4
CWAGHER 1883, NUSSEMBLATT 5 PALLESTIHNE 1880, THOMAS & GORDON 108562, De
avordglo com THOMAS & GORDOM (188850 a ciclosporina  tambdm  tLem
propriedades antiviral & antitumoral, mas ainda nfo ben estabelecidas.
A ciclosporina £ atuvalmente a droga mais usada nos  transplantes
CRTEIHNMULLER 1885, HUSSEMBLATY & PALLESTINE 1986, KAMITAKIS & THIYOLET
180>,

O mecanisgme & nivel molgosular da ciclosporina parece depender
da ligaclo com prolelinas celulares, impedindo a Lranscrigdo genédlica,
# inibhinde a sintese de IL-2 pelox linfdcitos T CGREEN 1981, KIMBALL e
colm, 1VEGY. A agfBo da ciclosporina € reversivel, nio afelando as
chlulas indiferenciadas da medula dssea CSTEINMULLER 1885). Aldnm de
transplantes a ciclosporina tambénm fol usada em diabetles dependente de
insulina, sindrome de Beheel, psoriase e lupus eritemsioso sisiémico
CRENFZEA 108Rd, A ciclosporina & efetiva em varias espécies, incluindo
ralom, BURCKHARDT & GUGGENHEIN (19780 descreveram “in vive” e "in

vitro® 5 supressio pela ciclosporina de lJinfdcitoe T de ratos.



A wicleosporina  pode ser administrada  por  via oral oo
sistémica, © a dose usada ¢ de 10-20my kg de peso corporal. SPOLIDORIO
S o092 mors b ou Cjus ciclosporins injelada diariamentie, wia
intraperitonial Cdose de 10mgrskg), reduz em 70% a reaglo Imunocldgica
em ratos. A imunossupressBo provocada pela CyA foi avaliada através da
reagfo de hipersensibilidade, de acorde com o método de CORSINI e
cols, {1878, A concentragcBo sérica ideal & de 100-400 ngosml, & 0 oa
excrecio dos melabdlitos ¢ principalmente pela bilis, portanto através
dag fezesx., Com 2 diminuigdo da dose, oz efeitos colaterais da Cyae s3¥o
reversiveis (DALEY & WISOCKI 1884, MIHATSCH e cols 1885, Em 100
pacientes itransplantados renais, que receberam ciclosporina, varios
gfwitos colalerals foram descritos. Hepatotoxicidade foi obssrvada em
TR, em S50 nefrotoxicidade, 153 Lremores. 12% hirsoiismo, 6%
hiperplasia gengival, BY infecgBes sérias e 2 depressZo da medula
frswea {O0TA & BRADLEY 18830,

I acorde com VATHSALA e cols. (1880), de 704 pacientes
transplantados e imunossuprimidos com ciclosporina 12,8% apresentaram
proteindria, B0,8% rejeiclo crénica o transplante =1 i1,1i%4
glorerulonefrite.  Também s3o relatados hiperlensdo, sdema facial,
fhepatite B, cirrose hepaltica e diabeles (RIED e cols. 1883, HUANG =
Pl s 1 €00, BUMBANT & cols. i1, TRESHAN £2 cola. 1990).

S¥o conlroversos os  estudes guanto aos sefeitos na reagdo

inflamatdria e procvesso de reparo,. Segunde alguns avlores héd inibigdo

o retardo destes processos, enguanleo que oulros nfo confirmaram estas

obhuorvagbes (FISHEL 18EZ, HEMILANDER o oolws,. 1082, BOTTCHER o cols.

el

A ciclowporina fol usada pela primeira vez em bLransplanie



renal &m 1678 CCALKE (= cols, 113, =4 rid reagio
enxerto-versus-hospedeliro no transplante de medula Susea por POWLES e
cols. 18800,

Recentemenle oulras substéncias tém sido tLambém usadas. O
FRSGOD (BOTO e colx, 1687, WASIK e cols. 18912 € um antibidtico
derivadoe da fermentagio do  Sireptomyvees isukubaensis. 2 o REE-81443
{PLATE e cols, 19810 & derivado do 4cidoe micolendlico.

Ma rejeiglo de enxertos hid envolvimento das imunidades
celular & humoral, = os antigencs MHC-I, gue no homem & o HLA., s3o os
principais. Os mecandsmos mais importantes da rejeicgfo envol vem o
linfécitos O B citoldxicos e a hipersensibilidade retardada (ROBBINS
1Rl 0. Ax reaqglfies de rejeliqio sfo classificadas em hiperaguda, aguda
e crdrica. Na hiperaguda a rejeicgfo & guase imedi ala, dependendo de
anticorpes pré-exisientes, 2 assenslha-ze a reascioc de Arthis, Testes
laboratoriais antes do transplante tém diminuido este tLipo de
rejeligio. A aguda ocorre nos primeirog meses de transplants ou guando
B 1 MUNoOSSupr essio & interronpida, Participam fendmenos der
hMpersensibllidade retardada {(presenga de celulas mononuclearesd ou
humoral (vasculiie), As rejeigles cordnicas s30 mais freguentes, A&
gre as  agudas  podem ser controladas por imunossupressSo. Hi aumento
Progresslovo de creatinina sdérica, indicando digfungio renal. Ha
Pibrose dos vaseos e atrofia do drgfc trangplantade & infilirado
mononued ear, O antigenos HLA  s8o  os principals na rejeiglo, a
mimilaridade anltigdénica do receptor e do doador € fundamenial nos
Ly anspd ant es rensni |, £ GOOrT e nos  gfmeos ldénticos, gue o
pareados  para todos antigenos de hdisltocompatibilidade, MHesmo assim,

poden ter minimas varilagles, gue poden provocar rejeig@o lenta. Ao

{n



corbriric doz rins, no figado ogx antigenocs HLA n3c s=¥o imporlantes
CHLA =Ho pouco expressos no Tigadod, & em criangas ¢ Lamanho do orgdo
o mais relevante. HMesmo assim a sobrevida el enxertos apds 2

ancs de Lransplante hepilico ¢ de 83% (ROBBIHS 19013,

CICLOSPORINA E ESTRUTURAS BUCATS

A& manutengic da salde bucal de pacientes portadores de
doongas Sistdmicaz @ uma das novas areas da odontologia moderna.
Facienles com diabsles, clncer ¢ doengas imunes alingem ldades
avangadas com seus dentes naturais. Ha tambénm doengas como a ALDS, gue
regpuaeren especial atengfo. Geralmenie as infecgBes nestes pacientes,
exceto ciérie e doenga periodontal, sZo causadas por virus e fungos.
Recentemonte foi descrito a ocorréncia de abzcesso cerebral secundario
s infecclo dontéria CA}H}REWS & FARNHAM 18820D. O aleoelisns, alédm de
m& nutrigfe pode causar deficiéncias nos mecanismos de defesa
FHOLBROOK 19913, e mesme exiragBes dentarias podem ser seguidas de
psteomielite CDAVIES % CARR 1990).

Embora OTA & BRADLEY (1883 tenham descrito infecgBes gerais
graves em D% dos pacientes tratados com ciclesporinpa, ha poucos
relatos de infecoles virais, fangicas e bacterianas resultanles do
tratamente com ciclosporina, apesar de ser reconhecidamente potente
i punossupressor das células CD 4. Com relacdo as estruturas bucals, os
Lrabalhos referem-se a hiperplasia gengival, como principal efeitlo
colateral da ciclosporina (RATEITSCHAK-PLUS e cols. 18833, E pomsivel

cpuer tenha infludneia nas alteraghes pulpares e periapicais, embora ndo



sezjan conhecidas. As lesles pulpares e periapicais sHo basicamenle
provocadas  por bactdérias € wmeus produles, havends invariavelmente
enwverl vimento de fendmenos imunol oyl cos.

Ha AIDS s8o descritas alteracBes periodontals, come as de
progressio répida = GUNA, entretanto estéd bém estabelecido que com
drogas lmunossupressoras nd3o hé suscelibilidade maior para as doengas
periodontais (SUTTON & SMALES 1883, Estes dados ilustram gue as
respostas imunes sBo protetoras, mas podem causar dano tecidual e gue
a severidade da Iinmunossupressico & imporitante guanto aos resultados
Finais.

As hiperplasias gengivais podem ser de natureza familial,
hereditéria, inpflamatdria, hormonal, neoplasica, idiopdtica ou devido
a drogas, come fenantoina, primidona, valproaito de sddio, nifedipina e
ciclosporina (ROSTOCK » cols, 18880, A respoxta gengival provocada
pela fenantoina e ciclosporina s3co moroscopicamente semelhantes,
sendo de natureza fibroepiltelial ¢ envolvendeo principalmente a papila
interdental (BERNETT & CHRISTIAN 19853, As hiporplasias gengivais
podaen ser agravadas pela inflamagBlo causada pela placa dental, =2 a
higiens rigeresa diminui ou ewvita as hiperplasias, particularmente no
raso de Tenantoina. O efeliocs da ciclosporina itambém parecem ser
mailores em Adreas de pobre higienizagfc. Forlanto fatores locals, alédm
piees sistémicos, influem na severidade destes crescimentos.

D acrordo com o LAB. SAKDOZ, produtor da ciclosporina, de 822
pacientes trarsplantados 2,49% apresentaram hiperplasia gengival. A

palogénese do crescimento gengival devido a ciclosporina ainda ndo @

hem conhecida, esnguanio gque, no caso da fenpantaina, deve resultasr do

desiguilibrio de formagBo e degradagio de coligeno. Doses de 10mg

~]



didrias  de ciclosporinackg de peso corporal provocaram  aumento
gengival 4-8 semanazs apds o inicilio do tratamento (BATEITSCHAK-PLUS e

coplm. 1GR3,

LESOES PULPARES E PERIAPICAIS

Ar lesfes pulpsres s periapicals sBo em sua grande maioria
provocadas por bactérias, havendo participagfo importante de Fendmenos
imunoldgicos, A& presenga de baplérias na dentina radicular alnda &
assunts controverso, e SHOVELTON (18640 descreveu microorganismos
aponas na predentina, ocasionalmente com invasio da dentina. Mesmo em
dentes bastante contaminados, baclérias foram observadas apsnas no
tergo mals inlerno.  Bactérias gram negativas presenles no canal
radicular, particularmente no tergo apical, sBo consideradas as
prinocipais responsavels pel s I NSUCesEns, guando o Lratamento
endodéntico & de boa gualidade (FUKUSHIMA e cols. 1990, SJOGREN e
colsn. 19903, Assim como no perliapice & necrose pulpar  tambdm &
dependente da presengas de bactérias (KAKEHASHI e cols, 10650.

