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Resumo

ALMEIDA JUNIOR, P. Influéncia de trés hemostaticos tépicos no processo

de reparo em feridas de extracdo dental: analise histologica e histométrica
em ratos. 2004. 159f. Dissertacdo (Mestrado em Cirurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-
Facial) — Faculdade de Odontologia do Campus de Aragatuba, Universidade Estadual

Paulista, Aracatuba.

RESUMO

A hemorragia apds extragdo dental constitui-se em uma das complicagbes mais
frequentes na prética da cirurgia oral. Devido a dificuldade para se exercer manobras
como pingamentos e ligaduras de vasos neste tipo de hemorragias, existe a
possibilidade do preenchimento do alvéolo com materiais hemostéaticos de acéo topica.
O propdsito deste estudo foi analisar a influéncia de trés hemostaticos topicos
(Hemostop®, Pro Tape® e ViscoStat®) na cronologia do processo de reparo em feridas
de extracdo dental por meio de uma analise histologica e histométrica. Para tanto foram
utilizados 60 ratos (Wistar) machos divididos em quatro grupos de 15 animais cada.
Todos os animais foram submetidos a extracdo do incisivo central superior direito,
seguido ou ndo da colocacdo de agente hemostatico entre o terco médio e apical do
alvéolo dental, e posterior sutura com fio reabsorvivel. Em grupos de cinco, 0s animais
foram sacrificados aos 7, 14 e 28 dias pds-operatorios por inalacdo excessiva de éter
sulfdrico. Suas maxilas foram separadas, fixadas em formalina, descalcificadas em
EDTA e incluidas em parafina. Foram realizados cortes de 6 um de espessura e
corados com Hematoxilina e Eosina, e Tricromio de Masson. Apos a andlise histoldgica,
em microscopio optico; e histometria 6ssea, com o software ImageLab, os resultados
foram submetidos ao teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis. Pela metodologia
aplicada foi possivel concluir que: 1) houve atraso na cronologia do processo de reparo

alveolar em todos 0s grupos tratados; 2) os materiais analisados provocaram intensa
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reacdo inflamatoria no tecido adjacente; 3) em todos os periodos estudados (7, 14 e 28
dias), a anélise histométrica revelou maior neoformacgé@o 06ssea nos animais do grupo 1
(controle). No entanto, a analise estatistica constatou diferenca significante (p<0,05)
somente no 7¢ dia, entre 0s grupos 1 e 3 (Pro Tape®), e no 14¢ dia, entre 0s grupos 3 e 4

(ViscoStat®), quando avaliado o terco médio do alveolo.

Palavras-chave: Processo alveolar; alvéolo dental; extracdo dentéria; cicatrizacdo de
feridas; agentes hematoldgicos; hemostasia cirrgica.
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ALMEIDA JUNIOR, P. Influence of three topical hemostatic in the repair process in
wounds of dental extraction: histologic and histometric analysis in rats. 2004. 159f.
Dissertacdo (Mestrado em Cirurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-Facial) — Faculdade de

Odontologia do Campus de Aracatuba, Universidade Estadual Paulista, Aracatuba.

ABSTRACT

The hemorrhage after dental extraction is one of the most frequent complications in
practice of the oral surgery. Due to the difficulty to exercise maneuvers as arrestty and
ligature of blood vessel in this type of hemorrhages, exists the possibility of the filling of
the alveolus with hemostatics materials of topical action. The purpose of this study was
to analyze the influence of three topical hemostatics (Hemostop® Pro Tape® and
ViscoStat®) in the chronology of the repair process in wounds of dental extraction through
a histologic and histometric analysis. For such, 60 male’s rats (Wistar) were used divided
in four groups of 15 animals each. All the animals were submitted to the extraction of the
right superior central incisor, followed or not of the placement of hemostatics agent
among the medium and apical third of the dental alveolus, and subsequent suture with
reabsorble filament. In groups of five, the animals were sacrificed to the 7, 14 and 28
postoperative days by excessive inhalation of sulfuric ether. Your maxillaries were
separate, fixed in formalin solution, decalcified in EDTA and included in paraffin. Cuts of
6 pum of thickness were accomplished and stained with hematoxylin and eosin, and
Masson'’s trichromic. After the histologic analysis, in optical microscope; and histometric
bony, with the software ImageLab, the results were submitted to the no-parametric test of
Kruskal-Wallis. For the applied methodology it was possible conclude that: 1) there was
delay in the chronology of the alveolar repair process in all the treated groups; 2) the

analyzed materials instigated a intense inflammatory reaction in the adjacent tissue; 3) in



Abstract

all the studied periods (7, 14 and 28 days), the histometric analysis revealed larger bony
neoformation in the animals of the group 1 (control group). However, statistics analysis
verified significant difference (p<0,05) to the 7 days, between the group 1 and 3 (Pro
Tape®) and to the 14 days, between the group 3 and 4 (ViscoStat®).

Keywords: Alveolar process; tooth socket; tooth extraction; wound healing; hematologic
agents; hemostasis surgical.
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Embora a Odontologia Preventiva tenha adquirido elevada

importancia nos ultimos anos, a extracdo dental ainda
estd entre os procedimentos cirurgicos mais realizados
na cavidade bucal. Entre os acidentes referentes as
exodontias, a hemorragia, seja no trans ou no pos-
operatorio, constitui-se em um dos mais freqlentes
(OKAMOTO et al., 1983, 1994; SAAD NETO et al.,
1975).

Em muitas ocasides, tais acidentes podem ser evitados ndo so
realizando uma anamnese criteriosa e exames complementares adequadamente
indicados, como também por manobras mecénicas de hemostasia e/ou aplicagao
de determinadas substancias sobre a area sangrante (OKAMOTO et al., 1994).

Devido a impossibilidade de se exercerem manobras como

pincamentos e ligaduras de vasos em hemorragias pés-exodénticas persistentes,
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existe a possibilidade do preenchimento do alvéolo com materiais hemostaticos
de acdo tdépica. Entre esses materiais, opta-se por aqueles com resposta tecidual
mais biocompativel, de facil manuseio e custo acessivel (KRAETHER NETO et
al., 1999).

De uma forma ou outra, estas manobras visam a formacdo e
manutencdo do codgulo sanguineo, em posicdo, no interior do alvéolo dental,
pois se sabe que, a partir de sua organizacgdo, os fendOmenos de angiogénese e
proliferacéo celular iniciardo, os quais sdo requisitos iniciais e fundamentais para
0 processo de reparacdo alveolar (BOYNE, 1966; CARVALHO; OKAMOTO,
1978).

Uma série de materiais solidos, como esponja de gelatina, esponja
de fibrina, esponja de polivinil alcool, esponja de colageno, celulose oxidada,
colageno microfibrilar, acido polilatico, cera para 0sso e hidroxiapatita tém sido
utilizados e estudados, sistematicamente, ndo so para o controle das hemorragias
intra-alveolares, como também para o combate as infec¢bes pos-operatorias e
prevencdo contra a perda de tecido 6sseo (KRAETHER NETO et al., 1999;
MAGRO-ERNICA et al., 2003; OKAMOTO et al., 1983, 1993, 1994; OLSON

etal.; 1982; ROLLAND, 1984; SAAD NETO et al., 1975).
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Padovam (2002) utilizou um agente hemostatico de acdo local
(Tissucol®), liquido, para avaliar sua influéncia no processo de reparo alveolar, e
constatou que houve atraso na cronologia quando o produto foi utilizado
isoladamente. Um outro agente hemostatico, também de acdo local (sulfato
ferrico), em gel, ainda ndo foi testado em feridas de extracdo dental, mas tem
sido utilizado em cavidades 0sseas e tecido mole com resultados excelentes na
hemostasia do campo operatorio (JEANSONNE et al., 1993; LEMON et al.,
1993; VICKERS et al., 2002).

A membrana de colageno ainda ndo foi estudada como material de
implantacdo alveolar, apesar de ter indicacdo hemostatica. Sua utilizacdo se
restringe, principalmente, a barreira bioldgica, na técnica de regeneragéo tecidual
e Ossea guiada (BERNALES et al, 2004, BLUMENTHAL, 1988;
BUNYARATAVEJ;, WANG, 2001; GREENSTEIN; CATON, 1993;
MARCANTONIO JUNIOR et al., 1996; WANG; CARROLL, 2001).

Todo material de implantacdo aloplastico que apresenta indicacao
odontoldgica deveria ser testado ndo somente quanto a sua biocompatibilidade,
mas também quanto a eficiéncia a que se propde, pois 0s materiais utilizados na
cavidade bucal promovem reacOes proprias, determinando resultados diferentes

daqueles relatados apds o seu emprego em outras areas corporeas. O processo de
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reparo alveolar, principalmente em estudos animais, é, portanto, largamente
utilizado como metodologia para a avaliacdo da resposta alveolar frente a
implantacdo de biomateriais, uma vez que a complexidade da resposta dos
tecidos humanos requer uma andlise da resposta individual, o que sugere 0 uso
de critérios quantitativos que possam graduar essas reacfes em indices
(KRAETHER NETO et al., 1999).

Considerando que o material ideal para fins hemostaticos, aléem do
efeito terapéutico deva ser pouco irritante para os tecidos e apresentar um custo
relativamente baixo, surgiu a necessidade de analisar a influéncia de alguns tipos
de hemostéaticos topicos encontrados no mercado nacional, na cronologia do

processo de reparo alveolar.



2.1 Processo de Reparo em Feridas de Extracéo Dental

O primeiro autor a descrever o processo de reparo em

feridas de extracdo dental foi Euler (1923), que
revelou, histoldgica e radiograficamente, as
alteracdes ocorridas em alvéolos dentais de cées.
Em 1987, Carvalho e Okamoto definiram o0 processo de reparo em
feridas de extracdo dental ou processo de reparo alveolar, como o conjunto das
reacOes teciduais desencadeadas no interior do alvéolo logo apos a exodontia. O
objetivo do organismo, segundo os autores, é preencher o alvéolo dental com tecido
0sseo neoformado. Esse fendmeno tem, ainda, a mesma sequéncia das respostas
reparacionais do organismo, porém, com algumas peculiaridades.
O processo de reparo alveolar inicia-se imediatamente apds a extracao
dental e seu completo preenchimento por sangue, e seu término apos a reparacdo
Ossea total. Varios estudos experimentais, buscando definir cronologicamente as

reacOes teciduais deste processo em animais de laboratorio, foram e tém sido
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realizados, no entanto, o cdo (CAFLIN, 1936; HUEBSCH; HANSEN, 1969;
ISAKA et al., 2001; SANTOS-PINTO, 1964), o rato (CARVALHO et al., 19973,
1997b; GUGLIELMOTTI; CABRINI, 1985; JOHANSEN, 1970; OKAMOTO;
FIALHO, 1990; OKAMOTO; RUSSO, 1973) e o macaco (SIMPSON, 1960;
SIMPSON, 1969) séo os mais pesquisados. Apesar da variacdo na cronologia do
processo de reparo alveolar entre homem e animais, 0s eventos sd0 muitos
semelhantes, sendo possivel definir as principais caracteristicas comuns da
histogénese do reparo (AMLER, 1969; HUEBSCH et al., 1952; SIMPSON, 1969).

