Rev. Port. de Est. e Cir. Maxilofac.
34 (3): 161-166

“EFEITOS DE DUAS PREPARACOES FARMACEUTICAS,
A BASE DE TRIANCINOLONA OU ACIDO ACETILSALICILICO,
SOBRE O PROCESSO DE REPARO ALVEOLAR DENTAL
PERTURBADO, EM RATOS

Francisco Carlos Groppo*, Ennes Macari de Abreu**, Eduardo Dias de Andrade***

RESUMO: Este trabalho teve por objectivo avaliar os efeitos da aplica¢3o loeal de duas pastas medicamentosas,
com principios-activos distintos, na evolugio do processo de reparo alveolar dental ap6s a indugfio experimental
de isquemia alveolar, em ratos. Os resultados obtidos, através de estudo histologico, demonstraram que a pasta a
base de um corticosterdide sintético (acetoniltriancinolona) interferiu negativamente no processo de reparagio
alveolar dental, sendo este efeito provavelmente atribuido ao veiculo do produto farmaceéutico (ORABASE). Em
menor grau, a medicagio 2 base de dcido acetilsalicilico, também retardou a evolucio do mesmo processo,
quando comparado ao grupo controle, apesar de ter demonstrado uma melhor compatibilidade bioldgica.

SUMMARY: The aim of this paper was to avaliate the effects of two medicine pastes prescribed topicaly, with
differents active principals, in the evolution of wound healing after dry socket induction, in rats. The results,
through histological study, showed that the synthetic corticosteroid paste (triamcinolon acetonide) interfered
negatively in the healing process of tooth alveolus, being this effect probablely atribuited to the drug vehicle
(ORABASE). At minimun level, the aspirin like drug interfered also in the process evolution, when compared to
the control group, however it demonstred the most better biological compatibility.
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INTRODUCAO

A osteite alveolar, também conhecida como
alveolite seca, ¢ uma complicagdo que pode ocor-
rer apos a extraccdo dental, caracterizada por
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dor severa, halitose e destruicio do coagulo san-
guineo (MITCHELL, 1984).

A incidéncia desta patologia situa-se numa fai-
xa de 2 a 10% das exodontias, aumentando para
até 30% quando se considera somente as extra-
¢Oes de terceiros molares inferiores impactados
(SORENSEN & PREISCH, 1987; CARVALHO &
POI, 1990). Parece ser mais frequente em mulhe-
res, especialmente aquelas que fazem uso de con-
traceptivos orais (LILLY e col., 1974; CATELLANI
e col., 1980). -

Mesmo apos muitos anos de pesquisa, a etiolo-
gia da alveolite seca ainda n3o se encontra bem
esclarecida. Entretanto, alguns factores tém sido
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relacionados com a instalagdo desta complica-
¢do, tanto de ordem mecéanica, como a curetagem
exagerada, irrigagio excessiva ou forte sucgido
do alvéolo dental (BIRN, 1973), como também de
origem microbiana, destacando-se a actividade
fibrinolitica das baetérias anaer6bicas orais, espe-
cialmente o Treponema denticola (NITZAN e col.,
1978).

Em decorréncia da falta de um perfeito conhe-
cimento sobre a etiologia da alveolite seca, uma
grande variedade de tratamentos tém sido propos-
tos. Dentre estes, a administrag¢do local de medi-
camentos ¢ a mais empregada (SAAD-NETO e
col., 1987). Segundo estes mesmos autores, os
farmacos em forma de pasta parecem estar mais
indicados nesses casos, por permitirem um con-
tacto mais directo com a superficie 6ssea alveolar,
conferindo uma maior prote¢io mecinica a ferida.