LesBes periapicals tém =zido estudadas em molares de ratos
CHATTS & PATERSOM 198212, ao conbrario de «des £ naciacos, @ rara a
formagio de cislos C(TAGGER 18723, TAGCGER (1l8Gd) e ERAUSOQUIN 2
MURUZABAL C1067 a, b, o, d, 1T68), estudaram s alteragBes apicals de
mesl ares de rato, descrevendo um método para tratamento de canal.
TAGGER & MASSLER (178> verificaram que a inlensidade da reaglo

inflanatdria edes peribapice el ratc gxlava rel acionads Com o



remansscente pulpsr no canal  radicular. Les@es apicais ex ratos
gratobicolicos e normals, Lambém foram estudadas apds contaminagio do
canal  com S omutans e Slaphylococcus oureus (KORZEN e cols. 1874,
AEAVTO & cols. 18833, tratamento com vitamina E e irradiacBo (FAWZI o
cols, 188G, HIAMONITOS = cols., 198%). Corticosterdids intracanal ou
sobre & polpa & usado comumente =m endedontia, mas se nSc for
asmociado a antibiclicolterapia, pode facilitar desenvoelvimento de
ewteonielile ¢ seplicemia (FKLOTZ e cols., 18585, LOBARIMNHAY o cols.
18872, Deve-se considerar gue oz corticosterdides sHo usados para
iminuir o desconforte do paciente. Entbretante alguns aulores
corml deram que a polpa tem dificuldades de se recuperar adeguadamentes
apds instal aclo de reaglo inflamatdria intensa.

O granutloma apdcal € composto de tecido de granulagdo, fibras,
linfdéocitos, macrdfagos, plasmécilos ¢ neulrdfilos CETERN & cols, 1081,
JOHANKESSEN 10863, Linfdcitos T e célulazs NK btambém foram descritas
CTORABINEIAD & KETTERIHG 1988, KOPP & SCHWARTING 1282, ROCHA 18210, Us
linféecitos T participam da regreszlo dos cistes apds  Lratamento
endoddntico, destruinde atravies dos CDR citotdxicos, as cocélulas
wpiteliais (ROUCHA 18012, Em lesBes apicais de rateos os linfdcitos T
Lambdnm estio presentes (YU & STACHERKO 1287, STACHENKO 2 YU 198902,

Tanto na doenga periodontal guanto na periapical as bacltérias
geralmente nlo invadem o iscido conjuntivo, mas isto pode ser
favorecido quande hé inunossupressdo. Como citade anteriormente, em
ratos  Lratados com corticoslerdides, mactérias Gram pozmilivaz e

peunbivas dox tscidos orails podem provocar oslemmnislite  seplicemias

gl

CELOTY o cols, 1069, SALLAY & cols, 1884, SANAVI & cols. 19805,

LORARINHAS & colg. 10873,
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PROPOST CXO

O vhistivo deste sstudo & descrever s evolugio dazs alteragBes
pulpares e periapicais das raizes dos primeiros molares inferiores de
ratos normais e Lratados com cicleosporina A, apds & exposig¢io pulpar

ao meio bucal.

10
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MATERI AL E HETODOS

Foram wuiilizades 40 ratos Wistar (Novergicus albinus,
pesando 800 a 2230 gramas, provenientes do Biolério Central da UNICAMP,
alwjados em gaiolas plasticas, alimentados com ragZo “Labina®™ (Purinad

# doua “ad 1ibitum'.

REAGADC INFLAMATORIA PULPAR E PERIAFICAL

20 animais foram usados come grupo experimenial e receberam
injegle diaria, wia intraperitonial, de ciclosporina C(Laboratério
Landozd na dose de 10moqokg de peso corporal. 20 animals usados como
grupoe controle @ receberam injecio de soluglo fisioldégica.

Apds 8 dHas, periodo necsssario para a lnunossupressio, O
animais foramn anestesiados com é&ter elilico 2 posicionados numa mesa
oparatdria. Az bochschas foram afastadas com retratores adaptados,
Ffaciltitando & visuyalizagBo do campo operatdrio. O ssmalie s denlins
foram desgastados com broca cone invertido ne 223 1.2 adaplada com
resinae a una seringa pléstica de 1 ml. A broca era posicionada na
Foémmula mesial dos primgiros polares inferiores, perpendicularmente 2
superficie oolusal. Com movimenibos rotatdrios manoeis, fol feito o
desgaste até a2 exposigio pulpar. Em cada rato foram aberlos oS
srimelros molares inferiores de ambos os lados. Os ratos conlinuaram

oobhernda o Lratamento iontrapasrilonial durante todo o expsrimenio.

13



ANALISE MICROSCEFICA

T animais de cada grupo foram sacrificados, por inalaclo de
#lter elilico, apos 7, 14, 21 = 88. dias da exposigio pulpar. Az
mandibulas foram retiradas, fixadas em formol a 10% por 24 horas,
descalcificadas em acideo iriclorcacétice a B% durante 4 diazm e
inclulidas em paralina. Foram realizados cories semi-seriados de Tum de
gEpessura, no senlide vezlibuleo-~lingual o corados com hematoxilina o
eosi na.

Para interpretagio dos resultados, a polpa do 1-¢ molar
inferior do rato fol dividida em coroparia ¢ radicular, & a polpa
radicular sudividida nos Lergos cerwvical, médio e apical,

A clamsificagfo baseou-se em gualro aspecios distintos. ©
twoide  pul par foi considerado  normal guando nFEo apresentava
alteragles. Fibrose caracterizada pelo aumento do ndmerc de células,

principalmente fibreblastos, & de fibrilas coligenas. Polpa inflamada

€ aocumyl o tles &l gl am inflamatdrias, particularments
ol i merffonucl eadas {PMMD. Mecrose caraclterizada pela  morte do

conjuntl vo pul par.

Aum vezes a polpa apresentava varios aspecltos  mum omesmo

mggmento, Destes casow ol consideradas  apenas a2 2 caracleristica

predoni nante.

Para anédlise do periapice, a classilicagio foi.semelhante.
Floar mm utilizados quatro aspeoion principals: reormal .,
hiperocelul arizado, microabscesso @ 2 abscesso periapical. O tLerno

hipercelularizade fol usado significando aumenio do nmimero de células,

prinecipalmente fibreblastos, ou célulag inflamaldriaz em  peguena



guantidade, Microabscessos o8 casos em gue havia actmulo de cflulas
inflamatdrias prdximo a  aberiura do forame apical, e abscesso
periapical guando o infiltirade inflamatdrio sra mais acentuado.

A observagles & documentacBes foram Teitas no

£ED

fotomicroscopio deies da Disciplins de Pstologia ca FOP-UNICAMP.

13
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RESULTADOE

T DIAR -~ CONTROLE

RALZ MEZT AL

7 odias apds a exposiglo pulpar, & polpa coronidria estava
necrosada. O lergo cerwvical da poelpa radicular estava necrosadeo oo
infiltradoe por células inflamatdrias, na regific subljacente a ares de
NeTr ose, Pt célulax inflamaldrias, principalmente nevutrofilos,
formavan uma barreira de defesa (Figs. 1 & 20, Estruturas vasculares
foram observadas nesta regifo, indicando o énvc&lvi mento gradativo da
polps., Abaixe da barreirse de células inflamatérias, o tecido pulpar
mostrava caracteristicas de {fibrose, com desorganizacfo da camada de
odonptobl astos (Fig., 32, A fibroze f{regquenlemente estendeu-se aitdé o
tergo apical, com O periapice mostrando aspecto nor mal =W
hipercelularizade (Fig., 4, Tak. 12,

Delgada camada de dentina de reparagdo, de aspecioc basslilo &
irregular, foi observada no tergo médio do canal radicular em Lrés
rajizess (B0M), Peguenas areas de reabsorgBo externa no tergo cervical
da face vestibular ocorreram em oiito casos (BOOD. As reasbusorgles
Linham forms cdnocava, com base voltada para a dentina, & com Lrés
aspocteos similares, porém distintos. A lacuna estava preenchida por
celulas muliinuclesadas, por npeutrdfiles ou por tecido fibroso,. Nesle

Gliime caso a denltins esstava recoberts por saterial cemenldide.

14



RAIZ MESIO-VESTIBULAR

Na raiz mésio~vestibular a polpa corondriaz estava necrosada,
O mERmO ororrendo na maloria dos cazos na polpa do lergeo cerwvical ds
raiw (Fig. 5. Em cinco cases (B0XD a necrose estendeu-se alé o tergn
madico da raiz. O ftergo apical estava com aspecto normal ou com
#vidéncias de librose, o mesme ocorrendo com o periapice. Actmule de
células  inflamatdrias subjacente a Area necrosads nfe foi LEe
frequente como na raiz mesial (Tah, 12.

A polpa radicular guando necrosada, tinha aspecto amorfo,
acelular e sem proprisdades tintoriais, sugesiivos de neorose
imogudmica (Fig, B2, Em todos os cazox observava-se reabsorcio extsrna
da raiz, particalarmente no tergo cervical da face wvesiibular,
Beabsorglo dssea associada a células multinucleadss ocorreu em dois

CasoE.

RAIZ MESIO~-LINGUAL

O aspeoclos morfoldgicos foram ssmelhantes aos descritos para
s raiz sdsio-veslibular (Fig. 8, Tab. 1), Reabsor¢8e exlerna na raiz

whanio-lingual cocorreu em trés dentes (308D,

RATZ DISTAL

Ma raiz distal, a polpa corondria estava normal em gualro

CA0%y, fFibrozaca em Lrés (30% e infilirada por célulax

LIaANROE

inflamaldrias  esm  Lrés (3200, Mom casos de ibrose, OS SHEAcOos



intercelul ares estavam preenchidos por tecido de aspecto amorfo e
hiallno, provavelmesnie correspondents acs feixes de fibras coliégenas
(Fig., 72. As wélulas perderam o aspecto sstreladoe, e a camada de
adorntobl astos sstava preseryvadas., Hos casos de inflamaglo, as cdlulas
inflamaldrias estavam difuzsas ne tecido pulpar, formando as  vezes
i croeoabscesso, com dessparecimento dos odontoblasteos. Em alguns casos
o Fibrosamentc estendeu-se aité o tergo médio da raiz. Exn todos os

cazos ¢ Lergo apical & o peridpics sstavam normais (Fig., 8, TFab. 10.

Em resumo, ho pericdo de sete dias na raiz mesial predominava
necrose da polpa corondria e terqo cerwvi cal da polpa radicular. HNo
terco médico havia desorganizagfo do tecido pulpar com {ibrose esou
inflamacio. No tergo apical o aspeclto mais frequente era fibrose do
tecido pul par, enguanta que o periaplce estava normnal X
hipercelularizado. Nas rafzes mésio-vestibular e nmésio-lingual =a
necrose pulpar pode ser classificada come de coagulagdico, sondo menos
evi denLles aAreas de inflamac@o gue na raiz mesial. Os perispices das
ral wey mgsl o~vestl bul ar & mé&mio-lingual estavamnm nor mal s ou
nmiporeelularizados. HMa raiz distal a polpa cor onagria estava com
vitnalidade, com Areas de inflamagfo ou fibrose. Ne tergo médio da ralz
& polpa estava normal em & casos £80%3. A polpa do Lergo apical e o

periapice sslavanm normais.
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T ODIAE~ TRATADD COM CyA

RATZ MECSTI AL

Cs aspecltos microscdpicos foram semelhantes acs descritos no
grupso controles (Figs, 8, 10, 11 e 1282, Em nove casos (800, a polpa
radicular do tergo médio sslava fibrosada, enguanto que no grupo
conptrole, na maioria dos casos apresentava-se inflamada. Em um caso a
necroge estendeuy-se atd o Lergo apical provocands acUmuleo de células
inflamaldrias no coto pulpar (Tah, 2.