Diversas metodologias tém sido empregadas no estudo do processo de
reparo alveolar: a fluorescéncia microscopica (ASTRAND; CARLSSON, 1969;
BOYNE, 1966), a marcacdo radioativa (TODO, 1968), as radiografias
(JOHANSEN, 1970; JOHANSEN; GILHUUS-MOE, 1969; SANTOS-PINTO,
1964), a histoguimica (AMLER et al., 1960; OKAMOTO; RUSSO, 1973; SMITH,
1975), a histométrica (CARVALHO et al., 1997b; ISAKA et al., 2001) e a
histologica (AMLER et al., 1960; CARVALHO et al., 1982, 1983; CLAFIN, 1936;
GUGLIELMONTTI; CABRINI, 1985; MAGRO-ERNICA et al., 2003;
OKAMOTO; FIALHO, 1990; REZENDE; OKAMOTO, 1989; SANTOS JR;
MELHADO, 1990; SIMPSON, 1969) tém sido relevantes na maioria dos trabalhos,

sejam associadas ou ndo a outros métodos de estudo.
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Em macacos, Simpson (1960) observou que a reparacdo normal do

alvéolo dental ocorre basicamente em quatro estagios:

1.

2.

Preenchimento total do alvéolo por coagulo sanguineo;

Proliferacdo  celular  (fibroblastos, células endoteliais e
inflamatdrias) para o interior do coagulo sanguineo formando o
tecido de granulacéo;

Gradual reposicao do tecido de granulacéo por trabéculas dsseas;
Maturacdo e remodelacdo do osso neoformado no interior do

alvéolo.

Outros autores descreveram a sequéncia de reparacao alveolar em seis

fases (AMLER et al., 1960, 1969, 1993; BOYNE, 1966):

=

Formacdo do coagulo;

Substituicdo do coagulo por tecido de granulacéo;

Substituicao do tecido de granulagéo por tecido conjuntivo;
Aparecimento de tecido ostedide, principalmente no terco apical do
alvéolo e, depois, de finas trabéculas 0sseas por toda sua extenséo,
partindo do terco apical em direcdo ao cervical;

Amadurecimento gradativo da matriz 0ssea;

Epitelizacdo da ferida cirargica.
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Com o intuito de facilitar a compreensdo dos eventos que ocorrem, no
interior do alvéolo de ratos, apds a extracdo dental, Carvalho e Okamoto (1987)
descreveram, didaticamente, quatro fases que representam, em esséncia, as
mencionadas anteriormente, muito embora tais eventos ocorram dindmica e
simultaneamente:

1. Proliferacdo celular representada pela invasdo do coéagulo
sanguineo pelos fibroblastos presentes nos remanescentes do
ligamento periodontal. Ao mesmo tempo, ceélulas endoteliais dao
origem a novos capilares;

2. Desenvolvimento do tecido conjuntivo, que se inicia com a
presenca de uma grande quantidade de capilares neoformados e
celulas, principalmente fibroblastos, responsaveis pela sintese de
fibras colagenas e substancia fundamental amorfa;

3. Maturacdo do tecido conjuntivo que ocorre a medida que aumenta a
quantidade de fibras colagenas e diminui o nimero de células e
vasos sanguineos;

4. Diferenciacdo Ossea ou mineralizacdo; nesta, as células ésteo-
progenitoras originam o0s osteoblastos que depositam matriz

organica nas proximidades das paredes e, a partir do fundo do
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alvéolo, formando um tecido ostedide. Com a calcificagdo deste
tecido as trabéculas 0sseas séo formadas.

Quando se observa detalhadamente o processo de reparo alveolar no
rato, nota-se que, logo apos a formacdo do coadgulo sanguineo no interior do
alvéolo, este apresenta uma distribuicdo irregular de células (HUEBSCH et al.,
1952), e os elementos sanguineos estdo em proporcdes semelhantes aquelas do
sangue circulante (AMLER et al., 1960). Grande quantidade de células
inflamatorias migra para a parte superficial do coagulo sanguineo que se apresenta
exposto a saliva (SIMPSON, 1969). No término do primeiro dia, a caracteristica
mais evidente é a presenca de uma rede de fibrina recobrindo a superficie do
coagulo (BOYNE, 1966; CARVALHO et al, 1980; JOHANSEN, 1970;
OKAMOTO; RUSSO, 1973).

No rato, ap6és 24 horas, inicia-se a organizacdo do coagulo sanguineo,
o0 qual sofre, gradualmente, uma invasdo de fibroblastos originados por mitose dos
fibroblastos pré-existentes e por diferenciacdo de células adventicias, ambas
presentes no ligamento periodontal remanescente aderido as paredes alveolares.
Além das células presentes no ligamento periodontal remanescente existe a
participacdo de fibroblastos endosseos e miofibroblastos (CARVALHO;
OKAMOTO, 1987; CARVALHO et al., 1982; JOHANSEN, 1970; LIN et al.,

1994; SIMPSON, 1969). Ao mesmo tempo ocorre a proliferacdo de celulas
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endoteliais, originando novos capilares, como foi descrito por Noma (1967), em
seu estudo atraves de microscopia estereoscopica e microangiografia, realizado em
216 feridas de extracdo dental em cées.

Estudos realizados por Simpson (1969) e Birn (1973) demonstraram
que os restos do ligamento periodontal ndo participariam da formacéo do tecido de
granulagcdo e que este surgiria do tecido conjuntivo intertrabecular da parede
alveolar. Salientam, ainda, que a organizacao e progressao dos fibroblastos e vasos
capilares podem ser vistas, no mesmo nivel de avan¢o, se houver ou ndo estes
remanescentes do ligamento periodontal aderidos nas paredes alveolares. Todavia,
estudos histologicos, histoquimicos e imuno-histoquimicos realizados por Johansen
(1970), Okamoto e Russo (1973), Carvalho et al. (1980) e Lin et al. (1994)
demonstraram, claramente, que os restos do ligamento periodontal tém grande
importancia na formacao do tecido conjuntivo intra-alveolar.

No segundo dia, Johansen (1970) observou, histologicamente em ratos,
uma maior organizacao do coagulo, ja se transformando em tecido de granulacéo, o
qual, rapidamente, preencheu todo o alvéolo dental. Numerosos fibroblastos
migram do ligamento periodontal para o coagulo e continuam a se proliferar,
iniciando a sintese de pro-colageno (LIN et al., 1994). J& Smith (1974) constatou,

apos analisar 24 alvéolos dentais de ratos, que células mesenquimais invadiram o
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terco apical e também observou o aumento da espessura do periésteo em muitas
camadas, provocado pelas células osteoprogenitoras.

Aos trés dias pos-operatorios, Barroso et al. (1972) descreveram, em
ratos, apds andlise histologica, a presenca de fibroblastos jovens e capilares
neoformados que sintetizam fibras colagenas e substancia fundamental amorfa,
caracterizando a fase de desenvolvimento do tecido conjuntivo.

A medida que aumenta a quantidade de fibras colagenas e diminui o
numero de células e de vasos sanguineos, caracteriza-se a terceira fase: a da
maturacdo do tecido conjuntivo (OKAMOTO; RUSSO, 1973).

Em ratos, a partir do quarto dia, os osteoblastos originados a partir de
células osteo-progenitoras depositam matriz organica, formando um tecido
ostedide. A seguir, com a calcificacdo deste ultimo, sdo constituidas as trabéculas
6sseas. Tanto a formacdo do tecido de granulacdo como a formacdo do tecido
ostedide sdo concéntricos, principalmente as expensas dos restos do ligamento
peiodontal (CARVALHO; OKAMOTO, 1987; OKAMOTO; RUSSO, 1973).
Ainda neste periodo, Smith (1974) observou, radiograficamente, a lamina dura
como uma linha radiopaca claramente definida, e o alvéolo com radiolucéncia
aparentemente uniforme.

O mecanismo que possibilita a proliferacdo e migracdo dos

fibroblastos, bem como sua diferenciacdo em osteoblastos, ainda nédo fora
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totalmente elucidado. Matsuda et al. (1992) sugeriram que os fatores de
crescimento sdo liberados pelas plaquetas no interior do codgulo sanguineo, 0s
quais promovem a mitogénese e a quimiotaxia dos fibroblastos.

Ainda no quarto dia, Amler et al. (1960, 1969) constataram, por meio
de bidpsias em humanos, evidéncias de epitelizacdo da superficie alveolar. A partir
da gengiva marginal, o epitélio proliferou-se sobre o coagulo organizado e/ou
tecido conjuntivo jovem, procurando fechar o alvéolo.

Em ratos, por volta do quinto dia, a membrana periodontal foi
substituida por tecido conjuntivo (HUEBSCH et al., 1952). Ocasionalmente séo
notadas algumas fibras remanescentes que perderam sua orientacdo normal
(SMITH, 1974). A osteogénese é continua, assim como a atividade osteoclastica
nas margens alveolares (AMLER, 1969; JOHANSEN, 1970). Radiograficamente
h& um aumento discreto na radiopacidade da porcdo central do terco apical alveolar
e a lamina dura continua claramente visivel (SMITH, 1974).

No sexto dia, observa-se, histologicamente, no rato, a presenca de um
tecido conjuntivo neoformado imaturo, bem vascularizado e rico em fibroblastos
nas proximidades da parede alveolar e em todo o alvéolo. Ainda existe uma
quantidade grande de coagulo sanguineo na regido central do alvéolo, com muitos

macrdofagos em seu interior. O epitélio gengival recobre cerca de dois ter¢os do
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alvéolo e a crista 0ssea lingual mostra pequenas areas de reabsor¢do (BARROSO et
al., 1972).

Okamoto et al. (1994) descreveram as caracteristicas morfologicas de
todo alvéolo dental, em ratos, apds uma semana do inicio do processo de reparo. Os
tercos médio e apical possuiam trabéculas 0sseas neoformadas isoladas e com
intensa atividade osteoblastica. Foram observadas, ainda, extensas areas de coagulo
organizado, com presenca de fibroblastos, capilares neoformados e macrofagos. No
terco cervical, o codgulo apresentava-se menos organizado e com muitos
macrofagos, alguns linfécitos e fibroblastos. O epitélio da mucosa cobria a abertura
do alvéolo e o tecido conjuntivo adjacente estava moderadamente infiltrado por
linfocitos.

Segundo Sela e Jaffe (1977), em estudo realizado em molares de ratos
aos sete dias, pdde-se constatar, & microscopia eletrdnica de varredura, a presenca
de trabéculas 6sseas neoformadas no fundo e ao longo das paredes alveolares.

Em humanos, a neoformacédo dssea iniciou-se por volta do sétimo dia
pOs-operatorio e no jovem, por volta do quadragésimo dia, cerca de dois tercos do
alvéolo ja estavam preenchidos por trabéculas 6sseas (AMLER, 1969; BOYNE,
1966).

No décimo dia, o tecido conjuntivo estava mais maduro e com

orientacdo celular definida (HUEBSCH et al., 1952). Este ainda possuia boa
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vascularizacdo, estava rico em fibroblastos e apresentava atividade osteobléstica
mais intensa (OKAMOTO et al., 1994). O 0sso imaturo continuou seu crescimento
a partir das paredes laterais e ocupou cerca de metade do alvéolo (HUEBSCH et
al., 1952), apesar das trabéculas dsseas ndo estarem bem organizadas (OKAMOTO;
RUSSO, 1973; OKAMOTO et al., 1994; SMITH, 1974). No terco cervical, a
osteogénese foi mais discreta e trabéculas finas ocupavam um quarto da area
(OKAMOTO et al., 1994).

