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Resumo 

O objetivo do presente estudo foi avaliar a influência do Otosporin® e do Tylenol® na 

inflamação e na expressão de neuropeptídeos por meio da análise histopatológica e 

imunoistoquímica. Para tanto, 63 ratos foram divididos em 3 lotes de estudo (n=21) de 

acordo com a terapia de combate à dor: LI- controle, LII- administração tópica de 

Otosporin® por 10 minutos, depois do tratamento clareador e LIII- administração via 

oral de Tylenol® 30 minutos antes do tratamento clareador com peróxido de 

hidrogênio a 35% e depois de 12 em 12 horas. Em todos os grupos de estudo, na 

maxila esquerda foi realizado o tratamento clareador placebo e a maxila direita 

recebeu a 3 aplicações de 15 minutos de um gel clareador a base de peróxido de 

hidrogênio a 35%, totalizando 45 minutos de contato do gel clareador com substrato 

dentário. Os momentos de eutanásia dos animais foram imediatamente após, 24 e 48 

horas após o tratamento clareador. Posteriormente à eutanásia dos animais, as peças 

foram processadas e o primeiro molar de cada maxila foi analisado 

histopatologicamente quanto ao grau de inflamação e por análise de imunoistoquímica 

para verificarmos a presença dos neuropeptídeos SP e CGRP. Os dados obtidos 

foram submetidos ao teste estatístico não paramétrico Kruskal Wallis seguido do teste 

de Dunn para comparações individuais, sendo observado na análise histopatológica 

total desorganização celular, extensas áreas de necrose nos grupos clareados, e o 

grupo que recebeu tratamento com Otosporin® apresentou melhores resultados. Na 

análise imuno-histoquimica, obteve imunomarcação positiva em todos os grupos, 

inclusive controle, porém nos grupos clareados a imunomarcação foi mais forte, sendo 

que o grupo que recebeu tratamento com Otosporin® apresentou os melhores 

resultados. Conclui-se que o uso do Otosporin® após tratamento clareador minimiza 

os efeitos colaterais deste procedimento estético. 

 

Palavras-chave: Clareamento dental. Inflamação. Hidrocortisona. Acetaminofeno. 

Substância P. CGRP



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Abstract



  Abstract 

Marjorie de Oliveira Gallinari 
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Abstract 

The aim of this study was to evaluate the influence of hydrocortisone and acetaminofen 

substances in inflammation and neuropeptide expression by histopathologic and 

immunohistochemical analysis. For this, 63 rats were divided into 3 batches of study 

(n = 21) according to combat pain therapy: Li control LII- topical administration of 

Otosporin® for 10 minutes after the bleaching treatment and administration route LIII- 

oral Tylenol® 30 minutes before the bleaching with hydrogen peroxide at 35% and 

then 12 for 12 hours. In all study groups in left maxilla was performed treatment 

whitener placebo and right jaw received three applications of 15 minutes a whitening 

gel 35% hydrogen peroxide base, totaling 45 minutes of contact of the whitening gel 

dental substrate. The times of the animals were euthanized immediately after 24 and 

48 hours after the bleaching treatment. After the euthanasia of animals, the pieces 

were processed and the first molar of each jaw was analyzed histologically the degree 

of inflammation and analysis of immunohistochemistry to verify the presence of the 

neuropeptides SP and CGRP. The data were submitted to statistical nonparametric 

Kruskal Wallis test followed by Dunn's test for individual comparisons, being observed 

on histopathologic total cellular disorganization analysis, extensive areas of necrosis 

in whitened groups, and the group that received treatment with Otosporin® showed 

better results. In immunohistochemical analysis, obtained positive immunostaining in 

all groups, including control, but the whitened immunostaining groups was stronger, 

and the group that received treatment with Otosporin® showed the best results. We 

conclude that the use of Otosporin® after bleaching treatment minimizes the side 

effects of this cosmetic procedure. 

 

Palavras-chave: Dental Bleaching. Pulpit. Hydrocortisone. Acetaminophen. SP. 

CGRP. 
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1 Introdução 

A Odontologia contemporânea tem sido fortemente atingida por grande 

demanda estética, sendo o clareamento dental um dos procedimentos clínicos mais 

requeridos pelos pacientes. Este tratamento pode ser realizado pela técnica caseira, 

que se caracteriza pela exposição diária a peróxidos de baixa concentração 

(HAYWOOD; HEYMAN, 1991) ou pela técnica in-office, que utiliza peróxidos 

altamente concentrados nos elementos a serem clareados (WILLIAMS et al.,1992). 

Ambas as técnicas se baseiam na liberação de EROs (espécies reativas de oxigênio), 

que por serem extremamente instáveis reagem e clivam os agentes cromóforos 

presentes na estrutura dental, transformando-os em moléculas menores e tornando 

os dentes mais claros (PERDIGÃO, 2010; WILLIANS et al.,1992). 

No entanto, a ação dos EROs não se limita à oxidação dos agentes 

pigmentantes, não sendo raros os relatos de detecção de concentrações expressivas 

de peróxido na câmara pulpar, após a aplicação do gel clareador sobre o esmalte 

dental (SOARES et al., 2014a; BRISO et al., 2015a, 2015b). Este fato tem sido 

associado desde alterações morfológicas (CAVIEDES-BUCHELI et al., 2008a; 

SOARES et al., 2014a), diminuição da taxa de respiração mitocondrial de células 

odontoblastóides MDPC-23 (SOARES et al., 2014a, GONÇALVES et al., 2016), até a 

ocorrência de hipersensibilidade dentária e danos irreversíveis à polpa (SEALE et al., 

1981; SEALE; WILSON, 1985; ANDERSON et al., 1999; COSTA et al., 2010; KINA et 

al., 2010). 

 Estudos in vivo em ratos confirmaram a presença de danos às células pulpares 

em animais que receberam o tratamento clareador, e que os tais danos foram 

proporcionais ao número de sessões de clareamento (CINTRA et al., 2013), ao tempo 

e à concentração do agente clareador (CINTRA et al., 2016a).  

Sabe-se ainda que, a partir dos danos celulares causados pela penetração do 

H2O2, ocorre a síntese e liberação de mediadores bioquímicos, como as 

prostaglandinas, histamina e bradicinina, envolvidos no processo inflamatório 

(CINTRA et al., 2016a; SOARES et al., 2014a). Estes mediadores provocam um 

aumento da permeabilidade vascular e vasodilatação dentro da cavidade pulpar 

(SOARES et al., 2014a). Vale ressaltar que qualquer aumento da pressão pulpar, 

estimula mecanicamente as fibras nervosas periféricas (PASHLEY, 2013; SOARES et 

al., 2014b, 2014c), que respondem com a produção e liberação de alguns 
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neurotransmissores da família dos peptídeos como, por exemplo, a substância P (SP) 

e o peptídeo relacionado geneticamente a calcitonina (CGRP) (BRAIN et al., 1985; 

CASASCO et al., 1990; WAKISAKA et al., 1990; CAVIEDES-BUCHELI et al., 2006, 

2007, 2008a, 2008b). Estes neuropeptídios excitam os neurônios de transmissão, 

promovendo assim a deflagração de sinais de dor a partir da área de lesão tecidual. 

Este fenômeno resulta em relatos frequentes de desconforto e dor em pacientes 

submetidos ao tratamento clareador (ALMEIDA et al., 2012; DE ALMEIDA et al., 2012).  

Contudo, a sensibilidade na maioria das vezes é avaliada de forma subjetiva, 

tornando-se difícil a investigação da eficácia e a comparação dos métodos de controle 

da dor. Assim, o estudo da quantidade da substancia P e da CGRP pode acrescentar 

informações objetivas sobre o perfil da inflamação e, consequentemente, da dor 

durante o tratamento.  

 Na prática clínica, os métodos empregados para minimizar os efeitos clínicos 

da síntese destes mediadores são a administração oral ou tópica de fármacos e/ou 

emprego de agentes dessensibilizantes antes ou após o procedimento clareador 

(JORGENSEN; CARROL, 2002; CROLL, 2003; GINIGER et al., 2005; HAYWOOD et 

al., 2005; ARMÊNIO et al., 2008; TAY et al., 2009). Esses agentes dessensibilizantes 

podem possuir ambos os tipos de mecanismo de ação ou apenas um tipo, esses 

mecanismos podem ser por meio de ação física vendando os túbulos dentinários e 

também por meio da ação neural, bloqueando o estímulo nervoso (BASTING et al., 

2012).  

  Dentre os agentes de aplicação tópica, pode ser utilizado também a 

hidrocortisona, um anti-inflamatório esteroidal, encontrado comercialmente com o 

nome de Otosporin®, associado com antibiótico sulfato de neomicina, teve seu uso 

consagrado na Odontologia como medicamento endodôntico, bem como para o  

tratamento da hipersensibilidade dentinária após a realizações de restaurações, 

possibilitando atenuar a intensidade da reação inflamatória e eliminar a dor pós-

operatória, favorecendo a reparação tecidual (SOUZA et al., 1996; HOLLAND et al., 

1991, 1998; SILVA et al., 2004; PANZARINI et al., 2008). 

 Por sua vez, o acetaminofeno é um anti-inflamatório não esteroidal (AINES) 

com propriedades analgésicas, atua na inibição da cascata do ácido araquidônico, 

impedindo a síntese de prostaglandinas, o que acarreta em redução da 

permeabilidade vascular e da dor (VIOLA, 2013). O fato do bloqueio ocorrer de 

maneira direta sobre uma variante da enzima ciclo-oxigenase (BOUTAUD et al., 2002; 
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SWIERKOSZ et al., 2002; ANDERSON, 2008), faz deste fármaco uma excelente 

escolha no combate à dor, apresentando reduzidos efeitos colaterais. 

Diante dos danos pulpares relacionados com o tratamento clareador, bem 

como do reflexo clínico da sensibilidade dentária, considera-se pertinente estudar o 

efeito das terapias de combate à dor disponíveis atualmente na inflamação pulpar e 

na expressão dos neurotransmissores SP e CGRP no tecido pulpar. Estas 

informações poderão colaborar na determinação de novos parâmetros para realização 

do clareamento dental, visando o desenvolvimento de protocolos eficientes, com o 

mínimo de efeitos colaterais ligados à sensibilidade dentária e às alterações pulpares. 