Reabzor¢io radicular externa no tergoe cerwvical ocorreu em
sete rajzes (FOX0. Dentina de reparaglc fol observada no Lergo médio

e um casa,

RATZ WESIO-VEZTI BULAR

Nz maioria dos casos a polpa coronaria estava necrosada, mas

em  duas ralizes, embora alterada, a polpa estava com vitalidade (Fig.

133, No tergo cervical da raiz a polpa estava necrosada em 4 Ccasos

C4020 . Em um caso a polpa do tergo apical estlava necrosada, e no

periapice desta raiz  havia acimulo de  cél wlas- inflamatdrias,

caracterizando microabscesso periapical  (Tab., 23,
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AT Z MESIO-LIHNGUAL

O awpeclos microscdpicos da  raiz mésio-lingual foram
spmel hantes acs descritos na raiz mésio-vesbtibul ar CFig., 142, hNesbls
raiz o periapice estava pormal em cito casos (BOX, e em dois (20%0

hipercelularizado (Tab., 22,

RBAIZ TN STAL

Os aspectos microscépicos foram semelhantes aos  do grupo
controle CFigs. 15 e 18). Em um caso a polpa corondria e o Lergo
cervical da polpa radicular estavam necrosadas, com inflamagZo no
tergn médio. Mo terco apical s polpa estava fibrosada = o

poriapice hipercelulerizade (Tab., 25,

Em resuno, sete dias apds & exposigio pulpar, a polpa
coronaria da railz mesial estava necresada gwm nove casos CE0X2. No
terce vervical predominave acGnuleo de células inflamatdriass, e nos
tergos mddio & aplcal fibrose, O periidpice sstava normal em selsg casog
LHBDND e hipsreelularizado em  guatre raizes  (40%2. MNas ralfzes
i o-veslibular & meésioc-lingual predomlnava necrase tda polpa
corondria, & no berge apical o aspecto mals Mrequentes era a flbrose da
poloa. O psriapice Linha caracteristicas normais. Em apenas um caso o
teroo apical  estavae necrossdo, comn formagio de microabscegsse ne

pari Apioce da raiz mesig-vestibular, Ma raiz distal a polpa coroniria e

i8



o btergo cervical da polpa radicular apresentavam guatro aspeclos

distintos: normal, inflamaglc, Tibrose e necrese. Ho Lergo médic a

polpa estava normal em cinocoe casos (850X, Em Qm cazo o periapice ol

classificade como hipercelularizado, o em nove (B0 estava mormal.

i




Figuras 1, 2, 2 ¢ 4 - Ralz mesial do 1+* molar inferior ©

rateo do grupo controle, 7 dias apds a exposig¥o pulpar ao meio bucal.

Fig. 1 - A polpa coronaria estd necrosada (N) . No terg
cerwvical da  polpa radicular ba intenso actmulo de célula

inflamaldrias (I2, enguantc gue no tergo médio € evidente a fibros

CF2. H & E. BOX.

Fig. 2 - Detalhe da figura anterior mostrands a regid
gervical com reztos necrdlicos & infilirade de células inflamalérias

A camada de odontobl aston estd desorgenizada Csebtasd. H & E. 180X,

CFig. 32 ~ Terge médic da polpa radicular mostrando vaso
hipuwremiados (VD e fibrome (FJ. Os odontobl astos (selasd extd
achatados e parcialmente envolwvidos por dentina, H & E. 180X,

Fig. 4 - Regi¥o periapical mostrando polpz do tergo aplica.

com vasos hiperemiadoes (setad e levemente ibrosada. H & . 80X,

=0
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Figuras D, 6, 7 & 8 - 1¢ molar infericor de rato do g

contrale, ¥V dias apds a exposigdo pulpar

Fig. B~ Polpse corondria (OO e Lergo cervical das rals
mémio-vestibular (V) o mésio-lingual (L3, A polpa esisé necrosada = ¢

aspeclo hialine, H & B, ©GX,

Fig. £ -~ Railz mésio-lingual mostrands polpa dos Lergos méd

e aplcal com eviddnsias de fibrosamentio. H & E, S0X,

Fig. Y - Polpa corondria da raiz diztal com aspecto hialil
e fibrose (F3), principalmegnte  na Fegifio  prdwimas ao telo da oldma

pul par. H & E. 80X.

Fig. B - Reqi 8o periapical ela raiz elimtal L]

caracteristicas normais,. H & E. HS0OY.
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Figuras 8, 10, 11 & 12 - Esiz mesial do 1+ molar inferior

rato tratado com ciclosporina (Qyad, 7 dias apds exposigio pulpar.

Fig. 8 -~ A polpa ocoronéria sstid necrosada NI, 2 na mey
cervical da raiz predomipam células inflamaldrias £ID2, forma
uma barredira de defesa. WNo ftergo médio da raizy a polpa ssta fibros

CFX. H & E. 80X,

Fig. 10 -  Detalhs da Figura ant.erior mostrando
bBarreira de células inflamatldriag (12 2 fibrosamentoe do Lecido pulg

subiacente UF), H & E. 180X,

Fig. 31 -~ Tergoe médio da raiz mostrando tecido pulg

desorganizedo & vasos sanguineos hipersmiados Csstasd. H & E. 400X

Fig. 12 — Peridpice com caracterizsticas normais. H & E. 86

=24






Figuras 13, 14, 18 » 18 -~ 1+ molar inferior de ralo Lrat

com ciclosporinae (Cyvad, 7 dias apds a exposicio pulpar.

Fig. 12 - Polpa coronaria {00 e bLergo cervical das rafl

mémi o-vestibolar (V) o mésio-lingual (L) extico necrosadas, H B E. B

Fig., 14 - Eaiz mésio-lingual moxtrando a polpa do Ler

aplical com caracteristicas de fibrose. H & E. BOX,

Fig. 18 - PFolpa ocorondria  da raiw dimtal mestr an
microabzmcesse {selasd, = lecide pulpsar asdiscente com filibrose.

H & E. 80X,

Fig. 18 - Regi o periapical iz raiz distal o
caracteristicas de normalidade. Ohmerva-ze btambdm o nervoe alwvenl;

inflerior Cwmelas?, H & E. BOX,






TaR, - 1. Caraclteristicas microscopicas da polpa corondria, polpa
radicular @ perijdpice das raizes do 1 molar inferior de ralo do grupo
cembrole, 7 dias apds a exposigBo pulpar. (M) raiz mesial, (MY raiz

misi o-vestibalar, (MLY railz mdsio-lingual e (DD ralz distal. Ox dadeos

correspondem a U andmais,

num Lotal de 10 dentes.

EATZE M My ML >
NORMAL o o o 2
POLPS FIBROSE 0 0 ) 3
CORGHARIA  INFLAMACXO o o 0 2
NECROSE 10 10 10 o
POLPA NORMAL ) o 0 5
RADI CULAR  FIBROSE o 0 o 5
1,2 CERV. INFLAMAGAD 5 2 3 o
NECROSE 5 7 7 0
POLPA NORMAL 0 0 o &
RADICULAR  FIBROSE 3 5 3 2
1.2 MEDIC  INFLAMAGED 7 ) o o
NECROSE o 5 7 0
POLFA NORMAL a 5 3 10
RADI CULAR  FIBROSE 7 3 7 o
1.2 APIC. INFLAMACKG o 2 O 0
NECROSE o o o o
NORMAL 5 5 8 10
PERTAPCE  HIPERCELULARI DADE 5 3 = o
MEQROW&RSﬁEgﬁp O O & G
ABSCESSO o o 0 o

=8



TAR, ~ £,

Caracteristicas microscodpicas da polpa

coronaria,

pil s

ragdicular @ peridpice das rafzes do 1 melar inferior de ratoe tratado

com ciclosporina COyAd,

prnial, CHVY ralz

7 diaz apds

me=io-vestibular,

a exposicioc pulpar.

rai=

CMLLY raiz mésio-lingual o D2 raiz

distal. Oy dados correspondem a animais, num total de 10 denies,
RAT Z H MY ML D
NORMAL O O G =)
FOLFA F1BROSE G G 0O =2
CORONART A INFLAMACEQ 1 =z 3 4
NECROSE 2 8 7 i
FOLFPA MORMAL. O 0 0 3
KAy CULAR  FIBROSE 1 G 3 5
1.2 CERYV.,  INFLAMACAOD L& O 1 1
NECROSE 4 4 & 1
POLEFA NORMAL O Q o 5
RAGIC QL;&.}? FIBRrROSE L@ 4 7 4
1.0 MEDIO  INFLAMACEO O 1 1 i
MECROEBE i S c O
FOLLFPA NORMAL, 4 3 ] ; N
RADI CULAR  FIBROSE o 5 £ P
1.3 APIC. INFLAMACXO Q 1 O O
NECROZE 1 1 1 0
NORMAL & 5 o Q
PRI APCE HIFPERCELIULARI DADE 4 2 = 3
M1 CRO- ARSCE DD O i G O
ABSCESS0G O O 0 O

a2



14 DI AR ~ CONTROLE

KATZ MEET AL

Apiss 14 diasw a necrose doe tergo cervical da polpa radicular
ozorres em sete casos (700 (Fig., 172, estendendo-se até o tergo
apical om dois casos (2083, Abaixe da zona de necrouse, a polpa
mosirava aclimuleoe de cdliulas inflamatdrias, O perispice estava normal
ou hipercelularizado (Figs., 18 ¢ 20, Tabh. 22.

Mo Ltergos médio e apical delgada camada de dentina de
reparagioc  recobria parcialmenie a parede dentindria (Fig. 175,
Peguenas reabsorglies externas, com as lacunas  preenchidas  por
conjuntivo fibroso & material cenenldlide ocorreram reguentsmente no
Lergo cervical da parede wvestibular (Fig., 1B3). Em dois casmos (20%0

havia extensa reabsorgfo éssea no fundo do alvéolo.

RAIZ HMESIO-VESTIBULAR

Na raiz mésio-vestibular a polpa estava necrosada em sete
cazos CFTOMD . com intenso actmulo de neutrdfilos na regifio do {orame
aptcal (Fig. Z12. Nestes casos havia tLambdm reabsorgifc  odzzea,
fibrosamento & aumento da celularidade (Tab. 3.

