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1. Introducao

As primeiras tetraciclinas descobertas foram a clorotetraciclina e
a oxitetraciclina, em 1948, a partir de culturas do Streptomyces aureofaciens e
S.rimosus, pelo método de fermentacdo. Alguns anos mais tarde, outras tetraciclinas
foram identificadas, sendo estas obtidas naturalmente de microorganismos ou como
produtos de processos semi-sintéticos. (Ribeiro, 2004).

Sao antibioticos de amplo espectro de acdo, ativos contra bactérias
gram-positivas e gram-negativas. Além disso, também séo adicionadas em doses sub-
terapéuticas na alimentacdo de animais, como promotores do crescimento (Ribeiro,
2004).

A utilizacdo topica de antibioticos a base de tetraciclina hidrocloridrica
(TTC) tem sido amplamente discutida sobre superficie radiculares dentais, na area de
Periodontia. O proposito do seu uso consiste na acdo desmineralizadora sobre a raiz

dental, descalcificando o cemento e agindo como detergente de residuos alimentares



ou sedimentos da placa bacteriana que adere sobre a raiz. (Isik, 1997; Isik, 2000;

Babay, 2001).
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Considerando as propriedades das tetraciclinas hidrocloridricas sobre a
superficie radicular e do seu uso em contato com enxertos 0sseos, esperamos uma
acdo desmeralizante e a mesma acdo sobre o cemento, expondo o0 seu conteudo

organico-protéico.
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Resumo
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O presente estudo analisou o processo de reparo 0sseo
em cavidades &sseas experimentais realizadas em tibias de coelho, quando
implantado particulas de enxerto 6sseo homogeno, tratadas com solucdo de
tetraciclina. Foram realizadas andalises histologicas e submetidas a tratamento
estatistico apds histometria. Os resultados mostraram que ndo houve,
estatisticamente, diferencas significantes entre o grupo controle onde ndo houve
nenhuma implantacdo, e o grupo tratado utilizando a tetraciclina. O processo
de reparo ocorreu de maneira similar em ambos os grupos. N&o houve

reabsorcdo completa dos fragmentos 0Osseos implantados, permanecendo até o

periodo estudado de 30 dias pds-operatorios.
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Abstract

The aim of the present study was to evaluate the bone repair
process in experimental bone cavities which were realized in rabbit tibias when
particles of homogenous bone graft were implanted and treated with tetracycline.
Histolological analysis were carried out and undergone a statistical treatment after
HISTOMETRIA.The results showed that the hydrochloric tetracycline didn’t
interfered on the bone graft performance, which was used on the treatment of
experimental bone defects. There wasn’t histological evidence of the decalcifier
action of tetracycline; it could be the medicine exposion time of the bone graft.
Evaluating the statistical results; it was observed that the tetracycline didn’t interfered
on bone repair process, moreover its presence doesn’t cause delay or any significant

interference that changes the healing process.
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2 . Revisao da
Literatura

Capitulo dividido em topico:

2.1 Tecido Osseo

O tecido 0sseo, segundo Junqueira, € o constituinte principal do
esqueleto. Serve de suporte para os tecidos moles, protege 6rgéos vitais. E promotor
de células do tecido hematopoiético. Permite 0s movimentos, em associagdo com 0s
musculos. Serve de depdsito de calcio, fosfato e outros ions.

O tecido 0sseo € uma especializacdo do tecido conjuntivo composto
pelas seguintes células:

Osteoblastos — produtores da parte organica da matriz extracelular séo
responsaveis pela sintese de fibras colagenas do tipo 1, proteoglicanas e
glicoproteinas. Sdo capazes de concentrar fosfato de calcio, participando da
mineralizacdo da matriz 6ssea. Quando em atividade de sintese sdo cuboides, com

citoplasma basofilo, porém, em estado pouco ativo, sdo achatadas com citoplasma
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muito basofilo. Os osteoblastos se tornam ostedcitos quando aprisionados pela matriz
extracelular recém sintetizada.

Osteoclastos — células gigantes, moveis e multinucleadas; que
reabsorvem o tecido 6sseo participando do processo de remodelacdo dos 0Ssos.
Localizam-se em depressdes conhecidas como lacuna de Howship, agindo através de
enzimas.

Ostedcitos — que se situam em cavidades ou lacuna no interior da matriz
0ssea. S&o células achatadas, em forma de “améndoa”, que exibem organelas
atroficas, como Complexo de Golgi e Reticulo Endoplasmético e Nucleo, com
cromatina densa. S&o essenciais para manutengdo da matriz.

A porcéo inorganica representa 50% do peso da matriz ¢ssea e 0s ions
mais encontrados sdo fosfato e calcio, que formam os cristais de hidroxiapatita
Cal0(PO4)6(OH)2 recoberta por uma zona de hidratacao.

As superficies internas e externas dos 0ssos sao recobertas por células
osteogénicas e tecido conjuntivo, que constituem o0 endosteo e periosteo,
respectivamente.

A nutricdo neste tecido ocorre, centralmente, por canais denominados
Havers e transversais de Volkmann. Lamelas se dispdem circoncentricamente ao

canal de Havers, dispondo canaliculos que ligam os ostedcitos entre si.
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Através da observagcdo macroscopica, podemos classificar a estrutura
0ssea pela presenca ou auséncia de lacunas. A auséncia é caracteristica do 0sso
compacto ou cortical e a presenca € caracteristica do 0sso medular ou esponjoso

(Junqueira, 2004).

A remodelacdo fisiolégica do tecido 0Osseo, difere da reparacdo por
trauma pela presenca de sangue extravasado (Schultz,1990).

Na remodelagem fisioldgica, a populacdo de celulas osteogénicas é
derivada de células peri-vasculares, e estas células atingem a superficie Ossea
remodelada por migracdo, através do sistema de vascularizacdo Ossea (Canais de
Havers e Volkmann).

Na reparacao da fratura, a populacdo de células osteogénicas € derivada
da medula, as células do estroma, as células mesenquimais indiferenciadas e, em
menor extensdo, 0s ostedcitos e 0s osteoblastos que podem migrar das superficies
Osseas, recem criadas. Neste caso, a populacdo potencialmente de celulas
osteogénicas migra, através da rede de fibrina fornecida pelo sangue extravasado e
coagulado (Cormack,1987).

A estrutura de osso humano formado, durante a reparacdo do trauma
difere daquela formada, durante a remodelagem. Isto é exemplificado pelas

diferencas entre 0 0sso esponjoso e 0 0sso cortical (Vortkamp, 1998).
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Um trauma 6sseo é definido como uma injdria para 0 0sso, que resulta
na perda de continuidade em tecido. Neste caso, 0s vasos sanguineos sdo lesados, e
isto resulta em hemorragia. O reparo do trauma € um processo complexo, que
envolve uma grande quantidade de eventos celulares e extracelulares. O reparo é
influenciada por uma variedade de fatores, incluindo o tipo de osso (cortical ou
medular), a localizacdo do trauma, a severidade do mesmo, as espécies e a idade.
Além disso, o resultado da reparacéo € a reconstituicdo da continuidade tecidual, com
as mesmas caracteristicas histologicas do tecido original. O tecido 0sseo tem como
caracteristica a reparacdo todos os outros tecidos, com a excecdo do tecido
embrioldgico, cicatrizam com a formacéo de um tecido histolégicamente diferente.

