ENEIDA BARROS SANTOS DE ARAUJO

ANALISE RADIOGRAFICA E HISTOLOGICA DA

EVOLUGAO DE LESOES PERIAPICAIS EM CAES

NORMAIS E IMUNOSSUPRIMIDOS.

Tese apresentada a  Faculdade de
Odontologia de Piracicaba - Universidade
Estadual de Campinas, para obtengao do
Titulo de Mestre em Clinica Qdontolégica —

Area de Endodontia.

Piracicaba —~ S&o Paulo

1968

'M'”"’W*mea:\._.
: VHISA M




ENEIDA BARROS SANTOS DE ARAUJO

ANALISE RADIOGRAFICA E HISTOLOGICA DA
EVOLUCAO DE LESOES PERIAPICAIS EM CAES

NORMAIS E IMUNOSSUPRIMIDOS.

Tese apresentada A& Faculdade de
Odontologia de Piracicaba - Universidade
Estadual de Campinas, para obtencido do
Titulo de Mestre em Clinica Odontoldgica —

Area de Endodontia.

Orientador: PROF. DR. FRANCISCO JOSE DE SOUZA FILHO

Piracicaba — Sao Paulo

1998



Fichka Catalogriafica

Arattio, Eneida Barros Sauntos de. -
- ArlSa Andlise radiogrifica ¢ hlstologica da evoluqﬁo de lesBes
periapicais em clies normais e imunossuptimidos / Eneida Barros
Santos de Aradjo. — Piracicaba, SP : [s. n‘] 1998.
931+ il

Orientador : Prof. Dr. Francisco José éle Souza Filho.
Dissertagio (Mestrado) — Universidade Estadual de Campinas,
Faculdade de Odontologia de Piracicaba.

1. Endodontia. 2. Doengas periapicais. 3. Imunossupressio. 4.}
(o como animal de laboratdrio. I. Souza Fitho, Francisco José de.
I1. Universidade Estadual de Campmas Faculdade de Odontologia
de Piracicaba. II1. Titulo.

Vicha Catalogréfica Elaborada pela Bibliotecdria Marilemé Girello CRB / § - 6159, da
Biblioteca da Faculdade de Odontologia de Piracicaba / UNICAMP.



UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA

LEMGHE At ED

A Comiss8eo Julgadora dos trabalhos de Defesa de Tese de MESTRADC, em
sessdo piblica realizada em 11 de Dezembro de 1998, considerou a

candidata ENEIDA BARROS SANTOS DE ARAUJO aprovada.

1. Prof. Dr. FRANCISCO JOSE DE SOUZA FILHO

e
/ 7 i
2. Profa. Dra. MARCTA CARNEIRO VALERA 5§# f LA e
e
rd

3. Prof. Dr. ALEXANDRE AUGUSTO ZAIA - 7




DADOS CURRICULARES

ENEIDA BARROS SANTOS DE ARAUJO

Nascimento; 09 de abril de 1966 — itapetinga - Bahia

Filiacdo: Samuel de Oliveira Santos

Edia de Barros Santos

1983/1987 - Curso de Odontologia na Universidade Federal de Pernambuco.

1992/1993 - Curso de Especializacdo em Radiologia na Faculdade de

Qdontologia de Piracicaba - Universidade Estadual de

Campinas.

1993 - Curso de Especializacdo em Endodontia na Faculdade de
Odontologia de Piracicaba - Universidade Estadual de

Campinas.

1995/1998 - Curso de Péds-graduaco em Clinica Odontologica, nivel
Mestrado, na Faculdade de QOdontologia de Piracicaba —

Universidade Estadual de Campinas.



“O saber nédo se dilui ao ser compartilhado, mantém a

mesma concentragéo’.

Zilmar Ziller Marcos



De.qico

Ao meu esposc Paulo, companheiro de fodas as horas, auxiliando-
me nas diversas fases deste trabalho, que confia e da o incentivo
para vencer as dificuidades e com o qual divido esta vitoria e a
minha filha Luisa, que trouxe mais amor a minha vida, mostrando-

me a alegria de cada conquista didria.

Aos meus pais Samuel e Edla, que continuam a ensinar a tornar-me
uma pessoa melhor através do exemplo de suas vidas, de fidelidade

a Deus e respeifo ao proximo.



AGRADECIMENTOS

A Deus, Senhor da minha vida, pela fidelidade e presenga
em cada momento, permitindo-me vencer etapas, meu

Jouvor e gratidéo.



As minhas irmés, Sandla e Suely, & sobrinha Camilla, ao cunhado
Silvio e a sogra Hilda, que fornam minha vida mais alegre,

facilitando a caminhada.



- Ao meu orientador, Prof. Dr. Francisco José de Souza Filho, pelos
ensinamentos transmitidos de forma coerente, amizade, respeito e

- carinho conquistados na.convivéncia diaria.



Ao Prof. Dr. Luiz Valdrighi, pelo incentivo, repassando com
‘humildade, todo o conhecimento adquirido em sua vida, refletindo a
essérncia de um verdadeiro Mestre, mostrando o prazerem formar

discipulos.

Ao Prof. Dr. Alexandre Augusto Zaia, pela solicitude, mostrando-
me dentro das dificuldades apresentadas, sua disponibilidade e

conhecimentos, sempre com desprendimento.



A Faculdade de Odontologia de Piracicaba, pela oportunidade de realizacéo
deste curso de Mest_rado.
A FUNDAGAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAQ PAULO
(FAPESP), que viabilizou esta pesquisa.
Ao Prof. Dr. Antonio Wilson Sallum, Diretor da Faculdade de Odontologia de
Piracicaba.
A Profa. Dra. Altair A. Del Bel Cury, Coordenadora geral dos cursos de pds-
graduagéo da Faculdade de Odontologia de Piracicaba.
A Profa. Dra. Ménica Campos Serra, Coordenadora do curso de pos-
graduag8o em Clinica Odontolégica da Faculdade de Odontologia de
Piracicaba.
Aos Professores Dr. Joélis Pupo, Dra. Brenda P.F.A. Gomes, Caio Cezar
Randi Ferraz e Fabricio Batista Teixeira da Endodontia da Faculdade de
-Odontologia de Piracicaba, pelo apoio- orientagtes.
A Profa. Andrea Gongalves, da disciplina de Radiologia da Facuidade de
Qdontologia de Araraquara — UNESP, pela amizade e -coiabo.;agéo
Ao Prof. Dr. Marcio A. Lopes, da disciplina de Semiclogia, da Faculdade de
- Odontologia de Piracicaba, pela atencdo e _agxiiio.
Ao Prof. Dr. Ricardo Ferraz, do Departamento de Boténica da Escola Superior
de Agricultura “Luiz de QueiroZ”; pela anuéncia na utilizagéo do equipamento

necessario 4 medicado das areas.



Aos Professores Dr. José Merzel e Dr. Pedro Duarte Novaes da area de
Histologia da Faculdade de Qdentologia de Piracicaba, pela cessdo do biotério
para-execucéo-deste trabatho.
Aos colegas de curso Anamaria P.P. Leite e Célio AM.Silva Jr. pela
convivéncia.
As alunas da pds-graduacio Heloisa Valdrighi-¢ Maria Céandida de Almeida
Lopes, pelo companheirismo € apoio imprescindiveis.
A Sra. Maria Aparecida Buscariol e Sr. -Ruben# Marques Payao, técnicos do
laboratorio de Endodontia da Faculdade de Odontologia de Piracicaba, pelo
- processamento histolégico.
A Srta. Denize Lumena de Pinho e ao Adailton dos Santos Lima, pela
colaboracéo em diversas fases do curso.
A biblotecaria Heloisa Maria Ceccotti, pela contribuicdo com a normatizagéo
bibliografica.
Ao Sr. Luiz Guedes do Amaral e Sr. Sérgio Amaral Campos, pelo auxilic no
‘manuseio, alimentagdo e cuidado com 08 animais.
Ao Sr. Pedro Justino pela assisténcia na documentacéo fotografica.
A todos aqueles com.0s quais convivi e que contribuiram para tornar viavel

este trabalho.



Sumaério

ISTAS .ottt e 13
DI, e et et n 13
FUIUIES. .ot e .14

RESUMO. ... oo eeaeee ettt oee e sn e er e 17

TINTRODUGAD ..ot .18

2 REVISAO DA LITERATURA ...t 20
21 LesBoperiapical. ... e 20
2 2 MUNOSSUPIESSE0.. ..t eas it e e et e e e a e a e e e rnnens JCh

B PROPOSICGAD ..o 35

4. MATERIAL E METODOS......ccoooiriierrceereanes e 36

5 RESULTADOS.....ccooovoioereece, et et 41

B. DISCUSSAD. ..ot 75

7. CONCLUSOQES............ et e, 83

SUMMARY . .....ooviriir ottt entmse s ssseats s ersnsse s esses e et 84

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS . ..o eeeeerer e 85



LISTAS

13

Lista de tahelas

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tahela 7.

Tabela B,

Tabela 9.

Esquema de grupos, sub-grupos e numero de raizes de dentes de
cées em relacio aos tratamentos adotados..............ccccvev v 36
Médias originais obtidas para a varidvel tamanho da lesBo em
funcéo dos tratamentos adotados................ 63
Meédias observadas e ajustadas pela equacdo linear para tamanho
{cm?) da lesdo em funcdo dos perfodos (AIas).........ooocerveveeeeen., 64
Anélise de regressfo para a varidvel tamanho (cm?®) da leséo em
fungao do periodo, dentro de cada tratamento estudado................ 65
Medias observadas e ajustadas pelas equacgdes de regresséo, para
tamanho (cm®) da lesdo em fungéo do periodo (dias), dentro de cada
tratamento estudado. ... 66
Frequéncia observada através da avaliacdo visual para a varidvel
intensidade da les&o em funcéo de cada tratamento estudado...... 68
Frequéncia observada através da avaliagdo visual para a variavel
intensidade da lesdo em funcéo de cada periodo estudado............ 69
Frequéncia observada através da avaliagéo visual para a variavel
intensidade da lesdc em funcdo do pericdo dentrc de cada
tratamento estudado............o 71
Frequéncia observada através da avaliacdo visual para a variavel
intensidade da lesdo em funcdo do tratamento deniro de cada

perfodo eStUdadO. ...t 73



14

Lista de Figuras

Figura 1. Radiografia do grupo NSA, 30 dias.........cccoeeeeev e 43
Figura 2. Corte histologico do grupo NSA, 30dias, HE. 33X............ cereeennanan, 43
Figura 3. Radiografia do grupo NCA, 30 dias...........coocooieiinie ...44
Figura 4. Corte histoldgico do grupo NCA, 30 dias. HLE. 33X 44
Figura 5. Radiografia do grupo NSA, 60 dias................ccoocviciie e, 46
Figura 6. Corte histoldgico do grupo NSA, 60 dias, HE. 33X ... 47
Figura 7. Corte histologico do grupo NSA, 60 dias, HE. 63X, 47

Figura 8. Radiografia do grupo NCA, 60 dias................coociii, 48
Figura 9. Corte histolégico do grupo NCA, 60dias, HE. 33X...................... .48
Figura 10. Radiografia do grupo NSA, S0 dias.............cvovriviic e, 50
Figura 11. Corte histolégico do grupo NSA, 90 dias, HE. 33X..........c.ceee 51