NEo foi observada dentina de reparaglo em nenhuma das aress

gy ranal radicular. Reabsorcgdc externa da raiz predominava no lergo

cerwical.
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RAIZ MEEI O-LINGUAL

MHa raiz mésio-lingual 2 necrose ocorreu na maicoria dos casos
{700 atd o tergo médic, O tergoe apical estava hecrosadoc om duas
radzes (20K, O peridpice sstava normal ou hipercelularizado (Fig. 22,
Fab. 2. Dentina de reparagfo n¥c foi observada, Reabsorgio radicular

exlernag ocoorreu emn ollo casos (BOXD .

RAIZ DIETAL

A polpa corenaria de raix distasl estava necrosada em bodos os
carns {(Fig. 233, No tergo cervical a polpa estava necrosada em sele
canos (7000, no tergo médice em cinco (BOMD é no Lergo apical em dolis
{ 20wy, Nas areas da polpa subjacenies a necrose havia evidente
fetala el w! de fibrose, associadoe as wveres com acimulo de células
inflanmatérias. O periapice estava predominantemenlie hipercelularizado
{Fig., 24, Tab. 33. Dentina de reparagio fol observada na camara Pl par

& canal radicular em BOM  dos  casos, Tambeém foram  {reguenties
calcificacBes distirédficas no interior da polpa. Reabsorgdo radicular
exierna na regilfio cervical, reabsor¢fo do ossoe alveclar e dentina de

Foparagio foram ocbservadas em BOX dos casos.



Em rwsums, 14 diax apds a exposiciic pulpsar aw polpas
corenaria e radicular do ier'-qo cervical estavam pecrosszdas nas guatre
rajzes. No itergo médio as alteracBes foram mais acentuadas nas ralzes
mégl e-vestibular & mémico-lingual, apresentando-ss necrosadas em ssoie
canoes (70X, Ax raizes mesial, mésio-lingual & distal apresentavam a
polpe do tergo apical necrpsada em dols casox (20%3 ¢ na raiz
mést o-vestibular em sete cascow (708D, Nesta Gltima raiz, havia
microabscesso no periapice em cinco casos (DO, Hax demals ralzes, o

peri &dpice extava hipercelularizado ou com aspecle de normalil dade,



14 DIAS - TRATADG COM CyaA

RATZ MEZT AL

Na raiz mesial, necrose ocorreu om sele casos (7PO5D no Lergo
medio da polpa radicular, & em gualro casos (40% no tergo apical.
Nesta regifo a polpa guando wital, estava geralmente fibrosada. O
periapice mostrava-so nermal em dols casog (B0X) e em oiito RO
estlava hipercelularizado (Figs., 25 e 26, Tab., 4). Areas de reabsorgio
radicular externa noe lerge cervical e dentina de reparagico ocorreram
win zmole casos (70D, Reabsorglo Sssesn fol cbservada em Cinco casos

CO0RD .

RAIZ MESIO-VEETI BULAR

Ha raiz mesioc-vestibular, oz aspecltos da pelpa coronaria e
podpa radicular foram semelhanles acs descoritos ne grupe controle, ou
seja, necrosada em sele casow (Y0X2. O perispice tLambém mostrava-se
vom caracteristicas semelhantes a0 conirole apresentando-~se normal em
dois casos (8097, hipercelularizado em dois (2072 o em zeis (B0 com

microabscesso (Fig. 27, Tab., 43,
RALZ MESIO-LINGUAL
As caraglerisiicas microscdHpdocas na raiz mésio-lingual tambem

forom semclhapies aos descritos no grupo controle. A necrose albingiua

em sebe caseos (708 o tergo mddic da polpa radicular, e em gualro

x
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LA o Lergo apical. Em sels casos (O0M) o periidpices wzilava normal ,

ipercelularizado em tréds (2020 o em wum caso com  microabscosso

LTab, 47,

RAIZ DISTAL

A pelpa corongria e o £erga cervical da polpa radicular
extavam com vitalidade em dois casos (20%2. HNecrose ocorrsu em guatro

raizes (4030 no Ltergo apical. MNaw regifes da polpa com vitalidade
predomi naram os  aspecios caracteristicos de fibrose, O periapice
wtava normal em Lrés casos (30X, hipercelularizado em cinco (850%) e

em dods (205 com microabscessoe (Fig., 2B, Tak., 40,

Em resume, 14 dias apds a exposigio pulpar predominava a
neorose da polpa coronaria s dos tercos cervical e médioc das gualro
rafzes. No tergoe apical ocorreu necrose em sele casos (FOKD da raiz
ménio-vestibular & em gualro (4050 nas demals raizes. O periépice
magbrava-se mals alterado nas ralzes mésio-vestiibular e distal <om
formacio de micreabscesso em selsg (80X & em dols (2053 casos
respectivamente, Na raiz mésio-lingual fol observade microabscesso em

um case, 2 na raiz mesial predominava hipercelularidade do becido

periapleal.



Figuras 17, 18, 18 ¢ 20 — Ralz mesial do 1e¢ molar inferiorédt

ralo do grupo controle, 14 dias apds a exposigdo pulpar.

Fig. 17 - As polpas corconaria s radicular nos tergos osrvid

& médio estio necrosadas (NI, H & E. BO3H.

Fig. 18 -~ Regifio cervical da raiz mesial mestrando areas
reabsorgfo na face vestibular da deniina radicular (setasd. Teoiy
conjuntivo e material cementdéide preenchem as cavidades e recobrem

cdentina, indicando paralizacio da raabgorgﬁd, H & E. 160X,

Fig. 18 - PRagiic periapical mostr ande necrose da pollp:

radicglar e aciimul e de célul as inflamatériég no coto pulpar CI0.

conjuntivo do periapicve proximo ao Torams apical egtéhiparcelularizaég

com algumas oélulas inflamaldrias Cselasd. H?& E. BOX.

%5

1LF.

Fig, 20 - Detalhe da figura ante#ior mostrando celul
inflamatorias no colto pulpar (I3 O periépice estid hipercelularizago
mostrando célulag inflamaldrias em p@quan? guantidade -prdxims %a

forame apical. H & E, 180).

fu
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Figuras &1, &2, 23 e 24 - 1¢ molar inferior de rato

girups conlrole, 14 dias apds a ewposicio pulpar.

Fig. &I -~ Kaiz mésio-vestibular mostrando polpa radicul

necrosada C(H2 & microabscesso préximo ae¢ forame apical Cxmetax

H & E. B80X.

Fig. 22 — Raiz mésio-lingual. HNo terco apical da polpa

intensoe aciOmulo de células inflamatdrias (I, seguide de fibro

(F2. O perigpice estd hipercelularizadoe (H). No septo interadicul

obrerva-se acknulo de células inflamatdrias & resbsorgfo dssea

H & E. GDX.

Fig., 22 - Polpa coronfria da raiz distal com &reas <

fitrose (FO, inflamag3o (I e necrose (ND, A pareds dentinidria ewsd

recoberta por dentina de reparacio conlendo células no seu interis

CRY. H & E. 80X.

Fig., &4 -~ FKaiz distal mostrande colo pulpar e periapic

con evidéncias de fibrose,. H & E. GOX.

{1l
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Figuras &5, 88, 27 e 88 - 1+ molar inferior de rato Lrat

com ciclosporins (CyAZ, 14 diax apds a exposigeio pulpar.

Fig. 28 - Regifo periapical da raiz mesial mostrando pol

inflamada (I3 e o periipice hipercelularizado (setas?. H & E. 80X

Fig. a6 - Iwitalhe da {igura anterior com coto puly
infiltrado por cdlulas inflamaldriass e peridpice hiperoslularizac

comn predomi pnecia de Fibroblastos. H & E. 160X

Fig., 27 - Raiz mésio-vestibular com polpa radicular necrosa
e actmulo de células inflamaldrias no periapice, caracterizaen

microatbwcesso {(setas). H & E. BOX.

Fig., 28 -~ EFegifo periapical da raiz distal com acumul

dee células inflamaldrias (setad e fibrose no coto pulpar Uselasd.

20
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Tap, -~ 2. Qaracteristicas microscopicas da polpa coron&ria, polpa

radicular e peridpice das rajzes do le molar inferior de rato do
grupe comntrole, 14 dias apds a exposigio pulpar. (M raiz mesial,
(MY raiz mésic-vestibular, CMLY raiz mésio-lingual = (L) raiz

distal. Os dados correspondem a B animais, num total de 10 dentes.

RAIZ M MY ML D
NORMAL. o o o o
POLPA FIBROSE o 0 0 o
CORCMARIA  INFLAMAGXC o o ! o
NECROSE 10 10 10 10
POLPA NORMAL o 0 o o
RADICULAR FIBROSE 0 o o o
143 CERY. 1INFLAMAGXO e o o 3
NECROSE 7 10 10 7
POLPA NORMAL 0 G ) o
RADICULAR  FIBROSE 5 o 3 S
1% MEDIO  1HFLAMAGEC 3 3 o 0
NECROSE e 7 7 5
POLPA NORMAL o o o o
RADI CULAR  FIBROSE 8 3 3 8
172 APIC.  INFLAMAGED o o 5 o
NECROSE 2 7 2 2
NORMAL & o 3 3
PERTAPCE  HIFERCELULARIDADE 5 & 7 5
MI CRO-ARECEESO o S C 2
ABSCESEO o o o 0
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TAER., -~ 4.

radicular e periapice das rajzes do 1

[ 113

civlosporina (OyAD,

Caracteristicas microscdpicas da polpa corondria, polpa

malar infeorior de ratoeo tratado
M

14 dias apds a exposi¢gio pulpar. raiz

mosial , (MY raiz mésio-vewtibular, (ML) raiz mésio-lingual & (D3 raiz
distal. O dados correspondem a B animais, num total de 10 dentos.
RAT Z M MV ML Y
MNORMAL. S Q o o
PCLPA FIBROGE O O O =
COROMART & INFLAMACAC 0 G O 0O
HECROSE 10 10 10 g
POLTA NORMAL ] G o O
RADICULAR  FIBROZE 0 O 0 5
1.2 CERV. I NFLAMACZO O 1 G &
NECROSE 10 g 10 ]
E;C)LP& NORMAL G O Q G
RADICULAR  FlIBROSE O = & i
1.3 MEDIO  INFLAMACEO 3 0 1 O
NECROSE i 8 7 g
;“*‘{DL,P% NORMAL O 1 G 1 B
RAICULLAR  FIBROGE £ = 5 5
173 APIC. 3 INF'LAMA(;KO 1 o O O
MNECRUOSE 4 7 4 4
llllll MORMAL P 2 & 3
PERI AFPCE HI PERCELULART DADE b & 3 &
MI CRO-ARSCEESZ0 o o i &
ASCEES | o o O O




21 DIAE — CONTROLE

RaAlZ MELI AL

21 dias apds a exposiclo pulpar. a polps radicular do tergeo
m&dio sstava necrosada (Fig, 283, e em cinco casos (80%) a necrose
estendia-se aléd o terge apical. Nestes casos, o periipice mestrava-se
infiltrado por células inflamatdrias, caracterizando microabscesso
(Fig. 303, Em Lrés casos {305 havia delgada camsda de denltina de
roeparagfo justapoxta a parede dentiniria o a polpa nesta regiio estava
infiltrada por células inflamatdrias (Fig., 313, Nestas ralzeszs o
perlaploe extava hipwreelularizado (Fig., 322, Tab. D).

