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LOUZADA, L.M. Avaliação histológica do potencial anti-inflamatório do 
Carvedilol no tecido pulpar de ratos Wistar após clareação dentária. 2016. 41 f. 

Faculdade de Odontologia de Araçatuba, Universidade Estadual Paulista, Araçatuba, 

2016. 

RESUMO 
 

O Carvedilol, medicamento antioxidante e anti-inflamatório, foi descrito por diminuir 

citocinas pró-inflamatórias na periodontite. O peróxido de hidrogênio (H2O2) do gel 

clareador gera danos à polpa que variam de inflamação à necrose. Este estudo 

avaliou o potencial anti-inflamatório do Carvedilol em polpa de molares de ratos, 

após clareação dentária. Os molares superiores direito de 28 ratos Wistar receberam 

Whiteness HP Maxx H2O2 35% (1x30 min), e os esquerdos serviram de controle. 

Metade dos animais recebeu gel de Carvedilol (1x10 min), formando os grupos 

(n=7): Cla - clareado; Cla+Carv - clareado seguido do Carvedilol; Controle - sem 

tratamento. Aos 2 e 30 dias, os ratos foram mortos para avaliação em H.E., e os 

dados submetidos aos testes de Kruskal Wallis e Dunn (p<0,05). Aos 2 dias, o grupo 

Cla apresentou necrose no terço oclusal da polpa coronária na maior parte dos 

espécimes, e Cla+Carv, inflamação severa (p>0,05), com diferença quando 

comparados ao controle (p<0,05). No terço médio, Cla apresentou inflamação 

severa, e Cla+Carv, moderada (p>0,05), com diferença apenas entre Cla e Controle 

(p<0,05). No terço cervical, Cla apresentou inflamação moderada, e Cla+Carv, leve 

(p>0,05). A diferença manteve-se apenas entre Cla e Controle (p<0,05). Aos 30 dias, 

houve ausência de inflamação em todos os grupos (p>0,05), e acentuada 

quantidade de dentina terciária nos dentes clareados, independente a aplicação do 

Carvedilol (p>0,05). Concluiu-se que o gel de Carvedilol apresenta potencial de 

minimizar os danos do H2O2, especialmente em regiões mais profundas da polpa 

dentária de ratos Wistar após procedimento clareador. 

 

Palavras Chave: Clareação dentária. Carvedilol. Inflamação pulpar. 

 

 

 



 

 

LOUZADA, L.M. Potential histological evaluation of anti-inflammatory Carvedilol 
in the pulp tissue of Wistar rats after dental bleaching. 2016. 41 f. Faculdade de 

Odontologia de Araçatuba, Universidade Estadual Paulista, Araçatuba, 2016. 

ABSTRACT 

 

Carvedilol, antioxidant and anti-inflammatory drug, was described by decreasing 

proinflammatory cytokines in periodontitis. The hydrogen peroxide (H2O2) of 

bleaching gel generates damage to the pulp ranging from inflammation to necrosis. 

This study evaluated the antiinflammatory potential of Carvedilol pulp of rat molars 

after dental bleaching. The molars duty of 28 Wistar rats received Whiteness HP 

Maxx H2O2 35% (1x30 min), and the left served as the control. Half of the animals 

received Carvedilol gel (1x10 min), forming groups (n=7): Ble - bleached; Ble+Carv - 

bleached followed by Carvedilol; Control - no treatment. After 2 and 30 days, the rats 

were killed for evaluation H.E., and the data subjected to the Kruskal-Wallis test and 

Dunn (p <0.05). After 2 days, the Ble group showed necrosis in the occlusal third of 

the coronal pulp in most specimens, and Ble+Carv, severe inflammation (p>0.05), 

with a difference when compared to control (p<0.05). In the middle third, Ble showed 

severe inflammation and Ble+Carv, moderate (p>0.05), with only difference between 

Ble and control (p <0.05). In the cervical third, Ble showed moderate inflammation, 

and Ble+Carv, mild (p>0.05). The difference remained only between Ble and control 

(p<0.05). At 30 days, there was no inflammation in all groups (p>0.05), and a marked 

amount of tertiary dentin in teeth bleached independent application of Carvedilol (p> 

0.05). It was found that the gel Carvedilol has the potential of minimizing H2O2 

damage, especially in deep regions of dental pulp of Wistar rats after bleaching 

procedure. 

 

Keywords: Dental bleaching. Carvedilol. Pulp inflammation. 
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1. INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA  
 

A clareação dentária tornou-se muito popular nos últimos anos devido ao 

apelo estético por dentes mais claros, constituindo uma solução para pacientes que 

apresentam pigmentações dentárias (EIMAR et al., 2012).  