Portanto, a terminologia mais utilizada € ‘regeneracdo dssea’, ao invés
de ‘reparo’ ( Brighton, 1984 e Walter, 1996 ).O processo de regeneracdo 0ssea, apos
0 trauma e durante a regeneracdo € uma seqliéncia de estagios sobrepostos, composta

das seguintes fases:

Hemostasia

A hemorragia causada pela fratura resulta na formacdo de um coagulo
sanglineo. O coagulo, geralmente, dura apenas poucos dias (Fallschussel, 1986),
mas, pode persistir, se extensivo, por até duas semanas (Cormack, 1987). Em adicao

a formacdo do coagulo, dois outros mecanismos contribuem para a hemostasia.
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Primeiro, a vasoconstricdo temporaria nas terminaces dos vasos sangliineos locais
interrompidos; limita a quantidade de sangue entrando no tecido injuriado. Segundo,
a retracdo do codgulo condensa o tampédo hemostéatico e reduz o local da ferida. A
retracdo € causada pelo esforco das forcas de tracdo pelas plaguetas ativadas,
resultando na condensacdo dos filamentos de fibrina no codgulo. (Chao, 1976;
Colman, 1987; Halkier, 1991).

Como consequéncia da hemostasia, a circulacdo do sangue reverte para
os feixes mais intimos, os canais de Volkmann que s@o distribuidos em pouca
quantidade (Ham, 1952; Harris, 1956). O término da circulacdo nas terminacdes
lesadas causa uma isquemia local e necrose (Ham, 1971).

A necrose é um fenbmeno que envolve os mecanismos de feedback,
composto por fatores de sinalizacdo: mitdgenos e quimiotaticos. E uma mensagem
para a metabolizacdo do coagulo pelos leucécitos. A diapedese de leucdcitos, no
coagulo das vénulas pos-capilares, € causada pelos fatores que acentuam a adesao das
celulas inflamatorias para as células endoteliais (leucotrienos) e para 0s
quimiotaticos, como PDGF e TGF-? (Ganz, 1988; Henson, 1987; Malech; 1992).

Muitos destes fatores sdo liberados pelas plaquetas ativadas, células
endoteliais e também pelos préprios leucdcitos. A trombina (Bar-Shavit, 1983) e o0s
produtos da degradacdo tecidual também servem como fatores quimiotaticos para os

leucdcitos. Inicialmente, os neutrofilos séo os mais numerosos, mas, 0s macrofagos
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rapidamente se tornam predominantes, isto ocorre pela diferenca do tempo de vida de
cada célula. (Norris, 1982; Postlethwaite, 1976)

Ambos os tipos celulares estdo envolvidos no coagulo e na
metabolizacdo tecidual necrotica, através dos mecanismos da digestdo fagocitaria

intracelular e extracelular.

Formacao do Tecido de Granulacao

A formacéo do tecido de granulacéo, na regeneracédo da fratura dura trés
semanas e € descrita classicamente por cicatrizacdo dérmica da ferida (Braun, 1996).
A abundancia de vasos, que sdo responsaveis por até 60% da massa de tecido de
granulacdo, da a este tecido sua aparéncia granular. Seguindo a frente de macréfagos
que degradam o tecido necrotico e o trombo, had uma zona de fibroblastos migratorios
e brotos capilares, que é intimamente acompanhada por uma zona de algas capilares
em funcionamento e fibroblastos ativos. A sequéncia destas trés zonas é referida
como o modulo da ferida, que reflete na separacdo espacial os trés fenbmenos do
metabolismo do coagulo, a proliferacdo celular ou angiogénese e a sintese precoce de

matriz (Hunt, 1979).



Revisdo da Literatura 34

Conforme os macrofagos séo atraidos para o centro da ferida, os vasos
em desenvolvimento atuam na drenagem para 0s metabdlitos e os produtos da
degradacdo. A demanda de oxigénio excede o suprimento, dentro do coagulo, onde
nenhum suprimento vascular ainda foi estabelecido, resultando num ambiente de
hipoxia (Silver, 1973). O metabolismo anaerdbio resulta num aumento local da
concentracdo de acido lactico (Hunt, 1979).

A fagocitose do tecido necrdtico pelos macréfagos leva a uma liberacao
tanto de mucopolissacarideos &cidos da substancia base do tecido necrético quanto de
enzimas lisossomiais das células que estdo sendo degradadas (Lindner, 1967). Isto,
junto com uma grande concentracdo de acido lactico, diminui o pH (Silver, 1973).
Um gradiente decrescente da concentragdo de oxigénio, em direcdo ao centro da
ferida fornece o sinal quimiotatico para as células endoteliais e mesenquimais
(Arnold, 1991).

A angiogénese € iniciada, predominantemente, nas Vénulas pos-
capilares, onde as células endoteliais degradam a membrana sub-endotelial e migram
e proliferam para formar os germes ou brotos capilares. Estes novos capilares
migram, ao longo do gradiente quimiotatico, em direcdo ao centro da ferida e também

se anastomosam, 0 que leva ao desenvolvimento de alcas capilares (Risau, 1997).
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Pettet, 1996 propds um modelo mecénico de angiogénese, sugerindo
propagacdo da frente vascular, com uma velocidade de onda constante de
aproximadamente 80? m por dia, que esta de acordo com as observac6es fisiologicas.

Finalmente, as populacdes de ceélulas fibroblasticas secretam matriz
reticular para fornecer suporte mecénico para o sistema vascular emergente (Winet,
1990).

A partir da repopulacdo por fibroblastos, estes comecam a secretar fibra
colagenas do tipo I, matriz precursora do tecido ostedide que rvira de meio de
locomocdo para células com potencial osteogénico, que, quando polarizadas,
secretam ativamente, serdo denominadas osteoblastos (Glowacki, 1991; Einhorm,
1995).

Essa movimentacdo celular, sob a estrutura organica, favorece a
contracédo da ferida, fenbmeno subsequente.

O mecanismo de contracdo da ferida se desenvolve, como um meio geral
de acelerar a cicatrizacdo, em qualquer tipo de tecido, por reduzir o tamanho da
mesma. A migracdo de células mesenquimais, com potencial osteogénico exerce
tracdo sobre a matriz extracelular precoce, de uma maneira semelhante as células
fibroblasticas, durante o reparo dérmico. (Harris, 1980).