Areas de reabvorgfo radicular na regifo cervical foram
ohsarvadas em cito rajizes (80K, & en 80X dos casos houve reabsorgfo

domoen no Dunde do al veolo,

RAIZ HMEZI O-VESTIBULAR

As polpas coroparia e radicular da raiz mésio-vestibular

catavam necrosadas, com presenga de microabscesso no periapice {(Fig.

2%, Tal. 5. Em todos os canos observou-se reabsorgfo dzsea no Dundo

do alvéolo, e Aress de reabsorgio radicular no tergo cervical., Nio

oheer vou-se dentina de reparagla.
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RALZ MESI G-I NGUAL

Ma raiz mésic-lingual, os aspectos foram semelhantes aos
vescritos  para a raiz mésio-vestibular., Em brés raizes 2059 o
periapice estava hipercelularizadeo & em sete (70% com microabscesso
(Fig. 38, Tab. 5. Em todos os cascs houve reabsorco dssea no seplo
interadicular, entre as raizes mésio-vestibular e mésio-lingual (Fig.

R4,

R&ITE DIETAL

Ma raiz dislal a polpa curonariaz ¢ o Ltergo cervical da polps
radicular esiavam necrosadas em todos os casos. Em pito casos (BOX a
ol pa cdo Lergo apical estava fibrosada, =7 e periadpice
ipercelularizado (Fig., 203, Em dois casos (80X a necrose estendeu-se

atE& o terge apical com formeglo de abscesso (Tabk., B,
Denting de reparagdoe ol observads em cCince casos (B080, =

reabworgio dssea no funde do alvéolo em trés (30X2., Nio constatou-se

resbgorgio radicular na regifo cervical.

Em regsumc, no pericdo de 21 dias na ralz mesial a necrose

cobondl a-se ald o tergo aplical em BOM dow casos, o o periapice

R
s b T v e hipercelularizade  ou com mloroabvcesso, Nas radses

ment o-vestibul ar e mésio-~lingual a polpa estava necrosada eom Lodos o

caxow, @ o peridpice havia microabsoesso em 1008 e 70X dos cazsos
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respectivamente, HNa raiz distal em oito raizes (BOXD & peolpa estava
£1brosada ne tergo cerviocal £ & pssr L At Cer worrespondente
hiperoslularizade. Em dols casos (82000 & necrose estendia-se aléd o

tergo apical com formagio de abscesso periapical.




21 BIAZ ~ TRATADD COM Cya

RATZ MEZT AL

A polpa radicular do tergo médic ssiava necrosada em nove
casos (80K, A polpa do tergoe apical estava com fibrose o dentina de
reparagio em Cinco casos (508, o com necrose em gquatro (4080, O
periapice mostrava-se hipercelularizado em sete raizes (70MD, © om
irés (30 com microabscesso (Fig., 27, Tab., B2, Eeabsorgic oOssea no
fundo do alvéolo foi cobservada em quatro rafzes (4053, e resbsorgio

radicular externa na regifo cervical em oilo casos (8030,

RATZ MESIO-VEZTIBULAR

No perispice da raiz mdsio-vestibular havia f{ormagioe de
microabscesso em  todos os  casos. (Fig, 38, Tab, 8). Areas de
regabzorgio radicular exierhba na regifc cervical foram observadas om

nove casos (B0XY e dentina de reparagc em um casoe.

BATZ MESTO-LINGUAL

Ha raiz mégio-lingual a polpa do tergo apical  esiava
nacrosads em nove casoas (80X, O perifpice estava hipercelularizado em
Aot e cases (20 e em oito (80 com microabzceeszso (Fig., 38, Tabh ©3.

Dentinae de reparagc foi cbhsesrvada em Lrés casos (205,
do alvécloe em oito (2053, Reabsorgdo

resbhsorgio éssea noe fundo

radicular pa regi¥o cervical ocorreu em clince casos (80X, Em ftodos oy



dentes havia reasbsorgdEo do ssplo interadicular senlre as  raizes

msio-vestibular e mésio~lingual.

EaTZ DN ETAL

HNeorose ocorreu em sste casox (7032 no tergo apical da polpa
radicul ar, 2 periapice mosir ava s ruer mal Coem wm CERED,
hipereelularizado em dols casos (208, com microabscesso em trés {23043
e com abscessoe en quatro casos (40%3 (Fig. 40, Tab, 3.

HEZo observou-se reabsorglc radicular na regifo cervical.

Reabsorgio dssea no fundo doe alvéole e dentina de reparagZo foram

obhawr vadas em 808 ¢ 70X dos casos respectivamesnte.

Em resumo, 21 dias apds a sxposiglo pulpar, & polpa do Lergo
apical da raiz mesial estava necrosada em quatro ralzes (4020 e o
e poriapice havia microabscesso em trés (30%. Em Ltodoz o casos, a
Pl pa da raiz mésio-vestibular estava necrosada & no periidpice
havia microabscesso. Na raiz mésio-lingual a necrose ocorreu em  DOVe
casos (B80X) na polpa do Ltergo apical, com formagfeo de microabscesso em
wite cazos (BOMD., Ha raiz dizsial a polpa do itergo apiczal estava

necrosada em sele casoxm (YOM2, com formacio de microabscesso ou

ASCenEo N periapioe.



Figuras &%, 30, 31 » 38 - Ralz mesial do 1° molar inferior

rabto do grupoe controle, 31 dias apds a exposicio pul par.

Fig., 89 - Tergo médio da raiz mostrando polpa necrosada
HEBo obuerva-se dentina de reparaco adjacente a pérede dentinaria.

H & B, 150X,

Fig., 30 - A polpa radicular do tergo apical estid neorosg
N2, com aclmulo de células inflamatdrias npo coto pulpar I3,
pestlapios mostra celulas inflamatdriszs proximas a abertura do for:

apical ., caraclterizando microabscesso (selasd, H & E. 60X,

Fig. 31 = Polpa radicalar do tergo apical mostrando-
Fibrosada (F) e infiltrada por células inflamatdrias CID. As pared
do canal 2s18ce recobertas por deniina de reparagfio Csetasd. B &

160X,

Fig., 32 = Tergo apical da polpa radicular mostrando-
Flla osada  com dentipa de reparagBo (selasd junlo 4 parede denlinari

O periapice esta hipercelularizedo, H & E. GOX.
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Figuras 33, 234, 20 e 35 - 1¢ molar inferior de rato

grupe conbrole, 21 dias apds & exponioBo pual par .

Fig., 33 - Raiz mésio-vestibular com polpa radicular necros
e avwnido de celulas inflamatdrias no volo apical €I2. No periap

Ghaerva-se nioroabscesso (setasd, H & B 80X,

Fig. 34 - Regifo de furca enlre as ralzes mésio-vestibula
mésio—1ingual mostrando reab&mrgﬁa do  seplo interadicular,

conjuntive nesta regl8o apresenta-se hipercelularizado. H & E. ©OX.

Fig. 38 - Ralz méesio-lingual. 4 polpa radigular e
neerosada (N com actmuloe de npeulrdfiles no  coto aplcal.
tecido periapical b microabscesso na absriura do Torame  apic

Tmetagd. H & E. 80X,

Fig., 26 - Ralz distzl wmoestrando polpa necrosada  (h
FPerlaplce esth infiltrado por cdlul as inflamatldria

caracterizando microabscesse periapical Cselas), H & B, 60X,



=1



Figuras 37, 28, 39 e 40 - 1+ molar inferior de rato irat

cosn civlosporina (OyA3, 21 dias apds a exposicfo pulpar.

Fig., 37V =~ Regifo periapical da raliz mesial mosirando po
radioul ar necrosada CND & agamulo de céli
Iinflamatdrias no colo pulpar (I2, No periapice ha microabscesso ju

ao forame apical (setasx). H & E. 60X,

Fig. 35 - Faiz mésio-vestlbul ar com polpsa Ney s

CHY & microabscessa pPeriapical Ugetasd. H & E. 60X,

Fig., 389 - Ralz mésio-lingual. A palpa estid necrosada
& ha Al o cler el il as inflamaldrias rics perispd

caracterizands amn microabscesso (seltasd. H & E. 60X,

Fig., 40 =~ Eaiz distal mostrando polpa radicular negross

(K e abscesso periapical Cselasd. H & B, 20X,

{4
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TAB, -~ O Qaracleristicas wmicroscoOpicas da polpa corondria, polpa

radicular ¢ periapice das raives do 1e molar inferior de rato do

grupo copbrole, 21 dias apds a exposicfo pulpar, (M) raiz mesial,

CMVE rale mesiovvestibular, (MLDY rale mégsio-lingual e (D) raiz disial.

Oe dados correspondsem a B oaniwmals, nur tolal de 10 dentes.

RATT M MY ML D
NORMAL o) o o 0

POLPA FIBROSE 0 o o 0
CORGNART &4 TNFLAMAGREO 0 o 0 0
NECROSE 10 10 16 10

POLIA NORMAL, o 0 o) )
EADT GULAR  FI1BROSE o ) o) o
1.3 CEREV. INFLAMACKO O O @] G
NECROSE 10 10 10 10

POLFA NORMAL o 0 0 0
BADI CULAR  FIBROSE O O ‘ O O
13 MEDIO  1NFLAMACARO o o o) &
NECROSE 10 10 10 2

POLPA NORMAL o o e 0
RADI CULAR  FIBROSE 3 0 o 8
1.3 APTC.  INFLAMACKO 2 0 o o
NECROSE 5 10 10 2
 NORMAL | o o 0 0

PEE] APCE  MIPERGELULARI DADE 3 o 3 g
MI CEG ARSCRIEG L3 10 7 O

ABSCESSO | 0 o 0 z




Tabk, - G. Caracleristicas microscédpicas da polpa coronaria, polpa
radicular e periapice dag ralzes do 15 molar inferior de rato tratado
o cloclosporinag (OyAd, 21 dias apds a ewposicSo pulpar. (M) raiz
mwmial, C(MVD raie mésio-vestibular, (ML) raiz mésio-lingual e CDD raiz

dislal. O dados correspondem a B animais, num Ltotal de 10 dentes,

BALZ M MV ML D
M NORMAL 0 0 0 o
POLPA F1BROSE o 0 o )
CORONARIA  INFLAMACKC o 0 ) 0
NECROSE 10 10 10 10
POLP & NORMAL, o o 0 o
RADI CULAE  FIBROSE o o 0 0
13 CERV. INFLAMACAO 0 0 o 1
NECROSE 10 10 10 G
POLF A NORMAL 0 o o o
RADI CULAR  FIBROSE o o 1 2
1.3 MEDIO INFLAMACAO 1 0 o o
NECROSE @ 10 9 8
POLEA NORMAL o o o o
RADI CULAR  FIDBROSE 5 o 1 2
1% AFIL,  INFLAMAGKC 1 0 0 1
NECROSE 4 10 o 7
HORMAL 0 o o 1
PERT AFCE  HIPERCELULARI DADE 7 o 2 z
MT CRO-ABSUESSD 3 10 & 5
ABSCESSO ' o 0 o) 4

2
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28 PIAY - CONTROLE
EALZ MEZI AL

Em todos os casos, apds a exposigdo pulpar havia necrose do
tergo apical da polpa radicular, O periapice estava hipercelularizado

emn clneco casos {50%0 & em cinco (502 estava com acumulo de células

inflamaidrian predominantenente polinorfonucleadas caracterizando

mioroabscesso (Figs, 41 e 42, Tab. 72.
Em 100% dos casous havia reabsor¢Ho dssea ne fundo do al véolo.