Dentre as preparagdes ja estudadas, pode-se
citar aquelas a base de 6xido de zinco-eugenol ou
iodoférmio (SUMMER & MATZ, 1976; TURNER ¢
col., 1982), 4cido acetilsalicilico (CURY e col., 1983;
CARVALHO e col., 1991) e diferentes substincias
antimicrobianas, como o metronidazol associado
a carboximetilcelulose (MITCHELL, 1984) e a te-
traciclina incorporada em esponjas de gelatina
(SWANSON, 1989).

Com relagdo aos corticosterdides, um dos pri-
meiros estudos sobre a accdo destes medicamen-
tos no processo de reparo alveolar data de 1954,
sendo conduzido por SHAFER. Este autor admi-
nistrou acetato de cortisona, por via intramuscu-
lar, durante 21 dias, em ratos. Ao comparar os
resultados com os do grupo controle, verificou
nio haver diferencgas entre os processos de reparo
alveolar até o 7.° dia de estudo. A partir do 10.°
dia, entretanto, houve um atraso na reparagdo
dos alvéolos dentais de animais tratados com o
corticosteroide.

ABREU (1971), estudando o mesmo processo
biologico em cies, observou que a metilpredniso-
lona, administrada sistemicamente 24 horas antes
da exodontia, e repetida a cada 7 dias, levava'a
um retardo do reparo alveolar dental em todos os
tempos estudados.

HARS & MASSLER (1972) avaliaram a acgdo
da cortisona e da prednisolona, aplicadas directa-
mente no alvéolo dental de ratos, concluindo que
houve um aumento da reabsor¢do dssea entre o
3.2 e 10.° dias de evolugdo do processo, além de
uma diminuig¢do da neoformagio dssea.

Empregando a via subcutanea, SMALES (1978)
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demonstrou que a cortisona, administrada diaria-
mente a ratos, durante todo o periodo de experi-
mento, ndo interferiu no processo de reparo al-
veolar. Ressaltou também que os ratos seriam
mais resistentes que os mamiferos & ac¢iio dos
corticosterodides.

Ao contrario, WATANABE & OKAMOTO (1984),
através de microscopia eletronica de varredura,
demonstraram um retardo significante no reparo
alveolar dental de ratos, quando tratados com a
prednisolona, via intraperitoneal, na dose diaria
de 2mg, por 21 dias.

VOLPATO & ANDRADE (1992), estudaram o
efeito sistémico da betametasona, empregada na
forma de preparagdes injectaveis de rapida e lenta
absorgdo, sobre o processo de reparo alveolar
dental, em ratos. Concluiram que houve uma
interferéncia negativa nas fases iniciais do proces-
s0, especialmente quando a preparagio de maior
meia vida plasmatica foi empregada. Ao final de
28 dias de experimento, entretanto, todos os al-
véolos de animais tratados com corticosteroide, se
encontravam preenchidos por tecido dsseo neo-
formado.

Diante da escassa literatura a respeito dos efei-
tos da terapia local dos corticéides, sobre o pro-
cesso de reparo alveolar dental perturbado, propds-
-se neste trabalho avaliar a evolugio deste fend-
meno bioldgico em ratos, tratados através da
aplicac¢do tépica de uma pasta a base de trianci-
nolona (corticosterdide sintético), comparado ao
tratamento com uma pasta comercial 4 base de
acido acetilsalicilico.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 48 ratos albinos Wistar, ma-
chos, com peso na faixa de 150 a 170g, proceden-
tes do Centro de Bioterismo da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP).

Os animais foram anestesiados com solugéo de
Hidrato de Cloral a 10%, na dose de 30 mg/Kg de
peso, através de injec¢io intraperitoneal. Apds a
antissepsia local com é&lcool iodado a 1%, os
animais foram submetidos & exodontia do incisivo
superior direito, segundo técnica apropriada
(OKAMOTO & RUSSO, 1973).

Uma vez removido o elemento dental, fo1 intro-
duzido no alvéolo remanescente uma pequena
mecha de algodido de tamanho padronizado, em-
bebida numa solugio de Adrenalina a 1:1000,
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com o objectivo de provocar a isquemia alveolar.