Diferentes métodos e posologias têm sido descritos para se clarear dentes 

vitais (HAYWOOD & HEYMANN, 1989), seja através da técnica de consultório, ou 

da caseira. A técnica de consultório emprega o peróxido de hidrogênio (H2O2) em 

altas concentrações (20-38%) associado ou não a fontes de luz, sendo que a técnica 

caseira utiliza o peróxido de carbamida (6-22%), ou H2O2 em baixas concentrações 

(3-12%), associado a moldeiras de acetato (BUCHALLA et al., 2007). 

Independentemente do método utilizado para clarear dentes com vitalidade, 

todos tem como base o uso de H2O2 ou seu precursor, o peróxido de carbamida 

(BARGHI, 1998). O H2O2 dissocia-se em espécies reativas de oxigênio, potentes 

agentes oxidantes, que definem o mecanismo clareador como sendo uma reação de 

oxidação em que a substância a ser clareada doa elétrons ao agente clareador. 

Estas espécies reativas de oxigênio tem a capacidade de penetrar por esmalte e 

dentina, reagindo com moléculas orgânicas lá existentes (HANNIG et al., 2011; 

CAMPS et al., 2010; CARRASCO-GUERISOLI et al., 2009; CAMPS et al., 2007; 

BENETTI et al., 2004; KORYTOWSKI & SARNA, 1990), podendo atingir o complexo 

dentino-pulpar (COSTA et al., 2010; GOLDSTEIN et al., 1994).  

Aproximadamente 52% dos pacientes que se submetem a este tipo de 

tratamento estético relatam sensibilidade dentária pós-operatória (HAYWOOD et al., 

1994). Embora a dor nos dentes clareados possa ser provocada por estímulos 

térmicos ou outros, a maioria dos pacientes se queixam de “formigamento”, 

“agulhada” ou “choques” (CHARAKORN et al., 2009; HAYWOOD, 2005), assim 

como discutido por Markowitz (2010). A dor após tratamentos clareadores também 

pode afetar dentes hígidos, ao contrário da sensibilidade comum, onde a dor ocorre 

em dentina exposta (MARKOWITZ et al., 2010). Esta sensibilidade pode estar 

diretamente ligada ao contato do H2O2 com o complexo dentino-pulpar. 

Histologicamente podem ser observados eventos inflamatórios de diversos 

graus no tecido pulpar de dentes submetidos a este procedimento estético (CINTRA 
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et al., 2016; CINTRA et al., 2013; SEALE et al., 1981), que já foram observados em 

dentes humanos (COSTA et al., 2010). 

Não se sabe ao certo por quanto tempo as espécies reativas de oxigênio 

liberadas pelo agente clareador podem continuar agindo e penetrando no tecido 

pulpar. Acredita-se que mesmo após a remoção do agente clareador sobre as 

estruturas dentárias, essas espécies reativas permaneçam aprisionadas, agindo por 

mais tempo do que o necessário. Neste intuito, seria importante a utilização de 

agentes antioxidantes após o uso do clareador, que eliminariam o H2O2 

remanescente, bem como suas espécies reativas de oxigênio, cessando o efeito 

deste sobre as estruturas dentárias.  

Assim, a inflamação gerada ao tecido pulpar pelo agente clareador, bem 

como a possível estimulação das células pulpares pelo H2O2, possa ser amenizada, 

diminuindo a quantidade de dentina terciária encontrada 30 dias após o 

procedimento clareador (CINTRA et al., 2016). 

Alguns agentes antioxidantes já estão sendo testados após procedimento de 

clareação dentária (VARGAS et al., 2014; LIMA et al., 2010; MAY et al., 2010; 

SASAKI et al., 2009). No entanto, nenhum dos agentes antioxidantes foi capaz de 

neutralizar completamente os efeitos danosos provenientes do tratamento clareador. 

O Carvedilol é um medicamento conhecido na medicina por exercer efeito 

antioxidante (AKBAS et al., 2005) e anti-inflamatório (ARAÚJO JUNIOR et al., 2013). 

Por ser um bloqueador β-adrenérgicos não-específico, é utilizado de forma segura 

no tratamento de hipertensão, insuficiência cardíaca congestiva e doença coronária 

(ARAB & SAWALHI, 2013), sendo que já foi demonstrado seu efeito cardioprotetor 

(ZHU et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2004), nefroprotetor (SINGH et al., 2003) e 

hepatoprotetor (HAMDY & DEMERDASH, 2012).  

Ainda, foi relatado que possui efeitos antiartríticos, por atenuar a migração de 

leucócitos e suprimir citocinas pró-inflamatórias em ratos (ARAB & SAWALHI, 2013). 

Também foi associado a um aumento da produção de citocinas anti-inflamatórias 

(ARAÚJO JUNIOR et al., 2013). Outro achado interessante mostra que animais 

diabéticos tratados com Carvedilol apresentaram redução da diabetes, associada 

com diminuição de doença óssea, o que pode ser atribuído ao seu mecanismo 

antioxidante (GOTO et al., 2011). 
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O tratamento com Carvedilol em ratos também se mostrou capaz de diminuir 

a resposta inflamatória na doença periodontal, observando-se redução dos níveis de 

COX-2, uma enzima expressa em tecidos inflamados, além de reduzir os níveis das 

citocinas pró-inflamatórias TNF-α e IL-1β. Ainda, o mesmo estudo demonstrou que 

este medicamento foi capaz de reduzir significativamente a presença de enzimas 

proteolíticas liberadas pelas células associadas com destruição dos tecidos em 

doenças periodontais (ARAÚJO JUNIOR et al., 2013). 

