
 
PRÓ-REITORIA DE PESQUISA E PÓS-GRADUAÇÃO 

MESTRADO EM ODONTOLOGIA 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

NATHÁLIA EVELYN DA SILVA MACHADO 
 
 
 
 
 
 

INFLUÊNCIA DE MEDICAMENTOS ANTIALÉRGICOS USADOS 
SISTEMICAMENTE NO PROCESSO DE REABSORÇÃO RADICULAR EM 

DENTES REIMPLANTADOS TARDIAMENTE: ESTUDO EM RATOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
Presidente Prudente - SP 

2019 



 

 

PRÓ-REITORIA DE PESQUISA E PÓS-GRADUAÇÃO 
MESTRADO  EM ODONTOLOGIA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

NATHÁLIA EVELYN DA SILVA MACHADO 
 
 
 
 
 
 

INFLUÊNCIA DE MEDICAMENTOS ANTIALÉRGICOS USADOS 
SISTEMICAMENTE NO PROCESSO DE REABSORÇÃO RADICULAR EM 

DENTES REIMPLANTADOS TARDIAMENTE: ESTUDO EM RATOS 
 
 
 
 
 

Dissertação apresentada a Pró-Reitoria de 
Pesquisa e Pós-Graduação, Universidade do 
Oeste Paulista, como parte dos requisitos 
para obtenção do título de Mestrado – Área 
de concentração: Clínica Odontológica. 

 
Orientadora: 
Profa Dra Graziela Garrido Mori Panucci 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Presidente Prudente - SP 

2019



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
D74 
M149i 

 
Machado, Nathália Evelyn da Silva. 

Influência de medicamentos antialérgicos usados 
sistemicamente no processo de reabsorção radicular em 
dentes reimplantados tardiamente: estudo em ratos \ 
Nathália Evelyn da Silva Machado. – Presidente 
Prudente, 2019.  

58 f.: il. 
 
 

Dissertação (Mestrado em Odontologia) - 
Universidade do Oeste Paulista – Unoeste, Presidente 
Prudente, SP, 2019. 

Bibliografia. 
Orientador: Graziela Garrido Mori Panucci 

 
 

1. Anti-alérgicos. 2. Reabsorção da Raiz. 3. 
Reimplante Dentário. I. Título. 

Catalogação na Fonte: Bibliotecária Jakeline Margaret de Querioz Ortega – CRB 8/6246 
 
 
 
 
 
 
 
  



 

NATHÁLIA EVELYN DA SILVA MACHADO 
 
 
 
 
 

 
INFLUÊNCIA DE MEDICAMENTOS ANTIALÉRGICOS USADOS 

SISTEMICAMENTE NO PROCESSO DE REABSORÇÃO RADICULAR EM 
DENTES REIMPLANTADOS TARDIAMENTE: ESTUDO EM RATOS 

 
 
 

Dissertação apresentada a Pró-Reitoria de 
Pesquisa e Pós-Graduação, Universidade do 
Oeste Paulista, como parte dos requisitos 
para obtenção do título de Mestrado – Área 
de concentração: Clínica Odontológica. 

 
Presidente Prudente, 04 de fevereiro de 2019. 

 
 
 
 
 
 

BANCA EXAMINADORA 
 
 
 
 

 
_______________________________________________ 
Profª. Drª. Graziela Garrido Mori Panucci 
Universidade do Oeste Paulista – Unoeste 
Presidente Prudente - SP 
 
 
 
 
_______________________________________________ 
Profª. Drª. Christine Men Martins  
Universidade do Oeste Paulista – Unoeste 
Presidente Prudente - SP 
 

 
 

_______________________________________________ 
Prof. Dr. Luciano Tavares Ângelo Cintra  
Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho – Unesp 
Araçatuba –S P 

 



 

DEDICATÓRIA 
 

 

Deus 

“Não foi eu que ordenei a você? Seja forte e corajoso! Não se apavore nem desanime, pois o 
Senhor, o seu Deus, estará com você por onde você andar.” (Josué 1:9) 

Por todas as vezes que me senti fraca, abatida e sem forças,  

Tu me acolheu em Teus braços, renovou a minha Fé e me deu coragem para continuar. 

 

FAMÍLIA 

Aos meus pais Jakeline e Danilo, Orlando e Andréa, e meus avós Maria Amélia, 
Guilhermina e José por toda paciência e amor ao longo desses anos,  

pela compreensão nas minhas ausências e todo apoio e palavras de ânimo quando o medo e a 
insegurança me seguia. 

Obrigada pelas alegrias compartilhadas nos almoços de domingo. 

A minha Irmã LARA, que é a minha maior força para não desistir de lutar. 

Sempre me dizendo: Fique calma, vai dar tudo certo! 

Aos meus tios e primos por todas as palavras de incentivo. 

Ao meu primo e Mestre Murilo Chuba Rodrigues que em nenhum momento me disse que seria 
fácil, mas sim que valeria a pena. 

Aos meus primos-pais Ricardo e Renata Machado que sempre acreditaram no meu potencial 
e me incentivaram a estudar. 

 

 

 

 
 
 



 

AGRADECIMENTOS 
 

Ana, Bianca, Luana, Mariane e Rafaela 

Minhas eternas amigas, obrigada por sempre estarem presentes mesmo que fosse ausente 
fisicamente, e com apenas uma mensagem de ânimo, uma ligação ou uma tarde de boas 

risadas. 

Obrigada pelas alegrias compartilhadas, obrigada por entenderem á minha ausência e mesmo 
assim se fazer presente em pensamento e oração. 

 

Evelyn, Geovana, Lorena, Raquel 

Minhas amigas da graduação para a vida, obrigada por todo tempo de aprendizado que 
estiveram do meu lado. 

Agradeço a Deus por vocês existirem e fazer parte da minha caminhada. Por entenderem 
minhas desculpas na ausência dos nossos encontros e baladas. 