Ainda em ratos, o epitélio terminou sua proliferacdo sobre o tecido
conjuntivo no décimo dia, fechando completamente a superficie da ferida
(OKAMOTO et al., 1994). Radiograficamente, a lamina dura ainda estava visivel,
ocorrendo um aumento da radiodensidade em quase toda area do alvéolo (SMITH,
1974).

No periodo entre 13 e 16 dias poOs-operatorios, quase todo o alvéolo
estava preenchido por osso (GUGLIELMOTTI; CABRINI, 1985; HUEBSCH et
al., 1952; OKAMOTO; RUSSO, 1973). Existia ainda uma neoformacdo 0Ossea
progressiva e uma melhor organizacédo trabecular (OKAMOTO; RUSSO, 1973).
Ao mesmo tempo ocorria remodelacdo da crista do rebordo (SMITH, 1974) com
sinais de reabsorcdo em seu topo. O epitélio assemelhava-se a mucosa circundante
(HUEBSCH et al., 1952), mostrava-se bem queratinizado e com as fibras colagenas

orientadas de forma paralela a membrana basal (SMITH, 1974).
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Ainda neste periodo, Smith (1974) observou, radiograficamente, o
alvéolo dental quase preenchido por uma substancia radiopaca, sendo ténue o limite
entre 0 0sso alveolar e a ldamina dura.

Amler (1960) e Amler et al. (1969) observaram que o fundo do
alvéolo, em humanos saudaveis, estava preenchido por trabéculas 0sseas
neoformadas entre 0 122 e 18° dias pds-operatorios e que, neste momento, ocorria
também a remodelagéo da crista 6ssea. Constataram, histologicamente, que no 182
dia houve evidéncias de mineralizacdo dssea.

Apbs cerca de 21 dias, Smith (1974) observou, em ratos, que um 0SS0
jovem preenchia todo o alvéolo e o periosteo retornara a sua aparéncia normal.
Radiograficamente, o espaco radiolcido encontrava-se substituido por um novo
tecido de radiopacidade semelhante ao tecido 0sseo adjacente. Diversos autores
consideram que neste momento houve a conclusdo do processo de reparo alveolar
(CARVALHO et al., 1980, 1997b; GREGORI; SANTOS PINTO, 1978;
OKAMOTO; RUSSO, 1973).

Aos 28 dias, foi observado, em ratos, que os trés tercos do alvéolo
encontravam-se preenchidos por trabéculas 0sseas espessas e com canais medulares
bem definidos (OKAMOTO; FIALHO, 1990; POI, 1996), porém Bodner et al.

(1993) evidenciaram, neste periodo, a remodelacdo da crista alveolar.
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Apenas entre 0 24°% e 35° dia ap6s a exodontia é que observaram a
fusdo epitelial completa em humanos. Ao 382 dia, cerca de dois tercos do alvéolo ja
estavam completamente preenchidos por trabéculas dsseas. Radiograficamente néo
se identificou mais o contorno da lamina dura e a radiopacidade no interior do
alvéolo aumentou progressivamente até o pico maximo de cem dias (AMLER et
al., 1960, 1969).

De acordo com Carvalho e Okamoto (1987), a reparacdo alveolar sera
considerada completa quando o alvéolo estiver preenchido por tecido 0sseo
neoformado e a crista alveolar remodelada, havendo, assim, um equilibrio dindmico
osteoclastico-osteoblastico e o novo 0sso em condigbes de suportar novos
estimulos. Isto pode ser observado em rato por volta do 212 dia ap6s a exodontia
(CARVALHO et al., 1980, 1997b; OKAMOTO; RUSSO, 1973), em c#o, no 48°
dia (HUEBSCH; HANSEN, 1969; SANTOS PINTO, 1964) e no homem ap6s o
642 dia (AMLER, 1969; CARVALHO; OKAMOTO, 1987; GREGORI; SANTOS
PINTO, 1978; RODRIGUES; CARVALHO, 1983).

A influéncia de fatores de ordem local ou sistémica pode alterar, em
algum dos estagios descritos, a cronologia do processo de reparacdo alveolar
(CARVALHO; OKAMOTO, 1987). Logo, inumeras investigacdes tém sido

realizadas e, apesar da maior parte desses estudos ser realizada em animais, as
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observagbes podem ser transportadas para 0s seres humanos, adquirindo

importancia impar no procedimento a ser executado.

2.2 Influéncia dos Fatores Locais no Processo de Reparo em Feridas de
Extragdo Dental

A etiologia do retardo do processo de reparo alveolar por fatores locais
é consequiéncia da presenca de substancias estranhas ou irritantes no interior do
alvéolo, ocasionando desorganizacdo do codgulo sanguineo e/ou irritacdo dos
remanescentes do ligamento periodontal (CARVALHO, 1980; CARVALHO;
OKAMOTO, 1987; SAAD NETO, 1982; SANCHES et al., 1972).

Assim, alguns cuidados durante o procedimento cirdrgico podem
evitar problemas pds-operatérios e propiciar condi¢cdes adequadas para uma
reparacao alveolar dentro dos padrbes de normalidade, impedindo a interferéncia de
fatores locais e, a0 mesmo tempo, tornando possivel uma reabilitacdo estética e
funcional adequada (CARVALHO; OKAMOTO, 1987).

Entre os fatores de natureza local que interferem no processo de reparo
alveolar podem ser citados: 1) as complicacdes ou traumas provenientes da técnica
cirargica, como a fratura dental (PIETROKOVSKI, 1967), a fratura das cristas
alveolares (MAGALHAES et al., 1982) e as alveolectomias (OKAMOTO; SILVA,

1983); 2) os cuidados pds-exodonticos, como a curetagem abusiva ou inadequada
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(CARVALHO et al., 1982), a irrigacdo excessiva com soro fisiologico
(CARVALHO et al., 1983) e os efeitos proporcionados pela irrigacdo alveolar com
anestésicos locais e/ou infiltracio em seus tecidos adjacentes (GARBIN JUNIOR,
2001; PONZONI, 2000; SAAD NETO et al., 1982, 1985).

A realizacdo de anti-sepsia intrabucal com solucéo de PVPI (polivinil-
pirolidona-iodo a 10% com 1% de iodo) (MAGRO FILHO et al.,, 1994) e de
clorexidine a 0,2% (MAGRO FILHO et al., 1996) mostrou ndo interferir na
cronologia do processo de reparacdo do alvéolo dental.

A colocacdo dos implantes aloplasticos, no interior do alvéolo,
apresenta finalidades diferentes, como: prevenir ou manter a perda do tecido 0sseo
e estimular a osteogénese, combater as infecgbes pds-operatérias e coibir as
hemorragias pos-exodonticas (CARVALHO; OKAMOTO, 1987).

Com o intuito de reduzir as irregularidades no rebordo alveolar apo6s
exodontias, manter e estimular a osteogénese, inUmeras pesquisas ja foram
realizadas, utilizando os mais diversos tipos de materiais, como: sais de célcio
(HALDMAN; MOORE, 1934), osso anorganico (SANCHES et al., 1972), 0sso
sintetico (CARVALHO et al., 1972; CASTRO, 1970), poliuretano (OKAMOTO et
al., 1973), boplant (OKAMOTO et al., 1974), gesso de Paris (VICTOR et al.,
1975), cera 6ssea (SANCHES et al., 1976), silicone (SANCHES, 1980), hapset

(NARY FILHO, 1994), hidroxiapatita (ROSA et al., 1995), cimento de iondmero
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de vidro (BRENTEGANI et al., 1996), matriz 6ssea desmineralizada, (GARCIA
JUNIOR, 1997), polietileno poroso (OKAMOTO et al., 1998) e matriz de esmalte
dentario (MENDES, 2000).

Sobre o controle das alveolites, diversos materiais também foram
utilizados, sejam associados ou ndo com outros, como: gelfoam associado a
lincomicina (GOLDMAN et al., 1973), apernyl (CARVALHO et al., 1975),
alvogyl (SUMMERS; MATZ, 1976), alveosan (CURY et al., 1983), alveoliten
(CARVALHO et al., 1990), gelfoam associado a rifamicina (CARVALHO et al.,
1997a), e pasta de metronidazol a 10% e lidocaina a 2% (POI, 1996).

Em relacéo a prevencéo e tratamento das hemorragias intra-alveolares,
uma série de materiais foi e esta sendo testada, como: esponja de polivinil-alcool
(SANTOS PINTO et al., 1969), esponja de gelatina (KRAETHER NETO et al.,
1999; SAAD NETO et al., 1975), colageno microcristalino (RULLI et al., 1984),
esponja de fibrina (OKAMOTO et al., 1994), adesivo de fibrina (PADOVAM,
2002), etil cianoacrilato (MARQUES, 1997) e colageno microfibrilar (MAGRO-
ERNICA et al., 2003).

A presenca de todos esses materiais no interior do alvéolo dental
resultou em comportamentos bem distintos, variando desde a rejeicdo completa
pelo organismo, passando por problemas de atraso na reparacdo, até a sua boa

aceitacdo (CARVALHO; OKAMOTO, 1978),
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De acordo com os resultados descritos em diversos estudos, constatou-
se que a maioria dos implantes provoca atraso no processo de reparo alveolar. A
razdo para tal fato foi descrita por Carvalho e Okamoto (1978, 1987), que
observaram uma desorganizacdo do coagulo e/ou irritacdo dos restos do ligamento
periodontal provocadas por diversos materiais, 0s quais sao fatores que prejudicam
a evolucdo do processo de reparo em feridas de extracéo dental. Quando o material
implantado se revela como agente irritante, ele é reconhecido como corpo estranho,

entdo, o organismo tenta elimina-lo.

2.3 Agentes Hemostéaticos Topicos

Os agentes hemostaticos podem ser divididos em dois grandes grupos:
Tépicos e Sistémicos. No primeiro, os agentes sdo aplicados localmente, como:
suturas, ligaduras, compressdo, esponjas absorviveis, eletrocauterizacao,
substancias causticas (sulfato férrico), substancias adstringentes (cloreto de Zinco)
e vasoconstrictores. O segundo grupo envolve agentes administrados via parenteral
ou oral, como: derivados sanguineos e vitamina K (COSTICH; HAYWARD,
1958).

O material hemostatico topico ideal foi descrito como aquele que

apresenta alto poder hemostatico, pouca irritagdo tecidual, seja absorvido pelo
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organismo e seja de facil aplicacdo e remocdo (OKAMOTO et al., 1993;
ROLLAND, 1984; SILVERSTEIN; CHVAPIL, 1981).

A hemostasia é um dos principais requisitos para uma boa cirurgia.
Para acatar este requisito, 0 cirurgido necessita de grande habilidade e bom senso.
Embora haja o desenvolvimento de novos e cada vez melhores agentes terapéuticos
que controlam hemorragias, estes ndo permitem ao cirurgido que cometa falhas na
hemostasia (COSTICH; HAYWARD, 1958).