Areas  de reabsorgBo radicular npa regiBic cervical e dentina  de

reparacifo foram obhservadas em ollo casos (80D,
RAT Z MESIO-VESTIBULAR

Fm todos ox cazos, a raiz mésio-vestibular mostirava a polps

radioultar necrosada & o periiplee com micoroabscesso (Fig., 43, Tab 73,

Eeabsorgio dssea no fTundo do alvéelo @ reabsorgdo radicular na regifio

cerviocal Toram observados em todos o cazsos. Dentina de reparagfo

woorreu em Lrés casos (RO,

RAIZ HESTO-L.INGUAL

s resultados  Fforam samelhantes aos  descritos para a raiz

mdnd o-vestibular (Fig., 44, Tab, 72, Arcas de reabsorgfo Oszes Do

sepio interadicular, snire as rafzes mésio-veslibular e mémio-lingual,

foram observadas om Lodos 0% casos,



RATZE I ETal

Em sele casos (7002 a necrose estendeu-se alé o tergo apical
el polpa radicular, & aestes  casos  © 0 perispice  estava com
sl oroabscesse em dois (B0% (Fig., 48, e actnule de células
inflamatdrias polimorfonucleadas, caracterizando abstesso em cince
casos (G0 (Figs., 486 & 47, Tab., 7. Penlina de reparagfoc foi
oixmelvada em clineo casos (GO%, Areas de reabsorglo radicular na
regldce cervical e reabsorgfo éssea no fundo do alvéolo ocorreram em

cinco (D04 ¢ ocilo (80D casos respectivamenle.

Em resume, no pericdo de 28 dias a polpa radicular da raiz
mersd ml estava necrosada em Lodos O% CREOS, e O periapice
Mipercelularizado ou com micreoabscesso, N perjiapice das ralzes
ménio-vestibular = mésio-linpgual havia microabscesse =m lodos os
casmoes, Na raiz distal a polpa radicular do Lergo apical estava
necrosada em sebe (YOX3., O poridpice estava hipercelularizado em Lrés
casosg {B0M3, com moroagbzcesse em dols (800 ¢ com abscesso en clnco

B0,



S8 DAL — TRATADOE COM CvA

RATE MESL AL

A pelpa radicular sstava necrosada em nove ralzes e em uma
raiz a polpa do Ltergo apical eslava fibrogada (Fig., 50D, Neste caso o
camanle celular moestrou-se vital carscterizado pela presenga dos
cemsntdcitos CFig. D513, Nag ralzes eom gue toda a polpa esitava
necrosada, © cenpento celular apresentou lacunas deixadas pela necrose
don cepmntdciloeos (Fig., 493, O periapice estava hipercelularizado om
dols casos (20 (Fig., BOY, com microabscesso em 7 casos (T70%F & em i
caxo com abscesso (Filg., 48, Tab 8.

Areas de reabsorcdo radicular na regiio cervical ocorreram em
TOX dos casos., Reabsorgfo Ossea noe fundo de alvéolo ol observada en
ol Lo casos (80XD, e houve Tormagdc de dentina de reparagBo em BOX dos

[ N -5

RATZ MESIO-VESTIBULAR

& necrose do tergo apical da polpa radicular ocorreuy em nove

cooty, com formagfo de microabscessoe no peribpice destas ralzes.

i

S
Fm R CARSO havia formagio de grande guantidade de dentina de

reparagio (Fig. D22, e neste caso & polpa radicular dos Ltergos médio =

apical estavan normats (Fig. B3, Tab. g83.
Fm nove Ccasos CO0%Y havia reabsorgfo dssea no fundo do
2] woolo., Denbins de reparagio ocorreu em cineo casos (BOX., Areas e

reshoorcfo radicular na regifo corvical foram cbhaer vadas em todos oz

87
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LA E

RATZ MESTO~LINGUAL

& polpa radicular no Lergoe apical estava npecrosada em nove
cascs (20%) & havia formaclo de microabscesso no perlapice de sele
canon L7FDHD (Fig., B4, Tab, 83,

Dentina de reparacio ol observada em selg casoes (803, Areas
gde reabsorgice radicular na regific cervical, & reabsorgfo $ssea no
Tunds do alvéolo ocorreram em gualro (40% & oito (B0X%)F casos

respectl vamenle,

RATZ 1DISTAL

Na raiz distal o Ltergo apical da polpa radicular eslava
necrosadn em nove casos (90M). O perlapice estava hipercelularizado em
Lrds cason 63(.)%), e omm ol oroabscesse em seis (B0%3 (Fig., 8, Tabk, B3,

Aress de reabsorgloe dssea no fundo do alvéenio  foram
chaorvadas em nove casos (80%) = dentina de reparagio occorreu em sele
casexg UY0ORD . Hesta railz ndEo fol observada areas de reabsorgio

ragicular.



Em resuns, OB dias apfs a exposicio pulpar, a polpa radicular

da raiz mesial estava necrosade em todos oz casos, & noe periaplce
bavia microabscesso em sele casos (Y040, Em um caso & lesHo apical fod

considerada  abscesso. Na ralz mésio-vestibular a polpa radicular

ezntava necrosada, & O perlapice com microabscesso en nove cases (G0,

Ha raiz mésio-lingual a necrose Jda polpa do tergo apical ocorred @i
nove casos (80%3, o o peridpice moslrava-se com microabscesso em Sele
cascos (V0. A polpa radicular doe lLterco apical da raiz distal estava

necrosada em nove casos (80X, O periapice estava normal  em  um,

hipercelularizade em trds (300 © com microabscessn em Sels CASOE

CGOsx,



Figuras 431, 42, 43 e 44 - 1 molar inferior de ratlo

graps controle,. 28 dias apdy a exposigio pul par,

Fig. 41 - ERegifv periapical da raiz mesial mostrando po
radicular necrosada, e acumulo Jde coflulazn inflamatdérias no ©

pulpar. Na regiio periapical hia microabscesso C(selasd. H & E. SOX.

Fig. 42 - Detalhe da figura anterior oL r &l
preey 1 &l ce infilirade prear pal L mor fonucl eares & cemento el
apresepltande lacunas, caraclterizande nscrose  dos cementoblas

{wetas’, H & E. 160X,

Fig., 42 ~ Raiz mésic-vestibular com polpa radicul ar necros:

2 pd oroabscesso periapical (setasd, H & E,. 60X,

Fig, 44 ~ RegiBo periapical da raiz mésio-lingual com pol

pecr Geada & nloroabioesso ne perilapice (selasd, H & E. GOX.
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Figuras 489, 40 e 47 -~ I8 molar inferior de rato doogr

ceptrale, 28 dias apdbs o exposiclo pul par.

Fig. 45 -~ Periapice da raiz distal com forame apical em o
der delta o acdnmulo de células inflamatdrias na regifio perlapical.

H & B, GOX.

Fig., 48 - Regifio periapical da raiz distal mostrando pol
necrosada & Inlenso  achmualo  de  polimorfonucleares no peridpi

caracterizands abasoesso, H & E. G0OX,

Fig., 4% = Fave lingusl da raiz distal mostrando absces
periapical  CAY & Llrajelo de drenagem adjacente a0 Lecido d&dss
al veolar (setas), com actmulo de polimnorfonuclesrss pa genglva (B2

H & k. £0X,

53
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Figuras 4B, 48, 50 o 91 ~ Ralz mesial do l1e° melar inferior

rato tratadoe com ciclosporinag (CyAD, 2B dias apds a exposigio pulpal

Fig., 48 - Regifo periapical da raiz mesial com pol
necrosada e actmiule de células inflamatdrias e peridpice com absosy

Cwetasl, H & B, 80X,

Fig., 48 - Tergo apical da ralz mostrando cemento celular c
cepwmnlopl astos, caracterizando nesrose do cemenio Cuetasd,
pol pa 2s5tld necrosada e o ligamento periodontal com poucas célul

inflamatdriasgs., H & E,. 160X,

Fig. B0 - Periapice da raiz mesial mostrando cole pulp
witel LV g Lecldo periapical S =Xl forame apic

hipereslularizado, H & E. 00X,

Figr, U1 - Tergo apical da raiz, mostrando cemento celular o
vitalidads, caraclerizedo pela presenca dos nucleos dos cemenlooit

Cwmeciaml, H & B, 100X,

G5






Figuras S92, 53, 84 & 55 ~ 1* molar inferior de rato trat

com cluvlosporina COyAS, 28 dias apés a exposigBo pulpar,

Fig., B2 - Polpa coronaria da raiz mgsio-vestibular
mesio-lingual moslrando grande guantidade de dentina de repara

(=metasd, H & E, 60X,

Fig, HE - Kaiz mésio—vestibular apresentandoe polps radicu

2 reglio periapical com caracleristicas normaig., H & E. 80X,

Fig., 54 - Raiz mésic-lingual com <anal lateral mostrar
poelpa pecrosada e asclmulo de polimorfonucleares no  ligamer

periodontal (setas>, H & B 180X,

Fig. 55 - Regifc periapical da rajiz distal com pol
radicular necrogsada e pdorcabscessce ne perldpice. O cemsnio celul

el d neurosado, H & B 60X,

&7 .
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TalR, -~ V.

radlcul ar

grupoe condhre ol e,

[

Caracterisiicas microscdpicas

per i apice

ral zes

da polpa
ol ar

28 dias apds a exposicBo pul par,

coronaria,

inTerior de

LMY ralz mesial,

pol pa
rato do

CHMVD

rarz méslo-veslibular, (MLDY raiz mésio-lingual e (DD raiz ddistal. Oz

dados correspondemn a

arnimais,

num Loltal de 10 dentes.