 

Andressa, Bianca,Taynara,yARA 

Me faltam palavras! Obrigada por embarcarem em mais uma etapa de nossas vidas e por 
escolherem estar do meu lado. 

Obrigada pelas conversas e incentivos mesmo quando queríamos dar as mãos e viajar para 
outro pais. Obrigada por todo conhecimento e tempo que proporcionaram para me ajudar, 

pelas viagens até Araçatuba e intermináveis imunoistoquímicas, pelas horas extras no 
laboratório, pelos cafés da tarde e jogar conversa fora com o Bruno, pela cervejinha no bar da 
esquina, pelo congresso de Bauru no quarto quádruplo, pelo aniversário duplo e despedida de 

solteira da Tay, pela disputa pelo microscópio, pelas lágrimas, stress das aulas e, pelas 
alegrias desses e tantos outros momentos que estávamos juntas; sem vocês não teria chegado 

até aqui. 

Obrigada por chegarem e ficarem na minha vida. 

 

Sorrana e Yara Lebedenco 

Obrigada pelas orações e por serem luz quando eu estava perdida em todos os aspectos. Sou 

extremamente agradecida a Deus pela vidas de vocês. Amo vocês!!!



 

PROFª DRª Graziela Garrido Mori Panucci 

Pela oportunidade da realização deste trabalho, por despertar o desejo de ser docente desde a 
graduação.  

Por sempre estar disposta a me ajudar, por toda paciência, carinho e amor a cada 
ensinamento. Por cada palavra nos momentos de desânimo e por não me deixar desistir. 

Por cada bronca, por cada vez que leu e corrigiu cuidadosamente esse trabalho, pelos vídeos e 
áudio auto-explicativos, por cada passo que me ajudou a dar pra eu conseguir chegar até 

aqui, por não medir esforços para me ajudar, pela acolhida em sua casa para as correções e 
café da tarde  

Obrigada por estar mais que presente em cada fase desse sonho e sonhá-lo junto comigo. 

Obrigada por fazer parte da minha história, onde plantamos as sementinhas e já estamos 
vendo os frutos dessa dedicação e amor. 

 

 

PROFª DRª CAROLINA DOS SANTOS SANTINONI 

Carol, obrigada por me proporcionar desfrutar um pouquinho dos seus conhecimentos, 
sabedoria e da pessoa maravilhosa que és.  

Sempre disposta a nos ajudar, responder as nossas mensagens e estar prontamente para o que 
der e vier. Obrigada pelo incentivo e contribuição para que tudo saísse perfeito. 

 

PROFº DRº DANILO LOUZADA de Oliveira 

Professor, obrigada por toda ajuda, conhecimento e habilidade que me foi passada.  

Obrigada pelo carinho e incentivo que dispensou em mim; e pela contribuição para realização 
desse trabalho.  

 

 

 



 

PROFª DRª CHRISTINE MEN MARTINS 

Professora, obrigada por cada palavra, por cada momento, por cada conversa, por cada 
incentivo, e além de tudo, por estar sempre do meu lado tornando os meus sonhos realidade, e 
por não me fazer desistir. Como já me disse: a jornada não é e não ficará mais fácil, mas com 

persistência em nossos objetivos alcançaremos o sucesso.  

Obrigada pela pessoa que és, e principalmente por me deixar conhecer e usufluir dos seus 
conhecimentos e amor. 

 



 

A cada um de vocês, que direta ou indiretamente me ajudaram na realização 
deste trabalho, todo meu carinho e agradecimentos:  

Alexander Dantas, Alexandre, Mariana e Talitha (Laboratório de Patologia), 
Alice e Izaura Mendes, André Miranda, Biotério da Unoeste, Bruno 
(Laboratório de pesquisa – Odonto), Célula 17, Edilson Ervolino, Edvaldo 
(laboratório de substâncias), Elton Almeida, Ericke Mucke, Fabiola Azevedo, 
Gabriella Bodini, Graciele e Lucas (Biotério Unoeste), Heitor Ceolin, Henrique 
Banci, Kaine Santos, Laura Chuba, Lucas Cavalcante, Lucas Deszo, Lucas 
Mendes, Nelson Júnior, Marcos Rodrigues, Murilo Carmo (Pega o ratooo!), 
Pastor Osnir e Luma, Paulinho e Fátima, Professores do Programa de Mestrado 
em Odontologia, Programa de Pós-graduação em Odontologia, Raisa Andrade, 
Raphael Vilela, Rosana Leal do Prado, Tamires Barbosa, Thais Akemi, 
Vanderlei (Katatau), Wellingtom (Tu), Yara Siqueira Lebedenco e família.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     “Que os vossos esforços desafiem as impossibilidades, 

lembrai-vos de que as grandes coisas do homem foram  

conquistadas do que parecia ser impossível.” 

                                                                                                           Charles Chaplin



 

RESUMO 
 
 

Influência de medicamentos antialérgicos usados sistemicamente no processo 
de reabsorção radicular em dentes reimplantados tardiamente: estudo em 