Figura 12. Corte histoldgico do grupo NSA, 90 dias, H.E. 100X...................... 51

Figura 13. Radiografia do grupo NCA, 90 dias.............oci L, .52
Figura 14. Corte histologico do grupo NCA, 90 dias, HE. 33X....................... 52
Figura 15. Radiografia do grupo ISA, 30 dias...........ccccvevcni s 54
Figura 16. Corte histoldgico do grupo ISA, 30 dias, HE. 33X.................... 54
Figura 17. Radiografia do grupo ICA, 30 dias.....................cceeeeeiiiene ... BB
Figura 18 Corte histoldgico do grupo ICA, 30 dias, HE. 33X 55
Figura 19. Radiografia do grupo ISA, 60 BI85 oo 57
Figura 20. Corte histolégico do grupo I8A, 80 dias, HE. 33X, 57
Figura 21. Radiografia do grupo ICA, 80 Qias.............cccovviiiiicivnieninn e 58

Figura 22. Corte histolégico do grupo ICA, 60 dias, HE. 33X 58



15

Figura 23. Radiografia do grupo 1SA, S0 di@S.........cooveeviiiieei oo, 60
Figura 24. Corte histolgico do grupo ISA, 90 dias, HE. 33X 60
Figura 25. Radiografia do grupo ICA, 30 dias..............cooovevieiioeiieee e 61
Figura 26. Corte histoldgico do grupo ICA, 80 dias, HE. 33X ..., 61

Figura 27. Avaliag8o grafica da varigbilidade enconfrada entre os cées
UEIZAAOS. ... 62

Figura 28. Médias originais obtidas para a varidvel tamanho da leséo em
funco dos tratamentos adotados.. ... 63

Figura 29. Diagrama de disperséo e funcao ajustada para médias de tamanho
(em?) da lesdo em fungdo dos Perfedos ... 64

Figura 30. Diagrama de dispers&o e fun¢cao ajustada para medias de tamanho
{cm?) da lesdo em fungio do periodo (dias) dentro de cada
TratAMBILO. ...t a e 66

Figura 31. Médias de tamanho {cm®) da lesdo em funcéio do periodo para cada
{ratamento estudado.................... N e S, 67

Figura 32. Freguéncia observada atraves da avaliacdo visual para a variavel
intensidade do processo inflamatdro em funcéo de cada tratamento

estudado........ e 68

Figura 33. Frequéncia observada através da avaliag8o visual para a varidvel
intensidade do processo inflamatério em fungdo de cada periodo

S W10 L= 1o Lo WRRUUUUR O OO OO R RS S T OO UUUR RSP 70

Figura 34. Frequéncia observada através da avaliagéo visual para a variavel
intensidade do processo inflamatdrio em fungdo do periodo dentro

de cada fratamento estudado.. ... e 72



16

Figura 35. Frequéncia observada atraves da avaliagao visual para a variavel
intensidade do processc inflamtoric em funcdo do fratamento

dentro de cada periodo estudado.............ooo e 74



17

ANALISE RADIOGRAFICA E HISTOLOGICA DA EVOLUGAO DE LESOES

PERIAPICAIS EM CAES NORMAIS E IMUNOSSUPRIMIDOS.

RESUMO

A influéncia da imunossupressdo no desenvolvimento de lesdes periapicais é
pouco conhecida. Neste estudo, 0s canais radiculares de cies normais €
imunossuprimidos foram expostos ao meio bucal para contaminagéo, apds
pulpectomia com & semn ampliacdo do forame apical, para promover o
desenvolvimento de lesdes periapicais. Foi observado através da analise
radiografica e histologica, que o desenvolvimento de lesSes periapicais ndo
apresentou alteragtes entre cdes normais e imunossuprimidos, havendo um
aumento linear no tamanho e aumentc na intensidade do processo
inflamatdrio, de acordo com os periodos de 30, 60 e 20 dias. A ampliacéo do
forame apical exerceu influéncia na intensidade da reacfo inflamatdria

periapical, nos diversos periodos estudados.

PALAVRAS-CHAVE: Endodontia; doenca periapical; imunossupresséo; cdo como

animal de laboratdrio.
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1. INTRODUGAO

As bactérias oriundas da cérie dental, s&o as principais responsaveis
pelas altera¢bes pulpares e posteriormente pelas lesfes periapicais, e quando
instaladas no hospedeiro, provocam a maioria de seus efeitos nocivos através
da producdo de toxinas e invasao dos tecidos (KAKEHASHI et al., 1965).

A patogenese das lesbes periapicais esta relacionada a fatores locais e
sistémicos (SELTZER et al., 1967a; b). Dentre estes, a imunossupressao pode
alterar o comportamento dos tecidos apicais e modificar o desenvolvimento
das lesdes periapicais.

Com a evolucdo da Medicina € 0 advento de novas drogas, tem-se
prolongade a sobrevida de pacientes transplantados, sendo cada vez mais
frequente a necessidade de tratamento odontologico e @ manutencéo da satde
bucal destes pacientes e daqueles portadores de doengas sistémicas auto-
imunes, que requerem tratamento cém imunossupressores. Ressalta-se a
preocupacao crescente com a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS),
depressora do sistema imunoldgico, onde lesbes orais importantes so
encontradas, como doencas gengivais, periodontais, candidiase, GUNA e
sarcoma de Kaposi, gue podem ser precursoras de alteragbes na salde geral
desses pacientes (SCULLY et al., 1991).

A influéncia da imunossupressdo no desenvolvimentio das lesdes
periapicais é pouco conhecida. A possibilidade de induzir a imunossupressao
através de timectomia ou drogas como a Ciclosporina A (CsA), tem permitido
avaliar o estudo do desenvolvimento de lesdes periapicais em animais (LOPES

et al., 1997; TEIXEIRA, 1997, WATERMAN Jr, et al., 1998}.
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A ampliacdo do forame tem sido estudada, sendo o fator determinante
na invaginacdo do tecido conjuntivo para o interior do canal radicular,
influenciando a reparacdo e também contribuindo na promo¢so de lesdes
periapicais (SOUZA FILHO et al,, 1987).

Os poucos frabalhos que buscaram avaliar a influéneia da
imunossupresséo no desenvolvimento e evolucéo de lesdes periapicais, foram
realizados em ratos, néo verificando-se os resultados em outros animais de
laboratdrio (LOPES et al., 1997, TEIXEIRA, 1997; WATERMAN Jr. et al.,

1998).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Lesdes periapicais

A infecc@io pulpar tem sido descrita como fator determinante das
alteragbes patoldgicas do periapice, como seqlela da cérie dental. Com a
persisténcia dos estimulos nocivos na cavidade pulpar, através do forame
apical, podem ocorrer alterages na regido periapical, que variam de acordo
com a natureza, quantidade, qualidade e tempo de agdo dos agentes
agressores, bem como da reag¢do de defesa do organismo (De DEUS, 1992).

SHOVELTON (1964) analisando a distribuicBo e |ocalizacio de
bactérias em dentes com polpas necrosadas, relatou a presenca de
microrganismos na pré-dentina e canal radicular, sendo minima a penetracéo
em dentina calcificada, mesmo em dentes com alio grau de infecgdo. O
granuloma periapical associado a canal radicular contendo bactéria nao
apresentou microrganismos.

KAKEHASHI et al. (1965) estudando os efeitos da exposicéo pulpar em
dentes superiores de ratos normais e “germ-free”, nos periodos de 1 a 42 dias,
relataram a presencga bacteriana como fator determinante na necrose e
instalacdo dos processos inflamatérios. Nos ratos normais ocorreu necrose
total da polpa, com formagéo de abscessos e granulomas, contrastando com
os animais “germ-free”, onde estas alteragdes n&o foram encontradas.

SELTZER et al. (1967a, b) analisando as causas de insucessos no

tratamento endodbntico através de analise clinica, radiografica e histoldgica,
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concluiram que sao resultantes de fatores locais como infecgBo, obturacdo
deficiente, fraturas de ;nstrumentcs, reabsor¢bes, perfuracdes e nao por
fatores sistémicos como idade, deficiéncias nutricionais, influéncias hormonais
gntre outras doengas, observando que a reabsorgdo cementaria efou
dentinaria esta frequentemente associada a presenga de tecido de granulagio,
onde 830 encontrados osteoclastos, os quais provocam reabsorgdo do tecido.

SINAI et al. (1967) estudando a resposta dos tecidos periapicais apds
pulpectomia em dentes de macacos e humanos, evidenciaram a inflamacgio
periapical devido a presenca de tecido necrético no interior do canal.

STORMS (1969) avaliando o efeito de diversos fatores e meétodos de
tratamento que podem influenciar o resultado do tratamento endoddntico, néo
encontrou relacdo entre a condicdo sistdémica e o percentual de sucesso do
tratamento.

ANDREASEN & RUD (1872) através de tecnica histobacteriolbgica,
analisaram 66 bidpsias contendo os apices e estruturas periapicais, para
determinagdo da localizacdo da bactéria e constataram que a maior
concentracdo bacteriana estava nos thbulos dentinarios, proximos ao canal
radicular. N&o houve retaciio entre a quantidade e localizacio da bactériag nos
tibulos e a intensidade do processo inflamatoric periapical, pois ¢ cemento
funciona como urna barreira.

GRAVENMADE (1975) avaliando algumas substéncias fixadoras de uso
endoddntico, relatou que as lesfes perigpicais s& causadas
fundamentalmente por sub-produtos da degradagdo ou autdlise protéica, no

processo da necrose e por enzimas e toxinas resultantes do metabolismo
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bacteriano do canal radicular. A difusdo de produtos tdxicas do interior do
canal para a area periapical, resulta em irritacdo quimica aos tecidos do
peridpice podendo acarretar inflamacio, caso haja alta concentracdo destes
componentes téxicos.

TAGGER & MASSLER (1975) observando as modificagbes dos tecidos
periapicais em dentes de ratos, apds exposicdo pulpar & cavidade oral nos
periodos de 2 dias a 1 ano, concluiram que essa exposicio induz o processo
de necrose, com posterior compromstimento tanto da regifo do periapice
através do forame apical como dos pequenos canais acessorios, sendo que ©
tecido pulpar vital funciona como barreira contra estas irritacGes, cuja eficacia
é proporcional a quantidade de tecido vital remanescente.

KEUDELL et al. (1976) isolando e identificando microrganismos da
chmara pulpar de dentes humanos, detectaram 64% de bactérias estritamente
anaerobias em polpas necréticas, reforgando & idéia da necessidade de
instrumentacéo e obturacdo de qualidade,

MADDOX et al. (1977} comparando a incidéncia de dor pds-operatoria
em relacdo a alguns medicamentos e fatores como sexo e idade, relataram
que fatores microbianos de viruléncia s&o inerentes ou produzidos pelos
microrganismos, permitindo que eles causem danos teciduais. Substincias
relacionadas & viruléncia podem ser exotoxinas, capsulas, endotoxinas,
produtos metabolicos, ou componentes antigénicos.

ISERMANN & KAMINSKI (1979) avaliande radiogréfica e
histologicamente a resposta puipar em 26 dertes de c@es, relataram ©

desenvolvimento de lesdes periapicais em todos 08 dentes que foram expostos
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& contaminados por bacterias, contudo dentre 10 dentes expostos as bactérias
em cavidades profundas mas sem exposicdo pulpar, apenas dois
apresentaram alteractes inflamatérias e perda da fungdo dos odontoblastos,
diretamente relacionados a infeccéo dos tibulos dentinarios.

