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0s eosinofilos foram descritos por ERLICH, em 1879,
como um leucocito com afinidade especial pela eocsina. A litera
tura sobre o eosindofilo & extensa, e basta lembrar que SCHWARZ,
em 1914, fez uma revisao contendo cerca de 2,700 raeferéncias, A
importancia bioldgica dos eosinofilos & assunto de discussoes e
especulacoes atuais. Trabalhos recentes mostram que participam
em Yeagoes de hipersensibilidade imediatas e infecgoes provoca
das por helmintos, como Schistoszoma mangoni e Trichinella spiralis
(BUTTERWORTH et alii, 1975; MAHMOUD et alii, 1975). Nas reagoes de hiper
sensibilidade imediata, o eosinofilo atuaria como modulader da
resposta imunplégica e teria acaoc conjunta com os mastociteos e
imuncglobulinas do tipo Igk (AUSTEW, 1978). 0Os granulos dos eo-
sinofilos contéem histaminase, arilsulfatase e fosfolipase, aque
podem neutralizar substincias ativas liberadas dos mastocitos,
como histamina 2 metabdlitos do acido aracdonico {(GOBTZL; 1976,
WELLER e GOETZL, 1979). Mas inflamagoes provocadas por helmin -
tos, observacoes "in vivo" & "in vitro"” demonstraram que os eo-
sinofilos, através de enzimas dos granulos citoplasmaticos, sao
citotdxicos para os parasitas e mais efetivo gque neutrofilos e
macrofagos nesta fungao (BASS e SZEJDA, 1%79).

O0s eosinofilos sac células sanguineas gque se acumu-
lam em grande numern em tecidos como nasofaringe, pulmoes, pele
intestino ¢ trato genito-urinario (FOOT,1965; HUDSON,1968;SPRY,
1971). O destino dos eocsindfiles teciduais & pouco conhecido,mas
alguns sao eliminados pela luz dos bronquios ou intestinos, e
putros sao fagocitados por macrofagos (TEIR et alii, 1963;RO8S,
2 KLEBANOFF,1966). Pouco se sabe sobre a fungao dos eosinofilos
nestes tecidos, mas hd evidéncias de que participam como modula
dores de reagoes de hipersensibilidade imediata (AUSTEN,1878; -
GRETZL et a2lii, 1979},

Em outras patologias, onde os eosinofilos estao pre
séntes, a funcao desta c2lula ainda esta no campo da especula -

cao (BEESON e BASS, 1977}.
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Um dos obstaculos no estudo dos eosinofilos tem si-
de a dificuldade em demonstrar atividédes bioliogicas para essa
celula, distinta de outros leucScitas. Por exemplo: eosinofilos
¢ neutrofilos, r63ponéem'quimiotaticamenna a uma variedade de
agentes, fagocitam, sofrem desgranulagac e matam microorganis -
mos (KAY A.B, 1974; CLARK et alii, 1975). Certos agentes como o
fator quimiotatico para eosindfilo da anafilaxia (ECF-A), pre
ferencialmente, atraem o eosindfilo, mas nao ha marcada diferen
ca entre neutrcfilos e eosincfilos, em termos do tipo de parti-
culas que essas celulas fagocitam, seu tipoas de engolfamento, o
medo de desgranulacao ou tipo de destruicao de microorganismos,
Se, de certa forma, o eosinofilo &, mais lento que o neutrafila
na ingestao (CLINE er alii, 1968), e na morte da bactéria, para
doxalmente tem aumento da atividade metabdlica no que se refere
a producao de H90,, resposta oxidativa e iodinizagdo (BAHMER &
JOHNSTOW, 1971; MICKBERG et alii, 1972; KAY A.B., 1976).

No entanto, estudos efetuvados por SARAN (1973), de-
monstraram que a atividade fagocitica do eosinofile de 3.aureus
2 aumentada, quando esses microorganismos estao associados a
anticorpos. Esta observagao reforga a hipdtese de que os eosing
filos sao mais eficientes em fagocitar complexos imunes.

Embora as funcoes dos eosinofilos em doengas parasi
tarias e de hipersensibilidade do tipo imediatsz comegam a se
tornar claras, pouco se sabe das fungoes em outras doencas, co-
mo as neoplasias, doencas do colageno e nas hipereocsinofilias.
Possivelmente, nessas condigoes, outras caracteristicas biogqui-
micas da ecelula, saoc operativas, as quals nao estac necessaria-
mente relacionadas com mecanismos associados asaos estados parasé
ticos ou aleérgicos,

0 eosinofilo nao pode ser mais considerado como ing
cente sspectador nas respostas inflamatorias, mas sim come um
participante ativo e, preovavelmente, muito efetivo (XKAY, A.B.,
1676).

4 gengiva e os tecidos, onde os eosindfilos saoc u-
sualmente observados (intestines, mucosa nasal, bronquios) tem
a‘caracte%istica comum de estarem direta ou indiretamente espos

tas ao meio ambiente.Entretanto, na gengiva clinicamente normale
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na doenca periodontal, eosinGfiles ainda nao foram  deseritos
no conjuntivo extravascular (APPELGREN et alii,1977),

A doenga periodontal inflamatoria apresenta comple
X0s mecanismos patogeneticos na sua evolugdo, embora nao haja
duvidas quanto ao papel da placa bacteriana na etioclogia da in
flamagao periodontal.

As reagoes imunoldgicas aos antipgenos bacterianos~
da placa, se processam apds a inflamagac aguda inicial provoca
da pelas toxinas e enzimas da placa dental. B possivel que a
continua estimulacao antigénica da placa acabe gerando mecanis
mos imuncpatologicos que, ao longo do tempo, se convertam nos
elementos efetuadores da destruigao tecidual, na doenga perio-
dontal inflamatoria. Compreende-se, portanto, que a patogénese
e a evolugao da doenga periodontal inflamatdria, seja mais do
que uma simples consequencia da agressao direta dos agentes flo
gogenos da placa, sobre os tecidos periodontais, dependem tam-
bem dos fendmenos destrutivos relacionados aos mecanismos la
cais de defesa, representados pela propria reacao inflamatoria
e pelos processos imunopatologicos ou de hipersensibilidade(CA
TANZARO,1982}.

