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Poli GHS, Alves-Rezende MCR. Estudo comparativo da reparacdo 6ssea em ratos
Influéncia da pré-medicacdo com benzodiazepinico 36p. (Trabalho de Conclusao de
Curso — Graduagédo). Faculdade de Odontologia de Aragatuba, Universidade Estadual

Paulista, Aragatuba.

RESUMO

Um dos mais comuns métodos farmacologicos de sedag&o consciente em Odontologia
é o que utiliza os benzodiazepinicos por via oral em razido de apresentar ampla
margem de seguranga clinica, rapido inicio de ag¢ao, pequena incidéncia de reacdes
adversas, facilidade de administracao e baixo custo. O propédsito deste trabalho foi
estudar comparativamente a reparacdo 6ssea em ratos sob influéncia da pré-
medica¢cdo com benzodiazepinico. Defeitos criticos (2.5mm) foram criadas em ambas
as tibias de 40 ratos machos, divididos em 2 grupos: Controle e Tratado. Neste ultimo
foi administrado benzodiazepinico do grupo Diazepam, diariamente, na concentragéo
de 5mg/Kg/peso corporal nos 15 dias pré-operatérios. Em grupos de cinco, os animais
foram sacrificados aos 7, 14, 30 e 60 dias pds-operatérios. Aos 7 dias pds-operatorios,
enquanto o grupo controle exibia tecido conjuntivo rico em fibroblastos com pequenas
areas invadidas por trabéculas ésseas neoformadas, o grupo tratado mostrava tecido
conjuntivo neoformado, com escassos fibroblastos e vasos capilares ao lado de
linfécitos e macrofagos. Aos 14 dias pos-operatorios, o Grupo Controle exibiu
trabeculado 6sseo neoformado enquanto o Grupo Tratado evoluiu para trabéculas
Osseas delgadas, com numerosos osteoblastos em suas bordas. Aos 30 dias pos-
operatorios a reparacdo 0ssea esta completa em ambos os grupos, porém no grupo
controle a mineralizagdo se mostra mais avancada. Aos 60 dias pds-operatérios as
caracteristicas observadas nos grupos controle e tratado sdo semelhantes entre si e
ao periodo anterior, porém com osteogénese mais avangada.

Palavras Chave: Ratos; Cicatrizacdo de Feridas; Tranquilizantes.
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Poli GHS, Alves-Rezende MCR. Comparative study of bone repair in rats Influence of
premedication with benzodiazepine. (Academic Paper). Aragatuba: Faculty of
Dentistry — S&o Paulo State University; 2013. 36p

ABSTRACT

One of the most common pharmacological methods of conscious sedation in dentistry
is using benzodiazepines orally due to present wide margin of clinical safety, rapid
onset of action, low incidence of adverse effects, ease of administration and low cost.
The purpose of this study was compared to bone repair in rats under the influence of
premedication with benzodiazepine. Critical defects (2.5mm) were created in both
tibias of 40 male rats were divided into 2 groups: control and treated. In this latter group
was administered benzodiazepine diazepam daily at a concentration of 5mg/Kg/peso
body within 15 days pre-surgery. In groups of five animals were sacrificed at 7, 14, 30
and 60 days postoperatively. At 7 days postoperatively, whereas the control group
showed tissue rich in fibroblasts with small areas invaded by newly formed trabecular
bone, the treated group showed newly formed tissue with few fibroblasts and capillaries
adjacent to lymphocytes and macrophages. At 14 days post-surgery, the control group
showed newly formed trabecular bone while the treated group evolved into thin
trabecular bone with numerous osteoblasts on its edges. At 30 days post-operative
bone healing is complete in both groups, but the control group mineralization appears
more advanced. At 60 days post-operative characteristics observed in treated and
control groups are similar and different to the previous period, but with more advanced
osteogenesis

Keywords: Rats; Tranquilizing Agents; Wound Healing.
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Sao considerados fatores de fuga ao tratamento na Odontologia a ansiedade e
0 medo. Estes podem ter sua origem em experiéncias negativas vividas pelo proprio
paciente ou por seus familiares e/ou amigos'.

Nesses pacientes, a sedacao/analgesia obtida por meio farmacologico muitas
vezes parece constituir método efetivo de controle da ansiedade. Vale também
destacar que procedimentos mais invasivos ou delonga duracdo podem também
requerer o uso da sedacdo/analgesia, mesmo em pacientes colaboradores®?.