Assim, conhecendo as propriedades do Carvedilol, propomos estudar sua 

possível ação anti-inflamatória sobre a polpa de molares de ratos clareados, visando 

uma terapia para minimizar os efeitos danosos do H2O2 sobre os tecidos dentários, 

promovendo um tratamento mais seguro para pacientes que desejam clarear seus 

dentes. A hipótese do estudo é que dentes clareados que receberão o Carvedilol 

apresentem tecido pulpar com menores alterações, quando comparados aos que 

não receberam o anti-inflamatório. 
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2. OBJETIVO 
 
Investigar o potencial anti-inflamatório do Carvedilol sobre o tecido pulpar 

quando aplicado topicamente em molares de ratos Wistar após a clareação dentária. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
3.1 Material 
 
Animais 

Foram utilizados 28 ratos machos (Rattus albinus, Wistar), pesando 

aproximadamente 280g, provenientes do biotério da Faculdade de Odontologia de 

Araçatuba – UNESP. Os animais foram mantidos em ambiente com temperatura 

entre 22 e 24ºC com ciclo de luz controlada (12 horas claro e 12 horas escuro) e em 

gaiolas coletivas, quatro ratos por gaiola, alimentados durante todo o período 

experimental com dieta sólida e água “ad libitum”, exceto nas primeiras 24 horas 

após a intervenção. Os procedimentos experimentais foram submetidos à Comissão 

de Ética no Uso de Animais da FOA, tendo sido aprovado (CEUA nº 00631-2015). 

 

Drogas empregadas 

Para anestesia dos animais foi utilizado via intramuscular um sedativo à base 

de Cloridrato de Xilazina 2% (Xilazin, Syntec do Brail LTDA – Cotia, São Paulo, 

Brasil) e um anestésico à base de Cloridrato de Cetamina a 10% (Ketamina Agener 

10%, União Química Farmacêutica Nacional S/A – Embu-Guaçu, São Paulo, Brasil). 

Para eutanásia, foi utilizado um anestésico via peritoneal à base de tiopental sódico 

(Thipentax, Cristália – Produtos Químicos Farmacêuticos Ltda. – Itapira, Brasil). 

 

Agente Clareador 

Foi utilizado o produto clareador disponível no mercado, à base de H2O2 a 

35%, Whiteness HP Maxx (FGM Produtos Odontológicos) (Fig. 1) (CINTRA et al. 

2016; 2013). Este produto apresenta-se comercialmente em dois frascos, um 

contendo o peróxido e o outro, o agente espessante, sendo estas substâncias 

misturadas na proporção de 3:1. 

 

Agente Terapêutico 

Como terapia foi utilizado o gel de Carvedilol 2,5% (Produto manipulado: 

Carvedilol 2,5%/Veículo suspensor qsp; Fig. 1) (ARAÚJO JUNIOR et al., 2013). 
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3.2 – Métodos 
 
Divisão em grupos 

Os grupos experimentais foram divididos de acordo com o tratamento 

realizado, e podem ser visualizados na tabela 1. 

 
Tabela 1. Distribuição dos grupos experimentais de acordo com o tratamento 

realizado 

 
Procedimentos clareadores 
Todos os animais foram anestesiados via intramuscular com uma associação 

do Cloridrato de Xilazina 2% (relaxante muscular, analgésico e sedativo), na 

dosagem de 10mg por Kilograma de peso corporal, e o anestésico Cloridrato de 

Cetamina a 10%, na dosagem de 80mg por Kilograma de peso corporal. 

Após anestesia, foi realizada a aplicação e foto-ativação da barreira gengival 

resinosa (Top Dam – FGM Produtos Odontológicos – Joinville, Santa Catarina, 

Brasil) ao redor dos molares superiores e, em seguida, foi aplicado 

aproximadamente 0,01mL de H2O2 35% sobre os molares do lado direito de cada 

animal, permanecendo em contato com o esmalte por 30 minutos (CINTRA et al., 

2016). Posteriormente, a superfície do dente clareado foi limpa com algodão e papel 

absorvente e lavada abundantemente com água. 

Os molares do lado esquerdo formaram os grupos controles, e não receberam 

qualquer tratamento clareador. 

Grupos Clareação dentária 
Procedimento pós-

clareação 
Tempos de 

análise 
n (hemi-
maxilas) 

Controle ------ ------ 2 e 30 dias 7 

Cla 
1 aplicação de 30 minutos 

do gel clareador 
------ 2 e 30 dias 7 

Cla+Carv 
1 aplicação de 30 minutos  

do gel clareador 

1 aplicação de 10 

minutos do Carvedilol 
2 e 30 dias 7 
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Figura 1. A: Gel de Carvedilol e B: gel clareador utilizados no experimento. 

