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REIMPLANTE DE INCISIVOS E
ADMINISTRACAO DE CICLOFOSFAMIDA
Estudo histologico em ratos
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RESUMO: Utilizaram-se 80 ratos albinos machos comn peso entre 165 e 260 gramas, divididos em
quatro grupos: grupo I — os animais receberam 3 ml de dgua bidestilada estéril por via intra-peritoneal
até ao sacrificio; grupo 1f — receberam, diariamente 15 mg de ciclofosfamida (Enduxan) por kg de peso
corporal, diluidas em 3 ml de agua bidestilada; grupo I1] — os animais sofreram a extra¢do e reimplante
de seus incisivos superiores e inje¢des de dgua bidestilada; grupo 1V — os animais deste grupo sofreram
extracdo e reimplante de seus incisivos superiores e foram tratados da mesma maneira que os animais do
grupo Il. Apos o processamento das pecas, observou-se nos animais do grupo 11, no terco apical, zonas
de necrose e a invasdo de polpa por massas mineralizadas atipicas, com uma parada na dentinogénese, a
partir do décimo dia. Além disso, a interacdo trauma cirurgico e injuria medicamentosa, representada pe-
lo reimplante dental e administracdo do Enduxan, desencadeou um resultado desfavoravel mais extenso e
intenso que a somatoria dos resultados dos outros grupos. Por outro lado, os tecidos dentais, com exce-
¢cdo do cemento e dentina aos dois dias, e 0 osso peridental dos ratos do grupo 1V, sofreram alteracoes pa-

tolégicas em todos os tempos considerados.

UNITERMOS: Reimplante; ciclofosfamida; imunossupressor.

Incisivos de ratos, quando reimplanta-
dos ou transplantados (MARCANTONIO,
1973; RAMALHO, 1968), tém exibido a
ocorréncia de massas mineralizadas metapla-
sicas, germes dentais ao nivel da papila den-
tal, anquilose alvéolo-dental além de outras
entidades patologicas.

Essas alteracdes sdo atribuidas ndo so a
injuria mecénica, representada pelos proce-
dimentos cirurgicos, como as respostas bio-
quimicas dos tecidos dentais e peridentais
(CASTRO e colabs., 1968; CALLESTINI e
colabs., 1974; CARVALHO e colabs.,
1972).

A possibilidade da ciclofosfamida, qui-
mioterapico do grupo das mostardas nitro-

genadas, minimizar as ocorréncias patologi-
cas apos reimplantes de dentes de crescimen-
to continuo, sugeriu a realizacido de sua ana-
lise através dos estudos clinicos e radiografi-
cos (SANTOS PINTO e colabs., 1975) e do
presente estudo histologico, concomitante-
mente.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados 80 ratos albinos ma-
chos com peso entre 165 e 260 gramas, divi-
didos em quatro grupos iguais.

Nos grupos I e I1I, cada um dos ratos
recebeu, diariamente, por via intraperito-
neal, 3 ml/Kg de agua bidestilada estéril, até
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ao sacrificio, enquanto os dos grupos Il e IV
receberam, diariamente, 15 mg/Kg de ciclo-
fosfamida (Enduxan, Pravaz-Recordati) di-
luidas em agua bidestilada. Os animais dos
grupos IIT e IV sofreram a extracdo e reim-
plante de seus incisivos superiores direitos.

Ap6s o sacrificio dos animais aos 2, 5,
10, 15 e 20 dias pos-operatorios, cada um de-
les teve suas maxilas separadas ao longo da
sutura intermaxilar, de forma a serem obti-
das duas pegas, aproveitando-se apenas a do
lado direito.

As pecas foram fixadas em formalina a
10%, descalcificadas em solu¢do de citrato
de sodio e acido féormico em partes iguais e
incluidas, a vacuo, em parafina.

Os cortes, semi-seriados, com 6 micro-
metros de espessura, foram corados pela he-
matoxilina de Harris e eosina.

