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ALMEIDA, J.D. Estudo comparativo dos efeitos da calcitonina e
do Plumbum metallicum 30CH na reparacdo 6ssea em mandibula
de ratos. Sdo José dos Campos, 2001. 129f. Tese (Doutorado em
Odontologia, Area de Concentracdo em Biopatologia Bucal) -
Faculdade de Odontologia de S&o José dos Campos, Universidade
Estadual Paulista. S&o José dos Campos.

RESUMO

Neste trabalho foi realizado estudo comparativo dos efeitos da calcitonina e do
Plumbum mettalicum 30CH na reparacdo 6ssea guiada em mandibulas de ratos.
Foram utilizados 75 ratos com idade aproximada de trés meses, que foram
divididos em grupo controle, tratado com calcitonina e tratado com Plumbum
mettalicum 30CH, com 25 animais cada. Todos os ratos foram submetidos a
cirurgia para realizacdo de defeito 6sseo na regido de angulo de mandibula de
aproximadamente 4mm, o qual foi recoberto por uma barreira de
politetrafluoretileno. Apds a cirurgia, o grupo tratado com calcitonina passou a
receber 2 Ul/kg, i.m., trés vezes por semana, e 0 grupo tratado com Plumbum
mettalicum 30CH, trés gotas diluidas em &gua diariamente. Os animais foram
sacrificados em periodos de trés, sete, 14, 21 e 28 dias, sendo suas mandibulas
removidas e encaminhadas para preparacdo histoldgica. Analises densitométrica,
histoldgica e histomorfométrica foram realizadas. Para analise estatistica, utilizou-
se ANOVA, teste de Tukey e teste de Scheffé ao nivel de 5%. A analise
densitométrica mostrou menor densidade Optica no grupo controle em todos 0s
periodos analisados. Foi observado o preenchimento total do defeito por tecido
0sseo neoformado apenas no grupo tratado com homeopatia, aos 28 dias. Nos
demais grupos ndo foi observada unido das bordas do defeito. Na analise
histomorfométrica ndo se encontrou diferenca estatistica entre os grupos tratados
e controle, porém o grupo tratado com Plumbum mettalicum 30CH apresentou
melhores resultados que o tratado com calcitonina. Concluiu-se que, nas
condic@es utilizadas, a reparacdo 6ssea guiada de defeitos em mandibulas de ratos
machos € favorecida pelo Plumbum mettalicum 30CH , mas nédo pela calcitonina.

PALAVRAS-CHAVE: Calcitonina; homeopatia; mandibula, regeneracdo 0ssea;
densitometria; histomorfometria.
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1 INTRODUCAO

O estudo da reparacdo dos defeitos 6sseos € um desafio
para muitos profissionais da area de saide (Linde et al.>®, 1993;
Pecora et al.”*, 1997). Os trabalhos relacionados & reparacio 6ssea tém
se intensificado nos Gltimos trinta anos (Salata et al.*°, 1998), com a
finalidade de adquirir novos conhecimentos que possam auxiliar em
cirurgias de reconstrucdo (Kaban & Glowacki’’, 1981; Rabie et
al.” 1996; Lew et al.>®, 1997; Chesmel et al.*, 1998), reparacdes
6sseas guiadas (Dahlin et al., 1988; Salata et al.*°, 1998) e implantes
(LeGeros & Craig®®, 1993).

O cirurgido-dentista tem buscado encontrar meios de
estimular a osteogénese em defeitos dos maxilares, que podem
resultar, tanto em problemas funcionais quanto estéticos. A utilizacédo
de um unico tipo de procedimento tem se mostrado insuficiente, assim
tem se estudado a acdo conjunta de outras técnicas e mesmo
medicamentos locais e sistémicos, tendo em vista que os resultados

finais do tratamento podem ser imprevisiveis. Portanto, € de grande
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importancia a investigacdo da natureza da osteogénese e dos métodos
de estimulacio e controle (Nade®, 1994).

Além de possuir excelente comportamento mecéanico, o
0sso revela um potencial Unico para regeneracdo, permitindo o reparo
de fraturas Osseas sem que se observe qualquer cicatriz fibrosa
(Sandberg et al.**, 1993; Buser et al.'®, 1994; Hentunen et al.**, 1994;
Szachowicz™, 1995; Hollinger & Wong*®, 1996).

O mecanismo deste padrdo de reparacdo é considerado
uma recapitulacéo da osteogénese que ocorre no embrido e durante o
periodo de crescimento (Sandberg et al.?!, 1993; Buser et al.*®, 1994).

A literatura apresenta um numero escasso de estudos
com utilizagdo de medicagdo sisttmica, como calcitonina e
alendronato sodico, indutores de neoformacdo Ossea, em defeitos
semelhantes aos realizados em procedimentos cirargicos. Além disso,
medicamentos preparados de acordo com a farmacotécnica
homeopaética, voltados para esta linha de pesquisa, estdo praticamente
ausentes das publicacdes cientificas. O interesse despertado pelo
mecanismo de reparacdo 0ssea, somado aos fatos apresentados,

motivaram a realizacdo deste trabalho, no qual se compara o efeito da



18

calcitonina sintética de salmao e do Plumbum mettalicum 30CH sobre

a reparacao de defeitos cirurgicamente criados em mandibula de ratos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Osso

Véarias areas da Medicina e Odontologia, como
Patologia, Radiologia e Cirurgia estdo interessadas no 0sso ou mineral
6sseo sob diferentes pontos de vista (Trouerbach et al.*®, 1984). Este
tecido difere dos demais ndo s6 na sua estrutura fisico-quimica como
também na sua capacidade de remodelacdo e regeneracdo durante o
periodo poés-fetal, o que tem sido atribuido tanto a proliferacdo das
celulas osteoprogenitoras, quanto a inducdo da proliferacdo e
diferenciago das células mesenquimais (Cormack?®, 1991).

O tecido 6sseo € um dos mais resistentes e rigidos do
corpo humano, sendo o principal constituinte do esqueleto; serve de
suporte para as partes moles e protege 6rgaos vitais, como 0s contidos
na caixa craniana e toracica (Mourad®’, 1997); proporciona apoio aos
musculos  esqueléticos, transformando suas contragfes em

movimentos Uteis, e constitui um sistema de alavancas que amplia as
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forcas geradas na contracdo muscular. Funciona, ainda, como depdsito
de calcio, fosfato e outros ions, armazenando-os ou liberando-os de
maneira controlada, para manter constante sua concentracdo nos
liquidos corporais (Junqueira & Carneiro®, 1995), e ajuda na

manutencdo do balanco acido-base, produzindo fosfato adicional e

D~

carbonato (Ganong®, 1989). A concentracdo de célcio e fosfato
mediada pela interacdo entre trés hormonios: PTH, vitamina D e
calcitonina. Agindo juntas essas substancias determinam a quantidade
de calcio e fosfato absorvidos da alimentacdo no intestino, a deposicéao
e absorcdo de célcio e fosfato no 0sso e a reabsorcdo e excrecdo de
célcio e fosfato pelos rins (Huether*, 1997).

Existem dois tipos de 0sso: compacto e esponjoso ou
trabecular. Ambos possuem os mesmos elementos estruturais, e, com
poucas exce¢des ambos, 0SSO compacto e esponjoso, estdo presentes
em todos os 0ssos. A grande diferenca entre eles é a organizacdo dos
elementos. O 0sso compacto € altamente organizado, solido e
extremamente rigido, cuja unidade estrutural basica é o sistema
haversiano no qual as lamelas sdo organizadas ao redor de canais
contendo um ou mais vasos sangulineos (canais de Havers). O 0sso

esponjoso é menos complexo e formado por trabéculas direcionadas



21

pela direcdo da forca incidente (Stevens et al.*°, 1996; Mourad®,
1997).

Os 0ssos podem também ser classificados pelo seu
formato em longo, chato, curto (cuboidal) ou irregular. A mandibula é
classificada como 0sso irregular, composto em parte por duas tabuas
de 0ss0 compacto com 0SSO esponjoso entre elas, e parte por 0sso
esponjoso circundado por osso compacto (Mourad®, 1997). Segundo
Von Wowern® (1988), a mandibula parece ser o0 osso do esqueleto
humano mais exposto a uma diminuicdo severa do seu conteudo
mineral. A mandibula apresenta uma diminui¢do do conteddo mineral
dsseo fisiologica continua relacionada ao sexo e idade.

A formacdo Ossea & um processo auto-limitante, no
qual cada estagio é preparado e iniciado pelo estagio precedente
(Linghorne®®, 1960). No osso maduro a formacdo de tecido novo
inicia-se com a producdo de uma matriz organica pelas células désseas
(Mourad®, 1997).

O o0sso contétm trés tipos de células ativas:
osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos (Stevens et al., 1996;
Mourad®’, 1997). As células dsseas correspondem a uma pequena

parte da massa 0ssea, mas sdo responsaveis tanto pela funcdo de
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regulacdo da distribuicdo do conteddo do componente inorganico e,
portanto, pela manutencdo dos niveis circulantes de calcio
(homeostase mineral), quanto pela continua reabsorcdo e formacéo
(modelacdo e remodelacdo) da matriz Gssea, fazendo com que o
sistema esquelético responda a forcas mecénicas geradas pela
sustentacdo de pesos e atividade fisica (homeostase esquelética)
(Bianco & Lazaretti-Castro', 1999).

Durante os ultimos anos, importantes avancos tém
ocorrido no entendimento da origem dos osteoclastos e osteoblastos,
do inter-relacionamento entre eles e dos fatores sistémicos e locais que
regulam o seu desenvolvimento. Os osteoclastos derivam de células
progenitoras que residem na medula Ossea de linhagem
hematopoiética, da familia dos mondcitos, enquanto os osteoblastos
sdo da linhagem mesenquimal (Ganong®, 1989; Manolagas & Jilka®,
1992; Manolagas®, 1995; Manolagas & Jilka*, 1995).

Apesar da designacdo osteoblasto sugerir imaturidade,
essas células sdo totalmente diferenciadas para exercer a funcdo de
formacdo Ossea. Localizam-se na superficie do tecido 0sseo em sua
forma ativa, com citoplasma basofilico e ndcleo excéntrico distal

(Stevens et al.*°, 1996).
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Os osteoblastos caracterizam-se por apresentar reticulo
endoplasmatico e complexo de Golgi muito desenvolvidos, devido a
biossintese e secrecdo da matriz organica e mitocéndrias com
granulos contendo calcio (Bianco & Lazaretti-Castro, 1999; Schiller
& Teitelbaum®, 1999). A basofilia é devido ao &cido ribonucleico
(Stevens et al.”°, 1996). Cerca de dez dias apds ser secretada, a matriz
organica assume sua estrutura tridimensional e forma o ostedide,
dando inicio & mineralizacdo. Durante esse intervalo, o colageno é
processado por peptidases, dando origem as ligacbes covalentes
intermoleculares, que vao assegurar a estrutura da fibrila de coladgeno
e facilitar a calcificacdo. Essa regido localizada entre 0 0sso
mineralizado e o ostedide em vias de mineralizacdo, é conhecida por
frente de mineralizagdo dssea (Bianco & Lazaretti-Castro*?, 1999).

A etapa inicial da producédo de 0sso é a secrecdo, feita
pelos osteoblastos, de moléculas de coldgeno (chamadas de
monomeros de colageno) e de substancia fundamental (sobretudo
proteoglicanas). Os monémeros de colageno polimerizam-se
rapidamente para formar fibras colagenas; o tecido resultante é o
ostedide, matriz 6ssea ndo mineralizada. Esta matriz é semelhante a

cartilagem, mas difere desta porque os sais de célcio logo nela se
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precipitam. (Hollinger & Wong®, 1996; Mourad®, 1997). Os
osteoblastos levam a formac&o de 0sso novo e mineralizagdo da matriz
Gssea pela concentracdo de algumas proteinas plasmaticas (fatores de
crescimento) encontradas na matriz 6ssea e facilitando a deposicao e
troca de ions calcio no local. Com a neoformacéo 0ssea, o tecido 6sseo
toma forma e é remodelado através dos efeitos do fator de crescimento
transformante beta (TGF-B), bem como de outras proteinas
plasmaticas (fatores de crescimento) encontradas na medula 0ssea
(Mourad®’, 1997).

Quando o ostedide é formado, alguns dos osteoblastos
sdo aprisionados dentro deste, sendo entdo chamados de ostedcitos
(Guyton & Hall*", 1997). Portanto, os ostedcitos sdo células maduras
que residem em pequenos espacos ou lacunas no 0sso, as quais se
interligam umas as outras e aos espacos vasculares por canaliculos,
pequenos canais nos quais 0s processos dos ostedcitos projetam-se e
através dos quais passam os fluidos e substancias dissolvidas
envolvidas no metabolismo celular (Stevens et al.®°, 1996). Devido a
presenca de numerosas mitocondrias e vacuolos, acredita-se que 0s

ostedcitos participem ativamente na reabsorcdo 0ssea; uma elevacédo
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dos niveis de paratorménio resulta em aumento do espaco perilacunar
que encarcera 0 ostedcito. Admite-se que esse processo, conhecido
como osteolise osteocitica, seja responsavel pela transferéncia rapida
de célcio da matriz dssea para 0 espaco extracelular (Bianco &
Lazaretti-Castro™, 1999). Evidéncias recentes sugerem que o0 ostedcito
pode ser a célula dssea que reconhece e responde as forcas mecanicas
(Schiller & Teitelbaum®, 1999).