A forca aplicada por um simples contato adesivo celular foi estimada

aproximadamente em 3nN (Galbraith, 1997). A forca de tracdo exercida pelos
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fibroblastos migratorios causa re-organizacao local e deformacdo da matriz fibrosa
extracelular (Harris, 1981) e, como um fendmeno macroscopico, pode causar
contracdo dos geis de coladgeno (Ehrlich, 1990; Eastwood, 1996), geis de fibrina
(Tuan, 1996), ou contracdo da ferida (Rudolph, 1992). Embora internamente unidos,
a tracdo celular e a migracdo sdo fenbmenos distintos, porque as células mdveis, tais
como 0s macrofagos ou os leucocitos polimorfonucleares exercem tracdo
negligenciavel, considerando que os fibroblastos menos mdveis, ou as plaguetas
sésseis, exercem forcas de tracdo muito mais fortes (Harris, 1981). As plaquetas
causam retracdo do coagulo, considerando-se que as forcas de tracdo derivadas dos
fibroblastos sdo suficientes para empurra-los 100 a 1000 vezes mais rapidamente do
gue a locomocao das células normais, e podem desenvolver como um meio para as
células influenciarem a orientacdo da matriz extracelular fibrosa porque elas resultam
no alinhamento ordenado das fibras de colageno, ao longo dos centros de tragédo

(Harris, 1981).

Formacédo Ossea

A formacéo de 0sso requer ndo apenas o recrutamento e/ou migracao de
uma populacdo de células potencialmente osteogénicas, mas também a diferenciacdo

destas em células secretoras maduras. Na remodelagem cortical ou enddssea, isto



Revisdo da Literatura 37

envolvera a migracdo, através da matriz de tecido conjuntivo primitivo, de células
perivasculares, endosseas, ou cambiais (da camada interna do peridsteo) para a
superficie Ossea reabsorvida. A populacdo potencialmente osteogénica migrara,
através do coagulo sanglineo e, assumindo a retencdo do coagulo, alcancara a
superficie dos fragmentos 6sseos, dentro do local da ferida. Em cada um destes casos,
as células que alcangcam a superficie solida, fornecida pelo osso velho, iniciardo a
sintese da matriz, na superficie solida ou ‘alvo’. Aquelas células que se diferenciam
antes de alcancar a superficie alvo, segregam a matriz. Como resultado, elas pararéo
de migrar e ndo alcancardo a superficie alvo. Conseqlientemente, a osteoconducao
resultard numa espicula dssea, avancando em direcdo a superficie alvo. A progressao
de tais espiculas 6sseas foi observada, nas camaras 0sseas éticas, por ocorrer numa
taxa média de 73?m a 85? m por dia. Os osteoblastos diferenciados ativos ou irdo
fazer a translocacdo, como um resultado da secrecdo da matriz, recuando da
superficie, ou eles se tornardo enterrados, como osteOcitos, na matriz que eles
produzem (Winet, 1990; Winet, 1988).

A translocacéo dos osteoblastos polarizados ativos, com a concomitante
producdo da matriz, é chamada de induto ou crescimento aposicional e é,
conseqlientemente, fenomenologicamente distinta da osteoconducdo. Portanto, a

formacdo Ossea ou durante a cicatrizacdo ou na fase anabolica de remodelagem
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compreende os dois fendmenos distintos: formacéo 6ssea De Novo e formacdo 6ssea
aposicional.

As primeiras bases cientificas para estudo dos enxertos 6sseos autdgenos
foram demonstradas por Ollier (1867), ao relatar que o tecido 6sseo permanecia vivo,
baseado na osteogénese observada no enxerto.

Barth (1893) relatou que, por varios dias, apds a transferéncia de 0sso
autdgeno, este se apresentava sem vitalidade e que somente com a invasdo gradual de
células oriundas do leito receptor, ocorreria 0 repovoamento, com células vivas,
fendmeno este denominado posteriormente de osteoconducéo.

Phemister (1914) afirmou que algumas células osteogénicas da
superficie do enxerto 6sseo sobreviviam, por difusdo de nutrientes, advindos do leito
receptor, e que a grande maioria das células, no centro do enxerto, estavam mortas,
mas que as células sobreviventes na superficie desempenhavam importante papel na
reabsorcdo e repovoamento de células dsseas. O autor ainda sugeriu a ocorréncia de
uma desmineralizacdo, autdlise da estrutura de colageno e, depois, sua
revascularizacdo e remineralizacdo, na nova estrutura organica.

Mowlen (1944) difundiu a utilizacdo do 0sso esponjoso e demonstrou a
sua superioridade, quando comparado ao o0sso cortical. Zeiss et al. (1960),
verificaram a presenca de células sobreviventes no 0sso cortical, a uma distancia de

200 a 300 micrémetros da superficie 6ssea.
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Segundo Boyne (1973), o material de enxerto ideal deve obedecer aos
seguintes requisitos: 1) fornecimento ilimitado, sem comprometer a regido doadora;
2) promover osteogénese; 3)ndo apresentar resposta imunologica do hospedeiro; 4)
revascularizar rapidamente; 5) estimular a osteoinducéo; 6) promover osteoconducéo;
7) ser substituido completamente por 0sso, em quantidade e qualidade semelhante ao
do hospedeiro.

O emprego do enxerto @sseo autdgeno associado a implantes
osseointegrados foi originalmente discutido por Branemark et al (1975).

Preparados 6sseos desmineralizados, de origem humana e bovina, foram
desenvolvidos e sdo comercializados, nas formas de particula, bloco, pd, gel e outros
(Feighan el al., 1995).

Alguns exemplos dos substitutos 6sseos séo as hidroxiapatitas sintéticas
e naturais (Carvalho et al., 1993), iondbmero de vidro (Salata, 1995), polietileno,
poliuretana (Rangel-Garcia Junior, 2000), silicone (Sanches et al., 1982), entre
outros.

Sendo assim, 0 enxerto de 0sso autégeno pode ser considerado superior,
guando comparado aos materiais alégenos e aloplasticos, por ndo produzir resposta
imunolodgica e por conter componentes osteoindutores (Becker et al., 1995).

Os enxertos 6sseos induzem a proliferacdo angioblastica, no inicio do

processo de reparo, tornando a area hipervascularizada. Esta proliferacido &,
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relativamente mais rapida, nos enxertos autdgenos, se comparados com 0SSO
homaogeno, cujo inicio da hipervascularizacdo tende a ser mais lenta (Stroud et al.,
1980).

Nos enxertos alégenos, a matriz organica é totalmente desproteinizada,
para a eliminacdo de reacbes imunoldgicas associadas ao material, e age como um
arcabouco para propiciar a formacdo Ossea ao seu redor, sendo posteriormente
substituido( Bemard, 1991 ).

Sanches et al. (1972) estudaram, em ratos, o processo de reparo em
alvéolos preenchidos com 0sso anorganico, onde observaram a presenca de reacao
inflamatdria, retardo consideravel no processo de reparo e auséncia de osteogénese,
ndo encontrando vantagens no seu uso para preenchimento de alvéolos dentais ou de
lojas cirdrgicas em tecido dsseo.

Rangel-Garcia Jr. (1997) estudou histologicamente o comportamento de
uma matriz 6ssea homogena desmineralizada, implantada no espaco subcutaneo
dorsal e no alvéolo dental de ratos, e concluiu que o material promoveu a
osteoinducdo, sem atrasar o processo de reparo alveolar.

Young et al. (1999) comparou a regeneracdo 0ssea em defeitos intra-
0sseos na maxila e mandibula de coelhos, preenchidos com 0sso xenogeno

anorganico e 0sso autégeno. Como resultado, houve uma reabsorcdo e neoformacéo
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0ssea ao redor das particulas autdgenas, e uma neoformacgédo, em menor escala com
auséncia de reabsorcao das particulas anorganicas, apds um periodo de 3 meses.