PITT FO'RD (1982) estudando a reagdc dos tecidos periapicais de
dentes de cles, obturados apds 7 dias de exposicdo a cavidade oral, verificou
uma intima associacio entre infecgéo e inflamacgdo e também entre infecgdo ¢
reabsorgdo, em contraste com 0 processo infeccioso e a extensdo de debris no
canal radicular, 0s quais n&o apresentaram inter-relacao.

McCORMICK et al. (1983) descreveram o papel do pH no
desenvolvimento de lesdes periapicais em cées, observando que os leucocitos
polimorfonucleares e osteoclastos, funcionaram melhor em pH levemente
acido, encontradae no inicio do processo inflamatdrio agudo, onde as células
elaboram hidrolase acida, que causa a desmineralizagéo dos componenies do
tecido duro.

PITT FORD (1983) analisou “in vitro” a capacidade seladora de
cimentos obturadores, relacionando as respostas dos tecidos periapicais em
cées, concluindo que a obturagdo do canal radicular é fator importante na
reducdo do espago para colonizagdo bacleriana, além de prevenir a
movimentagéo dos produtos bacterianos no interior do canal.

TORABINEJAD et al. (1985) estudando os aspectos imunolbgicos e
inflamatdrios da patogenia de lesGes periapicais em dentes humanos,
concluiram que decorrente da necrose pulpar, o sistema de canais radiculares

adquire g capacidade de nutrir a bactéria e suas toxinas, desnaturando 0s
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tecidos do hospedeiro Estas alteragdes estéo diretamente ligadas & natureza,
quantidade desses antigenos, além da duracio da exposicdo da regido ao
agente agressor, podendo as reagdes inflamatdrias ndo especificas e as
reacfes imunoldgicas resultar em destruigdo do tecido periapical.

BYSTROM et al. (1987) numa avaliagéio quanto a eficacia do tratamento
endoddntico em 79 dentes infectados, relataram a atuagdo direta da bactéria
no desenvolvimento de lesbes periapicais. Quando estéo localizadas em dreas
inacessiveis ao tratamento endodéntico,como em tubulos dentindrios, lacunas
do cemento celular ou forame apical, perpetuam a lesdo.

PATERSON & WATTS (1887) em estudo comparativo entre dentes de
ratos normais e “germ-free’, expostos a cavidade bucal para contaminacéo nos
periodos de 1 a 28 dias, observaram a ocorréncia de inflamagédo periapical ao
redor dos dentes, apods sete dias de exposicéo pulpar, relatando gue apenas o
trauma mecanico néo induz ¢ processo inflamatbrio, tendo a bactéria um papel
importante no desenvolvimento do processo inflamatorio.

SOUZA FILHO et al. (1987) relataram que canais radiculares obturados
apos a ampliagdo do didmetro do forame apical, em dentes de cdes com
necrose e contaminag&o, apresentaram reparo apical e periapical pela
invaginacao de tecido conjuntivo para o interior do canal radicular. Nos canais
ampliados e ndo obturados, a presenca de bactérias foi fator determinante na
persisténcia de lesbes periapicais.

TRONSTAD et al. {1987) examinando pacientes com lesdes periapicais
assintomaticas, refratarias ao tratamento endoddntico, encontraram bactérias

no interior dessas lesdes, sendo capazes de sobreviver e manter o processo
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infeccioso nos tecidos periapicais.

YOSHIDA et al. (1987) correlacionando os sintomas e 0s
microrganismos isolados de canais radiculares de 36 dentes humanos
portadores de lesbes periapicats, observaram que o crescimento de baciérias
anaerébias no canal radicular esta intimamente relacionado a presenga de
sintomas clinicos,

FUKUSHIMA et al. (1990) através de testes de cultura & microscopia
eletrbnica, para localizar e identificar bactérias no gpice de dentes humanos,
portadores de lesdes periapicais assintomaticas, encontraram bactérias na
regido apical, exceto no forame ou superficie do apice, estando presentes
antes ou durante o tratamento endodbntico, ndo sendo resuitado do processo
de anacorese. O insucesso do tratamento endodbdntico esta relacionado
clinicamente & persisténgcia da infecgdo bacteriana, decorrente de
procedimentos inadequados de debridamento ¢ obturagao.

NAIR et al. {1990) utilizando microscopia dtica e eletrbnica, analisaram
@& presenca da bactéria na regiéo periapical de dentes humanos gue
apresentavam lesOes periapicais radiograficamente visiveis, nos periodos de 4
a 10 anos e observaram microrganismos nas lesfes periapicais resistentes a
terapia endodontica convencional.

WATTS & PATERSON (1990) em estudo para detectar bactérias nas
polpas de dentes de ratos expostos & contaminagéo da flora bucal, relataram
que em cavidades profundas na dentina sem exposicéo pulpar, ocorreu
formacéo de dentina reparadora, como protegdio da polpa as bactérias e suas

toxinas.



LIN et al. {1891) estudando clinica, radiografica e histologicamente 150
casos de insucessos no tratamento endoddntico, concluiram que a maior parte
deles era devido & infeccdo microbiana. Entretanto, em 9 casos com polpa
necrotica, foram encontrados cistos radiculares no exame histolégico, embora,
radiograficamente estes dentes ndo apresentassem lesdes periapicais visiveis
durante o tratamento endodbntico. Para os autores, o desenvolvimento do
cisto radicular pode ser devido a outros fatores que ndo os microbianos, tais
come & presenca de irritantes nos canais radiculares e tecidos periapicais (ex:
restos pulpares, materiais obturadores, etc).

Esses autores também discutiram as razbes porque as bactérias nao
sao frequeniemente encontradas nos tecidos periapicais vitais inflamados,
sendo relacionadas as seguintes. a) a area periapical apresenta uma rede
vascular muito rica, com circulacdo colateral, b) o tecido periapical é mais
goessivel aos mecanismos de defesa do hospedeiro (e.g. fagbcitos, células
imunocompetentes, imunoglobulinas e componentes do sistema complemento)
que 08 canais radiculares; ¢) os microrganismos sdo faciimente destruidos com
administracio sistémica de antibidticos, devide a esta rede vascular presente
na area periapical.

LIN et al. (1992) correlacionaram a infecclo bacteriana e radiolucidez
periapical nos insucessos endoddnticos, indicando como principais fatores, a
persisténcia da infecgdo no canal efou &rea periapical @ a presenga de
rarefacio apical.

STASHENKO (1992) relatou que a invaséo bacteriana na polpa dental,

estimula a resposta local do hospedeiro. Esta resposta € uma mistura de
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linfécitos T helper e T supressores, células B, plamacitos, PMNs e macréfagos.
Vérias reagles no hospedeiro sdo assim ativadas, incluindo a imunidade
humoral, imunidade celular e reagdes inflamatdrias ndo-especificas mediadas
por PMNs. Se a infeccéo progride, uma segunda linha de defesa se estabelece
na regido periapical, na forma de um granuloma apical, ¢ qual localiza a
infeccdo no canal radicular.

Este autor descreve que 08 elementos imunes presentes no granuloma
periapical s&o semelhantes aqueles dentro da polpa infectada. A medida que ©
granuloma se expande, ocorre a reabsor¢o éssea, em resposta a estimulos
desconhecidos. A reabsorgio Ossea pode ser estimulada por produtos
bacterianos, tais como LPS, ou por mediadores do hospedeiro, incluindo as
citocinas de reabsorcéo dssea (IL-15, IL-1a, TNFa, TNFB) ou prostaglandinas.
A regeneracao do osso reabsorvido ocorre somente apds a remocaoe quimico-
mecanica das bactérias & de seus produtos do interior dos canais radiculares.

WAYMAN et al. (1992) em uma avaliacio bacteriologica e histoldgica
de lesdes ndo solucionadas através de tratamento endoddntico, encontraram
bactérias em granulomas, cistos e abscessos, sendo apontadas como uma das
causas da persisténcia da lesdo, além de doengas periodontais, fraturas
verticais, perfuracdes, dentre outros.

WANG & STASHENKQ (1993) avaliando o processo de reabsorcio
Ossea em lesbGes periapicais de dentes humanos, relataram que 0s
mecanismos, através dos quais a destruicdo dssea periapical é mediada, apds
a invasdo bacteriana na polpa, séo desconhecidos, apesar de identificados

alguns provaveis mediadores, como o efeito direto de lipopolissacarideos
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bacierianasﬁ (LPS) e ouiros componentes das paredes celulares, além de
substancias derivadas do hospedeiro, cuja produgo é estimulada pela
bactéria, como as citocinas (interleucina 1/L-1), fator de necrose tumoral
(FNT), prostaglandinas e bradicinina.

GOMES et al. (1994) analisando microbiologicamente canais
radiculares de dentes humanos para correlacionar os achados microbioldgicos
com sinais & sintormas de origem endoddntica, encontraram associagfes entre
bactérias e certos aspectos clinicos, por exemplo entre dor e a presenga de
Prevotella e Peptostreptococus spp.

STASHENKO et al. (1994} analisando os mecanismos patogénicos das
lesbes periapicais em dentes de ratos, descreveram os estimuladores da
reabsorcdo Ossea, por exemplo: os componentes bacterianos como
lipopolissacarideos  (LPS), prostaglandinas, bradicininas, complexo
antigeno/anti-corpo e citocinas, incluindo interleucina-ta (IL-1a), IL-18 e fator
de necrose tumoral (TNFw). Relataram ainda, a predominancia de células T-
helper na fase aguda e células T-supressoras na fase cronica, enquanto aiL-1
o predomina em ambas as fases, sendo o mediador chave na destruigdo dssea
peria.picat.

YAMASAKI et al. {1994) investigaram histoldgica e histometricamente as
modificacfes nos tecidos pulpares e periapicais apds exposicdo pulpar em
dentes de ratos. Segundo estes autores, quando a infecgdo bacteriana & seus
produtos, e os derivados da degradag8o pulpar atingem o periapice, ocorre
uma resposta inflamatéria nesta regido, indicando a possibilidade de

radiolucidez periapical com resquicio de tecido pulpar vital.
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GOMES (1995) investigando a associacio entre grupos de batérias e
aspectos clinicos de origem endoddntica, relataram que LPS-endotoxina
(potente imunbgeno), potencializa respostas inflamatdrias através da ativacao
do sistema complemento, o qual pode resultar em destruicdo tecidual com
exsudacdo purulenta. Além de liberar endotoxinas, 0s organismos Gram-
negativos podem produzir substancias que ajudam as bactérias a escapar do
sistema de defesa do hospedeiro, incluindo células do sistema imune,

NAGAOKA et al. (1995) estudando a invasdo bacteriana nos tubulos
dentinarios de dentes humanos vitalizados e desvitalizados, concluiram gue
em dentes vitais, 0s processos odontoblasticos ocupam espago nos tubulos
dentinarios, agindo como barreira fisica 4 invasdo bacteriana, enguanto nos
dentes desvitalizados, essa barreira & diminuida, aumentando a paténcia dos
tibulos, permitindo a penetracio de bactérias.