Apbs a formacdo do ostedide, os sais de calcio
comecam a se precipitar sobre as superficies das fibras colagenas. Os
precipitados aparecem primeiro em intervalos ao longo de cada fibra
colagena, formando diminutos ninhos que se multiplicam rapidamente
e crescem por um periodo de dias e semanas até o produto final: os
cristais de hidroxiapatita (Guyton & Hall*’, 1997).

Os osteoblastos sdo ativos na superficie externa do
0sso, onde formam uma camada Unica de células (Mourad®, 1997).
Secretam grandes quantidades de fosfatase alcalina quando estdo
depositando ativamente matriz 6ssea. Acredita-se que esta fosfatase
aumenta a concentracdo local de fosfato inorganico ou que ative as
fibras coladgenas de tal maneira que causem a deposicdo de sais de

calcio. Pelo fato de alguma fosfatase se difundir para o sangue, o nivel



26

sérico de fosfatase alcalina é geralmente um bom indicador da taxa de
formacdo do osso (Guyton & Hall*’, 1997). Wlodarski & Reddi'®*
(1986) mostraram que a fosfatase alcalina é um marcador util para
celulas osteindutoras.

Quando se completa a fase de formacdo Ossea, 0sS
osteoblastos revertem-se em células quiescentes indiferenciadas e
ficam entre a populacdo de células heterogéneas (Stevens et al.”,
1996). A estimulacdo osteoblastica esta relacionada a fatores gerados
durante os processos de reabsorcdo (Mourad®, 1997) e estudos in
vitro demonstraram que o osteoblasto é a célula alvo primaria na
ativacdo hormonal do osteoclasto (Kallio et al. *®, 1972; Zaidi et al.'®,
1993).

Pesquisas recentes tém mostrado que os osteoblastos
liberam mediadores quimicos que os estimulam a remover material
organico ndo mineralizado das superficies 0sseas, expondo mineral
6sseo indutor de reabsorcdo. Os osteoclastos, em contato com o
mineral 6sseo, podem ser estimulados ainda pelo fator estimulador de
colbnias e interleucinas 1 (IL-1), 3 (IL-3) e 6 (IL-6) produzidas por
macrofagos na presenca de paratorménio (PTH). As células de

linhagem osteoblastica (osteoblasto e ostedcito) formam uma rede
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celular no osso e determinam o local apropriado para que 0 0SSO Seja
formado ou reabsorvido, sendo que, conforme a lei de Wolfe, “o 0sso
é remodelado de acordo com a sua funcdo”. Os ostedcitos parecem
participar da manutencdo da matriz dssea, influenciando a
concentracdo de nutrientes na matriz, também podem sintetizar e repor
elementos necessarios a matriz, de modo a manter a homeostase
mineral com a ajuda do PTH e de células osteoblasticas. O ostedcito
participa ainda da modificacdo da matriz 6ssea ao liberar enzimas que
dissolvam as paredes mineralizadas da lacuna, preparando o 0sso para
remodelacéo (Mourad®, 1997).

Mundy®® (1993) discute a importancia do entendimento
da patofisiologia de todas as doencas 0sseas e 0 desenvolvimento de
terapias mais adequadas e faz uma revisdo dos mecanismos de
controle responsaveis pela remodelacdo 6ssea normal.

A remodelacdo é um processo iniciado pelo
aparecimento de osteoclastos (Teitelbaum®, 1993) e niveis
aumentados de atividade da fosfatase acida no plasma ocorrem
durante estados fisiologicos e patoldgicos de remodelacdo 0Ossea

aumentada (Zaidi et al.'®®, 1993).
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De acordo com Zaidi et al.'® (1993), o osteoclasto,
outro importante componente do tecido 6sseo, foi identificado, ha
mais de um século como sendo uma célula multinucleada, por Albert
Kollinker (1873), que propds que estas células digerem o tecido 6sseo
e dissolvem mineral através da secrecdo de substdncias quimicas.
Entretanto, o papel do osteoclasto tem sido pouco entendido, apesar da
sua importancia na patogénese da maioria das doencas 0sseas e
articulares. Como demonstrado pelo autor, apés a administracdo de
PTH, existe aumento da atividade e do nimero de osteoclastos em
cultura de tecido 0sseo.

Os osteoclastos sdo as principais células de reabsorcao
dssea, mas tém seu estudo dificultado por se encontrarem em matriz
calcificada e serem frageis quando isolados do osso (Roodman’
1995). Lee et al.** (1992) desenvolveram uma técnica para estudo in
vitro do mecanismo de diferenciacdo dos osteoclastos a partir de
células  hematopoiéticas. ~Sdo células grandes, altamente
especializadas, multinucleadas exibindo no citoplasma numerosas
mitocdndrias e lisossomas preenchidos por enzimas hidroliticas
(Bodner et al.'*, 1993; Akamine et al.?, 1994; Junqueira & Carneiro®,

1995; Stevens et al.*°, 1996). Os osteoclastos s&o0 vistos em pequenos
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grupos ou sozinhos na superficie 6ssea que esta sofrendo erosdo ou
reabsorcdo; estas superficies sdo reconheciveis pela irregularidade e
falta de tecido ostedide (Stevens et al.*®, 1996). O processo de
reabsorcdo envolve a juncdo do osteoclasto ao o0sso através das
integrinas (Schiller & Teitelbaum®®, 1999). A reabsorcéo ocorre pela
secrecdo de &cido citrico e lactico que ajuda a dissolver os minerais
dsseos, e pela colagenase, que digere o colageno, simultaneamente a
acdo de citocinas (Mourad®’, 1997).

Em regides de reabsorcdo 0ssea, 0s osteoclastos ficam
em lacunas denominadas lacunas de Howship, onde tém bordas com
prolongamentos vilosos que aumentam em muito a superficie da
membrana plasmatica. As terminagdes vilosas formam numerosos
canais e vesiculas no citoplasma celular, permitindo a reabsorcéo do
0ss0 sob suas bordas. O osteoclasto, para reabsorver tecido 0sseo,
deve aderir efetivamente a superficie do mesmo. Estas células
secretam 4acido mantendo, assim, pH baixo no hemivacltolo de
reabsorcdo (Zaidi et al.'®®, 1993). Sugere-se que um osteoclasto &
capaz de remover tecido désseo que foi depositado por 100-1000
osteoblastos. E na juncgdo entre 0 0sso pré-existente e o neoformado

que as linhas reversas sdo vistas (Stevens et al.°, 1996). Akamine et
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al.? (1994) apresentam evidéncia de que o desenvolvimento in vivo
dos osteoclastos é induzido por células de linhagem osteobléastica.
Quando se completa a reabsorcdo, o osteoclasto desaparece pela
degeneracgdo tanto por reversdo para sua célula mde como através da
mobilidade celular local, tornando-se um osteoclasto inativo
(Mourad®, 1997).

Quinn et al.”

(1994) demonstraram gque uma proporgao
significativa de células mononucleares do sangue periférico é capaz de
se diferenciar em células com caracteristicas citoquimicas e funcionais
de osteoclastos.

Roodman™ (1995) apresenta um bom modelo para
estudo da formacgéo de osteoclastos em pacientes com uma variedade
de doencas.

A matriz Ossea é formada pelos elementos extra
celulares do tecido 6sseo, composta por cerca de 35% de material
organico e 65% inorganico. A maior parte dos componentes organicos
sdo as fibras colagenas e dos inorganicos os minerais célcio e fosfato.
Outras partes da matriz déssea sdo as proteinas, complexos de

carboidrato-proteina e substancia amorfa. A &gua compd@e cinco a oito

por cento da matriz (Mourad®’, 1997).
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As fibras colagenas constituem 90% do colageno tipo
I, que é secretado e sintetizado pelos osteoblastos. As proteoglicanas
sdo grandes complexos de numerosos polissacarideos que unidos a
uma proteina, controlam e distribuem ions, particularmente o calcio,
através da matriz 0ssea, tendo papel na deposicdo do calcio 6sseo e na
calcificacdo. As glicoproteinas também sdo complexos de carboidrato-
proteina do o0sso, controlando as interacdes do coldgeno que levam a
formacdo de fibrilas e também exercem papel na calcificacéo.
Algumas das glicoproteinas na matriz 6ssea incluem sialoproteina
Ossea, osteocalcina, osteonectina, laminina, albumina e «a-
glicoproteina. Qutras proteinas encontradas na matriz 0ssea S&80 0S
compostos chamados proteinas morfogenéticas 0Osseas (BMPs)
(Mourad®’, 1997). Em 1971, Urist & Strates® estudaram as BMPs em
matriz 0ssea de cortical de ratos e as classificaram em componentes
quimicos osteogénicos.

As BMPs perfazem uma pequena fracdo da matriz
0ssea. Desde a descoberta de sua habilidade osteoindutiva, as BMPs
tém sido estudadas para aplicacdo terapéutica, sendo uma das areas de

interesse o implante dentario. Estudo realizado por Sigurdsson et al.®
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(1997) em cdes mostrou que a BMP-2 humana recombinante,
processada por bioengenharia, induziu a regeneracdo 0ssea e
osteointegracé@o podendo vir a ser um recurso de terapia no futuro.
Todos 0s 0ss0s sdo revestidos em suas partes internas e
externas por membranas conjuntivas que possuem células
osteogénicas, 0 periosteo e endosteo, respectivamente (Jungueira &

Carneiro®, 1995).

2.2 Principio de osteopromocao

O principio da osteopromocdo implica que para
promover a neogénese 0ssea um compartimento tecidual deve ser
vedado por meios fisicos, como uma membrana, prevenindo que
celulas ndo osteogénicas interfiram na osteogénese, dirigindo também
a formacéo 6ssea (Dahlin et al.”®, 1988; Linde et al.>’, 1993; Dahlin et
al.”®, 1994). A colocacdo de membranas para isolar um defeito 6sseo
do tecido mole adjacente, cria um local protegido, para o qual células
de potencial osteogénico podem migrar (Sandberg et al.*?, 1993) e a

osteogénese pode ocorrer relativamente desimpedida (Linde et al.”’,
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1993). A observacdo de que é possivel induzir crescimento 6sseo em
uma regido a ser preenchida é de interesse particular em Odontologia
(Linghorne®®, 1960).

As membranas podem ser ndo reabsorviveis, como a
membrana de politetrafluoretileno expandido, ou reabsorviveis, como
as membranas de acido polilactico e é&cido poliglicolico. As
membranas ndo biodegradaveis de politetrafluoretileno expandido
(PTFEe) tém sido utilizadas para promover a osteogénese, bem como
a regeneracao periodontal (Zellin et al.'®, 1995).

Arisawa et al.® (2000) estudando a acdo da calcitonina
na regeneracdo de defeitos Osseos cirargicos em tibias de ratas
ovariectomizadas, observaram que defeitos realizados nos 0ss0s
longos estudados ndo necessitam da utilizacdo de métodos fisicos ou
barreiras que impegam a invasao de tecido mole na leséo. Resultados
semelhantes foram relatados por Silva® (2000), que administrou
alendronato de sédio, um bifosfonato, em ratas ovariectomizadas ap0s
realizacdo de defeito dsseo cirurgico na tibia.

O politetrafluoretileno foi produzido pelo pesquisador
Plunket em 1938, sendo que a liberagdo para uso aconteceu em 1948

(Macedo™, 1999).
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O politetrafluoretileno é um material bastante in6cuo
para 0 ser humano, sendo totalmente biocompativel, quimica e
biologicamente inerte (Alberius et al.’, 1992; Linde et al.’’, 1993;
Macedo™, 1999). E extremamente resistente ao ataque da maioria dos
produtos quimicos corrosivos, ndo sendo dissolvido por nenhum
solvente em temperaturas abaixo de 300° C. Tem sido confeccionado
em diversas configuracdes para reparar hérnias, vasos, ligamentos e
também para ser usado como sutura (Macedo®®, 1999).

As membranas de politetrafluoretileno expandido
(PTFEe) séo porosas e permitem intercambio livre de fluido tecidual e
macromoléculas, enquanto impedem a entrada de células, tais como
fibroblastos, osteoblastos e células inflamatdrias, que sdo conhecidas
por produzir fatores que podem inibir ou estimular a diferenciagédo de
células osteogénicas e/ou sua produtividade 6ssea (Alberius et al.?,
1992; Linde et al.”’, 1993; Sandberg et al.??, 1993). A membrana
limita a entrada dessas células e fatores no tecido, além de estabilizar
0 codgulo na area de formacdo dssea, sendo um mecanismo adicional
para a osteopromogcdo (Linde et al.>’, 1993).

Linde et al.>® (1993), em estudo experimental em ratos

machos, mostraram ser possivel obter neogénese dssea pelo principio
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da osteopromocdo utilizando membrana de politetrafluoretileno
expandido.

