Rev. Port. de Est. e Cir. Maxilofac.
32 (4): 245-252

EFEITOS DO COLAGENIO LIOFILIZADO SOBRE O PROCESSO
DE REPARACAO EM FERIDAS DE EXTRACCAO DENTARIA.
ESTUDO HISTOLOGICO E RADIOGRAFICO EM RATOS

Renato Mazzonetto*, Jos¢ Ricardo de Albergaria-Barbosa**

RESUMO: Os autores estudaram histolégicamente e radiograficamente o processe de reparacio em feridas de
extrac¢iio dentaria, em ratos cujos alvéolos foram preenchidos com celagénio liofilizado. Foram utilizados 48
ratos (Rattus Norvegicus albinus, Wistar), adultos jovens, machos e pesando em média 170 gramas, separados ao
acaso em dois grupos de 24 animais cada, constituindo um grupo controle e um grupo experimental.

Apos anestesia geral por inalacio de vapores de éter sulffirico, os animais dos dois grupos foram submetidos a
extrac¢io do incisivo superior direito, sendo que nos animais do grupo experimental o alvéolo foi preenchido,
imediatamente ap6s a avulsio dentdria, com fragmentos de colagénio liofilizado. Os animais de ambos os grupos,
em niimero de 4 para cada periodo experimental, foram sacrificados por inalagiio excessiva de éter sulfurico aos
1,3,9.15,21 e 30 dias pos-operatdrios. Apés andlise histologica, com base na metodologia utilizada, concluiu-se
que o colagénio liofilizado implantado no alvéolo apds extraccgo:

1) E rapidamente absorvido pelo organismo.
2) Altera significantemente o tempo de reparagio do alvéolo.
3) Provoca discreta reac¢iio inflamatéria nos periodos iniciais do processo de reparacio alveolar.

SUMMARY: The authors studied histologically and radiographically the effecty of lyophilized collagen in the
rapair process of rat’s dental sockets.

Fourty eight male rats (Rattus Norvegicus Albinus, Wistar), weighting about 170g were separated into two
groups, control and experimental, of twenty four animals each. All animals were anaesthetized by inhalation of
sulphuric ether and the right maxillary incisors were extracted. The sockets of the control group after filled with
clot were sutured, and of the experimental animals the sockets were filled white particles of lyophilized collagen.

Four animals of each group were killed by excessive inhalation of sulphuric ether after periods of 1,3,9,15,21
and 30 days, and the maxillae were radiographed and processed for microscopic studies.

The following conclusions were drawn:

1) Lyophilized collagen was rapidly biodegraded.

2) Lyophilized collagen delayed the repair process of the sockets.

3) Lyophilized collagen caused a mild inflammatory reaction in the inicial phases of the repair process of the
" sockets.
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INTRODUCAOQ

Actualmente a idéia da conservacdo do ele-
mento dental comega a sedimentar na populagdo
de uma maneira geral. A Odontologia de hoje
passou a dar maior &nfase ao aspecto preventivo
do que ao aspecto curativo. Porém, por inlimeros
motivos, a exodontia ainda ¢ um procedimento
cirtirgico, até certo ponto, comum nos consulto-
rfos odontolégicos e, tem por consequéncia a
criagio de uma ferida cirirgica e o subsequente
processo de reparagéo alveolar.,

A dinimica do processo de reparagdo em feri-
das de extraccio dentaria vem sendo estudada
desde os trabalhos iniciais de EULER (1923), nas
mais variadas espécies animais, por meio de méto-
dos densitométricos, radioldgicos, histoquimicos e
histologicos. o

Em ratos, o processo de reparagio alveolar, foi
estudado, entre outros, por BARROS (1977), CAR-
VALHO e col. (1980), PIRES-SOUBHIA & MAR-
TINELLI (1989), ALVES & OKAMOTO (1989),
ABREU (1990) e ALBERGARIA-BARBOSA (1990).