Assim, a sedacdo promove em linhas gerais dois tipos de beneficios*:

- permite tolerar um procedimento desagradavel ao aliviar a ansiedade, o
desconforto ou a dor;

- em criangas e adultos ndo-cooperativos, a sedacao/analgesia permite agilizar
a conducao de procedimentos que nao sao particularmente desconfortaveis, mas que
podem exigir a imobilidade do paciente.

Dos métodos farmacolégicos de sedagao consciente em Odontologia, um dos
mais comuns € o que utiliza os benzodiazepinicos. Estes induzem relaxamento do
paciente, facilitando o procedimento. Podem causar depressdo respiratoria
significativa, principalmente se utilizado em conjunto com opidides. Os
benzodiazepinicos ndo tém nenhuma acdo analgésica, anti-depressiva ou anti-
psicética. Provocam depressao do tdnus e aumento da resisténcia das vias aéreas®.

O proposito deste trabalho foi estudar comparativamente a reparagao 6ssea

em ratos sob influéncia de pré-medicacdo com benzodiazepinico.
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O propdsito deste trabalho foi estudar comparativamente a reparacdo 6ssea

em ratos sob influéncia de pré-medicacdo com benzodiazepinico.
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Matorial e Metodo

1. CONSIDERAGCOES ETICAS

Este estudo foi submetido & aprovacdo da Comissdo de Etica no Uso de
Animal (CEUA) da Faculdade de Odontologia de Aragatuba da Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP), seguindo os principios éticos do Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA).

Somou-se a preocupagao de bem estar dos animais de acordo com a Lei no.
5.517 de 23 de outubro de 1968, artigo 50; Lei no. 6.638 de 08 de maio de 1979; a
resolucdo no. 592 de 26 de junho de 1992 e Projeto de Lei no. 9.605/1998 e no. 1.
691/2003.

A Comiss&o de Etica no Uso de Animal (CEUA) da Faculdade de Odontologia
de Aracatuba da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP)
segue as propostas legais do COBEA, Sociedade Civil de carater cientifico-cultural,
sem fins lucrativos, de duracdo indeterminada, com sede e foro na cidade de Sao
Paulo, constituida por pesquisadores e técnicos interessados em experimentagao
animal.

2. PARADIGMA E MODELO DE PESQUISA

A investigacao foi desenvolvida dentro do paradigma tradicional qualitativo, por
meio de abordagem experimental, apés sua metodologia ser avaliada e aprovada pela
Comissdo de Etica no Uso de Animal (CEUA) da Faculdade de Odontologia de
Aragatuba da Universidade Estadual Paulista“Julio de Mesquita Filho” (UNESP).

3. PROBLEMA

O reparo 6sseo sofre influéncia de pré-medicagao com benzodiazepinico?
4. HIPOTESES

- O reparo 6sseo sofre influéncia de pré-medicagédo com benzodiazepinico.

- O reparo 6sseo nao sofre influéncia de pré-medicagao com benzodiazepinico.
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5. PROCEDIMENTO CIRURGICO

O experimento utilizou 20 (n=10) ratos machos com peso entre duzentos e
cinqlenta e trezentos gramas, da espécie Rattus norvegicus, ordem Rodentia,
linhagem Wistar, distribuidos aleatoriamente em dois grupos, com 10 animais cada:

- Grupo | (Controle): ratos controle submetidos a realizagdo de defeitos 6sseos
experimentais em ambas as tibias;

- Grupo Il (Tratado): ratos tratados com benzodiazepinicos submetidos a
realizacdo de defeitos O&sseos experimentais em ambas as tibias.receberam
benzodiazepinico do grupo Diazepam (Valium, Roche, Rio de Janeiro, Brasil), na
dosagem de 5 mg/Kg de peso corporal, nos quinze dias pré-operatérios que
antecederam o ato cirurgico. A droga foi administrada por via intraperitoneal sempre as
08:00 horas da manha.