As membranas sdo bem toleradas e a resposta
inflamatdria no tecido € limitada ocorrendo a formacdo de tecido
6sseo na regido do defeito e ao redor da membrana também (Sandberg
et al.¥, 1993). A superficie da membrana pode ser osteocondutiva,
agindo como guia para as células osteogénicas e assim facilitar o
crescimento 6sseo (Linde et al.*’, 1993).

Os principios de osteoconducdo, osteoinducdo e
regeneracdo tecidual guiada podem ser facilmente ilustrados usando-
se um modelo de defeito 6sseo de tamanho critico, que pode ser
definido como um defeito que ndo regenera espontaneamente durante
a vida do animal (Schmitz & Hollinger®, 1986; Zellin et al.'®, 1995).
Quando uma lesdo 0ssea é criada, proteinas sao liberadas no leito da
ferida como mitdgenos locais para estimular a proliferacdo de células
mesenquimais que se diferenciam em osteoblastos. A falta do
preenchimento de defeitos 0sseos criticos pode estar em parte
relacionada a deplecéo de proteinas e fatores de crescimento indutores
que estimulam osteogénese (Linde et al.>’, 1993; Szachowicz®, 1995;

Pecora et al.”!, 1997).
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Para Sweeney et al.™

(1995) os modelos experimentais
de defeito de tamanho critico tém sido utilizados para minimizar
dificuldades devido as diferencas em idade, espécies e areas
anatébmicas.

Dahlin et al.?® (1994) realizaram defeitos cirGrgicos de
tamanho critico bilaterais em mandibulas de ratas e utilizaram
membrana de politetrafluoretileno expandido em um dos lados. No
lado sem a membrana observaram a invasdo do defeito por tecido
conjuntivo denso.

Almeida et al.* (2000) realizaram estudo da reparaco
dssea de defeitos cirtrgicos em mandibulas de ratos sem a utilizacéo
de barreira fisica e ap0s a analise de cortes histologicos, relataram que
as lojas cirurgicas apresentavam pouca quantidade de tecido 0sseo
neoformado e grande quantidade de tecido conjuntivo, além de
invasao de tecido muscular.

No trabalho realizado por Yan et al.'®® (1994), os
autores sugerem que a proliferacéo ativa de células osteoprogenitoras,
determinadas ou induziveis (Friedenstein®, 1976), na forma de células

mesenqguimais indiferenciadas ocorre no periosteo, endosteo e medula

dssea. Um fator que impede a regeneracdo em muitos defeitos dsseos é
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o0 rapido crescimento de tecido fibroso, usualmente a partir do tecido
conjuntivo adjacente (Linde et al.”’, 1993; Szachowicz*?, 1995; Pecora
etal.”t, 1997).

Kostopoulos & Karring® (1995) demonstraram, em
estudo experimental realizado em ratos machos, que um espacgo
isolado, ocluido por uma barreira fisica, de acordo com o principio de
regeneracdo tecidual guiada, adjacente a superficie externa do
peridsteo, exibe significativamente mais preenchimento 6sseo do que
um espaco isolado criado adjacente a superficie interna do peridsteo
elevado e reposicionado.

Zellin et al.'® (1995) investigaram o potencial
osteopromotor de dez tipos diferentes de membranas bio e néo
biodegradaveis em um modelo experimental padrdo de reparacdo
dssea animal, através da microscopia eletrénica de varredura. Foram
realizados defeitos padronizados transosseos bilaterais, de tamanho
critico na mandibula de vinte e cinco ratos machos. O trabalho mostra
que as membranas diferem muito na eficacia da osteopromocao,
mesmo quando sdo quimicamente semelhantes. O principio da

osteopromocédo usando membrana de politetrafluoretileno provou ser
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de grande valor para diferentes aplicacdes clinicas (Sandberg et al.®,

1993).

Hammerle et al.*® (1996) propdem modelo de estudo
utilizando um cilindro de titdnio para avaliar o efeito de varias
barreiras e/ou fatores escolhidos para melhorar a qualidade de
reparacao 6ssea em humanos. A avaliacdo foi realizada em pacientes
voluntarios, nos quais foi feito retalho mucoperiosteal na area
retromolar da mandibula, correspondendo a cirurgia de terceiro molar
incluso, recoberta por membrana de PTFEe. Concluiram que o modelo
é util para estudo de fisiologia tecidual na regeneracdo 0ssea em
humanos com minimo risco de complicacdes ou efeitos adversos para
0s voluntarios.

Simion et al.®®

(1996) compararam, em humanos,
membranas de acido polilactico e acido poliglicélico as membranas
ndo reabsorviveis de politetrafluoretileno expandido (PTFEe) no
tratamento de defeitos ao redor de implantes dentarios de titanio
colocados em alvéolos pds exodontia. A membrana ndo reabsorvivel
mostrou ser a mais efetiva barreira fisica, levando a formacéo de 0sso

mais denso e em maior quantidade. As membranas reabsorviveis

produziram alguma reparacdo 0Ossea quando comparadas as areas
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controle, mas em menor extensdo quando comparadas as areas tratadas
com PTFEe.

Schmid et al.* (1997) avaliaram, em estudo
experimental realizado em coelhos, o efeito de o0sso mineral
desproteinizado na regeneracdo Gssea guiada utilizando membranas
reabsorviveis. Neste trabalho, o material de preenchimento contribuiu
para acelerar a neogénese dssea inicial, enquanto que nos periodos
posteriores de observagdo, ndo modificou o aumento do volume 6sseo.

Em trabalho experimental realizado em mandibula em

30 ratos machos, Salata et al.*

(1998) concluem que o grupo de
animais onde foi utilizada apenas a técnica de regeneracdo 0ssea
guiada, ndo mostrou melhora na reparacdo 0ssea, quando comparado
ao grupo controle sem qualquer tratamento.

Aaboe et al.' (1998) realizaram estudo de regeneracéo
0ssea guiada em coelhos utilizando a membrana de
politetrafluoretileno expandido (PTFEe) e membrana absorvivel

Polyglactin 910. Os melhores resultados foram obtidos pela membrana

nao reabsorvivel.
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2.3 Calcitonina

A calcitonina € um hormoénio que foi descoberto no
inicio da década de 1960. Foi assim denominado porque reduz a
concentracdo do ion célcio no sangue. Nos peixes, anfibios, répteis e
aves é secretada pelas glandulas ultimobranquiais, desempenhando um
papel especialmente importante no controle da concentracédo
sanglinea de ions calcio quando esses animais mudam seu habitat da
agua doce para a agua do mar, onde ha grande excesso de célcio. No
homem as glandulas ultimobranquiais ndo existem como tais, tendo
sido incorporadas a glandula tiredide. As chamadas células
parafoliculares, ou células C, localizadas no tecido intersticial entre os
foliculos da glandula tiredide humana, sdo remanescentes das
glandulas ultimobranquiais dos animais inferiores, constituindo
apenas 0,1% da glandula tiredide (Guyton & Hall*’, 1997). Pode ser
observada imunorreatividade para calcitonina em outros tecidos como
pulméo, timo, adrenais e sistema nervoso central (Bianco & Lazaretti-

Castro'?, 1999).
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Desde a sua descoberta, houve muita controvérsia
relacionada a responsividade celular especifica a este peptideo, as
diferencas nas respostas bioldgicas e ao mecanismo de acdo da
calcitonina (e peptideos estruturalmente relacionados) no controle e/ou
modulacdo da remodelacdo 6ssea (Wallach et al.®®, 1990).

A calcitonina é um importante fator regulador do
metabolismo mineral e esquelético interferindo na acdo do PTH na
manutencdo da massa esquelética e atuando tanto sobre o tecido 6sseo
como na homeostase do céalcio. Ha evidéncia significativa de que a
calcitonina exerca fungéo protetora contra os efeitos da deficiéncia dos
ions célcio no esqueleto, durante o crescimento, gestacdo e lactacdo
(Zaidi et al.'®, 1993; Harrison®, 1996). E um peptideo hormonal de
cadeia simples, composto por 32 aminoacidos (Maclntyre et al.%,
1980; Berne & Levy', 1990; Hollinger & Wong®, 1996; Guyton &
Hall*’, 1997), com peso molecular em torno de 3400 (Maclntyre et
al.®°, 1980; Guyton & Hall*, 1997), diferindo na seqiiéncia de espécie
para espécie. A calcitonina sintética de salmdo tem maior afinidade
pelos sitios receptores de ligacdo em humanos, em relacdo as

calcitoninas sintéticas de diversas espécies de mamiferos, inclusive a

calcitonina sintética humana, sendo que na espécie humana é 20 vezes
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Ou mais ativa que a calcitonina humana. Sua biossintese e secre¢do séo
reguladas pela concentragdo do fon célcio no plasma (Ganong®,
1989).

Os receptores da calcitonina sdo encontrados nos 0ssos,
nos rins, sistema nervoso central e hipofise (Marx®®, 1972; Ganong®,
1989; Bianco & Lazaretti-Castro'?, 1999). Sua presenca no rim e 0sso
pode justificar seu papel no metabolismo mineral; no entanto, sua acéo
no sistema nervoso central e na hipofise ainda necessita ser
esclarecida, sendo que no 0sso seus receptores ja foram identificados
nos osteoclastos e em células da medula 6ssea (Bianco & Lazaretti-
Castro'?, 1999).

Em alguns animais jovens, mas pouco no homem, a
calcitonina diminui rapidamente a concentracdo i6nica do célcio no
sangue, comecando sua acdo poucos minutos apds sua injecdo. Assim,
o efeito observado sobre a concentracdo sangiinea do ion célcio é
oposto ao do hormdnio da paratiredide, ocorrendo muito mais
rapidamente (Guyton & Hall*’, 1997).

De acordo com Ganong® (1989) a calcitonina exerce
seu efeito hipocalcemiante por inibicdo da reabsorcdo 0ssea, sendo

essa acao direta e, aparentemente, devido a inibi¢do da permeabilidade
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das células dsseas ao ion calcio. Foi sugerido ainda que protege contra
hipercalcemia pos-prandial, reduzindo a motilidade do tubo digestivo
e a velocidade da absorcdo de célcio do conteddo intestinal. Além
disso, pode proteger os 0ssos da mée do excesso de calcio perdido
durante a gravidez. A formacdo 0ssea no infante e a lactacdo sdo 0s
principais drenos nas reservas de calcio e as concentragdes
plasmaticas de 1,25-diidroxivitamina D sdo elevadas na gravidez. 1sso
poderia causar desgaste 6sseo na mde se a absorcdo dssea ndo fosse
simultaneamente inibida por um aumento no nivel da calcitonina
plasmatica (Bianco & Lazaretti-Castro'?, 1999).

O principal efeito da calcitonina é reduzir os niveis
circulantes de calcio e fosforo, principalmente por uma inibicdo da
saida destes minerais do 0sso. Na espécie humana, 0s homens
possuem niveis aproximadamente duas vezes mais elevados do que o
das mulheres. No rato, 0s niveis mais elevados sdo encontrados nas
fémeas. A importancia fisioldgica dos varios achados relacionados a
calcitonina permanece desconhecida (Bianco & Lazaretti-Castro®?,
1999).

A calcitonina reduz a concentracdo plasmaética do

calcio pelo menos de duas maneiras: a) o efeito imediato é a
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diminuicdo das atividades de absor¢cdo dos osteoclastos e
possivelmente, o efeito osteolitico da membrana osteocitica por todo o
0ss0, deslocando assim o equilibrio a favor da deposicédo de calcio nos
sais de célcio permutdveis do osso. Este efeito é especialmente
significativo em animais jovens por causa do rapido intercambio de
calcio absorvido e célcio depositado; b) o segundo efeito mais
prolongado da calcitonina € diminuir a formacdo de novos
osteoclastos. Inclusive porque a reabsorcéo osteoclastica do osso leva
secundariamente a atividade osteoblastica, os numeros reduzidos de
osteoclastos sdo seguidos por numeros reduzidos de osteoblastos.
Portanto, em periodos prolongados, o resultado final é simplesmente a
atividade grandemente reduzida dos osteoclastos e dos osteoblastos;
assim, ndo ha um efeito significativo por longo espaco de tempo sobre
a concentracdo do ion calcio plasmatico. Isto €, o efeito sobre o célcio
é sobretudo transitorio, durando de algumas horas a alguns dias, no
méximo (Guyton & Hall*’, 1997).

A calcitonina pode ser utilizada por via parenteral ou
nasal. Combe et al.?> (1997) realizaram estudo para analisar a
equivaléncia de um tratamento de um més com as formulagdes nasal e

subcutanea da calcitonina de salmd@o em pacientes com fraturas
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vertebrais. Os resultados mostraram ser a nasal comparavel a
subcutanea no que se refere ao controle da dor dssea.

O osteoclasto é a célula alvo da calcitonina (Zaidi et
al.’® 1993) e em resposta & acdo desta substancia ele se contrai,
tornando-se imovel ou quiescente, caracteristica Unica do osteoclasto
(Chambers & Moore™, 1983; Roodman’, 1995). A reabsorc&o requer
um nimero adequado de osteoclastos para expor o mineral 6sseo, 0s
quais devem ser ativados por um mecanismo que é dependente de
estimulacio osteoblastica (Zaidi et al.'®*, 1993). Foi demonstrado que
a calcitonina inibe o processo através do qual células mostrando
caracteristicas citoquimicas e funcionais de osteoclastos podem ser
produzidas a partir da fragdo monocitaria de células mononucleares do
sangue periférico (Farley et al.”®, 1988).