ratos 
 
 
Introdução/Objetivo: Alguns medicamentos com ação antialérgica podem atuar sobre 
o processo reabsortivo ósseo. Devido a semelhança entre a reabsorção óssea e 
radicular, pode-se inferir que medicamentos que controlam a primeira possam 
interferir na segunda. Assim, o objetivo deste trabalho foi analisar a ação de 
medicamentos antialérgicos usados sistemicamente sobre o processo de reabsorção 
radicular de dentes reimplantados tardiamente. Material e Métodos: Foram utilizados 
32 incisivos superiores direitos de ratos, os quais foram extraídos e reimplantados 
tardiamente, segundo o protocolo da Associação Internacional de Traumatismo 
Dentário (IADT); na sequência, eles foram divididos em quatro grupos: nos grupos 
DEX, Q e MO, os animais foram tratados sistemicamente com glicocorticosteróide, 
Quercetin e Montelucaste de sódio respectivamente, sendo que no grupo C 
nenhuma medicação sistêmica experimental foi utilizada. Após 60 dias, os animais 
foram eutanaziados e as peças processadas para análise microscópica, 
morfométrica e imunoistoquímica dos eventos reabsortivos presentes na superfície 
radicular e no espaço do ligamento periodontal. Considerou-se grau de significância 
de 5% para a análise estatística. Resultados: Ao analisar a reabsorção radicular, 
seja inflamatória ou por substituição e a presença de TRAP, não houve diferença 
estatisticamente significante entre os grupos. Ao considerar os eventos presentes no 
espaço do ligamento periodontal, não houve diferença significante entre os grupos 
para os seguintes achados: ligamento periodontal reinserido, tecido conjuntivo 
disposto de forma paralela à raiz e macrófagos dos tipos 1 e 2; observou-se 
diferença entre os grupos Q e MO para a anquilose dentária e para o tecido 
conjuntivo inflamado (p<0,05), sendo que maiores índices da primeira foram 
encontrado no grupo Q, e maiores índices do segundo foram encontrados no grupo 
MO; além disso, houve diferença para a presença de células inflamatórias com a 
imunomarcação CD45 entre os grupos DEX e Q quando comparados com o grupo C 
(p<0,05), sendo que primeiros apresentaram-se com menor quantidade de células 
inflamatórias. Conclusão: Pode-se concluir, de acordo com os protocolos sugeridos 
e com as limitações deste trabalho, que os citados medicamentos usados 
sistemicamente não apresentam ação sobre o processo de reabsorção radicular em 
dentes reimplantados tardiamente. 
 
Palavras-chave: Antialérgicos, Reabsorção da Raiz, Reimplante Dentário. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



 

ABSTRACT 
 
 

Influence of antiallergic drugs systemically used in the root resorption process 
in late reimplanted teeth: a study in rats 

 
 
Backgroud/Aim: One of the undesirable consequences of tooth replantation is root 
resorption, and the search for therapeutic alternatives for the prevention or treatment 
of tooth reimplantation is essential to increase the survival rates of reimplanted teeth. 
It is known that the use of glucocorticosteroids or leukotriene inhibitors, known 
antiallergic agents, can contribute to the control of bone resorption and, due to the 
similarity between bone and root resorption processes, it was conceived to associate 
these systemic agents with the therapeutic protocol recommended for later 
reimplanted teeth. Thus, the objective of this work was to analyze the action of 
antiallergic agents systemically used on the root resorption process of late 
reimplanted teeth. Material and methods: Thirty-two upper right incisors of rats were 
used, which were extracted and reimplanted late, according to the protocol of the 
International Association of Dental Trauma (IADT); The animals were then divided 
into four groups: in group I (DEX), the animals were treated systemically with 
glucocorticosteroid; in groups II (Q) and III (OM), the animals were treated 
systemically with leukotriene inhibitors (Quercetin and Montelukast sodium 
respectively), and in group IV (C), the animals received no experimental systemic 
treatment. After 60 days of dental reimplantation, the animals were euthanized and 
the pieces obtained were processed in a histotechnic laboratory for microscopic, 
morphometric and immunohistochemical analysis. Results: Statistically significant 
difference between groups Q and MO for the presence of dental ankylosis and 
inflamed connective tissue (p <0.05) was observed statistically between the 
experimental groups and histological events. showed a statistically significant 
difference (p> 0.05). The immunohistochemical analysis revealed a difference for 
CD45 immunolabeling between the groups DEX and Q with group C. There was no 
interference in the root resorption process (p> 0.05). Conclusion: It can be concluded 
that the antiallergic agents used systemically do not present action on the root 
resorption process of late reimplanted teeth. 
 
Keywords: Anti-Allergic Agents, Root Resorption, Tooth Replantation 
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1 INTRODUÇÃO 

O reimplante tardio é uma opção de tratamento para dentes avulsionados e 

que foram mantidos fora de seus alvéolos em condições insatisfatórias, como 

tempo extra-alveolar prolongado e/ou meios de conservação inadequados (1,2). 

Nesses casos, como as células presentes sobre a superfície radicular e no interior 

do canal radicular estão inviáveis, em sua maioria (1,2), o reparo do ligamento 

periodontal fica prejudicado e os índices de anquilose dentária e de reabsorção 

radicular aumentam consideravelmente (1-4). 

As terapias locais nos casos de reimplante tardio incluem o tratamento da 

superfície radicular caracterizado pela limpeza mecânica da superfície radicular 

externa, podendo ser seguida da aplicação de fluoreto de sódio a 2% (1), e o 

preparo químico-mecânico do canal radicular seguindo do uso de medicação 

intracanal a base de hidróxido de cálcio (1,2). Mesmo com os procedimentos 

propostos, o tempo médio de permanência de um dente reimplantado tardiamente 

na cavidade oral é curto (entre 4 e 6 anos), devido principalmente a ocorrência da 

reabsorção radicular (2).  

Nos processos reabsortivos, tem-se a presença de diferentes tipos 

celulares, incluindo: macrófagos, células clásticas e células blásticas (6-10). Os 

macrófagos podem expressar dois fenótipos: tipo 1 (M1) e tipo 2 (M2) (9,11). Os 

macrófagos tipo M1 secretam interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral α 

(TNF-α), os quais estimulam os osteoblastos e as células progenitoras 

hematopoiéticas a produzirem citocinas osteoclastogênicas, como a ligante para o 

receptor ativador do núcleo do fator kB (RANKL) e o fator estimulador de colônia de 

macrófagos (M-CSF) (9,10). Estes ao unirem-se a receptores específicos (receptor 

ativador do núcleo do fator kB (RANK) e receptor c-fms, respectivamente) 

promovem a diferenciação celular e com isso, os osteoclastos são originados (10). 
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Os osteoclastos, após sua formação, apresentam-se como células grandes 

e multinucleadas (7,10,12); durante sua atividade, estas células unem-se ao tecido 

mineralizado por meio das zonas clara e de selamento, favorecendo a formação da 

borda pregueada, por onde íons e enzimas irão reabsorver os componentes 

orgânicos e inorgânicos dos tecidos mineralizados (7,8,10,13).  

