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RESUMO

Queiroz, AF.Influéncia do uso da tetraciclina ou da amoxicilina no reparo pulpar pés
reposicionament@u reimplante dentario muringTese]. Aracatuba: Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita FilidUNESP; 2018.

Objetiva Avaliar, oreparopulpar diante de dois antibiéticos de uso sistémico, tetraciclina e
amoxicilina, em casos de reposicionamento (luxagcédo extrusiva) ou reimplante (avulsdo)
dentarios imediatos em ratos.

Material e Métodos: Incisivos centrais maxilares superiores de ratam ftuxados e
reposicionados aposrhinutos (n=90) ou extraidos, imersos em soro fisiolégico por 5min e
reimplantados (n80). Os grupos foram divididos em trés subgrupos3@) conforme o
antibiéticoe o controle (soro fisiolégica@dministradapds o atairdrgicoe até sete dia®s

animais foram eutanasiados apo6s 7, 15 ou 30 dias. Cortes histolégicos longitudinais foram
corados com HE para analise histomorfoldégica da camada de odontoblastos, deposicdo de
dentina reparativa, bainha epitelial de Hertwightita junto com o dente, necrose e infiltrado
inflamatdrio periapicalPara a analise estatistica, utilizaraenos testes de Mamhitney,
KruskatWallis e de Dunns (p<0,05). Resultado: Verificotse haver diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos amoxicilina e tetraciclina apenas na deposicao
de dentina reparativa no terco médio aos 15 dias ap0s a luxacao extrusiva. Para avulsdo, a
diferenca ocorreu entre ess@sesmos grupos aos 7 dias (presenca da camada de
odontoblastos, necrose e infiltrado inflamatério) e aos 15 dias (presenca de necrose).
Adicionalmente, verificararmse diferencas entre o uso da amoxicilina ao longo do tempo tanto

na avulsdo como na luxagd@oncluséo: A avaliagdo microscopica demonstrou a importancia

do uso de antibibticos de uso sistémico na reacdo pulpar em casos de reposicionamento e
reimplante dentarios imediatos ematos, uma vez que a amoxicilina contribuiu
favoravelmente para eparopulparapos a realizacdo de reimplante subsequente a avulsédo
dentaria, porém, isto ndo ocorreu com a tetraciclina. No reposicionamento dentario apés
luxagéo extrusiva, o uso de antibioticos ndo afetou o reparo obtido.

Palavras-chave: Traumatismos dentaripgetraciclina, amoxicilina, polpa dental



ABSTRACT

Queiroz, AF.Influence of the use of tetracycline or amoxicillin on pulp repair post murine
dental repositioning or reimplantatiofilfesis]. Aracatuba: Universidade Estadual Paulista
Julio de Mesquita Filho UNESP; 2018.

Aim: To evaluate the pulp repair the presece of two systemic antibiotics, tetracycline and
amoxicillin, in cases of immediate dental repositioning (extrusive luxation) or replantation
(avulsion), in rats.

Material and Methods: Upper maxillary central incisors of rats were dislocated and
repositicned after 5min (n = 90 or extracted, immersed in physiological solution $min,

and reimplanted (n = 90The groups were divided into three subgroups (n=30) according to
the antibiotic or saline (control) administered after the surgery and up to daysrlrhe
animals were euthanized after 7, 15 or 30 days. Longitudinal histological sections were
stained with HE for histomorphological analysis of the odontoblast layer, reparative dentin
deposition, Hertwig epithelial sheath maintained along withdb#ht necrosis, and periapical
inflammatory infiltrate For the statistical analysis tidannWhitney, KruskalWallis e de
Dunns (p<0,05).Results: There was a statistically significant difference between the
amoxicillin and tetracycline groups only in the reparative dentin deposition in the middle third
at 15 days after the extrusive luxation. For avulsion, the difference occurred belwsen t
same groups at 7 days (presence of odontoblasts layer, necrosis and inflammatory infiltrate)
and at 15 days (presence of necrogigiditionally, there were differences between the use of
amoxicillin over time in both avulsion and luxation

Conclusia: Microscopic evaluation demonstrated the importance of the use of systemic
antibiotics in the pulp reaction in cases of immediate dental repositioning and reimplantation,
in rats, since amoxicillin contributed favorably to the repair after reimplantaften dental
avulsion, but this did not occur with tetracycline. In dental repositioning after extrusive

luxation, the use of antibiotics did not affect the repair obtained.