A calcitonina derivada de salmédo é mais potente que a
humana, tanto in vivo quanto in vitro, em parte porque é excretada
mais lentamente da circulacdo (Goodman et al.*, 1996; Page et al.”,
1999). O modo de acgéo da calcitonina tem sido tema de investigacoes
em osteoclastos isolados (Zaidi et al.'**, 1993).

Os efeitos hipocalcémico e hipofosfatémico da

calcitonina sdo causados, predominantemente, pela inibicdo direta da
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reabsorcdo osteoclastica do osso (Chambers & Moore™, 1983) e
influéncia na funcdo renal (Berne & Levy', 1990; Junqueira &
Carneiro®, 1995). Para Guyton & Hall®*’ (1997) a calcitonina também
tem efeitos menores sobre o processamento do calcio nos tdbulos
renais e no trato intestinal e efeitos opostos ao do paratormdnio,
porém quantitativamente parecem ter tdo pouca importancia que
raramente sdo considerados. As concentracfes fisiologicas de
calcitonina possuem um papel insignificante na homeostase do ion
calcio humano (Page et al.”®, 1999).

Os experimentos relatados por Feldman et al.*® (1980)
demonstram uma correlacdo definitiva entre os efeitos tempo-
dependente na liberacéo de calcio e na histologia 6ssea em resposta ao
PTH e a calcitonina.

Weiss et al.'®

(1981) implantaram, subcutaneamente
na regido toracica de ratos machos, matriz éssea desmineralizada,
preparada a partir de diafise de rato visando investigar a influéncia da
calcitonina de salmdo na inducdo da formacdo de matriz 6ssea. A
analise da osteogénese em ratos paratireoidectomizados mostrou que a

calcitonina estimula a formacdo Ossea em nivel semelhante ao

observado em ratos controle ndo paratireoidectomizados. As células
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precursoras dos osteoblastos podem ter grande nimero de receptores
para calcitonina ou receptores de maior afinidade, comparadas com
osteoblastos diferenciados.

Hedlund et al.** (1983) estudando em costelas de ratos
os efeitos precoces do paratormonio e calcitonina nos osteoclastos,
observaram que injecdes de paratormdénio resultavam em um aumento
no numero de osteoclastos enquanto a calcitonina determinou
diminuicdo de osteoclastos visiveis 30 e 60 minutos apos a
administracdo, respectivamente. Em ambos os casos a normalizagao
ocorreu em trés horas.

Chambers & Moore®® (1983) estudaram in vitro a
sensibilidade dos osteoclastos a calcitonina humana e sintética de
salmdo, além de outros horménios como PTH, hormonio do
crescimento (GH), horménio foliculo estimulante (FSH), hormonio
luteinizante (LH), horménio adrenocorticotrofico (ACTH) e insulina.
Os autores relatam que uma pequena concentracdo de calcitonina
levou a perda de mobilidade dos osteoclastos, 0 que pode estar
relacionado a inibicdo de reabsorcdo d6ssea que o hormonio causa. O
achado de que niveis proximos ao fisiolégico de calcitonina podem

induzir a alteracdo de motilidade dos osteoclastos, representa a base,
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na visdo dos autores, que a calcitonina pode operar como um inibidor
da reabsorcdo Gssea pela inibicdo da movimentacdo das células de
reabsorcéo.

Arnett & Dempster’ (1987) investigaram os efeitos da
calcitonina e prostaglandinas I, e E, (PGIl, e PGE;) na reabsorcéo e
mobilidade dos osteoclastos de galinha e rato. Demonstraram que 0
comportamento difere em pelo menos dois aspectos: resposta a
calcitonina e razdo em que as células estdo aptas a reabsorver 0sso. A
reabsorcdo Ossea pelos osteoclastos foi abolida pela calcitonina
sintética em ratos. Em galinhas, os achados sugerem que a calcitonina
ndo tem papel importante na regulacdo da atividade osteoclastica e
podem explicar porque a injecdo deste hormonio geralmente néo
determina uma resposta hipocalcémica em aves. Esta diferenga pode
limitar a utilidade dos sistemas de osteoclastos de galinha como
modelos de reabsorcdo 6ssea em mamiferos.

Estudos in vitro e in vivo tém mostrado que a
calcitonina estimula o crescimento do tecido 6sseo (Badursky et al.’,
1991; Reginster et al.”®, 1992), acdo esta decorrente da inibicdo da

atividade osteoclastica, a qual reduz a longo prazo o numero de
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osteoclastos, levando a diminuicdo dos niveis circulantes dos produtos
da reabsorcao 6ssea.
Os resultados dos trabalhos realizados in vitro por

Farley et al.?®

(1988), demonstraram os efeitos agudos da calcitonina
de salmdo em tecidos do esqueleto derivados de galinhas
embriogénicas (incorporacdo de H® timidina ao DNA) e sintese de
matriz 6ssea (incorporacdo de H® prolina ao colageno como H?
hidroxiprolina) em tibia e calvaria. Os efeitos da calcitonina na
liberacdo de Ca® de calvéria de camundongos neonatais pré marcados
foi estudado com e sem a adicdo de PTH. A intencdo do estudo foi
examinar e testar a hipdtese que a calcitonina tem efeitos diretos no
nimero e/ou atividade de células da linhagem dos osteoblastos que
resulta em aumento da formacdo Gssea. Suportando esta hipdtese, o
trabalho demonstrou que a calcitonina de salméo teve agdo dose
dependente direta in vitro em tecidos embrionarios do esqueleto de
galinha aumentando a proliferacdo de células da calvaria de galinha,
sintese e deposicdo de matriz dssea de colageno. Este trabalho indica
que a calcitonina de salméo tem acdo indutora em células de linhagem

osteoblastica que resulta em proliferacdo celular aumentada.

Presumivelmente, o resultado mediado pela calcitonina no numero de
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osteoblastos resultaria em formacdo O6ssea aumentada. Este trabalho
também indica que as células dsseas de linhagem osteoblastica (ou
alguns subtipos destas células) tém receptores para calcitonina.

Para Zaidi et al.l®

(1993) ndo esta claro se as
alteracGes morfoldgicas ocasionadas nos osteoclastos refletem ou nédo
um efeito celular direto da calcitonina, ou se resultam da ativacao de
outro alvo celular.

De acordo com Nade® (1994), a formago 6ssea pode
ser induzida em sitios ndo esqueléticos em experimentos com animais
e no homem, e algum controle é possivel através desta forma de
osteogénese pos-fetal. O autor proplGe explorar 0os métodos para
reposicionamento de osso fraturado, ausente e doente, em prética
clinica, baseada em experiéncia prévia no entendimento do
mecanismo celular. A natureza desenvolveu mecanismos para o
crescimento e reparo 0sseo. A pesquisa cientifica pode possibilitar a
descoberta da chave para estes mecanismos e explora-los. No
presente, podemos fazer pouco e por isso ndo devemos interferir com

0 processo natural de reparagdo éssea, a menos que estejamos

confiantes de que ndo estamos inibindo este processo.
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Pereira et al.”?

(1997) avaliaram, histolégica e
radiograficamente, a acdo da calcitonina de salmao em defeitos 6sseos
circunscritos, cirurgicamente criados em fémur de coelhos fémeas
com tempo de observagdo de sete, 14, 21 e 28 dias. Os resultados
possibilitaram que os autores inferissem que o medicamento utilizado
demonstrou resultados positivos.

Arisawa® (2000) realizou estudo da acdo da calcitonina,
no processo de reparacdo Ossea de defeitos cirurgicos realizados em
mandibulas de ratas normais e ovariectomizadas. A calcitonina

mostrou-se efetiva tanto nas ratas ovariectomizadas quanto nas ratas

normais.

2.4 Chumbo

Sweeney et al.

(1995) relatam a necessidade de
métodos alternativos para reparo de defeitos 6sseos causados por
trauma ou resultantes de tratamento cirdrgico de malformacdes

congénitas, neoplasias ou infecgdes.
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O chumbo metalico é um metal maleavel, cinza
azulado, muito brilhante ao ser seccionado, abundante na natureza,
porém raro em estado puro; encontra-se com mais frequéncia em
combinagdo com enxofre em forma de mineral composto de sulfureto
natural de chumbo; as minas mais ricas estdo na Alemanha, Franca e
Inglaterra (Lathoud®, 1982).

Para uso homeopatico, utiliza-se o chumbo puro. Neste
processo, o chumbo de uso comercial € triturado com lactose. As trés
primeiras dinamizacdes se fazem por trituracéo e as mais elevadas, por
diluicdes (Lathoud®, 1982).

O chumbo é uma droga que mostra efeitos que nao
podem ser alcancados a ndo ser quando dinamizados. A dinamizacgéo
tem por objetivo o desenvolvimento da forca medicamentosa, por
meio da sucusséo (para liquidos) e trituracdo (para sélidos), operacéao
que implica na divisdo molecular até a ionizacdo dos insumos
medicamentosos. A sucussdo pode ser manual ou feita em méaquina,
consiste em movimento continuo e ritmado, no sentido vertical, de
modo que produza choque no fundo do frasco contra um anteparo

semi-rigido (Husseman & Wolff*, 1992).
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De acordo com Husseman & Wolff*® (1992), a grande
toxicidade do chumbo torna evidente a sua aplicacdo apenas em doses
homeopéticas. Os autores recomendam a utilizagdo em criangas com
deficiente formacdo Ossea, por este ser um mineral que demonstra
profunda afinidade com o célcio, o que ja é conhecido pela geologia e
quimica.

O interesse bioldgico no chumbo tem sido centrado em
sua alta toxicidade como um veneno de efeito cumulativo no homem e
nos animais. Em casos de intoxicacdo pelo chumbo, a homeopatia é
um recurso que tem menor efeito colateral. A droga que induz
toxicidade em doses fisioldgicas no organismo vivo, remove quando
dada em forma potencializada. A potencializacdo ¢ um método fisico
de trituracdo e diluicdo seriada com alcool e agua. Estudos recentes
dos efeitos bioldgicos e clinicos de drogas homeopaticas sugerem que
a informacdo é transmitida as células por uma solucédo potencializada
(Begum et al.’®, 1994).

O chumbo e alguns outros elementos tOXicos sao
fixados e liberados pelo osso de maneira semelhante aquela do calcio

(Ganong¥, 1989).
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Fisher et al.*® (1987) publicaram trabalho experimental
sobre o efeito do chumbo diluido homeopaticamente na excrecdo
urinaria desta substancia em ratos machos previamente intoxicados
pelo metal citado. Os autores utilizaram Plumbum metallicum 5CH,
30CH e 200CH observando excrecdo urinaria significativamente
maior de chumbo no grupo tratado com 200CH.

Trabalho experimental realizado por Begum et al.*
(1994) em ratos que foram induzidos a intoxicacdo pelo chumbo,
demonstra que as drogas homeopaticas tém efeito protetor significante
na hematoxicidade subaguda por chumbo. Entretanto, o exato
mecanismo de acédo das drogas precisa ser entendido.

A intoxicacdo pelo chumbo pode causar: hemdlise,
tremores das maos, dermatoses, hipertensdo, endoarterite, esclerose,
célicas abdominais, prisdo de ventre, perda de apetite, anemia,
caquexia, cegueira, anglstia e melancolia (Husseman & WoOolff®,
1992).

Outro medicamento homeopatico testado na reparacao
6ssea foi a Calcarea carbonica 6CH, utilizada em ratos por Higo &
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Brandao™ (1999) também com resultados positivos.
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2.5 Densitometria

A radiografia ndo fornece apenas uma imagem da
morfologia  0ssea, mas também permite uma anélise
microdensitométrica quantitativa dos minerais 0sseos (Trouerbach et
al.®®, 1984).

Um dos desafios mais comuns de diagnostico em
radiologia odontologica é detectar pequenas diferencas patologicas
(Chen et al.?°, 1997). Para Kolbeck et al.** (1999) a maior dificuldade
em avaliar a regeneracdo Ossea estd na falta de um método néo
invasivo preciso para quantificar a restauracdo da rigidez estrutural.

Em 1977, Duinkerke et al.”” realizaram um trabalho de
analise densitométrica de radiografias periapicais entre dez
observadores diferentes e concluiram que, apesar das interpretacdes da
mesma radiografia diferirem muito entre os dentistas, a andlise
densitométrica mostrou ser muito util.

Para Bodner et al.*

(1993), o exame radiografico é o
melhor método, nédo invasivo, para deteccdo de formacdo 0ssea em

uma area de reparacdo. A formacdo de ostedide e mineralizacdo €



56

expressa na radiografia como um aumento na radiopacidade,
resultando em uma maior densidade Optica da imagem do 0sso. Os
autores avaliaram a reparacdo 0ssea apOs exodontia de primeiros
molares de ratos machos, jovens e sadios utilizando um penetrometro
de aluminio (step wedge) como escala de referéncia de alteracdo de
radiopacidade.  Neste estudo, os pesquisadores afirmam que a
aplicacdo da densitometria em odontologia clinica, com um
penetrdmetro de aluminio na radiografia de proservacdo rotineira,
pode melhorar significativamente a determinacdo do estado da
cicatrizacdo de alvéolo em um paciente.