Decorridas 48 horas dos procedimentos descri-
tos, os animais foram novamente anestesiados ¢ a
mecha de algoddo retirada cuidadosamente, sen-
do observada a auséncia de formagdo do coagulo
sanguineo no interior do alvéolo dental. Em se-
guida, os animais foram ditribuidos aleatériamen-
te em 4 grupos experimentais, cada um com 24
ratos, cujas feridas de extracgio dental receberam
o0s seguintes tratamentos:

Grupo A — CONTROLE, cujos animais nio
receberam nenhuma espécie de tratamento.
Grupo B — Introduziu-se no alvéolo dental,
uma pasta a base de Acetoniltriancinolona*.
Grupo C — As feridas de extracgdo dental,
foram tratadas com uma pasta a base de 4cido
acetilsalicilico**,

Grupo D — nos animais deste grupo, os alvéo-
los dentais foram preenchidos com o veiculo da
medicagdo emprggada no grupo B, denomina-
do comercialmente por ORABASE®, i base de
carboximetilcelulose, fornecido pelo laboraté-
rio fabricante, também na forma de pasta.

Para a introdug¢fio das pastas nos alvéolos
dentais, foi empregada uma seringa e agulha com
curvatura apropriada para tal fim (OKAMOTO e
RUSSO, 1973).

Nos tempos de 3,9,17 e 28 dias apos a indugdo
da isquemia alveolar, 3 animais por grupo experi-
mental foram sacrificados, fornecendo material
para estudo histolégico, fixado em solugdao de
Bowin por 48 horas e, em seguida, armazenado
em solugio de acido tricloroacético a 6% até que
se verificasse a descalcificacio.

Uma vez as pegas descalcificadas, as hemi-
-maxilas foram separadas e a hemi-maxila direita
submetida ao processamento histoldogico de roti-
na, obtendo-se cortes longitudinais de 6 mm de
espessura, corados pela técnica da Hematoxilina e
Eosina (HE). As laminas foram entio examina-
das em microscopio O6ptico, os aumentos de
32,100 e 400 vezes e as fotomicrografias obtidas
no aumento original de 32 vezes.

* OMCILON — A em QRABASE® — Laboratério BRISTOL-

-MYERS SQUIBB Brasil S/ A.
Composigio — 1mg de Acetoniltriancinolona em base emolien-
te cuja composi¢iio basicamente é gelatina, pectina e carboxime-
tilcelulose sodica em base de polietileno e dleo mineral.

== ALVEOSAN® — ODONTO COMERCIAL Importadora Ltda.
Composigio — 4cido acetilsalicilico 6,25g; balsamo do Peru
2,65g; eugenol 0,05; lanolina (veiculo) 6,08¢.
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RESULTADOS

Os resultados, relativos aos animais dos dife-
rentes grupos experimentais, sdo apresentados
em func¢io dos tempos de estudo apds a indugdo
da isquemia alveolar.

3 DIAS:

A andlise histologica das feridas de extracgdo
dental, no tempo de 3 dias, jd permitiu a identifi-
cacio de algumas diferengas na qualidade do
processo de reparo, nos distintos grupos experi-
mentais. A figura 1-A mostra que os alvéolos

Fig. 1 — Alvéolos dentais aos 3 dias de estudo. Aumento
original — 32X,

dentais dos animais do Grupo Controle apresen-
tavam, no seu tergo médio, poucas evidéncias de
neoformagio conjuntiva, prevalecendo um gran-
de infiltrado de neutréfilos, muitos deles em fase
de necrose. Um padrio histoldgico similar pode
ser observado na Figura 1-C, relativa aos alvéolos
dos animais tratados com a pasta 4 base de acido
acetilsalicilico. Apesar da presenca de tecido de
granula¢io, ainda incipiente, pode-se notar a
reabsor¢do da cortical Ossea, principalmente na
parede lingual.

