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RESUMO

As doencas autoimunes apresentam prevaléncia crescente, sendo o metotrexato (MTX)
amplamente utilizado no controle da inflamacdo. O clareamento dental com perdxido de
hidrogénio (H20:) ¢ um procedimento estético conservador, porém capaz de gerar estresse
oxidativo e resposta inflamatoria pulpar. Considerando que pacientes em uso de MTX
frequentemente buscam procedimentos odontoldgicos eletivos, torna-se relevante investigar a
influéncia desse farmaco na resposta inflamatoria pulpar frente ao clareamento dental. Dessa
forma, o presente estudo teve como objetivo investigar a influéncia do uso sisttmico do MTX
no processo inflamatério da polpa dentaria induzido pelo clareamento com H,O,, contribuindo
para o entendimento dos possiveis efeitos desse medicamento sobre a resposta pulpar. Para isso,
60 ratas da linhagem Wistar, foram aleatoriamente divididas em grupo sham (GS) controle
negativo, grupo controle (GC) submetido a clareamento com H,O e tratado com solucéo salina
(0,Aml/kg) e um grupo teste (GTmTx) submetido a clareamento com H2O: e tratado com
7.5mg/kg de MTX via gavagem. A administracdo de solucéo salina ou MTX foi iniciada 3 dias
antes e permaneceu até o final do protocolo. Apos anestesia, foi aplicado uma barreira gengival
nos molares superiores bilateralmente para aplicacdo do gel clareador de H202 40% nos dentes
isolados (0,02 ml por dente) por 15 minutos. Apds 24h, 48h e 7 dias do clareamento os animais
foram eutanasiados para analise histomorfométrica da polpa (mensuracdo de area de polpa, de
vasos ectasicos, contendo fibrina no seu interior). Teste ANOVA/Bonferroni foi utilizado
(p<0,05, GraphPad Prism 5.0). A area média dos vasos sanguineos da polpa dentaria das ratas
foi maior apdés 24h no grupo GC w202 (p=0.002). Aps6s 48 horas, ndo foram observadas
diferengas estatisticamente significativas entre os grupos. O percentual da area da polpa
preenchida por vasos sanguineos da polpa dentéria das ratas foi maior apds 24h no grupo GC
H202 (p<0.001). Apds 48 horas, ndo foram observadas diferencas entre os grupos. Apos 24h do
clareamento o0 grupo GC w202 apresentou aumento no percentual de vasos ectasicos (p=0.011) e
apos 48h ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos. E com relacédo ao
percentual de vasos exibindo fibrina no interior da polpa dentaria de ratas submetidas a
clareamento dental com H20-, ndo houve diferencga estatistica significativa entre 0s grupos
estudados apos 24 e 48 horas (p=0.087). O metotrexato foi capaz de reverter o processo de
vasodilatacdo e ectasia vascular nas primeiras 24 horas, minimizando as alteracfes
inflamatdrias induzidas pelo clareamento dental. Apds 48 horas, essas alteracbes mostraram-se

ainda mais atenuadas.

Palavras-chave: metotrexato; polpa dentaria; clareamento.