Durante todo o experimento, os animais permaneceram alojados em gaiolas
plasticas padronizadas (39x32x16cm) com forragdo de maravalha (estéril) e mantidos
em temperatura controlada de aproximadamente 21 graus centigrados, com ciclo de
luz claro-escuro de 12 horas (luz de 6:00 as 18:00 horas), tendo agua e racéo a
vontade. Todos os experimentos cirdrgicos foram realizados entre 07:30 e 09:30
horas, com objetivo de minimizar as influéncias circadianas. Os procedimentos de
manipulagdo, alimentacdo e limpeza foram realizados seguindo rotina habitual
laboratorial.

Para os procedimentos cirurgicos os animais foram pesados e receberam
anestesia geral com Cloridrato de Xilazina (Dopaser — Laboratério Calier do Brasil
LTDA — Osasco, Sao Paulo, Brasil) e Cloridrato de Ketamina (Vetaset — Fort Dodge,
Saude Animal LTDA, Campinas, Sdo Paulo, Brasil) na dose de 40-80 mg/kg Ketamina
para 5-10 mg/kg de Xilazina, via intraperitoneal. Apds a indugédo anestésica as tibias
direita e esquerda foram tricotomizadas em sua porgao ventral, higienizadas com gaze
e solucéo fisiolégica a 0,9 % e a antissepsia da regiao foi realizada com Clorexidina

0,12 %. O animal foi posicionado em decubito dorsal e o local de eleicdo para a
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incisdo foi estabelecido pela porgdo mais volumosa do tecido ésseo, por meio de
palpacdo, sendo realizada com cabo de bisturi n° 3, montado com l&mina n° 15. Para
o descolamento, utilizou-se, além da pinga de Adson com dente, os descoladores de
Freer e de Molt. Esses mesmos instrumentos, juntamente com pinga anatdmica
auxiliaram no afastamento do retalho e estabilizagao das tibias. A secagem do campo
operatorio foi realizada com gaze estéril. A criacdo do defeito experimental foi
realizada com broca esférica carbide numero 7004, montada em motor cirdrgico, sob
refrigeracdo constante; o defeito criado foi aproximadamente do mesmo didmetro da
broca (2.5mm). Apds a osteotomia fez-se a lavagem do defeito produzido com cloreto
de sodio estéril e sutura convencional com fio mononylon 4-0. Em grupos de cinco, os
animais foram sacrificados aos 7,14,30 e 60 dias pds-operatoérios. Apds o sacrificio,
ambas as tibias foram seccionadas com tesoura de ponta romba e, apés a remocao
dos excessos de tecidos duros e moles, foram fixadas em formalina a 10%. A seguir,
foram descalcificadas em solug¢ao de citrato de sédio e acido férmico em partes iguais,
e incluidas em parafina para possibilitar a microtomia. Os cortes semi-seriados com 6
micrometros de espessura foram corados com hematoxilina-eosina para estudo

histoldgico.
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1 dias pés-operatoérios

O grupo controle exibe a cavidade cirurgica preenchida por tecido conjuntivo denso,
rico em fibroblastos, permeado por delicadas trabéculas ésseas neoformadas (Figura
1). No grupo tratado €& possivel observar pequena area de coagulo sanguineo
desorganizado.ao lado de tecido conjuntivo denso, permeado por moderado numero

de fibroblastos (Figura 2).

14 dias pés-operatérios
As lojas cirdrgicas encontram-se preenchidas por tecido 6sseo neoformado no Grupo
Controle e trabéculas 6sseas delgadas, com numerosos osteoblastos em suas bordas

no Grupo Tratado (Figuras 3 e 4).

30 dias pés-operatérios
A reparagao 6ssea esta completa e as cavidades cirurgicas encontram-se totalmente

preenchidas por tecido 6sseo secundario nos grupos controle e tratado (Figuras 5 e 6).

60 dias poés-operatérios
As caracteristicas observadas nos grupos controle e tratado sdo semelhantes ao

periodo anterior, porém com osteogénese mais avancada (Figuras 7 e 8).
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Figura 1 — Grupo Controle/7Dias -
Tecido conjuntivo denso, rico em
fibroblastos, permeado por delicadas
trabéculas o6sseas neoformadas. HE.
160X.

Figura 2 — Grupo Tratado/7Dias -
Pequena area de coagulo sanguineo
desorganizado.ao lado de tecido
conjuntivo  denso, permeado  por
moderado numero de fibroblastos. HE.
160X

Figura 3 — Grupo Controle/14 Dias -
Tecido 6sseo neoformado. HE. 160X.