No entanto, a hemorragia ap0s extracdo dental constitui um dos
acidentes pds-operatorios mais comuns em cirurgias bucais e, dentre 0s varios
procedimentos utilizados no seu tratamento esta o uso de materiais hemostaticos de
acdo tdpica no interior do alvéolo (OKAMOTO et al., 1993; SAAD NETO et al.,

1975).

2.3.1 Materiais a Base de Colageno
O colageno tem sido um dos materiais mais utilizados na medicina
para reparar danos aos traumas quimicos e/ou mecanicos, seja em pele ou mucosas,
devido a sua biocompatibilidade e capacidade em promover cicatrizacdo das
feridas. Esta proteina estrutural representa, nos mamiferos, 30% de todas as
proteinas do organismo. Sua funcdo é mecanica e de suporte, sendo um

componente importante da matriz extracelular. Quando o procolageno intracelular é
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secretado ao meio extracelular, as moléculas liberadas em forma de um precursor
tropocolageno, agrupam-se em fibras responsaveis pela integridade funcional e
estrutural dos tecidos como 0sso, cartilagem, mucosas, derme, dentina e outros
(BERNALES et al., 2004; KAY et al., 1977).

Nos tecidos humanos existem cerca de 16 tipos de colagenos
diferentes, sendo os mais abundantes e, portanto, os mais estudados, os do tipo |,
presentes no 0sso, 0s do tipo I, presentes na cartilagem hialina e os do tipo Ill,
presentes na pele. A natureza comum de todos estes tipos de colagenos estd na
configuragdo espacial de tripla hélice de sua estrutura molecular, cada uma formada
por um entrelacamento de trés cadeias unidas entre si. Estas cadeias apresentam
unides intramoleculares e extramoleculares, as quais matém o entrelagcamento
molecular, requisito necessario para que as fibras de colageno possam resistir ao
impacto a que séo submetidas (BERNALES et al., 2004).

O método de obtencdo do coldgeno para confeccdo de diversos
materiais envolve um complexo tratamento mecénico e quimico do tecido coletado
de animais de origem bovina, equlina e suina. O objetivo deste processamento €
produzir um colageno altamente puro e que ndo seja capaz de promover resposta
imunologica ou alérgica (KAY et al., 1977; ROLLAND, 1984; SHAW, 1991).

A acdo hemostatica dos materiais derivados do colageno ocorre,

provavelmente, como resultado da estimulagdo da adeséo e agregacao plaquetaria;
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da ativacdo direta do fator de coagulacdo XII (fator de Hangeman); da liberacéo de
serotonina e, também; do tampdo mecénico formado pelo material (ROLLAND,
1984; SHAW, 1991; STEIN, 1985).

Diversas formas e estruturas de substancias hemostaticas a base de
colageno tém sido utilizadas nas Gltimas décadas. Varios estudos experimentais e
ensaios clinicos tém demonstrado a seguranca e eficicia destes materiais (AL-
KHATEEB et al., 1996).

O coladgeno microcristalino e microfibrilar apresentaram excelente
propriedade hemostatica, com baixa reacédo tecidual, inclusive quando colocado no
interior do alvéolo dental (MAGRO-ERNICA et al., 2003). Contudo, s&o
extremamente caros e dificeis de manusear, principalmente na forma em p6 ou em
granulos (SILVERSTEIN; CHVAPIL, 1981).

Rotineiramente, a esponja de gelatina é a mais empregada (SPOUGE,
1964). Apresentou, em diversos estudos, excelente acdo hemostatica, porém,
ocasionou retardo na cronologia do processo de reparo em feridas de extracédo
dental (KRAETHER NETO et al., 1999; SAAD NETO et al., 1975). A aquisi¢édo

destes materiais no mercado nacional é dificil e apresentam custo elevado.

a) Esponja de Colageno
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O colageno, sob a forma de esponja, pode ser encontrado,
comercialmente, no formato de lamina (Collastat®) ou de cubos (Hemostop® e
Hemospon®) e em diversos tamanhos.

Stein (1985) foi o primeiro autor a verificar a eficacia da esponja de
colageno como material hemostatico. Para tal utilizou 20 areas doadoras de enxerto
gengival do palato que foram cobertas com esponja e removidas logo apds o
término do procedimento periodontal.

Ainda em 1984, Rolland realizou um estudo com esponjas de
colageno, na forma de cubos, no qual 30 pacientes foram submetidos a extracédo
dental ou enucleacdo cistica. Constatou, clinicamente, que o produto apresentava
acdo hemostatica efetiva e foi bem tolerado pelo organismo.

Okamoto et al. (1985) avaliaram o comportamento do implante de
colageno esponjoso em tecido conjuntivo subcutaneo de 18 ratos. Constataram que
0 material causava reacdo inflamatoria aguda intensa nos periodos iniciais, mas foi
rapidamente absorvido pelo organismo (por volta do 15° dia) e permitiu o
desenvolvimento de tecido conjuntivo nas suas adjacéncias.

Apenas o trabalho de Okamoto et al. (1993) avaliou 0 comportamento
do implante de colageno esponjoso durante o reparo em feridas de extracdo dental.
No grupo tratado, os autores utilizaram 20 ratos, bem como no controle, que apés

serem submetidos a exodontia do incisivo central superior direito, receberam um
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fragmento de colageno esponjoso. A analise histomorfologica, com 4, 10, 21 e 40
dias ap0Os o ato cirdrgico, revelou atraso na cronologia do processo de reparo,
intensa reacao inflamatodria nos primeiros dias e rapida reabsorcdo do material.

Este tipo de material é facilmente encontrado no mercado nacional e
apresenta custo extremamente baixo. Entretanto, poucos sdo os estudos que
avaliaram seu comportamento no processo de reparo alveolar.

b) Membrana de Colageno

Este agente hemostatico, de acdo local, apresenta-se sob a forma de
laminas e em diferentes tamanhos, e esta disponivel no mercado com diversos
nomes (Pro-Tape®, Gen-Derm®, Colla Tape®, Membracel®, entre outros).

Diversos estudos sugerem que este material apresenta efetiva
indicacdo clinica na regeneracdo tecidual e 0ssea guiadas, e podem ser aplicadas
tanto na periodontia como na implantodontia (BERNALES et al.,, 2004;
BLUMENTHAL, 1988, BUNYARATAVEJ; WANG, 2001; GREENSTEIN;
CATON, 1993; MARCANTONIO JUNIOR et al., 1996; WANG; CARROLL,
2001).

Al-Khateeb et al. (1996) utilizaram a membrana de coldgeno como
material de enxerto em ferimentos realizados em mucosa labial de cées.

Constataram, apos analise clinica e histologica, que houve uma melhor cicatrizagédo
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do ferimento em relagdo ao grupo controle, que o material apresenta efetiva agéo
hemostéatica e ndo causou reacdo adversa aos tecidos.

Outra aplicacdo deste material refere-se aos casos de perfuracéo da
membrana sinusal durante procedimentos de elevacdo do assoalho do seio maxilar
(PIKOS, 1999). No entanto, estudos recentes demonstraram que a formagao é0ssea
foi reduzida quando se comparou com o lado em que ndo houve rompimento da
membrana sinusal (PROUSSAEFS et al., 2003; PROUSSAEFS et al., 2004).

Como a membrana de colageno apresenta efetiva acdo hemostatica e
ainda ndo foi avaliado seu comportamento frente aos eventos bioldgicos do

processo de reparo alveolar, torna-se justificavel sua utilizacao neste estudo.

2.3.2 Materiais a Base de Sulfato Férrico
O primeiro relato da utilizacdo do sulfato férrico (Solucdo de Monsel)
na Medicina foi em 1857, durante a realizagdo de cirurgias dermartologicas
(LARSON, 1988). Apenas em 1986 um grupo de estudiosos relatou a sua utilizagéo
na odontologia, em dois casos de cirurgia periapical (GALLINI et al., 1986).
Comercialmente, o sulfato férrico apresenta-se como solucdo aquosa
nas concentracdes de 155% (Astringedent®) e de 20% (ViscoStat®), sendo

acondicionados em seringas de 1,2 ml.
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O mecanismo de agdo do sulfato férrico ainda é discutido, contudo,
acredita-se que a hemostasia seja resultado de uma reacéo quimica dos ions sulfato
e ferro com o sangue e, ainda, decorrente do baixo pH (0,21) da solugdo. A
aglutinacdo das proteinas sanguineas, resultado desta reacdo, promove a formacéo
de tampdes que obliteram os orificios capilares. Esta solugdo é conhecida por ser
citotoxica e causar necrose tecidual, porém, sua absorcdo sistémica é improvavel,
porque o suprimento vascular é isolado pelo coagulo (LARSON, 1988; LEMON et
al., 1993).

Armstrong et al. (1986) mostraram um significativo atraso na
cicatrizacdo de ferimentos em tecido mole quando utilizaram o sulfato ferrico em
comparacao com a matriz de colageno.

Com o objetivo de obter hemostasia, Gallini et al. (1986) realizaram
dois casos de cirurgia parendoddntica associada a retrobturacdo com amalgama,
utilizando o sulfato férrico.

O comportamento do sulfato férrico em cavidades 0sseas, em
mandibulas de coelhos, foi estudado por Lemon et al. (1993). Estes autores
analisaram, histologicamente, a cicatrizagdo do tecido 6sseo, no 18% e 46° dia pés-
operatorio, constatando que, em relagdo ao grupo controle, houve uma resposta
inflamatoria intensa ao material e um retardo significativo na cicatrizacdo éssea,

porém constataram imediata hemostasia apés sua aplicacao.
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Jeansonne et al. (1993) realizaram um estudo similar ao citado
anteriormente, porém, depois de conseguida a hemostasia da cavidade 6ssea com 0
sulfato férrico a 15,5%, este foi removido através de curetagem e irrigagdo com
solucdo salina estéril. Obtiveram resultados bem diferentes, observando apenas
uma resposta inflamatoria leve no periodo inicial, o que ndo foi suficiente para
afetar o processo de cicatrizacdo dssea.

Vickers et al. (2002) estudaram a eficacia hemostatica e os efeitos
cardiovasculares do sulfato férrico a 20%, e da epinefrina durante a realizacdo de
cirurgia parendoddntica, em 39 pacientes higidos. Os autores concluiram que nédo
houve alteracdes significativas no pulso e na presséo arterial, bem como na eficacia
hemostatica dos materiais, sendo estes bastante efetivos.

Diante da auséncia de estudos que avaliem o comportamento deste
material no interior do alvéolo dental e, sabendo que esta cavidade ¢€
frequentemente acometida por processos hemorragicos, torna-se viavel a sua

avaliacdo neste estudo.



Proposicao

O propésito deste trabalho foi analisar a influéncia de trés tipos de

hemostéticos tépicos (esponja de colageno — Hemostop®,
membrana de coldgeno — ProTape® e sulfato férrico a 20% -
ViscoStat®) na cronologia do processo de reparo em feridas de
extracdo dental, por meio de uma analise histolégica e

histométrica em ratos.



4.1 Modelo Experimental

I oram utilizados 60 ratos (Rattus norvegicus albinus

-variedade
Wistar), machos, com idade aproximada de 90 dias no inicio

do experimento e com peso aproximado de 250 gramas.