ABSTRACT

Methotrexate (MTX) is a synthetic folic acid analogue widely used in the treatment of
inflammatory, autoimmune, and antineoplastic diseases. In parallel, dental bleaching performed
with hydrogen peroxide (H20-) is among the most commonly used esthetic procedures in dental
practice. However, H.O. based bleaching agents may promote the release of reactive oxygen
species capable of diffusing through dentin and reaching the pulp tissue, potentially inducing a
mild and transient inflammatory response characterized as reversible pulpitis. Considering that
patients undergoing MTX therapy maintain their daily routines and frequently seek dental care,
it becomes relevant to understand the influence of this drug on the pulpal inflammatory response
to dental bleaching. Therefore, the present study aimed to investigate the influence of systemic
MTX use on the inflammatory process of dental pulp induced by H.0O: bleaching. For this
purpose, 60 Wistar rats were randomly divided into a sham group (SG), negative control; a
control group (CG), subjected to bleaching with H.O. and treated with saline solution (0.1
ml/kg); and a test group (TGwmx), subjected to bleaching with H.0O: and treated with 7.5 mg/kg
of MTX via gavagem. Saline or MTX administration was initiated three days prior to bleaching
and maintained until the end of the experimental protocol. After anesthesia, a gingival barrier
was applied bilaterally to the maxillary molars, followed by the application of a 40% H:0-
bleaching gel to the isolated teeth (0.02 mL per tooth) for 15 minutes. At 24 hours, 48 hours,
and 7 days after bleaching, the animals were euthanized for histomorphometric analysis of the
pulp, including measurements of pulp area and the presence of ectatic vessels and fibrin-
containing vessels. Data were analyzed using ANOVA followed by the Bonferroni post hoc test
(p < 0.05; GraphPad Prism 5.0). showed that the mean area of dental pulp blood vessels was
significantly higher at 24 hours in the GC n202 group (p = 0.002). After 48 hours, no statistically
significant differences were observed among the groups. The percentage of pulp area occupied
by blood vessels was also higher at 24 hours in the GC H202 group (p < 0.001). After 48 hours,
no differences were observed between the groups. At 24 hours after bleaching, the GC n202
group exhibited an increased percentage of ectatic vessels (p = 0.011), whereas no significant
differences were observed after 48 hours. Regarding the percentage of vessels containing fibrin
within the dental pulp, no statistically significant differences were detected among the groups
at either 24 or 48 hours (p = 0.087). Methotrexate was able to reverse the vasodilation and
vascular ectasia observed within the first 24 hours, minimizing the inflammatory alterations

induced by dental bleaching. After 48 hours, these changes were even further attenuated.

Keywords: methotrexate; dental pulp; tooth bleaching.
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1 INTRODUCAO

As doencas autoimunes constituem um importante problema de saide puablica, com
prevaléncia crescente ao longo dos anos, que impactam diretamente a qualidade de vida dos
individuos. Essas condicOes sdo caracterizadas pela perda da tolerancia imunolégica, resultante
da interacdo entre fatores genéticos e ambientais, o que leva a ativacdo dos linfocitos T e B, que
passam a mediar danos a um ou mais 6rgaos ou tecidos especificos (ANAYA, M. et al., 2009).
O tratamento dessa condic¢do visa a reducdo dos sintomas que comprometem a qualidade de
vida dos pacientes. Para esse fim, sdo empregados farmacos voltados tanto ao controle
sintomético, como os anti-inflamatérios ndo esteroidais, quanto a modulacdo da evolugao da
doenca. Nesse cenario, 0 metotrexato (MTX) destaca-se como a principal opcdo terapéutica
entre os farmacos modificadores do curso da doenca (PEREIRA et al., 2009; BRASIL, 2017).

O MTX é um farmaco sintético semelhante ao acido folico, amplamente utilizado na
pratica clinica para o tratamento de doencas inflamatdrias e autoimunes, a exemplo da artrite
reumatoide e da psoriase (DE EUZEBIO, ARMARIO-HITA & DE MIQUEL, 2014; KRAUSE
et al., 2024). Seus efeitos anti-inflamatoérios sdo atribuidos a modulacdo de vias metabdlicas
envolvidas na resposta inflamatoria, destacando-se 0 aumento dos niveis de adenosina (que
influencia diretamente na producdo de células T intra e extracelular, um mediador end6geno
com reconhecido efeito anti-inflamatério (CRONSTEIN & AUNE, 2020; ARRUDA,
YPIRANGA & MARTINS, 2004). Estudos clinicos demonstram que, 0 MTX é considerado
eficaz quando administrado em baixas doses, e na maioria dos casos, apresenta baixa incidéncia
de efeitos colaterais graves (HOFFMEISTER, 1983). Ele esta entre os principais farmacos
antirreumaticos de primeira escolha no tratamento da artrite reumatoide, atuando por meio da
diminuicdo da producéo de citocinas pré-inflamatorias. (Chen et al., 2022).