Key words: Dental trauma, tetracycline, amoxicillin, dental pulp
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INTRODUCAO

A resisténcia aos antibidticos e o declinio de sua eficacia impdem
potencialmentegrandes encargos a satde ecanomia nas sociedadesE necessario
determinar o efeito real do uso de antibiéticos nos diferentes procedimentos em saude,
incluindoaqueles subsequentes aos traumatismos dentérios.

Na avulséo de dentes com rizogénese incompleta, todos os esforcos stgve
realizados para manutencédo do demtesmo quando o prognostindo seja favoravel
parapreservao 0sso alveolao maximo de tempo possivedrmitindo,no futurq caso
seja necessarip a colocado do implante. Para melh@ar o prognostico & dente
reimplantadpos estudos demonstrammportancia d prescricdo de antibiotiet, além
do tempo extraalveolar do meio de conservacdo adequadmtre outro$ 57. A
antibioticoterapia evitaria aomplicacdo mais frequenta infeccdo do tecido pulpar
necrosado, que pode induzir uma inflamacgédo periapical cronicagodd °ou, nos
dentescom rizogénesancompleta pode interrompe o desenvolvimento radicular
resultando em apice aberto e paredes de denting foraando o dnte propenso a
fraturat®.

Nos casosde luxacaoextrusiva,o desenvolvimento de necrose pulpesta
relacionadaa extensdo do dano causado ao complexo pulpo periogoatdtagiode
formacaoradiculardevido a capacidade desse complexo de réparar

Tréstipos de antibioticos sdo indicados pelo &lai Associacéo Internacional de
Traumatismos Dentarios (IADT) pateatamentoda avulsdodentarid: a tetraciclina
como primeira escolha a fenoximetipenicilina (penicilina V) ou amoxicilina como
alterrativas. Para luxacédo extrusiva, ndo héa indicacdo de antibioticoterapia por parte da
IADT 2, porém, muitas instituicbes e profissionais utilizam, preventivamete.
Associacdo Europeia de Endodontia segue o Guia da IADT para os casos de
traumatismos e indica, como primeira escolha, para as infecdes endodontibas, os
lactamicogpenicilina V e amoxicilindy.

Assim sendpverificousea neceddade de séeterminaro efeito real do uso de
antibiéticosem procedimentoomo 0 reposicionamento ou reimplamtentarioe a
auséncia, de nosso conhecimento, de manusaéssrevendo, comparativamente, o

reparopulpar perante seu uso ou nao
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OBJETIVO

O abjetivo deste estudo favaliar o reparopulpardiante dedois antibiéticos de
uso sistémicp tetraciclina e amoxicilinaem casos de reposicionamento (luxacéo
extrusiva) e reimplant@vulsdo)dentariodmediatos em ratos. A hipGtesestada € que
0s antibidticos contribuem favoravelmente para o reparo apos a realizacdo de

procedimentos subsequentes aos traumatismos dentarios.
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MATERIAL E METODOS

O projeto de pesquidai aprovado pel&omissdo de Etica no Uso de Animais
da Faculdade de Odontologia de AracatubdNESP i Processos FOA763/2011 e
201400491 e(AnexoA).

Cento oienta ratosmachos Wistar(Rattusnorvegicysalbinug, com peso
corporalentre 150g €800y foram usados Os ammais forammantidos no biotério da
Faculdade de Odontologia de Aracatuba durante o periodo experinadintehtados
com racdo solide agua a vontade, exceto no periodo das 12h antecedentes ao ato
cirdrgico. Apés a cirurgia, durante 3 dias, os animaianfioalimentados com racao
triturada