 

Figura 2. Imagens da sessão clareadora e terapêutica. A: aplicação da barreira 

gengival; B e C: aspecto inicial e final do gel clareador sobre os molares 

superiores do rato; D: remoção do gel clareador; E: aplicação do gel de 

Carvedilol; F: remoção do gel de Carvedilol; G: remoção da barreira gengival.  
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Procedimentos pós-clareação 

Após o procedimento clareador descrito acima, foi aplicada a solução de 

Carvedilol no volume aproximado de 0,01mL permanecendo durante 10 min sobre 

os molares direito e esquerdo de metade dos animais. Os dentes foram lavados para 

a completa remoção do Carvedilol, e por fim, a barreira gengival foi retirada. 

 

Eutanásia e processamento laboratorial 

Decorrido o período pré-determinado de 2 e 30 dias (CINTRA et al., 2016) 

após a sessão clareadora, os animais foram mortos com 240mg/Kg de Tiopental 

sódico (anestésico). 

Após morte, foi removida toda a pele correspondente à face direita do animal 

e com dois cortes realizados com tesoura no ângulo da boca, foi realizada a 

separação da mandíbula e maxila. Empregando uma lâmina intercambiável nº15, 

montada em cabo de bisturi, foi realizada uma incisão em profundidade no palato do 

animal ao nível do plano sagital mediano acompanhando a sutura intermaxilar, 

separando a maxila direita da esquerda. Separadas as maxilas e, empregando-se 

novamente uma tesoura, foi realizado outro corte de modo a tangenciar a face distal 

dos molares superiores direito, possibilitando a obtenção da hemimaxila direita e 

esquerda contendo os dentes posteriores, objeto do estudo. 

As hemimaxilas foram colocadas imediatamente em frascos individuais 

devidamente identificados, contendo solução de formalina a 10%, tamponada com 

pH neutro, durante as primeiras 18horas e depois lavadas em água corrente por um 

período de 12 horas para a remoção de toda solução de fixação. Após a fixação as 

peças foram desmineralizadas em solução de EDTA a 10%, por aproximadamente 3 

meses. Posteriormente, as hemimaxilas foram lavadas em água corrente, por 12 

horas, desidratadas em álcool, diafanizadas em xilol e incluídas em parafina. 

A orientação no momento da inclusão permitiu a realização de cortes 

teciduais dos molares superiores e estruturas de suporte em seu sentido 

longitudinal. Os cortes histológicos, de cada amostra foram selecionados a partir do 

momento em que a raiz mesial dos primeiros molares foi observada em toda a sua 

extensão longitudinal. As peças foram posicionadas no plano mesio-distal, e os 

cortes semi-seriados foram realizados no sentido vestibulo-palatino, com 5 µm de 
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espessura, realizados em micrótomo (RM 2045, Leica Microsystems, Wetzlar, 

Alemanha). 

 

4. FORMA DE ANÁLISE DOS RESULTADOS 
 

4.1 – Análise histológica 
Para fins de padronização, foi selecionada a raiz mesial em cortes que 

proporcionaram a visualização desta raiz em seu sentido longitudinal pleno. Para 

cada espécime, 2 lâminas com 3 cortes teciduais cada foram preparadas e coradas 

com Hematoxilina e Eosina (LILLIE, 1954). Na sequência, foi realizada a análise 

microscópica em microscópio óptico (DM 4000 B, Leica®, Germany). Os resultados 

da análise histológica foram expostos por meio de duas análises, sendo uma 

descritiva e outra qualitativa, referentes a cada grupo experimental. 

 

Análise descritiva 

As lâminas contendo os cortes mais representativos de cada espécime foram 

avaliadas sob a microscopia óptica e utilizadas na análise descritiva. A análise 

microscópica descritiva da reação do tecido pulpar frente ao processo de clareação 

dentária consistiu na descrição dos fenômenos histopatológicos, procurando 

caracterizá-los globalmente em função das variáveis experimentais. 

 

Análise qualitativa 
A análise qualitativa consistiu na avaliação do infiltrado inflamatório, 

atribuindo magnitudes registradas sob a forma de escores de 1 a 5, gerando dados 

para análise estatística por meio do Software Pacotico (Microsoft Visual FoxPro, 

Direitos: Eymar Sampaio Lopes). 

O processo inflamatório foi analisado de forma semelhante ao realizado no 

projeto anterior (adaptado de CINTRA et al., 2013), considerando sua intensidade e 

distribuição no tecido pulpar, em conformidade com o número médio aproximado de 

células inflamatórias presentes nos diferentes terços, de um mesmo espécime, 

examinados em aumento de 400X. Os escores atribuídos em cada terço foram: 

1 – Células inflamatórias ausentes ou em número desprezível; 

2 – Infiltrado inflamatório discreto (menos de 25 células por campo); 
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3 – Infiltrado inflamatório moderado (entre 25 e 125 células por campo); 

4 – Infiltrado inflamatório severo (mais que 125 células por campo); 

5 – Necrose 

A avaliação microscópica foi efetuada por um observador cego calibrado que 

determinou os escores para cada espécime. 