Além disso o MTX é amplamente utilizado na quimioterapia contra o cancer, seja de
forma isolada ou em combinacdo com outros medicamentos e modalidades terapéuticas. Suas
acOes tém sido extensivamente estudadas tanto em humanos quanto em modelos animais.
Estudos realizados por Shklar demonstraram que o metotrexato pode causar alteracdes na
mucosa oral de animais experimentais, resultando em atrofia epitelial e ulceracdo (BOYLE &
BESSEY, 1940; SHKLAR, 1968).

Paralelamente, o aumento da expectativa de vida da populacdo em geral, incluindo
pacientes em uso desse farmaco, tem levado um ndmero crescente de individuos aos

consultérios odontoldgicos em busca de procedimentos estéticos. No cendrio brasileiro atual,



13

essa demanda ¢é intensificada pela valorizagdo crescente da estética do sorriso, tornando o
clareamento dental um dos procedimentos mais procurados. Nesse contexto, torna-se relevante
considerar que o clareamento dental, amplamente indicado para o tratamento das descolorac6es
dentarias, € uma abordagem eficaz, conservadora e minimamente invasiva, com resultados
clinicos previsiveis e amplamente respaldados pela literatura cientifica (MOLLICA et al., 2010;
MATIS et al., 2015).Atualmente, o tratamento clareador em dentes vitais € realizado com a
aplicacdo de diferentes concentracdes de peroxido de hidrogénio (H202) ou perdxido de
carbamida (CH6N203). Ambos estdo disponiveis comercialmente para uso caseiro ou
profissional sob supervisdo de um cirurgido dentista (CARVALHO et al., 2009, GUTH et al.,
2012).

Quando o gel clareador entra em contato com a superficie do dente, o peréxido de
hidrogénio reage e libera espécies reativas de oxigénio (ERO), que se difundem pelos espacos
intersticiais altamente permedveis presentes no esmalte e pelos tubulos dentinarios. Essas
moléculas reativas degradam as moléculas cromoforas presentes na dentina, dividindo-as em
moléculas cada vez menores, alterando assim a percepcao da cor quando a luz é refletida na
estrutura dos dentes, consequentemente, clareando-os (SILVA et al., 2020).

Entretanto, essas mesmas ERO podem penetrar até a polpa e causa estresse oxidativo
celular. Alguns sinais e sintomas podem estar associados a esse processo oxidativo como
inflamacdo, dor, reducdo da capacidade de proliferacdo e regeneracao tecidual e necrose pulpar.
A sensibilidade trans e pds clareamento dentario pode ser uma resposta do tecido pulpar a esse
estresse oxidativo, onde os nervos dentinarios ficam mais sensiveis devido a inflamacéo e a
reacao dos tecidos (CINTRA et al., 2013; DIETRICH et al., 2021).

Em estudo realizado por Sato et al. (2012) foi demostrado que o peréxido de hidrogénio
tem efeito citotdxico, podem causar danos aos tecidos além de gerar um aumento na atividade
de citocinas e metaloproteinases inflamatdrias associado ao uso de técnicas de clareamento
dental. Esses efeitos também podem afetar os niveis de marcadores de destruicdo 0ssea, uma
vez que esses agentes podem se difundir para os tecidos periodontais. Um dos marcadores mais
importantes de destruicdo dssea estudados é o receptor ativador do fator nuclear kappa B-ligante
(RANK-L), que também esta associado a regulacdo do processo de reabsorcdo radicular
(KIKUTA etal., 2015; NAKANO et al., 2010). A interleucina 1b (IL-1b) desempenha um papel
central nas respostas imunes e inflamatorias, bem como no processo de remodelacgdo 6ssea. Esta
citocina esta presente na maioria dos processos inflamatérios e seu aumento tem sido associado
a varios processos patoldgicos, como periodontite e perda 6ssea marginal (KORNMAN et al.,
1997).
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Considerando que o tratamento com metotrexato tem contribuido significativamente
para a melhora das condic@es de salde e para 0 aumento da expectativa e da qualidade de vida
dos pacientes, esses individuos tendem a manter suas atividades cotidianas e a buscar cuidados
odontolodgicos eletivos, incluindo procedimentos estéticos como o clareamento dentario. No
entanto, apesar da ampla utilizacdo do metotrexato e da crescente demanda por clareamento
dental, observa-se uma lacuna na literatura cientifica quanto a influéncia desse farmaco sobre a
resposta inflamatoria da polpa dentéaria frente a agressdo quimica promovida pelos agentes
clareadores a base de peroxido de hidrogénio. Dessa forma, torna-se relevante investigar se o
uso sisttmico do metotrexato pode interferir nos mecanismos inflamatdrios pulpares
desencadeados pelo clareamento dentério, contribuindo para uma prética clinica mais segura e