PETERS et al. (1995) relataram que o insucesso do tratamento
endodontico parece ndo estar relacionado ac pequeno numero de bactérias
que permanecem nos tdbulos dentinarios apds adequados procedimentos de
instrumentacdo e obluragao do sistema de canais radiculares. Ainda observam
que, futuros trabalhos seréo necessérios para responder a questao. bactérias
sobrevivem nos Gbulos dentinérios, e crescem em numero suficiente para
serem patologicamente significantes?

GOMES et al. (1994; 1996) relataram que as espécies Gram-negativas
{e.g. “Bactercides” de pigmento preto, fusobactéria), podem ter significado
clinico devido & presenca da endotoxina, um lipopolissacarideo (LPS), que é

um componente estridural do envelope celular externo, e pode ser secretada
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pelo organismo ou liberados durante a lise celular. Esta endoloxina tem outras
atividades bioldgicas como indugdo de febre, atividade adjuvante, reagéo de
Swartzman, citotoxicidade, coagulacdo sanguinea e fibrindlise. A zona de
infecg@o esta localizada no sistema de canais radiculares e tibulos dentinarios
e que independentemente de sua viruléncia, se estiver presente em grande
numero, pode estimular uma reagdo inflamatdria apical pela difusdo de

antigenos bacterianos.
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2.2 iImunossupressio

O desenvolvimento de lesdes periapicais pode estar associado a fatores
sistémicos como g imunossupressdo que é o estado de incapacidade do
sistema imunolbgico.

A Sindrome da Imuncdeficiéncia Adquirida (AIDS), tem impulsionado
estudos avaliando os efeitos da imunossupresséo sobre o organismo humano.
As doencgas imunes so caracterizadas por deficidncia nas células B e células
T. Na AIDS, a imunossupressdo afeta a imunidade mediada por células,
resultando principalmente na perda ou diminuicdo da sobrevida das células T-
helper (COTRAN, 1996).

Para o estudo em animais, a imunossupressdo pode ser produzida
através de timectomia ou pela administracéo de drogas imunossupressoras.

Descrita por BOREL (1972), citado por WISKOTT (1983), a Ciclosporina
A & a medicacdo mais utilizada como agente imunossupressor. Derivada de
espécies do fungo Thrichoderma polysporum Rifai, € um polipeptideo ciclico
hidrofébico, que contém 11 aminoacidos de formula Ces2H104z, com peso
molecuiar de 120626 kDa, sendo produzida comerciaimente da culiura do
Tolypociadium inflatum. Apresenta alta eficiéncia como imunossupressor,
sendo amplamente utilizado na profilaxia e tratamento da rejeicdo de drgaos

em fransplantes alogénicos.
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BURCKHARDT & GUGGENHEIN (1979) descreveram a utilizagio de
ciclosporina em animais, ressaltando o éxito em homoenxertos de pele, medula
Ossea, péncreas, figado, rins, pulmbes, ovérios e intestino delgado,
caracterizando-se pela supresséo de linfocitos.

CALNE et al. (1979) relatou a utilizagdo da Ciclosporing A em
transplantes de 6rg&os, inibindo a rejeicdo e agindo a nivel de linfécitos T,
reduzindo a sintese e liberacdo de linfocinas como a interleucina 2 nos
linfécitos CD4, tendo efeitos minimos na imunidade humoral. Entretanto,
alguns efeitos colaterais indesejaveis como nefrotoxicidade, hepatotoxicidade,
tremor, hipertensfo, anemia e hiperplasia gengival sdo verificados com a
utilizacdo deste medicamento.

SALLAY et al. (1982) avaliando o efeito da imunossupresép na
reabsorgdo do osso alveolar em ratos, com a utilizac8o de Ciclofosfamida’ |
concluiram que 0 agente imunossupressor inibe a proliferacdo de
osteoblastos, mas n30 interfere na atividade dos osteoclasios e com a
imunossupresséo das defesas do hospedeiro, a destruicdo Ossea é facilitada.

WASSEF et al. (1985) e SEIBEL et al. {1989) recomendaram a
administracdo desta medicacio imunossupressora por via oral ou injetavel, na

dosagem de 10-20 e 30 mg/kg para ratos e cdes, respectivamente

' Cytoxan®™ Bristol — Myers - USA
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SEIBEL et al. {1989) em estudo com cdes, obsevaram o efeito da CsA
no desenvolvimento de hiperplasias gengivais, relatando que a severidade da
lesdo estava diretamente relacionada & concentracdo de CsA no sangue,
havendo relagdo direta entre o uso do medicamento e este efeito colateral,
ocorrendo diminuicdo progressiva apds suspensdo da droga. A utilizacdo da
ciclosporina A em c8es, promoveu a hiperplasia gengival, demonstrando a
viabilidade desses animais na avaliacdo das respostas locais e sistémicas
quando da utilizacdo da CsA.

KITAMURA et al. (1990) observaram gque a hiperplasia gengival
decorrente da utilizacdo de CsA, consiste de tecido conjuntivo fibroso sem
gumento significativo do nimero de fibroblastos ou células inflamatorias

PISANTY et al. (1990) relataram a hiperplasia gengival em decorréncia
da utilizacBo de CsA, nao sendo esle efeito o resultado do aumento na
producdo de colageno mas devido principaimente a proliferacéo epitelial.

WALLSTROM et al. {1993) analisando o papel das celulas T na
patogenicidade das lesbes periapicais, relataram que o desenvolvimento de
lesfies periapicais em ratos normais e atimicos nao e totalmente dependente
da presenca de linfécitos T, nfo havendo diferengas significativas entre os
grupos.

TAN-ISHII et al. (1995) descreveram que a formagéo de leshes
periapicais envolve uma resposta imune do hospedeiro a microrganismos orais
e seus produtos, sendo resultante de respostas humorais e imunologicas
mediadas por células. Investigando a diferenga entre a formagdo de lesbes em

macacos normais e com deficiéncia de células-T, através do metodo



imunochistoguimico, concluindo que estas céiulas t€m papel importante na
patogenicidade das lesbes periapicais.

LOPES et al. (1997) e TEIXEIRA (1987) em estudos com ratos
utilizando a ciclosporina relacionando-a ao desenvolvimento de lesbes
periapicais, ndo evidenciaram modifica¢tes destas.

WATERMAN Jr. et al. (1998) compararam o desenvolvimento de lesdes
periapicals em ralos normmais e imunossuprimidos com a utilizacdio de
Ciclofosfamida®, deixando as polpas dos primeiros molares inferiores dos
animais expostas para contaminacdo. Apds analise radiogréfica e
histopatolégica, os resultados estatisticos ndo revelaram diferengas
significativas entre os dois grupos estudados, concivindo-se que a redugdo de
leucteitos circulantes pode nao ter afetade significantemente o

desenvolvimento das lesGes periapicais.

%idem 1}
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3. PROPOSICAO

Esta pesquisa teve 0 propdsito de avaliar radiografica e
histologicamente a influéncia da imunossupressdo no desenvolvimento de
lesbes periapicais em dentes de cées, com e sem ampliagao do forame apical,

apds os periodos de 30, 80 ¢ 90 dias.
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4. MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 88 raizes dos terceiros e gquartos pré-molares
inferiores de ambos os lados, de 11 cdes adultos, com aparéncia sadia, sem
raca definida, pesando entre 8 e 10 guilogramas, provenientes do canil central
da Universidade de Campinas, j& vacinados e submetidos ao perfodo de
quarentena. Os cé@es foramm separados em dois Qrupos, nomais e
imunossuprimidos, divididos em dois sub-grupos, com & sem ampliacdo do
forame apical (Tabela 1).

Tabela 1. Esquema de grupos, sub-grupos e numero de raizes de dentes de

caes em relacio aos tratamentos adotados.

O experimento consistiu em avaliar radiograficamente o tamanho da lesao
e histologicamente a intensidade do processo inflamatério periapical,
relacionados a trés periodos (30, 60 e 80 dias), em fungdo de quatro
procedimentos clinicos, (perfazendo 12 combinacbes), como descritas abaixo:

= puipectomia em cées normais (NSA),

« pulpectomia com ampliacéo do forame apical em c8es normais(NCA),

= pulpectomia em cdes imunossuprimidos (ISA);

s puipectomia com ampliacido do forame apical em cdes imunossuprimidos

(ICA).
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Para promover a imunossupress@o, adotou-se a Ciclosporina-A®, em
capsulas gelatinosas, administradas na dose de 30 mg/kg de massa corporal,
misturadas na rac¢o diaria (SEIBEL et al., 1989). Os animais foram pesados
quinzenalmente para ajuste na dosagem do medicamento.

O experimento foi realizado 7 dias apds o inicio da adminisiragéo do
medicamento imunossupressor, Para a realizagio da pulpectomia, 0s animais
foram anestesiados com Pentobarbital Sédico’, injetado endovenosamente na
concentragdo de 30 mg/kg de massa corporal. Adotou-se como pré-anestésico
Cloridrato de tiazina®, aplicado por via intramuscular, na concentragéio de 3
mg/kg de massa corporal, para promover sedacdc e ligeiro relaxamento
muscular dos animais, facilitando o8 procedimentos de pesagem e da
anestesia geral.

Apds raspagem coronaria e profilaxia com tagas de borracha ¢ pedra
pomes, foi realizada a anti-sepsia da cavidade bucal com alcool jodado, sendo
os dentes radiografados para confirmag@o da normalidade periapical e
periodontal com filme “ultra-speed” Kodak, utilizando-se aparelho de raio X
{DABI ATLANTE - Spectro 70x/8mA) com tempo de exposicdo padronizado em
0,68". As radiografias periapicais foram reveladas manuaimente pelo método

tempo/temperatura.

* Sandinunun Neoral™ - Sandoz/SA Indastria farmacéutica ~ Brasil
*Hypnol® — Cristalia/LTDA Inddstria farmacéutica — Brasil
* Rompun® Bayer/SA Indiistria farmacéutica — Brasil
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A abertura corondria para o acessc da camara pulpar foi realizada
inicialmente com brocas esféricas 1112 (Sorensen) complementada com 3070
(Sorensen), para pontas de alta rotagdo e brocas de largo #2 em motor de
baixa rotac8o, para o preparo da entrada dos canais. A odontometria foi
determinada inserido-se uma lima tipo K, compativel com a amplitude do canal,
ate o forame apical. Para a pulpsctomia, foi selecionada uma lima tipo K que
se ajustasse ao canal radicular, indo até a base cementéria existente no apice
dos dentes de cdes.

Os dentes foram radiografados para determinac&o da odontometria e
em seguida, a polpa foi extirpada, com movimentos de rotacfio e tracéo,
seguido de irrigagdo com soro fisioldgico. Para os dentes do ss.‘xbugrupo com
ampliagéo do forame, utilizou-se limas tipo K preparadas para a ampliagéo do
forame apical dos pré-molares, até o didmetro correspondente as limas tipo K
#30, para estabelecer uma ampla comunicagéo entre o canal radicular ¢ a
regido periapical. Apos estes procedimentos, 0s dentes foram novamente
radiografados e mantidos aberios, com os canais expostos ao meio bucal para
contaminacao.