 

 

 

 

 

 

Objetivo

2 
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2 Objetivo geral 

O objetivo do presente estudo será verificar a influência de terapias de combate 

à dor na inflamação e na expressão de neuropeptídios pró-inflamatórios, após o 

tratamento clareador realizado com peróxido de alta concentração.   

 

2.1. Objetivos específicos 

 

a) Avaliar, por meio da análise histopatológica, a estrutura e o padrão de 

celularidade do tecido pulpar de ratos wistar, sob influência do tratamento 

clareador e de terapias utilizadas no combate à dor; 

b) Avaliar, por meio de análise de imunoistoquímica, a influência do uso pré-

operatório de anti-inflamatórios e analgésicos sobre a expressão de SP e 

CGRP;   

c) Avaliar a influência do tempo após o clareamento na inflamação do tecido 

pulpar de ratos wistar e expressão de neuropeptídios. 

 

2.2. Hipóteses nulas: 

 

a) Os tratamentos de combate à dor não influenciariam na resposta histológica 

e no padrão de celularidade do tecido pulpar de ratos wistar, sob influência 

do tratamento clareador; 

b) Os tratamentos de combate à dor não influenciariam na expressão dos 

neuropeptídios SP e CGRP;  

c) Os diversos tempos após o tratamento clareador não influenciariam no 

quadro inflamatório do tecido pulpar de ratos wistar, nem na expressão dos 

neuropeptídios SP e CGRP. 



 

 

 

  

 

Materiais e 

Métodos

3 
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3 Materiais e Métodos 

Anteriormente à realização desta pesquisa, o projeto foi submetido à Comissão 

de Ética em Pesquisa Animal (Processo n°2014-00817) e somente após sua 

aprovação foi iniciada a fase experimental. 

 

3.1. Delineamento Experimental 

O projeto apresentou 3 fatores em estudo: (1) tratamento clareador em 2 níveis 

(tratamento com gel placebo e tratamento clareador com peróxido de hidrogênio 35%); 

(2) tratamentos de combate à dor em 3 níveis (controle, aplicação tópica de 

Otosporin® e administração via oral de Tylenol®); (3) tempos de análise em 3 níveis 

(T0 – imediatamente após a sessão clareadora; T1 – 24 horas após a sessão 

clareadora; T2 – 48 horas após a sessão clareadora).  

A amostragem foi de 63 ratos (n=7) e as variáveis de resposta foram a 

inflamação pulpar e a expressão de neuropeptídios.  

 

3.2. Animais 

Foram utilizados 63 ratos machos (Rattus albinus, Wistar), pesando 

aproximadamente 250g, provenientes do biotério da Universidade Estadual Paulista 

(UNESP). Os animais foram mantidos em ambiente climatizado, com temperatura 

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

permanecendo 4 ratos por gaiola. Os animais foram alimentados durante todo o 

período experimental com dieta sólida e água “ad libitum”.  

 

3.3. Distribuição nos Lotes Experimentais 

Os ratos foram distribuídos aleatoriamente em 3 lotes, de acordo com o 

tratamento de combate à dor, como mostrado no Quadro 1. 

 

Quadro 1 – Distribuição dos lotes experimentais de acordo com o tratamento 

recebido, tempos de análise e local do tratamento. 

LOTE 
Tempos de 

Análise 
Maxila direita Maxila esquerda 
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1  

Controle 

Imediatamente 
após (n=7) 

Peróxido de 
hidrogênio a 35%* 

Gel placebo 
24 horas (n=7) 

48 horas (n=7) 

2 

Otosporin® 

Imediatamente 
após (n=7) Peróxido de 

hidrogênio a 35%*  

+ 

Otosporin® **  

 

Gel placebo  

+ 

Otosporin® 

 

24 horas (n=7) 

48 horas (n=7) 

3 

Tylenol® 

Imediatamente 
após (n=7) 

Peróxido de 
hidrogênio a 35%  

+  

Tylenol® †  

Gel placebo  

+ 

Tylenol® 
24 horas (n=7) 

48 horas (n=7) 
*FGM Produtos Odontológicos, Santa Catarina, Brasil 
** Laboratório Farmoquímica, Rio de Janeiro, Brasil 
† Janssen-cilag Farmacêutica Ltda., São Paulo, Brasil 

 

3.4. Protocolo Sedativo e Anestesia 

Após divisão aleatória dos animais,  os  pertencentes aos  Lotes I e II 

receberam, via intramuscular, uma associação do sedativo Cloridrato de Xilazina 

(Dopaser, Calier S.A., Barcelona, Espanha) na dosagem de 10 mg/kg e cloridrato de 

ketamina (Vetanarcol, König S.A – Avellaneda, Argentina), na dosagem 25 mg/Kg, 

para causar efeito anestésico.  

Nos animais do Lote III, o sedativo foi administrado 30 minutos após a 

administração do fármaco para combate à dor, ou seja, antes do tratamento clareador. 

 

3.5. Divisão dos Grupos Experimentais 

Grupo 1 – Antes da aplicação do gel placebo, uma resina polimerizável (Top 

Dam - FGM Produtos Odontológicos Ltda., Santa Catarina, Brasil) foi aplicada ao 

redor dos molares superiores,  com intuito de proteger as estruturas circundantes do 

contato com o gel clareador. A barreira gengival foi fotoativada por 20 segundos, 

utilizando o fotopolimerizador de luz LED Radii Cal (SDI Limited, Victoria, Austrália). 

Posteriormente, obteve-se o gel placebo por meio da mistura do agente espessante 

do produto Whiteness HP Maxx a 35% (FGM Produtos Odontológicos Ltda.) com água 

destilada, na mesma proporção do produto clareador original, ou seja 3 gotas de água 
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para 1 gota do espessante. O produto placebo foi aplicado na coroa exposta dos 

molares superiores esquerdo, permanecendo em contato com o esmalte por 15 

minutos, sendo reaplicado 2 vezes, totalizando 45 minutos de contato com o esmalte 

dental.   

Grupo 2 –  Inicialmente foi aplicado a barreira gengival como descrito no grupo 

anterior. Posteriormente, o produto a base de peróxido de hidrogênio a 35%, 

Whiteness HP Maxx a 35% (Whiteness HP Maxx- FGM Produtos Odontológicos, 

Santa Catarina, Brasil) foi manipulado, segundo as recomendações do fabricante, ou 

seja,  foram misturadas na proporção de 3 gotas peróxido para 1 gota do espessante. 

Imediatamente após, com auxílio de uma seringa graduada, foi aplicado 

aproximadamente 0,01 mL do produto sobre os molares da maxila direita, 

permanecendo em contato com o esmalte por 15 minutos. Em seguida, a superfície 

foi limpa com algodão, papel absorvente e água e realizou-se mais duas aplicações 

de 15 minutos, totalizando 45 minutos de contato do produto clareador com o esmalte 

dental.   

Grupo 3 – Foram aplicados a barreira gengival e o gel placebo do mesmo modo 

que foi descrito para o G1 na maxila esquerda, no entanto, após a remoção do 

placebo, os molares receberam o produto a base de hidrocortisona e sulfato de 

neomicina (Otosporin®, Farmoquímica s/a, Rio de Janeiro, RJ), aplicado topicamente 

em seus molares superiores. Este permaneceu em contato com o esmalte,  durante 

10 minutos com o uso de algodão hidrófilo embebido com 3 gotas do Otosporin®.   

Grupo 4 – As maxilas direitas do 2º lote foram submetidas ao tratamento 

clareador como descrito anteriormente no G2. Após o término, os molares  receberam 

a aplicação tópica do Otosporin®, como descrito no G3.  

Grupo 5 – Os animais receberam 30 minutos antes da aplicação do gel 

placebo, a solução de acetaminofeno. Para tanto, um comprimido de 500 mg de 

Tylenol® (Janssen-cilag Farmacêutica Ltda, São Paulo, SP) foi diluído em 100 mL de 

água destilada, sendo administrado, via oral (gavagem), na concentração de 40 mg/kg 

de peso corporal (FRACON et al., 2010). A administração foi realizada através de uma 

agulha de ponta romba e curva introduzida na boca do animal e gentilmente 

empurrado pelo esôfago até o estômago. Na sequência, foi aplicada a barreira 

gengival ao redor dos molares superiores que foram submetidos ao tratamento com o 

gel placebo, da mesma forma que descrito anteriormente. Posteriormente, os animais 
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mantiveram-se medicados com a solução de Tylenol®, mantendo a posologia de 

administração a cada 12h, até completar o tempo de eutanásia (24 horas e 48 horas). 

Grupo 6 – Os ratos deste grupo receberam, 30 minutos antes do tratamento 

clareador, a solução de Tylenol® como descrito no G5. Em seguida, foi realizado a 

aplicação da barreira gengival e o tratamento clareador como descrito anteriormente. 

Após o término da sessão clareadora, a administração do Tylenol® foi retomata a cada 

12 horas, até completar os tempos de análise de 24 e 48 horas. 

 

3.6. Eutanásia E Obtenção Das Amostras 

Após o tratamento clareador, os animais retornaram às gaiolas e foram 

mantidos nas condições descritas anteriormente. Cada lote de animal teve  três 

tempos de  eutanásia: imediatamente, 24h e 48h após as intervenções supracitadas. 

Para a eutanásia, os animais foram anestesiados como mencionado acima e 

submetidos à perfusão transcardíaca, iniciada com 100 ml de solução de cloreto de 

sódio 0,9%, seguida de 500 ml de solução fixadora constituída de 4% de formaldeído 

(Sigma-Aldrich, MO, Estados Unidos) e 3,8% de tetraborato de sódio (Sigma-

Aldrich, MO, Estados Unidos) a 0,1 M, 4oC, pH 9,5. Em seguida, as maxilas foram 

cuidadosamente dissecadas. 