Os animais apresentavam-se, clinicamente, livres de qualquer
entidade patoldgica. Procedentes do Biotério Central da Faculdade de
Odontologia de Aracatuba, os animais foram transportados ao Biotério do
Departamento de Cirurgia e Clinica Integrada e mantidos em gaiolas comuns,
contendo cinco animais cada. Receberam racdo solida triturada’ e agua a
vontade no periodo experimental, exceto no desjejum de 12 horas que antecedeu

a extracao dental.

! Ragdo Ativada Produtor — Anderson & Clayton S.A.
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4.2 Procedimento Cirurgico

Os ratos foram submetidos a anestesia geral, via intramuscular, com
Cloridrato de Quetamina’ e Xilazina®, na dosagem de 0,2 e 0,1 ml para cada 250
gramas de peso corpdreo respectivamente. Em seguida, os procedimentos de
anti-sepsia intra e extrabucal, com solucdo aquosa de PVP-I tépico (Polivinil-
pirrolidona-iodo a 10% com 1% de iodo livre)*, sindesmotomia, luxacdo e
extracdo do incisivo central superior direito de cada animal, conforme tecnica

descrita por Okamoto e Russo (1973) (Figuras 1 a 6). Os ratos foram divididos

em quatro grupos.

FIGURA 1 - Anti-sepsia FIGURA 2 - Sindesmotomia

? Vetaset - Fort Dodge Saude Animal Ltda., Campinas, S&o Paulo
3 Coopazine — Coopers Brasil Ltda., Sdo Paulo, Séo Paulo
4 Laboriodine topico — Glicolabor Industria Farmacéutica Ltda., Ribeirdo Preto, Sdo Paulo
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FIGURA 5 - Incisivo central FIGURA 6 — Aspecto do alvéolo
extraido imediatamente apos a extragdo

No Grupo 1, composto por 15 animais, ndo foi colocado nenhum
tipo de material no interior do alvéolo, caracterizando o grupo controle.

No Grupo 2, composto por 15 animais, foi introduzido um
fragmento de 2x1x1 mm do hemostatico de esponja de colageno liofilizado

(Hemostop®)® (Figuras 7 e 8) no terco apical e médio, utilizando-se instrumental

previamente preparado.
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FIGURA 7 — Esponja de colageno FIGURA 8 — Colocacgéo da esponja
de colageno no alvéolo

No Grupo 3, composto por 15 animais, foi introduzido um
fragmento de 2x1x1 mm do hemostatico de membrana de colageno fibrilada

(Pro-Tape®)° (Figuras 9 e 10) no terco apical e médio, utilizando-se instrumental

previamente preparado.

Ricim

Homaterials
de Colagenn

FIGURA 9 - Membrana de FIGURA 10 - Colocacdo da
colageno membrana de colageno
no alvéolo

° Hemostop — Laborat6rios Herix S.A., Montevideo, Uruguai
6 Pro-Tape — PRO-LINE Servicos e Produtos Odontoldgicos e Ortopédicos, Sdo Carlos, Sdo Paulo
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No Grupo 4, composto por 15 animais, foi introduzido 0,1 ml do
gel de sulfato férrico a 20% (ViscoStat®)’ (Figuras 11 e 12) no terco apical e

médio, utilizando-se uma seringa graduada.

X w008

i

Wil

FIGURA 11 - Sulfato férrico a 20% FIGURA 12 — Colocacio do

sulfato férrico no
alvéolo

! ViscoStat — Ultradent Products USA
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A sequir, os alvéolos foram suturados com um ponto simples,

interrompido, utilizando-se o fio polyvicryl 5-0 ® (Figuras 13).

o

FIGURA 13 - Sutura do alvéolo
4.3 Sacrificio dos animais e obten¢do das pecas

Os grupos foram subdivididos em subgrupos de cinco animais e
estes, sacrificados por meio de inalacdo excessiva de eter sulfdrico destilado, aos
7, 14 e 28 dias pds-operatorios.

Logo apds o sacrificio, a maxila direita foi separada da esquerda
por meio de incisdo sagital mediana, acompanhando a sutura inter-maxilar. Um
outro corte, com tesoura reta, tangenciando a face distal dos molares,
possibilitou a obtencdo da peca com o alvéolo dental direito.

As pecas obtidas foram fixadas em solucdo de Formalina a 10%,

durante 24 horas.

8 Ethicon — Johnson & Johnson, Sao José dos Campos, Sdo Paulo
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4.4 Processamento laboratorial e confec¢éo das laminas

Apbs a fixacdo, as pecas foram lavadas em agua corrente, durante
12 horas, e submetidas ao processo de descalcificacdo em solucdo de EDTA a
18% ° trocada a cada sete dias, num periodo aproximado de 40 dias
(ARANEGA, 2001). Em seguida, foram incluidas em parafina, de modo que
permitissem cortes longitudinais dos alvéolos. Nos blocos obtidos foram
realizados cortes semi-seriados de 6 um de espessura e corados pela técnica
Hematoxilina e Eosina para a analise histoldgica; e Tricrémio de Masson para a

histometria no computador.

4.5 Critérios para analise histologica e histométrica:

Os cortes histolégicos obtidos foram analisados de duas formas:
qualitativa e gquantitativamente. Para tal o alvéolo foi dividido em trés tercos:
apical, médio e cervical, considerados a partir da margem gengival livre em

direcdo ao fundus do alvéolo.

o 50g de acido etilenodiaminotetracético sal dissodico e 6g de hidroxido de sodio dissolvidos em 250ml

de agua destilada.
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4.5.1 Analise qualitativa ao microscopio optico
Nos cortes histologicos corados com hematoxilina e eosina
analisou-se descritivamente a reacdo tecidual no alvéolo dental, nos tercos

cervical, médio e apical, por microscopia optica.

4.5.2 Andlise quantitativa com o Software ImagelLab

A anélise quantitativa (histométrica), em relacdo a neoformacéo
0ssea, foi realizada apenas no terco medio de cada alvéolo de laminas coradas
com Tricrdbmio de Masson, utilizando-se o0 programa de andlise de
processamento de imagens (ImageLab 2000 — Diracom 3).

Com o intuito de padronizar a analise, foram determinados os
seguintes critérios: 1) Foi analisado um corte histologico de cada animal; 2)
Foram pré-estabelecidos dois campos envolvendo a por¢do palatina do terco

médio do alvéolo para a quantificacdo; 3) Foram respeitados o tamanho e a

posicdo dos campos em todos os cortes analisados (Figura 14).
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Cervical

FIGURA 14 - Selecdo dos campos para analise de acordo com a
divisdo do alvéolo em tergos cervical, médio e apical.

Um total de 120 campos foram submetidos a analise histométrica,
considerando que existiam 15 animais em cada grupo: Grupo 1 (n=15), Grupo 2
(n=15), Grupo 3 (n=15) e Grupo 4 (n=15) e que dois campos seriam analisados
em cada um deles.

Inicialmente, as imagens foram obtidas com uma cémera digital
(JVC TK - 1270 Color Video Cémera) acoplada em um microscopio 6ptico
binocular (Carl-Zeiss) que, por sua vez, estava conectado em um computador

(Figura 15).
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FIGURA 15 — Microscépio, cdmera e computador interligados.
A captura das imagens foram realizadas com uma objetiva de cinco
vezes (5X) de aumento e transferidas para o “software” (ImagelLab 2000)

(Figura 16).

[ ImageL ab 2000 - [C:\MEUSDO~TA\CANTRO~1\14DIAS ~1\RATODT ~1\CAMPOT =1 JPE]
ﬂﬂruuivo Editar Visualizar Imagem Fitros Cor Planiha Beteréneiaz  Janela 7

et e A 2 e = e M RN Y

I - -
’ ’
g
S e
s
e

— I =Bl
=18 ]

e = PR BB [

[ | | Piels ]

FIGURA 16 — Imagem capturada
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A seguir, utilizou-se a ferramenta “Selecionar Regido” localizada
na “Barra de Atalhos”. Todo o tecido Gsseo presente no campo foi delimitado

manualmente com o auxilio do “Mouse” e a area selecionada (Figura 17).

FIGURA 17 — Regido selecionada

Posteriormente, uma tabela de valores foi conseguida a partir da
escolha da ferramenta “Planilha de Calculos”, localizada na “Barra de Atalhos”
(Figura 18). Nesta tabela de valores obteve-se a soma da area de tecido 6sseo
formado, na unidade “Pixel”, que foi anotada em outra tabela elaborada no

programa “Microsoft Excel” e levada a anélise estatistica (Figura 19).
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FIGURA 18 — Planilha de calculo do ImageLab
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FIGURA 19 — Tabela do Excel contendo os dados obtidos na
planilha de calculos do ImageLab
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4.6 Analise estatistica

Para a comparagdo entre os resultados encontrados nos diversos
grupos experimentais, os valores numéricos da area de 0sso neoformado, em
cada animal, foram submetidos ao teste estatistico ndo-paramétrico de Kruskal-
Wallis. Os dados obtidos foram processados por um programa de sistema de
analise de dados, Software Statistica (versdo 6), na Faculdade de Veterinaria e
Ciéncias Agronémicas de Jaboticabal — UNESP, pelo Professor Dr. Antdnio

Sérgio Ferraudo.



5.1 Resultados Histoldgicos

5.1.1 Resultados Qualitativos a microscopia éptica
Na descricdo dos resultados serdo consideradas, em funcdo dos
periodos pds-operatorios, as ocorréncias verificadas em nivel dos tercos

cervical, médio e apical do alvéolo dental.

Grupo 1 (controle) — O alveolo dental, no nivel do terco cervical, encontra-se
parcialmente ocupado por tecido conjuntivo neoformado bem
vascularizado e rico em fibroblastos (Figura 20). Ocasionalmente,
observam-se pequenas espiculas 0sseas neoformadas com numerosos
osteoblastos em suas bordas. Nas areas mais afastadas da parede 6ssea
alveolar, nota-se a presenca de coagulo remanescente com ndmero

moderado de macrdfagos em seu interior.
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Junto dos tercos médio e apical, proximas da parede 0ssea alveolar,
observam-se numerosas trabéculas 6sseas delgadas com osteoblastos
em suas bordas (Figura 21). Mais distante da parede Ossea alveolar,
nota-se tecido conjuntivo bem vascularizado e rico em fibroblastos,

além de pequenas trabéculas 6sseas isoladas.

FIGURA 20 — Grupo 1 (controle) — 7 dias. Terco cervical do alvéolo parcialmente
ocupado por tecido conjuntivo neoformado. H.E., original 63X.
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FIGURA 21 - Grupo 1 (controle) — 7 dias. Terco medio do alvéolo, junto da parede
alveolar, com numerosas trabéculas ésseas. H.E., original 63X.

Grupo 2 (Hemostop®) — Junto do terco cervical, o alvéolo dental encontra-se
parcialmente ocupado por elevado nimero de polimorfonucleares
neutrofilos, alguns em degeneracdo. Mas, em direcdo a parede Gssea,
observa-se a presenca de tecido conjuntivo pouco organizado, com
discreto nimero de fibroblastos ao lado de numerosos linfocitos e
macréfagos (Figura 22).

No nivel dos ter¢cos médio e apical, o alvéolo mostra a presenca de
trabéculas Osseas delgadas nas proximidades da parede Ossea alveolar

(Figura 23). Em direcdo ao centro do alvéolo, nota-se tecido
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conjuntivo sem diferenciacdo Ossea e areas ocupadas por coagulo

sanguineo sem organizagéo.