AT D M MY ML D
” HORMAL 0 . O Q O
FOLEA FiBROSE O 0 G 0
COROHNART A ITNFLAMACAD O Q o Q
NECROSDE 10 i i0 10

z?‘-“Di_, PA MORMAL O o) O O
RAI CULAR  FIBROSE 0 Q O 0
1.3 CERY. IHFLAMACAC 0 Qo o O
NECROSE 10 10 10 10

;{3};.,13’ EY HOREMAL Q 0 o 0
BADI CUL AR FIBROSE o O O Q
15 MEDIO  IHFLAMACAG O O O o
HNECROSEE 10 10 16 ip

;Z;;WPA NORMAL 0 G G O
BADI CULAR  FIRBROSE 0 G O 2
1.8 AFIC.  THFLAMAGAO 0 G O G
HECROEE 10 16 10 7

NORMAL ” Q Q O G

FERL APCE HIPERCELULART DADRE & o O 3
MI CREO-ARSUE L% 10 10 bt

O O 0 &

ARTCEZSO

(e



Tatz, - &
radivwiar » periapice das raizes do 1< molar
com ciclosporina (COyAD,
monial, (MVD raiz mésio-vestibular, (ML) raiz mésic-lingual e (DD raiz

gdisial, Of dados correspondem a B animals,

Caracleristicas

mocroscoplcas da polpa

o8B dias apds a exposicio

inlerior

CcOronari as,
e rato tratado

pul par.

nue tolal de 10 dentes,

Pl pa

raiz

RATZ M MY ML D
HORMAL o 0 0 o

POLPA FIBROSE O o o 3
CORDMART & TNFLAMACED o) 0 0 o
NECEOSE 10 10 10 =

POLP A NORMAL 0 O o) o
PADI CULAR  FIBROSE Q 1 0 1
13 CERY,  INFLAMAGAO o 0 o o
NECROSE 10 g 10 o

POLFA HORMAL ¢ 1 0 0
RADI CULAR  FIBROSE o ) 1 1
1,0 MEDIQ INFLAMAGED o 0 O o
NECROSE 10 & @ g

POLPA NORMAL O 1 o 1
RADICULAR  FIRROSE 1 o 1 o
1.3 AFIC.  INFLAMAGAD o 0 0 0
NECROSE o g Q @

- NORMAL, O 1 O 1
PERT APCE  HIPERCELULARI DADE 2 0 3 3
MT CRO-ARSCESSO 7 Q 7 G
ABSGCESEO ' 1 o} e} o

7O



DISCUSSAQ




DISCUSSEC

A ciclosporina age primeiramenie nos linfédcitos T inibinde a
expressio de -2 a nivel de transcrigfo do RNA mensagelro (THOMAS 2
GORDON 189800, Indiretamsnle interfere no metabolisma de oulras
linfocinas, assim como nas coélulas B, macréfagos, fibroblastos e
vulras codlulas do tewido conjuntivo., Um dos efeitos colaterais da
ciclosporina € a hiperplasia gengival (RATEITSCHAK-PLUS e cols, 1983,
ROSYOUK & cols. 18882, Trabalhos experimeniais sugersem gue A
clelogporina estimula ou perlo nenos nlo relarda a Tormacfo de tecido
de grandlacEe (BARTOLD e cols, 1989, EISINGER & SHEIL 19850, ROBUHARA
& cols., 19020 demonstraram gue dentes com polpa vital ou parcialmente
necresada apresentanm poucon  polimorfonucleares (PMND em Ltecidos
periapicais gquandoe sofreram  instrumentacBo endoddnlica excessiva
segulde da administragdo de dexamslasona, O modelo usado nesle
Lrabalho permile obarvar © processo de fibrose pulpar gue ocorre em
conseguéncia da exposigic pulpar e gque pode ser pediado  por
Fibroblastos., Fibroblasitos conlendo fibrilas de colégeno no ciloplasma
foram desoritos em varios tecidos com alito "Lurnover” de colbgeno, &
ainda nEo foram observados na polpa normal JGRIFFIN & HARRIS 19006,
HARRIS & GRIFPFIN 1872, Em un casme de pulpilte humana de muitos
erxamt nados,  foram observados libroblatos com fibrilas de celbgeno
fagoeitadas em &reas adjaventes a inflamagfo (TORNECK 19783,

Folpa  pormal tem linfdecitoes T helper e cilotoxice,
macr&lagos, mas nEo tem linféocitos B, isto verificado por marcadores

e membranz celular (JONTELL & cols. 18872, Estes peesmos aulores



Lanpladmn  demonstraram ressnga de células dendriticas capazes de
apresentar antigenos na regifo sub-odontoblastica, sugerindo gue eslas
velulas na polpa teriam fungfio semelhante a das células de Langerhans
ne pele. Estes dados sugerem que linfédcitos T participam da resposta
twmiclial imuncldgica da  polpa.

E razoavel considerar gue inflamagBes mediadas por eélulas T
S jam parcialwente blogueadas pela ciclosporina A (CyA). Em ralos, a
OvA na dosagem de § mgeokg (BURCKHARDT & GUGGENHEIN 1879Y inibe as
células T, o que fol confirmado neste trabalho nas reacBes de
hipersensibilidade provocadas pelo DNCB (SPOLIDORIO 18922, Estudos
prard 3ominares  on nosso laboratdrio também indicam gque nesta dosagem
1005 dos ratos apresentam hiperplasia gengival depolis de 49 dias,

SEw conltroveriidos oS efelios da Cyh nas reagies
inTlanatdrias ndo inpunes provooadas pela carragesnina. Quando injelada
pa patsa de rato, a CyA n¥o interferiu na resposta inflamatdria
CBROTTCHER e cols. 18902, De acordo com HEMLANDER & cols, (18832 a Cya
ndc disdnul a mdgragio de c.élulas inflamatdrias. HNa pleura de ratos
inikbiu a permeabillidadse vascular, migrago celular & produgfo de PGEE’
lpucolrienas ¢ fosfollpase Aa CBOTTUHER & cols, 1800,

& polpa dental quando exposia aoc melo bucal & contaminada por
bactérias e invariavelmentse sofre hecross, oom o desenvolvimenio de
lesifes no periapice (KAKEHASHI e cols., 196883, A inflamagBo da polpa de
rato nestas condiglies deve ser pelo menos el parte medisda por Tatores
I OARS, vigto que os agenles Agressores, basicamente prodoutos
Gavberianos, sHoe subslincias antigénicas,

Experimentos em hubanos ¢ animais durante os Gliimos 15 anos

Lo mostrado que os maleriaile restauradores causam pouca ou npepnhuma



irritagBo  na polpa, desde gue baclérias ndo estejan presentes nas
may gens das reslauracles (BERGENHOLTZ 1900, A guantidade o variedads
de  aclérias presentes num canal conlaminado & multe grande.  No
entanleo o Vipos encontrados num mesme canal s¥o limilados, geralmente
entre 2 oa 0 wespdcies (TRONSTAD 1993y, TANI o cols. (180933 estudaram as
propriedades patoldgicas das 10 mais reguentes bactérias presentes
nun canal conlaminado e demonsiraram gue Lodas as baclérias testadas
Indduzen migragio de mondcitos ¢ mitose em células B, Entretanto lodas
an espécies testadas excluindo, Bacleridides oralis, foram pobres e
milose de células T

WAYMARN e cols. (18927 examinaram 58 les@es periaspicals de
homanos, A culiura fol positiva para presenga de baclérias em D1
casos embora as baclérias tenham sido observadas ao exame histoldgico
em  sopenle B casos. Endoloxinas e baclériss gramnegativas Lém
iprortante papsl no desenvolvimento de lesfes parlapicals experimental
g#m ratos (YAMASAKI e cols, 19823,

Lesfes periapicals sintomaticas apresentam altos niveis de
interleucina I-B guando comparadas com lesBes assinlomiiicas (LIM e
cels, 19922, NEo & conhecido o papel daz linfocinas, parlicularmente
1L-2 nos mecanismos de defesa da polpa dental. Fol demonsirado ogue
metaldlitog doe bdcido aracddnico s3o sinletizados pela polpa de ralo
inflamada COKIJ] e cols. 1988, Linfécitos T esifo presenles em polpas
normals e inflansdes (BMANCKORNKARN e cols, 1821),

YALLSTREOM e cols., (19930 desonsiraram gue o desenvoelvimentc
de lesBes pariapicals nSo ¢ totalmente dependente da presenga de

Linfdcitos T,

HNo periapice da maloria das raizes ssiudadas houve aumenio i
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ares ocupada pelo ligamento periodontal devide a resbsoroio OGsses.
Esta reabsorglo eslava associada a osleoclsslos, 4reas de reabsor¢lo
& degradago de cemento e dentina associadas & augmule dJde
ety SFE T o

Peguenas Areas de reabsorglo s3o  obser vadas ne OssSo,
particularmente interadicular ¢ da parede vestibular, & na superficie
externa da raiz. Az reabsorgles foram observadas principalmente na

regific cervical, a partir de 4 dias apdz a exposicSo pslpar, e

provavel mente  estfo relacionasdas ac  trauma ocorrido duranie a
mani pul acio o dernta, A Dresenca cie cé&lulas monone l eadas,
mul tinucleadas & polimor fonucl eadas neste per fodo Toi assim

interpretads, A reabsorclo & mediada por células mullinucleadas na
supsrficie exteorna da raiz, e a lacuna preenchida postericrmente por
tecido fibroso, com as cdlulas mononucleadas C(cementoblastos) gue
sintetizam material cemenldide sobre a superficie da dentina, A
pecrose palpar facilits & penelragio de antligenos baclerianos pelos
canaiiculms clent inidrios, provocando actumulo de neublrdfilos na
supgrficie da denlina, dificultando a formeglo de material cemenldide.

Antigenos baclerianos ou niHoe bacteriaznos introduzdos no canal

radicul ar induzen a sinbese de anlticorpos noe sangus (BARNES &

LAHGELAND 18005,
A metodologia utilizada n¥So avaliou diretamente a presenga de
mas permitivc verif{icar

linftocitos T ou as atividades dasg linfocinas,

mioroscopicamente  a evolugfo des alleragfes pul pares, RAU apenas na

Grea exposila, mas em todo o dente,
inferior na dussula

A exposic¥o pulpar do primeiro molar

prpmial da zsuperficie cclusal, leva progreszivamenie a npecrose de loda

e



a poelpa, No periodo de 7 diag apds a expesi¢io pulpar, houve necrose
desorgani zogloe da polpa corondria e terge cervical da polps radicular
da raiz mesial. Logo abaixe do tecidoe necrdticeo houve acOmulo de
el ulas inflamaldrias polimorfonucleadas e en wegul da evidéncias de
fibrose. A presenga desia barreira de neutrdéfilos subjacente ao tecide
necrotlico provavelmente dificullia a rapida difusio de baclérias para ©
tergo apical.