4 doenca periodontal inflamatdria humana apresenta
componentes humorals e celulares gue sugerem a participacao de
mecanismes de hipersensibilidade imediata e tavdia, {(IVANI et
alii,1972; PAGE e SCHROEDER,1976). Neutrofilos, linfbcitos,plas
mocitos e macrofagos estao sempre presentes na area inflamada,
entretanto, ainda nao foi demonstrada a presenca de eosindofilos
na inflamacgao gengival e periodontal de humanos (APPELGREN et
alii, 1977},

Estudando a doenga periodontal em ratos, observa -
mos que eosinofilos fazem parte do infiltrado inflamatdric e,
neste trabalhe, descrevemos a participagao e os aspectos ultra

-egtruturais dos eosinofilos no tecido gengival de ratos.
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MATERIAL E METODO




MATERTAL K HMETODO

MICROSCOPIA BPTICA

Foram usados 24 ratos Wistar (Rattus norvegicus albi
nus), machos, adultos, pesando de 150 a 200 gramas, alimentados,
com ragaoc Ceres (Ragao Ceres $.A, - Piracicaba-SP) e agua "Ad 1i
bitum™., A doenca Periodontal foi provocada de acordo com JOHNSOR
{(1975). 0s animais foram anestesiados com ster etilico para apli
cacao de uma ligadura, fie de algodao n? 24, marca Corrente, na
regiaoc cervical dos primeiros molares inferiores, esquerdo, para
atuar como irritante e favorecer o acumulc de placa., 0s primei ~
ros molares infericres direito, sem ligaduras, foram usades como
controle. Grupo de 4 animais foram mortos por imalagao de eter e
tilico aos 8,20,30,45,70 ¢ 90 dias, apbs a colocagao do irritan-
te gengival (ligadura). Imediatamente apds a morte dos animais,=
as mandibulas foram retiradas e fixadas em formol, a 10%, por 48
horas, & o5 aspectos macroscopicos observados com lupa sstereos-
copica Zeiss. As ligaduras de algodao foram, entao, cuidadosamen
te remgvidas e as pegas descalcificades em dcide triclero-aceti-
co a 6%, durante 5 a 7 dias. A regiao dos dentes molares foi sec
cionada, seguindo plano sagital mésio~distal e, apds inclusag em
parafina, foram feitos cortes de 7un de espessura. Sacgoes alter
nadag foram coradas com hematoxilima e eosina para observacgao -
dos eosinofilos e com azul de Toluidina, a 1%, pH 4,0 por 30 mi-

nutos para o estudo de mastocitos,

CONTAGEM DOS EOSINGFILOS

A contagem dos eosinofilos foi feita na gengiva da
face mesial do primeire molar inferieor e na papila interdental,~
entre og 10% o 298 molares inferiores, usando-se treés cortes his
tologicos, corados com hematoxilina e ecsina, de cada animal.Das
médias obtidas, desta contagem, foi obtida a média e o desvio pa
drao de cada grupo experimental, Todos os eosindfilos presentes,
no tecido gengival foram computados, exceto os que estavam no in
terior dos vasos sanguineos. A contagem dos eosindofilos foi fei-
ta num fotomicroscopio Zeiss, usando~se objetiva de imersao.
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MICROSCOPIA ELETRONICA

Para os estudos de microscopia eletronica, foram usa
dos quatro ratos semelhantes aos descritos anteriormente e trat;
dos experimentalmente da mesma forma. Apds noventa dias, os gua-
tro animais foram anestesiados com éter etilico e, apds lavagen
do sistema circulatdorio com solugao fisioldgica tamponada, foi
feita a perfusao com 150 ml de glutaraldeido a 2,5%, pH 7,4, co-
locando~se, siwultaneamente, algodao embebido no mesmo fixador,
na regiao dos primeiros molares inferiores. Apos a perfusao, a
mandibula foi imersa em glutaraldeldo a 49C e, a gengiva da face
vestibular do 19 molar inferior, dissecada e cortada sm pequenss
fragmentos, com aguxilio da lamina de barbear. Apos a fixaggo em
glutaraldeido, o material foi pdos fixado em tetroxido de Gsmio a
1Z por 2 horas. A desidratagao foi feita em dlcool etilico e oxi
do de propileno e a inclusac em araldite. Os cortes de lum foram
corados com azul de toluidina a 17 e os ultrafines com acetatso =~
de uramila e citrato de chumbo. As observagoes e documentagoes -~
fotograficas Foram feitas no microscopio eletrdnico Phillips da
disciplina de Patologia da Faculdade de Medicina Veterinaria da

UsP,

EXAMES HEMATOLOGICOS

Dez ratos da mesma especie foram usados para os estu
dos hematologicos. Durante sete dias, no mesmo horario fol feito
a coleta de sangue atraves da cauda do animal, retirando-se,apro
ximadamente 1 ml de sangue em recipientes contendo anticoagulan-
te WINTROBE desidratado. Em seguida, foi feita a contagem global
e diferencial dos globules brancos.

A contagem total dos globulos brancos foi feita atra
vés da tecnica convencional, usando-se o ligquido de TURK para di
luigao dos leucocitos e destruigao dos eritrocitos, em pipeta di
luidora de Thoma e a camara de MNeubawer para a contagem global
dos leucocitos, '

A contagem difevrencial foi feita fazendo~se esfrega-
go, por extensac de sangue em laminas de vidro,coradas pelo me-

todo de MAY GRUNWALD~GIEMSA. A countagem dos leucdcitos foi feita
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contando~s2 100 celulas no esfregaco com um aumento de 1000X com
oleo de imersao. (MELO, 19707.

Do mesmo grupo de animais, foram selecionades 5 ratos
onde foi feita a aplicacdo da ligadura com fio de algoddo nos pri
meiros molares inferiores esquerdo duvante 70 dias. Pela mesma -
taenica descrita anteriormente, foi efetuada a contagem total =

diferencial dos globulos brancos.
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RESULTADOS

ASPECTOS MACROSCOPICOS

Grupo Controle: Nas amostras deste grupo, nac foram~
observadas modificacoes de contorne, volume ou posigac da gengi-
va.