 

3.7. Processamento Histológico 

Após a dissecação, as maxilas foram mantidas na mesma solução fixadora por 

mais 8 horas, sendo em seguida lavadas em água corrente por 12h e, posteriormente, 

imersas em solução desmineralizadora de EDTA a 10% (Sigma-Aldrich, MO, Estados 

Unidos), renovada semanalmente, até não oferecer resistência à passagem de agulha 

nos tecidos, comprovando sua total desmineralização. Em média este momento foi 

alcançado após 90 dias do início da desmineralização. 

Posteriormente, as maxilas desmineralizadas foram novamente lavadas em 

água corrente e sofreram desidratação em série gradativa de álcool etílico (70º - 80º - 

95º - 100º - 100º - 100º) mantendo as maxilas imersas em cada solução por 1 hora. 

Em seguida, foram diafanizadas em xilol e, finalmente, as peças foram impregnadas 

e incluídas em parafina. A correta orientação da peça no momento da inclusão 

permitiu a realização de cortes histológicos realizados no sentido mesio-distal, de 

https://www.google.com.br/search?newwindow=1&q=missouri+eua&stick=H4sIAAAAAAAAAGOovnz8BQMDgzMHnxCnfq6-gYWlRXKlEgeIaVKZnKGllZ1spZ9flJ6Yl1mVWJKZn4fCscpITUwpLE0sKkktKs4PaBbuqQthTXym1N522XUaq6cHJwCBkUiQYAAAAA&sa=X&ei=gZRyU7PtA82osASskoHQDg&ved=0CJwBEJsTKAMwEg
https://www.google.com.br/search?newwindow=1&q=estados+unidos&stick=H4sIAAAAAAAAAGOovnz8BQMDgwsHnxCnfq6-gYWlRXKlEphpmWxebqCllZ1spZ9flJ6Yl1mVWJKZn4fCscpITUwpLE0sKkktKubgX3QnsnDHosdRs4JKVK6musfslwEAxeEDBWEAAAA&sa=X&ei=gZRyU7PtA82osASskoHQDg&ved=0CJ0BEJsTKAQwEg
https://www.google.com.br/search?newwindow=1&q=missouri+eua&stick=H4sIAAAAAAAAAGOovnz8BQMDgzMHnxCnfq6-gYWlRXKlEgeIaVKZnKGllZ1spZ9flJ6Yl1mVWJKZn4fCscpITUwpLE0sKkktKs4PaBbuqQthTXym1N522XUaq6cHJwCBkUiQYAAAAA&sa=X&ei=gZRyU7PtA82osASskoHQDg&ved=0CJwBEJsTKAMwEg
https://www.google.com.br/search?newwindow=1&q=estados+unidos&stick=H4sIAAAAAAAAAGOovnz8BQMDgwsHnxCnfq6-gYWlRXKlEphpmWxebqCllZ1spZ9flJ6Yl1mVWJKZn4fCscpITUwpLE0sKkktKubgX3QnsnDHosdRs4JKVK6musfslwEAxeEDBWEAAAA&sa=X&ei=gZRyU7PtA82osASskoHQDg&ved=0CJ0BEJsTKAQwEg
https://www.google.com.br/search?newwindow=1&q=missouri+eua&stick=H4sIAAAAAAAAAGOovnz8BQMDgzMHnxCnfq6-gYWlRXKlEgeIaVKZnKGllZ1spZ9flJ6Yl1mVWJKZn4fCscpITUwpLE0sKkktKs4PaBbuqQthTXym1N522XUaq6cHJwCBkUiQYAAAAA&sa=X&ei=gZRyU7PtA82osASskoHQDg&ved=0CJwBEJsTKAMwEg
https://www.google.com.br/search?newwindow=1&q=estados+unidos&stick=H4sIAAAAAAAAAGOovnz8BQMDgwsHnxCnfq6-gYWlRXKlEphpmWxebqCllZ1spZ9flJ6Yl1mVWJKZn4fCscpITUwpLE0sKkktKubgX3QnsnDHosdRs4JKVK6musfslwEAxeEDBWEAAAA&sa=X&ei=gZRyU7PtA82osASskoHQDg&ved=0CJ0BEJsTKAQwEg
https://www.google.com.br/search?newwindow=1&q=estados+unidos&stick=H4sIAAAAAAAAAGOovnz8BQMDgwsHnxCnfq6-gYWlRXKlEphpmWxebqCllZ1spZ9flJ6Yl1mVWJKZn4fCscpITUwpLE0sKkktKubgX3QnsnDHosdRs4JKVK6musfslwEAxeEDBWEAAAA&sa=X&ei=gZRyU7PtA82osASskoHQDg&ved=0CJ0BEJsTKAQwEg
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forma que abrangessem os molares superiores e suas estruturas de suporte no 

sentido longitudinal.  

A microtomia foi realizada em micrótomo de tecido mole (Leica Microsystems - 

RM 2045, Wetzlar, Germany), resultando em cortes seriados com 6 µm de espessura, 

os quais foram coletados em lâminas silanizadas (Starfrost, Knittel-gläser, 

Braunschweig, Alemanha). Conforme os cortes foram sendo obtidos, foram 

distribuídos, sendo um destinado para análise histológica, seguido de dois cortes 

destinados à análise imunoistoquímica. Assim, foram obtidos 12 cortes de cada peça, 

sendo 4 destinados à análise histopatológica, empregando a coloração pelo método 

da Hematoxilina e Eosina (LILLIE, 1954), e o restante destinado ao processamento 

imunoistoquímico. 

 

3.8. Técnica Histológica 

Os 336 cortes destinados à coloração H.E. foram desparafinizados em xilol e 

hidratados em série decrescente de etanol (100º - 95º - 70º). Em seguida, os cortes 

foram imersos em solução de hematoxilina por 7 minutos, seguida da lavagem com 

água corrente por 1 minuto. Depois foram mergulhados em álcool-ácido por 2 

segundos, e lavados em água corrente por 5 minutos. Após a coloração com 

hematoxilina, os cortes foram imersos em solução de eosina por 4 minutos, sendo em 

seguida realizado a desidratação com álcool com concentração crescente (95º - 95º - 

100º - 100º). Finalmente foram realizadas duas lavagens em Xilol. Todo esse 

processor foi realizado por uma máquina de coloração automatizada (Leica 

Microsystems - ST5010 Autostainer XL, Wetzlar, Germany). 

 

3.9. Técnica da Imunoperoxidase Indireta 

Os 672 cortes histológicos foram desparafinizados em xilol e hidratados em 

série decrescente de etanol (100°- 100°- 100°- 90°- 70° GL), permanecendo dois 

minutos em cada solução. A recuperação antigênica foi realizada por meio da imersão 

das lâminas histológicas em tampão Diva Decloaker® (Biocare Medical, CA, USA), 

em câmara pressurizada Decloaking Chamber® (Biocare Medical, CA, USA), a 95°C, 

por 10 minutos. Entre cada uma das etapas da reação imunoistoquímica foram feitas 

lavagens em tampão fosfato salino (PBS) 0,1M, pH 7,4. As secções histológicas foram 
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imersas em solução de 3% de peróxido de hidrogênio por 1 hora e 1% de soro 

albumina bovino por 12 horas, para o bloqueio da peroxidase endógena e o bloqueio 

dos sítios inespecíficos, respectivamente.  

Em seguida, as lâminas histológicas foram divididas, de acordo com as 

marcações a serem realizadas com os neuropeptídios SP e CGRP. Posteriormente, 

foi feita a incubação, durante 24 horas, com um dos seguintes anticorpos primários: 

anti-SP (Santa Cruz Biotechnology, CA, USA) ou anti-CGRP (Santa Cruz 

Biotechnology, CA, USA). Os anticorpos primários foram diluídos em Dako Antibody 

Diluent® (Dako Laboratories, CA, USA). Nas etapas subsequentes se empregou o 

Universal Dako Labeled (HRP) Streptavidin-Biotin Kit® (Dako Laboratories, CA, USA).  

As secções histológicas foram incubadas no anticorpo secundário biotinilado, 

durante 2 horas, e tratadas com estreptavidina conjugada com a peroxidase da raiz 

forte (HRP), por 1 hora. Na revelação se utilizou como cromógeno o 3,3’- 

tetracloridrato de diaminobenzidina (DAB chromogen Kit®, Dako Laboratories, CA, 

USA). Os cortes histológicos foram protegidos com meio de montagem e lamínula de 

vidro. Como controle negativo, os espécimes foram submetidos aos procedimentos 

descritos anteriormente suprimindo-se a utilização dos anticorpos primários. 

 

3.10. Análise Histopatológica 

As preparações histológicas foram observadas em microscópio óptico (Leica 

Microsystems – DM 4000 B, Wetzlar, Germany) em aumentos de 400x. Foram 

utilizados 4 cortes histológicos equidistantes da polpa dentária do primeiro molar 

superior. A análise histológica foi realizada qualitativamente por meio de escores 

atribuídos nos terços da polpa coronária (oclusal, médio e cervical) e radicular 

(coronário, médio e apical), sendo que: 

Escore 1 – Atribuídos às regiões com ausência de células inflamatórias ou em 

número desprezível; 

Escore 2 – Atribuídos às regiões com infiltrado inflamatório discreto 

caracterizado pela presença de poucas células inflamatórias; 

Escore 3 – Atribuídos às regiões com infiltrado inflamatório moderado 

caracterizado pelas presença de uma quantidade moderada de células inflamatórias;  

Escore 4 – Atribuídos às regiões com infiltrado inflamatório severo, 

caracterizado pelo presença de grandes quantidades de células inflamatórias; 
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Escore 5 – Atribuídos às regiões com presença de áres de necrose e ausência 

de qualquer tipo de células 

 

Os escores utilizados neste estudo foram beaseados nos escores utilizados por 

Cintra et al. (2013a), porém modificados adicionando o escore separado para o 

parâmetro de necrose tecidual. 