Com a finalidade de facilitar a atribuição dos escores e tornar esse ato menos 

subjetivo, a câmara pulpar foi subdividida em terços (Oclusal, Médio e Cervical), 

conforme ilustração contida na Figura 3. Assim, analisamos os terços da coroa de 

cada elemento dentário. Desta forma, foi possível uma análise comparativa entre os 

grupos, considerando a intensidade e extensão do processo inflamatório. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Divisão em terços da câmara pulpar 

(original de Cintra et al. 2013). 

 

 

4.2 – Análise estatística 

De posse dos dados obtidos na forma de escores foi realizado o teste não 

paramétrico de Kruskal-Wallis (SIEGEL et al., 1956). Esse teste comparou os 3 

grupos entre si, para posteriormente, quando observada alguma diferença 

significante, realizar o cruzamento entre os grupos, dois a dois, pelo teste de 

comparações múltiplas de Dunn (DUNN, 1958). Para todos os teste empregados foi 

considerado o nível de significância de 5% (p<0,05). 
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5. RESULTADOS 
 
5.1 Análise histológica aos 2 dias 
 
 
Controle – Sem tratamento 
Os espécimes deste grupo apresentaram tecido pulpar com características de 

normalidade em todos os terços da câmara pulpar, apresentando camada de 

odontoblastos íntegra, em continuidade com as camadas de pré-dentina e dentina. 

Não foram encontradas células inflamatórias em meio ao tecido organizado em 

todos os espécimes (Fig. 4 – a, b; Tab. 2). Este grupo nos serviu como controle para 

identificar as alterações do tecido pulpar nos demais grupos experimentais. 

 
 
Cla - Agente Clareador 

Os espécimes deste grupo apresentaram necrose do tecido pulpar no terço 

oclusal da polpa coronária, com infiltrado inflamatório severo subjacente, com 

exceção de um espécime que não apresentou necrose nesta região. No terço médio, 

a maior parte dos espécimes apresentou infiltrado inflamatório moderado a severo, 

com permanência de desorganização celular. No terço cervical, ainda foi encontrado 

infiltrado inflamatório moderado na maior parte dos espécimes (Fig. 4 – c, d; Tab. 2).  

 

 
Cla+Carv - Agente Clareador seguido do Carvedilol 
A maior parte dos espécimes deste grupo apresentou infiltrado inflamatório 

severo em meio à desorganização do tecido pulpar no terço oclusal. No terço médio 

foi observado permanência da desorganização celular, com inflamação moderada. 

No terço cervical, a maior parte dos espécimes apresentou infiltrado inflamatório 

discreto, e tecido pulpar mais organizado (Fig. 4 – e, f; Tab. 2). 
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Figura 4. Imagens representativas de espécime dos grupos aos 2 dias. Cont: 

Aspecto microscópico panorâmico da polpa dentária evidenciando ausência de 

inflamação na polpa coronária, em meio do tecido organizado; (a,b) Região de 

corno pulpar e de terço médio da câmara pulpar, respectivamente, evidenciando 

camadas celulares organizadas e ausência de inflamação. Cla: Aspecto 

microscópico panorâmico da polpa dentária evidenciando inflamação severa na 

polpa coronária, e áreas de necrose; (c) Região de corno pulpar evidenciando 

áreas de necrose e diminuição da celularidade; (d) Região de terço médio da 

câmara pulpar apresentando grande desorganização das camadas celulares e 

presença de células inflamatórias. Cla+Carv: Aspecto microscópico panorâmico 

da polpa dentária com presença de infiltrado inflamatório e tecido pulpar 

parcialmente desorganizado; (e) Região de corno pulpar evidenciando 

desorganização celular e presença de células inflamatórias; (f) Região de terço 

médio da câmara pulpar com desorganização parcial da camada odontoblástica e 

presença de células inflamatórias. [100x; 400x – H.E.] 
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5.2 Análise histológica aos 30 dias 
 
Neste período, não foi encontrado infiltrado inflamatório no tecido pulpar dos 

espécimes de cada grupo: todos os espécimes apresentaram escore 1 em todos os 

terços da polpa coronária, tendo camada de odontoblastos organizada ao redor de 

toda a polpa, assim como as demais camadas.  

Porém, nos espécimes que receberam o agente clareador, foi observada 

dentina terciária em grande parte da câmara pulpar, diminuindo sua área central 

(Fig. 5 – c, d, e, f). 