Grupos Experimeuntais: Apds a colecacao da ligadura,
as cavacteristicas macroscopicas da gengiva modificaram~se grada
tivamente, sem entretanto, apresentar aspecto patognomounico nos
periodos experimentais usados neste trabalho. Em todos os perio-
dos, a ligadura favoreceu o acimulo de grande quantidade de res-
tos alimentares e a formagao de placa dental. & alteragac macros
copica mais evidente foi o aumento de volume da gengiva, da face
vestibular dos primeiros molares inferiores, que adguiriu carac-
teristicas hiperplasicas, recobrindo grande parte do fio de algo
dao da ligadura, facilmente observiaveis a partir do perlodo expe
rimental de 4% dias (fig.1). Wa face lingual, o sumento de volu-
me gengival naoc foi pronunciado, situando-se a margem gengival 2
baixo da sua posicao normal., Nos grupos de periodos experimenta-
is maiores, (70 e 90 dias), as porgoes cervicais das ralizes esta
vam expostas €, houve envolvimento de furcas e exposigae das ral
zes ate o terco medio. A papila interdental entre os 19% e 295mo
lares apresentou superficie achatada ou cOncava, devide 3 ligadu

ra, perdendo swa forma piramidal caracteristica.

ASPELTOS MICROSCOPICOS

As principais caracteristicas microscopicas da gengi
va do grupo controle, e a2s alteragoes ccorridas nos grupos expe-
rimentais tratados com ligadura de fio de algodac, ser&o aborda-
das separadamente e, em segnida, sera descrita a participagao =

dos eosinofilos.

GENGIVA DO GRUPO CONTROLE

A gengiva da face mesial do 19 MID estava formada

de epitelio escamoso estratificado queratinizade, com excegao
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da porgao que participava da juncio dento-gengival. Entre as c@-
lulas do epitélio juncional, havia grande niimero de neutrofiles,
e o corion gengival subjacente apresentava infiltrado inflamatao-
rio, com neutrofilos como os leucdcitos predominantes., 0 epitalio
da papila interdental entre os 19 e 29 molares inferiores nie es
tava queratinizado e continha neutrofilos no seu interior. Proje
goes epiteliais, para o conjuntivo, delimitavam ireas que conti-
nham estruluras vasculares e calulas inflamatdrias, especialmen-—

te neutrofilos.

GENGIVA DOS GRUPOS EXPERIMENTAILS

+

Ligadura - 8 dias

A gengiva da face mesial do 19 MI apresentava vlcera
coes, com desorganizacgao da camada epitelial e induto mnecrdtico,
Subjacente 4 zona necrotica, o tecido gengival estava inflamado,
contendo neutrofilos, fibroblastos e vasos dilatados. Dois dos
gquatro casos desgte grupo, apresentavam eXposiggo 6ssea com evi -
dentes sinais de necrose. No restante do tecido osseo, a face
voltada para as fibras periodontais mostravam extensas areas de
reabscrg&o, enquanto a face externa da tabua ossea estava reco -
berta pelo periosteo em franca atividade de neoformagao dssea. 0
terco cervical do cemento da raiz mesial estava exposto em todos
os casos. A papila interdental apresentava-se ulcerado, com epi-
t8lio recobrindo parcialmente o conjuntivo inflamado. A regiao
radicular cervical estava exposta e a inflamacgao gengival, de ex
tensac variavel, era intensa com os neutrofilos como celulas pre
dominantes (Fig.02). O septo Dsseo apresentava acentuada reabsor
‘cao.

Ligadura - 20 dias

0 tecido epitelial da face mesial do 19 MI estava me
lhor organizado, com pequenas ulceracoes persistindo nas regioces
mais proximas ao cemento, O conjuntivo subjacente estava inflama
do e, além de neutrofilos havia grande nimero de fibroblastos. 0
tecido 0sseoc apresentava areas de reabsorcae e de neoformacgao.
A papila interdental adquiriu forma concava ou  achatada,

devido do contato com o fio de algodao g o epitelio,
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com 4 a 6 camadas de celulas, amitia pequenas projecoes para o

contuntivo, O tergo cervical da raiz estava exposto e sobre o
epitelio, restos celulares e osscos podiam ser observados. No
conjuntivo, a inflamagao era intensa e rica em neutrafilos. En

tre a area com infiltrado inflamatorio e a crista ossea, havia

intensa proliferacao de fibroblastos.

Ligadura - 30 dias

Na face mesial do 19 MI, o epitelio juncional e o
epitélio de contato com o irritante estavam mais €sSpessos, sem
areas de ulceragGes e o infiltrado inflamatorio era menos pre -
nunciado, O tecido 0sseo neoformado apresentava caractéristicas
de maturagao, sem evidencias de significantes reabsorgoes.O epi
télio da papila interdental, de modo semelhante ao gus ocorreu,
na face mesial, estava espessadoc e com projegoes para o conjun
tive. A intensidade da inflamagao era menor do que a observada
aos olite e wvinte dias, com as células do infiltrade inflamatd -
rio localizadas no conjuntivo, entre as interdigitacoes delimi-

tadas pelas projecoes epiteliais.

Ligadura - 453 dias

0 epitelio gengival da face mesial do 19 molar esta
va organizado e aderide ao cemento ao nivel do terco medio da
vralz e, no conjuntivo, os neutrofilos localizavam~se abaixo do
epiteélio juncional, O epitdlio em contato com o fio de algodao,
apesar de relativamente espesso, nac estava queratinizado.0 os
gso neoformado tinha caracteristicas semealhantes aoc restante do
osso alveolar, notando-se, facilmente, a faixa de transicac en
tre 0s 08S0S pré—existentes e neoformado. O epitélio da opapita

interdental apresentava projegoes para o conjuntivo inflamado.

Lipadura - 70 e 90 dias

As caracteristicas do epitelio e do conjuntive na
gengiva da face mesial do 19 molar, aos setenta e noventa dias,
apos aplicagaoc da ligadura, foram semelhantes ds descritas aos
45 dias. A papila continuava apresentando epitélio naoc querati-
nizado e a reagao inflamatdéria era menos intensa do que nos pe

riodos de oito e vinte dias{fig.03),
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PRESENCA DE EOSINOFILOS E MASTOCITOS NA GENGIVA DE RATO