Becker et al. (1994) avaliaram clinica e histologicamente regibes intra-
bucais implantadas com enxertos 0sseos autdogenos e homdgenos. Foram utilizados
15 pacientes e realizadas 21 biopsias, nas regides dos alvéolos de extracdo dental e na
regido de implantes osseointegrados preenchidos com o0sso autdégeno, osso liofilizado
desmineralizado, osso liofilizado mineralizado, e 0sso autdgeno associado com 0SS0
liofilizado desmineralizado, todos utilizando barreiras biologicas. A avaliacéo
histoldgica foi realizada, nos periodos de 4 a 13 meses, sendo avaliados a presenca de
particulas inativas, vasos sanguineos, ilhas de cartilagem, osteoblastos e neoformacéo
0ssea. Em uma escala de medida de neoformacéo 6ssea, variando de 0 a 4, os valores
obtidos foram de 2,33 para o 0sso autégeno, 0,98 para o 0sso aldgeno
desmineralizado e 0,18 para 0 0sso alégeno mineralizado.

Para a obtencéo de 0sso autdgeno varios sitios doadores extrabucais séo
descritos na literatura como a calvaria (Harsha et al., 1980), tibia ( Breine &
Bra~nemark, 1980), costela ( Listrom & Symington, 1988) e crista iliaca (Keller et al,
1987; Listrom & Symington, 1988).

Devido a morbidade da cirurgia associada a estes sitios doadores, areas
doadoras alternativas intrabucais, como a tuberosidade maxilar (Moenning &Graham,

1980), palato (Wolford & Cooper, 1985), arco zigomatico (Wolford &Cooper, 1985),
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processo corondide da mandibula (Wood & Moore, 1988 ) sinfise mandibular (
Koole et al, 1989; Misch et al, 1992: Hoppenreijs et al, 1992 )e ramo mandibular
(Wood & Moore, 1988 ), podem ser utilizadas.

Os sitios doadores intra-bucais possuem diversas vantagens como a
reducdo do tempo operatério, menor morbidade ndo sendo necessaria hospitalizacdo e
auséncia de cicatriz cutanea ( Marx & Morales, 1988 ). Sua principal desvantagem &,
em alguns casos, a limitacdo em quantidade, durante sua obtencdo (Kainulainen &
Olkarinen, 1998).

Misch (1997) realizou estudo comparativo entre as areas doadoras intra-
bucais para enxerto 0sseo "onlay" e posterior instalacio dos implantes
osseointegrados. O enxerto "onlay" mostrou reabsor¢do minima e manutencdo da
qualidade o6ssea densa. O enxerto da sinfise apresentou maior volume, com
morfologia cortico-medular. J& 0 enxerto 6sseo do ramo é essencialmente cortical e
era solicitado para reconstrucao de defeitos 6sseos "veneers".

Lew et al. (1994) comparou, em cédes, 0 uso de 0Sso autdgeno
particulado e em bloco associados a implantes osseointegrados, obtendo melhores
resultados com o uso de blocos cortico-medulares. Esta comparacao incluiu o nivel
do trauma , durante a preparacdo do enxerto, a interface do 0sso com o implante e a

vascularizacao final do enxerto.
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Baseado no mecanismo de acdo, existem 3 classes de materiais de
enxerto 0sseo: 0 0SSO autdgeno que € um material organico e forma 0sso por
osteogénese; osteoinducdo e osteoconducdo, Os materiais aldgenos, como 0 0SSO
liofilizado mineralizado ou desmineralizado (homdgeno ou xendgeno) que Sao
osteoindutores e osteocondutores, e 0s materiais aloplasticos, como a hidroxiapatita e
o fosfato tricalcio, que sdo somente osteocondutores (Misch & Dietch, 1993).

Os materiais osteoindutores podem determinar a transformacdo de
celulas mesenquimais indiferenciadas em osteoblastos e condroblastos para obtencéo
da formacdo Ossea (Urist, 1965; Piattelli et al, 1998), enquanto que o0s materiais
osteocondutores servem como um arcabouco para gque ocorra a vascularizagdo e o
crescimento de tecido perivascular e células osteoprogenitoras do sitio receptor
permitindo a formacéo 6ssea ( Burchardt, 1983).

O o0sso0 autdgeno por ser um material osseoindutor e osseocondutor, além
de estimular as células mesenquimais indiferenciadas a formar células 6sseas, atuam
como um arcabouco para propiciar a neoformacdo 0ssea (Burchardt, 1983; Urist,
1905; Rissolo & Bennett, 1998; Piattelli et all 998).

Atualmente, os ossos de origem endocondral e intramembranosa sao
utilizados clinicamente para reconstrucdo de defeitos &sseos. Os enxertos
endocondrais sdo os mais difundidos, apresentando, porém, problemas de

reabsorcdo (Burchardt, 1987).
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Evidéncias experimentais sugerem que 0S enxertos 0sseos de origem
intramembranosa demonstram menor reabsorcdo, em relacdo aos de origem
endocondral. Zins & Whitaker (1983) realizaram, experimentos em animais, com
enxertos 0sseos autdgenos de origem endocondral, os quais apresentaram 65% de
reabsorcdo em volume dsseo.

Em um estudo quantitativo da osteoindutividade dos enxertos 0sseos
autdgenos (Wong & Rabie, 1999 ), 0 0sso de origem intramembranosa formou 100%
mais tecido 0sseo que 0 0sso endocondral.

Autores relataram a hipotese de que 0 0sso de origem ectomesenquimal
apresenta maior potencial de incorporacdo, nas regides maxilofaciais, devido a
similaridade bioguimica do protocolageno ésseo do enxerto com o sitio receptor.
Porém, a possibilidade de um maior potencial de incorporacdo entre enxerto e area
receptora de mesma origem embrioldgica requer mais estudos ( Koole et al., 1989).

Coradazzi, em 2003, realizou um estudo histomorfométrico para avaliar
0 reparo 0sseo em cavidades experimentais criadas em tibia de coelhos, preenchidas
com dois tipos de particulas de 0sso autdégeno. Foram utilizados 12 coelhos, nos quais
foram realizadas 3 cavidades unicorticais de 7 mm de didmetro, com uma broca
trefina, na face lateral da tibia direita. Os defeitos foram preenchidos,
respectivamente, com particulas de 0sso autdgeno, obtidos com um triturador manual

em forma de pildo, com particulas de 0sso autégeno recolhidas com um coletor 0sseo,
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durante o preparo de cavidades, com a sequiéncia de brocas e com coagulo sanguineo,
servindo como controle. Os animais foram igualmente distribuidos em 3 grupos e
sacrificados nos periodos de 7, 15 e 30 dias. De acordo com os resultados obtidos,
aos 7 dias, todos s grupos apresentaram-se preenchidos por coagulo sangiineo,
sendo observada a presenca de particulas 0sseas autdgenas nos grupos triturado
(44,75%) e coletado (24%). No periodo de 15 dias, notou-se a diferenciacdo
conjuntiva, nos grupos com auséncia de neoformacéo 0ssea, no grupo controle (0%),
presenca de particulas 0sseas e inicio de osteogénese, nos grupos coletado (38,88%) e
no grupo triturado (46%). No periodo de 30 dias, observou-se a neoformacao 0ssea,
nos grupos controle (50%), coletado (64,36%) e triturado (66%), com a presenca de
um trabeculado dsseo imaturo. De acordo com a metodologia utilizada, conclui-se
que: a neoformacdo 0ssea, nas cavidades dos grupos triturado e coletado, ndo foi
estatisticamente significante, porém, mostrou-se superior a do grupo controle, no
aspecto quantitativo e qualitativo. As particulas de osso do grupo triturado ndo
sofreram reabsorcdo intensa, nos periodos analisados, enquanto que, no grupo

coletado, houve uma reabsorcao e osteogénese superior aos do grupo triturado.