Figura 5. Imagens representativas de espécime dos grupos aos 30 dias. Cont: 

Aspecto microscópico panorâmico da polpa dentária com características de 

homeostasia; (a,b) Região de terços oclusal e médio, respectivamente, 

evidenciando organização celular e ausência de inflamação. Cla e Cla+Carv: 

Aspecto microscópico panorâmico da polpa dentária dos grupos clareados, 

demonstrando presença de dentina terciária e tecido pulpar organizado; (c,e) 

Região de terço oclusal evidenciando grande quantidade de dentina terciária; 

(d,f) Região de terço médio demonstrando tecido pulpar organizado e presença 

de dentina terciária. [100x; 400x – H.E.] 
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Análise quantitativa da dentina terciária 

A quantidade de dentina terciária, observada 30 dias após o procedimento 

clareador, foi avaliada nas imagens histológicas medindo-se a área correspondente 

à câmara pulpar de cada grupo, e aplicando-se os testes estatísticos nestes valores 

de área. Ainda, calculamos a porcentagem da diminuição da área central da câmara 

pulpar dos grupos clareados, subtraindo os valores de área destes grupos dos 

valores obtidos no grupo controle (CINTRA et al., 2016). Esses dados podem ser 

observados na tabela 3. 

 
5.3 – Análise estatística 
 

Os escores atribuídos ao infiltrado inflamatório foram comparados entre os 

grupos, e estão apresentados na Tabela 2. 

Aos 2 dias, ao comparar os grupos clareados entre si, foi observado que o 

grupo Cla apresentou necrose no terço oclusal da polpa coronária na maior parte 

dos espécimes, e o grupo Cla+Carv, inflamação severa, porém sem diferença 

significativa entre eles (p>0,05). Ambos foram diferentes quando comparados ao 

controle (p<0,05). Já no terço médio, a diferença foi observada apenas comparando 

o grupo Cla, que apresentou inflamação severa, com o grupo controle (p<0,05). Não 

foi observada diferença significativa entre os grupos Cla+Carv e Controle (p>0,05). 

No terço cervical, os resultados estatísticos foram semelhantes ao terço médio: 

grupo Cla, que apresentou inflamação moderada, foi diferente do grupo controle 

(p<0,05); não foi observada diferença entre grupo Cla+Carv, que apresentou 

inflamação leve, com controle (p>0,05). 

Aos 30 dias não houve infiltrado inflamatório em nenhum espécime (dados 

não mostrados na tabela), portanto não houve diferença significativa entre os 

grupos. Neste período, a câmara pulpar teve sua área central reduzida cerca de 

50% nos grupos clareados, sendo semelhantes entre si (p>0,05), e diferentes do 

controle (p<0,05) (Tab. 3). 
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Tabela 2. Escores atribuídos ao infiltrado inflamatório no tecido pulpar aos 2 dias, de 

acordo com cada grupo 

 
Tabela 3. Média da área central da câmara pulpar de cada grupo aos 30 dias 

 

Grupo Média (105)* DP (105) % Redução n P 

CONT 15,32a 2,74 0,00 7 
<0,001 CLA 7,80b 0,88 48,50 7 

CLA+CARV 7,92b 1,24 48,30 7 
*Letras diferentes indicam diferença estatisticamente significativa (p<0,05).  

  
 
 
 
 

 
 

Terço Escore 
Grupos P 

CONT CLA CLA+CARV  

Oclusal 1 7/7 0/7 0/7 

<0,001 
 2 0/7 0/7 0/7 

 3 0/7 0/7 0/7 

 4 0/7 1/7 5/7 

 5 0/7 6/7 2/7 

 Mediana* 1a 5b 4b 
Médio 1 7/7 0/7 0/7 

<0,001 
 2 0/7 0/7 2/7 

 3 0/7 1/7 4/7 

 4 0/7 4/7 1/7 

 5 0/7 2/7 0/7 

 Mediana* 1a 4b 3ab 
Cervical 1 7/7 0/7 1/7 

<0,001 
 2 0/7 2/7 5/7 

 3 0/7 5/7 1/7 

 4 0/7 0/7 0/7 

 5 0/7 0/7 0/7 

 Mediana* 1a 3b 2ab 
*Letras diferentes indicam diferença estatisticamente significativa nas linhas (p<0,05). 
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6. DISCUSSÃO  
 
Da metodologia 
Nosso grupo de pesquisa tem trabalhado com modelo experimental in vivo, 

utilizando molares superiores de ratos Wistar, machos e adultos jovens, para avaliar 

os efeitos do gel clareador sobre o tecido pulpar (Cintra et al. 2013; Cintra et al. 

2016; Cintra et al. 2016a). O presente estudo teve o objetivo de analisar os possíveis 

efeitos benéficos de um agente anti-inflamatório, o Carvedilol, no tecido pulpar após 

clareação dentária neste modelo experimental. 