Na gengiva do grupo controle, a média de eosindfilos
foi de 1,33 na regiao mesial do 19 molar & de 2,15 na papila in-~
terdental. Oito dias apds a colocagao da ligadura, a inflamagao,
eraz intensa e o nimero de eosinofilos estava acima do observado
ng grupo controle, embora em proporgac reduzida em relacao 208
peutrofilos. ¥a papila interdental, os eosindfilos foram observa
dos mais frequentemente do que na mesial (7,74 e 2,99 respectiva
mente)., Aos vinte dias, houve aumento no numero de eosinofilos
na gengiva mesial do 19 molar {10,16) e na papila interdental -
(17,00). Enquants que aocs oito dias, os eosincfilos estavam pre-
sentes, principalmente, nas areas de maior infiltrado inflamatd-
rio,depois de vinte dias tambem foram observados nas Areas subja
centes, onde predominava a proliferacao fibroblastica. Aos trin-
ra dias, o infiltrado inflamatorio gengival diminui em relacao,
aos tempos anteriores, mas ainda houve aumento de eposinofilos na
regiao mesial do 19 molar e na papila interdental (16,58 e 25,40
respectivamente). Neste periodo, os eosinafiles estavam princi -
palmente no conjuntive, abaixo da zona de inflamacao, proximos
aps feixes de fibras coligenas. Aos guarenta e cince dias, conti
nuou o aumento de ecsindfilos na gengiva da face mesial do 19 mo
tar (27, 24) e nao houve modificacao na papila interdental (24,
32). 0s neutrofilos estavam no conjuntivo sub-epitelial e os eo-
sindfiles eram os Unicos leucdcitos nas areas mais subjacentes.0
casionalmente, eopsindfilos foram observados no interior do teci-
do epitelial. Acs 70 e 90 dias, o nlmero e localizagao dos eosi-
nofilos foram semelhantes ac gque ccorreu aos 45 dias. A tabela 1
e o grafico 1 mostram a contagem de eosinofilos, nos diferentes-
periodos usados neste trabalhe, e as figuras 2;3,4 e 3 ilustram
eosinofilos entre os feixes de colagenc, Houve aumento gradative
do numero de eosinofilos at? o trigesimo dia e, posteriormente,
nao houve significativa modificagac gquantitativa. Pode-se obser~-
var que o desvio padrao & bastante alto, refletindo a variabili-
dade em animais do mesmo grupo. Esta vatiaggq & exemplificada
com 08 quatro animais do grupe de 90 dias, qué tiveram na papila

interdental médias de 23,33; 12,00; 57,00 e 17,00 eosincfiles.
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Mastocitos estavam em grande DUMEro nas Areas de mu
cosa oral proximas aos dentes molares. Entretanto, no tecido
gengival, particularmente, nas &reas inflamadas o8 mastécitos -
raramente foram observados nas gengivas dos animais do grupo
controle e dos varios grupos experimentais. Eventualmgnte, no
periodonto de sustentacao, mastdcitos foram observados entre as
fibras colagenas proximas a estruturas vasculares.

As areas selecionadas para as observacoes, a nivel-
de microscopia eletronica, apresentavam estruturas vasculares, -
fibras de colageno, neutrdfiles, fibroblastos e eosinafilosg. Os
eosindfilos se destacavam pelos caracteristicos granulos cito -
plasmaticos elipsoides, contendo, na porcao central, material -
cristaldide mais eletrodenso que © restante da watriz do granu-~’
1o(Fig.06). Granulos citoplasmaticos pequencs, com conteudo ko
mogéneo, também foram observados frequentemente. Em todos os ca
sos estudados, granulos de eosinofilos foram observados entre -
as fibrilas de colageno e eosinofilos proximos apresentavam ca
racteristicas sugestivas de desgranulacao (Figs.7,8 e 9). Mui
tos dos granulos extracelulares tinham perdido parte da matriz,
restando a porgac central cristaloide. Os fibroblastos das dre-
as observadas, apresentavam reticulo endoplasmético bem deseg -
volvido, com vesiculas alargadas contendo matriz de aspecto fle
eular. Fibrilas de colageno foram observadas no interior de fi
broblastos e, frequentemente, uma mesma celula apresentava 2 ou
3 fibrilas{(fig.10). A Fig.ll mostra proleongamento citoplasmati~-
co de fibroblasto fagocitando fibrila de colageno. Nao ohserva-
mos coldgens no interior dos eosindéfilos,mas, em alguns casos,~
havia envelvimento parcial de fibrila de coladgeno por porgoes -
citoplasmiaticas de eosindfilos {(Fig.12). Mastbcitos nao foram -
observados nas areas inflamadas contendo eosinofilos, nos prepa

rados de microscopia de luz e eletronica.

EXAMES HEMATOLGGICOS

As contagens total e diferencial dos leucdcitos san
guineos de ratos, antes e ate /D dias, apos a colocagao do irri
tante gengivai estac apresentadas nas tabelas e grafices 2,3,4~

e 5. O0s resultados sugerem que logo apos a colocagao da ligadu-

11~



ra houve aumento no numero de neutrofilos e diminuigao nos 1infd
citos e eosinofilos. Estas variagoes devem ter ocorride pela rea
gao aguda devido ao trauma provocado pela colocagao do irritante
gengival. Posteriormente, o nimero de nevtrdfilos e linfocitos -
voltou a niveils normais e houve péqueno aumento nag quantidade de

gosinocfileos,
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0 unico trabalho gue encontramos na literatura, pes-
quisando eosintfilos no conjuntivo gengival gxtra~vagcular, foi
o de APPELGREN et alii, 1877. Apos exaustivas observacoes com va
rias técnicas de fixagao e coloragio, concluiram que nenhum eosi
nofilo foi observado em bidpsias gengivais humanas. Nas condi -
goes usadas no presente trabalho, eosindfilos foram observados
no tecido gengival de ratos do grupo controle e, em numero cres-
cente, em todos o8 grupos experimentais, ate 45 dias. Nos varios
perlodos experimentais, houve acentuada variacao do nfimeroc de 20
sinofilos entre animais de um mesmo grupo. Fste fendomeno torna -
se de dificil explicagao, visto que nio estao esclarecidos 08
mecanismos quimiotaticos que estimularam a migracao destas celu-
las para o tecido gengival., Queremos salientar, entretanto, que
o objetivo principal deste trabalho & o de demonstrar que eosind
filos podem migrar pava o tecido gengival e fazer parte do infil
trado inflamatorio nas diferentes fases da evolucao da doenga pe
riodontal provecada, experimentalmente, em ratos,

KOENIG et alii, 1982, relataram que fatores quimioté
tricos para eosinofiles podem ser liberados por neutrofilos huma-
nos e por mastocitos de ratos. Entretanto, neste trabalho, na
gengiva de ratos, nao foi possivel correlacionar a presenga de
eosinsfilos e mastocitos, pois estes ultimos raramente foram en-
contrados nas areas de inflamagac. Estes resultados representam,
presentemente, um impedimento a extrapolagao para a gengiva, de
uma associagao entre eosinofilos e mastocitos, gue tem sido des-~
crita em reacoes de hipersensibilidade imediata (WELLER e GOETZL
1979). E possivel, entretanto, que os eosindfilos estejam parti-
cipando de reagoes imunologicas por mecanismos nao dependentes -
de mastocitos. Esta bem estabelecido gue, na polpa dental normal
e na inflamada, raramente sao encontrados mastocitos (ZACHRISSON
1971), e o8 eosindfilos constituem—-se em componentes importantes
na resposta inflamatoria de muitos casos de pulpites. Fatores
quimiotaticos para eosindfilos, independentes de mastocitos de-

vem ser gerados na polpa dental, e provavelmente isto também o -

il



corra na gengiva. No rato um fator quimiotatico para eosinofilos
pode ser liberado por mastocitos e também por leucocitos mononu-
cleares (KOENIG et alii, 1982).