As mensuracbes de densidade dssea sdo importantes
porque tém implicacBes prognésticas e terapéuticas (Genant et al.®,
1996).

Considerando-se que um dos problemas na analise de
imagens radiograficas através da densitometria é a variacdo de
densidades de uma mesma amostra de radiografias obtidas com

idénticos fatores radiograficos, Carvalho et al.*’

(1976) realizaram
trabalho com o objetivo de estabelecer um método simples e efetivo
para a correcdo de possiveis variacdes desses fatores, de forma a

possibilitar correlagbes exatas entre duas ou mais radiografias da



57

mesma amostra ou de amostras diferentes. Os autores realizaram 88
tomadas radiograficas de pastilha de CaCO; ao lado de dois
penetrometros de aluminio variando os seguintes fatores radiogréaficos:
quilovoltagem, tempo de exposicéo, distancia foco-filme, tempo de
revelacdo e temperatura do revelador e fixador.

Em 1980, Carvalho et al.*® estabeleceram as variacoes
densitométricas da mineralizacdo durante o processo de reparo em
feridas de extracdo dentaria em ratos, comparando os valores
densitométricos aos achados histoldgicos. Deste trabalho, os autores
deixaram patente a aplicabilidade do método densitométrico na analise
de eventos bioldgicos envolvendo o tecido 0sseo, quer na pesquisa
experimental, quer na clinica, propondo a utilizacdo de um fator de
correcdo para as variagdes de fatores radiograficos.

Trouerbach et al.®

(1984) analisaram os valores de
equivaléncia radiografica do aluminio através de estudo longitudinal
de alteracBes dsseas em vinte individuos sadios, sendo dez do sexo
masculino e dez do sexo feminino. Radiografias duplicadas foram

realizadas com um intervalo de trés meses utilizando instrumento

posicionador. Alteracdes Osseas significativas foram observadas em
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sete voluntarios entre os varios periodos de observacdo com intervalos
de seis e nove meses.

O efeito da ablacdo de glandulas salivares maiores na
reparacao, apos exodontia em ratos machos, foi avaliada por Bodner et
al.’® (1993) através de radiografias e um método objetivo de
densitometria. A fase inicial do processo de reparacdo pode, em parte,
ser seguida clinicamente, enquanto a formacéo e remodelacdo Gssea
podem ser determinadas apenas histoldgica e radiograficamente. Neste
trabalho, que apresenta informacdo numérica refletindo o estagio de
neoformacéo dssea, 0s autores utilizaram penetrdmetro cuja densidade
Optica foi mensurada. Os resultados sugerem que a falta de saliva

causa atraso na reparacao alveolar.

2.6 Histomorfometria

Para Gray® (1996) o propésito da quantificacdo é

objetividade e reprodutividade, permitindo comparacao direta de uma

pessoa para outra e até de um centro de pesquisa para outro.
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A estereologia € uma técnica usada para
histomorfometria na quantificacdo de estruturas tridimensionais.
Tradicionalmente, os histologistas faziam descricfes verbais das
estruturas microscépicas e dispensavam as  técnicas
histomorfométricas por requerer tempo, ser complicado e dispendioso.
A estereologia é utilizada para obter informacdo quantitativa do
volume, area da superficie, densidade numérica dos objetos. O ponto
inicial da estereologia foi o teorema proposto pelo geologista francés
Delesse em 1847 o qual provou que a relacdo entre as areas de
determinado mineral na superficie de corte da rocha é a mesma
daquela que existe entre o volume mineral e o volume total da rocha
(Mandarim-de—Lacerda®, 1995; Cruz-Orive®, 1997). Entretanto, a
qualidade dos resultados é dependente das caracteristicas estruturais
do objeto estudado (Gray*, 1996).

Os métodos estereoldgicos baseiam-se em principios
geomeétricos-estatisticos, derivados da probabilidade das imagens dos
perfis da estrutura na seccdo histoldgica coincidirem com um sistema
teste apropriado. Deste modo, deve ser realizada por um método que
elimine a ocorréncia de vicios na amostragem. Este método consiste

na aplicacdo de procedimentos da casualizacdo em todos 0s estagios
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do experimento, desde a escolha dos animais, selecdo dos blocos
histoldgicos, selecdo das laminas, selecdo dos cortes histoldgicos em
cada lamina e sobretudo dos campos microscopicos a serem utilizados
nas quantificacdes (Taga & Stipp®, 1994). Um sistema teste é um
conjunto de linhas e pontos que deve ser superposto a imagem
morfoldgica para a contagem estereolégica (Mandarim-de-Lacerda®,
1995).

A estereologia denota todas as técnicas usadas para
obter informacdo quantitativa de caracteristicas geomeétricas de
estruturas com um sistema teste de dimensao menor que a estrutura
propriamente dita, por exemplo, reticulo de ponto ou linha (Meijer et

al.®®, 1997).

Eventos histoldgicos de reabsorcdo e formacdo Gssea
seguem um tempo similar. Infelizmente, o indice de reabsorcéo 6ssea
ndo pode ser medido diretamente por técnicas histomorfométricas

(Wronski et al.'*?, 1988).

Bodner et al®  (1991) fizeram  estudo
histomorfométrico de trés parametros para estimar quantitativamente a

reparacao tecidual (epitelizacdo, tecido conjuntivo e formacao 6ssea),
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em oitenta ratos machos, utilizando reticulo com densidade de ponto
de 1 ponto/cm?.

Leichter et al.>* (1998) afirmam que métodos
confiaveis, significativos e reprodutiveis para mensuracdo sdo criticos
em qualquer investigacdo cientifica. No estudo realizado pelos
autores, a estereologia foi a técnica de mensuragdo escolhida para a
avaliagdo dos tecidos constituintes em reparacdo de defeito
periodontal. Relatam como vantagem ser reproduzivel e ser possivel
calcular o volume do espécime, independente da orientacdo das

secc¢Oes ou do formato do objeto.

Aaboe et al! (1998) em seu trabalho realizaram
quantificacdo estereoldgica e concluiram que este € 0 Unico método

que torna possivel uma avaliacdo tridimensional exata.
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3 PROPOSICAO

Este trabalho tem o objetivo de comparar os efeitos da
administracdo sistémica de calcitonina sintética de salméo e do
chumbo, preparado de acordo com a farmacotécnica homeopatica
(Plumbum metallicum 30CH), na reparacdo éssea guiada de defeitos

cirurgicos na mandibula de ratos.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 Animais

Foram utilizados 75 ratos (Rattus norvegicus, variacdo
albinus, Wistar) machos, com trés meses de idade e peso ao redor de
300g, mantidos em gaiolas com temperatura ambiente, alimentados
com agua e racdo ad libitum, fornecidos pelo Biotério da Faculdade de
Odontologia de S&o José dos Campos - UNESP. Este trabalho foi
realizado de acordo com os Principios Eticos para Experimentacio
Animal adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal
(COBEA) e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa desta
Faculdade, protocolo numero 07/99 - PA/CEP (Anexo A).

Os animais foram divididos aleatoriamente em trés
grupos constituidos de 25 animais cada:

a) grupo | controle;

b) grupo Il tratado com calcitonina sintética de salmao;

¢) grupo Il tratado com Plumbum metallicum 30CH.
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4.2 Procedimento cirurgico

As cirurgias foram realizadas na sala do Biotério da
Faculdade de Odontologia de S&o José dos Campos - UNESP,
cuidadosamente higienizada com alcool 70% antes dos procedimentos
cirurgicos.

Os animais foram pesados para quantificacdo do
tranqguilizante e anestésico geral a serem utilizados na anestesia. Em
todo procedimento cirurgico foi utilizada solucdo aquosa a 2% de
cloridrato de 2-(2,6-xilidino)-5,6-dihidro-4H-1,3-tiazina* com
ketamina base** na proporcédo de 1,0/0,5mL, na dose de 0,1mL/100g
de peso, administrada lentamente, via intramuscular.

Apobs a anestesia, foi realizada depilacdo préxima ao
angulo da mandibula. A antissepsia foi feita mediante embrocacéo
com alcool iodado. Para a incisdo da superficie cutanea, de
aproximadamente 3,0cm de comprimento, utilizou-se bisturi tipo Bard
& Paker e lamina n- 15. Com o auxilio de espétula sete, os tecidos
moles foram afastados para exposicao da superficie 0ssea. Realizou-se

entdo perfuracdo cirurgica trans-6ssea no angulo mandibular do lado

*Rompun da Bayer do Brasil

**Francotar da Virbac do Brasil Ind. Com. Ltda.
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direito, com brocas calibradas em forma de lanca com 2,5mm de
diametro e em seguida broca helicoidal de 3,7mm de didmetro, a 1500
rotagbes por minuto (rpm), com irrigacdo abundante de soro
fisiolégico (cloreto de sédio 0,9%) estéril durante toda a perfuracdo
6ssea. Em seguida, foi posicionada uma barreira de
politetrafluoretileno sobre a regido perfurada, na mandibula, por
vestibular e lingual estendendo-se aproximadamente 2mm nas bordas
do defeito 6sseo. O tecido foi entdo reposicionado e suturado com fio
de sutura absorvivel Catgut n® 4. As margens da ferida cirdrgica foram
aproximadas e suturadas com fio de sutura de seda 6.0 Ethicon*. Foi
feita embrocacdo com &lcool iodado na regido da sutura para
antissepsia local e os animais colocados em gaiolas em namero de 10,

separados pelos grupos.

FIGURA 1- Desenho esquematico do defeito cirargico realizado na mandibula

*Johnson & Johnson
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4.2.1 Caracteristicas da barreira

A barreira utilizada é densa, ndo absorvivel, em forma
de pelicula fabricada em politetrafluoretileno puro. A membrana foi
recortada em formato oval proprio para a adaptacdo na regido do
defeito dsseo realizado na mandibula dos ratos, tendo como medidas
aproximadamente 20mm de comprimento, 8mm de largura e espessura
de 0,1mm. Apds preparo, as peliculas de politetrafluoretileno foram

embaladas, seladas e esterilizadas em estufa*, a 180° C por 60 min.

4.2.2 Tratamento farmacologico

Para cada periodo experimental, foram utilizados cinco
animais de cada grupo. Os animais do grupo controle foram
submetidos a lesdo Ossea e aos mesmos procedimentos dos outros
grupos, ndo recebendo medicamento.

Os animais do grupo Il foram tratados com calcitonina
sintética de salmdo** que se apresentava na forma de ampolas
injetaveis na concentracdo de 50UI. A calcitonina para ser

administrada foi diluida em soro fisiologico estéril (NaCl 0,9%) para

* Fabbe-Primar

**Miacalcic fabricado pelo Laboratério Sandoz A.G. 8.500, Nurnberg, Alemanha
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obtencdo de solucdo de 5UI/ml. A dose administrada por via
intramuscular (IM) foi de 2Ul/kg que correspondia a 0,6Ul por
animal. O farmaco foi administrado imediatamente ap06s a cirurgia e
em dias alternados até o sacrificio.

No grupo Ill, os animais foram tratados com Plumbum
metallicum 30CH, medicamento preparado de acordo com a
farmacotécnica homeopatica pela Farmécia de Manipulacdo Bella
Farma, a partir de Plumbum mettalicum 4CH, adquirido do
Laboratério H&N Homeopatia e Produtos Naturais Ltda.

Para o preparo até 3CH, 1mg de chumbo metalico séo
acrescidos a 99mg de lactose e triturados. Esta primeira trituracdo
corresponde a 1CH. Desta trituracdo, 1mg séo acrescidos a 99mg de
lactose e triturados, chegando a 2CH; 1mg desta segunda trituracédo
mais 99mg de lactose sdo triturados para obter 3CH. A partir de 3CH,
sdo feitas diluicGes na proporcdo de 1:100 em alcool 20%. As
diluicBes posteriores foram realizadas pela Farméacia de Manipulacédo
Bella Farma, na proporcdo de 1:100 em &lcool 70%. O medicamento
preparado corresponde a uma diluicdo de chumbo 10™®. Cada animal
recebeu trés gotas didrias do medicamento que foram acrescidas a

mamadeira de agua.
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Em todos os grupos, os animais foram sacrificados
com trés, sete, 14, 21 e 28 dias pos-intervencdo cirdrgica, utilizando-
se injecdo intramuscular da mesma solugéo preparada para a anestesia,
em dose maior. As mandibulas foram entdo retiradas e fixadas em
solucéo de formol neutro a 10%, apos a remocdo do tecido mole, por

um periodo de 48 horas no minimo.

4.3 Radiografia das pegas

As mandibulas, apés fixacédo, foram radiografadas pela
exposicdo sobre filme oclusal*. Foram realizadas cingiienta tomadas
radiograficas, sendo que sobre cada filme foi colocada uma mandibula
do grupo controle e uma do grupo tratado de mesmo tempo de
sacrificio, sendo que a face lingual das mesmas foi posicionada sobre
o filme radiografico.