embasada em evidéncias.



15

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a influéncia do uso sistémico do metotrexato no processo inflamatério da polpa
dentéria apds clareamento dentario com perdxido de hidrogénio a 40%, através de um estudo

com modelo animal.

2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar histologicamente a influéncia do clareamento dental com perdxido de
hidrogénio na polpa dental de ratas da linhagem Wistar.

e Avaliar as alteragbes do comportamento animal em ratas tratados com
clareamento dentario com peroxido de hidrogénio.

e Avaliar a influéncia do clareamento dentario com perdxido de hidrogénio na

variacdo ponderal de ratas da linhagem Wistar.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Abordagem Etica e Tamanho da Amostra

O presente estudo foi realizado ap6s aprovacao pela comissao ética de uso de animais
da Universidade Christus (UNICHRISTUS) com protocolo Comité de Etica no Uso de Animais
(CEUA) 028/24 (ANEXO I). Foram utilizadas 60 ratas fémeas pesando entre 180 e 220 gramas,
da linhagem Wistar (Rattus norvegicus), obtidos do Biotério Central do referido centro. Durante
a realizacdo dos experimentos, todos os esforcos possiveis foram utilizados para minimizar o
sofrimento dos animais. Os mesmos foram abrigados a 23° C em ciclo luz-escuro de 12 horas,
com acesso a dgua e alimento ad libitium em gaiolas de polipropileno em nimero de 04 animais

por gaiola.

3.2 Célculo Amostral

O célculo amostral foi baseado no estudo de PINTO et al. (2024) que observou que dois
dias apos clareamento dentario a polpa dentaria de ratas tratadas com peroxido de hidrogénio
apresentam aumento significativo do percentual de area de polpa preenchida por vasos
sanguineos comparado a um grupo nao clareado (0,158+0,062 vs 0,048+0,037%), estima-se
necessario avaliar dez ratas por grupo por dia a fim de obter uma amostra que represente com

90% de poder e 95% de confianca a hipdtese alternativa deste estudo (teste t de Student).

3.3 Grupos de Estudo

Os animais (180-200g) foram mantidos com agua e racdo ad libitum, em ciclo claro-
escuro de 12h, com temperatura de 20-25°C e pesados diariamente. Os animais foram
aleatoriamente divididos (comando “Aleatorio”, Microsoft Excel, 2010, Microsoft
Corporation®) em trés grupos:

- Grupo sham (GS): grupo controle negativo ndo submetido a tratamento
clareador tratado com solucdo salina 0,1ml/kg

- Grupo controle (GC H202): grupo submetido a tratamento clareador tratado com
solugéo salina 0,1ml/kg

- Grupo teste (GTwmrx): submetido a tratamento clareador e bloqueio
farmacologico de Metotrexato 7.5 mg/kg (PINTO et al., 2024).
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A administracdo de solugéo salina ou metotrexato foi realizada por gavagem iniciando
trés dias antes do clareamento dental e permanecendo diariamente até o final do protocolo
conforme descrito por PINTO et al., (2024). Cada grupo contou com dois momentos de
eutanasia, apos 24h e 48h e foram utilizadas 10 ratas por grupo por dia de eutanasia, sendo
utilizado um total de 60 ratas para este experimento. Dessa forma, a quantidade de
administracdes de metotrexato totalizara, respectivamente, trés, quatro e 10 administragdes

dependendo dos dias de eutanasia.