& npecrose satendeu-se envolvende a polpa coroniria das
rafiees mésio-vestibular e mésio-lingual 8 a lsguemia provooou necroese
por coagulagfo da polpa radicular rafzes, gue adguiriam aspeclio de
“ridade vazia”. Este processo injcioupelos canals mésio-vestibular e
mésio~lingual , devido ao penor dimelro dos canais radicul ares.

Algumas alleracfies gue atingem a polpa apds a exposi¢io s8o
wr-iundas @a. infiltragfce por cdlulas inflamatldrias, oulras, coms a
hialinizag8ce e diminulglo do ndmerc de oélulas s8o degeneralivas e
possivelmente da mesma nalureza das gue ocorrem  apos  trauma e
envelhscinente natural do dem%e. Com 2 idade os vasos sanguineocs
mof e em arteriosclerose com calcificagBes distrdédficas, ague Lambeén
ocoorre com as fibras nervosas, e estas sfo provavelmenie as primeiras
estapas de degeneragio pulpar. Nestas copdig¢les o processo de fibrose
da polpa ¢ acelegrado e lsto pode ser observado nas regiles subjacentes
# superficie necrdolioa.

ApGs 14 dias a necrose alingid. em alguns casos, o Lergo
apical das radzes., Esle processo fod obwervado com malor frequénéia na
ead o mdwel o-vestibul ar e atingiu TO¥ dos casos, tanto no grupoe controle
come e experinental . Ho periapice da raiz mésio-vestd bl ar goralmente

havia actmlo de neutréfilos, caraclterizando microabscesso. Mas



rafues mésio-lingual e distal a formagfo de microabscesso periapical
fod  observado sm menor nlmero de casoes, & na raiz mesial n3o fol
observado microabscesse no periapice neste periodo, mesmo gquando
polpa radicular do tergo apical estava necrosada,

&l dias apds a exposigdo, a polpa radicular do tergo apical
clags ralzes méslo-vestibular & médsio-lingual estavam neorosadas  em
Lodos os casos, com formagdo de microabscesso  periapical nas rafzes
mdmlo-vestibular & om BOY das ralzes mésio-lingual. Na raile mesial o
st Aploe estava predominantemente hipercelularizado.

Na raiz distal do grupo controle a necrose atingiu o tergo
apical  em 2 casos, No periapice dessses raizes havia acdnulo de
neulr&filos caraclerizando abscessoe apical. No grupo experimental a
pacrose atingiv o tergoe apical em 7 casos, sendo gue em 3 ¢ periapice
apresentava-ze com  microabscesse & em 4 casos com  abscesso
meriaploal.

Apts 28 dias da exposigico pulpar, na grande maloria dos casos
a polpa radicular do tergo apical estava necrosada em Lodas as raizes,
No entanto nEo ol observado aumento das lesBes perlapicails nas ralzes
mesl o-vestibal ar e mésio-lingual, permangcendoe com acumule de
polimorfonucleares préoxdme a abertura do forame apical, caracterizando
mi oy calbscasso,

Noe periapice da raiz mesial o aspecto predominanis £
mib croabscegsso, nas em una ralz do grupoe tratado com ciclesporina havia
formacio de abscesso periapical. Na ralz distal observava-ze sm 3
casos do grupe controle grande actmulo de células inflamaldrias no
periapice caracterizando abscessc, & no grupo tratado com ciclogporina

s aspecto predominante fol de microabscesso ndo ocorrendo formegdn de
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abueosso sm penhuma ralz.,

wstes dados sugerem gue a inlensidade da lesSo periapical tem
relagdo com o didmetro do canal radicular & de forame apical,

Az rafzes do 1¢ molar inferior do rato Lém  didmeblros
diferentes. Az ralzes mésio-vestibular e mésic-lingual s8o as que 1onm
mency dilmetlro, seguido da mesial, e da raiz distal gque apresenta ©
canal mals amplo.

Em humanos os abscessos periapicais s8c mais fregquentes am
Criangas, envol vendo denles Com for ames amplog e raizes
incompplelamente  formadas. ¢ forame amplo permite gue toxinas
baclerianas provenientes do canal, atinjam om maior guantidade ¢ =m
malor drse os lecidos periapicais, No caso particular do molar
inferior do ratoe, a raiz distal constitui-se num bom modelo para
eztudo dog absceszos,

Foram observados abscessos periapicalis  em 11 ralzes distais
27,842 nos periodos de 21 e 2B dias, nos grupos controle o Lratado
com cloclosporina, MNas ralizes mésio-vestibular e mésio~lingual havia
formagio de abscessoe & na raiz mesial ocorreu somente em um caso. Na
raiz distal o processo € mais lento provavelmente devido ao maior
didnetro do canal, permitindo gue a polps radicular resista por tenmpo
maior As alteragles provocadas pela inflamagdo. No entanto, guando a
capacldadse de deslruicHo supesra o poder de defesa da polpa, ocorre uma
o andde reacic nos tecidos periapicais de grande acOGmulo de
prxl i mor fonucleares no periapice caraclerizande abscesse periapical.

Nog 11 casos em gque houve formag®o de abscewso periapical,. &
aprusentaramn drenagen ccorrendoe pelo tecido gengival,

A& trenagemn de abscesgos ocorre por vias gue dependem de forga

~3
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da gravidade, localizagfio do sdpice radicular e da organizagho dssea da
regiaa,. Pode-we dizer gue o ligamento periodontal ¢ & via mals fragil
para a drenagem o abscesso. Isto em parte deve ser devido a espessura
dan  tabuas dsukeas veslibular e lingual da mandibula de rato, e
particularmente pela presenga do incisive inferior na base da
mandibula, tormando esta via guase gue indransponivel.

Cistos periapicais s8o freguenies em humanos. Em ralos s3o
raramente descrilos (TAGGER 19735, e isto pode ser confirmado por
posaos estudos,. Neste lrabalho, restos epiteliais foram observados
primcipalmentes ner llgamentc pericdontal entre as raizes mediais.
Figuras ocasionals de mitoese foram observadas nasgs células epiteliais,
mas serm a formagfo de estruturas cisticaz. Os restos epiteliais de
Mal assez esifo presentes no ligamento periodontal na regido de furca
e n¥o noe  tergo apical. Tempos mais prelongados sBo necsssarios para
determinar & participagBoe destas células epileliais nas  lesTes
periapicals de ratos.

Dentina de repsragfio ol observads principalmente nas ralizes
mesial e distal, aparecendo na maloria das vezes adjacenie 3 parede
duntinaria no tergo apical, nesies casos apresentava—se com aspeclo
irregular o colorag8o basdefila, Egsta camada de dentina de reparagio
pstava presente Dos vasos em gue a polpa  estava vital. Isto sugere
gque a presenca deste material dentindide estéd associado & tentaliva de
isolar o Pprocessc nos CAR0osS em gus a Decrose ocorresu de forma mals
Tania.

Em conassguéncia da necrose pulpar houve necrose do cemenlo

celular, caracterizado pela presenga de cementoplastos . A pecross do

cemenlo celular geralmente ocorreu mals rapidamente no tergo apioal
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prde 2 sspessura da dentins era menor  Sendo mals FEcil adifusdo das
Ltoscinas baclterianag através dos canaliculos dentindrios, Em alguns
caros,. o terge cervical havia cementldcitos com vitalidade, mesmo apds
28 dias da exposlgio pulpar. Nesles ¢asos a espessura da dentina era
maior, dificultande a difusBoe das Loxdnas baclterianas., Na grande
maloria des casos enm gque houve alleragloc do cenento celular o
ligamento periodontal estava normal .

Os resuliados indicam gue a CyvA nEo modificou as respostas de
delesa ou a eveducio das alleragles pulpares e periapicais, Uns
possivel  diminuigio da  resposta inflamaldria mediada pela  Cyé
farilitaria o estabelecimenio destas lexsBes, o gue ndo ogorreu na

polpa ou nos peridpices com forame apical mals resirilo,
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CONCLUSED

Analisando o8 resultados obtidos pode-se concluir gue:

A imunossupressdo provocada pela ciclosporina n¥o modificou a
evolugdn  das  alteragles pulpares e periapicais das raizes dos
primeiros molares inferiores de ratlos, apds a exposicio pulpar ao medo

bgcal.

Apesar gde nBo Ler zide objetivo do Lrabal ho, foi
chaervadoe  gus 2 intensidade da inflamagioc  periapical wexlava
correlacionada com oz dismetros do agnal radicular & do forame
apical, Abscessos periapicais foram mals frequenies na raiz distal,
que  apresenta canal radicular e forame apical mals amploz que as

gemals ralzss.
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RESUMO

As polpas corondrias dos primeiros molares inferiores de 20
ratos normals e 20 tratados com ciclogporina A (CyAD foram sxposias ao
LS bucal O auxilic de broca cone-inveriido n+ 33 1.8, A
imunossupressio fod provocada pel a injegdEo diaria, wia
intraperitonial ., de CyA na dose de 10 mg-kg de peso corporal durante
Locks o periodos experimental.

Cinco animais de cada grupo foram sacrificados apds 7, 14, &1
2 28 dias da exposiglo pulpar. Az mandibulas foram {ixadas em formsl a
1082, descalcificadas em &cidoe iricleorevaceliceo a B% o incluidas eom
parafina, (ories seml-serlados de 7 um de espessura, no sentido
vegiibulo-iingual , foram coradoes com hemsioxilina 2 eosina.

Em todos os periodos esludados, as alleragBes pulpasres e
periapicals oram  semelhantes nos dols  grupos, sugerindo gue  a
IMUNOSSUPr eSSHO provocada pela CyA npioc modificou a evolucio das

lesBesn.

& intensidade da inflamecio periapical estava correlacionada
com o difmetrasz do canal radicular e do {orame apical, Abucszsos
perriaplcals foram mais freguenies na ralz distal, gue apresenta canal
radicular e Torame apical mais amplos gue as demails ralzes. A via

preferencial de drenagem dos abscessos ol alravés da gengiva.
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SUMMARY

Development of Pulpal and Periapical Lesions in

Normal and Immunosupressed Rats

The coronary pulps of the first lower molars of 20 normal and
20 cyclosporin A treated rats were exposed with the help of a ne 33
1s28 inverted bur. Cyclosporin A was injected intraperitonially in a
daily dose of 10 mg-kg of body weight during the experimental pericod,

Five animals of each group were killed at 7, 14, 281 and 2B
days after the pulp exposure. The mandibles were fixed in 10%
formalin, decalcified in 6% tLhrichlorvacetic acid and embedded in
paraffin. The specimens were sectioned sagittally at a thickness of 7
#m and stained with hematoxylin and eosin,

The pulpal and periapical lesions were similar for both
normal and CyA treated rats in all studied pericds, indicating that
the imnunosuppression did not alter the evolution of the inflammatory
Process.

There was a correlation between the diameters of the root
ranal and apical foramen with the severity of the periapical lesions.
Periapical abscesses occured more frequently in the distal root, that
presents a wider canal and apical foramen than the other roots. It was
also observed that most of the periapical abscesses drained through

the gingiva,
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