2.2 Tetraciclina Hidrocloridrica.
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Tendo como objetivo avaliar o uso de enxerto 6sseo alogeno liofilizado
associado com 50mg/ml de hidroclorato de tetraciclina para o tratamento de defeitos
periodontais intraosseos, Masters e colab. (1990) trataram 15 pacientes
sistemicamente saudaveis, com periodontite de moderada a avancada. Os resultados
mostraram que todos 0s pacientes apresentaram uma melhora, estatisticamente
significante, na profundidade da sondagem e no nivel de aderéncia, em um ano.
Apesar de 0s grupos enxertados apresentarem maior preenchimento 0sseo e resolucéao
do defeito, ndo houve diferenca estatisticamente significativa, em nenhum dos
parametros clinicos, entre os grupos de tratamento. Este estudo sugere ndo haver
beneficio significativo, em se reconstituir o enxerto alégeno com a solucdo de
tetraciclina. Tendo como objetivo melhorar a regeneracdo e a qualidade do enxerto
0sseo humano, atraves do uso de uma mistura, contendo 0sso autologo de calvaria
triturado, fator tecidual recombinante humano (rhTF), plasma rico em proteina (PRP)
e tetraciclina.

O estudo de Trombelli, em 1996, avaliou a eficécia de tetraciclina e o
selamento com fibronectina. Onze pacientes, com problemas periodontais bilaterais
,foram tratados por debridamento bilateralmente e em associacdo a tetraciclina, em
um lado. Como resultado, o autor ndo verificou diferenca clinica.

No mesmo ano, Ben-Yehouda (1996), relatou o caso de uma paciente do

sexo feminino, que havia sido tratada, com sucesso, pelo debridamento, em
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associacdo a tetraciclina, vindo, no futuro, ocorrer reabsorcdo radicular. O autor
questionou a possibilidade da aplicacdo topica ter desencadeado o fendmeno.

Em 1997, Isik avaliou, atraves da microscopia eletrénica de varredura, o
efeito dos diferentes métodos de desmineralizacdo, com tetraciclina hidrocloridrica,
em superficies radiculares. Concluindo que a aplicacdo tdpica, sob a superficie
dentéaria, produz zonas de desmineralizacdo, expondo as fibras coladgenas e os tubulos
dentinarios.

No mesmo ano, Street, avaliou os efeitos da concentracédo de 0, 25, 50,
75, 100, 125 e 150 mg/ml, em trés diferentes tempos 1, 3 e 5 minutos. Acido citrico a
30% foi utilizado como controle positivo. O ph da solucdo foi avaliado. Ap6s o
periodo de aplicacdo, o material foi colhido, por meio de um algoddo montado em
ponta e armazenado em 2,00 ml de 18 M omega de agua para mensuracdo da
concentracdo de calcio, através do espectrometro. Nenhuma significancia, na
quantidade de calcio, nos tempos e concentracdes citadas, foi mensurada. O acido
citrico a 30% teve sua mensuracdo de célcio 5.5 vezes maior que 0s grupos de
tetraciclina. A concentracdo e o tempo de aplicacdo de tetraciclina indicada pelo autor
séo 75mg/ml por 3 minutos.

Em 1998, Souza avaliou a incorporacdo e liberacdo de antibioticos a
membrana de colageno, no caso da TTC a liberacdo ocorre pelo mecanismo Fick

normal, controlado pela porosidade da membrana e as taxas de liberacdo apos 7,5 h
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foi de cerca de 14’mi’g/min e que o meétodo jazida de incorporacao foi para valores
de liberacdo muito altos. Afirmando que a tetraciclina inibe os efeitos das
metaloproteinas (MMP), essas que sdo responsaveis pela metabolizacdo da
membrana de colageno, logo objetivo do autor é avaliar in vitro a aplicacdo de TTC
em diferentes concentracdes, concluindo que imergir uma membrana de colageno em
50mg/ml de TTC aumenta o tempo de degradacdo. A modificacdo quimica da
tetraciclina pode inibir seletivamente a interleucina-6(IL-6) em osteoblasto pela
decrecdo da estabilidade do RNA-m.

Yamamoto, em 1999, em sua avaliacdo da qualidade de tetraciclina, em
preparacdes farmacéuticas solidas, com 12 fabricantes e 38 amostras, obteve valores
de até 14,2% de variacéo.

Isik, em 2000, avaliou, por meio da microscopia eletronica de varredura,
diferentes concentracdes e tempos de aplicacdo da tetraciclina. Seguindo as mesmas
concentragcdes e tempos de Street. Concluiu que a aplicacdo de tetraciclina, sobre
superficie radicular, ndo dependia do tempo e que as concentragdes de 50 e 150
mg/ml tiveram 0s mesmos resultados, nos tubulos dentinarios.

Babay,em 2001, no estudo com microscopia eletrénica de varredura,
avaliou o efeito de dois métodos diferentes de desmineralizacdo, com tetraciclina

hidrocloridrica saturada em dois tempos de aplicacdo 1 e 4 min, sob a superficie
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radicular. A aplicacdo se mostrou efetiva para remocdo da camada de smear layer,
ndo apresentando diferenca significativa, de acordo com o tempo de exposigéo.

Kirkwood, em 2003, conclui que a IL-6, uma citotoxina autocrina e
parocrina, podem induzir a formacdo e ativacdo de osteoclastos para ajudar
mediadores fatores inflamatdrios, na reabsorcdo dssea.

Em uma revisdo da literatura, em 2003, Marriot selecionou trabalhos
histologicos e clinicos, onde se utilizaram &cido citrico, tetraciclina e EDTA para
descalcificacéo radicular. Estudos, abordando a matriz extracelular, bem como seus
componentes, foram descartados. Avaliacdes totais dos estudos incorporam 575
pacientes, sendo que 26 utilizaram acido citrico, 5 tetraciclina e 3 EDTA. Dos
trabalhos, com tetraciclina, somente um apresentava histologico, em humanos, e um
relato de caso clinico. O autor conclui que todos produtos promovem alteracéo, na
superficie radicular, sendo que ndo apresentam significante regeneracdo sob o aspecto
clinico.