Decorrido o periodo experimental de 30, 60 e 90 dias, os animais foram
novamente radiografados, e entdo sacrificados pela injecdo de sobredose de
anestésico geral, sendo as mandibulas removidas e mantidas por um periodo
minimo de 1 semana em solug@o de formalina 10%, para fixac8o. Apds esse
periodo, os dentes tratados foram removidos em blocos e descaicificados em
solugdo de acido férmico a 50% e citrato de sddio a 20%, (MORSE, 1945),

trocando-se a solugdo de 2 em 2 dias, até a completa descalcificacdo do osso
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e dos dentes, ocorrido em aproximadamente 4 meses. Apds a descalcificacao,
as raizes foram separadas com auxilio de laminas de bisturi e preparadas
individuaimente para inclusdo em parafina. Procedeu-se cortés longitudinais
semi-seriados de 7pm no sentido mésio-distal, que foram corados em
hemétoxi!ina—eosina, analisados e fotografados em fotomicroscépio Zeiss.

A analise histolégica foi realizada em fotomicroscépio Zeiss e a
intensidade do processo inflamatdrio, categorizada como leve (+), moderada
{(++) e severa (+++), foi avaliada através da andlise visual de cinco
observadores, de forma comparativa.

0 estudo radiografico foi realizado através da projecdo das imagens a
uma distancia padronizada e transcritas em papel, para medigdo (cm’) das
lesdes periapicais, utilizando-se o Medidor de Area (Modelo 3100 LI-COR).

Adotou-se para analise da variancia do parametro tamanho (cm?) da
lesédo, © delineamento inteiramente a0 acasc em esquema fatorial
desbalanceado.

As hiptteses (Ho) testadas para a referida variavel foram:
= Hg ndo existe diferenca entre as medias de tratamentos;
= My ndo existe diferenca entre as médias de periodos;

» Hy ndo existe diferenca entre as meédias das combinagbes de tratamentos
com periodos.

Considerou-se 5% como nivel minimo de significancia para rejeigdo
dessas hipoteses, ou seja, sempre gue o valor da probabilidade do teste F for
menor ou igual a 0,08 {a < 0,05) ndo se rejeita que ha diferenga significativa

enire pelo menos duas médias de tratamentos, periodos ou da interagao enfre
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esses fatores, procedendo-se entdo ao detalhamento da analise.

Para o fator tratamentos, o detalhamento da analise foi realizado
atraves do teste de Tukey para comparacBo das médias duas a duas,
considerando-se um nivel minimo de significéncia de 5% (a < 0,05).

Para o fator periodos, realizou-se a analise de regresséo para
verificacdo do comportamento do tamanho da les&o no decorrer do intervalo
de tempo adotado, através do ajuste de fungbes lineares e quadraticas.

Para que os modelos de analise e os testes fossem validados, houve a
necessidade de serem safisfeitas as pressuposicles;

s homogeneidade de variancias para comparacaoc dos tratamentos;
» independéncia dos erros;
»  grros com distribuicdo normal (ou aproximadamente normal).

A variavel intensidade do processo inflamatdrio obtida através da
andlise visual, por se tratar de categorias, ndo pode ser avaliada como 0%
dados paramélricos, n8o sendo possivel gjustar um modelo matematico para
anglise da variancia, utilizando-se um teste de independéncia. Assim, foram
feitas tabelas de contingéncia para cada cruzamento dos fatores estudados
(tratamentos e periodos), sendo utilizada a estatistica ¥° (qui-quadrado) de
Pearson para inferéncia, montadas de acordo com as categorias para cada
varigvel, estabelecidas como:

- avaliacdo visual da intensidade do processo inflamatdrio; leve, moderada
oL intensa;
- tratamentos; NSA, NCA, {SA, iCA

- periodos: 30, 60 e 80 dias.
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8. RESULTADOS

Resultados radiogréaficos e histopatolégicos

Caes normais

30 dias

Sem ampliagdo do forame apical

Observa-se quanto ao aspecto radiografico do peridpice dos pré-
molares inferiores do grupo NSA apds 30 dias de exposicéio & cavidade bucal,
uma discreta area radioltcida difusa, com perda da i&mina dura, sugerindo a
presenca de lesbes periapicais, Percebe-se ainda, imagem radiopaca
arredondada entre as raizes do 3° pré-molar inferior, compativel com corpo
estranho (Fig. 1),

Apss pulpectomia e exposicdo ao meio bucal, 0 aspecto histolégico da
regido apical e periapical da raiz distal do 4° pré-molar inferior esquerdo
mostra reacao inflamatdria, com aumento do espacc pericdontal, em

consequéncia da destruicdo do tecido dsseo periapical (Fig. 2).

Com ampliagéo do forame apical

Radiograficamente, 30 dias apds pulpectomia e ampliagdo do forame

apical, nota-se imagens radiolicidas na regidc apical dos pré-molares
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inferiores direitos, sugestivas de osteite rarefaciente difusa, sem continuidade
da {amina dura. A mesma imagem radiopaca arredondada vista na figura 2,
pode também ser observada (Fig. 3).

No corte histolégico da raiz distal do 4° pré-molar inferior direito,
observa-se intensa reac8o inflamatoria, com areas de abscesso apical agudo.
Na superficie radicular, a necrose do cemento e pequenas areas de

reabsor¢éo podem ser detectadas (Fig. 4).
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Figura 1. Radiografia periapical de pré-molares inferiores esquerdos, de céo
do grupo NSA, apds 30 dias de exposicdo ac meic bucal,

observando-se rarefac8o Ossea periapical difusa, com perda da

{amina dura.

Figura 2. Corte histolégico da raiz distal do 4° pré-molar inferior esquerdo,
grupo NSA, apos 30 dias de exposigéo aoc meio bucal, apresentando

infiltrado inflamatdrio e areas de reabsorc@o na superficie radicular.

H.E. 33X.
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Figura 3. Radiografia periapical da regigo de 3% e 4° pré-molares inferiores do
grupo NCA, apos 30 dias de exposicdo ao meio bucal, percebendo-

se areas radioltcidas na regido dos apices, sugerindo a presenca de

lesbes periapicais.

B

Figura 4. Aspecto histolégico da regido periapical da raiz distal do 4° pré-molar
inferior direito, grupo NCA, apdés 30 dias de exposicdo ao meio bucal,

notando-se intensa reac&o inflamatéria apical, com areas de

abscesso. H.E. 33X
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60 dias
Sem ampliagdo do forame apical

Apds pulpectomia e exposicdo ao meio bucal pelo periodo de 60 dias,
observa-se nas raizes do 3% pré-molar inferior esquerdo, rarefacdo 6ssea
periapical difusa e, na raiz distal do 4° pré-molar, rarefacdo dssea periapical
circunscrita (Fig. 5).

Histologicamente, verifica-se a presenca de infiltrado inflamatdrio
(Fig.6). Na superficie radicular, areas de reabsor¢éo cementaria podem ser

visualizadas (Fig. 7).
Com ampliacdo do forame apical

Observa-se no aspecto radiografico, presenca de osteite rarefaciente
difusa, envolvendo 2/3 da raiz distal, terco apical da raiz mesial do 4° pré-
molar e tergo apical da raiz distal do 3 pré-molar inferiores direitos, ap6s
pulpectomia e amplia¢éo do forame apical, transcorridos 60 dias (Fig. 8).

Através do exame histoldgico, pode-se detectar ampla comunicagdo do
canal radicular com o periapice, e presencga de éreas de abscesso na saida do

forame. (Fig. 9).
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Figura 5. Imagem radiografica de pré-molares inferiores esquerdos do grupo
NSA, apds 60 dias de exposicdo ao meio bucal, evidenciando

imagens radiolUcidas periapicais (seta).
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Figura 6. Corte histolégico da raiz distal do 4° pré-molar inferior esquerdo,
grupc NSA, 60 dias apds exposicdo ao meio bucal, defectando-se
moderado infiltrado inflamatdric, com aumento do espacgo periodontal

apical. H.E. 33X.

Figura 7. Superficie radicular do grupo NSA, 60 dias apds exposigdo ao meio

bucal, observando-se rebsorcdo do cemento apical (seta). H.E. 63X
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Figura 8. Radiografia periapical mostrando rarefacio 6ssea periapical difusa
no 4° pré-molar (seta) e na raiz distal do 3° pré-molar inferiores

direitos, grupo NCA, apés 80 dias de exposicdo ao meio bucal.

Figura 9. Aspecto histolégico da raiz distal do 4% pré-molar, constatando-se
intensa reacéo inflamatdria periapical e presenca de abscesso

(seta), grupo NCA, apds 60 dias de exposicéo ao meio bucal. H.E.
33X
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90 dias

Sem ampliac@o do forame apical

A imagem radiografica mostra areas radioiticidas envolvendo a porgéo
apical das raizes do 4° pré-molar e distal do 3% pré-molar inferiores esquerdos,
apds pulpectomia e exposicéio a cavidade bucal (Fig. 10).

Histologicamente, areas de infiltrado inflamatdrio e necrose podem ser

detectadas proximo a saida do delta apical (Figs. 11 e 12).

Com ampliagédo do forame apical

Radiograficamente, observa-se rarefacdo dssea periapical difusa nas
raizes distals e mesiais do 3% e 4% pré-molares inferiores direitos (Fig. 13).

O aspecto histoldgico apresenta a comunicagdo do canal radicular com
a regiéo periapical e intenso infilirado inflamatério. Raspas de dentina podem

ser observadas na regido da saida do forame (Fig. 14).
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Figura 10. Radiografia periapical de pré-molares inferiores esquerdos do grupo
NSA, apds 90 dias de exposicdo aoc meio bucal, percebendo-se

areas radioldcidas ao redor do periapice destes dentes.
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Figura 11. Corte histologico da raiz distal do 4% pré-molar do grupo NSA, apés
00 dias de exposicdo ac meio bucal, visualizando-se a reagio
inflamatéria periapical, com aumento do espago periodontal apical.

H.E.33X

Figura 12. Maior aumento da figura anterior, destacando-se a presencga do
infiltrado inflamatdric na embocadura do canal do delta apical

(seta).H.E. 100X



52

Figura 13. Radiografia da regido de pré-molares inferiores direitos do grupo
NCA, apdés 90 dias de exposicdo ao meio bucal, notando-se

radiolucéncia periapical (sefa), sugestiva de osteite rarefaciente

difusa.

Figura 14. Aspecto histolégico da raiz distal do 4° pré-molar do grupo NCA
apos 90 dias de exposicdo ao meio bucal, observando-se intensa
rea¢éo inflamatdria periapical. Na regido da saida do forame, nota-

se actumulo de raspas de dentina (seta), desprendidas durante o

ato de ampliagao do forame apical. H.E. 33X.
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Caes imunossuprimidos

30 dias
Sem ampliacédo do forame apical

Na radiografia periapical dos pré-molares inferiores esquerdos, apés 30
dias da exposicéo dos canais radiculares ao meio bucal, nota-se aumento do
espago periodontal apical na raiz distal do 4% pré-molar e osteite rarefaciente
difusa na raiz mesial deste dente e na raiz distal do 3° pré-molar (Fig. 15).

No corte histolégico da raiz distal do 3% pré-molar, percebe-se auséncia
de tecido no canal do delta apical e aumento do espacgo periodontal apical

(Fig. 16).
Com ampliagdo do forame apical

Na radiografia periapical dos pré-molares inferiores do grupe ICA, com
30 dias apds ampliacao do delta apical e exposicdo ao meio bucal, observa-se
espessamento do espago periodontal apical do 4% pré-molar e discreta
rarefacao Ossea periapical difusa na raiz distal do 3° pré-motar (Fig. 17).