 

3.11. Análise Imunoistoquímica 

As preparações histológicas foram observadas em microscópio óptico 

(Optiphot-2, Nikon, Japão) em aumentos de 1000X, por um avaliador que desconhecia 

os grupos experimentais que estavam sendo analisados. A imunomarcação foi 

definida como aquela de coloração acastanhada presente em células, em fibras 

nervosas e na matriz extracelular. Para cada marcador foram utilizados 4 cortes 

histológicos equidistantes da polpa dentária do primeiro molar superior. A análise 

imunoistoquímica foi realizada por terços da polpa coronária (oclusal, médio e 

cervical) e radiculares (coronário, médio e apical), sendo que: 

Escore 1 – Atribuído para os cortes com ausência de imunomarcação;  

Escore 2 – Atribuído para os cortes que apresentaram baixo padrão de 

imunomarcação;  

Escore 3 – Atribuído para os cortes que apresentaram moderado padrão de 

imunomarcação;  

Escore 4 – Atribuído para os cortes que apresentaram alto padrão de 

imunomarcação. 

Escore 5 – Atribuído para os cortes que apresentaram áres de necrose com 

marcações dos precipitados celulares. 

 

3.12. Análise estatística 

Para realizar os testes estatísticos foi utilizado o software Pacote Estatístico 

(Pacotico). A normalidade e a homocedasticidade dos dados foram analisadas e os 

mesmos foram submetidos ao não paramétrico Kruskal Wallis seguido do teste de 

Dunn para comparações individuais. Para todos os testes foi adotado o nível de 5% 

de significância. 



 

 

  

 

 

Resultado

4 
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4 Resultados 

A análise estatística dos grupos controles foi realizada separadamente dos 

grupos clareados, com intuito de analisar, isoladamente, o efeito dos fármacos na 

saúde do tecido pulpar. Na sequência, os resultados foram descritos e apresentados, 

de acordo com os terços coronários (oclusal, médio e cervical) e  radiculares 

(coronário, médio e apical). Essa divisão foi feita tanto para análise histopatológica 

quanto para análise de imunohistoquímica.  

 

4.1. Análise histopatológica das porções coronária e radicular dos grupos controles 

A análise histopatológica, os 3 grupos controles (GI, GIII e GV) revelaram um 

aspecto de normalidade do tecido pulpar, com a camada de pré-dentina intacta, vasos 

sanguíneos normalizados e a camada de odontoblastos mantida, sem a presença de 

células inflamatórias em quaisquer períodos analisados. O aspecto de normalidade 

dos tecidos e a resposta biológica semelhante observada nestes grupos mostram que 

tanto o tratamento com o gel placebo, como os tratamentos medicamentosos testados 

não lesaram o tecido pulpar (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Medianas de escores atribuídos na análise histológica em cada terço 

coronário e radicular para todos os grupos controles. 

 
G1 

Controle 
G3 

Otosporin® 
G5 

 Tylenol® 

Coroa 

Terços 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 

Oclusal  1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 

Médio 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 

Cervical 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 

Raiz 

Coronário 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 

Médio 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 

Apical 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 

*Letras maiúsculas iguais significam semelhança entre os tempos de um determinado grupo, e letras 
minúsculas iguais significam semelhança entre os grupos de um tempo determinado (0h, 24h ou 48h) 

 

4.2. Análise histopatológica da porção coronária dos grupos clareados 

A análise estatística dos escores atribuidos na análise histopatológica do tempo 

imediato, mostra que todos os grupos que receberam tratamento clareador foram 
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semelhantes entre si (p>0,05). Ressalta-se porém que, apenas o grupo G2 apresentou 

áreas de necrose e ausência celular em toda a extensão da porção coronária (Figura 

1) Por outro lado, grupo que recebeu terapia com Tylenol® (G6) apesar do predomínio 

de áreas de necrose, foram observadas  células inflamatórias nos terços coronários 

(Figura 1), enquanto que no grupo que recebeu aplicação de Otosporin®, verificou-se 

um infiltrado celular severo, assemelhando-se tanto ao G1 quanto ao G2 (Figura 1). 

Já nos tempos de 24 horas e 48 horas, foi observado, nos terços coronários 

dos grupos G2, G4 e G6, grande proliferação celular e semelhança estatística entre 

os grupos (Figura 2 e 3).  No entanto, pelo fato do G4 apresentar predominantemente 

infiltrado inflamatório leve, assemelhou-se também ao grupo controle em todos os 

terços (Figura 2 e 3).  

Analisando o desempenho de cada grupo, no decorrer do tempo, constatou-se 

que os grupos que receberam o tratamento clareador, apresentaram melhora 

significativa da condição pulpar (Figuras 1, 2 e 3). 

 

Tabela 2 – Medianas de escores atribuídos na análise histológica de cada terço 

coronário, para todos os grupos clareados. 

 
G1 

Controle 
G2 

Whiteness HP Maxx 35% 

G4 
Whiteness HP Maxx 35% 

+ Otosporin® 

G6 
Whiteness HP Maxx 35% 

+ Tylenol® 

 Terços 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 

Coroa 

Oclusal 1 Ab 1 Ab 1 Ab 5 Aa 4 Ba 4 Ba 4 Aab 3 Bab 3 Bab 5 Aa 4 Ba 4 Ba 

Médio 1 Ab 1 Ab 1 Ab 5 Aa 3 Ba 3 Ba 4 Aab 2 Bab 2 Bab 4 Aa 3 ABa 3 Ba 

Cervical 1 Ab 1 Ab 1 Ab 5 Aa 2 Ba 2 Ba 3 Aab 2 Bab 2 Ba 4 Aa 2 Ba 2 Ba 

*Letras maiúsculas iguais significam semelhança entre os tempos de um determinado grupo, e letras 
minúsculas iguais significam semelhança entre os grupos de um tempo determinado (0h, 24h ou 48h) 
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Figura 1 – Corte longitudinal dos terços coronários do tecido pulpar dos grupos de 

estudo, no tempo imediato. Lâminas coradas por H.E. e observadas em Microscopia 

Óptica Comum (400x). 

As letras A-D representam as terapias de combate à dor: (A) controle; (B) clareamento com PH 35% 
sem terapia de combate à dor; (C) tratamento clareador associado à aplicação tópica de Otosporin® e 
(D) terapia clareadora associada à administração por via oral de Tylenol®. Os numeros 1-3 representam 
os terços coronários: (1) terço oclusal; (2) terço médio e (3) terço cervical. 
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Figura 2 – Corte longitudinal dos terços coronários do tecido pulpar dos grupos de 

estudo, no tempo 24 horas após clareamento. Lâminas coradas por H.E. e observadas 

em Microscopia Óptica Comum (400x). 

 
As letras A-D representam as terapias de combate à dor: (A) controle; (B) clareamento com PH 35% 
sem terapia de combate à dor; (C) tratamento clareador associado à aplicação tópica de Otosporin® e 
(D) terapia clareadora associada à administração por via oral de Tylenol®. Os numeros 1-3 representam 
os terços coronários: (1) terço oclusal; (2) terço médio e (3) terço cervical. 
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Figura 3 – Corte longitudinal dos terços coronários do tecido pulpar dos grupos de 

estudo, no tempo 48 horas após clareamento. Lâminas coradas por H.E. e observadas 

em Microscopia Óptica Comum (400x). 

 As letras A-D representam as terapias de combate à dor: (A) controle; (B) clareamento com PH 35% 
sem terapia de combate à dor; (C) tratamento clareador associado à aplicação tópica de Otosporin® e 
(D) terapia clareadora associada à administração por via oral de Tylenol®. Os numeros 1-3 representam 
os terços coronários: (1) terço oclusal; (2) terço médio e (3) terço cervical. 

 

4.3. Análise histológica da porção radicular dos grupos clareados 

Em relação à análise da porção radicular, no tempo imediato, todos os grupos 

clareados foram semelhantes. Apesar disso, somente o grupo G2 apresentou um 

infiltrado celular severo no terço coronário (Figura 4: B1). , enquanto que G6 

apresentou infiltrado inflamatório moderado (Figura 4: D1) e o G4 um infiltrado leve 

(Figura 4: C1), este assemelhando-se também ao grupo controle (G1) (Figura 4: A1).  

Nas análises dos tempos 24 e 48 horas, não foi detectada diferença estatística 

entre os grupos nos terços estudados (Tabela 3 e Figura 4: A2-D2, A3-D3).  

Vale destacar, no entanto, que foram detectados em G2 e G6, mostrou melhora 

do quadro inflamatório do terço cornário e médio com o decorrer do tempo, sendo o 

tempo imediato diferente estatisticamente dos demais. Já o G4 houve diferença 

apenas no terço coronário, sendo o imediato diferente dos demais, e a partir do terço 

médio os tempos se igualaram, apresentando ausência de processo inflamatório 
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(Figura 4: C1-C3). Analisando o terço apical observou-se que esta região se manteve 

inalterada ao longo dos tempos analisados em todos os grupos. 

 

Tabela 3 – Medianas de escores atribuídos na análise histológica em cada terço 

radicular para todos os grupos estudados. 

 Controle Whiteness HP Maxx 35% 
Whiteness HP Maxx 35% 

+ Otosporin® 
Whiteness HP Maxx 35% 

+ Tylenol® 

Raiz 

Terços 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 

Coronário 1 Ab 1 Aa 1 Aa 4 Aa 1 Ba 1 Ba 2 Aab 1 Ba 1 Ba 3 Aa 1 Ba 1 Ba 

Médio 1 Ab 1 Aa 1 Aa 2 Aa 1 Ba 1 Ba 1 Ab 1 Aa 1 Aa 2 Aa 1 Ba 1 Ba 

Apical 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 

*Letras maiúsculas iguais significam semelhança entre os tempos de um determinado grupo, e letras 
minúsculas iguais significam semelhança entre os grupos de um tempo determinado (0h, 24h ou 48h) 

 

Figura 4 – Corte longitudinal do terço coronário da porção radicular do tecido pulpar 

dos grupos de estudo, nos diferentes tempos de análise. Lâminas coradas por H.E. e 

observadas em Microscopia Óptica Comum (400x). 

 
As letras A-D representam as terapias de combate à dor: (A) controle; (B) clareamento com PH 35% 
sem terapia de combate à dor; (C) tratamento clareador associado à aplicação tópica de Otosporin® e 
(D) terapia clareadora associada à administração por via oral de Tylenol®. Os numeros 1-3 representam 
os terços coronários: (1) tempo imediato; (2) 24 horas e (3) 48 horas após clareamento. 