Quadro 1 - Distribuicdo amostral dos animais submetidos a modelo de administracao de solucao salina,
metotrexato e clareamento dental.

DIAS DE
. GRUPOS
EUTANASIA
SHAM SALINA METOTREXATO TOTAL
24 HORAS N=10 N=10 N=10 N=30
48 HORAS N=10 N=10 N=10 N=30
TOTAL N=20 N=20 N=20 N=60

3.4 Desenho Experimental

Foi realizado o protocolo de clareamento dentério proposto por PINTO et al., (2024)
que consiste em, inicialmente, anestesiar os animais com xilazina (20 mg/kg) e quetamina (80
mg/kg). Apds anestesia os animais foram mantidos de boca aberta utilizando um clipe ajustado
como abridor de boca e uma barreira gengival foi aplicada nos molares superiores dos animais
bilateralmente (Top Dam; FGM, Joinville, SC, Brasil) para aplicacdo do gel clareador de H202
40% Opalescence Boost (Ultradent Products Inc., South Jordan, UT, EUA) nos dentes isolados
(0,02 ml por dente) por 15 minutos. Os animais do grupo controle negativo também foram
anestesiados, mas ndo foram submetidos ao gel clareador.

Apo0s 24h e 48h os animais foram eutanasiados por sobredose anestésica de xilazina e
guetamina (50 mg/kg e 150mg/kg respectivamente) e foram coletadas as maxilas para fixacao

em formol neutro 10% e processamento histologico.

3.5 Processamento e anélise histologica da polpa dentéria

Apbs eutanasia as amostram foram fixadas em formol tamponado 10% (Na2HPO4

dibasico anidro = 6,5g; NaH2PO4 monobésico = 4g; Formol para analise = 100mL; Agua
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destilada = quantidade suficiente para 1L) por 48h e seguiram para processamento histologico.
As amostras foram descalcificadas (suspensdo) em solugdo 10% de Acido
Etilenodiaminotetracético (EDTA) (pH 7.3; NaOH, PA) durante 30 dias para confeccéo de

laminas histoldgicas e analise qualitativa por microscopia de luz convencional.

Figura 2: plano de corte histol6gico para analise histomorfométrica da polpa dentéria de ratas
submetidos a modelo de movimentagdo ortodontica com diferentes forgas.
Imagem adaptada de http://gogopixlibrary.com. Acesso em 15 de abril de 2018.

Os fragmentos foram analisados macroscopicamente e submetidos a desidratacdo em
série alcodlica crescente, diafanizacdo em xilol, impregnacdo em parafina fundida a 60°C e
inclusdo dos fragmentos na mesma, formando blocos a temperatura ambiente para confeccéo
de l&minas histologicas (Hematoxilina-eosina, 3um). Tanto as amostras de incisivo como as

hemimaxilas o plano de clivagem foi paralelo a linha olcusal para cortes transversais (Figura
4).

Figura 3: Aspecto histologico do plano de corte da polpa dentéria de ratas.

Os cortes histologicos foram realizados em micrétomo semi-automatico (Leica®) até
atingir o plano em que em ambos 0s espécimes possa ser visualizada a camara pulpar (Figura
3). As laminas foram escaneadas utilizando o sistema Motic e todos 0s molares tiveram sua area
total da polpa mesurada por meio do comando “freehand selections”, bem como a area de cada
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vaso sanguineo, para calculo da média de area de vaso e do percentual de polpa preenchida por
vasos para andlise estatistica. Adicionalmente, os vasos foram classificados como ectésicos,
contendo fibrina ou sem alteraces microscopicas para calculo de percentual de vasos ectasicos

e contendo fibrina em seu interior.