RESULTADOS

Tecido Osseo

No grupo IllI, aos dois dias, a face lin-

gual, ao nivel do terco cervical, mostra-se li-

geiramente irregular e aos cinco dias, no seu
terco médio, apresenta reduzido niimero de
osteoclastos. Aos dez e quinze dias,
observam-se aposi¢do 6ssea no ter¢o cervical
e aspecto de tecido O6sseo integro nos tercos
médios e apical. Aos vinte dias, nota-se a
presenca de osteoblastos em cordio (fig. 1).

Na face vestibular, aos cinco dias,
observa-se elevado nimero de osteoclastos e
aos dez e quinze dias esse tecido mostra-se
com atividades osteoblastica e osteoclastica
reduzidas.

No Grupo 1V, aos cinco dias, o tecido
0sseo da face vestibular exibe superficie irre-
gular e presenca de osteoclastos. Na face lin-
gual, no tergo cervical, notam-se areas de ne-
crose. Os processos de reabsor¢do e necrose
progridem nos tempos pds-operatérios se-
guintes e aos quinze dias, em ambas as faces,
o tecido Osseo acha-se totalmente necrosado
com areas de osso sequestrado (fig. 2).
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Orgdo do Esmalte

Aos dois dias, no grupo III, ao nivel do
ter¢o cervical, nio ha limite nitido entre o
orgdo do esmalte e epitélio.

Entre o ter¢o cervical e médio, pode-se
notar uma solu¢do de continuidade e atrofia
deste tecido. No ter¢o apical, encontra-se o
orgdo do esmalte com um plissamento (fig.
3). Aos cinco dias, ao nivel do ter¢o médio,
podem ser vistas alteragdes do tipo degenera-
tivo atrofico. Ao nivel do tergo cervical, este
tecido exibe seu arranjo arquitetural total-
mente alterado. Aos dez dias, ao nivel do
terco médio, o 6rgdo do esmalte mostra-se
com algumas solugdes de continuidade. No
terco apical, pode ser visualizado, ao lado de
matriz ‘“‘normal’’ em algumas regiées, ma-.
triz com aspecto hialiano. Aos vinte dias, ao
nivel dos ter¢cos médio e apical, o 6rgao de
esmalte e sua matriz podem ser observados
com todas as suas caracteristicas de integri-
dade (fig. 4).

Ao dois dias, no grupo IV, ao nivel dos
ter¢os cervical e médio, observam-se profun-
das altera¢bes atréficas, existindo areas com
solucdo de continuidade extensa. Ao nivel
do terco apical, mostram-se alteracdes de or-
dem degenerativa tipo cistico. Bem proximos
a papila dental, encontram-se deslocados or-
gaos do esmalte e matriz primaria do esmal-
te, com areas de hemorragia (fig. 5). Aos
cinco dias, esta estrutura mostra-se profun-
damente alterada com processos degenerati-
vos atroficos e, as vezes, produzindo massas
mineralizadas atipicas. Aos dez dias, ao
nivel do ter¢o apical, ha restos do 6rgdo de
esmalte produzindo matriz aparentemente
““falha’’. Aos quinze dias, ao nivel da por-
¢do mais inferior do tergo apical, é observa-
do somente o esmalte primario (fig. 6).

Cemento e Dentina

Aos dez e quinze dias, no grupo II, ao
nivel do ter¢o apical, observa-se uma parada
na dentinogénese. Aos vinte dias ha uma au-
séncia de dentina em todo o ter¢o apical, no
entanto, a cimara pulpar se encontra quase
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totalmente preenchida por massa mineraliza-
da (fig. 7).

Aos dois dias, no grupo III, verifica-se
deflexdo da dentina na por¢do apical. Aos
cinco dias, alem da deflexdo da dentina,
observa-se a formacdo de uma massa amorfa
sem canaliculos, a este nivel (fig. 8).