 

4.4. Análise imunoistoquímica dos grupos controles 
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Analisando a imunomarcação observa-se que os 3 grupos controles (G1, G3 e 

G5), apresentaram imunomarcação leve para ambos os neuropeptídeos (SP e 

CGRP), em todos os terços e todos os tempos analisados, não apresentando 

diferença estatística (Tabela 4 e Tabela 5).  

 

Tabela 4 – Medianas de escores atribuídos à imunomarcação da SP em cada terço 

coronário e radicular para todos os grupos controles. 

 Controle 
G3 

Otosporin® 
G5 

 Tylenol® 

Coroa 

Terços 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 

Oclusal  2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Médio 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Cervical 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Raiz 

Coronário 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Médio 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Apical 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

*Letras maiúsculas iguais significam semelhança entre os tempos de um determinado grupo, e letras 
minúsculas iguais significam semelhança entre os grupos de um tempo determinado (0h, 24h ou 48h) 

 

Tabela 5 – Medianas de escores atribuídos à imunomarcação da CGRP em cada 

terço coronário e radicular para todos os grupos controles. 

 
G1 

Controle 
G3 

 Otosporin® 
G4 

 Tylenol® 

Coroa 

Terços 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 

Oclusal  2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Médio 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Cervical 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Raiz 

Coronário 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Médio 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Apical 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

*Letras maiúsculas iguais significam semelhança entre os tempos de um determinado grupo, e letras 
minúsculas iguais significam semelhança entre os grupos de um tempo determinado (0h, 24h ou 48h) 

 

4.5. Análise imunoistoquímica do marcador SP nos terços coronários dos grupos 

experimentais 

A tabela 6 mostra que, no tempo imediato, os terços coronários do G2 

apresentaram áreas de necrose em todos os cortes analisados. Este fato resultou em 
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diferenciação estatística com o  grupo controle (G1), que apresentou marcação leve, 

porém sem a presença de áreas necróticas.  

Quando analizados os grupos que receberam tratamento medicamentoso, 

apesar de  G4 caracterizar-se no tempo imediato pelo alto padrão de imunomarcação 

e,G6, pela predominância de áreas de necrose, ambos foram semelhantes ao grupo 

controle em toda a porção coronária. No terço cervical, o G4 apresentou 

comportamento superior ao  G2, assemelhando-se ao G1 (Figura 5: A-D).   

Ainda na tabela 6, a análise do tempo de 24 horas mostra que no terço oclusal, 

todos os grupos clareados foram semelhantes entre si. Já no terço médio, o G2 foi 

semelhante apenas com o G6, enquanto que no terço cervical todos os grupos 

clareadores se assemelharam novamente e tanto G4, quanto G6 foram  semelhantes 

ao G1 (Figura 5: E-H).  

No tempo de 48 horas, observou-se que o G2 diferenciou-se dos demais nos 

terços oclusal e médio, apresentando imunomarcação moderada e leve 

respectivamente. Todos os grupos se igualaram no terço cervical, apresentando baixo 

padrão de imunomarcação (Figura 5: I-L).  

Na análise da SP, observou-se também que, de uma forma geral, com o 

decorrer do tempo todos os grupos tiveram uma melhora gradual e contínua em todos 

os terços (Figura 5). 

 

Tabela 6 – Medianas de escores atribuídos à imunomarcação da SP em cada terço 

coronário para todos os grupos estudados. 

 
G1 

Controle 
G2 

Whiteness HP Maxx 35% 

G4 
Whiteness HP Maxx 35% + 

Otosporin® 

G6 
Whiteness HP Maxx 35% + 

Tylenol® 

Coroa 

Terços 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 

Oclusal 2 Ab 2 Ab 2 Ab 5 Aa 4 ABa 3 Ba 4 Aab 3 ABab 2 Bb 5 Aab 3 ABab 2 Bb 

Médio 2 Ab 2 Ab 2 Ab 5 Aa 4 ABa 2 Ba 4 Aab 2 Bb 2 Bb 4 Aab 3 ABab 2 Bb 

Cervical 2 Ab 2 Ab 2 Ab 5 Aa 3 ABa 2 b 3 Ab 2 Bab 2 Bb 4 Aab 2 Bab 2 Bb 

*Letras maiúsculas iguais significam semelhança entre os tempos de um determinado grupo, e letras 
minúsculas iguais significam semelhança entre os grupos de um tempo determinado (0h, 24h ou 48h) 

 

 

4.6. Análise imunoistoquímica do marcador SP  nos terços radiculares dos grupos 

experimentais 
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Analisando o tempo imediato, observa-se que o G2 apresentou alto padrão de 

imunomarcação nos terços coronário e médio da raiz, diferenciando-se do grupo G4 

e G6, que mostrou marcação moderada e leve respectivamente (Figura 5: A-D).  

No tempo de 24 horas, observou-se no terço coronário que o grupo G2 

apresentou um padrão moderado de marcação, enquanto que os demais grupos 

apresentaram um padrão leve, diferindo-se estatisticamente apenas de G1 e G4. Nos 

demais terços, todos os grupos assemelharam-se entre si.  

Em relação ao tempo de 48 horas, foi comprovada semelhança entre todos os 

grupos, em todos os terços analisados. 

Quando analisados o comportamento de cada grupo no decorrer do tempo,  o 

grupo G2 mostrou uma diminuição na marcação nos terços coronário e médio da raiz, 

enquanto que os grupos G1, G4 e G4, mantiveram suas características em todos os 

tempos analisados. O terço apical se manteve inalterado durante entre todos os 

tempos. 

 

Tabela 7 – Medianas de escores atribuídos à imunomarcação da SP em cada terço 

radicular para todos os grupos estudados. 

 
G1 

Controle 
G2 

Whiteness HP Maxx 35% 

G4 
Whiteness HP Maxx 35% + 

Otosporin® 

G6 
Whiteness HP Maxx 35% + 

Tylenol® 

Raiz 

Terços 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 

Coronário 2 Ab 2 Ab 2 Aa 4 Aa 3 ABa 3 Ba 3 Ab 2 Ab 2 Aa 2 Ab 2 Aab 2 Aa 

Médio 2 Ab 2 Aa 2 Aa 4 Aa 2 Ba 2 Ba 2 Ab 2 Aa 2 Aa 2 Ab 2 Aa 2 Aa 

Apical 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

*Letras maiúsculas iguais significam semelhança entre os tempos de um determinado grupo, e letras 
minúsculas iguais significam semelhança entre os grupos de um tempo determinado (0h, 24h ou 48h) 
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Figura 5 – Cortes histológicos apresentando o padrão de imunomarcação para SP. 

 
As letras A-D correspondem às fotomicrografias do terço cervical da polpa coronária e do terço coronário da 
polpa radicular nos grupos controle (A), clareamento com PH 35% sem terapia de combate à dor (B), terapia 
clareadora associada à administração por via oral de Tylenol® (C) e tratamento clareador associado à 
aplicação tópica de Otosporin® (D) imediatamente após o tratamento clareador. As letras E-H correspondem às 
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fotomicrografias do terço médio e cervical da polpa coronária nos grupos controle (E), clareamento com PH 35% 
combate à dor (F), terapia clareadora associada à administração por via oral de Tylenol® (G) e tratamento 
clareador associado à aplicação tópica de Otosporin® (H) 24 horas após a terapia clareadora. As letras I-L 
correspondem às fotomicrografias do terço oclusal e médio da polpa coronária nos grupos controle (I), clareamento 
com PH 35% sem terapia de combate à dor (J), terapia clareadora associada à administração por via oral 
de Tylenol® (K) e tratamento clareador associado à aplicação tópica de Otosporin® (L) 48 horas após a terapia 
clareadora. Aumento original: 1000x. 

 

4.7. Análise imunoistoquímica do marcador CGRP dos terços coronários dos 

grupos experimentais 

Analisando a expressão do neuropeptídeo CGRP, observou-se que no tempo 

imediato, o G2 apresentou necrose em todos os terços analisados, impossibilitando a 

visualização da marcação. Este fato acarretou em diferenciação estatística com  grupo 

controle (G1) e com G4 no terço cervical, que apresentaram marcação leve. Neste 

período de análise, observou-se ainda que o G4 e G6  apresentaram alto padrão de 

imunomarcação, sendo semelhantes ao que não foi submetido ao tratamento 

clareador em toda a porção coronária (Figura 6: A-D).  

No tempo de 24 horas, analisando os terços médio e oclusal, todos os grupos 

clareados (G2, G4 e G64) foram semelhantes entre si, destacando que o G4 e G6 se 

assemelharam ao G1, que não recebeu tratamento clareador ou medicamento. 

Analisando o terço cervical, observou-se que o tratamento com Otosporin® (G4), 

favoreceu a resposta tecidual, quando comparado com G2 (Figura 6: E-H).  

No tempo de 48 horas, observa-se no terço oclusal que o G2 apresentou 

imunomarcação moderada, difenciando-se dos demais grupos, que apresentaram 

imunomarcação leve. Todos os grupos se igualaram a partir do terço médio, 

apresentando baixo padrão de imunomarcação (Figura 6: I-L).  

Na análise do comportamento da expressão de CGRP  decorrer do tempo, 

observou-se que, de uma forma geral, todos os grupos tiveram uma melhora gradual 

e contínua em todos os terços. 
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Tabela 8 – Medianas de escores atribuídos à imunomarcação da CGRP em cada 

terço coronário para todos os grupos estudados. 