Histologicamente, nota-se o espago do canal radicular ampliado e a
presenca de areas de intensa celuiaridade, compativeis com reacéo

inflamatéria na regidc proxima ao forame apical (Fig. 18).
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Figura 15. Radiografia periapical dos pré-molares inferiores esquerdos do
grupo ISA, apds 30 dias de de exposicdo ao meio bucal,
observando-se dreas radiolucidas ao redor dos peridpices,

sugerindo lesGes periapicais.

Figura 16. Corte histolégico da raiz distal do 3° pré-molar inferior do grupo ISA,
apds 30 dias de exposicdo ao meio bucal, apresentando aumento

do espaco periodontal apical. H.E. 33X
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Figura 17. Radiografia periapical de céo do grupo ICA, apds 30 dias de
exposicdo ao meio bucal, notando-se aumento do espago

periodontal no 4° pré-molar e imagem radiolticida na raiz distal do

3% pré-molar.

Figura 18. Histologicamente, na raiz distal do 3° pré-molar inferior direito do
grupo 1CA, apés 30 dias de exposigdo ao meio bucal, nota-se o
espaco do canal radicular ampliado e a presenga de areas de
intensa celularidade, compativeis com reagéo inflamatdria na regiéo

proxima ao forame apical. H.E, 33X



60 dias

Sem ampliagdo do forame apical

No aspecto radiografico do periapice dos pré-molares inferiores apos
pulpectomia e exposicdo a cavidade bucal pelo periodo de 60 dias, observa-se
areas de rarefacdo 6ssea envolvendo as raizes distal do 3° e 4% pré-molares
inferiores, sugerindo a presenca de lesfes periapicais. Nota-se ainda; inicio de
reabsorgao 6ssea (Fig. 19).

No corte histoldgico da raiz distal do 42 pré-molar inferior, visualiza-se
aumento do espaco periodontal apical e a presenca de tecido granulomatoso

proximo 4 abertura do forame apical (Fig. 20).

Com ampliagéo do forame apical

Na imagem radiogréfica dos pré-molares inferiores do lado direito
percebe-se rarefac8o dssea periapical difusa na raiz distal do 4° pré-molar, e
reabsorgao dssea longitudinal (Fig. 21).

No corte histologico da raiz distal do 4° pré-molar direito nota-se intensa
reacéo inflamatéria periapical, com presenca de tecido granulomatoso na

porcéo apical do canal radicular (Fig. 22).
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Figura 19. Radiografia periapical dos 3° e 4" pré-molares inferiores esquerdos
do grupo ISA, apds 60 dias de exposicdo ao meio bucal,

percebendo-se discretas areas de radiolucéncias periapicais (seta).

Figura 20. Aspecto histopatolégico da raiz distal do 3° pré-molar esquerdo do
grupo ISA, apds 60 dias de exposic@o ac meio bucal, detectando-se

aumento do espaco periodontal apical. H.E. 33X.
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Figura 21. Radiografia periapical de pré-molares do grupo ICA, apds 60 dias
de exposicdo ao meio bucal, percebendo-se imagens radiolucidas

nos periapices, sugerindo lesdes periapicais (seta).

Figura 22. Corte histologico do periapice da raiz distal do 42 pré-molar direito
do grupo ICA, apds 80 dias de exposigdo ac meio bucal,
observando-se intensa reacfdo inflamatdria, com aumento do

espaco periodontal apical. H.E. 33X
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90 dias
Sem ampliagdo do forame apical

Transcorridos 90 dias apds pulpeciomia e exposicéo ao meio bucal,
nota-se no aspecto radiografico, areas radiolicidas envolvendo as raizes
mesiais ¢ distais do 3° e 4 pré-molares inferiores esquerdos e aumento do
espaco periodontal da raiz mesial do 3% pré-molar inferior esquerdo. Observa-
se ainda, reabsorcdo 6ssea das cristas alveolares{Fig. 23).

Histologicamente, observa-se a presenga de celulas inflamatdrias
relacionadas a abertura do forame apical. Percebe-se no canal radicular
pequena lesdo periapical, com infiltrado inflamatoric proximo as foraminas

(Fig. 24).
Com ampliagdo do forame apical

Radiograficamente, nota-se dreas de rarefacéo dOssea periapical das
raizes mesiais e distais dos 3% e 4% pré-molares inferiores direitos, atingindo
mais de 2/3 da raiz mesial do 3% pré-molar. Observa-se ainda reabsorgéo
gssea horizontal, apbs pulpectomia e ampliacgdo do forame apical, com
exposicdo ao meio bucal pelo periodo de 90 dias (Fig. 25).

Histologicamente, percebe-se o tecido pulpar necrosado, além de leséo
periapical com intenso infiltrado inflamatdrio. Na regi&o cementaria, dreas de

reabsorgio desconfiguram o aspecto morfoldgico do apice (Fig. 26).
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Figura 23. Radiografia dos pré-molares inferiores esquerdos do grupo ISA,
apos 90 dias de exposicdo ao meio bucal, observando-se areas

radioliicidas periapicais com aumento do espacgo pericdontal da

raiz mesial do 37 pré-molar (seta).

Figura 24. Corte histolégico do apice da raiz mesial do 4° pré-molar inferior do

grupo iSA, apds 90 dias de exposicdo ao meio bucal, observando-

se aumento do espaco apical. HE. 33X
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Figura 25. Radiografia periapical de pré-molares inferiores direitos do grupo
ICA, apts 90 dias de exposicdo ap meio bucal, notando-se dreas
radiolacidas periapicais (seta) e reabsorcdo dssea nos tercos médio

e cervical das raizes.

Figura 26. Regido periapical da raiz distal do 4° pré-molar inferior direito do
grupo ICA, apos 90 dias de exposicdo ao meio bucal, visualizando-
se intensa reacao inflamatoria e comunicac&o do canal com o

periapice devido & ampliagéo do forame apical. H.E. 33X



62

Resultados estatisticos

Na analise de variancia e teste F detectou-se a heterogeneidade (tipo
regular) de variancias entre os dados de tamanho (cm?) da les&o, devido ao
fator periodos, sendo eliminada através da transformagéo logaritmica,
restabelecendo-se a homogeneidade de variancias e normalidade aos
residuos.

Observa-se na Figura 27 a discrepancia entre os dados obtidos nos
caes de numeros 4, 7, 9, dos demais. Os cdes 11 e 12 também formaram um
grupo diferenciado.

Médias e
intervalos de confianca a 95%

22
18 '
14

- SENRREe

1 2 4 5 6 7 8 9 101112
Caes

Figura 27. Avaliagdo grafica da variabilidade encontrada entre os caes

utilizados.
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A anélise estatistica da variavel tamanho (cm?) da lesdo em fungdo
dos tratamentos, através do teste de Tukey a nivel de 5% de probabilidade, é
apresentada na Tabela 2 (Figura 28).
Tabela 2. Médias originais obtidas para a varidvel tamanho da lesdo em

funcé@o dos tratamentos adotados.

Tratamentos Medias

o NSA 414 a
NCA 559 a

ISA 3,59 a

ICA 6,45 a

Meédias seguidas de letras iguais na coluna, nao diferem entre si pelo teste de Tukey ao nivel
de 5% de probabilidade

- o ""ﬂ.n‘g

NSA NCA ISA IcA

Tratamentos
Figura 28. Médias originais obtidas para a variavel tamanho da leséo em
func@o dos tratamentos adotados.
A anélise estatistica da variavel periodo (dias), com as médias originais
e as ajustadas pela equacgéo de regresséo € apresentada na Tabela 3 (Figura

29). Foi detectada regresséo linear significativa entre o tamanho da les&o
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(cm®) e os periodos (dias).
Tabela 3. Medias observadas e ajustadas pela equacéo linear para tamanho

(cr’) da lesdo em fungdo dos periodos (dias).

Periodos Medias ajustadas pela equacao linear
Dias Observadas Linear

30 3,32 ' 3,35

60 4,96 4,92

90 8,47 6,48
Cosficiente de determinacédo (sz % 899,94

Dias
Figura 29. Diagrama de dispersao e funcfo ajustada para médias de tamanho
(cm?) da lesdo em funcdo do periodo (dias).

Embora a andlise de varigncia nao tenha detectado diferenca
significativa pelo teste F para a interacdo tratamentos x periodos,
considerando-se que o0s dados eram desbalanceados, efetuou-se um
desdobramento entre 3 referida interacdo. A andlise de regressido para
tamanho {cm’) da lesdo para 0s quatro tratamentos no decorrer dos periodos,

& apresentada na Tabela 4 (Figura 30). Evidencia-se que a interacéo
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significativa entre tratamentos e periodos é devida ac comportamento dos
periodos dentro do tratamento forame ampliado em animal imunossuprimido, ja
que foi a unica regressdo significativa detectada na analise. Observa-se
também que essa regressdo significativa foi apenas linear. As médias
observadas e ajustadas pela equacgao linear dentro dos quatro tratamentos s&o
apresentadas na Tabela 5 (Figura 31).

Tabela 4. Andlise de regressio para a varidvel tamanho (cm?) da lesdo em

funcdo do periodo, dentro de cada tratamento estudado.

Quadrados Médios
Causas da
Variacéo G.L. NSA NCA ISA ICA
Regresséo
Linear 1 00826279 0.0143891™ (.3468855™ 2.5014840*
Regressao

Quadratica 1 0.1448098™ 0.3055030™ 0.0113772" 0.9569964™
Residuo 73 217851913 217651913 217651913 21.7651913

** = Gignificative pelo teste F ao nivel de 1% probabilidade.
ns = Néo significativo, considerando-se como n.m.s. 5% de probabilidade.
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Dias dentro de tratamentos

'%NSA ]
12 v BNCA

¥ Q120 - 1,2% #I8A [
R=arsm & i
LR _ {BICA. |

—

W 20 3 4 50 & 70 & S
Dias

Figura 30. Diagrama de dispersdo e funcéo ajustada para médias de tamanho
(cm®) da lesdo em fungdo do periodo (dias) dentro de cada
tratamento.

Tabela 5. Médias observadas e ajustadas pelas equacles de regressio, para
tamanho (cm?) da les&o em fungdo do periodo (dias), dentro de cada

tratamento estudado.

Medias observadas e gjustadas pela equacgo linear

Periodos NSA NCA ISA ] {CA
(dias) {Observ. Linear | Obs. Linear | Obs. Linear | Obs. Linear
30 3,17 378 | 384 469 | 268 299 | 358 185
60 530 448 | 6,61 576 | 407 376 | 360 591
G0 5,00 519 | 655 683 1 438 4583 {1082 996
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Figura 31. Médias de tamanho (cm?) da lesdo em fungéo do periodo para cada
tratamento estudado.

Os dados categorizados (estatistica ndo paramétrica) da variavel
intensidade do processo inflamatéric obtidos através da anélise visual, sdo
apresentados na Tabela 6 {Figura 32), que mostra a frequéncia das avaliagbes
para cada tratamento. Observa-se que a maior parte das avaliacbes (48,33%)
foi para a categoria Severa, e que a maior parcela dessa percentagem foi
provocada pelos ftratamentos forame ampliado em c8es normais e
imunossuprimidos. A segunda percentagem (33,33%) foi para a categoria
Moderada, onde a maior parcela foi provocada pelo tratamento pulpectomia
&0 normal, seguido pelo forame ampliado em ciao normal e pulpectomia em
c&o imunossuprimido. Na cétegoria Leve, detectou-se menor percentagem
{18,33%)., sendo a maior parcela promovida pela pulpectomia em c&o
imunossuprimido.