FIGURA 22 — Grupo 2 (Hemostop®) — 7 dias. Terco cervical do alvéolo parcialmente
ocupado por elevado numero de polimorfonucleares neutrofilos. H.E.,
original 63X.
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FIGURA 23 — Grupo 2 (Hemostop®) — 7 dias. Terco médio do alvéolo com trabéculas
6sseas delgadas junto a parede dssea alveolar. H.E., original 63X.

Grupo 3 (Pro-Tape®) — O alvéolo dental, junto ao terco cervical, encontra-se
parcialmente ocupado por tecido degenerado, ao lado de numerosos
polimorfonucleares neutréfilos também em degeneracdo. Em alguns
espécimens observa-se intensa reabsorcdo da parede Ossea lingual
(Figura 24).

No nivel dos tercos médio e apical, o alvéolo dental encontra-se
parcialmente preenchido por tecido conjuntivo neoformado, exibindo

moderado nimero de fibroblastos e vasos sanguineos (Figura 25). Em
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alguns pontos observam-se delgadas trabéculas Osseas isoladas. Nas
areas em direcdo ao centro do alvéolo, o tecido conjuntivo estd pouco
organizado, notando-se espagos ocupados por codgulo sanguineo sem

organizagéo.

FIGURA 24 — Grupo 3 (Pro-Tape®) — 7 dias. Terco cervical do alvéolo mostrando
tecido degenerado com numerosos polimorfonucleares neutréfilos e
intensa reabsor¢do da parede Ossea alveolar. H.E., original 63X.
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FIGURA 25 — Grupo 3 (Pro-Tape®) — 7 dias. Terco médio do alvéolo com tecido
conjuntivo neoformado, e moderado numero de fibroblastos e vasos
sanguineos. H.E., original 63X.

Grupo 4 (ViscoStat®) — No nivel do terco cervical observa-se grande quantidade
de polimorfonucleares neutréfilos junto do material (Figura 26). Mais
proximo a parede 6ssea alveolar, observa-se tecido conjuntivo pouco
organizado, exibindo poucos fibroblastos e vasos sanguineos, e
numerosos macréfagos e linfocitos.

No nivel do terco médio, nas proximidades da parede éssea
alveolar, nota-se tecido conjuntivo com moderado ndmero de

fibroblastos ao lado de alguns macréfagos e linfécitos. Pequenas
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espiculas 6sseas podem ser evidenciadas na regido tambem (Figura
27). Junto ao terco apical as caracteristicas morfologicas sao

comparaveis ao observado no ter¢o medio.

v
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FIGURA 26 — Grupo 4 (ViscoStat®) — 7 dias. Terco cervical com grande quantidade de
polimorfonucleares neutréfilos junto ao material. H.E., original 63X.
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FIGURA 27 - Grupo 4 (ViscoStat®) — 7 dias. Terco médio do alvéolo mostrando
pequenas espiculas 6sseas neoformadas. H.E., original 63X.

14 dias

Grupo 1 (controle) — No nivel do terco cervical, o alvéolo dental encontra-se
ocupado parcialmente por trabéculas ésseas, geralmente delgadas,
permanecendo grande quantidade de tecido conjuntivo sem

diferenciacdo Gssea (Figuras 28 e 29).
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Na maioria dos casos, os tercos médio e apical encontram-se
ocupados por trabéculas 6sseas mais desenvolvidas (Figura 30). Num
dos espécimens permanece grande quantidade de tecido conjuntivo,
sem diferenciacdo 0Ossea, ao lado de trabéculas geralmente delgadas

(Figura 31).

FIGURA 28 — Grupo 1 (controle) — 14 dias. Tergo cervical do alvéolo com trabéculas
osseas delgadas. H.E., original 63X.
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trabéculas Osseas delgadas e grande quantidade de tecido
conjuntivo sem diferenciacdo 6ssea. H.E., original 63X.

FIGURA 30 - Grupo 1 (controle) — 14 dias. Terco médio do alvéolo mostrando
trabéculas 0sseas desenvolvidas. H.E., original 63X.
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FIGURA 31 — Grupo 1 (controle) — 14 dias. Espécime mostrando o terco médio do
alvéolo com trabéculas 6sseas delgadas e grande quantidade de tecido
conjuntivo. H.E., original 63X.

Grupo 2 (Hemostop®) — Junto ao terco cervical, préximo ao material, observa-se
intenso infiltrado inflamatorio (Figura 32), com predominancia de
polimorfonucleares neutréfilos, ao lado de alguns macrofagos e
linfécitos. Em direcdo a parede 6ssea alveolar, nota-se a presenca de
tecido conjuntivo com discreto numero de fibroblastos e pequenas
espiculas dsseas neoformadas (Figura 33). Alguns linfocitos e

macréfagos podem ser observados na regido.
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No nivel dos ter¢cos medio e apical, o alvéolo encontra-se ocupado
por trabéculas dsseas delgadas (Figura 34). O tecido conjuntivo, sem
diferenciacdo Ossea, apresenta moderado numero de fibroblastos e

Vvasos sangu ineos.

FIGURA 32 — Grupo 2 (Hemostop®) — 14 dias. Terco cervical do alvéolo com intenso
infiltrado inflamatorio junto ao material. H.E., original 63X.
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alveolar com discreto nimero de fibroblastos e pequenas
espiculas 6sseas neoformadas. H.E., original 63X.

-l : .
FIGURA 34 — Grupo 2 (Hemostop®) — 14 dias. Terco médio do alvéolo
mostrando delgadas trabéculas ésseas. H.E., original 63X.
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Grupo 3 (Pro-Tape®) — No nivel do terco cervical, nas proximidades do material,

nota-se infiltrado inflamatorio intenso (Figura 35) com predominancia

de polimorfonucleares neutrdfilos, ao lado de alguns macréfagos e

linfécitos. O tecido conjuntivo esta pouco organizado, com discreto

nimero de fibroblastos ao lado de numerosos vasos capilares. Em

direcdo a parede Ossea alveolar, observa-se tecido conjuntivo mais
organizado e algumas trabéculas 0sseas neoformadas (Figura 36).

Junto aos tercos médio e apical, observam-se pequenas trabéculas

0sseas, permanecendo grande quantidade de tecido conjuntivo sem

diferenciacdo Ossea, com moderado numero de fibroblastos (Figuras

37 e 38).



101

Resultado

- -

-

e s 1 - " S ‘A' - =
;’f‘*f '..;‘.“?‘?*m [,}J'ﬁﬁ?’“ L Y d
= ) . A Al ".l\.' A '.5-"- >3

e

160X.

=~ Ea

situada proxima a parede
0ssea alveolar com tecido conjuntivo mais organizado e algumas
trabéculas 6sseas neoformadas. H.E., original 63X.
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FIGURA 37 — Grupo 3 (Pro-Tape®) — 14 dias. Terco médio do alvéolo com
trabéculas 0Osseas e tecido conjuntivo sem diferenciacdo Ossea.
H.E., original 63X.
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FIGURA 38 — Grupo 3 (Pro-Tape®) — 14 dias. Terco apical do alvéolo com
trabéculas dsseas e grande quantidade de tecido conjuntivo sem
diferenciacdo 6ssea. H.E., original 63X.

-— -
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Grupo 4 (ViscoStat®) — Junto ao terco cervical observam-se areas ocupadas por
infiltrado inflamatorio com predominéncia de polimorfonucleares
neutrofilos. Em direcdo a parede dssea alveolar, evidencia-se tecido
conjuntivo, com moderado ndmero de fibroblastos ao lado de
linfocitos e macréfagos. Ocasionalmente, notam-se pequenas espiculas
6sseas neoformadas (Figura 39).

No nivel dos tercos médio e apical, observam-se, em alguns
espécimens, a presenca de trabéculas Osseas delgadas e permanéncia
de grande quantidade de tecido conjuntivo, sem diferenciacdo 0ssea,
com elevado numero de fibroblastos (Figura 40). Em outros,
evidencia-se trabéculas oOsseas isoladas e tecido conjuntivo com

moderado numero de fibroblastos (Figura 41).
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evidenciando pequenas espiculas dsseas neoformadas junto a
parede 0ssea alveolar. H.E., original 63X.

FIGURA 40 — Grupo 4 (ViscoStat®) — 14 dias. Terco médio com trabéculas
6sseas delgadas e grande quantidade de tecido conjuntivo sem
diferenciacdo 6ssea. H.E., original 63X.
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FIGURA 41 - Grupo 4 (ViscoStat®) — 14 dias. Terco médio evidenciando trabéculas
Osseas isoladas e tecido conjuntivo com moderado ndmero de
fibroblastos. H.E., original 63X.

28 dias

Grupo 1 (controle) — Junto ao terco cervical, a maioria dos espécimens mostra a
presenca de trabéculas dsseas espessas, com algumas areas ocupadas
por tecido conjuntivo sem diferenciacdo dssea (Figura 42). Em alguns

casos, as trabéculas 6sseas sdao mais delgadas,
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permanecendo maior quantidade de tecido conjuntivo inter-trabecular
(Figura 43).
No nivel dos tercos médio e apical as trabéculas Gsseas sdao bem

diferenciadas com reduzido espacgo inter-trabecular (Figura 44).

FIGURA 42 - Grupo 1 (controle) — 28 dias. Terco cervical com trabéculas 6sseas
espessas e areas ocupadas por tecido conjuntivo sem diferenciacdo 6ssea.
H.E., original 63X.
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FIGURA 43 — Grupo 1 (controle) — 28 dias. Terco cervical com trabéculas

6sseas delgadas e grande quantidade de tecido conjuntivo sem
diferenciacdo 6ssea. H.E., original 63X.
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FIGURA 44 — Grupo 1 (controle) — 28 dias. Terco médio com trabéculas 6sseas
espessas e reduzido espaco inter-trabecular. H.E., original 63X.
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Grupo 2 (Hemostop®) — Em alguns espécimens, no terco cervical, permanecem
extensas areas ocupadas com infiltrado inflamatorio (Figura 45) e nele
h& predominancia de macrofagos e linfocitos. Em direcdo a parede
0ssea alveolar, observa-se tecido conjuntivo com discreto numero de
fibroblastos, linfocitos e macréfagos. Em outros casos, o infiltrado
inflamatorio € mais discreto, notando-se tecido conjuntivo com
discreto numero de fibroblastos, ao lado de linfocitos e macrofagos.
Algumas trabéculas dsseas isoladas também podem ser observadas na
regido (Figura 46).

No nivel dos tercos médio e apical, o alvéolo dental esta ocupado
por trabéculas Osseas, que deixam amplos espacos inter-trabeculares

ocupados por tecido conjuntivo sem diferenciacdo 6ssea (Figura 47).
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FIGURA 46 — Grupo 2 (Hemostop®) — 28 dias. Terco cervical mostrando
algumas trabéculas 6sseas isoladas. H.E., original 63X.
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FIGURA 47 — Grupo 2 (Hemostop®) — 28 dias. Terco médio do alvéolo, com trabéculas
Osseas, com amplos espacos ocupados por tecido conjuntivo sem
diferenciacdo 6ssea. H.E., original 63X.