Pesquisas em animais, {JOHNSON, 1975 - LINDHE et sli
1973, SCHWARTZ, 1914) e em seres humanos (LOE, et alii, 1965;NOR
MAN et alii, 1979) demonstram gue o acumulo de placz e as modifi
cagoes de sua composigao sao fatores relacionados com o desenvol
vimento da doen¢a periodontal inflamatdria crdnica. A& estimula -
¢ao antigénica da placa pode levar i formagdo, no tecido gengi -
val, de imune complexos, {(SCHLUGER, et alii, 1981). Estes comple
X08 840 capazes de atrair ecsinofiles, que provavelmente os fago
citam, (ANDERSON e SCOTTI; 1976), Além da participagio nas rea ~
¢oes imunplogicas os eosindfilos poderiam ter outras fuungoes no
tecido gengival. Ate aos 30 dias, apods colocacgao da ligadura, o
quadro histologico fol o de uma inflamagao intensa, com desorga-
nizacao e destruigaoc do tecido conjuntivo fibroso e do tecido os
sec. Posteriormente, houve diminuicac na intensidade da reagao -
inflamatoria. Isto parece paradoxal, mas nas amostras dos perio-
dos experimentais maiores de 30 dias, os eosinofilos localizavam
se principalmente mas areas subjacentes & inflamacao., Nestes pe-
riocdos, a doenca periodontal }3 se apresentava em estagio avanga
do, com comprometimento das estruturas periodontais de sustenta~
¢ao. Westas circunstancias, a regeneragao também esti ocorrendo
nag doencas gengivais e periodontais ativas, pois 8§40 ProCessns
eronicos. A presenca de eosinofilos em quantidade significativa
no foco inflamatdric indicaria fases de resolugao e cura do pro-
cesso, (CAMERON, 1969%). Entretanto, na doenga periodontal estuda
da, o quadro geral histologico tende a se perpetuar, devido a
persistancia dos irritantes gengivais. Nestas areas, 0S8 eosinﬁfi
los poderiam estar, concomitantemente, de alguma forma, relacio-
nados com 2 sintese efou degradagaoc de fibras, pois de acorde
com BASSET et alii, 1977, em ratos ha uma associac¢ao entre eosi-
n6filos e o processo de sintese de colageno,

A diferenca gquantitativa e qualitativa na compesigao
da placa poderia ser uma das explicagoes para a variabilidade do
némero de‘eosinafilos em gengiva de diferentes animais de um mes

mo grupo. Pode-se, ainda, considerar a possibilidade de que a ra

-14-



gao utilizada, por causa de algum componente seu ou por influir
na composigao da placa dental, possa condicionar a ntatureza de
infiltrado inflamatdrio e, tonsequentemente, influir nog meca -
nismos de defesa e de destruicao do periodonto. Como os cosind-
filos estavam presentes no infiltrado inflamatorio cronico da
gengiva de rato, pode~se inferir que esteg leucobeitos partieci -
pam direta ou indiretamente ma evolugio da doenga periodontal de
ratos. Apos o periodo de 90 dias, tempo usado neste trabalho eo
sinofiles foram facilmente caracterizados em microscopia de luz
tomando~se o cuidado de corar o tecido intensamente com hemato-
xilina e fracamente com eosina, 0 infiltrado inflamatorio esta-
va restrito aoc conjuntivo subjacente aoc epitélio do suleco gengil
vo~dental, agora transformado em bolsa periodontal, e sosinofi-
los foram observados na area inflamada e no conjuntive mais pTo
fundo, entre as fibras de colageno.

A racgao, usada na alimentacio dos animais, pode con
ter; eventualmente, fatores gquimiotaticos para eosinofiloes.Tais
fatores poderiam fézer parte da composicac da placa dental e di
fundir-se ao conjuntive subjacente, através do epitélio gengi -
val nao gueratinizado da jung¢ao dento-gengival. Este mecanismo,
e possivel, visto que o epiti@lio gengival nao gueratinizado eal
tamente permeavel, (McDOUGALL,1971;T0L0,1971; SCHWARTZ et alii -
1972, ALFAND et alii,1977). Se a presenca de eosinofilos no te
cido gengival for consequéncia de substancias presentes na ra
¢ao, a resposta inflamatoria poderia configurar um quadro de

reacao imuno-aleérgica, capaz de influir na evolugao da doenga

'R

ricdontal de ratos, que tém sido um modelo experimental de uso
frequente., Contudo, em gengivite experimeuntal de natureza imuno
1ogica em ratos, por injecoes intra-gengivais de albumina bovi-
na, (SELA et alii,1977), nao relataram a presenga de eosinéfi -
los., Como ccorre na orofaringe e intestinos, (ROSS & KLEBAWOFF,
1966; BEESON e BASS5,1977), observamos eosindfilos migrande atra
ves do epitélio gengival, provavelmente sendo, também, um dos
mecanismos de eliminagaoc dos eosindofilos do tecido conjuntivo.