Os alvéolos dentais dos animais do grupo B
(tratados com a pasta medicamentosa a base de
triancinolona), € do Grupo D (tratados apenas
com veiculo da mesma preparagdo farmactutica),
apresentavam um processo de reparo bastante
inibido, quando comparado ao dos demais gru-
pos. A Figura 1-B ilustra claramente uma grande
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imagem negativa, relativa ao material implantado
no alvéolo, circundada por um infiltrado de fago-
citos polimorfonucleares. Uma grande quantidade
de neutrofilos também pode ser visualizada na
Figura 1-D, sem que houvesse indicio de neo-
formacio conjuntiva.

9 DIAS:

Neste temipo de estudo, acentuaram-se ainda
mais as diferencas na evolugdo dos processos de
reparo alveolar dental entre os grupos experimen-
tais. Os alvéolos dentais dos animais do grupo B,
tratados com a pasta a4 base de triancinolona,
mostravam ainda uma grande quantidade de res-
tos necréticos e infiltrado inflamatério macigo,
sem qualquer tipo de organizacdo tecidual. As
mesmas caracteristicas puderam ser observadas,
porém em menor grau, nos animais cujas feridas
foram tratadas com o veiculo ORABASE®. Dife-
rentemente, os alvéolos dentais que receberam a
pasta a base de 4cido acetilsalicilico (Grupo C),
apresentavam um tecido de granulagdo com al-
guma organizac¢do, inclusive com pequenas areas
de neoformacio 6ssea. Um processo de reparo de
muito melhor qualidade ainda, se comparado aos
demais grupos, foi observado em animais que
nio receberam tratamento medicamentoso, ca-
racterizado por um tecido neoformado, substitui-
do parcialmente por tecido dsseo (Fig. 2-A).

Fig. 2 — Alvéolos dentais aos 9 dias de estudo. Aumento
original — 32X,

17 DIAS:

A analise dos processos de reparo alveolar,
neste tempo de avaliagio, obedeceu a um mesmo
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padrio comparativo do descrito aos 9 dias de
estudo. A presenca de neoformagio 6ssea somen-
te foi observada nos alvéolos dentais dos animais
dos grupos A e C, sendo a organizagio do
trabeculado 6sseo muito mais evidente no grupo
Controle (Fig. 3-A). Da mesma forma, foi nitido
o retardo na reparacfio alveolar dos animais dos

Fig. 3 — Alvéolos dentais aos 17 dias de estudo. Aumento
original — 32>

grupos B e D, identificado pela incipiente neofor-
magio de tecido conjuntivo, aliado & manuten-
cdo do infiltrado celular inflamatdrio agudo.

28 DIAS:

Apés 4 semanas da inducdo da isquemia al-
veolar, a analise histologica dos alvéolos dentais
ainda indicava nitidas diferencas no reparo das
feridas de extracgdo dental. A Figura 4-A mostra
o terco apical dos alvéolos dentais de ratos, que
ndo receberam qualquer tipo de tratameto local.
As 4reas de ossificagio sdo visiveis, algumas
trabéculas delgadas, outras espessas. Os cortes
histolégicos dos animais dos demais grupos de-
monstravam um retardo no processo de reparo,
especialmente os relativos aos animais cujos alvéolos
dentais foram preenchidos com pasta & base de
triancinolona ou com o veiculo (ORABASE).

DISCUSSAO

A sequéncia de eventos biolégicos que ocorrem
durante a reparacgdo alveolar pds-extrac¢do, tem
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Fig. 4 — Alvéolos dentais aos 28 dias de estudo. Aumento
original — 32X

sido muito estudada e se encontra bem estabeleci-
da em varias®espécies animais, entre as quais, o
rato (OKAMOTO e RUSSO, 1973; CARVALHO ¢
col., 1975: SMALES, 1978).