No centro do filme, no sentido transversal, entre as
duas mandibulas, foi colocado um penetrdmetro de aluminio e na
porcao inferior esquerda numeracdo de 1 a 5 para identificacdo. O

penetrometro de aluminio utilizado, especialmente confeccionado para

+Kodak Ectspeed Plus EO-41P- EUA fabricado pela Eastman Kodak Company, Rochester, USA.
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este experimento, apresentava formato de escada, tendo um total de
oito degraus, medindo 4,0cm de comprimento e 1,0cm de largura,
cada degrau com 0,5cm de comprimento e 0,4mm de altura.

Para as tomadas radiogréaficas foi utilizado aparelho de
raios X* da Faculdade de Odontologia de Piracicaba da Universidade
de Campinas (UNICAMP). Os parametros utilizados foram disténcia
foco - filme de 40cm e tempo de exposicdo de 0,25 segundos com
70kVp e 10 mA. O raio central foi perpendicular ao filme em todas as
exposigoes.

As radiografias também foram processadas na

Faculdade de Odontologia de Piracicaba — UNICAMP, no mesmo dia
em que foram realizadas, a temperatura constante de 27°C, em uma
processadora automatica**, com ciclo minimo de 6 minutos. As
solugbes para revelacdo***, foram trocadas no dia anterior para
assegurar processamento apropriado.

As peliculas radiograficas obtidas tiveram suas

densidades Opticas mensuradas em fotodensitobmetro****, calibrado

*General Electric CO (EUA) modelo 11AA5A7GE100
**Gendex GXP

***Kodak do Brasil SA

****M.R.A.
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a intensidade daquela luz quando emerge pelo outro lado; o logaritmo
decimal da razdo destas intensidades € denominado densidade da
radiografia naquela area. Quanto menor for o valor da densidade
Optica de uma area mensurada no fotodensitdmetro, maior a
radiopacidade da mesma, ou seja, maior a quantidade de tecido 0sseo.

As mensuracdes foram feitas pelo mesmo observador
duas vezes com um intervalo de quinze dias, conforme trabalho de

Bodner et al.**

(1993). O registro da densidade dptica de cada area é
apresentado em valores numéricos em um visor digital. Entre as
mensuracdes, o aparelho foi calibrado, tendo sido avaliada a area do

defeito cirtrgico e do ramo da mandibula.

4.4 Anédlise histoldgica

Apbs realizacdo das tomadas radiogréaficas, as pecas
foram descalcificadas em solucdo aquosa de acido férmico a 20%.
Apbs a descalcificacdo, as mesmas foram analisadas em lupa
estereoscopica, fotografadas e entdo hemisseccionadas na regido do

defeito 0Osseo, no sentido antero-posterior. Os fragmentos foram
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incluidos em parafina, perpendicularmente a superficie de corte. De
todas as pecas obtidas foram realizados vinte cortes semi-seriados,
com aproximadamente 5um de espessura, corados pelos métodos de
hematoxilina-eosina e tricromico de Masson para analise histologica

em microscopio de luz.

4.5 Analise histomorfométrica

As laminas foram analisadas na Area de Histologia e
Embriologia do Departamento de Morfologia da Faculdade de
Odontologia de Piracicaba — UNICAMP. Para a realizacdo da
histomorfometria, utilizou-se o método estereoldgico baseado em
Mandarim-de-Lacerda®™ (1995).

O numero de laminas utilizado para as contagens foi de
quatro para cada animal. As laminas foram retiradas aleatoriamente
das caixas onde se encontravam. Cada corte foi visualizado com

microscopio Carl Zeiss objetiva de 40X com cémera de video



72

colorida*. A imagem digitalizada foi visualizada em monitor de 14
polegadas conectado ao microcomputador Pentium acoplado ao
programa de sistema KS400**.

O programa utilizado permitiu a elaboragcdo de um
sistema teste especifico que consistia de um reticulo retangular
composto de 128 quadrados, apresentando area de 40x10* um? cada
um e por 105 pontos que representavam a intersec¢do das linhas que
compdem os quadrados. Este reticulo foi superposto aleatoriamente as
imagens dos campos histologicos, sendo estas analisadas num
aumento original de 400X. As imagens obtidas eram captadas pela
camera de video e transferidas para o monitor de alta resolucdo. A
contagem foi realizada através da marcacdo dos pontos de intersec¢éo
entre as linhas do sistema teste que incidiam sobre matriz 0ssea
neoformada num determinado campo do defeito cirargico. Todos os

dados foram exportados para o programa Excel.

*CCD-1Ris/RGB Sony Eletronics Inc., Japan, Hyper HAD
**KS400 da familia KS Kontroj Elektronic Imaging System (Konto Elektronik GmbH, Image)
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4.6 Analise estatistica

Os dados obtidos na avaliacdo da densidade Optica das
radiografias foram submetidos a estatistica descritiva, teste estatistico
de ANOVA, além de ter sido realizado um teste de Tukey e Scheffé
(Vieira”, 1986) para observar se os resultados do Plumbum
mettalicum 30CH e da calcitonina sintética de salmdo isolados do
grupo controle eram iguais.

Também foram analisados estatisticamente os dados
obtidos pelos estudos histomorfométricos de todas as laminas atraveés

da ANOVA, do teste de Scheffé e do teste de Tukey.
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5 RESULTADOS

5.1 Andlise da densidade Optica

A analise estatistica dos dados obtidos pelo estudo da
densidade Optica das radiografias de todos os animais que fizeram
parte do experimento possibilitou avaliar as alteracbes de
radiopacidade nos diferentes tempos de analise. Foram criados dois
grupos para o estudo: controle e tratado. O grupo tratado foi dividido
em dois subgrupos: a) o grupo Miacalcic tratado com calcitonina
sintética de salméo; b) grupo Pb tratado com Plumbum mettalicum
30CH. As analises das pecas foram divididas nos cinco periodos. O
Anexo B apresenta os resultados para a densitometria com o0s
respectivos grupos (Tabela 1).

Foi utilizada a técnica da andlise de variancia dos
fatores envolvidos (ANOVA) associada com o Teste de Tukey para
averiguacdo de semelhancas e diferencas entre os grupos. Para este
estudo foi utilizado como nivel de significancia a margem de erro de

5%.
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FIGURA 2- Histograma do resultado da densidade optica das radiografias

Na Figura 2 pode-se observar o histograma dos
tratamentos utilizados. Tem-se no eixo horizontal o valor da densidade
Optica e no eixo vertical o numero de casos observados para cada
valor. Pode-se observar um histograma deslocado mais a direita no
caso do Miacalcic do que para o tratamento com Pb. A Tabela 2 da
estatistica descritiva para cada material e 0 grupo controle pode ser

composta da seguinte forma:

Tabela 2 - Estatistica descritiva

média  mediana minimo maximo range desvio  kurtose

Pb 2.318 231 2.18 244 0.26 0.065 -0.352
controle 2.201 221 2.05 2.26 0.21 0.044 4.63
Miac 2.386 2.4 2.18 2.56 0.38 0.094 -0.43

Pb: chumbo preparado de acordo com a farmacotécnica homeopatica

Miac: calcitonina sintética de salmé&o
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A Tabela 2 comprova o que pode ser visualizado na
Figura 2, pois tem se uma média maior para Miacalcic do que para Pb
com valores minimos e maximos maiores também. No entanto, como
0 desvio padrdo é maior para o tratamento com Miacalcic (0.094) isso
torna seus dados mais dispersos em relacdo a média. O grau de
Kurtose negativo (-043) para o Miacalcic mostra que seu histograma
apresenta uma assimetria a esquerda em relacdo a média assim como 0
tratamento com Pb se apresenta com uma assimetria a esquerda da
média (-0.352). Por si sO esses dados ja nos fornecem uma boa
tendéncia de néo similaridade dos resultados dos grupos estudados em
relacdo ao controle. No entanto isso somente poderd ser comprovado

com o teste da ANOVA.
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FIGURA 3 — Gréfico representativo da densidade éptica do grupo controle nos
diferentes periodos de observacéao
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As Figuras 3 e 4 apresentam o0s histogramas dos
valores da densidade Optica em relacdo aos diferentes periodos de
observacdo. Pode-se observar que tanto no grupo Pb quanto no grupo
Controle, houve um deslocamento dos resultados mais frequientes para
a direita. Isto é uma outra comprovacdo da alteracdo dos resultados
com os tratamentos Pb e Miacalcic frente aos grupos controle. No caso
do grupo Miacalcic, suas maiores freqiiéncias sempre estiveram a
frente da média obtida pelo grupo controle. Neste caso, a atencdo pode
ser voltada para o grupo Miacalcic no D28 e para Pb no D28. Nesses
dois casos as maiores freqiiéncias estdo nitidamente a frente da média
em relagdo ao grupo controle.

Tabela 3- Tabela da Analise de Variancia

GL QM GL QM

(efeito) (efeito) (residuo) (residuo) F p-nivel
1 2 0.218066 60 0.003847 56.68969 0.000000(*)
2 4 0.017986 60 0.003847 4.67569 0.002371(*)
12 8 0.007774 60 0.003847 2.02093 0.059001

GL.: grau de liberdade

QM: quadrado das médias

F: F-teste de Snedecor

variavel 1 representa o grupo com Pb, Miacalcic e Controle
variavel 2 representa os dias de observagdes

varidvel 12 representa 0s grupos e os dias de observacfes

* estatisticamente significante a nivel de 5%

Através da ANOVA, cujos resultados se encontram na

Tabela 3, pbde-se verificar diferenca estatisticamente significante
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entre os diferentes tratamentos (variavel 1) e entre os diferentes
periodos de observacdo (variavel 2) para p < 0,05. A variavel 12
indica que os resultados dos tratamentos quando se considera o0s
periodos de observacdo sdo estatisticamente iguais, ou seja, nao
existem influéncias expressivas entre as duas variaveis. Assim, isso
quer dizer que os periodos de observacdo ndo influenciam nos
resultados dos grupos estudados. Pode-se observar esse fato na Figura
5, onde a relacdo de proporcdo numérica da distancia inicial entre o0s

pontos permanece igual no 282 dia.

Dia x Grupos
F(8,60)=2.02; p<.0590
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2.5 u
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FIGURA 5 — Grafico representativo da interacao entre os fatores dia x grupos
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FIGURA 6 — Gréfico representativo do efeito do medicamento Pb x Miacalcic x
Controle

Na Figura 6 observa-se que o valor da mediana do
Miacalcic é maior do que do Pb, e seu grafico mostra-se deslocado
para cima em relacdo ao Pb, mostrando ndo somente uma diferenca
(p=0,000004), mas um resultado pior em termos de densidade oOptica.

Foi realizado teste de Tukey e Scheffé para observar se
os resultados Pb e Miacalcic isolados do grupo controle eram iguais.
Nos dois testes encontrou-se um valor para p < 0.001. Isso significa
dizer que isolados do controle os dois tratamentos séo diferentes entre
si, com os valores Medianos e Médios para a densidade 6ptica do

Miacalcic maiores do que Pb.
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Assim sendo, ap6s as analises apresentadas
anteriormente, podemos afirmar com 95% de certeza que:

(1) os melhores resultados foram obtidos pelo grupo

controle.

(2) o Miacalcic tem o pior desempenho em relacdo a

densidade oOptica radiogréfica.

(3) ndo se pode afirmar sob um nivel de 5% de

significancia que os resultados do Miacalcic sdo iguais

aos do Pb.

(4) os resultados obtidos pelo Miacalcic em termos de

densidade Optica sdo significativamente piores do que

Pb.

5.2 Andlise histoldgica

Foi observado defeito cirargico transosseo em todos 0s
cortes histoldgicos dos espécimes. Em varios cortes foi notada seccéo
de feixe vasculo-nervoso e em alguns cortes sec¢do de germe dentario.

A area onde foi posicionada a barreira fisica, membrana de
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politetrafluoretileno, encontrava-se bastante evidente em alguns

cortes.

5.2.1 Periodo de trés dias

Os animais do grupo controle apresentaram a regidao
central do defeito preenchida por coagulo sangliineo constituido por
rede de fibrina contendo hemacias e esquirolas 0Osseas, com
fibroblastos junto as bordas. Notava-se ainda, inicio de neoformacao
Ossea a partir do peridsteo e também do enddsteo, onde havia 0sso
esponjoso. A superficie de corte mostrava linha basofilica
representando necrose da area. Alguns espécimes exibiam tecido de
granulacdo junto as margens do defeito, substituindo parcialmente o
coagulo. Um dos animais apresentou invasdo de tecido muscular na
regido do defeito (Figura 7).

Os animais do grupo tratado com calcitonina
mostraram que a area do defeito cirdrgico estava preenchida por
coagulo sangiiineo representado por rede de fibrina contendo
hemacias e alguns leucdcitos e esquirolas 0sseas. Proximo as bordas

do defeito observava-se discreta neoformacdo dssea a partir do
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peridsteo, tecido de granulacdo e células arredondadas com aspecto
osteogénico. Na porcdo externa a cortical adjacente ao defeito
cirurgico notou-se neoformacéo subperiosteal, com diversas trabeculas
dsseas imaturas e amplos espacos medulares (Figura 7).