 
G1 

Controle 
G2 

Whiteness HP Maxx 35% 

G4 
Whiteness HP Maxx 35% + 

Otosporin® 

G6 
Whiteness HP Maxx 35% + 

Tylenol® 

Coroa 

Terços 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 

Oclusal 2 Ab 2 Ab 2 Ab 5 Aa 4 ABa 3 Ba 4 Aab 3 ABab 2 Bb 4 Aab 3 ABab 2 Bb 

Médio 2 Ab 2 Ab 2 Aa 5 Aa 4 ABa 2 Ba 4 Aab 3 ABab 2 Ba 4 Aab 3 ABab 2 Ba 

Cervical 2 Ac 2 Ab 2 Aa 5 Aa 4 ABa 2 Ba 3 Abc 2 Bb 2 Ba 4 Aab 2 ABab 2 Ba 

*Letras maiúsculas iguais significam semelhança entre os tempos de um determinado grupo, e 

letras minúsculas iguais significam semelhança entre os grupos de um tempo determinado (0h, 24h ou 

48h) 

 

4.8. Análise imuno--histoquímica do marcador CGRP dos terços radiculares dos 

grupos experimentais 

Analisando o tempo imediato, observa-se que o G2 apresentou alto padrão de 

imunomarcação nos terços coronário e médio da raiz, diferenciando-se apenas do 

grupo G4 no terço oclusal e médio e do G6 no terço médio. Já no terço apical todos 

os grupos foram semelhantes (Figura 6: A-D).  

No tempo de 24 horas, observou-se no terço coronário que o grupo G2 

apresentou um padrão moderado de marcação, enquanto que os demais grupos 

apresentaram um padrão leve, diferenciando-se apenas do G4 e do G1.  Nos demais 

terços, todos os grupos se assemelharam. Em relação ao tempo de 48 horas, foi 

encontrada semelhança entre todos os grupos em todos os terços analisados. 

Analisando o comportamento ao longo dos tempos analisados, o grupo G2 

mostrou uma diminuição na marcação nos terços coronário e médio da raiz, enquanto 

que os gurpos G1, G3 e G4, se igualaram em todos os tempos analisados, nos 

mesmos terços citados. O terço apical, se igualou entre todos os grupos em todos os 

tempos analisados.  
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Tabela 9 – Medianas de escores atribuídos à imunomarcação da CGRP em cada 

terço radicular para todos os grupos estudados. 

 
G1 

Controle 
G2 

Whiteness HP Maxx 35% 

G4 
Whiteness HP Maxx 35% + 

Otosporin® 

G6 
Whiteness HP Maxx 35% + 

Tylenol® 

Raiz 

Terços 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 

Coronário 2 Ab 2 Ab 2 Aa 4 Aa 3 ABa 3 Ba 3 Ab 2 Ab 2 Aa 3 Aab 2 Aab 2 Aa 

Médio 2 Ab 2 Aa 2 Aa 4 Aa 2 Ba 2 Ba 2 Ab 2 Aa 2 Aa 2 Ab 2 Aa 2 Aa 

Apical 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

*Letras maiúsculas iguais significam semelhança entre os tempos de um determinado grupo, e letras 
minúsculas iguais significam semelhança entre os grupo de um tempo determinado (0h, 24h ou 48h) 
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Figura 6 – Cortes histológicos apresentando o padrão de imunomarcação para CGRP 

 
As letras A-D correspondem às fotomicrografias do terço cervical da polpa coronária e do terço coronário da polpa 
radicular nos grupos controle (A), clareamento com PH 35% sem terapia de  combate à dor (B), terapia clareadora 
associada à administração por via oral de Tylenol® (C) e tratamento clareador associado à aplicação tópica de 
Otosporin® (D) imediatamente após o tratamento clareador. As letras E-H correspondem às fotomicrografias do 
terço médio e cervical da polpa coronária nos grupos controle (E), clareamento com PH 35% sem terapia de 
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combate à dor (F), terapia clareadora associada à administração por via oral de Tylenol® (G) e tratamento 
clareador associado à aplicação tópica de Otosporin® (H) 24 horas após a terapia clareadora. As letras I-L 
correspondem às fotomicrografias do terço oclusal e médio da polpa coronária nos grupos controle (I), clareamento 
com PH 35% sem terapia de combate à dor (J), terapia clareadora associada à administração por via oral 
de Tylenol® (K) e tratamento clareador associado à aplicação tópica de Otosporin® (L) 48 horas após a terapia 
clareadora. Aumento original: 1000x. 
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5 Discussão 

O clareamento dentário pode ser considerado uma técnica segura, desde que 

realizado mediante uma  posologia adequada. Porém, quando indicado erroneamente 

e realizado sem a devida acurácia técnica, pode causar sérios danos à polpa dentária. 

Existem diversas pesquisas comprovando a penetração trans-amelodentinária do 

H2O2 atingindo a câmara pulpar (DE ALMEIDA et al., 2015a, 2015b; BRISO et al., 

2015a, 2015b; MARSON et al., 2015; CINTRA et al., 2016b; GONÇALVES et al., 

2016), bem como a citotoxicidade deste produto (SOARES et al., 2014a; DE ALMEIDA 

et al., 2015a, 2015b; GONÇALVES et al., 2016).  

Apesar do grande número de publicações comprovando os potenciais efeitos 

tóxicos que peróxido oriundo dos géis clareadores pode ocasionar ao tecido pulpar, a 

grande maioria das pesquisas são realizadas in vitro, existindo poucos estudos sobre 

os efeitos do clareamento no tecido pulpar (COSTA et al., 2010; CINTRA et al., 2012, 

2013, 2016a, 2016b).  

Neste contexto, este estudo utilizou como modelo experimental ratos Wistar, 

que por serem facilmente adquiridos e apresentarem facilidade de manuseio (CINTRA 

et al., 2016a), possibilita o avanço no conhecimento que envolve as terapias anti-

algicas, possivelmente utilizadas em associação com as técnicas clareadoras. 

No presente estudo, a análise histopatológica da polpa dos ratos submetidos 

ao tratamento clareador mostrou grandes áreas de necrose no tecido pulpar de ratos, 

imediatamente após o procedimento clareador realizado com peróxido de hidrogênio 

35%. Possivelmente, as características histológicas da estrutura dentária dos ratos, 

bem como a sua espessura e o grau de dureza da estrutura dentária (NELSON-FILHO 

et al., 2012) inferiores ao dos humanos, favoreceram a penetração intensa do peróxido 

de hidrogênio, gerando a dissolução imediata do tecido pulpar, antes mesmo que a 

enzima catalase e os processos de reparação tecidual fossem significativos 

(BOWLES; BURNS, 1992). Nas análises subsequentes, realizadas 24 horas e 48 

horas após o procedimento clareador, foi observada na porção coronária, uma 

melhora gradual e contínua no quadro inflamatório dos tecidos. Este fato 

provavelmente relaciona-se com o recrutamento de células mesenquimais 
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indiferenciadas da polpa radicular, onde a integridade tecidual foi mantida, resultando 

em um tecido mais celularizado. 

O estudo de Cintra et al. (2013) mostrou grande ocorrência de morte celular no 

grupo submetido a apenas 1 sessão de clareamento com peróxido de hidrogênio 35% 

por 45 minutos, sendo observadas áreas de intenso infiltrado inflamatório, com 

presença de hemorragia, vasos dilatados e congestionados e também a 

desorganização da camada odontoblástica, corroborando assim com os resultados do 

presente estudo, quando a análise foi realizada no período de 48 horas (CINTRA et 

al., 2013). Destaca-se porém, que o referido estudo analisou somente o período de 

48 horas, restando dúvidas sobre a resposta obtida nas primeiras horas após a sessão 

clareadora, período que coincide com os momentos de maior ocorrência de 

sensibilidade dentaria. Neste contexto o presente estudo pode contribuir  para o 

conhecimento da resposta pulpar nos períodos mais curtos, mostrando o intenso 

potencial agressor da técnica clareadora. 

Com intuito de amenizar o desconforto comumente relatado durante o 

tratamento clareador, alguns profissionais tem preconizado empiricamente o uso 

tópico de corticosteroides. Este fármaco vem sendo utilizado no tratamento da 

hipersensibilidade, bem como Endodontia desde a década de 60,  apresentando 

resultados clínicos e histológicos promissores (FRY et al., 1960; DACHI; STIGERS, 

1964).  

No presente estudo utilizou-se o Otosporin® sobre o esmalte dentário, 

imediatamente após a terapia clareadora, objetivando reduzir a reação inflamatória 

causada pelo tratamento. A análise histológica revelou  que o uso deste medicamento 

pode trazer vantagens uma vez que o tecido pulpar dos animais que receberam o 

corticosteroide manteve-se mais celularizado, com pequenas áreas de necrose, 

enquanto que o grupo que recebeu apenas o tratamento clareador, apresentou  

necrose total da polpa coronária. 

No estudo de Holland et al. (1991), foi observado que o Otosporin®, mesmo 

fármaco utilizado no presente estudo, obteve maior poder de penetração pela 

estrutura dentinária quando comparada com outros fármacos, após 5 minutos de 

contato com o dente. Além do alto poder de penetração pela estrutura dentinária, vale 

destacar que os corticosteréides reduzem o infiltrado inflamatório e produtos oriundos 

das células inflamatórias, bem como a diminuição da produção de prostaglandinas, 

principal mediador do processo inflamatório. Além destes efeitos o Otosporin® 
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também tem a capacidade de atuar na vasoconstrição da área inflamada, diminuindo 

o edema e desconforto, estabilizando as membranas das células nervosas (LUYK et 

al., 1985).  

Outra manobra de combate à dor durante o tratamento clareador, baseia-se na 

prescrição de fármacos que diminuem a sensação dolorosa causada pela terapia 

clareadora. Neste estudo, foi selecionado  o Tylenol®, por ser um anti-inflamatório 

com menos efeitos colaterais e de eficácia analgésica comprovada (GRAHAM et a., 

2013). Este fármaco atua diretamente na cascata do ácido araquidônico, impedindo a 

produção de prostaglandinas, um dos principais mediadores inflamatórios 

(SWIERKOSZ et al., 2002; GRAHAM et a., 2013).   

Neste contexto, mesmo não sendo revelado pela análise estatística, observou-

se claramente que os animais que receberam o Tylenol® apresentaram um padrão 

histológico distinto do grupo que não recebeu nenhum tratamento anti-álgico, como 

pode ser observado na Figura 1. A análise histológica evidenciou, em alguns 

espécimes, a presença de um infiltrado inflamatório severo, com presença de células 

inflamatórias, algumas mononucleares, e com algumas áreas de necrose. Já no grupo 

que recebeu somente o tratamento clareador, no tempo imediato, observa-se em 

todos os espécimes, somente áreas de necrose na porção coronária, sem a presença 

de células. Com isso, acredita-se que a administração deste fármaco pode trazer 

benefícios no processo inflamatório, merecendo estudos ajustando dosagens dos 

produtos clareadores, bem como do fármaco.  O uso de ambos os fármacos e o efeito 

após a terapia clareadora faz com que a primeira hipótese nula deste estuda seja 

parcialmente aceita. 