Philippart e colab. (2003) submeteram 18 pacientes a cirurgias de
aumento de seio maxilar, enxertando a pasta 0ssea “feita de PRP, rhTF, osso de
calvaria e tetraciclina”. Cinco a seis meses apds a enxertia, uma amostra de 0sso foi
removida, no momento da colocacdo dos implantes para analise microscopica. A
histologia mostrou tecido conjuntivo vascularizado rico em espiculas de osso lamelar,

contendo ostedcitos e circundado por osteoblastos. Os autores puderam concluir que
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0 uso generalizado, deste protocolo em implantodontia, cirurgia oral e ortopedia,
poderia facilitar o processo de reparagdo, como também a seguranca do paciente e 0
conforto do cirurgiao.

Em contrapartida, Yaffe (2003) associou Alendronate (biofosfafato) a
tetraciclina hidrocloridrica 1% e doxiciclina 10%, constatando que doxiciclina,
sozinha, foi a mais efetiva, na reducdo da perda Ossea. Alendronate também foi
efetivo, na redugéo. Tetraciclina ndo reduziu significativamente, quando utilizada
sozinha; em combinacdo com Alendronate, ocorreu um sinergismo efetivo e a
combinacdo de Alendronate com doxiciclina mostrou ndo adicionar efeito. O autor
ainda acredita que a utilizacdo topica de tetraciclina pode ser muito eficiente, na

reducdo da perda 0ssea alveolar.



J.Proposicao



3. Proposicao

O objetivo deste estudo foi avaliar, através de anélise
microscopica, a utilizacdo de enxerto 0sseo autdgeno tratado com tetraciclina

hidrocloridrica, no reparo de defeitos 6sseos, em tibia de coelhos.



A Watenal e letodo



4 _Materiral e Método

N 0 presente estudo, foram utilizados 8 coelhos (Nova Zelandia),
machos, adultos, com peso aproximado de 3,5 a 4,2 Kilos. Os animais eram
provenientes do Biotério Central da Faculdade de Medicina Veterinaria de Botucatu
(UNESP) e foram mantidos em gaiolas individuais, a temperatura ambiente,
alimentados com racédo sélida (Racdo Procoelho, Primor) e agua a vontade, durante

todo o experimento.

Procedimento Cirargico

Os animais foram mantidos, em jejum, pelo periodo de oito horas, antes
do procedimento cirdrgico e pre-anestesiados, via-intramuscular, com
Accepromazina (0,12ml/kg, Acepran 0,2%, Univet, S&o Paulo, Brasil) e
Hidrocloridato de Ketamina (0,12mg/kg, Ketamina, Brasil) 20 minutos, antes da
inducdo da anestesia geral.

A anestesia geral foi realizada, por via endovenosa, na face interna da
orelha direita, com pentobarbital sédico (0,6ml/kg, Hypnol 3%, Fontoveter, Itapira,

Brasil).
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A regido anterior da tibia direita foi tricomizada e sua antissepsia foi
realizada com polivinilpirrolidona-iodo degermante (PVP-I 10%, Riodeine
degermante, Rioquimica, Sao José do Rio Preto, Brasil).

Foi realizada infiltracdo local com de 0,5 ml de solucdo de mepivacaina
2% com adrenalina 1:1000.000, diluida em 5 ml de agua destilada.

O acesso cirurgico foi executado, através de incisdo dermo-periostal,
com lamina n.° 15 (Feather, Feather Safety, Japan) montada em cabo de bisturi n.°
trés, na margem anterior da tibia direita, incisdo com inicio um centimetro, abaixo da
articulacéo tibio-femural, com 6¢cm de comprimento.

Foi realizada a exposicdo da face lateral da tibia direita, onde foram
confeccionadas 2 cavidades unicorticais de 6 mm de didmetro, com distancia de 1

cm, a partir da sua borda (Fig 1).

Figura 1: Osteotomia obtida apds o uso de broca
trefina, obtendo duas cavidades experimentais.
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As cavidades experimentais foram realizadas, com uma broca trefina
(TER 06; 3i, Palm Beach Gardens, Florida, USA) utilizado motor elétrico BLM 600
(Driller, Sdo Paulo, S&o Paulo, Brasil) , a uma velocidade de 1700rpm, sob irrigacao

com solucéo de cloreto de sodio 0,9% (Aster, Sorocaba, Sdo Paulo, Brasil). Fig 2

Figura 2: Remogdo do enxerto 0sseo obtido com
uso da broca trefina, colocado em soro fisiologico
inicialmente.

O o0sso obtido, durante a confeccdo das cavidades experimentais, foi
triturado, através do particulador 6sseo manual, em forma de pildo (Neodent,

Curitiba, Parand, Brasil ) Fig 3.
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Figura 3: Aspecto clinico do enxerto ¢sseo triturado.

O tratamento ocorreu, com tetraciclina hidrocloridrica( Biotrex 500mg,
Laboratorio Sinterapico, Atibaia, S&o Paulo, Brasil) , por um periodo de 10 minutos e

lavado, em 100 ml de soro fisioldgico corrente. Fig 4,5 e 6.

Figura 4: Osso triturado colocado em solucéo de tetraciclina.
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Figura 5: Aspecto clinico do enxerto 0sse0 ap0s preparo  com
tetraciclina.
O dispositivo utilizado para lavagem era composto de uma cuba Bauer de

250 ml de capacidade sendo que na parte superior possuia uma tampa acrilica com
quatro travas nas laterais de maneira que estabiliza-se a mesma e no centro um orificio
onde se acoplava a peneira do coletor dsseo (Neodente,Curitiba, Parana, Brasil)

permitindo a lavagem em soro corrente.
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Figura 6: Dispositivo elaborado para lavagem do enxerto ¢sseo apos
permanéncia na solucdo de tetraciclina.

A cavidade mais proximal, foi preenchida, com coagulo sangiiineo, e
passou a ser chamado de Grupo Controle. A cavidade mais distal, foi preenchida,

com 0 0sso tratado, e passou a ser chamada de Grupo Tetraciclina. Fig 7

Figura 7: Cavidades experimentais preenchidas com
coagulo sanguineo e enxerto 6sseo preparado.
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O tecido mole foi reposicionado e suturado por planos muscular e
cutaneo, com fio de nylon 5.0 (Ethicon, Sdo Jése dos Campos, Sdo Paulo, Brasil).

No pos-operatorio, foram administradas, por via intramuscular, dipirona
sodica (1mg/kg/dose Unica, Ariston, S8o Paulo, Brasil), diclofenaco sodico
(3mg/kg/dose unica, Neo Quimica, Anapolis, Goias, Brasil) e sulfato de gentamicina
(3mg/kg/dose Unica, Garamicina, Schering-Ploug, USA), em dose unica, no pos-

operatorio imediato.

Processamento laboratorial das pecas para analise

Foram sacrificados, em grupo de quatro animais, no primeiro grupo aos
7 dias, e quatro animais no segundo grupo aos 30 dias, através de injecdo endovenosa
de pentobarbital sodico (1,2mg/kg, Hypnol 3%, Fontoveter, Itapira, Brasil).

A regido operada foi dissecada e fixada em Formaldeido 4%, por 24
horas.