Os macrófagos tipo 2 (M2) secretam citocinas anti-inflamatórias que 

estimulam os osteoblastos a secretarem osteoprotegerina (OPG) (9,11). A OPG 

tem afinidade pelo RANKL, impedindo que este una-se ao seu receptor, cessando 

a formação de células clásticas e limitando o processo de reabsorção (9,10,14).  

Além disso, alguns trabalhos relatam que o leucotrieno B4 (LTB4) pode 

estimular a reabsorção óssea (9,15,16). Este é um produto do ácido araquidônico, 

sendo comumente encontrado em pacientes com doenças inflamatórias e 

imunológicas, como a asma, por exemplo (15,16); assim, terapias que interferem 

diretamente nos leucotrienos ou em sua cadeia de formação, como agentes 

antialérgicos, podem colaborar com o tratamento da reabsorção óssea (15,16). Ao 

analisar o mecanismo histopatogênico da reabsorção óssea e radicular, pode-se 

verificar semelhanças estes (5,6), inferindo que medicamentos que agem sobre a 

primeira possam interferir na segunda. 

Os glicocorticosteróides são eficientes e muito utilizados para o tratamento 

de doenças respiratórias alérgicas, sendo considerados como uma droga 

antialérgica (17-19). Em baixas doses, podem estimular a produção de OPG e 

desorganizarem as fibras de actina do citoesqueleto dos osteoclastos presentes nas 

zonas clara e de selamento dos mesmos, podendo interferir no processo reabsortivo 

(17-19). O Quercetin, um flavonóide natural (20), inibe a liberação de histamina e 

leucotrienos (21), sendo considerado uma droga antialérgica (22). Seu mecanismo 

de ação está associado com a inibição da produção de citocinas IL-1β e TNF-α, 
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responsáveis pela ativação osteoclastogênica, além de interferirem na expressão da 

RANKL e na interleucina-17 (IL-17), reduzindo consequentemente a reabsorção de 

tecidos mineralizados (21,23). O montelucaste de sódio é um antagonista do 

receptor para formação de leucotrienos (16,24-26), sendo um agente antialérgico 

comumente prescrito para o tratamento da asma e outros (16,24,26). Recentes 

trabalhos demonstraram a capacidade do montelucaste de sódio em interferir no 

processo de reabsorção óssea (16,25,27).   

Assim, considerando os aspectos abordados anteriormente, questionou-se 

sobre a ação que os citados medicamentos teriam sobre o processo de reabsorção 

radicular. Portanto, este trabalho teve como objetivos analisar a acão dos 

medicamentos antialérgicos usados sistemicamente sobre a reabsorção radicular de 

dentes reimplantados tardiamente, e a sua influência no processo de reparo 

presente no espaço do ligamento periodontal dos mesmos. 

 

2 MATERIAL E MÉTODOS 

Para a realização deste trabalho foram utilizados 32 ratos (Rattus, 

norvegicus, albinus, Wistar) machos com peso corporal entre 200-250 gramas. Os 

animais foram mantidos em gaiolas identificadas de acordo com o grupo 

experimental, as quais foram limpas diariamente. Eles foram alimentados com 

ração sólida antes e após o experimento, com exceção das primeiras doze horas 

pré-operatórias, nas quais permaneceram em jejum e das 72 horas após a cirurgia, 

visto que foram alimentados com ração sólida triturada neste período. Água à 

vontade foi fornecida durante todo o experimento. O bem-estar dos animais foi 

avaliado considerando os aspectos determinados pela National Centre for the 

Replacement, Refinement & Reduction of Animals in Research (31), bem como o 
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trabalho foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (Protocolo 

3905/2017). 

Para a realização do reimplante dentário, o presente trabalho baseou-se no 

trabalho publicado por Mori et al. (3) e no protocolo da Associação Internacional de 

Traumatismo Dentário (IADT) (1). Assim, os animais foram anestesiados com uma 

associação de cloridrato de ketamina (Dopalen – Sespo Indústria e Comércio Ldta, 

Jacareí, SP, Brasil) e cloridrato de xilazina (Anasedan – Agribrands do Brasil Ldta, 

Jacareí, SP, Brasil) na dosagem de 0,05ml/100g de peso do animal por via 

intraperitoneal. Após a anestesia dos animais e anti-sepsia da maxila (3), o incisivo 

superior direito de cada animal foi extraído, simulando a avulsão dentária. Após 60 

minutos extra-alveolar em meio seco, realizou-se a remoção da papila dentária, 

preparo do canal radicular via retrógrada, com limas limas tipo Flexofile #15, 20 e 

25 (Dentsply Sirona, Ballaigues, Switzerland), pré-curvadas e irrigação intracanal 

com hipoclorito de sódio a 1% (Prolink Indústria Química Ltda, São José do Rio 

Preto, SP, Brasil). O tratamento da superfície radicular foi realizado com o auxílio 

de gaze estéril umedecidas com solução fisiológica (Eurofarma Laboratórios Ltda, 

Itapevi, SP, Brasil) e imersão dos dentes em fluoreto de sódio a 2% pH 5,5 

(Drogaderma, Presidente Prudente, SP, Brasil), por 20 minutos. Na sequência, os 

canais radiculares foram irrigados com solução fisiológica, secos com cones de 

papel absorvente estéreis nº 25 (Dentsply Sirona, Ballaigues, Switzerland) e 

preenchidos com pasta de hidróxido de cálcio (Biodinâmica, Ibiporã, PR, Brasil) e 

propilenoglicol (Drogaderma, Presidente Prudente, SP, Brasil) na proporção de 

1g/1ml de cada substância citada. Os dentes foram reimplantados em seus 

respectivos alvéolos, após a irrigação dos mesmos com solução fisiológica. 