Quanto à presença e as mudanças nos níveis dos neuropeptídios (CGRP e SP) 

no tecido pulpar, ressaltamos que estas substâncias são produzidas 

predominantemente por neurônios sensoriais primários, especialmente aqueles 

envolvidos com a transmissão da informação nociceptiva. Estes neuropeptídios, 

quando liberados centralmente funcionam como neuromediadores (OTSUKA; 

YOSHIOKA, 1993), ao passo que quando liberado perifericamente, no receptor 

sensorial, contribuem para a homeostase tecidual e em condições patológicas são 

agentes que desencadeiam a inflamação neurogênica (FERREIRA, 1995).  Estas 

substâncias são produzidas ao nível do corpo celular e são transportadas em 

vesículas tanto para o prolongamento que se direciona ao sistema nervoso central, 
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quanto para o prolongamento que direciona ao receptor sensorial (MERIGHI et al., 

1988; PLENDERLEITH et al., 1990; HARRISON; GEPPETTI, 2001).   

No receptor sensosorial, tais neuropeptídios apresentam um nível de liberação 

basal (FERREIRA, 1995), que é constante o que justifica a presença da 

imunomarcação leve para no grupo controle. Todavia, em condições patológicas, são 

liberados em maior quantidade tanto ao nível central, quanto periférico, o que 

desencadeia respectivamente, dor e inflamação neurogênica, tendo em vista que a 

potência destes peptídeos chega a ser mil ou mais vezes superior a de outros 

neuromediadores. Por esta razão, o estudo da presença destes neuropeptídios no 

tecido pulpar pode oferecer dados objetivos dos efeitos de clareadores e fármacos na 

sensibilidade dentária. 

Neste estudo, devido às grandes áreas de necrose observadas no tempo 

imediato, foi possível a observação da imunomarcação dos neuropeptídios estudados 

apenas nos precipitados celulares. Principalmente no grupo 2, que apresentou 

necrose em todos os espécimes, ao longo da polpa coronária. Nos demais grupos 

observou-se imunomarcação positiva para os neuropeptídios estudados. Essa 

imunomarcação positiva, indica uma sensação dolorosa exacerbada quando 

comparado com as polpas dentárias sadias.  

Com a regeneração tecidual observada no período de 24 horas após o 

clareamento, pôde-se observar imunomarcação positiva, tanto para CGRP quanto 

para SP, em todos os grupos que receberam tratamento clareador. Porém, as polpas 

de dentes que receberam o tratamento clareador apresentaram maior expressão dos 

neuropeptídios, quando comparado ao grupo que não recebeu a terapia clareadora. 

Este resultado está de acordo com um estudo realizado por Caviedes-Bucheli et al. 

(2006), que observaram que tanto CGRP quanto SP apareceram em todas as polpas, 

porém em níveis aumentados em polpas inflamadas (CAVIEDES-BUCHELI et al., 

2006). No referido estudo, os autores indicam que os níveis aumentados destes 

neuropeptídios (SP e CGRP) sugerem que a regulação neuronal do fluxo sanguíneo 

pulpar é controlada por fibras nervosas aferentes primárias (sensorial) e fibras 

simpáticas (CAVIEDES-BUCHELI et al., 2006), fibras que estão localizados os 

neuropeptídios.   

Ainda neste contexto, Awawdeh et al. (2002) analisou a expressão de SP e 

CGRP, além da Neuroquinina A em polpas de dente humano saudáveis e com 

sensação dolorosa, e observaram que nas polpas com sintomatologia dolorosa os 
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níveis dos neuropeptídios estavam aumentados em relação ao tecido pulpar saudável, 

também corroborando com os resultados obtidos neste estudo. No referido estudo os 

autores sugerem que os níveis aumentados dos neuropeptídios é devido ao fato de 

que as fibras nervosas aferentes peptidérgicas na polpa dentária além de conduzir 

impulsos ao sistema nervoso central, também desempenham um papel ativo e 

importante na resposta global da lesão celular. Esse aumento da expressão de 

neuropeptídios em polpas inflamadas justifica a quantidade de queixa de sensibilidade 

dentária relatada pelos pacientes após os procedimentos clareadores (ALMEIDA et 

al., 2012; RAHAL et al., 2015; MACHADO et al., 2016). 

Diante dos resultados do presente estudo, pode-se considerar que o uso do 

Tylenol® e, principalmente, do Otosporin®, tiveram efeitos positivos na expressão de 

neuropeptideos relacionados à dor, minimizando os efeitos álgicos deste tratamento, 

rejeitando assim a segunda hipótese deste estudo. 

O Otosporin® tem a capacidade de suprimir alterações vasculares inflamatórias 

podendo prevenir a pressão induzida pelo colapso venoso, estimulando menos as 

fibras nervosas e consequentemente diminuindo a produção de neuropeptídeos 

relacionados à dor (SP e CGRP). Souza, et al (1996), analisaram o efeito na polpa 

dentária que o medicamento Otosporin® promove, quando aplicado em cavidades 

realizadas em dentes de cães. Os autores observaram que as associações de 

corticosteróide-antibiótico proporciona uma reação inflamatória ligeiramente menor do 

que a observada no grupo que não recebeu a medição. O estudo de Souza (1996) 

pode justificar parcialmente  o resultado obtido no presenteestudo, uma vez que a 

redução do processo inflamatório, foi acompanhada de redução da marcação de 

neuropeptídios.  

Já o fármaco Tylenol® atua na inicição da COX-3 que é responsável pela 

produção de prostaglandina, portanto, o fármaco diminui a produção deste mediador, 

atuando diretamente na inflamação, com a redução do quadro inflamatório (GRAHAM 

et al., 2013). O uso deste fármaco foi mais significativo na análise da expressão dos 

neuropeptídios, devido ao seu efeito analgésico predominante. Soma-se a isso a ação 

indireta deste fármaco na produção e liberação destes neuropeptídios, devido a 

diminuição do quadro inflamatório.  

Quando os tempos de cada grupo foram comparados, observou-se uma 

diminuição da expressão dos principais neuropeptídios relacionados à dor. Isso pode 

ser justificado pela regeneração tecidual observada nos resultados histológicos. Com 
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a regeneração, o processo inflamatório diminuiu, o que levou a diminuição do estimulo 

das fibras nervosas, diminuindo a produção e liberação deste neuropeptídios. Sendo 

assim, a terceira hipótese nula deste estudo foi rejeitada. 

Destacamos ainda que a análise realizada entre os grupos controles 

possibilitou constatar que os fármacos utilizados não produziram nenhum efeito 

adverso no tecido saudável, mantendo o aspecto de normalidade, semelhante ao 

observado no grupo controle. Este fato indica que tais fármacos não produziram 

nenhuma influência negativa nas amostras analisadas, e que os efeitos negativos 

foram causados apenas pelo gel clareador.  

Apesar das limitações do modelo experimental como a alta concentração do 

produto utilizado nos dentes dos ratos, além das características morfológicas 

(espessura e dureza) ser inferiores às características  do dente humano e também da 

resposta biológica exacerbada em comparação com o dente humano, os resultados 

colhidos mostram que este tratamento pode ser altamente danoso ao tecido pulpar. 

Mesmo considerando os possíveis efeitos promissores dos fármacos testados, o 

tratamento clareador deve manter-se sub cuidados de profissionais habilitados para 

administrar a terapia clareadora indicada para cada dente a ser clareado. 
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6 Conclusão 

Levando em consideração os dados obtidos e as limitações do modelo 

experimental, podemos concluir que: 

 O uso de peróxido em alta concentração provocou danos severos no tecido 

pulpar de ratos, os quais atingiram até o terço médio da raiz; 

 A aplicação tópica do Otosporin® mostrou ser uma alternativa eficaz para 

minimizar os efeitos colaterais do tratamento clareador em tecido pulpar de ratos, 

levando a diminuição do processo inflamatório; 

 Os tratamentos com fármacos reduziram a imunomarcação dos principais 

neuromediadores relacionados com dor;  

 O quadro inflamatório bem como a imunomarcação dos principais 

neuropeptídios relacionados à dor diminuíram com o decorrer do tempo.  
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ANEXO 1 – Certificado do Comissão de Ética de Pesquisa em Animal. 
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Anexo 2 –Escores e medianas atribuídos na análise histológica em cada terço 

coronário para todos os grupos controles. 

 Controle Otosporin® Tylenol® 

Escores 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 

Coroa 

Terço 
oclusal 

1 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

2 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 

Terço 
médio 

1 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

2 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 

Terço 
cervical 

1 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

2 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 

Raiz 

Terço 
coronário 

1 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

2 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 

Terço 
médio 

1 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

2 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 

Terço 
apical 

1 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

2 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 
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Anexo 3 – Escores e medianas atribuídos na análise histológica em cada terço 

coronário e radicular para todos os grupos clareados. 