Estudos in vivo são importantes, pois são os que melhor representam a 

realidade clínica: dentes com polpas dentárias vitais apresentam extensões 

citoplasmáticas dos odontoblastos e o fluido dentinário, que podem impedir ou 

dificultar a penetração das espécies reativas de oxigênio, provenientes do gel 

clareador (HANKS et al., 1993). Ainda, possuem sistemas de defesa como enzimas 

antioxidantes, que protegem as células pulpares do estresse oxidativo (ESPOSITO 

et al., 2003). Estas enzimas agem degradando o H2O2, minimizando os efeitos 

citotóxicos do agente clareador. 

Em um estudo anterior (CINTRA et al., 2016), vimos que um gel com 

concentração maior de H2O2 (35%) exige um tempo menor de aplicação sobre a 

superfície do esmalte de molares de ratos, quando comparado ao tempo de 

aplicação de uso clínico em humanos. Isto para que se consiga minimizar os efeitos 

deletérios ao tecido pulpar desses animais, e assim nos permitir estudar terapias 

que possam reduzir estes danos. 

Dessa maneira, definimos um protocolo com uma aplicação de 30 minutos do 

agente clareador sobre o molar do rato, no lugar de três aplicações seguidas de 15 

minutos cada, como recomenda o fabricante (CINTRA et al., 2016). Este protocolo 

clareador gera danos ao tecido pulpar de ratos que são semelhantes aos relatados 

em incisivos inferiores humanos (COSTA et al., 2010). 

Ainda, o uso de ratos para uma pesquisa experimental apresenta vantagens, 

como a facilidade de manipulação e de reprodução, o tempo de vida, tamanho, 

peso, custo, armazenagem, alimentação, controle e previsibilidade (FONTES et al., 

2001; PENNA & RODE, 2000). Além dessas vantagens, esses animais são 



 

31 
 

melhores avaliados em relação às considerações éticas e econômicas 

(DAMMASCHKE et al., 2010). 

Apesar da diferença de espessura em relação ao esmalte e dentina dos seres 

humanos e dos ratos (2,5 mm x 100 µm, respectivamente), estes apresentam a 

mesma proporção destas estruturas (CINTRA et al., 2013; DAMMASCHKE et al., 

2010). Também possuem mesmas características anatômicas, histológicas, 

biológicas e fisiológicas que os dentes de humanos (DAMMASCHKE et al., 2010; 

SASAKI & KAWAMATA-KIDO, 1995). Ainda, as reações biológicas essenciais, bem 

como a cicatrização de feridas de molares de ratos, são comparáveis aos de outros 

mamíferos (DAMMASCHKE et al., 2010). 

Em nossos estudos anteriores com molares de ratos (CINTRA et al., 2013, 

2016, 2016a), em estudos realizados em cães (SEALE et al., 1981), estudos em 

humanos (MARSON et al., 2014; COSTA et al., 2010), assim como estudos 

realizados in vitro com cultura de células e câmaras pulpares artificiais (SOARES et 

al., 2015), é mostrado que o gel clareador causa danos ao tecido ou à células da 

polpa. Desse modo, buscamos soluções, através de medicamentos anti-

inflamatórios, para que esses danos pudessem ser minimizados. 

No presente estudo, o medicamento de escolha foi o Carvedilol, por ser 

descrita na literatura sua ação antioxidante e anti-inflamatória (ARAUJO JUNIOR et 

al., 2013), que poderia minimizar os efeitos do H2O2. Não há na literatura atual 

estudos que investigaram a relação entre a polpa e o Carvedilol após clareação 

dentária, sendo o presente estudo, o primeiro a realizar esta avaliação. 

 

Dos resultados 
No presente estudo, observamos tecido pulpar com maior organização nos 

grupos que receberam o gel clareador seguido do Carvedilol, comparados ao que 

não receberam o agente anti-inflamatório, aceitando a hipótese apresentada. 

Pesquisas atuais a respeito da clareação dentária tem se preocupado em 

investigar e solucionar os efeitos indesejáveis decorrentes deste procedimento 

(CHARAKORN et al., 2009; MINOUX; SERFATY, 2008), como a posterior 

sensibilidade espontânea relatada pela maior parte dos pacientes que clareiam seus 

dentes (HAYWOOD et al., 1994). Estudos deixam claro que o H2O2 tem a 

capacidade de atingir o tecido pulpar, ocasionando danos a este tecido (CINTRA et 
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al., 2016a; SOARES et al., 2016; BENETTI et al., 2004), o que pode explicar a 

presença da sensibilidade (REIS et al., 2011; KIM, 1990). Caviedes-Bucheli et al. 

(2008) mostraram que o procedimento de clareação dentária pode aumentar a 

expressão de substância P, um neurotransmissor nociceptivo responsável pela 

modulação e sensação de dor, o que de certa forma poderia justificar a intenção da 

utilização de anti-inflamatórios após este procedimento. 

O Carvedilol foi relatado na literatura por ter um grande poder antioxidante e 

anti-inflamatório (LI et al., 2006; AKBAS et al., 2005; YUAN et al., 2004). Os estudos 

mostraram sua ação anti-inflamatória, através da redução de citocinas pró-

inflamatórias associada ao aumento das citocinas anti-inflamatórias (LI et al., 2006). 