Como o metabolismo de colageno & alto no tecido pe

riecdontal (CARNEIRC & FAVA DE MORAES,1963),e como o0s easinafi -
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los egtavam entre as fibras periodontais, B atraente a hipotese
de sua participagac nos processos de sintese e degradagao de co
lageno, (BASSET et alii,1977), observaram aumento de eosinofilos
no processe de repare na pele de rato. Como na pele, na gengiva
os eosinofilos estavam predominantemente em areas de organiza -
cao tecidual, O grande nimero de granulos de eosindofilos no con
juntive extra-vascular e as modificagoes ultraestruturais que
apresentaram sugerem que o material enzimAtico estava sendo i
herado para atuar no conjuntivo adjacente. A desgranulacaoc de
eosinofilos em areas ricas em colageno foi descrita na pele de
rato {BASSET et alii, 1977) e no Gterc de rata (ROSS e KLEBANGFF
1966). Colagenase presente nos granulos dos eosinofilos seria a
substaneia ativa no catabolismo de colageno, entretanto ®ao
existem evidéncias que suportem a participacao destas células,-
na sintese de coligeno. Como & postulado por {BASSET et alii, -
1977), a colagenase dos eosinofilos atuaria nas fibrilas de co
lageno, gue seriam posteriormente fagocitadas pelos fibroblastos
05 resultados de Marchi e Leblond{en publicacgao)demonstran, cla
ramente, que as fibrilas de colageno observadas no citoplasma -
dos fibroblastos nao representam material siatetizado intracite
plasmaticamente, Assim, sendo, & possivel que os aspectos mo &
trados nas figuras, 9,10,11 e 12, representem uma cooperagac en
tre eosinafilos, na depgradaciao de colageno, e fibroblastos, na
fagocitose, Nao encontramos evidéncias que suportassem a possi-
bilidade de fagocitose de colagenos pelos eosinofilos.

Atuando no metabolismo de colageno ou em mecanismos
imunoldgicos, a fungao dos eosincfilos na gengiva de rato e o5
mecanismos quimiotdticos envolvidos precisam ser esclarecidos -~

por estudes adicionais.
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TABELA 1

DIAS APGS A COLOCACAD GENGIVA DA FACE MESIAL PAPILA INTERDERTAL ENTHE
DO IRRITANTE GENGIVAL 030 19 MOLAR INFERIOR 0% 19E 20MOLARES INFERIQORES
Zero 1,33 & 141 28 ¢ 126
8 209 F 205 74 * 687
20 10,16 ¥ §18 1700 21254
30 168,58 * 11,36 2540 * 985
45 2724 t 827 2432 £ 988
10 2658 T 217 25,75 21830
an 2083 1 568 77,33 * 20,31

Mumerc total de eosindfitos na gengiva da face mesial do 10 molar inferior de rato e na papila interden.
8l entre o5 19 ¢ 20 molares inferiores. O tempo zere corresponde ao 12 motar do lado direito que nio recebeu irri-
tante gengival, Para o cdlculo das médias & desvios padriies de cada grupo foram usados 4 animais,

Gengiva da face masial

. Papila intardental

NO de Epsindfitos
(@ b O W

Dias

GRAFICOT

Nomero total das médies dos eosingfilos encontrados na gengive da face mesial do 19 molar inferior &
napapita interdental entre 19 e 20 motares inferiores do rato.
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TABELA 2

DIAS MEDIAS
1 .630 £ 3862.3
@ 12.040 £ 7891 8
iy 11.210 % 28643
70 11860 + 3798,

Madia dos valores giohais de leucdeitos por mm3 de sangue em rates normals,

3
14000 |
12000 |
"
10000 |
8000 |
8000 |
£
-
£ 4000
k |
s
&
&
£
&
o 2000 |
2
%
o
-
w
e
B
E3 ¢ -
19 30 50 70 Dias
GRAFICO 2

Represertacio das médias globais dos leucbecitos por mm3 de sangue am ratos normals.
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TABELA 3

DIAS LEUCOCITOS MEDIA
Neutréiitlo (N} 210 * 122306
Eosindtila (] 182 L 9186
ig Bagbtilc {8} oG+ 000
Linfdsito  {L) 7238 L 26483
Monbsito M} 162 & 873
Neutréfilp (N} 2665 t B827
Eosindgfilo {E} 214 £ 1030
a2 Basbtile {81 Q800
Lintacite (1) 82517 + 21488
Mondeito  (M] 44 + 1842
Neutrgfile IND 28687 t 9887
Eosindfile {E} 188 £ 816
8 Basbfile (B} 60 000
Linfbcite (L} 7905 £ 17773
Monbeoite (M} 25 £ 898
Neutrdfilo (N} 2704+ 1060,1
Eosindfilo (£} bt TR .3 B
74 Basdtido (B} 00 008
Linfécite  {L) 8755 £ 28122
WMondcito (M) 12 + 808
Média dos valores abselutos abservadas por contagem diferencial dos leucdcitos em retos normais.
Heutrbtila
8000 | B Ecsinstile
' Basdfila
8000 Linfécito
7 (] monseite
7000 |
8000 |
S000 |
4000 |
3 3000 .
s 12
3 §
§ 8
I
P 3
i3
=
5_
]
M

GRAFICO 3

Média dos valores absolutos observadas por contagem diferencial dos leucGeitos em ratos normais,
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TABELA 4

DIAS MEDIAS
12 12,460 £ 31950
208 11.240 * 41958
5 11800 £ 42034
79 9740 * 28008

149 8EBO * 14285

710 8,500 * 13077

289 §.180 ® 10108

359 8,260 t 12054

709 2980 * 16177

Média dos vatores globais de leusdeitos por mm?3 de sangue em ratos som ligadura,
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GRAFICO 4

Fiepresentagdio das médias glabais dos feuedcitos por mm< de sangue em ratos com ligadura,
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FI6.01 - Aspecto macroschpice da mandibula de rato 90 di
as apds & colocagan do irritante gengival na re
gido cervical do 19 wmolar inferior. As bifurca-
goes estao expostas e g papila interdental per-

dew o aspecto de piramide. 12X,

[



Fle. 02 - Papila interdental entre oz 19 e 29 molares in
feriores de rato, oito dias apds a colocacss ~
do irritante pengival. Os neutrdfilos ¢ds 58
c&lulags predominantes e # reduzide o nimere de

eosinsFilos, HAE. 100%.
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TG 03 ~ Papila Interdental entre os 19 & 29 molaves in

feriores 90 diss apds o irritante gengival.0 epi-
télio esth espessado, infiltrvado de neutrofilos e
rac queratinizado. Abaixe do epitélio as células-
inflsmatdrias predominantes, sao neubtrdfilos 2 no

corion mais profunds o infiltrado & srincipalmen~-

te de eosinofilos. HAR., 100%,



5

Papila interdental entre os 19 & 29 molarss infe
riores 90 diamg apds o irritante gengival. Butre~
as fibras de colageno ohserva-se grande ntmerp -

die sosindfilos. HAE, 2801,



FIG.05 - Gengiva de vato 20 dias apos a colocagse do ir-
ritante gengival. O fio de algedas estd envolto
por bastérias e asutrrofilos. O epitElin contem-
leucdeitos no seu interior e mo conjuntive in -
flamado ha predomininciz de esosindfilos. HEE, -