Aos cinco dias, no grupo 1V, ao nivel do
terco apical, nota-se deflexdo da dentina
com formacdo de osteodentina. Esse fato
também é constatado aos dez e quinze dias,
sendo neste ultimo periodo pouco evidente o
cemento do terco apical. Aos dez dias, ac
nivel do terco cervical, observam-se algumas
areas com reabsor¢do cemento dentinaria.

Polpa Dental

Aos dois dias, no grupo I, a polpa, ao
nivel de seu terco apical, mostra uma dimi-
nuicdo de células mesenquimais, degenera-
¢do vacuolar de seu citoplasma, aumento da
quantidade de sua substincia intercelular e
aumento volumetrico citoplasmatico. Em al-
gumas areas da papila, observa-se o aspecto
de degeneracdo mixomatdide. Aos cinco
dias, ao nivel do terco apical, a substancia
intercelular adquire o aspecto nodular res-
tando, em seu interior, cédulas mesenqui-
mais atipicas. Aos dez dias, a zona de necro-
se da polpa, ao nivel do terco apical, aumen-
tou sensivelmente a ponto de impedir a den-
tinogénese. Ainda estdo presentes na polpa,
células mesenquimais e, em alguns casos, te-
cido mineralizado com aspecto dentindide
ou ostedide mostrando, em certas regides,
pontos mais basofilicos, esféricos, semelhan-
tes aos calcosferitos da dentina, ao nivel do
terco médio. Presentes ainda, formacoes
anormais de vasos teleangectasicos com he-
macia e coagulo protéico em seu interior.
Aos quinze dias, as altera¢des sao idénticas
as do décimo dia variando apenas, quantita-
tivamente. Aos vinte dias, nota-se€ um au-
mento consideravel de vasos com relacdo aos
resultados do tempo anterior, chegando, em
determinadas regides, a adquirir o aspecto
hemangiomatéide (fig. 9). Neste tempo pos-

operatdrio, o tecido conjuntivo da papila
exibe um aspecto fibrosado. As massas mi-
neralizadas sdo mais homogéneas e revesti-
das por células morfologicamente semelhan-
tes a odontoblastos.

Aos dois dias, no grupo 111, ao nivel do
terco cervical, a polpa mostra-se fortemente
congestionada. Notam-se em determinadas
areas deste terco e do ter¢o médio, disturbios
circulatérios observados igualmente, na ca-
mada odontoblastica. No terco apical, po-
dem ser evidenciadas camadas hemorragi-
cas, muito embora a polpa apresente um as-
pecto que se aproxima do normal. Aos cinco
dias, ao nivel do terco cervical, o tecido pul-
par apresenta seus vasos em pré-estase ou
trombosados. A camada odontoblastica
aproxima-se da integridade. Ao nivel dos
tercos médio e apical, a polpa exibe carac-
teristicas de integridade, muito embora seus
vasos apresentem alteragdes vasculares pro-
nunciadas.

Aos dois dias, no grupo IV, ao nivel dos
tercos cervical e médio, a polpa mostra um
aspecto nitido de zona de necrose. A camada
odontoblastica exibe vacuoliza¢gdes nucleares
intensas, ao nivel do ter¢o apical, observam-
se algumas zonas ainda com caracteristicas
de integridade. Aos cinco dias, o terco cervi-
cal exibe vasos trombosados e com aspectos
de atrofia reticular, com caracteristicas bem
proximas da necrose; ao nivel do terco mé-
dio, podem ser vistas células com degenera-
¢des; no terco apical, a maioria das células,
apresenta-se com diferentes graus de picnose
celular. A este nivel, proximo & deflexdo da
dentina, nota-se a formacdo de um tecido
mineralizado ou osteodentina. Somente 0s
odontoblastos do ter¢o apical & que conser-
vam suas caractersticas de integridade. Aos
dez dias, no grupo 1V, nos trés ter¢cos, necro-
se pulpar.