Nenhuma contenção dentária foi utilizada (3).  
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Todos os animais receberam dose única de 20.000 U.I. de penicilina G 

benzatina (Eurofarma Laboratórios Ltda, Itapevi, SP, Brasil) e 3mg/kg de Cloridrato 

de Tramadol (Tramal, Laboratórios Pfizer Ltda, Guarulhos, SP, Brasil) por 3 dias. 

Ambos foram administrados por via intramuscular. 

Na sequência, os animais foram divididos aleatoriamente em 4 (quatro) 

grupos experimentais de acordo com a medicação sistêmica utilizada e grupo 

controle: 

• Grupo DEX (n=8) - administração sistêmica de fosfato dissódico de 

dexametasona (Decadron, Aché Laboratórios Farmacêuticos S.A., Guarulhos, SP, 

Brasil) em solução injetável (4 mg/ml), sendo aplicada 0,5ml por via 

intramuscular, imediatamente após o reimplante dentário. A bula do medicamento 

pode ser observada no Anexo B. 

• Grupo Q (n=8) - administração sistêmica de Quercetin (Drogaderma, Presidente 

Prudente, SP, Brasil). Este foi diluído em soro fisiológico estéril 0,9% (1ml) e 

administrado por gavagem (0,4 mL, 100 mg/kg de peso corporal) por 15 dias (23). 

• Grupo MO (n=8) – administração sistêmica de montelucaste de sódio 4mg 

(Montelair, Aché Laboratórios Farmacêuticos S.A., Guarulhos, SP, Brasil). Este foi 

diluído em soro fisiológico estéril 0,9% (1ml) e administrado por gavagem (4 mg 

por dose por animal) por 7 dias. A bula do medicamento pode ser observado no 

Anexo C. 

• Grupo C (n=8) - não foi realizada administração sistêmica experimental, sendo o 

grupo controle deste experimento. 

Aos 60 dias do reimplante dentário, os animais foram eutanaziados por dose 

excessiva de anestésico (Tipental sódio, Syntec, USA), na dosagem de 100-

150mg/Kg para cada animal, na cavidade peritoneal. Após isso, obteve-se a hemi-
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maxila com o dente reimplantado, sendo as mesmas fixadas em formol neutro a 4% 

(Merck, São Paulo, SP, Brasil) por sete dias e desmineralizadas em solução de 

EDTA (Titriplex III - Merck (108418), São Paulo, SP, Brasil) a 10%, pH 7. Na 

sequência, realizou-se a macroscopia das peças para a obtenção de cortes no 

sentido transversal (terços cervical, médio e apical da raiz). Após a inclusão em 

parafina, realizou-se cortes semi-seriados de 4 µm de espessura a cada 50 µm até 

atingir 200 µm de profundidade. Os cortes obtidos foram distribuídos em lâminas de 

vidro e corados com hematoxilina e eosina (HE), e em lâminas sinalizadas, as 

quais foram submetidas à imunoistoquímica, para marcação das células 

inflamatórias CD45, macrófagos tipo 1 (M1), macrófagos tipo 2 (M2) e da enzima 

fosfatase tartrata ácido resistente (TRAP). A imunomarcação foi definida como um 

precipitado de coloração acastanhada nas células e/ou matriz extracelular. 

Os cortes histológicos corados com HE foram analisados 

microscopicamente observando-se os seguintes aspectos: características do tecido 

conjuntivo formado no espaço do ligamento periodontal (ligamento periodontal 

reinserido, tecido conjuntivo inflamado, anquilose dentária e tecido conjuntivo 

disposto de forma paralela a raiz), presença de cemento sobre a superfície 

radicular, reabsorção radicular inflamatória e/ou por substituição e remanescente 

dentário preservado. Além disso, realizou-se nestes cortes, a análise morfométrica, 

na qual os achados citados acima foram de mensurados, estabelecendo 

porcentagens para as ocorrências dos mesmos (3). 

Os cortes histológicos submetidos a reação imunoistoquímica foram 

digitalizados (aumento original 40X) para favorecer a contagem celular das 

imunomarcações. Assim, determinou-se a quantidade de células inflamatórias, bem 

como de macrófagos tipo 1 e tipo 2, além dos osteoclastos multinucleados TRAP-

positivo presentes. Para a quantificação das células inflamatórias (CD45) e 
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especificamente dos macrófagos do tipo 1 e 2, determinou-se uma região 

representativa na área do espaço do ligamento periodontal; e, para os osteoclastos 

TRAP-positivo, analisou-se todo espaço do ligamento periodontal e as áreas de 

reabsorção radicular. 

Todas as análises foram realizadas por um examinador cego, sendo que a 

a análise da face vestibular de todos os cortes foi excluída por esta ser totalmente 

recoberta por esmalte (3), diferindo do dente humano. 

Os dados obtidos foram organizados em tabelas e os pressupostos de 

normalidade e homocedasticidade foram analisados. Assim, para a análise 

morfométrica, usou-se o teste estatístico não-paramétrico de Kruskal-Wallis, com 

pós-teste de Dunn, e para a análise imunoistoquímica, utilizou-se o teste 

paramétrico de análise de variância (ANOVA), com pós-teste de Duncan. Foi 

considerado o grau de significância de 5% (p<0,05) para todas as análises. 

 

3 RESULTADOS 

Eventos histológicos presentes no espaço do ligamento periodontal: 

Ao analisar os eventos histológicos presentes no espaço do ligamento 

periodontal, observou-se a ocorrência de ligamento periodontal reinserido (Figura 1-

A) em baixas porcentagens nos grupos DEX, Q e C e nula no grupo MO. Ao analisar 

estatisticamente estes dados, não houve diferença entre os grupos experimentais 

deste trabalho, bem como entre os terços radiculares intragrupos. Os dados gerais 

sobre o evento histológico citado, independente do terço radicular, podem ser 

observados na Tabela 1. 