L2GX.
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FIG. U6 ~ Aspecto ultrassirutural de

sinGfilos de vato entre fi
brilas de coligenc. No citoplasme estac os caracteristl
cog gramiios elipsfides contendo material cristslolde -

na porgac central. 16,000%,



FIG.08 - Bosivofilos com grimules citoplasmaticos e entve as  Fi
brilas de colageno grande guantidade de granuios extra~
citoplasmaticos. A& morfologia dos prEnulos ewtracelula -

ras & variada, 5.,000%,



FIG.07 ~ Citoplasma de eosindfile com evidentes caracteristicas-
de ﬁ&sgranuiagé&, Alguns gramilos tém aspecto homogbneo
¢ pubros perderam parte da matriz, restands ¢ materialw

cristaldide. 16, ODOH.
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FIG.0% ~ Granuvlo de eosindfilo entra fibrilas de colzgenc e pro
longamentos citeplasmatico de Fibroblaste, A forma eli
puoide, o contendo da matriz e o cristalfide central ~

gro. 30.000%,

sugerem gue o granulo estd Int

o 3T



FIG.1% - Fibroblaste de gengiva de rato com veticulo endoplasma-
tico ditatado e fibrils de colageno num vacholo intrace

iﬁi&r, 16, 000%,
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Fig.11 ~ Prolongamento eitoplasmatics de fibroblasto fagecitan«
dn Tibrilas de coligenc. O bandeamento caracteristico

do coligens & evidente. 28,000%.



FIG.12 « Aspecto ultraestrutural de ensinofile de rate com Fibri-

la de colagens envolvida parcialmente peaio epsindfile.

20, 000%,

o 3
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RESUMO E CONCLUSOES

Fosinofilos estavam presentes na inflamagge gengival
provocada experimentalmente em ratos, c¢olocando-se ligadura com
fio de algodao na regido cervical dos primeiros molares inferio-
res. U numero de eosinofilos aumentou progressivamente ate 30
dias apés a colocacao do irritante gengival, nao havendos poste -
rior modificagoes quantitativas. Inicialmente, os eosindfilos es
tavam localizados nas areas inflamadas subjacentes ao epitélio e,
depois de 30 dias, s$ituavam~se no coriom mais profundo, entre as
fibras de coldgeno. Mastocites raramente foram observades no te-
cido periodontal proximo as areas inflamadas, indicando que es-
tas celulas nao atuaram diretamente na migracac dos eosindfilos.
Alem da participagao dos eosincfilos, em mecanismos imunologicos
sugere-se que pogsam estar envoividos na sintese e degradaggo de
fibras colagenas.

Com bases nos resultados deste trabalho, concluimos-
que:

a}Eosindfilos estavam presentes na doenca periocdon -
tal provocada experimentalmente em ratos.

b)O numero de ecosinofilos aumeuntou apos a coloca§§0~
do irritante gengival at®e aos 45 dias.

¢)}Nao foi constatada a presenga de mastocitos na -
irea da doenga periodontal inflamatoria experimentalmente provo-
cada,

Unitermes ~ Eosindéfiles - doenga periodontal - infla

magao .
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S UMMARY

Gingival inflammation provoked experimentally in
rats presented eosinophils in the cellular infiltrate. Eosinp -~
phil number increased progressively to a peak at 30 days and su
bsequently there was no quantitative alteration.

Initially eosinophils were found in inflammed areas-
underneath the gingival epithelium and in latter periods were mo
re numerous in deep corion among the collagen fibers. The extra-
cytoplasmic granules were among the collagen fibrils and close -
to fibroblast which phagocvtosed collagen. Mast cells rarely we-
re found in the viginity of inflammed areas indicating that the-
se cells did not participate in eosinophil wmigration. It is sug-
gested that eosinophil collagenase and other cytoplasmic enzymes
act on the metabolism of rat.

Key Words = Fosinophils - Periodontal disease - In -~

flammation.

-3 05—



REFERERCIAS BIBLIOGRAFICAS




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALFANG , M. C.;CHASEUS ,A.T. e MASI,C.W. - Autoradiographic Study of the penatra
tion of radiolabelled dextrans and inulin through nounkeratinized cral mu-

cosa in vitro. J.Pericd.Res. 17:368~377, 1977,

ANDERSON,W.A.D.e SCOTTI,T.M. - Sindpse de Patologia. 2% Ed.Bras. Rio de Jamei
ro, Ed.Cultura Medica Ltda, 1976,

APPELGREN,R., KAMINSKI,E.J., OGLESBY,R..J., e ROBINSON,P.J. - Ginglvitic and-
eosinophils. J.Dent.Res., 56:546, 1977,

AUSTEN,K.F. - Homeostasis of effector systems which can also be recruited -

for immunologic reactions. J.Immunol. 121:793-805, 1978.

BAHAMER,R.L. & JOHNSTON,R.B. - Metabolic and bactericidal activities of human
sosinophils. British journal of Haematology. 20:277, 1971,

BASR, D.A. e SZEJDA, P. ~ Eosinophils versus neutrophils in host defense: ~
Killing of new-born larvae of Trichinella spiralis by human granulecytes-

in vitro. J.Clin.Invest, 84:14~15-1422, 1979,

BASSET,R.G., BAKER,J.R., e SOUZA,P, - A light microscopical study of healing
dermal wounds in rats, with special reference to eosinophils leucocytes -
and to the collagenous fibres of the periwound areas. Br.J.Exp.Path. -
38:381-605, 1977,

BEESON,P.B. e BABS,D.A. — The eosinophil. Philadelphia, W.B. Saunders,19877.