A etapa cirurgica foi realizada sob anestesia geral, administsgngor via
intramuscular a combinacdo de cloridrato de xilazina (Dopaser, Calier do Brasil Ltda.
Osasco, SPBrasil) na dosagem de 0Ojig para cada 100g de peso corporal, para
promover o redixamento muscular. Na sequénda,utilizado o cloridrato de ketamina
(Dopalen AgriBans Ltda. Paulinia, SBrasil) na dosagem de 0,7mg para cada 100g de
peso corporal para a inducdo anestédita. seguida, foi realizada a antissepsia da
porcdo anteriorda maxila com polivinilpirrolidona iodada (PMP Riodeine Ind.
Farmac. Rioquimica Ltda. Sdo José do Rio Preto, SP, Brdsilgrupo da luxacéo
extrusiva(n=90), foram realizada a sindesmotomia, luxagéo e deslocamento der3
no sentido axial do incisov central superior direito de cada animaDecorridos
5minutos o dente foi reposicionado no seu alvédim. grupo da avulsédo (88), foi
realizada aextracdodos incisivos centrais superiores direitos de todos os animais. Os
dentes foram imersos em soro fisiolégico paniutose em seguida reimplantados.
N&o houve necessidade da colocacédo de esplintagem flexivel, como recomendado pelo
Guia IADT? ' em ambosos grupos devido a anatomia dental murina. @imaisde
ambos ogyruposforam entdodivididos aleatoriamente em 3 subgos experimentais
com 30 animais cadatetraciclina(Doxy® suspensgdCepav Pharmata Sao Paulo,

SP, Brasil) 2,5mgkg; amoxicilina (Duprancil® Duprat. Rio de Janeiro, RBrasil) 25
mgkg; e, controlel ml de soro fisiologicoNo subgupo tetraciclina, a ragédo foi
removida 1h antes da administracdo para nédo interferir na absorcdo da Q@soga.

antibioticos/soro fisiologico foramadministrads de 12/12h por via intragastrica
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durante 7 dias iniciandose imediatamente apds 0 reposicionamegitaplante
dentério.Quinze animais foram perdidos sendo 10 do grupo da avulsdo e 5 do grupo da
luxacdo extrusiva.

Dez animais de cada subgrupo foram eutanasiguwsmeio de sobredose
anestésicaos 7, 15 e 30 dias apdés o reposicionaméetmplante.A maxila direita
contendo o dente reposicionado/reimplantadseparada da esquerda na linha mediana
usandese um escalpelo.d corte na por¢ao distal do 3° molar possibilitou a obtencéo
do espécime, que foi entdbixado em solucdo de formala a 10% por 24h e
descalcificad comsolugdo de EDTA10%, pH 7,0. Apés a descalcificacdo, aecas
foram embebidas em parafin@rés cortes longitudinais seisgriadosde 6em de
espessuréoramcorads comHematoxilina e Eosina para a analise histoniédica.

A andlise microscopicdoi realizadacom o auxilio de microscopio Gpb
(Olympus CX3%1 Tokyo-Japah por um avaliador calibradoCada espécime foi
examinadoem tod® os segmente da polpa coronario, médio e apical assim como
regido periapicalPara analise dos achados histomadgalos de cada grupo, foram
atribuidos escores ordinarioe 0 a 3adaptados de Nishioka et®alcorrespondente,
respectivamente, ausentepresenteem area restrita, presente parcialmente e presente
na totalidade. Setdiferentes eventos, de acordo com as observacdes descritas por
Fiang Breivik e Vandevsk#&adunovi¢* e Nishioka et af, foram andbados: amada
de odontoblastogjeposicdo de ahtina terciarianos tercs coronario, médio e apical
bainhaepitelial de Hertwig mantida junto ao dentegcrose anfiltrado inflamatério
periapical.

As imagens foram capturadas com o uso de cémaera de alta resolugéo
(Nikon, DSFile, Shimjuku, Jgan) acoplada ao microscopiotiép (Nikon, Eclipse 80i,
Shimjuku, Japan) e conectada ao computador equipado com um software de analise de
imagem digital (Imaging Software NElements, version 4.0Ps cortes longitudinais
dos dentes inteiros forawbtidosmediante a utilizacdo deegatoscpio e camera de
celular (Phone 6S, Designdaly Appple/California origem China)

A andlise estatistica dos dados obtidos foi realizada por meio do programa
GraphPad fsma v.7.05 e os resultados foram expressos como média * erro padrédo. Em
todas as analises, os dados ndo apresentaram distribuicdo normal, segundo o teste KS

(Kolmogorov Smirnov). Para comparacao entre dois grupos foi utilizado o teste néo
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paramétrico Man-Whitney. Para as demais analises foi realizado o teste né&o
paramétrico KruskaWallis seguido dgost hocde Dunns. Para ambas as andlises, o

valor dep menor que @5 foi considerado estatisticamente significativo.
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RESULTADOS