Pode-se verificar significativa ocorrência de tecido conjuntivo inflamado nos 

grupos experimentais, sendo o mesmo caracterizado pela presença de fibras 
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colágenas desorganizadas e com grande quantidade de neutrófilos e macrófagos 

(Figura 1-B). No grupo DEX, a ocorrência deste tipo de tecido foi mais frequente no 

terço apical da raiz em comparação com o terço cervical (p<0,05). Já nos grupos Q, 

MO e C, houve a presença significativa desse tecido, sem diferença estatisticamente 

significante entre os terços radiculares intragrupos (p>0,05). Ao comparar os 

resultados entre os grupos experimentais, verificou-se diferença estatisticamente 

significante entre os grupos Q e MO (p<0,05) (Tabela 1). 

A anquilose dentária, caracterizada pela união do tecido ósseo presente no 

espaço do ligamento periodontal e da superfície dentária (Figura 1-C), esteve 

presente em todos os grupos experimentais deste trabalho. No grupo DEX, esta 

esteve presente de forma significativa nos terços cervical e médio dos dentes 

estudados ao contrário do que ocorreu no terço apical (p<0,05). No grupo Q, esse 

evento histológico esteve presente de forma significativa em todos os terços da raiz, 

não havendo diferença estatisticamente significante entre estes (p>0,05). Já nos 

grupos MO e C, verificou-se que o mesmo esteve presente de forma significativa no 

terço cervical dos dentes estudados, ao contrário do que ocorreu no terço apical 

(p<0,05). Quando realizou-se a comparação dos grupos entre si, verificou-se 

diferença estatisticamente significante entre os grupos Q e MO (p<0,05) (Tabela 1). 

O tecido conjuntivo caracterizado pela presença de fibras colágenas 

dispostas de forma paralela à superfície radicular sem presença significativa de 

células inflamatórias (Figura 1-D), ocorreu em todos os grupos experimentais, porém 

em baixas porcentagens. Não houve diferença estatisticamente significante intra e 

intergrupos para esse evento histológico (p>0,05) (Tabela 1).  

Ao considerar as imunomarcações de células inflamatórias CD45 (Figura 2-

A e B), foi possível verificar diferença estatisticamente significante entre os grupos 

DEX e Q e o grupo C (p<0,05). Para o grupo MO, verificou-se ausência de diferença 
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estatisticamente significante com todos os grupos experimentais. Não houve 

diferença estatisticamente significante entre os grupos experimentais para as 

análises das marcações de macrófagos do tipo 1 (M1) e do tipo 2 (M2) (Figura 2-C e 

D) (p>0,05). Os dados gerais sobre as imunomarcações acima, podem ser 

observados na Tabela 2. 

 

Cemento:  

Ao analisar a superfície radicular, observou-se cemento (Figura 1-D) na 

maioria de sua extensão em todos os grupos experimentais. A presença do mesmo 

no grupo DEX foi significativa independente do terço radicular analisado (p>0,05), 

ocorrendo em 61,80% dos cortes histológicos analisados. O mesmo foi observado 

no grupo Q e C, com média de 58,37% e 51,66%, respectivamente. No grupo MO, o 

cemente esteve presente em 60,34% dos casos, em média; porém, sua ocorrência 

foi mais frequente no terço médio (78,15%) quando comparou-se com o terço apical 

(27,50%) (p<0,05). Não houve diferença estatisticamente significante intergrupos 

(p>0,05). 

 

Tipos de reabsorção radicular e remanescente dentário preservado:  

Quando a estrutura dentária foi analisada, pode-se determinar ocorrência de 

reabsorção inflamatória (Figura 3-A e B) e reabsorção por substituição (Figura 3-A e 

C) em todos os terços radiculares (p>0,05). A reabsorção inflamatória, caracterizada 

pela presença de lacunas de reabsorção preenchidas por tecido conjuntivo 

inflamado, foi maior que a reabsorção por substituição, caracterizada pela 

substituição do tecido dentário por tecido ósseo. Não houve diferença 

estatisticamente significante intra e intergrupos experimentais deste trabalho 



24 

 

(p>0,05). As porcentagens dos citados eventos, independente do terço radicular, 

podem ser observadas na Tabela 3. 

A análise imunoistoquímica para os osteoclastos multinucleados TRAP-

positivos (Figura 3-D), evidenciou a presença destas células em todos os grupos 

experimentais. Não houve diferença estatisticamente significante entre estes para 

citado achado (p>0,05) (Tabela 2). 

 

4 DISCUSSÃO 

Devido a semelhança do mecanismo histopatogênico entre a reabsorção 

óssea e radicular (5,6), postulou-se que medicamentos sistêmicos usados no 

tratamento da primeira teria ação sobre esta última, permitindo o seu controle. No 

entanto, notou-se, de acordo com os resultados deste trabalho, que aqueles não 

foram capazes de inibir ou controlar o processo de reabsorção radicular em dentes 

reimplantados tardiamente. Além disso, apesar dos medicamentos apresentarem 

características anti-inflamatórias (16-19,22,24,26), estes não favoreceram reparo 

do ligamento periodontal e consequentemente não ampliariam o prognóstico para 

dentes reimplantados tardiamente. 