Nos animais do grupo tratado com chumbo a area do
defeito cirdrgico exibia coagulo sanguineo formado por rede de fibrina
contendo hemécias e leucécitos. Junto as bordas notava-se
neoformacdo dssea a partir do peridsteo, com algumas trabéculas
imaturas projetando-se para o interior do mesmo, sobre o coagulo
sanglineo. Nas margens do defeito notava-se também discreta
formacdo de tecido de granulacdo, por vezes contendo células
arredondadas com caracteristicas osteogénicas. Algumas esquirolas
Gsseas foram observadas, eventualmente com discreta neoformacéo

6ssea em sua periferia (Figura 7).



85



86

5.2.2 Periodo de sete dias

Nos animais do grupo controle, na superficie de corte
do defeito observava-se tecido de granulagcdo e na porcdo externa
neoformagdo Ossea constituida por trabéculas imaturas, circundadas
por osteoblastos e entremeadas por tecido conjuntivo frouxo. Essas
trabéculas apresentavam continuidade com o peridsteo e projetavam-
se para a regido central do defeito. Ao redor da area de neoformacéo,
notavam-se células volumosas agrupadas, com aspecto semelhante a
celulas osteogénicas, porém ainda sem deposicdo de matriz dssea. A
regido central do defeito encontrava-se preenchida por tecido de
granulacdo, esquirolas 0sseas e remanescentes de codgulo (Figura 8).

Nos animais tratados com calcitonina observava-se a
presenca de trabéculas 6sseas neoformadas a partir do periosteo, junto
as margens do defeito dsseo. Este estava parcialmente preenchido por
tecido de granulacdo ricamente celularizado, exibindo alguns grupos
de células arredondadas com aspecto osteogénico. Estas por vezes
estavam presentes em torno de esquirolas 0sseas, as quais exibiam
também osteoclastos na sua periferia. Remanescentes de coagulo

sanglineo, constituido por rede de fibrina contendo hemacias e
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leucécitos também foram observados no interior do defeito cirdrgico.
Diversos osteoclastos estavam presentes, tanto no tecido ésseo vizinho
ao defeito quanto junto as trabéculas 6sseas neoformadas (Figura 8).
Nos animais do grupo tratado com chumbo notou-se
nas margens neoformacéo dssea com trabéculas formadas a partir do
peridsteo e também na regido da seccdo cirdrgica. As trabéculas
neoformadas dispunham-se em conjunto em forma de cone, com 0
apice voltado para o centro do defeito e com peridsteo revestindo a
face externa. As trabéculas eram constituidas por tecido 6sseo
imaturo, ndo lamelar e delimitavam amplos espacos medulares,
preenchidos por tecido conjuntivo frouxo. O restante do defeito estava
preenchido por tecido de granulacdo rico em células, algumas das
quais com formato arredondado e aspecto osteogénico. Esquirolas
Osseas estavam presentes, exibindo reabsorcdo periférica com
presenca de osteoclastos. Nos cortes mais periféricos do defeito
notava-se unido do tecido 6sseo neoformado a partir das bordas

(Figura 8).
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5.2.3 Periodo de 14 dias

No grupo de animais controle notava-se tecido 6sseo
neoformado ja apresentando organizacdo periosteal, com trabéculas
dsseas imaturas parcialmente contornadas por osteoblastos e contendo
grande numero de ostedcitos incluidos. Essas trabéculas delimitavam
espacos medulares amplos, preenchidos por tecido conjuntivo frouxo.
As areas de neoformacdo Ossea apresentavam linhas de aposicdo
evidentes. Em algumas regides, notava-se a presenca de osteoclastos,
tanto no 0sso preexistente quanto no neoformado. Células gigantes
multinucleadas eram observadas ainda ao redor de esquirolas 6sseas,
em torno das quais havia organizacdo de células osteogénicas. Nos
cortes mais periféricos, observava-se unido do tecido 0sseo
neoformado a partir das margens, enquanto na regido central havia a
interposicéo de tecido de granulagédo (Figura 9).

No grupo de animais tratados com calcitonina notou-se
neoformacéo dssea a partir do peridsteo e tambem na regido da seccédo
cirurgica. As trabéculas neoformadas em conjunto dispunham-se em
forma de cone, com o apice voltado para o centro do defeito. As

trabéculas Gsseas estavam parcialmente circundadas por osteoblastos,
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exibiam linhas de aposicdo e linhas reversas e delimitavam amplos
espacos medulares preenchidos por tecido conjuntivo frouxo.
Algumas esquirolas dsseas estavam presentes, com osteoclastos em
sua periferia e sendo, por vezes, contornadas por tecido 0sseo
neoformado. Em alguns cortes mais periféricos notou-se unido das
bordas do defeito 6sseo. O restante do mesmo estava preenchido por
tecido de granulacédo (Figura 9).

No grupo de animais tratados com chumbo notou-se
maior quantidade de tecido 0sseo neoformado do que no periodo
anterior, com trabéculas imaturas ricas em células e delimitando
amplos espacos medulares. Alguns osteoclastos foram observados
junto ao tecido d6sseo neoformado. Nos cortes mais periféricos do
defeito, observava-se unido do tecido neoformado a partir das bordas,
enguanto que nos mais centrais notava-se a aproximacao, porém ainda
ndo havia unido. Nessa regido observava-se tecido de granulagdo, com
células arredondadas de aspecto osteogénico exibindo discreta
deposicdo de matriz dssea, constituindo nucleos de ossificagéo.
Algumas esquirolas 6sseas contendo células gigantes multinucleadas

em sua periferia estavam presentes (Figura 9).
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5.2.4 Periodo de 21 dias

No grupo de animais controle o tecido @sseo
neoformado exibia remodelacdo com osteoclastos na superficie de
corte. As trabéculas 6sseas mostravam-se mais maduras com inclusao
de ostedcitos e estavam entremeadas por espacos amplos contendo ora
tecido medular, ora tecido conjuntivo frouxo. Algumas esquirolas
dsseas apresentavam-se circundadas por osteoclastos e osteoblastos,
com deposicdo de matriz 6ssea. Mais externamente, notava-se tecido
conjuntivo fibroso contendo algumas células de aspecto arredondado,
semelhantes as células osteogénicas. Em cortes mais periféricos foi
possivel observar completa neoformacdo 6Ossea na area do defeito,
mostrando unido da neoformacdo endosteal com a periosteal (Figura
10).

No grupo de animais tratados com calcitonina, as
trabéculas dsseas neoformadas exibiam aspecto mais maduro,
delimitavam espacos medulares, em geral menores, 0s quais
continham ora tecido conjuntivo frouxo, ora medula hematopoiética.
Algumas esquirolas 0sseas estavam presentes, circundadas por células

arredondadas com caracteristicas osteogénicas e células gigantes
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multinucleadas. O restante do defeito 6sseo estava preenchido por
tecido de granulacéo, no interior do qual notavam-se diversos nucleos
de ossificacdo. Em cortes mais periféricos notava-se unido das bordas
do defeito (Figura 10).

No grupo de animais tratados com chumbo o tecido
6sseo neoformado apresentava aspecto mais denso, as trabéculas
exibiam linhas reversas e células gigantes multinucleadas na periferia
e espacos preenchidos por tecido medular hematopoiético. O tecido
6sseo neoformado estava revestido por peridsteo, com camada mais
celular junto ao tecido 6sseo e camada mais fibrosa externamente. Um
dos espécimes deste grupo apresentou unido do tecido 0sseo
neoformado a partir das bordas, porém, no restante dos espécimes
notava-se ainda a interposicéo de tecido de granulagé@o na regido mais
central. Nesta observavam-se algumas esquirolas ésseas circundadas

por osteoclastos e células com aspecto osteogénico (Figura 10).
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5.2.5 Periodo de 28 dias

No grupo de animais controle as trabéculas Osseas
neoformadas mostraram-se mais maduras, com 0s oste0citos por vezes
se dispondo em padrdo lamelar e com osteoclastos na periferia. Os
espacos medulares continham tecido conjuntivo frouxo ou tecido
medular hematopoiético. Em algumas regibes, notava-se tecido de
granulacdo, tanto no interior do defeito, quanto junto a seccdo
cirirgica. Em diversos cortes mais periféricos observava-se toda a
extensdo do defeito preenchida por tecido 6sseo (Figura 11).

No grupo de animais tratados com calcitonina o tecido
6sseo neoformado mostrou-se mais organizado, com trabéculas mais
maduras apresentando diversas linhas reversas. Os espa¢os medulares
eram menores e muitos deles estavam preenchidos por medula
hematopoiética. Nos cortes da porcdo mais interna do defeito notava-
se ainda a presenca de tecido de granulacdo na regido mais central
(Figura 11).

No grupo de animais tratados com chumbo notou-se a
unido das bordas do defeito em toda a sua extensao, exceto em um dos

espécimes no qual houve invasdo de tecido muscular. O tecido 0sseo
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neoformado apresentava trabéculas mais maduras do que as
observadas nos outros periodos, por vezes com disposicdo lamelar e
ostedcitos menores. Em algumas trabéculas observavam-se areas
irregulares de reabsorcdo dssea na periferia, associadas com

osteoclastos (Figura 11).
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5.3 Andlise da histomorfometria
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A Tabela 4 formada pelos dados adquiridos do

experimento encontra-se no Anexo C.
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Pode-se observar na Figura 12 a grande semelhanga

existente entre o grupo Controle e o grupo tratado com Pb tanto em

freqiéncia quanto em média de valores. O grupo tratado com

Miacalcic encontra-se com meédia deslocada para esquerda em relacao

aos outros dois grupos. As respectivas médias e desvio-padrdo sdo:

Tabela 5- Tabela da média e desvio padrdo

Controle
Pb

Miacalcic

Média
84.36
85.34
81.94

Desvio-Padréo
24.2
23.07
17.14
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Figura 13 — Histograma dos tratamentos de acordo com os periodos de observagdo

A Figura 13 mostra que o grupo controle apresenta
poucos pontos em relagdo aos dois grupos tratados, mas ao final do
periodo de 28 dias praticamente ndo ocorrem diferengas em termos de
média de pontos 0sseos encontrados. Ocorre sim uma maior
freqliéncia no grupo Pb sobre a média de 100 pontos. Essa freqliéncia
€ maior do que o grupo Miacalcic e Controle, informando que a
presenca de 100 pontos 6sseos € mais freqliente com o tratamento com
Pb no término do periodo, apesar de todos apresentarem a mesma
média. Como no caso anterior, faz-se uso da ANOVA para avaliar 0s

comportamentos entre 0S grupos.
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Tabela 6- A andlise de variancia pode ser resumida conforme:

GL QM GL QM

(efeito) (efeito)  (residuo) (residuo) F p-nivel
vl 2 306.28 285 94.66842 3.2353 0.040798 (*)
v2 4 25736.59 285 94.66842  271.8603 0.000000(*)
v12 8 1238.28 285 94.66842 13.0802 0.000000(*)

GL.: grau de liberdade
QM: quadrado das médias

F: F-teste de Snedecor
v1: é o grupo formado por: Controle, Pb e Miacalcic

v2: é o grupo formado por: 3, 7, 14, 21 e 28 dias de observacdo
v12: é a interagdo entre os dias e 0s grupos de tratamentos e controle

*estatisticamente significante a nivel de 5%

A Figura 14 mostra 0 mesmo resultado observado nos
histogramas. O grupo controle tem menos pontos de intersec¢do no
terceiro dia, mas ao final do periodo de 28 dias seu valor é
estatisticamente igual ao obtido pelo Miacalcic. Neste dia o valor
estatisticamente diferente foi do Pb que conseguiu uma média de
101.85 pontos contra 98.7 do grupo Controle e 98.95 do grupo
Miacalcic. Neste mesmo periodo o pior resultado em variabilidade foi
do grupo Miacalcic que obteve um desvio padrdo de 4.11 contra 3.86

do Controle e apenas 2.15 do Pb.
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F(8,285)=13.08; p<.0000
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FIGURA 14 - Gréfico representativo da interacdo entre os fatores dia x grupos

A Figura 15 apresenta a comparagcdo entre oS
tratamentos e Controle com o grafico de box-plot. A probabilidade de
serem iguais os tratamentos é menor do que o nivel de significancia
(p<0.05), o que nos leva a concluir com 95% de certeza que existe

diferenca significativa de tratamento.
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Como existe diferenca estatistica € interessante saber

qual tratamento fornece valores mais expressivos. A Figura 16 mostra

a relacdo existente entre as médias, e por ela, visualmente pode-se

observar que o pior resultado foi do grupo tratado com Miacalcic.

F(2,285)=3.24; p<.0408

86
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85

84.5

84
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82

81.5
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FIGURA 16- Grafico representativo dos valores médios dos grupos tratados e

controle

Para se tentar estabelecer diferencas e igualdades entre

0s grupos, utilizou-se de dois testes, ambos ao nivel de 5% de

significancia. O primeiro foi o teste de Scheffé que apresentou como

resultado a Tabela 7.

Tabela 7- Resultado do teste de Scheffé

CONTROLE MIAC
CONTROLE XXXX 0.214762
MIAC 0.214762 XXXX

Pb 0.776160 0.048776

Pb
0.776160
0.048776

XXXX
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Por este teste fica evidente que o grupo tratado com
Miacalcic € estatisticamente igual ao grupo Controle e diferente do
grupo Pb (marcado em negrito). A probabilidade do grupo Miacalcic
ser igual ao grupo Pb € menor que o nivel de significancia (p<0.048).