Os achados histomorfologicogue apresentaram diferencas estatisticamente
significativas esto apresentada®s Graficosl e 2 O Gréafico 1mostra as diferencas
entreos gruposcom os diferentes tratamentos (tetraciclina, amoxicilina e controle com
soro fisioldgico) que foram submetidosiuxacéo e avulsddecorridos os diferentes
periodos de temp® Gréfico 2apresenta as diferencas entre os periodos de t@mpo
15 e 30 diasaposa realizacédo as procedimentos luxacéo e avuls&mn os diferentes
tratamentosDigno de mencao, as diferencas estatisticas encontradas com o uso da
amoxicilina para a camada de odontoblastos, presenca de necrose e de infiltrado
inflamat6ro paraavulsdo dentaria e camada de odontoblastos e deposi¢cdo de dentina

reparativa no terco apical para luxacéo extrusiva
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Infiltrado Inflamatdrio Apical

Luxagdo Auulsdo

Luxagdo Avulsio

Avulsio

Médiat erropadrdo dos escores atribuidos aos achados histomorfol@isesvados nos

grupos tratados com tetraciclina, amoxicilina e soro fisiolégico (controle), lagéséo

extrusiva/reposicionamento e avulsdo/reimplaeigtanasiados apés 7, 15 e 30 dias do

procedimento. Testes MaWihitney, KruskalWallis e Dunns, n=7 al0, *=p<0,05,

**=p<0,01, ***=p<0,001 entre os tratamentos e k0,05 e ##p<0,01 entre os controles da

luxacéo extrusiva e avulsado
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Grafico 2. Média + errepadrao dos escores atribuidos aos achados histomorfoldgicos observados nos
animais eutanasiados apés 7, 15 e 30 dias do procedimento nos grupos luxacéo
extrusiva/reposicionamento e avulsdo/reimplante com os tratamentos tetraciclina, araoxicilin
e soro fisiolégico (controle)Testes ManfwWhitney, KruskalWallis e Dunns, n=7 a 10,
*=p<0,05, *=p<0,01.
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Sete dias apds o reposicionamento/reimplant®la Fig. 1 observaseo aspecto geral
do que ocorreucom os diferentes tratamentos nos grupos spikeeram luxacao
extrusiva e avulsado Grafico 1, aos7 diasfoi possivel observanumericamenteque
tanto na luxagdo extrusiva quanto na avylsdoamada de odontoblastos estava mais
presente no grupo da amoxicilineom diferenga estatistica no grupo avuls&sjna
Fig. 1 mostraque as caracteristicas das célukss apresentavamais proxinas da
normalidadeno grupo luxacaoNeste,os odontoblastos apresentava® com formt
colunar, comnucleos polarizados e dispostesmo um epitélio pseudestratificado
(Fig.4LE-a, seta vermelha Havia células no interior do tecido pulpar periferia de
ilhas de dentingeparativaneoformadafato que Aofoi observado o grupoavulség no
qual as células apresentavam caracteristdasdegeneracdo, ou sejglulas com
cariorrexe e cariblise~g.4AV -d, setas brancas amarelas N&o i possivel observar
diferencaestatisticaentre 0s grupos da tetraciclina e da amoxicilireedeposicédo de
dentina reparativeém cada tipo de trauma. No entargstava bem clara a diferenca
entre osdois tipos detrauma,sendo que a deposicdoi muito mais acentuada na
luxacdo extrusivalo que na avulsdg-ig.3). A deposicdo de dentina segoipadréo de
deposicdode dentina secunddri@mu seja, comecava era mais intensaa por¢cao
coranariae diminuia gradativamente até o apice. Em alguns casteposicdo era tao
intensa que muitaglulas ficavamaprisionadasamatriz dentinariadando ampressao
deseremtecido 0ssedFig.4LE-b, seta aul). A presenca dhainha epitelial de Hertwig
nao sofreu influéncia do uso de antibi6tico, mas sim do tipo de trdtst@@a presente
em alguns casos de luxacao extrusoleservadajuando ocorria fratura apical e depois
consolidava owista comoapenas unsimplesfragmentq diferentemente dos casos de
avulsdo nos quais estawisente enpraticamentetodos oscasose quando vista
somente fragmentdFig. 4LE-c e AV-f, set& lilds). A necrose(Gréafico 7 diag
ocorreu com maior intensidade no grupo da tetraciclinganona da avulséaualando
ao grupo controlesem o uso do antibiotico e grupo da amoxicilina avulsédo foi
comparavel as resultados de ambos antibioticoslngagéo extrusivasendo também
apresentado nkig.4LE-c e AV-e (setas verdes)O infiltrado inflamatoérioperiapical

apresentou resultados semelhantes aos da necrose7ghayl
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Figura 3.