Já sua ação antioxidante foi demonstrada através da identificação da glutationa, 

proteína com potencial antioxidante, após a utilização do Carvedilol durante 

peroxidação lipídica (KUMAR & DOGRA, 2009; KOWALSKI et al., 2008). Ainda, 

mostrou-se capaz de reduzir a diabetes em ratos, bem como as lesões ósseas 

associadas (GOTO et al., 2011). Todas essas características nos mostram que este 

produto pode ser capaz de reduzir o estresse oxidativo gerado pelo H2O2 do gel 

clareador. 

No presente estudo, podemos constatar no grupo Cla, que recebeu apenas o 

agente clareador, intensa desorganização celular e áreas de necrose, o que 

corrobora com os estudos realizados anteriormente (CINTRA et al., 2016; Cintra et 

al. 2013). No entanto, ao utilizarmos o gel de Carvedilol imediatamente após o 

tratamento clareador (grupo Cla+Carv), observamos uma menor desorganização 

tecidual, e inflamação que, a partir do terço médio da polpa coronária, não foi 

diferente significativamente do grupo controle. Esses resultados nos mostram que, 

neste modelo experimental, o Carvedilol mostrou-se com capacidade de minimizar a 

inflamação causada pelo agente clareador. 

Sabe-se que o esmalte dentário possui microporos ou microtrincas (BENETTI 

et al., 2004; KAWAMOTO; TSUJIMOTO, 2004), que podem permitir a penetração 

deste produto, de modo a agir no tecido pulpar. Além disso, o H2O2 é capaz de 

aumentar a porosidade do esmalte (KAWAMOTO; TSUJIMOTO, 2004), o que pode 

facilitar a penetração do Carvedilol após o procedimento clareador. 

Aos 30 dias, observamos no presente estudo, que o tecido pulpar dos 

molares que receberam a aplicação do gel clareador, apresentou-se organizado, e 
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com ausência de inflamação. O mesmo foi observado em estudo anterior, onde 

mesmo após danos severos causados à polpa pelo procedimento clareador, o tecido 

pulpar foi capaz de recuperar sua homeostasia após este período (CINTRA et al., 

2016). Este fato poderia explicar a diminuição da sensibilidade dentária relatada 

pelos pacientes após certo tempo do procedimento clareador. 

No entanto, observa-se que grande parte da câmara pulpar foi ocupada por 

dentina terciária. Nota-se que, aos 30 dias, não houve diferença significativa entre a 

quantidade de dentina terciária presente nos grupos Cla e Cla+Carv, apesar deste 

ter apresentado tecido pulpar com menor alteração no período de 2 dias. Em estudo 

anterior, a dentina terciária foi presente mesmo em grupos que receberam o gel 

clareador por um período de tempo mínimo (5 minutos), apesar da inflamação 

encontrada ter sido leve, ou até mesmo ausente (Cintra et al. 2016). Este fato pode 

ser explicado por estudos que demonstraram que baixas doses de H2O2 são 

capazes de estimular as células a se proliferarem e executarem suas funções 

(DAVIES, 1999; BURDON et al., 1995). 

Células da polpa dentária humana, expostas a 0,1–0,3ug/mL H2O2, foram 

capazes de se proliferarem três dias após o contato com este (SOARES et al., 

2014). Baixas doses de H2O2 também induziram a diferenciação de células-tronco 

mesenquimais em odontoblastos (LEE et al., 2006). Acredita-se que em baixa 

concentração, o H2O2 atua como agente de sinalização para a mitose celular 

(DAVIES, 1999), e desempenha papel importante na transdução do sinal que 

modula o comportamento das células (WU et al., 2013; LIU et al., 2002; CHANG & 

KARIN, 2001; FORMAN & TORRES, 2001). Assim, o presente estudo indica que a 

redução da inflamação pelo uso do Carvedilol, no período de 2 dias, não foi capaz 

de influenciar a produção de dentina terciária observada aos 30 dias do 

procedimento clareador. 

Em resumo, este estudo fornece informações pertinentes sobre patogênese 

da inflamação pulpar causada pelo procedimento clareador, que se mostrou 

controlada após a utilização de um anti-inflamatório, no caso o Carvedilol. Outros 

estudos devem ser realizados para se confirmar os dados encontrados no presente 

trabalho e dar continuidade ao entendimento do mecanismo de ação do H2O2, bem 

como de terapias que possam atuar na redução dos efeitos danosos sobre o tecido 

pulpar proveniente do procedimento clareador. 



 

34 
 

7. CONCLUSÃO 
 
Concluiu-se que o gel de Carvedilol apresenta potencial de minimizar os 

danos do H2O2 presente no gel clareador ao tecido pulpar de ratos Wistar, 

especialmente em regiões mais profundas da polpa. 
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