Grupo 3 (Pro-Tape®) — Na maioria dos casos, no nivel do terco cervical,
permanecem areas com infiltrado inflamatério (Figura 48), com
predominancia de linfocitos e macrofagos. Em direc@o a parede 0ssea
alveolar podem ser evidenciadas algumas trabéculas Gsseas
neoformadas. Em outros, o terco cervical € ocupado por tecido
conjuntivo, com moderado numero de fibroblastos, ao lado de

pequenas trabéculas dsseas neoformadas (Figura 49).
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Junto aos tercos médio e apical, observa-se a presenca de trabéculas
Osseas que, em alguns pontos, apresentam espacos mais amplos

ocupados por tecido conjuntivo sem diferenciacdo 6ssea (Figuras 50).

FIGURA 48 — Grupo 3 (Pro-Tape®) — 28 dias. Terco cervical do alvéolo com infiltrado
inflamatorio. H.E., original 63X.
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FIGURA 49 — Grupo 3 (Pro-Tape®) — 28 dias. Terco cervical mostrando
pequenas trabéculas dsseas neoformadas. H.E., original 63X.

FIGURA 50 —Grupo 3 (Pro Tape ) - 28 dlas Tergo edlodo alvéolo
mostrando trabéculas Gsseas e espacos ocupados por tecido
conjuntivo sem diferenciacdo 6ssea. H.E., original 63X.
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Grupo 4 (ViscoStat®) — Junto ao terco cervical permanecem areas de tecido
conjuntivo com infiltrado inflamatério (Figura 51), e nele ha
predominancia de linfocitos e macréfagos. Mais proximo a parede
0ssea alveolar aparecem delgadas trabéculas dsseas neoformadas.

No nivel dos tercos médio e apical, em alguns casos, observam-se
trabéculas Osseas espessas (Figura 52) e, em outros, mais delgadas,
permanecendo grande quantidade de tecido conjuntivo sem

diferenciacdo 0ssea (Figura 53).

FIGURA 51 — Grupo 4 (ViscoStat®) — 28 dias. Terco cervical do alvéolo com areas de
infiltrado inflamatdrio. H.E., original 63X.
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FIGURA 52 — Grupo 4 (ViscoStat®) — 28 dias. Terco médio do alvéolo
mostrando trabéculas 6sseas espessas. H.E., original 63X.

FIGURA 53 — Grupo 4 (ViscoStat®) — 28 dias. Espécime com trabéculas dsseas
delgadas no nivel do terco médio do alvéolo. H.E., original 63X.

)
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5.1.2 Resultados Quantitativos obtidos com o Software ImageLab 2000

Apds a realizacdo da histometria dssea nos grupos 1 (controle),
grupo 2 (Hemostop®), grupo 3 (ProTape®) e grupo 4 (ViscoStat®), os valores
obtidos de cada area analisada foram armazenados em uma planilha de célculos
no Software ImageLab 2000. Um total de 120 campos foram analisados, sendo
dois para cada animal. Cada periodo de 7, 14 e 28 dias foi demonstrado,
separadamente, pelas figuras 54, 55 e 56, respectivamente, a fim de se
estabelecer comparacdes visiveis entre 0s grupos estudados.

As porcentagens demonstradas nas figuras representam valores
percentuais médios, da area ocupada por tecido 0sseo, localizada na regido

lingual do terco médio do alvéolo.

Nota-se que, no 7° dia pés-operatério (Figura 54 e Tabela 1), o
grupo 1 (controle) apresentou uma porcentagem de area 6ssea neoformada de
24,9%, enquanto os grupos 2 (Hemostop®), 3 (ProTape®) e 4 (ViscoStat®)
apresentaram resultados bastante semelhantes, com porcentagens de 8,4%; 7,3%

e 7,5%; respectivamente.
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Figura 54 — Média da porcentagem 0ssea, aos 7 dias, presente no

terco medio do alvéolo dos grupos 1, 2, 3 e 4.

Tabela 1 — Média da porcentagem 0ssea, aos 7 dias, presente no terco médio do alvéolo

dos grupos 1, 2, 3 e 4.

g Valor
(0]
Grupo Yo Media MAXimo
1 24,9 140567,1 166955,3
2 8,4 47420,2 87821,4
3 7,3 41504,2 108404,7
4 7,5 42664,0 26639,3

Valor
Minimo
93999,3
18543,2

8375,7
14251,5

No 14° dia po6s-operatério (Figura 55 e Tabela 2), o grupo 1

(controle) apresentou uma porcentagem de area éssea neoformada maior

(35,7%) que os grupos 3 (ProTape®) (22,9%), o 2 (Hemostop®) (18,4%) e o0 4

(ViscoStat®) (11,5%).
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Figura 55 — Média da porcentagem 0ssea, aos 14 dias, presente no
terco medio do alvéolo dos grupos 1, 2, 3 e 4.

Tabela 2 — Média da porcentagem 0ssea, aos 14 dias, presente no terco médio do alvéolo
dos grupos 1, 2, 3 e 4.

. Valor Valor
0,
SRR L Nidele Maximo Minimo
1 35,7 201271,0 277138,7 160826,0
2 18,4 104234,3 136303,0 92316,4
3 22,9 129480,6 181626,1 70082,2
4 11,5 64945,2 102476,8 53616,5

No 28° dia po6s-operatério (Figura 56 e Tabela 3), o grupo 1
(controle) apresentou uma porcentagem de area déssea neoformada de 45,7%;
seguido pelo grupo 3 (ProTape®); pelo grupo 2 (Hemostop®) e pelo grupo 4

(ViscoStat®), com porcentagens de 36,0%:; 33,4% e 29,0%; respectivamente.
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Tabela 3 — Média da porcentagem 0ssea, aos 28 dias, presente no terco médio do alvéolo
dos grupos 1, 2, 3 e 4.

Grupo1l Grupo 2

Grupo 3 Grupo4

Figura 56 — Média da porcentagem 0ssea, aos 28 dias, presente no tergo
médio do alvéolo dos grupos 1, 2, 3 e 4.

Grupo %

A W DN PP

45,7
33,4
36,0
29,0

Média

257866,4
188302,1
203212,7
163693,0

Valor
Maximo
322177,3
229818,0
263551,2
292051,7

Valor
Minimo
221775,1
117127,2
119615,7

39858,0



119

Resultado

5.2 Resultados Estatisticos

Na analise histométrica, obteve-se o calculo da area ocupada por
tecido 6sseo neoformado em cada um dos dois campos que delimitaram o terco
médio do alvéolo dental. A somatoéria destes resultou na éarea total de
neoformacdo 0ssea em cada animal. A seguir, calculou-se a mediana para cada
um dos grupos em quest&o.

Entdo, foi aplicado o teste ndo parametrico de Kruskal-Wallis,
comparando-se a area de formacdo Gssea entre 0s periodos; entre 0s grupos; e
relacionando os dois, cujos resultados sdo os seguintes:

1) quando foram comparadas as areas de 0sso neoformado entre o
7° 14° e 28° dias pos-operatdrios, verificou-se que houve um aumento gradativo
de neoformacdo 6ssea em todos os grupos analisados (controle, Hemostop®,
ProTape® e ViscoStat®), sendo estas diferencas estatisticamente significantes em

nivel de 5% (p<0,05), como demonstrado pela tabela 4 e figura 57.
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Tabela 4 — Teste de Kruskal-Wallis comparando a area 6ssea presente nos periodos de 7,
14 e 28 dias em todos 0s grupos.

Comparacéo : : : Significancia
das Amostras Mediana 1 Mediana2  Diferenca 506 (p<0,05)
7 dias X 14 dias 305,00 515,00 -210,00 0,0450 S*
7 dias X 28 dias 249,00 571,00 -322,00 0,0000 S*
14 dias X 28 dias 296,00 524,00 -228,00 0,0200 S*
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Figura 57 — Area de formacao 0ssea presente nos periodos de 7, 14 e 28 dias em
todos 0s grupos.
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2) quando as somas das areas 0sseas formadas no terco médio do
alvéolo dos quatros grupos estudados foram comparadas: - grupo 1 (controle),
grupo 2 (Hemostop®), grupo 3 (ProTape®) e grupo 4 (ViscoStat®), observou-se
que houve diferencas significantes da quantidade 6ssea do grupo 1 em relacdo
aos grupos 2, 3 e 4, em nivel de 5%. Por outro lado, tais diferencas ndo foram

encontradas ao se comparar 0s grupos 2, 3 e 4 (Tabela 5 e Figura 58).
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Tabela 5 — Teste de Kruskal-Wallis comparando a &rea dssea presente no terco médio
do alvéolo de todos os animais dos grupos 1, 2, 3 e 4.

Comparacéo : : : Significancia

das Amostras Mediana 1 Mediana2  Diferenca 506 (p<0,05)
Gl X G2 307,00 158,00 149,00 0,0200 S*
G1 X G3 289,00 176,00 113,00 0,0191 S*
Gl XG4 311,00 154,00 157,00 0,0110 S*
G2 X G3 222,00 243,00 -21,00 0,6632 NS*
G2 XG4 265,00 200,00 65,00 0,1776 NS*
G3 XG4 265,00 200,00 65,00 0,1776 NS*
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Figura 58 — Area de formagdo Gssea presente nos grupos estudados em todos 0s

periodos.
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A analise estatistica forneceu uma série de comparagdes (amostras
comparadas duas a duas) entre 0s grupos e os periodos estudados, conforme
proxima tabela.

Pode-se constatar que as diferencas existentes entre os grupos 1
(controle), 2 (Hemostop®), 3 (ProTape®) e 4 (ViscoStat®), em relacdo a
quantidade dssea presente no terco médio do alvéolo, nos periodos de 7, 14 e 28
dias, ndo foram estatisticamente significantes, apesar de existirem diferencas
qualitativas. Houve diferenca significante quando se comparou, aos 7 dias, 0
grupo 1 e o 3, e, aos 14 dias, quando se confrontou o grupo 3 e 0 4, ambos em

nivel de 5% (Tabela 5).
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Tabela 6 — Teste de Kruskal-Wallis comparando a area 0ssea presente no terco médio do
alvéolo de todos os animais em relacao aos seus periodos.

Comparagao
das Amostras

7-G1 X 7-G2
7-G1 X 7-G3
7-G1 X 7-G4
14-G1 X 14-G2
14-G1 X 14-G3
14-G1 X 14-G4
28-G1 X 28-G2
28-G1 X 28-G3
28-G1 X 28-G4
7-G2 X 7-G3
7-G2 X 7-G4
14-G2 X 14-G3
14-G2 X 14-G4
28-G2 X 28-G3
28-G2 X 28-G4
7-G3 X 7-G4
14-G3 X 14-G4

Mediana 1

40,00
39,00
40,00
40,00
35,00
40,00
34,00
31,00
34,00
32,00
29,00
24,00
34,00
23,00
28,00
25,00
37,00

Mediana 2

15,00
16,00
15,00
15,00
20,00
15,00
21,00
24,00
21,00
23,00
26,00
31,00
21,00
32,00
27,00
30,00
18,00

Diferenca

25,00
23,00
25,00
25,00
15,00
25,00
13,00

7,00
13,00

9,00

3,00
-7,00
13,00
-9,00

1,00
-5,00
19,00

Significéancia
5% (p<0,05)
0,0900 NS*
0,0163 S*
0,0900 NS*
0,0900 NS*
0,1172 NS*
0,0900 NS*
0,1745 NS*
0,4647 NS*
0,1745 NS*
0,3472 NS*
0,7540 NS*
0,4647 NS*
0,1745 NS*
0,3472 NS*
0,9168 NS*
0,6015 NS*
0,0472 S*



O processo de reparo em feridas de extracédo dental é

definido
como um conjunto de reacOes teciduais desencadeadas no

interior do alveolo logo apds a exodontia. O organismo tem
como objetivo, frente a um traumatismo ap0s a extracao
dental, preencher com tecido 6sseo 0 espaco deixado no
alvéolo (CARVALHO; OKAMOTO, 1987).