Aspectos morfolégicos observados na sec¢do longitudinal dos incisivos centrais
superiores direitos de ratos, 7 dias apds o procedimento traumatico. LE= luxagao
extrusiva e reposicionamento e A= avulsdo e reimplante, ambos com tratamentos de

T= tetraciclina,A= amoxicilina e C= soro fisiologico, considerado controle negativo.
H.E.
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AV AV

Figura 4. Principais achados histomorfolégicos observados aaka§ nos grupos Luxagdo

extrusiva (superior) e Avulsao (inferior). H. E.

Quinze dias apds o reposicionamento/reimplanteO aspecto geral do que ocorreu
com os diferentes tratamentos nos grupos luxagéo extruamas&io pod@ servistos
na Fig.5. A camada de odontoblastos apresentou uma distribuicdo semelemte
diferenca estatisticantre os grupos dantibioticos(Grafico £15 dias), masem muitos
casosda luxacdo extrusivase observava @amadade odontoblastoxom grande
namero de célulag-{g. 4LE-a, seta amarelapromovendo uma deposi¢do irregular de
dentina(Fig. 4LE-a, seta vermelhag, em alguns caspsom formacao de ilhas de
dentina no interior do tecido pulpéfig. 4LE-b, seta azul)No grupo avulsgomesmo
com o uso d amoxiciling acamadade odontoblastos estacampletamente alterada
com caracteristicas de degenerag&igy. 4AV-d, seta branca)Houve diferenca
estatistica nalentina reparativaepositada @ grupotetraciclina (Fig.115 dias) com
maior prevalénciale deposicama luxacao extrusivdFig. 3. A bainha epitelial de
Hertwig estava ausente na quase totalidade dos dentes analigaaiodo presente era

devido a consolidacdo de fragmento radicular apical que néo tinha sido deslacado
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luxacdo (Fig4LE-c,seta lilag. A necrose(Fig. 4AV-e, setaverdg estava presente em
todos os grupggom maior intensidade no trauma de avuls&oagdo o grupo amoxilina
estatisticamente diferente dosugos tetraciclinee controle.O infiltrado inflamatério
estava sempre relacionado a necr@sg. 4AV e-f, seta verde) acompanhou o0 mesmo

padrdo, ainda que sem diferergsatisticaentre os tipos de antibiético&i@fico 15

dias).

Figura5.  Aspectos morfolégicosbservados na sec¢do longitudinal dos incisivos centrais superiores
direitos de ratos, 15 dias apds o procedimento traumatico. LE= luxacdo extrusiva e
reposicionamento e A= avulsdo e reimplante, ambos com tratamentos de T= tetraciclina,

A= amoxicilina e C=soro fisiolégico, considerado controle negativo. H.E.
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Figura 6. Principais achados histomorfolégicos observados aos 15 dias nos grupos Luxacdo
extrusiva (superior) e Avulsao (inferior). H. E.

Trinta dias apés o reposicionamento/reimplante. A Fig.7-30 dias nos mostra o
aspecto geral do que ocorreu com os diferentes tratamentos nos, duxpgso
extrusiva e avulsdo. Aamada de odontoblastos estava ausente em praticamente todos
0s casos de trauma de avulsémm excecdo da presenca em algumas areas restritas no
grupo da amoxicilingFig. 6AV-d, seta amarela)Na luxacédo extrusivaa camada de
odontoblastos estava prese parcialmente e em area resttfay. 6LE-a, seta branca)
principalmente devida formacdo de dentina reparativa que praticameblgerava

quase toda a polpaédo havenadldiferenca entre os grup@sig. 6LE-b, ¢ seta azus).

A deposicdo de dentina reptiva foi semelhanteentre os grupos comrelacdo ao
antibiéticq mas do ponto de vista do trauma, na luxacdo extrusiva ocorreu maior
deposicadFig. 530 dias). Como nos outros tempos, a bainha epitelial de Hertwig foi
encontrada somente nos casos de luxagao extrusiva, haqueles casos onde ocorreu fratura
apical e depois ocorria a consolidacdo entre as parte8(ec seta lilas)O infiltrado

inflamatorio e a necrose ndo apresentaram diferenca entre os grupos idéicastib