A eostatistica y® para testar a hipdtese de independéncia entre os

tratamentos e as avaliacbes mostrou que o observado (22,85) foi maior que o
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tabelado a 1% (16,81), rejeitando-se a hipdtese de independéncia entre os

tratamentos e o resultado da avaliagdo visual, ou seja, as avaliagles

depsnderam do tratamento,

Tabela 6. Frequéncia observada através da avaliacho visual para g varidvel
intensidade do processo inflamatério em funcdo de cada tratamento

estudado.

Intensidade do processo inflamatdrio

Tratamento Leve Moderada Severa Total/Tratamentos
ICA 0 4 11 15
NCA 0 5 10 15
{SA 8 5 2 15
NSA 3 8 8 15
Total/Avaliactes 11 20 29 60
% 18,33 33,33 48,33

B S D Mo D ok

Tratamenios

Figura 32. Freqiéncia observada através da avaliagdo visual para a varigvel
intensidade do processo inflamatdrio em fungdo de cada tratamento

estudado.
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Qs dados da varidvel intensidade do processo inflamatério obtidos
através da andlise visual, sdo apresentados na Tabela 7 (Figura 33), que
mostra a frequéncia das avaliagtes para cada periodo estudado. Observa-se
que a maior parte das avaliagbes (48,33%) foi para a cateQoria Severa ¢ a
maior parcela dessa porcentagem foi provocada aos 90 dias, seguido dos 60
dias, ou seja, pelos maiores perfodos. A segunda percentagem (33,_33%2 foi
para a categoria Moderada, onde & maior parcela foi provocada aos 30 dias.
Percebe-se que a categoria Leve apresentou menor porcentagem (1 8,_:_33),
sendo a maior parcela provocada pelos 60 dias.

A estatistica ¥ para testar a hipStese de independéncia entre os
perfodos e as avaliagbes mostrou que o observado (12,77) foi maior que o
tabelado a 5% (9,49), rejeitando-se a hipdtese de independéncia entre os
periodos e o resultado da avaliago visual, ou seja, as avaliacbes dependeram
do tempo.

Tabela 7. Frequéncia observada através da avaliagio visual para a variavel

intensidade do processo inflamatério em funcdo de cada periodo

estudado.
Periodos Intensidade do processo inflamatdrio
e Tewe” T Moderada Severa et
30 3 11 6 20
60 7 4 9 20
80 1 5 14 20
Total 11 20 29 60

% 18.33 33,33 4833
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N E I TR

Tempo
Figura 33. Freqléncia observada afravés da avaliagio visual para a varidvel

intensidade do processo inflamatério em fungo de cada periodo

estudado.

Os dados da variavel intensidade do processo inflamatério obtidos
através da analise visual, sdo apresentados na Tabela 8 (Figura 34), que
mostra a frequéncia das avaliagbes para o periodo dentro de cada tratamento
estudado. Pode ser observade, que a maioria das avaliagdes (73,33%) foi para
a categoria Severa, dentro de forame ampliado em c&o imunossuprimido, &
que a maior parcela dessa porcentagem f0i provocada igualmente aos 60 e 80
dias. A segunda percentagem (66,67%) foi para a categoria Severa, dentro de
ampliacio do forame em cio normal, onde a maior parcela foi provocada
iguaimente aos 60 e 90 dias, indicando que as maiores lesdes ocorreram nos
fratamentos com ampliac8o do forame apical, quantc maiores 08 periodos.
QObserva-se também que 53,33% das avaliacbes Leve aconteceram dentro do
tratamento pulpectomia em co imunossuprimido, provocada aos 30 e 60 dias;
sendo igual a porcentagem (40,00%) de Moderada e Severa dentro de

pulpectomia em cdo normal e nenhuma ocorréncia de Leve dentro de
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ampliacao do forame em cies normais € imunossuprimidos.

A sstatistica y” para testar a hipétese de independéncia enire os
dias e as avaliacbes dentro dos tratamenios mostrou que apenas dentro de
puipeciomia em cao normal e ampliagio do forame em céo imunossuprimido ©
valor observado fol maior que o fabelado (aos niveis de 5% e 1%,
respectivamente), indicando que as avaliagées dependeram do tempo apenas
guando foram utilizados esses dois fratamentos. Para os tratamentos
ampliagdo do forame em céo normal e pulpectomia em cédo imunossuprimido
ha evidencia que ndo hé dependéncia entfre avaliagbes e o periodo conforme

Quadro abaixo:

Testes R NSA NCA ISA iCA
Qui-quadrado observado 11,00 2,40 435 10,81
Qui-Quadrado tabelado 5% 9,49 5,99 9,49 5,89
Qui-Quadrado tabelado 1% 13,28 9,21 13,28 9,21

Tabela 8. Frequéncia observada afravés da avaliacdo visual para a variavel
intensidade do processo inflamatério em fungdo do periodo dentro

de cada tratamento estudado.

INTENSIDADE DO PROCESSO INFLAMATORIO POR TRATAMENTO
Bigne R R
(dias) LEVE MOD. SEV. LEVE MOD, SEV. LEVE MOD. SEV. LEVE MOD. SEV.
6 0 3 2

0 3 2 3 1 1 0 4 1
0 1 4 4 1 0 0
0

60 3 2 0 0 5
90 0 1 4 1 4 1 3 1 0 0 5
Total 3 6 8 4] 5 10 8 5 2 0 4 14

% 20,00 40,00 40,00 0,00 33,33 66,67 53,33 33,33 13,33 0,00 26,67 73,33
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Dias vs avaliaghes dentro de NSA Dias vs avalisgdes dentro de NCA
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Figura 34. Frequéncia observada através da avaliago visual para a variavel
intensidade do processo inflamatério em funcdo do periodo dentro
de cada tratamento estudado.

Os dados da variavel intensidade do processo inflamatério obtidos
alraves da analise visual, s8o apresentados na Tabela 9 (Figura 35), que
mostra a frequéncia das avaliacbes em cada tratamento dentro de cada
periodo estudado. Observa-se que a maior parte das avaliagbes (70,00%) foi
para a categoria Severa aos 90 dias, e que a maior parcela dessa
porcentagem fol provocada pelo tratamento ampliacdo do forame em cédo
imunossuprimido, seguida igualmente pelos tratamentos puipectomia e
ampliacédo do forame em cées normais. A segunda percentagem (55,00%) foi
para a categoria Moderada aos 30 dias, onde a maior parcela foi provocada
pelo tratamento pulpectomia em ¢80 imunossuprimido, seguida igualmente

pelos tratamentos pulpectomia e ampliacdo do forame em caes normais,
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indicando maiores € menores lesdes aos 90 e 30_ dias, respectivamente.
Observa-se também 45% das avaliagdes Severa aos 80 dias, foram
provocadas pelos fratamentos ampliagdo do forame em cdes normais e
imunossuprimidos.

A estatistica y° para testar a hipdtese de independéncia entre os

tratamentos e as avaliacbes dentro dos periodos mostrou o seguinte:

Testes 30 dias 60 dias 90 dias
Qui-Quadrado observado 11,00 4,35 10,91
Qui-quadrado tabelado 5% 9,49 9,49 5,99
Qui-quadrado tabelado 1% 13,28 13,28 8,21

Percebe-se que dentro de 30 dias o valor observado foi maior que ©
tabelado a 5%, aos 90 dias o valor observado foi maior que o tabelado a 1%,
gmbora ndo lenha ocorrido aos 60 dias, indicando que as avaliagfes
dependeram dos tratamentos apenas aos 30 & 90 dias.

Tabela 9. Frequéncia observada através da avaliaglo visual para a variavel
intensidade do processo inflamatério em funcdo do tratamento

dentro de cada periodo estudado,

Intensidade do processo inflamatdrio nos periodos
30 dias 60 dias 90 dias
Tratamento | LEVE MOD, SEV. | LEVE MOD. SEV. | LEVE MOD. SEV.
NSA 0 3 2 3 2 0 0 1 4
NCA 0 3 2 0 1 4 0 1 4
ISA 3 1 1 4 1 0 1 3 1
ICA 0 4 1 0 0 5 0 0 5
Total. 3 11 B 7 4 9 1 5 14
% 15,00 55,00 30,00|35,00 20,00 4500 5,00 25,00 70,00
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Figura 35. Freqliéncia observada através da avaliac8o visual para a varidvel

intensidade do processo inflamatérioc em fun¢éo do tratamento

dentro de cada periodo estudado.
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6. DISCUSSAQ

A utilizacio de cées como animal de experimentacdo para avaliacdo de
fratamentos endaddnticos, tem sido descrita na literatura, por ser um animal de
facil manuseio, apresentar duas raizes bem diferenciadas dos pré-molares
inferiores, retas e amplas, assemelhando-se aos humanos (MATSUMIA &
KITAMURA, 1860; HOLLAND et al., 1979a; b; ¢; McCORMICK et al., 1983;
BENATTI et al., 1985; SOUZA FILHO et al,, 1987:). |

A ampliac@o do forame apical foi realizada com o objetivo de facilitar a
comunicagdo do canal radicular com ¢ periapice, em decorréncia de que a
parcdo apical dos dentes de cdes apresentam um complexo delta formado por
varias foraminas, que por sua vez, nao impede o tratamento em toda extensio
radicular.

Em dentes de caes se tem realizado a perfuragéo intencional do apice,
objetivando-se ¢ estudo da regido periapical a acéo de materiais obturadores
(HOLLAND et al., 1979a), de medicamentos utilizados como curativos
{HOLLAND et al., 1992) e a influbncia do diametro do forame apical no
processo de reparag@o da regido periapical (BENATTI et al., 1985, SOUZA
FILHO et al., 1987).

A ampliacio do forame apical permite a invaginacdo de tecido
conjuntivo para o interior do canal radicular, porém se houver persisténcia da
contaminacio do canal, a invaginagéo ndo ocorre, acarretando a continuidade

do processo inflamatdric (SOUZA FILHO et al., 1987).
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A exposicao pulpar ao meio bucal induz uma contaminacio bacteriana,
resultando num processo de necrose com desenvolvimento de lesdes
periapicais, sendo a presenga da bactéria fator determinante (KAKEHASH! et
al, 1965, ANDREASEN & RUD, 1972; BYSTROM et al., 1987; NAIR et al.,
1990).

ISERMANN & KAMINSKI (1979) analisaram radiografica e
histologicamente a resposta da polpa frente a infecgbes, observando lesdes
periapicais nos dentes expostos a contaminacio bacteriana.

A existéncia de uma flora microbiana bucal densa constitui uma
possibilidade danosa constante ao tecido pulpar e tecidos adjacentes. As
células bacterianas e suas estruturas atingem o tecido pulpar através de
contato direto ou pela migracdo através dos canaliculos dentinérios
(SUNDQVIST, 1994).

Os microrganismos afetam a estrutura pulpar através da agéo direta das
bactérias, liberacéo de toxinas e competicdo com células do hospedeiro.
Atribui-se ac lipopolissacarideo endotoxing, ser a substancia de maior
potencial irritativo aos tecidos humanos (JAWETZ et al., 1988).