A etiologia do retardo do processo de reparo alveolar causado por
fatores locais é consequéncia da presenca de substancias estranhas ou irritantes
no interior do alveolo, ocasionando desorganizacdo do codgulo sanguineo e/ou
irritacdo dos remanescentes do ligamento periodontal (CARVALHO et al.,
1980; CARVALHO; OKAMOTO, 1987; SAAD NETO et al., 1982; SANCHES
et al., 1972). Noutras vezes pode ser devido a uma interferéncia na capacidade
de proliferacédo das células do ligamento periodontal.

O Hemostop® (esponja de coldgeno), o Pro-Tape® (membrana de
colageno) e o ViscoStat® (sulfato férrico a 20%) sdo indicados, respectivamente,
ao tratamento de hemorragia apos extracéo dental, a regeneracao tecidual guiada

em periodontia ou implantodontia e ao controle de hemorragias em tecido 0sseo
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ou mole. Na literatura, ainda ndo foram encontrados relatos sobre o
comportamento desses materiais durante o processo de reparo alveolar.

O complexo fendbmeno que envolve o processo de reparo alveolar
tem sido estudado, ao longo de décadas, atraves de diversos métodos e utilizacéo
de diferentes modelos experimentais, tais como cdes (CAFLIN, 1936;
HUEBSCH; HANSEN, 1969; ISAKA et al., 2001; SANTOS-PINTO, 1964),
macacos (SIMPSON, 1960), ratos (CARVALHO et al., 1997a, 1997b;
GUGLIELMOTTI; CABRINI, 1985; JOHANSEN, 1970; OKAMOTO;
FIALHO, 1990; OKAMOTO; RUSSO, 1973) e humanos (AMLER et al., 1960,
1969).

O rato, como modelo experimental, tem sido utilizado em inameros
e importantes trabalhos na linha de pesquisa sobre o processo de reparo alveolar
(AMLER, 1969; CARVALHO et al., 1997a, 1997b; GUGLIELMOTTI;
CABRINI, 1985; HUEBSCH et al., 1952; JOHANSEN, 1970; OKAMOTO;
FIALHO, 1990; OKAMOTO; RUSSO, 1973). O fato de a seqliéncia de
fendbmenos bioldgicos do processo de reparo alveolar entre ratos e humanos ser
muito semelhante é que permite estabelecer uma analogia entre 0s eventos
ocorridos nessas duas espécies (AMLER, 1969; HUEBSCH et al.,, 1952;
SIMPSON, 1969), apesar da reparacdo alveolar, no rato, ocorrer em torno de

duas vezes mais rapida que no homem (HUEBSCH et al., 1952).
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Associado a isto, o rato € um animal de facil obtencdo, facil
manuseio pré e pds-operatorio, e ainda existe 0 dominio da execucdo da técnica
cirurgica proposta por Okamoto e Russo (1973) neste centro de pesquisa. Todas
essas peculiaridades induziram a escolha deste modelo biologico no presente
estudo.

Embora o processo de reparo alveolar possa ser avaliado atraves de
diferentes métodos de analise, acredita-se que a analise histolégica permita seu
conhecimento morfologico, em nivel de microscopia éptica, e a avaliacdo de
seus aspectos mais significativos (GARBIN JUNIOR, 2001). Ja a analise
histométrica permite uma avaliacdo quantitativa com um minimo de
subjetividade.

De acordo com Okamoto e Fialho (1990), o processo de reparo em
feridas de extracdo dental acontece entre o 242 e 0 28° dia pés-operatério, e ndo
no 21° como suspeitado anteriormente. Assim como Poi (1996), Mendes (2000)
e Aranega (2001), optou-se pela exclusdo do 21° dia p6s-operatdrio e realizou-se
0 processamento histologico das pecas aos 7, 14 e 28 dias, acreditando que estes
representem os tempos relativamente curto, médio e longo.

A provavel explicacdo para a visualizagdo dos materiais estudados
no terco cervical do alvéolo, uma vez que foram colocados no terco médio e
apical, esta no fato de que, na maioria das vezes, mesmo com a realizacdo de

uma boa hemostasia, estes tendem a se deslocar em direcdo ao terco médio e
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cervical devido a hemorragia relativamente severa que ocorre logo apés a
extracdo dental (MENDES, 2000).

Segundo Carvalho e Okamoto (1978), de uma forma geral, a
presenca de qualquer material implantado no interior do alvéolo dental altera,
em diferentes graus, a cronologia do processo de reparo alveolar. O presente
estudo corrobora com este achado, haja vista que todos os materiais empregados
interferiram neste processo.

A anélise histologica do grupo 1, aos 7, 14 e 28 dias ap0s as
exodontias demonstrou comportamento semelhante a sequéncia de respostas
reparacionais do alvéolo dental descritos em trabalhos que utilizaram a mesma
metodologia (CARVALHO; OKAMOTO, 1987; OKAMOTO; FIALHO, 1990;
OKAMOTO; RUSSO, 1973). Ou seja, aos 28 dias pds-operatorios, a presenca
de um alvéolo dental totalmente preenchido por tecido 6sseo neoformado com
trabéculas Osseas espessas e bem definidas no nivel dos trés tercos alveolares.

No periodo inicial de 7 dias, nos grupos tratados, a analise
histologica e histométrica demonstrou alteragdes na cronologia do processo de
reparo alveolar, com reducdo quantitativa da formacdo 6ssea no terco médio,
intensa presenca de infiltrado inflamatorio no terco cervical e coagulo sanguineo
desorganizado na regido mais central do alvéolo. Analisando o grupo 1,

observou-se diferenca significativamente estatistica na formacédo 0ssea, no tergo



130

Discussao

médio, apenas em relacdo ao grupo 3. Associado a isto, constatou-se apenas
neste grupo uma intensa reabsorcao da parede dssea lingual.

Estes achados revelam um comportamento inicial dos materiais
estudados bem semelhantes a outras substancias implantadas em alvéolos de
ratos, como a esponja de polivinil alcool (OKAMOTO et al.,, 1983), o
poliuretano (OKAMOTO et al., 1973), a cera 6ssea (SANCHES et al., 1976) e a
esponja de gelatina (KRAETHER NETO et al., 1999).

Aos 14 dias, os quatro grupos apresentam padrdes de neoformacéo
0ssea, na regido do terco médio do alvéolo, bastante variados, sendo a analise
histométrica estatisticamente significativa apenas na diferenca existente entre o
grupo 3 e o grupo 4. A analise histologica qualitativa dos grupos tratados
propiciou a constatacdo de grande quantidade de tecido conjuntivo sem
diferenciacdo Ossea em todo o alvéolo, apesar de haver algumas trabéculas
0sseas delgadas proximas da parede Ossea alveolar, nos tercos cervical, medio e
no fundo do alveolo.

Ainda neste periodo notou-se a presenca de vestigios dos materiais
implantados em todos o0s grupos testados. A observancia destes corrobora com
0s achados de Okamoto et al. (1993) que evidenciaram a presenca do colageno
esponjoso implantado no alvéolo dental de ratos aos 10 dias pds-operatorios.
Apesar da membrana de coldgeno e o sulfato férrico ainda ndo terem sido

estudados em modelos experimentais de extracdo dental, constatou-se a presenca
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de sulfato férrico, em mandibulas de cdes, até no 46° dia pds-operatorio
(LEMON et al., 1993).

No final do periodo experimental (28 dias), a analise quantitativa
demonstrou gque a porcentagem de formacéo déssea no terco médio do alvéolo foi
maior no grupo 1 e menor no grupo 4, porem, sem diferenca estatisticamente
significante quando comparadas dois a dois.

Histologicamente, pode-se comprovar a alteracdo no processo de reparo
alveolar aos 28 dias, periodo em que ocorre 0 término do processo em ratos,
quando se verificou que nos grupos tratados havia maior quantidade de tecido
conjuntivo sem diferenciacdo 0Ossea, principalmente no terco cervical, e que
neste havia ainda a presenca de infiltrado inflamatério. No grupo 1, o alvéolo
encontrava-se preenchido por trabéculas 6sseas bem desenvolvidas em quase
sua totalidade.

Um aspecto interessante do grupo 4, ainda aos 28 dias pods-
operatérios, esta no fato de haver grande variacdo de neoformacdo de tecido
0sseo presente nos tercos medio e apical, verificada tanto na anélise histolégica
como na histométrica. Este acontecimento também foi observado em estudo
desenvolvido por Lemon et al. (1993), que justificaram o acometido pela dificil
padronizacdo da quantidade de gel implantado no local. Porém, no presente
estudo, mesmo com a padronizacdo do volume (0,1 ml) aplicado, constatou-se

este comportamento, o que induz a crer que se deve também ao escoamento do
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material para os tecidos circunvizinhos ou pelo extravasamento para fora do
alvéolo.

Deve-se ressaltar que essas transformacgOes intra-alveolares sao
dindmicas e as divisdes de tercos e tempos sdo apenas didaticas, com o objetivo
de facilitar a compreenséo (CARVALHO; OKAMOTO, 1987).

Apesar de ndo ter sido objetivo deste trabalho avaliar ou quantificar
a eficacia hemostatica dos agentes empregados, pode-se averiguar, clinicamente,
que todos demonstraram adequada eficicia terapéutica, porém, € importante
ressaltar que o sulfato férrico a 20% apresentou efeito hemostatico inicial
superior aos demais. Observacdo semelhante foi descrita por Lemon et al.
(1993) quando utilizaram o material em cavidades 6sseas confeccionadas em
mandibulas de cées. Todavia, Vickers et al. (2002) verificaram melhor eficacia
clinica da epinefrina em relacdo ao sulfato férrico durante a realizacdo de

cirurgias parendododnticas.



De acordo com a metodologia empregada e baseando-se nos

resultados apresentados pelo presente estudo, pode-se
concluir que:
» Em todos os grupos tratados houve atraso na cronologia do

processo de reparo alveolar, contudo sem comprometé-lo.

»  Os materiais analisados provocaram intensa reacdo inflamatoria no
tecido adjacente, principalmente no periodo inicial (7 dias) e intermediario (14

dias) de avaliacao do reparo alveolar.

» Em todos os periodos estudados (7, 14 e 28 dias), a analise
histométrica revelou maior neoformacdo Ossea nos animais do grupo 1
(controle). No entanto, a andlise estatistica constatou diferenca significante
somente no 7° dia, entre os grupos 1 e 3 (Pro Tape®), e no 14° dia, entre 0s

grupos 3 e 4 (ViscoStat®), quando avaliado o terco médio do alvéolo.
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