BUTTERWORTH,A.E., STURBOCK,R.¥., HOUBA,V., MAHMOUD,A.A.F., SHER,A. e REES,P.
H., — Eosinophils as mediators of antibody dependent damage to schistoso
mula. Nature, 256:727-729, 1975,

36



CAMERON,R. ~ Inflamacao e reparacac. In Robbine, S.L, Patologia. 3° edicao -~

Rio de Janeiro, Guanabara Koogan, 1969,

CARNEIRO,J. e FAVA DE MORAES,F. - Radicautographic vizualization of the col-~

lagen metabolism in the periodontal tissues of the mouse. Arch.Oral Riol.
10:833-848, 1965,

CATANZARO GUIMARAES,SERGIO A. ~ Patologia Basica da Cavidade Bucal. 1? ed. -

Rio de Janeiro, Guanabara Koogan, 1982,

CLARK,R.A.F., GALLIN,J.I., e KAPLAN,A.P. - The selective eosinophil chemotac
tic activity of histamine. J.Exp.Med. 142:1462-1476, 1973,

CLINE,M.J. et alii ~ Phagocytosis by human eosinophils; Blood; 32:922, 1968,

ERLICH,P. - Uber die Specifischen Granulationem des Blutes, Arch.Anat,Physiol
371-579, 1879. Apud Olsson, I e Venge, P.Allergy, 34:353-367, 1979.

FOQT,E;C. - Eosinophil turnover in the pormal rat. Br.J.Haematol., 11:43% ~
445, 1963,

GORTZL,E.J. - Modulation of human eosinophil polymorphonuclear leukocyte wi
gration and functiom. Am.J.Pathol. 85:419-435, 1976,

, WELLER,P.F., e VALOME,F.H. - Biochemical and functional ha ~

ses of the regulatory and protective roles of the human eosinophil. Advan

ces in Immunology.(14) Edited by G.Weissman, B.Samuelson, R.Paoletti, WNew

York, Raven Press, pp.l137-167, 1979,

HUDSONR,6., - Quantitativézstudy of the eosinophil granulocytes, Semin.Hematol,
3:166-186, 1968

IVANYI,L., WILTON,J.M.A., e LEHNER,T. - Cell-mediated immunity in pericdon -
tal disease: citotoxicity, migration iphibition and lymphocyte transforma
.tion studies. Immunology, 22:141-145, 1972,

-3 7 -



JOHSON,T.H. - Effects of local irritation and dextran and sulphate adminig -

tration on the periodontium of the rat, J.Periedont .Res., 10:332-345, 1975

KAY,A.B. ~ The eosinophil in infectious diseases. Journal of Infectious Disea
ses, 129-606, 1974,

s = Function of the Eosinophil Leuenscytes - British Journal of-

Haematology, 33:313-17, 1976,

KOENIG,W. KROEGEL,C. e PFEIFFER,P. ~ Modulation of the eosinophil chemeotac -
tic factor released from various cells and their subeellular components -

by phospholipids. Biol.Abst,, 73:767,1982,

LINDHE,J., HAMP,S.E. e LOE,H. - Plaque induced periodontal disease in beagle
dogs. J.Period.Res. 10:243-245, 1975,

LOE,H., THEILADE,E. e JENSEN,S.B. - Experimental gingivitis in man. J.Perio-
dontal .Res. 36:177-187, 1965,

MAHMOUD,A.A.F,, WARREN,K.S. e PETTERS,P.A. ~ A role for the eosinophil in
acquired resistance to Schistossoma Mansoni infection as determined by an
tieosinophil serum. J.Exp.Med.; 142:803-813, 1975,

MARCHI,¥. e LEBLOND,C.P, - Collagen biogenesis and assembly into fibrils, as
shown by ultrastructural and Sprroline radiographic studies on the fibro

blast of the rat foot pad. Aceito para publicacao no Am.J,Anat.

McDOUGALL,W.A. ~ Penetration pathways of a topically applied foreign protein
into rat gingiva. J.Periodont.Res. 6:89-99, 1971, '

MELLO,A. - Fisiologia Experimental Basica. Sao Paule, Ed.Norograf.,1970.

MICKENBERG, I.D.; ROOT,R.K. & WOLF, S.M, - Bactericidal and Metabolic proper

ties of Human eosinophils; Blood; 38:67, 1972,

-3 G



NORMAN; M.E., BAENI,P.C., TSAI,C.C., STOLER,N. McARTHUR,W.P, e TATCHMAR,N. 5.
Studies of host responses during experimental gingivites in Humans.; J.Pe
riod.Res.; 14:361-369, 1979,

PAGE,R.C. e SCHROEDER,H.E. - The Pathogenesis of inflamatory periodental di
sease. Lab.Invest, 33:235-248, 1976.

ROSS, R. e KLEBANOFF,S.J. - The eosinophil leukocyte, Fine structure studies
of changes in the during the estrous cycle, J,Exp.Med.: 124:653-659, 1966,

SARAN,R. ~ Observatioms on the phagocytic activities of Eosinophils. Indian.~
J.Med.Res,; 63:10-1486-88, 1975,

SCHLUGER,S., YOUDELIS,R.A. e PAGE,R.C., - Periodontia. Fendmenos Basicos, -~

— R 2 .~
Tratamento e Inter-Relacoes Oclusais e Restauradoras., 17 edicac em portu-

gues. Ric de Janeiro, Ed.Interamericana, 1981,

SCHWARTZ,E. ~ Die Lehr€ von der allgemeinen und orlichen eosinophilie ergehn
dallg path u path 4nat., 17:137-787, 1914, Apud Beeson, P.B. e Bass,D.A. -
The Fosinophil, Philadelphia, W.B. Saunders, 1977.

SCHWARTZ, .., STINSON,F.L. e PARKER,R.B. - The passagem of tritiated bacterial
endotoxin across gingival crevicular epithelium. J.Periodontal. 43:270-7/6

1,972,

SELA,J., ROSEMANN,E., SCHLECHTER,D. e B0SS,J.H. ~ Experimental allergic gin-
givitis, II. Development of chromic gingivitis or local non-reactivity af

ter multiple challenges in the rat. J.Period.Res.; 12:467-478, 1977,

SPRY,C.J.F. - Mechanism of eosinophilia. VI, Eosinophil mobilization. Cell -

Tissue kinet. 4:363-374, 1971.

TEIR,H., RYTOMAA,T., CEDERBERG,A, o KIVINIEMI,K. - Studies on the elimin& -
tion of granulocytes in the intestinal tract of rats., Acta Pathol.Scand.;

59:311-324, 1963,

~ 3w



TOLO, K. — A study of the permeability of gingival pocket epithelium to albu
min in guinea pigs and Norwegian pigs. Arch.Oral Biol.16:881-888. 1971,

WELLER,P.¥. e GOETZIL,E.J. - The regulatory and effector roles of eosinophils
Adv.Immunol.; 27:339~371, 1979,

e i

ZACHRISSON,B.U. — Mast Cells in human dental pulp. Archs Oral Biol. 16:555-
356, 1871.

-4 0=