3.6 Analise estatistica

Os dados foram transcritos em uma planilha base no Microsoft Excel e exportados para
o0 software GraphPad Prism 5,0 adotando uma confianca de 95%. As medidas quantitativas
foram expressas em forma de média e erro-padrdo da média e analisados por meio do teste

ANOVA -1-way ou -2-way seguido do pos-teste de Bonferroni.
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4. RESULTADOS
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Figura 4: Area média dos vasos sanguineos da polpa dentéria de ratas submetidas a clareamento dental
com perdxido de hidrogénio e tratados ou ndo com metotrexato.

*p<0,05, versus demais grupos no mesmo dia (teste ANOVA/Tukey, média+- DP).

A area média dos vasos sanguineos da polpa dentéaria de ratas foi significativamente
maior no grupo submetido ao clareamento dental quando comparado aos grupos sham e tratado
com metotrexato. A area média dos vasos foi calculada pela soma das areas individuais dos
vasos sanguineos analisados, dividida pelo nimero total de vasos avaliados. Apds 48 horas, ndo

foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (p=0.002).
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Figura 5: Percentual da &rea da polpa dentaria preenchida por vasos sanguineos em ratas submetidas ao
clareamento dental com peroxido de hidrogénio, tratadas ou ndo com metotrexato.
*p<0,05, versus demais grupos no mesmo dia (teste ANOVA/Tukey, média+- DP).

Apbs 24 horas, as ratas submetidas ao clareamento dental apresentaram percentuais
significativamente maiores da area da polpa dentaria preenchida por vasos sanguineos quando
comparadas aos grupos sham e ao grupo clareado tratado com metotrexato. Nota-se que o
tratamento com metotrexato reduziu a ectasia vascular, resultando em valores semelhantes aos
observados no grupo sham. Apos 48 horas, embora ndo tenham sido observadas diferencas entre
0S grupos, o grupo tratado apenas com solucéo salina manteve percentuais significativamente
mais elevados em relagdo aos grupos sham e tratado com metotrexato, corroborando os achados

relacionados ao aumento do nimero de vasos ectasicos (p<0.001).
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Figura 6: Percentual de vasos ectasicos de polpas dentarias de ratas submetidas a clareamento
dental com peroxido de hidrogénio e tratados ou ndo com metotrexato.
*p<0,05, versus demais grupos no mesmo dia (teste ANOVA/Tukey, média+- DP).

O percentual de vasos ectasicos na polpa dentaria de ratas submetidas a clareamento
dental com peroxido de hidrogénio demonstrou aumento significativo ap6s 24 horas no grupo
clareado. Esse aumento foi estatisticamente significativo em comparagédo tanto ao grupo sham
quanto ao grupo tratado com metotrexato. Os resultados indicam que o clareamento induz
ectasia vascular associada ao processo inflamatorio, enquanto o metotrexato exerce efeito
modulador, atenuando essa resposta. Apds 48 horas, ndo foram observadas diferencas
significativas entre os grupos, o que é compativel com a resolugdo parcial da fase inflamatéria

aguda, predominantemente presente nas primeiras 24 horas (p=0.011).
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Figura 7: Percentual de vasos sanguineos dentarios com fibrina de ratas submetidas a clareamento
dental com perdxido de hidrogénio e tratados ou ndo com metotrexato.

*p<0,05, versus demais grupos no mesmo dia (teste ANOVA/Tukey, média+- DP).

E com relacédo ao percentual de vasos exibindo fibrina no interior da polpa dentéria de
ratas submetidas a clareamento dental com perdxido de hidrogénio, ndo houve diferenca

estatistica significativa entre os grupos estudados ap6s24 e 48 horas (p=0.087).
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5. DISCUSSAO

O MTX é amplamente descrito na literatura como um farmaco com propriedades anti-
inflamatdrias e imunomoduladoras, atuando na redugdo da resposta inflamatdria tecidual.
Estudos prévios demonstram que o0 metotrexato é capaz de inibir a vasodilatacdo associada a
processos inflamatdrios, contribuindo para a diminuicdo do extravasamento vascular e do
edema tecidual (CRONSTEIN & AUNE, 2020).