O método empregado na presente pesquisa, ou
seja, a introdu¢do de uma mecha de algodio
embebida em adrenalina, no interior do alvéolo
dental, promoveu uma isquemia suficiente para
perturbar o processo de reparagio da ferida al-
veolar, permitindo, nessas condi¢des, o estudo
comparativo dos tratamentos propostos neste tra-
balho.

Devido a curvatura do alvéolo do incisivo supe-
rior do rato, acredita-se que a mecha de algodio
nio tenha alcangado o fundo alveolar, haja visto
que nos animais controle, que ndo tiveram os
alvéolos preenchidos por pasta, constatou-se uma
pequena massa de sangue coagulado, no tergo
apical dos alvéolos dentais, aos 3 dias de estudo.

Apesar disso, a evolugdo do processo de repa-
ro alveolar dental nesses animais foi nitidamente
retardada, se comparada a cronologia deste fené-
meno biolégico em animais sob condigdes nor-
mais, de acordo com o relato de outros autores
que empregaram a mesma metodologia (SASAKY
& OKAMOTO, 1968).

Analisando-se os resultados relativos aos ani-
mais que tiveram os alvéolos dentais preenchidos
com pasta, pode-se observar claramente que tal
procedimento interferiu de forma negativa na or-
ganizagdo do tecido conjuntivo de reparo. Apesar
disso, a pasta 4 base de acido acetilsalicilico de-
monstrou uma melhor compatibilidade biolégica
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entre as preparagdes estudadas, ratificando os acha-
dos de CURY e col (1983) e CARVALHO e col. (1991).

A luz dos recentes conhecimentos sobre 0s meca-
nismos de ac¢io antiinflamatéria dos corticoste-
réides, esperava-se um resultado diferente do ob-
tido neste trabalho, nos animais tratados com a
pasta 4 base de triancinolona.

Como se sabe actualmente, os neutréfilos t8m
uma importante participacio na fase aguda do
processo inflamatério, seja através da formagio
de edema (WEEDMORE & WILLIAMS, 1981),
como na liberagio de potentes enzimas hidroliti-
cas e producdo de radicais oxigenados toxicos
(KLEBANOFF, 1980). Esses eventos, de acordo
com a intensidade, podem causar mais danos do
que beneficios ao hospedeiro (FERREIRA, 1980).
Em outras palavras, um controle adequado da
migragdo e acimulo de neutréfilos no local infla-
mado pode ser de grande utilidade, evitando-se
dessa forma, uma maior destrui¢io de tecido
sadio e, consequentemente, melhores condi¢des de
cura.

Os corticosteroides, entre eles a triancinolona,
possuem multiplos mecanismos de ac¢do antiin-
flamatoria (DI ROSA e col., 1985). Dentre eles, o
mais importante parece ser a propriedade de re-
duzir a leucodiapedese de neutrdfilos e macréfa-
gos (CLAMAM, 1983; THIEME e col., 1982).

Sendo assim, entendia-se que a pasta 4 base de
corticoide pudesse propiciar uma atenuacio dos
eventos inflamatdrios iniciais, mediados pelos
neutrofilos e, consequentemente, melhores condi-
¢Oes para o processo de reparagdo alveolar. En-
tretanto, ocoreu o contrario ao esperado, podendo-
-se sugerir que a explica¢do para tal facto deve-se
a presenca da carboximetilcelulose como veiculo
da pasta, de dificil reabsor¢do pelo organismo,
como também pelo tempo de contacto do mate-
rial junto as paredes alveolares ter sido muito
prolongado (28 dias).

Futuros estudos, sobre a aplicagio de pastas a
base de corticdide, com outros veiculos de melhor
compatibilidade bioldgica e tratamento local de
menor duracdo, poderfo acrescentar outros co-
nhecimentos para se estabelecer a eficicia e a
indicagdo (ou nfo) dos corticéides na terapéutica
da alveolite seca. '
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