O segundo teste, teste de Tukey, confirma o primeiro
resultado, uma vez que o teste de Scheffé, sendo realizado sobre
contrastes, pode fornecer valores tendenciosos (Tabela 8).

Tabela 8- Resultados do teste de Tukey

CONTROLE MIACALCIC Pb
CONTROLE XXXX 0.183676 0.756271
MIAC 0.183676 XXXX 0.035940
Pb 0.756271 0.035940 XXXXX

Como pode ser observado, a probabilidade do grupo
Miacalcic ser igual ao grupo Pb é de menos de 3.5% (menor que 5%
de nivel de significancia). No entanto, a probabilidade de ser igual ao
controle é de cerca de 18%. Isso nos leva a concluir que o grupo
Miacalcic tem o mesmo comportamento do grupo Controle e é

diferente do Pb.
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6 DISCUSSAO

A densitometria analisa a densidade O&ptica
representada pela quantidade de luz que atravessa o filme radiografico.

A andlise da densidade Optica mostrou que 0 grupo
tratado com Plumbum mettalicum 30CH e calcitonina apresentaram
valores superiores ao controle em todos os periodos analisados.
Valores mais elevados de densidade dptica indicariam a passagem de
luz com menor facilidade, portanto, com menor quantidade de tecido
interposto.

Essa discrepancia entre os resultados obtidos e 0s
esperados poderia ser devida a uma série de fatores técnicos
operacionais envolvidos, como: variacdo das correntes elétricas,
dificuldade de se estabelecer o centro do defeito em todos os
espécimes e o local de leitura, ja que o centro € a regido onde o tecido

6sseo se forma por ultimo.
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Portanto este método ndo se mostrou muito Gtil para o
tipo de analise realizada neste trabalho, embora diversos autores
preconizem a utilizacdo na avaliacdo de reparacdo 0ssea de alvéolos
de humanos e ratos (Bodner et al.***°, 1993).

Todos 0s grupos mostraram que o defeito 0sseo foi
inicialmente preenchido por coagulo sanglineo, contendo esquirolas
dsseas resultantes do procedimento cirargico. Desde o periodo de trés
dias notou-se discreta neoformacdo Ossea a partir do peridsteo da
regido adjacente ao defeito. Nos outros prazos observou-se que O
coagulo foi paulatinamente substituido por tecido de granulacéo, com
aumento progressivo de neoformacao dssea.

Em todos os tempos foram observadas esquirolas
dsseas, as quais exibiam osteoclastos e, por vezes, organizacdo de
células arredondadas, com aspecto de células osteogénicas ao seu
redor. No grupo controle, notou-se deposicdo de matriz 0ssea em
torno dessas esquirolas aos 21 dias, enquanto no grupo tratado com
calcitonina essa neoformacéo foi notada aos 14 dias e no grupo tratado
com chumbo, j& aos trés dias. Esses fragmentos 6sseos possivelmente
tiveram acdo osteoindutora sobre as células mesenquimais

indiferenciadas da regido, a qual foi favorecida pelo microambiente
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criado por meio da utilizacdo de barreira fisica, com a concentracéo de
proteinas e fatores de crescimento que estimulam a osteogénese
(Linde et al.”®, 1993; Szachowicz®, 1995; Pecora et al.”*, 1997).

A presenca de osteoclastos nos diversos periodos, nos
trés grupos, mostra que a remodelacdo dssea  ocorre
concomitantemente ao processo de reparacdo (Bianco & Lazaretti-
Castro®?, 1999). Isso também torna-se evidente pela presenca de linhas
basofilas reversas nos ultimos periodos de observagéo.

Nos grupos controle e tratado com calcitonina, nédo foi
observado o preenchimento total do defeito na regido mais central do
mesmo, em nenhum dos espécimes. No grupo tratado com chumbo,
pOde-se observar uma completa unido das bordas do defeito cirargico
em um dos animais do periodo de 21 dias e também no periodo de 28
dias. Embora o defeito tenha sido preenchido em extensdo, foi
observado que ndo houve reconstituicdo da espessura total do tecido
6sseo. Em um dos animais deste periodo foi notada a interposicéo de
tecido muscular na regido do defeito cirargico, impedindo que a
neoformacdo Ossea preenchesse a regido central do mesmo. Esses
achados confirmam o que ja foi demonstrado por outros autores, que a

interposicdo de células ndo osteogénicas na area de um defeito 6sseo
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cirirgico impede a migracdo de células com potencial osteogénico,
interferindo com a reparagdo (Dahlin et al.?®, 1988; Linde et al.”’,
1993, Sandberg et al.®*, 1993; Dahlin et al.?®, 1994; Almeida et al.,
2000).

Embora os resultados da andlise estatistica dos dados
obtidos pela histomorfometria tenham mostrado comportamento
semelhante entre os grupos tratados e o controle, os grupos de animais
tratados apresentaram-se diferentes entre si, com melhores resultados
para 0 Plumbum mettalicum 30CH. A analise histoldgica, de carater
qualitativo, mostrou evidéncia de um efeito favoravel do Plumbum
mettalicum 30CH, uma vez que foi 0 Unico grupo onde o completo
preenchimento do defeito cirdrgico, na sua extensdo, foi observado,
em detrimento aos resultados da analise estatistica dos achados
histomorfométricos serem de semelhanca entre os grupos tratados e o
controle.

Husseman & Wolff*® (1992) propdem a utilizagdo do
chumbo preparado de acordo com a farmacotécnica homeopatica para
o tratamento de criangas com formacéo 0ssea deficiente. Os resultados
obtidos neste trabalho mostraram que esse medicamento foi eficiente

na estimulacdo da reparagdo Ossea, vindo ao encontro da
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recomendacdo dos autores citados. A presenca de neoformacgédo 0ssea
em torno das esquirolas remanescentes na regido do defeito cirurgico
foi observada desde o periodo de trés dias, nos animais do grupo
tratado com Plumbum mettalicum 30CH. Tal fato parece refletir uma
acao efetiva do medicamento na estimulagdo da osteogénese, que teria
favorecido o completo preenchimento 6sseo do defeito em extenséo.

Apesar do chumbo ser considerado um mineral
extremamente toxico para o ser humano e animais (Begum et al.”,
1994) ndo foi observado efeito adverso no presente trabalho com a
utilizacdo do mesmo em dose homeopaética, que € a Unica forma de
aplicacdo possivel, de acordo com Husseman & Wolff* (1992).

A calcitonina tem sido empregada ha muitos anos no
tratamento de osteoporose em mulheres na fase pds-menopausa, como
inibidor da reabsorcdo dssea (Raubenheimer™, 2000). Além disso,
alguns autores, através de estudos in vitro e in vivo tém mostrado que
esse horménio estimula o crescimento do tecido 0sseo (Ziegler &
Delling'®’, 1972; Weiss et al.'®, 1981; Farley et al.”®, 1988; Badursky
etal.’, 1991; Reginster et al.”®, 1992).

Farley et al.?® (1988) estudando in vitro os efeitos da

calcitonina de salmdo em células da calvaria de camundongos
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neonatais verificaram aumento do nimero de osteoblastos, o que
resultaria em formacao 6ssea aumentada.

Embora alguns trabalhos experimentais tenham
mostrado um efeito favoravel da calcitonina de salmdo na reparacao
de defeitos cirurgicos em ratas ovariectomizadas ou nao (Ziegler &
Delling'®’, 1972; Weiss et al.'®®, 1981; Reginster et al.”®, 1992; Pereira
et al.”?, 1997; Arisawa’, 2000; Arisawa et al.?, 2000), 0 mesmo n&o foi
observado no presente estudo, o qual utilizou ratos machos. Nesta
pesquisa, 0s animais do grupo tratado com calcitonina mostraram
menor formacao 0ssea, verificada tanto na analise morfologica quanto
histomorfométrica, quando comparados aos demais.

Bianco & Lazaretti-Castro** (1999) relatam que na
espécie humana a quantidade de calcitonina presente em individuos do
sexo feminino é menor que no masculino, ao contrario do que é
observado em ratos.

Ndo se pode afirmar que este seja um fator
determinante na diferenca dos resultados obtidos no presente trabalho
com relacdo aos de Arisawa® (2000) e Arisawa et al.® (2000),
evidenciando a necessidade de novas pesquisas que possam esclarecer

este ponto.
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7 CONCLUSAO

A analise dos resultados tornou possivel concluir que,
em defeitos cirargicos realizados em mandibulas de ratos machos, a
reparacdo 0ssea guiada é favorecida pelo Plumbum mettalicum 30CH,

mas nao pela calcitonina.
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Tabela 1- Valores obtidos na analise densitométrica das mandibulas de

ratos

Controle (I3b)

2.23
2.23
2.18
2.17
2.17

2.24
2.23
2.25
2.19
2.20

2.05
2.19
2.23
221
2.23

2.15
2.20
2.19
2.21
2.14

2.21
2.22
2.26
2.19
2.26

T ratamento (5b)

2.38
2.18
2.22
231
2.36

2.36
221
2.25
2.36
2.29

2.26
2.30
2.40
2.42
2.28

2.44
2.30
2.27
2.33
2.32

231
2.35
2.36
231
2.40

3o dia

70 dia

140 dia

21p dia

280 dia

Controle (Miac)

2.22
2.26
2.18
2.24
2.27

2.26
2.34
231
2.18
2.22

2.17
2.23
2.25
2.22
2.27

2.09
2.16
2.23
2.26
2.13

2.25
2.28
2.35
2.20
231

Tratamento(Miac)

2.32
2.43
2.27
2.38
2.34

2.32
2.46
2.40
2.28
2.18

2.27
2.34
2.44
2.34
2.33

2.42
2.29
2.46
2.44
2.40

2.53
2.53
2.48
2.45
2.56
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Anexo C- Analise histomorfométrica

Tabela 4- Quantificagcdo dos pontos de interseccdo das laminas

avaliadas
Controle Tratamento (Pb) ?ratamento(Miac)
3odia
44 49 41 53 48469 708078 77
412063 49 2057 6752 51 44 34 66
4619280 69 54 65 54 81898461
30385751 54 4132 52 73374120
40314738 50 56 43 64 68 67 62 37
70 dia
80 84 95 85 89100 78 79 58724976
1019597 95 9594 91 86 68 78 84 86
98 90 89 85 938996 91 69 79 86 84
92 93 82 85 989089 89 87637881
9290 90 87 96 91 98 97 91638977
140 dia
977993 89 97 96 95 96 82797977
829589 92 81827973 89 89 80 90
90 98 100 100 99 83 96 97 80718180
9596 100 101 9096 7594 87857275
91929595 9191 100 94 81 82 68 85
210 dia
102 96 90 104 90 97 100 95 9491 95 89
104 96 101 101 99 100 104 100 96 95 89 82
102 100 100 101 103 96 100 93 92 93102 95
100 102 101 103 10099 98 99 8499 100 100
102 98 98 102 94102 99 98 8894 96 91
280 dia
911019590 96 102 102 97 100 102 92 100
98 96 105 101 101 103 102 102 100 95 104 104
96 102 101 99 103 103 102 102 95102 88 103
100 101 104 100 101 104 101 104 99 102 99 100

96 100 101 97

102 101 104 105

98 100 95 101
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ALMEIDA, J.D. Comparative study of the effects of calcitonin and
Plumbum metallicum 30CH in mandibular bone repair of rats. Sdo
José dos Campos, 2001. 129f. Tese (Doutorado em Odontologia, Area
de Concentracdo em Biopatologia Bucal) - Faculdade de Odontologia
de Sdo José dos Campos, Universidade Estadual Paulista, Sdo José
dos Campos.

ABSTRACT

The purpose of this work was to compare the effects of
calcitonin and Plumbum mettalicum 30CH on guided mandibular bone repair of
male rats. We analyzed the mandible of 75 rats, approximately three months old,
which were divided into control group, group treated with calcitonin and group
treated with Plumbum mettalicum 30CH. Each group was composed by 25
animals. A circumscribed bone defect of 4mm diameter was prepared in the
mandibular bone, in the angle region. The defect was covered with a PTFE
barrier in all animals. The group treated with calcitonin received 2UI/Kg i.m.
three times a week and the group treated with homeopathy received three drops
diluted in the water every day. Both treated groups began immediately after
surgery. The animals were sacrificed after three, seven, 14, 21 and 28 days. Their
mandibles were removed, and after routine histological processing they were
submitted to densitometric, histological and histomorphometrical analysis. For
statistical analysis, ANOVA, Tukey and Scheffé tests (p<0,05) were used. The
densitometric analysis showed lower optical density in the group control than in
the others, at all periods. Only in the group treated with Plumbum mettalicum
30CH, the defects were completely healed at the final observation period. The
histomorphometrical analysis showed no statistical difference between control,
calcitonin and homeopathy treated groups, however the last one had better results
than the one treated with calcitonin. It was concluded that, in circumscribed
mandibular defects in male rats, Plumbum mettalicum 30CH induces better bone
repair than calcitonin.

Key words: Calcitonin; bone regeneration;  homeopathy;  densitometry;
histomorphometry.
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