Na analise histolégica de granulomas, tecido cicafricial e cistos n&o
inflamados, SCHONFELD et al. (1982) detectaram a presenca de endotoxinas
na maioria das lesdes inflamadas, promovendo alteracdes vasculares e
celulares, principalmente de fibroblastos. Quando em baixas concentragbes,
estas alteracbes promoveram um estimulo de crescimento celular e
proliferacac vascular compativeis com a formac&o de granulomas.

A imunossupress@o tem sido amplamente estudada nas dltimas duas
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décadas em decorréncia do aparecimento da Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) descrita em 1979 . Desde entdo, ha uma busca intensa, na
tentativa de compreender o©Ss mecanismos que controlam o sistema
imunoldgico. Isso contribuiu para descoberta de novas drogas que agem direta
e indiretamente no controle do sistema imunolbgico, modificando seu
funcionamento, permitindo maior sobrevida aos pacientes submetidos a
transplantes de orgaos (CALNE et al., 1979),

Os medicamentos imunossupressores deprimem o sistema imunolégico,
diminuindo a rejeigdo de transplantes, aumentando a possibilidade de sucesso
desse tipo de tratamento. O numero de pacientes imunossuprimidos tem
aumentado consideravelmente nos Udltimos anos, em decorréncia tanto da
AIDS como do numero de pacientes submetidos & terapia imunossupressora.

No concernente ao aspecto odontoldgico, se faz necessaria melhor
avaliacdo da influéncia da imunossupressdo scbre 0s mecanismos de defesa
tanto no tecido pulpar, como na regido periapical, onde o sistema imunoldgico
esta ativo no combate a microrganismos ¢ suas toxinas. Assim, buscou-se
avaliar a influéncia da imunossupressao sobre o desenvolvimento de lesdes
periapicais em caes.

Neste trabalho, & hiperplasia gengival como efeito colateral, foi
observada em todos 0s animais submetidos a4 administracdo da Ciclosporina A,
como resultado da agéo da medicacdo, o que confirma a imunossupressao. A
escotha da Ciclosporina A (CsA) como agente imunossupressor justifica-se
pelo fato deste medicamento ser utilizado em grande escala por pacientes

transplantados e pelo conhecimento da sua farmacocinetica e efeitos
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colaterais, j@ descritos na literatura (CALNE et -al., 1979, NUSSENBLAT &
PALESTINE, 1985, THOMAS & GORDON, 1986; PLATZ et al., 1891).

Conforme observado na Figura 27, a amostragem e procedimentos
experimentais relacionados ao parametro tamanho (cm®) da lesdo promoveu
desbalanceamento nos resultados obtidos tanto em funcdo da
heterogeneidade de peso, idade e linhagem dos animais, como em funcdo do
metabolismo bioldgico inerente em relacdo ac medicamento imunossupressor,
que foi adequado conforme recomendacdo da relagdo massa corpdrea do
animal e miligramas da dosagem, buscando-se a diminuigdo dos efeitos ndo
controldveis nas causas destas variagfes,

Na anélise histolbgica das lesbes periapicais, avaliou-se a intensidade
das células presentes no infiltrado inflamatdrio, através de analise visual
{semi-quantitativa) das laminas, realizada por cinco pesquisadores, que
classificaram em discrata (+), moderada (++) e intensa (+++) a celularidade da
lesdo.

Quanto a variavel intensidade da reagio inflamatdria, constatou-se que
os tratamentos ampliacdo do forame apical, tanto em cdes normais como
imunossuprimidos, apresentaram a maior percentagem, esta denfro da
categoria Severa (Tabela 6; Figura 32), detectando-se dependéncia das
avaliagbes em relacdo aos fratamentos adotados, através do teste de y°.

Radiocgraficamente, ¢ tamanho da les&o em fungdo dos tratamentos
adotados, ndo apresentou diferencas significativas, sendo as médias
ordenadas no sentido decrescente, da pulpectomia com ampliacdo do forame

apical nos c8es imunossuprimidos e normais, seguidos de pulpectomia em
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cées normais e imunossuprimidos, respectivamente. Pode-se inferir que o
procedimento pulpectomia com ampliagdo do forame, independente dos
tratamentos, apresentou as maiores medias.

Os resultados obtidos ratificam aqueles encontrados em dentes de ratos
por LOPES et al. (1997) que ndo encontraram diferencas da intensidade do
processo inflamatric em ratos normais e imunossuprimidos com a utilizagdo
da ciclosporina. Constataram ainda, que a intensidade da inflamacgdo
periapical, estava correlacionada aos didmetros dos canais radiculares e dos
forames apicais, sendo mais frequente abscessos na raiz distal, por se
apresentarem mais amplos. Estes resultados corroboram com os achados de
WATERMAN Jr, et al. (1998}

Avaliando o efeito de doencas sistémicas em relagdo ao resultado do
tratamento do sistema de canais radiculares, STORMS (1969) reportou que a
presenga ou auséncia de doencgas sistémicas nao influenciam no sucesso do
tratamento endodéntico.

Ao analisar o desenvolvimento de lesGes periapicais em ratos normais,
xerostdbmicos e xerostdmicos-imunossuprimidos, TEIXEIRA (1997) utilizou a
CsA para indugBo da imunossupressfo, n&o encontrando diferencas
significativas entre 0s referidos grupos.

Conforme andlise da imagem radiografica, observa-se a expanso do
processo de reabsor¢do dOssea nos periapices, independentemente dos
tratamentos adotados, em fungdo do processo inflamatdrio, concordando com
COOLIDGE (1931).

Neste trabalho, os resultados estdo de acordo com trabalhos anteriores



80

em dentes de ratos, mostrando que a reabsorc8o 6ssea foi semelhante nos
grupos imunossuprimidos & normais {(LOPES et al., 1997, TEIXEIRA, 1997;
WATERMAN Jr. et al., 1998). No entanto, SELTZER et al. (1964) estudando
lesdes periapicais, observaram que a extenséo apresenta-se histologicamente
maior do que radiograficamente e que em ces, as estruturas frequentemente
causam superposigbes 6sseas sobre os apices radiculares nas radiografias.

ROWE & BINNIE (1974) estudando lesdes periapicais em dentes de
cdes com rizogénese incompleta, refataram que as radiografias s8o substitutas
insatisfatorias do exame histolégico na deteccdo de lesdes periapicais
crbnicas em dentes de ches. Resultados semelhantes também foram
observados em estudos com cadaveres por DAMANTE & CARVALHO (1988),
demonstrando que defeitos confinados ao 0880 esponjoso, somente sé&o
detectados radiograficamente quando assumem grandes proporgdes.

MALOOLEY et al (1979) ac avaliarem a resposta ao tratamento
endodontico de lesbes periapicais induzidas através de analise histologica e
radiografica, detectaram a presenca bacteriana apenas nos canais radiculares,
sem atingir os tecidos periapicais, relatando ainda, que a contribuicdo do
exame radiografico para o diagndstico histolégico do peridpice néo deve ser
considerada quantitativamente precisa, independente da padronizacdo da
angulagdo, distancia filme-dente e gualidade do filme, havendo uma correlacdo
minima.

Referente aos periodos (30, 60 e 90 dias) apds pulpectomia com e sem
ampliagdo do forame apical para o desenvolvimento de lesbes, detectou-se o

efeito significativo em relago ao tamanho (cm®) das referidas lesdes,



81

indicando um aumento linear no decorrer do tempo de avaliacdo.

A intensidade do processo inflamatério em relagdo aos referidos
periodos, recebeu maior percentagem de notas referenies aos 90 dias, na
categoria Severa (Tabela 7; Figura 33), detectando-se através do teste de y°,
que a intensidade das lesfes dependeram do periodo.

Os resuitados encontrados corroboram com aqueles obtidos em cées,
onde a lesdo foi observada ja a partir de 4 semanas, havendo crescimento com
o transcorrer do tempo até 12 semanas (FOUAD et al., 1992). Em ratos,
YAMASAK! et al. (1994) detectaram inflamagéo nos tecidos periapicais aos 3
dias pos-tratamento, aumentando a severidade do processo até aos 28 dias,
decrescendo em seguida até aos 56 dias, em referéncia ao periodo observado.

Foi detectado para a varidvel tamanho (cm®) da les&o, relacionada 2
interacao entre os tratamentos e os periodos, uma diferenca significativa
{Tabela 5; Figura 31), em decorréncia do comportamento dos periodos dentro
do tratamento pulpectomia com ampliagdo do forame apical nos animais
imunossuprimidos.

Qbservou-se que a intensidade do processo inflamatério nas avaliagbes
para 08¢ periodos dentro de cada tratamento estudado, na maioria das
avaliagbes foi para a calegoria Severa dentro do tratamento forame ampiiado
em Cc80 imunossuprimido, sendo a maior percentagem igualmente provocada
aos 60 e 90 dias (Tabela 8, Figura 34), indicando que as avaliacdes
dependeram do periodo apenas quando utilizados estes dois tratamentos,
através do teste y°.

Em relacdo as observacOes de intensidade do processo inflamatorio
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para os tratamentos dentro de cada periodo estudado, observou-se que a
maioria das avaliacdes foi para a categoria Severa gos 80 dias, sendo a maior
percentagem provocada pelo tratamento ampliacdo do forame em céo
imunossuprimido, sequido da Moderada aocs 30 dias, detectando-se através do
teste de x° que as avaliagdes dependeram dos tratamentos apenas aos 30 e
90 dias.

Devidc a redugdo na atividade linfocitdria provocada pela
HNUNOSSUpPresss&o, esperava-s& um aumento  significativo do numero de
neutréfilos e macrdfagos, na reqido da reabsorgio, embora isso ndo tenha sido
observado. 1s80 sugere a necessidade de metodologia mais adequada através
de analise imunchistoquimica, na avaliagéo da qualidade celular do processo

inflamatorio de um animal imunossuprimido em relagéo aos animais normais.
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7. CONCLUSOES

Em decorréncia dos resultados obtidos nas condicbes deste

experimento, conclui-se que:

através da andlise radiografica e histoldégica, o desenvolvimento de lesbes
periapicais nao apresentou alteracdes entre cées normais e
imunossuprimidos com a utilizagdo da ciclosporina A;

a pulpectomia mais ampliagdo do forame apical, tanto em c@es normais
como imunossuprimidos, influenciou a intensidade do processo
inflamatério, observando-se maior frequéncia na categoria Seversa;

em relacéo aos periodos observados, detectou-se um aumento linear no

tamanho e aumento na intensidade do processo inflamatorio,
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RADIOGRAPHIC AND HISTOLOGIC ANALYSES OF THE EVOLUTION OF
THE PERIAPICAL LESIONS IN IMMUNQSUPPRESSED AND NON-

IMMUNOSUPPRESSED DOGS.

SUNMMARY

The influence of the immunosuppresion on the development of periapical
lesions is not well elucidated. In this study, the root canals of either normal or
immunosupressed dogs were exposed to the oral environment after pulpectomy
with or without enlargement of the apical foramen in order to induce the
development of periapical lesions. Histologic and radiographic analyses
showed that there is no significant association between the development of the
lesions and the presence or not of immunosuppression. However, there is a
fingar increase In the size and intensity of the inflammatory process on the
30th, 80th and 90th days in both groups, especially after the enlargement of the

apical foramen.

INDEX TERMS: Endodontics; periapical disease; immunosuppressed; dogs as

experimental model.
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