Como já relatado, os glicocorticosteróides podem estimular a produção de 

OPG e desorganizarem as fibras de actina do citoesqueleto dos osteoclastos (17-

19), presentes no processo reabsortivo. Entretanto, alguns autores mostraram que 

os glicocorticosteróides podem favorecer a reabsorção óssea (29,30) quando 

utilizados em altas concentrações e em longo prazo (entre 5 e 7mg/kg, 

administrados diariamente ou semanalmente, por 28 dias ou 5 semanas, 

respectivamente), visto que há um aumento da quantidade de M-CSF e RANKL, 

além da diminuição de OPG (29,30). Isso mostra que, quando o medicamento é 
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utilizado em altas concentrações e por um longo período, o mesmo torna-se 

desfavorável para o controle do processo reabsortivo (29-32).  

Considerando-se esses aspectos, no presente trabalho, optou-se por uma 

concentração menor (2 mg/kg) e em dose única, com o intuito de limitar os efeitos 

colaterais e favorecer o controle da reabsorção. Apesar do cuidado com a dose 

aplicada, esta não foi eficiente para o controle da reabsorção radicular, visto que 

não houve diferença estatisticamente significante com os dados referentes ao 

grupo controle.  

O Quercetin, como anteriormente explanado, tem seu mecanismo de ação 

associado com a inibição da produção IL-1β e TNF-α e com a expressão da 

RANKL e da interleucina-17 (IL-17), reduzindo consequentemente a reabsorção de 

tecidos mineralizados (21,23,33). Além disso, o agente apresenta a capacidade de 

aumentar a atividade da fosfatase alcalina (34), favorecendo a formação óssea. 

Napimoga et al. (23), em 2013, verificaram que o Quercetin pode inibir a 

reabsorção óssea em ratos quando aquele foi administrado na concentração de 

100mg da droga/kg do animal, durante 15 dias. Em nosso trabalho, utilizamos 

tempos e doses semelhantes, diferindo somente, a via de administração, visto que 

a ingestão via oral do medicamento é mais confortável do que a injeção 

subcutânea.  

Ao analisar os nossos resultados, verificamos que o Quercetin não foi 

capaz de atuar no controle da reabsorção radicular de forma efetiva, visto que as 

porcentagens de reabsorções radiculares, seja inflamatória, seja por substituição, 

foram semelhantes com o grupo controle (Tabela 3). Altos índices de anquilose 

dentária foram observados no grupo Q, inferindo que o Quercetin pode interfereir 

nos mecanismos ósseos e não dentários. 
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O Montelucaste de sódio apresenta, como já relatado, ação antagonista 

para o receptor de leucotrienos, interferindo na formação destes, inibindo-os 

(16,24-26). Somado a isto, este medicamento também pode inibir a reabsorção 

óssea interferindo na ação dos macrógrafos (27,35). Apesar disso, este agente não 

foi eficiente para o controle da reabsorção radicular, visto que não houve diferença 

estatisticamente significante quando comparado com os dados referentes ao grupo 

controle. No trabalho de Moura et al., em 2014, investigou-se o efeito do 

montelucaste de sódio em um modelo de remodelação óssea induzida pela força 

mecânica em camundongos, sendo que estes foram tratados com 2mg/kg/dia do 

medicamento por 6 ou 12 dias; os resultados mostraram redução no número de 

osteoclastos, e consequentemente diminuindo o índice de reabsorção óssea aos 12 

dias (25). No presente trabalho, usou-se uma dose de 4mg/animal por 7 dias, 

acreditando que uma dose maior inicialmente pudesse ter efeito benéfico para o 

controle da reabsorção radicular. No entanto, a posologia proposta não colaborou 

com o controle do processo reabsortivo, visto que não houve diferença 

estatisticamente significante entre os grupos experimentais deste trabalho.  

A reação de imunoistoquímica auxilia na identificação de células em 

atividades (36). No presente trabalho, analisou-se a fosfatase tartrata ácido 

resistente (TRAP), específica para células clásticas em atividades (36). Ao analisá-

la nos diferentes grupos experimentais, verificou-se ausência de diferenças entre 

estes, mostrando que os medicamentos testados não tiveram ação sobre as células 

clásticas. Outras células envolvidas no processo reabsortivo são os macrófagos 

tipo 1 (M1) e tipo 2 (M2) (9,11). Assim, a identificação da quantidades destas 

células é importante para a análise do processo reabsortivo, visto que a proporção 

M1/M2 poderia interferir no mesmo (37,38). De acordo com os resultados do nosso 

trabalho, pode-se confirmar a ausência de ação dos medicamentos sobre a 
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reabsorção, visto que não houve diferença estatisticamente significante entre os 

grupos experimentais para ambas as células. 

Em relação aos eventos histológicos presentes no espaço do ligamento 

periodontal, pode-se observar que os agentes antialérgicos não colaboraram com o 

reparo do ligamento periodontal, visto que os índices de reinserção deste foi 

insignificante. Ao considerar os demais eventos presentes no espaço do ligamento 

periodontal, verificou-se diferença entre os grupos Q e MO, sendo que maior 

quantidade de tecido ósseo (anquilose dentária) foi encontrada no primeiro, e 

maiores quantidades de tecido conjuntivo inflamado foram observadas no segundo. 

Isso pode ser justificado pelos efeitos do Quercetin na formação óssea e pelo 

tempo de ação do montelucaste de sódio. 

A quantificação das células inflamatórias foi realizada por meio da 

marcação das células CD45, que identifica células inflamatórias em geral, além de 

ser, utilizado rotineiramente em laboratórios patológicos para o diagnóstico de 

inflamação (39). Apesar do uso medicamentos usados no grupo DEX e Q 

diminuirem as taxas para a imunomarcação do CD45 (Tabela 2) em relação ao 

grupo C, estas não foram suficientes para colaborar com o controle da reabsorção 

inflamatória e do reparo do ligamento periodontal.  

Dentre as limitações do presente trabalho é importante destacar a ausência 

de estudos anteriores relacionando a reabsorção radicular com os medicamentos 

utilizados. O presente trabalho trata-se de um estudo inicial, e com isso, as 

decisões relacionadas à posologia dos medicamentos antialérgicos para o 

tratamento da reabsorção radicular foram limitadas. 