   Controle Whiteness HP Maxx 35% 
Whiteness HP Maxx 35% + 

Otosporin® 
Whiteness HP Maxx 35% + 

Tylenol® 

  Escores 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 

Coroa 

Terço 
oclusal 

1 7/7 7/7 7/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 2/7 3/7 0/7 6/7 6/7 0/7 3/7 3/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 5/7 4/7 5/7 1/7 1/7 2/7 4/7 4/7 

5 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 0/7 2/7 0/7 0/7 5/7 0/7 0/7 

Mediana 1 Ab 1 Ab 1 Ab 5 Aa 4 Ba 4 Ba 4 Aab 3 Bab 3 Bab 5 Aa 4 Ba 4 Ba 

Terço 
médio 

1 7/7 7/7 7/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 4/7 5/7 0/7 1/7 2/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 6/7 3/7 0/7 3/7 2/7 2/7 6/7 5/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 1/7 0/7 7/7 0/7 0/7 3/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 2/7 0/7 0/7 

Mediana 1 Ab 1 Ab 1 Ab 5 Aa 3 Ba 3 Ba 4 Aab 2 Bab 2 Bab 4 Aa 3 ABa 3 Ba 

Terço 
cervical 

1 7/7 7/7 7/7 0/7 0/7 0/7 0/7 3/7 3/7 0/7 0/7 0/7 

2 0/7 0/7 0/7 0/7 5/7 6/7 0/7 4/7 4/7 1/7 4/7 5/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 2/7 1/7 6/7 0/7 0/7 1/7 3/7 2/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 1/7 0/7 0/7 5/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 1 Ab 1 Ab 1 Ab 5 Aa 2 Ba 2 Ba 3 Aab 2 Bab 2 Ba 4 Aa 2 Ba 2 Ba 

Raiz 

Terço 
coronário 

1 7/7 7/7 7/7 0/7 7/7 4/7 0/7 5/7 5/7 0/7 4/7 5/7 

2 0/7 0/7 0/7 1/7 0/7 3/7 4/7 2/7 2/7 1/7 3/7 2/7 

3 0/7 0/7 0/7 1/7 0/7 0/7 3/7 0/7 0/7 5/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 5/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 1/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 1 Ab 1 Aa 1 Aa 4 Aa 1 Ba 1 Ba 2 Aab 1 Ba 1 Ba 3 Aa 1 Ba 1 Ba 

Terço 
médio 

1 7/7 7/7 7/7 0/7 6/7 7/7 5/7 7/7 7/7 1/7 7/7 7/7 

2 0/7 0/7 0/7 2/7 1/7 0/7 2/7 0/7 0/7 5/7 0/7 0/7 

3 0/7 0/7 0/7 5/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 1/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 1 Ab 1 Aa 1 A 2 Aa 1 Ba 1 Ba 1 Ab 1 Aa 1 Aa 2 Aa 1 Ba 1 Ba 

Terço 
apical 

1 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 6/7 7/7 7/7 

2 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 1/7 0/7 0/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 1 Aa 
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Anexo 4 – Escores e medianas atribuídos à imunomarcação da SP em cada terço 

coronário e radicular para todos os grupos controles. 

 Controle Otosporin® Tylenol® 

Escores 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 

Coroa 

Terço 
oclusal 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Terço 
médio 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Terço 
cervical 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Raiz 

Terço 
coronário 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Terço 
médio 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Terço 
apical 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 
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Anexo 5 – Escores atribuídos à imunomarcação da CGRP em cada terço coronário e 

radicular para todos os grupos controles. 

 Controle Otosporin® Tylenol® 

Escores 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 

Coroa 

Terço 
oclusal 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Terço 
médio 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Terço 
cervical 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Raiz 

Terço 
coronário 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Terço 
médio 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 

Terço 
apical 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 
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Anexo 6 – Escores atribuídos à imunomarcação da SP em cada terço coronário e 

radicular para todos os grupos clareados. 

   Controle Whiteness HP Maxx 35% 
Whiteness HP Maxx 35% + 

Otosporin® 
Whiteness HP Maxx 35% + 

Tylenol® 

  Escores 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 

Coroa 

Terço 
oclusal 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 07 0/7 0/7 0/7 3/7 7/7 0/7 0/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 4/7 0/7 0/7 7/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 4/7 0/7 0/7 3/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 0/7 3/7 0/7 0/7 4/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Ab 2 Ab 2 Ab 5 Aa 4 ABa 3 Ba 4 Aab 
3 

ABab 
2 Bb 5 Aab 

3 
ABab 

2 Bb 

Terço 
médio 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 0/7 0/7 4/7 0/7 7/7 7/7 0/7 3/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 3/7 3/7 1/7 0/7 0/7 0/7 4/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 4/7 0/7 6/7 0/7 0/7 4/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 3/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Ab 2 Ab 2 Ab 5 Aa 4 ABa 2 Ba 4 Aab 2 Bb 2 Bb 4 Ab 
3 

ABab 
2 Bb 

Terço 
cervical 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 0/7 0/7 7/7 0/7 7/7 7/7 0/7 7/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 7/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Ab 2 Ab 2 Ab 5 Aa 3 ABa 2 Bb 3 Ab 2 Bab 2 Bb 4 Aab 2 Bab 2 Bb 

Raiz 

Terço 
coronário 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 0/7 0/7 0/7 0/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 2/7 7/7 7/7 7/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 5/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Ab 2 Ab 2 Aa 4 Aa 3 ABa 3 Ba 3 Ab 2 Ab 2 Aa 2 Ab 2 Aab 2 Aa 

Terço 
médio 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 0/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 3/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 4/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Ab 2 Aa 2 Aa 4 Aa 2 Ba 2 Ba 2 Ab 2 Aa 2 Aa 2 Ab 2 Aa 2 Aa 

Terço 
apical 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 07 0/7 0/7 0/7 3/7 7/7 0/7 0/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 4/7 0/7 0/7 7/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 4/7 0/7 0/7 3/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 0/7 3/7 0/7 0/7 4/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Ab 2 Ab 2 Ab 5 Aa 4 ABa 3 Ba 4 Aab 
3 

ABab 
2 Bb 5 Aab 

3 
ABab 

2 Bb 
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Anexo 7 – Escores atribuídos à imunomarcação da CGRP em cada terço coronário e 

radicular para todos os grupos clareados. 

   Controle Whiteness HP Maxx 35% 
Whiteness HP Maxx 35% + 

Otosporin® 
Whiteness HP Maxx 35% + 

Tylenol® 

  Escores 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 0h 24h 48h 

Coroa 

Terço 
oclusal 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 07 0/7 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 0/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 7/7 0/7 0/7 7/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 4/7 0/7 0/7 4/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 0/7 3/7 0/7 0/7 3/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Ab 2 Ab 2 Ab 5 Aa 4 ABa 3 Ba 4 Aab 
3 

ABab 
2 Bb 4 Aab 

3 
ABab 

2 Bb 

Terço 
médio 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 0/7 0/7 4/7 0/7 3/7 7/7 0/7 0/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 3/7 1/7 4/7 0/7 0/7 7/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 6/7 0/7 0/7 4/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 3/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Ab 2 Ab 2 Aa 5 Aa 4 ABa 2 Ba 4 Aab 
3 

ABab 
2 Ba 4 Aab 

3 
ABab 

2 Ba 

Terço 
cervical 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 0/7 0/7 7/7 0/7 7/7 7/7 0/7 4/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 3/7 0/7 7/7 0/7 0/7 0/7 3/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 4/7 0/7 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Ac 2 Aa 2 Aa 5 Aa 4 ABa 2 Ba 3 Abc 2 Bb 2 Ba 4 Aab 
2 

ABab 
2 Ba 

Raiz 

Terço 
coronário 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 0/7 0/7 0/7 0/7 7/7 7/7 1/7 7/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 2/7 7/7 7/7 7/7 0/7 0/7 6/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 5/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Ab 2 Ab 2 Aa 4 Aa 3 ABa 3 Ba 3 Ab 2 Ab 2 Aa 3 Aab 2 Aab 2 Aa 

Terço 
médio 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 0/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 3/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 4/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Ab 2 Aa 2 Aa 4 Aa 2 Ba 2 Ba 2 Ab 2 Aa 2 Aa 2 Ab 2 Aa 2 Aa 

Terço 
apical 

1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

2 7/7 7/7 7/7 07 0/7 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 0/7 7/7 

3 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 7/7 0/7 0/7 7/7 0/7 

4 0/7 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 4/7 0/7 0/7 4/7 0/7 0/7 

5 0/7 0/7 0/7 7/7 0/7 0/7 3/7 0/7 0/7 3/7 0/7 0/7 

Mediana 2 Ab 2 Ab 2 Ab 5 Aa 4 ABa 3 Ba 4 Aab 
3 

ABab 
2 Bb 4 Aab 

3 
ABab 

2 Bb 
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Anexo 8 – Preparo das soluções utilizadas na técnica imunoistoquímica 

 

a) Tampão PBS: 

Para 4  litros de PBS: 

 

1º opção:  10,52g de Fosfato de sódio monobásico (0,2M de Na2H2PO4.H2O) 

   46,0g de Fosfato de sódio dibásico anidro (0,2M de Na2HPO4) 

2º opção: 10,52g de Fosfato de sódio monobásico (0,2M de Na2H2PO4.H2O) 

86,80g de Fosfato de sódio dibásico heptahidratado (0,2M de 
Na2H2PO4.H2O) 

b) PBS-TX:   

 

Para cada 2000mL de PBS adicionar 1 mL de triton-X-100 

c) Solução fixadora: PFA 4% 

Para fazer 2 litros de PFA 4%: 

 

 Solução 1: 

Em 1 litro de água destilada adicionar: 80g de PFA 

        4g de NaOH 

1. Aquecer 500mL de água destilada até atingir 65ºC 
2. Acrescentar NaOH e esperar dissolver 
3. Esperar a temperature chegar até 60ºC e adicionar aos poucos o PFA 
4. Completar até 1L com água destilada 

 

 Solução 2: 1 litro de tampão PBS 

Misturar a mesma quantidade das duas soluções (1 litro) e em seguida filtrar. 

d) Solução desmineralizadora: EDTA 10% 

Para fazer 2 litros de EDTA 10%: 
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 Solução 1: 

Em 1 litro de água destilada adicionar: 200g de EDTA 

                 18g de NaOH 

 

1. Aquecer 500mL de água destilada até atingir 60ºC 
2. Acrescentar NaOH e esperar dissolver 
3. Esperar a temperature chegar até 60ºC e adicionar aos poucos o EDTA 
4. Completar 1L com água destilada 

 

 Solução 2:  1 litro de tampão PBS 

Misturar a mesma quantidade das duas soluções (1 litro) e em seguida filtrar. 

e) Solução BSA (bloqueio dos sítios inespecíficos): 
 

  Adicionar 9g de BSA (soro fetal bovino) em 600mL de PBS-TX 

f)   Diluição do tampão “Anti Retrieval” 
 

Para 3 litros de tampão: diluir 30 mL do tampão “Anti Retrieval” em 2970mL 
de água destilada 

 