Além disso, diversos trabalhos demonstram que o MTX reduz a migracéo e ativacdo de
neutrdfilos, células-chave na fase inicial da inflamagdo aguda. A diminuicdo da migracdo
neutrofilica esta diretamente associada a atenuacgdo da liberacdo de mediadores inflamatorios e
a reducdo das alteracGes vasculares caracteristicas do processo inflamatorio (CRONSTEIN et
al., 1991). De forma semelhante, no presente estudo, a reducédo da dilatacdo vascular observada
nos grupos tratados com MTX sugere um efeito modulador sobre a resposta inflamatoria pulpar,
reforcando a concordancia entre nossos resultados e os dados previamente publicados.

O clareamento dental tem sido amplamente utilizado no tratamento das descoloragdes
dentarias por se tratar de uma abordagem eficaz e minimamente invasiva (MOLLICA et al.,
2010). Contudo, apesar de seus reconhecidos beneficios estéticos, o procedimento pode
desencadear alteracdes pulpares que variam de uma inflamacdo leve e reversivel até quadros
mais severos, como a necrose pulpar. Esses efeitos estdo relacionados a difusdo do H202
através dos tecidos dentarios, a qual favorece a liberacao de mediadores bioquimicos envolvidos
na resposta inflamatdria, promovendo aumento da permeabilidade vascular e vasodilatacédo no
tecido pulpar (GALLINARI et al., 2019).

A inflamacdo pulpar desempenha papel fundamental na sensibilidade decorrente do
clareamento dental, uma vez que a ativacdo de componentes neuroinflamatdrios tende a
intensificar esse processo. Diversos trabalhos demonstram que o MTX reduz a migracgdo e
ativacdo de neutrdfilos, células-chave na fase inicial da inflamagdo aguda (SUAREZ et al.,
1987). Quando h& reducdo da migracdo de neutréfilos, ocorre uma menor liberagdo desses
mediadores inflamatorios e ocorre a reducdo das alteragdes vasculares caracteristicas do
processo inflamatdrio. De forma semelhante, no presente estudo, a reducdo da dilatacdo
vascular observada nos grupos tratados com metotrexato sugere um efeito modulador sobre a
resposta inflamatdria pulpar, reforcando a concordéncia entre nossos resultados e os dados
previamente publicados.

Adicionalmente, evidéncias experimentais indicam que o MTX é capaz de reduzir a

producdo de citocinas pré-inflamatorias, como TNF-a, IL-1p e IL-6, as quais desempenham
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papel fundamental na inducdo da vasodilatacdo e no aumento da permeabilidade vascular
(AGGARWAL & MISRA, 2003). Dessa forma, é plausivel supor que, no presente estudo, a
diminuicdo da vasodilatacdo e da ectasia vascular observada nos animais tratados com MTX
esteja relacionada, ao menos em parte, a reducéo desses mediadores inflamatdrios, contribuindo
para a modulagéo da inflamac&o pulpar induzida pelo clareamento dental.

Assim, considerando as limitagdes inerentes aos modelos experimentais in vivo, cujos
resultados ndo podem ser diretamente aplicados para modelos humanos, os achados deste
estudo indicam que o tratamento com MTX modula a resposta inflamatoria da polpa dentaria,
atenuando as alteragfes inflamatérias induzidas pelo clareamento dental. Dessa forma,
pacientes em uso de MTX poderiam, teoricamente, submeter-se ao clareamento dental com
menor intensidade de sensibilidade pos-operatéria quando comparados a pacientes

normossistémicos.
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6. CONCLUSAO

O uso sistémico do metotrexato influenciou a resposta inflamatoria da polpa dentaria
apos o clareamento dental com peroxido de hidrogénio a 40%, promovendo reducdo da
vasodilatacéo e da ectasia vascular nas primeiras 24 horas, com atenuacdo ainda mais evidente
apos 48 horas. Assim, no modelo animal avaliado, o metotrexato modulou a inflamacg&o pulpar

induzida pelo clareamento dental.
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