Figura 4 — Grupo Tratado/14 Dias —
Trabéculas Osseas delgadas com
numerosos osteoblastos na periferia. HE.
160X

Figura 5 — Grupo Controle/30 Dias —
Cavidade cirurgica totalmente preenchida
por tecido 6sseo maduro (secundario).
HE. 160X.
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Figura 6 — Grupo Tratado/30 Dias —
Cavidade cirurgica preenchida por tecido
6sseo maduro ainda apresentando areas
de menor mineralizagdo (setas). HE.
160X.

Figura 7 — Grupo Controle/60 Dias —
Cavidade cirurgica preenchida por tecido
6sseo maduro. HE. 160X.

Figura 8 — Grupo Tratado/60 Dias —
Cavidade cirurgica preenchida por tecido
6sseo maduro. HE. 160X.
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A cicatrizacdo de uma ferida € um mecanismo primario de sobrevivéncia,
perfeitamente ajustada ao coagulo sanguineo inicialmente formado. O reparo de
cavidades Osseas pode ser morfologicamente divido em trés fases: exsudativa
(caracterizada pela formagcdo do coagulo sanguineo), proliferativa (marcada pela
proliferacdo fibroblastica e capilar) e reparadora (com sintese de colageno e
ossificac&o)’.

Bernik® e Huf et al.” acreditam que entre 1 e 3% de toda a populagéo ocidental
ja os tenha consumido regularmente por mais de um ano benzodiazepinicos. Para
Paprocki® o consumo crescente de benzodiazepinicos parece ser resultado de um
periodo particularmente turbulento que caracteriza as Uultimas décadas da
humanidade. Segundo o autor, a diminuicdo progressiva da resisténcia da
humanidade para tolerar tanto estresse, a introducao profusa de novas drogas e a
pressao crescente por parte da industria farmacéutica ou, ainda, habitos de prescri¢cao
inadequada por parte dos médicos podem ter contribuido para o aumento da procura
pelos benzodiazepinicos.

Os resultados obtidos neste trabalho mostram que o grupo tratado, exibiu
tecidos qualitativamente semelhantes ao Grupo Controle, exceto no periodo inicial de
observagao (7 dias). Neste periodo, enquanto o Grupo Controle apresentou inicio de
mineralizacao 6ssea, o Grupo Tratado exibiu a cavidade 6ssea totalmente preenchida
por tecido conjuntivo denso. Nos periodos pés-operatérios de 14 e 30 dias a
mineralizacao éssea foi observada em ambos os grupos porém com caracteristicas de
maior ritmo no grupo Controle. Aos 60 dias pds-operatorios os achados em abos os
grupos sao idénticos, culminando com a reparagao dssea do defeito cirurgico

E importante destacar que no grupo controle o reparo 6sseo foi semelhante ao
descrito por outros investigadores %' Assim, a andlise histolégica mostrou aos 7

dias pds-operatdrios evidente osteogénese. Aos 30 dias pds-operatorios a reparagao

Trabalke de Genelusio de Gurse Guilherme %nn'yue de douza :750/1'



Pagina |31

Ossea estava completa e a loja cirdrgica preenchida por trabeculado 6sseo espesso,
com espagos medulares praticamente definidos, que se mostram diminutos aos 60
dias pos-operatorios.

A diferengca nas taxas de mineralizagdo entre ambos os grupos poderia ser
explicada pela diferenga nas taxas de gliconeogénese, sintese proteica e mobilizagcao

de acidos graxos livres pela lipdlise.
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Com base nos resultados obtidos e na metodologia empregada para a
realizacdo deste trabalho podemos concluir que :
- A reabsor¢dao do coagulo sanguineo no Grupo Tratado foi semelhante ao Grupo
Controle porém em velocidade menor;
- A formagéao do tecido conjuntivo no Grupo Tratado foi semelhante ao Grupo Controle
porém em velocidade menor;
- A formagao do tecido 6sseo no Grupo Tratado foi semelhante ao Grupo Controle
porém em velocidade menor;
- Aos 60 dias pos-operatérios ambos 0s grupos mostraram as cavidades Osseas

totamente preenchidas por tecido dsseo densamente mineralizado.
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