DISCUSSAO

Nos animais do grupo II, o tecido 0s-
seo, por nio requerer um aporte nutricional
elevado, nao parece ter sofrido danos evi-
dentes a a¢cdo do Enduxan.
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No grupo III, em que se realizou somen-
te o reimplante dental, a intensa atividade
osteoclastica no 5.° dia sugere uma resposta
ao trauma da intervencdo cirurgica. Aos 10 e
15 dias, a osteoclasia e osteoplasia pouco in-
tensas sugerem uma atividade remodelado-
ra, provavelmente em funcdo do trabalho
mecanico a desempenhar pelo dente e tecidos
de suporte apds o reimplante dental. A inte-
gridade do tecido 6sseo peridental, aos 20
dias apo6s o reimplante é elemento que vem a
favor desse ponto de vista.

No grupo IV, a superficie 6ssea irregu-
lar e a presenca de osteoclastos, ao nivel da
face lingual podem, como no grupo III, ser
atribuidas ao trauma cirurgico do reimplan-
te. No entanto a presenca de osso necrosado,
ao lado de sequestros 6sseos ao nivel do tér-
¢o apical desta face, ndo observados nos gru-
pos II e 1II, podem significar perturbacdes
metabdlicas e/ou precariedade da defesa or-
ganica, seja pela acdo do Enduxan sobre a
fase G2 do ciclo celular, seja pela atuagdo
sobre o setor Np das células de defesa da me-
dula (KOSS, 1967). Nos animais dos grupos
III e IV, microorganismos poderiam alcan-
¢ar a intimidade dos tecidos interessados no
reimplante, seja por via cirurgica, seja pela
hematdgena. A exacerbac¢do da patogenici-
dade latente desses microorganismos poderia
ser explicada pela queda da defesa orgdnica
dos animais do grupo IV e explicar as exten-
sas necroses € sequestros 0sseos observados
neste grupo.

O o6rgao do esmalte ndo sofreu a acido
isolada do Enduxan (grupo II), mas sim, a
do reimplante (grupo III). O grupo IV, apo6s
0 2.° dia, apresentou atrofia do 6rgao do es-
malte. A atrofia desse orgdo segundo, CAS-
TALDI (1959), SATHER (1964) e VIA
(1968), leva o esmalte a uma hipoplasia e hi-
pomaturagio, resultantes de disturbios no
metabolismo da camada ameloblastica do
orgdo do esmalte apds traumas mecanicos.

A vista dos resultados do grupo III, é
possivel compreender que um trauma meca-
nico, nos limites da agressdo pela interven-
¢do cirurgica, mastigacdo e atricdo dentais
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pode promover o plissamento, atrofia e solu-
¢Oes de continuidade do 6rgdo do esmalte. A
vascularizacdo do tecido conjuntivo a seu
nivel favorece e contribui para que a agres-
sdo seja superada. A integridade deste 6rgio
aos 20 dias corrobora esta hipotese.

Por outro lado, o trauma mecéanico as-
sociado a injuria medicamentosa, com a
possivel queda de resisténcia do animal, co-
mo o ocorrido naqueles do grupo 1V, a par-
tir das alteracdes atroficas, ndo permite ao
orgdo de esmalte desempenhar suas func¢des.
As massas mineralizadas atipicas parecem
ser decorrentes de altera¢des funcionais ame-
lobléasticas.

A diminui¢do de células mesenquimais,
degeneragdo vacuolar do citoplasma destas
células, aumento da quantidade de substan-
cia-intercelular e o aspecto de degeneracdo
mixomatoide, ao nivel das papilas dos ani-
mais do grupo 1I, ao segundo dia, sdo ele-
mentos caracteristicos de alteragdes metabod-
licas que poderiam, ja neste tempo, sugerir
posterior metaplasia.