Os espécimes foram desmineralizados e desidratados, com solucédo de
EDTA a 18% (50mg de acido etilenodiaminotetra-cético sal dissodico e 6 mg de
hidroxido de sédio dissolvido em 250ml de agua destilada), por um periodo de 60

dias, e incluidos em parafina para realizacdo de seccbes longitudinais. Foram
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realizados cortes semi-seriados, com 6 micrometros de espessura, que foram corados

pelo métod da Hematoxilina e Eosina, para analise microscépica histométrica.
Analise Histologica e Histométrica

Para aquisicdo das imagens para estudo, utilizou-se uma camara digital
(JVC TK-1270 color video Camera) acoplada a um microscépio binocular (Carl
Zeiss), conectado ao computador.

Para andlise quantitativa, foi utilizada uma grade idealizada por Merz
(1968), impressa em transparéncia, com 100 pontos equidistantes em 10 mm,
realizando a leitura e demarcacdo do tipo de tecido (osso ou tecido
conjuntivo)encontrado sob cada um dos pontos.

A leitura ocorreu, em duas areas da mesma lamina, sendo que a grade de
Merz foi inserida, no centro da imagem, e deslocada para o lado esquerdo e direito,

como mostram as figuras 6, 7 e 8.
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Figura 8: Grade de Merz inserida, no cetro da lamina

Figura 9: Grade de Merz deslocado para o lado esquerda da lamina, para leitura
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Figura 10:

Grade de Merz deslocado para o lado direito da

lamina, para leitura

A analise estatistica foi realizada, atraveés do programa computadorizado

GMC (verséo 8.1, Geraldo maia Campos, Riberdo Preto, Sdo Paulo, Brasil), amostras

iguais e paramétricas.
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5. Resultado

Resultados Histologicos

Grupo Controle

/ \os sete dias poOs-operatorios, observamos a presenca do
coagulo sanguineo (CS) preechendo toda a cavida de cirargica, em diferentes
fases de maturacdo. Ocorre  areas  de infiltrado conjuntivo (IC),

principalmente junto as parede 6sseas (PO) experimentais.

CS

PO

IC

Figura 11. Grupo Controle 7 dias. Cavidade experimental preenchida por
coagulo sanguineo (C) junto a parede Ossea da cavidade ( PO) notar
infiltrado conjuntivo em alguma area. HE 160X
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Grupo Tetraciclina - 7 dias

EO Cs

EO

Figura 12: Tetraciclina 7 dias. Cavidade experimental preenchida por
coagulo Sangiiineo( CS) e fragmentos 6sseos enxertado( EO). HE 63X

Aos sete dias pos-operatorios, observamos quadro histolégico parecido
com o grupo controle, a presenca de coagulo sanguineo em fase intermediaria de
substituicdo (Fig 12) e, junto aos fragmentos &sseos enxertados o tecido de
granulacdo € mais presente mostrando um intenso infiltrado celular e grande

guantidade de fibras colagenas. Ndo ha evidencia de células osteoclasticas no

local (Fig 13).
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EO

Figura 13: Tetraciclina 7 dias. Cavidade experimental preenchida por
coagulo sangtiineo (CS) e fragmentos 6sseos ( EO). HE 63X
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Grupo Controle 30 dias

TO

Figura 14: Controle 30 dias. Cavidade experimental preenchida por
tecido 6sseo (TO). HE 63X

Aos trinta dias pds-operatorios, notamos o preenchimento da cavidade
experimental por tecido 6sseo exibindo trabéculas delgadas e grandes espacos
medulares (Fig 14). Isto mostra que o0 processo de ossificacdo continua, pois €
possivel ainda notarmos células envolvendo estes espacos medulares e grande
guantidade de ostedcitos envolvidos por 0sso imaturo. Fica evidente que houve
o reparo do defeito 6sseo, onde o0 novo 0sso se insere nas paredes da cavidade

experimental (Fig. 15).
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TO

PO

Figura 15: Controle 30 dias. Cavidade experimental preenchida por
tecido 6sseo (TO). Notar a incisdo com a parede 6ssea (PO). HE 160X
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Grupo Tetraciclina 30 dias

Da mesma maneira que ocorreu no grupo controle, a cavidade
preenchida por enxerto 6sseo homogeno tratado com tetraciclina estd totalmente
ossificada com trabéculas delgadas envolvendo os fragmentos 6sseos enxertados
(Fig.16)

Nota-se que a periferia do enxerto, exibi uma unido com 0 0sso
neoformado, mostrando sua incorporacio. E possivel evidenciar que 0s

osteoplastos do o0sso enxertado ndo apresentam celulas como os ostedcitos no

seu interior, apenas a resvacularizacdo dos canais de nutricdo do tecido 0sseo

(Fig.17)

TO

TO
EO
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Figura 16: Grupo Tetraciclina 30 dias. Cavidade experimental
preenchida por tecido dsseo (TO). HE 63X

TO

EO

TO

Figura 17: Grupo Tetraciclina 30 dias. Cavidade experimental
preenchida por tecido 06sseo neoformado (TO) unido a particula de
enxerto 6sseo implantado (EO)
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Resultados Histométricos

GRUPO CONTROLE %
7 DIAS 30 DIAS
OSSO COAGULO OSSO TECIDO CONJUNTIVO
0 100 40 50
0 100 59 41
0 100 55 45
0 100 57 43
0 100 45 54
0 100 57 43
0 100 37 53
0 100 49 51

Tabela 1. Resultados do Grupo Controle obtidos com a grade de Merz.
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GRUPO TETRACICLINA %

7 DIAS 30 DIAS
0SSO | COAGULO 0SSO TECIDO CONJUNTIVO
44 56 54 46
30 70 62 38
42 56 89 11
24 76 96 4
0 100 80 20
23 77 67 33
76 24 86 14
21 79 85 15
50 50 55 45
31 69 48 52

Tabela 2. Resultados do Grupo Tetraciclina obtidos com a grade de Merz.
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As interpretacdes dos dados contidos na Tabela estdo dispostas nos graficos

abaixo:
100+
80
601 = Tec Osseo
= Tec Conjuntivo
407 = Coagulo
20
0_

7 Dias 30 Dias

Grafico 1. Resultados do Grupo Controle.
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I Tec Osseo (enxerto)
B Tec Conjuntivo
= Coéagulo

7 Dias 30 Dias

Gréfico 2. Resultados do Grupo Tetraciclina.

Estatistica

Nos resultados quantitativos, obtivemos uma incidéncia de 0% de tecido
0ssseo, no Grupo controle, com 7 dias, e 50% de tecido dsseo, com 30 dias, no
mesmo grupo. No Grupo Tetraciclina obtivemos 32,5% de tecido 6sseo, com 7 dias, e

77,37% de tedido 6sseo, com 30 dias.
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Resultado da estatistica de comparacdo do Grupo Controle, com 7 dias, e

Grupo Tetraciclina, com 7 dias. Estudo normal comparativo entre duas amostras,

paramétrico e independente.