Assim, de acordo com os dados obtidos no presente trabalho, pode levar 

ao questionamento em relação ao aumento da concentração dos medicamentos ou 

do tempo de uso dos mesmos. Entretanto, o aumento da dose do 
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glicocorticosteróide pode causar prejuízos sistêmicos, como a instalação de 

osteoporose, por exemplo (34,36), contra-indicando esse procedimento. No caso 

do inibidor de leucotrieno Quercetin, de acordo com os nossos resultados, o 

aumento da dose ou tempo de administração deste poderia promover um aumento 

considerável da ocorrência de anquilose dentária no espaço do ligamento 

periodontal, e consequentemente aumento nos índices de reabsorção por 

substituição (2). Talvez uso prolongado do montelucaste de sódio possa colaborar 

com a inibição do leucotrieno (16,24-26) e assim, favorecer o controle da 

reabsorção radicular. Acredita-se que esta seja uma medida segura, visto que 

pacientes asmásticos fazem uso prolongado deste medicamento (26). 

Portanto, considerando as limitações deste estudo e de acordo com os 

resultados do mesmo, pode-se concluir que os medicamentos antialérgicos usados 

sistemicamente não apresentam ação sobre o processo de reabsorção radicular de 

dentes reimplantados tardiamente. 

 

Tabela 1 – Valores das médias e desvio padrão, em porcentagem, dos eventos histológicos 

presentes no espaço do ligamento periodontal nos grupos experimentais. 

 
  

 
Grupo DEX 

 
 

Grupo Q 

 
 

Grupo MO 

 
 

Grupo C 

Ligamento periodontal 
reinserido 

 
1,04±2,53 

 
1,94±3,33 

 
0,0±0,0 

 
0,73±1,76 

Tecido conjuntivo 
inflamado 

 
64,18±21,59 

 
44,29±30,50a 

 
78,51±23,68b 

 
66,95±25,21 

 
Anquilose Dentária 

 
24,65±16,80 

 
40,91±30,62a 

 
13,55±17,73b 

 
20,85±21,93 

Tecido conjuntivo 
paralelo 

 
10,13±10,12 

 
10,92±15,81 

 
7,69±14,01 

 
11,45±13,29 

 
    letras diferentes na mesma linha representam diferença estatisticamente significante (p<0,05) 
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Tabela 2 – Valores das médias e desvio padrão, da contagem das células inflamatórias 

(CD45), macrófagos 1 (M1), macrófagos 2 (M2) e osteclastos multinucleados TRAP-positivo 

nos grupos experimentais. 

  
 

Grupo DEX 

 
 

Grupo Q 

 
 

Grupo MO 

 
 

Grupo C 

 
CD45 

 
84,28±40,58a 

 
100,14±90,93a 

 
183,75±108,27

a,b 

 
209,75±121,54

b 

 
M1 

 
87,83±35,31 

 
52,57±44,33 

 
85,50±46,79 

 
67,37±26,98 

 
M2 

 
143,00±44,24 

 
99,71±73,62 

 
98,50±48,52 

 
134,12±98,66 

 
TRAP 

 
35,33±28,11 

 
43,50±26,11 

 
67,57±46,22 

 
61,85±39,40 

 
   letras diferentes na mesma linha representam diferença estatisticamente significante (p<0,05) 
 
 
 
 
 
Tabela 3 – Valores das médias e desvio padrão, em porcentagem, dos tipos de reabsorção 

radicular e do remanescente dentário preservado nos grupos experimentais. 

  
 

Grupo DEX 

 
 

Grupo Q 

 
 

Grupo MO 

 
 

Grupo C 

Reabsorção 
Inflamatória 

 
32,94±29,47 

 
21,26±23,78 

 
32,54±33,25 

 
39,25±38,08 

Reabsorção por 
Substituição 

 
9,98±13,01 

 
16,65±18,90 

 
6,92±11,51 

 
10,15±12,45 

Remanescente Dentário 
Preservado 

 
57,06±31,73 

 
62,06±28,70 

 
60,51±32,82 

 
50,58±35,30 
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Figura 1 – Eventos presentes no espaço do ligamento periodontal: A- 
Ligamento periodontal reinserido no remanescente dentário (    ). Grupo MO. 

Aumento original: 20x. B- Tecido conjuntivo desorganizado com a presença de 

células inflamatórias (♦). Grupo Q. Aumento original: 40x. C- Anquilose dentária 

(An), caracterizada pela união do tecido ósseo presente no espaço do ligamento 

periodontal e a superfície dentinária. Grupo DEX. Aumento original: 40x. D- 
Presença de tecido conjuntivo com fibras colágenas dispostas paralelamente (■), 

observar integridade radicular (●) e cemento (C) sobre a mesma. Grupo Q. Aumento 

original: 20x.   
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Figura 2 – Análise imunoistoquímica das proteínas presentes no espaço do 
ligamento periodontal com coloração acastanhada. A- Células inflamatórias 

CD45 – Grupo C. B- Células inflamatórias CD45 – Grupo Q. C- Macrófagos do tipo 1 

(M1) – Grupo DEX. D- Macrófagos do tipo 2 (M2) – Grupo C. Todas as imagens 

foram digitalizadas em aumento original de 40x.  
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Figura 3 – Tipos de reabsorção radicular e remanescente dentário preservado, 
além da análise imunoistoquímica nas áreas de reabsorção: A- Presença de 

lacunas de reabsorção inflamatória (RI) e reabsorção por substituição (RS). Grupo 

DEX. Aumento original: 20x. B- Lacunas de reabsorção inflamatória (RI). Grupo Q. 

Aumento original: 40x. C- Presença de lacunas de reabsorção por substituição (RS). 

Grupo C. Aumento original: 20x. D- Osteoclastos multinucleados TRAP-positivo, com 

coloração acastanhada. Grupo MO. Aumento original: 40x. 
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