No vigésimo dia e, em determinadas re-
gides da papila, pode-se verificar formacdes
vasculares com aspecto hemangiomatoide
em todos os animais deste grupo injetado
com Enduxan. Estes resultados e a auséncia
de dentinoclastos, sdo elementos que falam a
favor de uma parada de dentinogénese. Estes
resultados sugerem que, a partir de duas
aplica¢ées de 15 mg de Enduxan por quilo-
grama de peso dos animais, houve o desen-
cadeamento de uma reacdo desfavoravel ao
nivel da papila dental com evolu¢do até a vi-
gésima aplicacio do medicamento. Muito
provavelmente, a ciclofosfamida tenha agi-
do perturbando de tal monta o metabolismo
das células da papila a ponto de impedir seus
processos de diferenciacdo e proliferacédo ce-
lulares. Esta perturba¢do parece estar ligada
a vasculariza¢do precaria da regido, como
atestam os resultados histoldgicos.

Num estudo mais longo, em fun¢do dos
tempos apoés a inje¢do do Enduxan, talvez
fosse possivel verificar a expulsdo dos dentes
dos animais do grupo Il, tal como teria ocor-
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rido com os molares estudados por BARTO
ecolabs. (1971).

A constatacdo de reabsorcdo cemento
dentinaria ao nivel do ter¢o cervical somente
aos dez dias (grupo IV) sugere a minimiza-
¢do do trauma do ato operatorio, se aceitas
as opiniées de BRABANT e colabs. (1958),
COSTICH (1962) e OHMAN (1965) de que
estas reabsor¢des estio diretamente ligadas
ao trauma. O processo inflamatoério ao nivel
do ligamento parece ser o responsavel por es-
ta discreta reabsor¢do (SHAPIRO e
MCLEAN, 1945; WAITE, 1956; AGNEW ¢
colabs., 1959 e LUKE e BOYNE 1968).

A deflexdo da dentina, nos animais des-
te grupo IV, tal como nos do grupo III suge-
re, como sua etiologia, o trauma do reim-
plante dental (MARCANTONIO, 1973 e
OKAMOTO, 1976).

O que se pdde observar no grupo IV foi
um resultado desfavoravel mais extenso ¢ in-
tenso que a somatoria dos resultados dos
grupos que constituem seus controles (gru-
pos I, Il e II]).

A acdo do Enduxan sobre a camada
odontoblastica da polpa e sobre esta (grupo
I1), desencadeou disturbios circulatérios ao
nivel desta camada e degeneragdo vacuolar
citoplasmatica e mixomatoide, em algumas
areas, aos dois dias. A somatoéria das doses
diarias teria, nos tempos subsequentes, am-
pliado a zona de necrose a ponto de impedir
a dentinogénese.

Nas condic¢bes estabelecidas para o gru-
po Il, é possivel entender-se que o Enduxan
agiria sobre o tecido conjuntivo da polpa, se-
ja produzindo distarbios circulatorios e me-
tabdlicos, seja por sua a¢do direta sobre as
células deste tecido. A injaria bioquimica do
Enduxan sobre as células embrionarias da
papila dental, promovendo o aparecimento

de massas mineralizadas, torna evidente que
esta resposta a sua acdo lesiva, assemelha-se
a de traumas mecédnicos tal como apontam
MARCANTONIO (1973), CALLESTINI e
colabs. (1974), OKAMOTO e colabs. (1971),
CARVALHO e colabs. (1972) e OKAMOTO
(1976), em papilas dentais de ratos.

No grupo III, o trauma do reimplante
parece garantir a polpa dental condi¢bes de
integridade em func¢do dos tempos poOs-
operatorios.

Nos animais do grupo IV, nos tempos
operatorios iniciais, ocorrem duas respostas,
a primeira ao nivel dos tercos cervical e meé-
dio, e a segunda, ao nivel do ter¢o apical.
Neste ter¢co, no segundo dia, pode-se notar
caracteristicas de integridade; no quinto dia
ocorrem diferentes graus de picnose celular e
tecido mineralizado ou osteodentina. No dé-
cimo dia o tecido pulpar estd comprometido
por necrose, que se estende a morte dos ani-
mais.