Resultados do teste

Amostra A: Geontrole (8 dados)
Amostra B: Gtetraciclina (8 dados)
Valor calculado de t 4.13
Graus de liberdade 14

Média da amostra (1) 0.00
Média da amostra (2) 32.50
Probabilidade de igualdade 0.14 %

Significante ao njvel de 1 % (a =0.01)







6. DiIscussao

A metodologia aplicada para avaliacdo do presente estudo se
mostrou adequada, bem como a selecdo dos animais, coelhos. Apesar das
dificuldades que estes animais apresentam como manipulacdo, uma vez que sao
sensiveis e estressam facialmente, e a incidéncia de fraturas, que ocorreram em
virtude das cavidades serem executadas em tamanho que as tornassem criticas. A area
selecionada para o presente estudo, face interna da Tibia, se mostrou ideal, pois, ndo
tivemos intercorréncias, sendo que 0s animais nao conseguiam alcancgé-la, e a
medicacdo, em dose Unica, se mostrou satisfatoria visto que nao tivemos infeccoes e
0 nivel de stress dos animais foi baixo. O método de lavagem aplicado foi eficiente
sendo gque, em nenhuma amostra, foi, encontrado residuo de tetraciclina.

A tetraciclina hidrocloridrica vem sendo estudada na é&rea de
Periodontia, em aplicacdo topica sobre superficies radiculares, hd mais de 20 anos, e
seus trabalhos mostram diferentes conclusdes, em relacdo ao processo de reparo (
Brigton,1984; Walter,1996) . Masters, 1996 conclui que a tetraciclina ndo traz

beneficios, ao ser associada aos enxertos 6sseos. J& Ben-Yehouda,(1996) questiona a
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possibilidade da aplicacdo tdpica de tetraciclina ter desencadeado um processo de
reabsorcdo. Em contra partida, Philippart, (2003) conclui que seu uso pode facilitar o
processo de reparo. Os autores também discordam do método de aplicacéo e tempo
de exposicdo da tetraciclina, mas, abordam exclusivamente superficie radicular. Isik,
em 2000, concluiu que a acdo desmineralizadora da tetraciclina ndo é dependente do
tempo, em varias concentracdes diferentes. Babay, em 2001, avaliou o tempo e 0
modo de aplicacdo da tetraciclina, friccdo ou imersdo, tendo concluido que, em 4
minutos, sob imersdo sua acdo era semelhante. Outros trabalhos, como de Sterrett,
1997, definiram que, com 3 minutos de aplicacdo a uma concentracdo de 75mg/ml de
TTC-HCL, aplicada sob friccdo, apresentaram resultados melhores, com &cido citrico
a 30%. Trabalhos com pacientes envolvendo procedimentos cirdrgicos como os de
Trombelli, (1996), ndo verificaram beneficios, no uso de TTC associado ao
debridamento a retalho. Ha concordancia com o levantamento de Mariotti (2003) que
também ndo vé evidéncias clinicas de beneficio. Mas, a aplicacdo topica sobre o
tecido 0sseo, ainda € pouco estudada.

A acdo bactericida da tetraciclina e a desmineralizadora s&o
comprovadas, por Babay, (2001) , mostrando efetiva a remocéao de smear layer e Isik,
em 1997, que afirma produzir zonas de desmineralizacdo, expondo as fibras
colagenas e os tubulos dentinarios, respectivamente. Essas acOes, que devem ocorrer

pelo presenca de HCL em sua composicdo, deixam o ph da solucdo &cido, levam a
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exposicdo da porcdo proteica do tecido cementario, deixando fibras colagenas livres e
prontas para novas unioes.

Para se avaliar a acdo bactericida deveriamos estudar sua aplicacdo, com
enxertos contaminados e ndo contaminados, assim avaliando assim sua eficacia, uma
vez que a boca é uma das areas mais contaminadas do corpo humano.

A acdo desmineralizadora trouxe-nos a expectativa de acelerar o
processo de reparo, como Rangel-Garcia Jr. concluiu, em 1997, uma vez que a fibra
coldgena exposta traria fatores quimiotaticos (Urist,1965), levando a uma
osteoinducéo (Boyne,1973) e facilitaria o processo de reabsorcdo pelos osteoclastos
(Junqueira,1999; Thomsen,1991) , acelerando o processo de reparo e favorecendo a
repopulacdo da area enxertada (Phemister,1914). Devemos levar em consideracao,
também que a tetraciclina pode agir, sobre as células com potencial osteogénico do
enxerto desfavorecendo-o (Cormack,1987).

A anélise estatistica, ao se comparar o Grupo Controle com o Grupo
Tetraciclina, no periodo de 7 dias, nos deu, resultado significante, nivel de 1% com
probabilidade de igualdade de 0,14%. Na avaliacdo dos mesmos grupo,s no periodo
de 30 dias, deu resultado significante, nivel de 1% com probabilidade de igualdade de
0,06%. Avaliando ambos periodos do Grupo Tetraciclina, obtivemos resultado
significante, o nivel de 1% com probabilidade de igualdade de 0,06%. Ao

compararmos nosso estudo com o de Coradazzi, (2003) tomando sua amostra do



Discussao 78

Grupo Triturado e a do Grupo Tetraciclina, em ambos periodos, ndo obtivemos
significancia, sdo amostras iguais sendo >0,05 e probabilidade de igualdade de
18,14% para 7 dias e 11,4% para 30 dias.

Comparagéo do grupo tratado com grupo triturado

801

701 A 4

601

501 por :
E Tec Osseo
B Tec Conjuntivo
= Coagulo

40
a4
30
20
10
0 AEZEZ RS BN 4
Trit. 7d Tetrac. Trit. 30d Tetrac.
7d 30d

Grafico 3 Obtido da comparagdo com o grupo triturado do estudo de Coradazzi.

Os dados do Grupo Triturado foram coletados do estudo de Coradazzi
Resultado da estatistica de comparacao do Grupo Controle, com 30 dias,

e Grupo Tetraciclina, com 30 dias.

Resultados do teste

Amostra A: Geontrole (8 dados)
Amostra B: Gtetraciclina (8 dados)
Valor calculado de t 4.58
Graus de liberdade 14

Média da amostra (1) 50.00
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Média da amostra (2) 77.38
Probabilidade de igualdade 0.06 %

Significante ao nivel de 1 % (a =0.01)

Resultado da estatistica de comparacao de ambos os Grupos Tetraciclina
(7 e 30 dias).

Resultados do teste
Amostra A: GT5dias (8 dados)
Amostra B: Gt40dias (8 dados)
Valor calculado de t 4.76
Graus de liberdade 14
Média da amostra (1) 32.50
Média da amostra (2) 77.38
Probabilidade de igualdade 0.06 %
Significante ao nivel de 1 % (a=10.01)

Avaliando os resultados estatisticos, verificamos que o0 grupo da

tetraciclina e do reparo normal forma semelhantes.






7. Conclusao

De acordo com a metodologia utilizada no presente trabalho,

podemos concluir que:

?? A tetraciclina hidrocloridrica ndo interferiu no processo local e no
desempenho do enxerto 6sseo utilizado no tratamento dos

defeitos Gsseos experimentais.

?? Ndo houve evidéncia histologica da acdo descalcificadora da
tetraciclina. Talvez pelo tempo de exposicdo do enxerto 4sseo a

medicamento
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