A diferenca da resposta a dupla agres-
sdo, medicamento e cirurgia, sugere-nos que
a polpa dental, ao nivel dos tercos cervical e
médio, ndo teria condi¢des suficientes de nu-
tricdo e defesa para resistir a estas agressoes,
em virtude de problemas circulatdrios. A re-
sisténcia, relativamente maior do terco api-
cal, quando comparada a do cervical e mé-
dio, explicar-se-ia pelo maior aporte san-
guineo desta area.

Pela resposta gradual dos tecidos dos
grupos Il e IV a droga, pode-se afirmar que
o Enduxan poderia ser situado no grupo das
substancias toxicas débeis, na dosagem em-
pregada. Isto porque atua com maior lenti-
ddo e inativa, de maneira parcial, um siste-
ma enzimatico ou obstaculiza uma enzima
de menor importancia, provocando acentua-
das altera¢des morfolégicas (HOPPS, 1966),
tais como as encontradas neste trabalho.
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SANTOS PINTO, M. C., MARTINELLI, C. & SANTOS PINTO, R. Replantation of incisors and
cyclophosphamide administration. A histological study in rats.

ABSTRACT: Eighty male albino rats were divided in four groups. In Group I — the animals were
injected with 3 mi of bidistilled water intraperitoneally daily until the sacrifice. In Group 11 — the rats we-
re injected intraperitoneally with 15 ml of cyclophosphamide/Kg body weigh dilued in bidistilled water as
the group 1. Following the extraction and replantation of rat incisors, the animals of group Il received
the same treatment as the group I. In group IV — the incisors were extracted and replanted, and the ani-
mals were treated in the same manner as the rats in the group II. The rats of each group were sacrificed at
the following intervals: 2, 5, 10, 15 and 20 days. According to the histologic analysis it was observed that:
1) In incisors of the animals of group I1, at the apical third, there are necrosis zones and invasion of the
pulp by a cellular calcified tissue and dentinogenesis stopped after the 10th day. The interaction of sur-
gery and pharmacological injury, in group IV, was worst than the somatory of results of the other
groups; and dental, except the cemento and dentin at the 2nd day, and bone tissues, in the animals of
group IV, showing alterations in all the time considered.
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1 — Grupo Il — 20 dias. Tecido dsseo, face lingual; auvidade osceoblistica, osteablastos dispostos em cordio. Tecido conjuntive com

2

-

oo ~d

caracteristicas de integridade. H. E. 160 X,

Grupo IV — 15 dias — Tecido dsseo, face vestibular, tergos médio e apical; osso necrosado ¢ sequestro, Tecido conjuntivo necrosa-
do.H,E. 63 X.

Grupo Il — 2 dias. Plissamento do 6rgdo do esmalre. H. E. 160 X.

Grupo 111 — 20 dias. Orgdo do esmalte. Caracteristicas de integridade. H. E. 160 X.

Grupo IV — 2 dias. Orgidos do esmalte, térgo apical com deslocamento e dreas de hemorragia. H. E. 160 X.

Grupo 1V — 15 dias. Tecido conjuntivo face lingual, tergo médio. com aspecto de recido de granulagZo. Tecido Gsseo necrosado,
orgdo do esmalte, restos da mamnz. H. E. 63 X.

Grupo Il — 15 dias. Dentina. Parada de dentinogénese com formagdo de massas hialinas mineralizadas amorfas. H, E. 63 X.
Grupo 11l — $ dias. Dentina, face vestibular. Deflexio da dentina com formagdo de massa mineralizada amorfa, H. E. 160 X.
Grupo Il — 20 dias. Polpa. Aumento do niimero de vasos adquirindo aspecto hemangiomatdide. H. E. 63 X.