A reparagio alveolar que nada mais € que um
processo patologico cujo produto final ¢ o preen-
chimento da cavidade alveolar por tecido dsseo
neoformado (14), obedece a uma sequéncia de
etapas, seguindo padroes bem definidos,
iniciando-se pela hemorragia que ocorre imediata-
mente apos a extracglo dental e que preenche
totalmente o alvéole (13.18). A coagulacdo san-
guinea, por sua vez, ocorre minutos apds o preen-
chimento de alvéolo, sendo que a organizagdo do
coagulo inicia-se, aproximadamente, 24 horas apos
a extrac¢io dentaria (9). Para OKAMOTO &
RUSSO (1973), BARROSO (1977) ¢ BOGARIN-
-RODRIGUES e col. (1982), trabéculas Osseas neo=
formadas sio encontradas no sexto dia pads-
-operatério, a nivel de tercos apical, médio e
cervical. A mineralizacio do alvéolo em feridas
de extrac¢io dentdria em ratos ocorre dos 6 aos
21 dias pos-operatorios (17). Actualmente sabe-
mos, que no homem esse processo s¢ completa
entre 35 e 40 dias pos-operatoérios (4), tendo po-
rém, a mesma sequéncia de etapas com padrdes
cronolégicos bem definidos.

Essa mineralizacio progride do ter¢o apical em
direc¢io ao tergo cervical, ¢ das paredes alveola-
res para o centro do alyéolo (4).

Fntretanto, sabemos que a cronologia do pro-
cesso de reparagio alyeolar pode ser alterada,
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retardando ou acelerando-se o tempo para que
ocorra a completa repara¢io do alvéolo, quando
neste sdo colocados curativos ou implantes
(1,13,15), -
Foram estudadas a influéncia de vérias sub-
stincias implantadas no interior do alvéolo, tais
como: osso anorginico (10), poliuretano (12) e
colagénio microcristalino (1.16), sendo que éste
ultimo tem gerado controvérsias sobre sua actua-
¢do no processo de reparagio em feridas da
extracgio dentaria. RULLI e col. (1984) estuda-
ram o efeito do coldgeno microcristalino em al-
véolos de ratos, e chegaram a conclusdes de que
ndo ocorreu alteracio no tempo necessario para
o término do processo de reparacdo alveolar e
que nio houve reac¢do inflamatéria. J& ABREU
(1990) estudando o efeito do mesmo colageno
microcristalino, concluiu que este provoca eviden-
te reac¢io inflamatoria e que retarda o processo
de reparagdo alveolar. :
Em face de que ainda persistem duvidas a
respeito do efeito do colagénio no processo de
reparacio alveolar ¢ da importancia de se estimu-
lar a osteogénese em alvéolos pos-extracgdo quando
da necessidade da reparagdo das cristas Osseas
alveolares, é objectivo deste trabalho estudar his-
tologica e radiograficamente a influéncia do cola-
geno liofilizado sobre o processo de reparagdo
alveolar em feridas de extrac¢io dentaria.

MATERIAL E METODOS

Para a realizacio do presente trabalho utiliza-
mos 48 ratos ( Rattus Norvegicus albinus, Wistar),
adultos jovens, machos, com aproximadamente
90 dias de idade e pesando em média 170 gramas.

Os animais foram divididos em 2 grupos, um
grupo contrdle ¢ um grupo experimental, conten-
do 24 animais cada grupo, distribuidos em nime-
ro de 4 para cada periodo de sacrificio.

Sob efeito de anestesia geral por inalacdo de
vapores de éter sulfurico, todos os animais foram
submetidos & extraccdo do incisivo superior direi-
to. com instrumental apropriado e adaptado pelos
autores (Forceps infantil n.° 41 que teve seus
mordendes adaptados para apreender o dente a
ser extraido). Apds essas manobras, os bordos
das feridas cirurgicas foram suturados com fio de
poliéster. Os animais do grupe experimental tive-
ram implantados em seus alvéolos, colagénio lio-
filizado logo apds a extracgdo dentéria.
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Imediatamente apds as exodontia, os animais
receberam, via intraperitonial, dose tnica de Pen-
tabidtico, diluido em 5 ml de 4gua destilada (0,1 ml
por animal).

A alimentag¢io dos animais foi suspensa por 24
horas apds essas intervengdes cirurgicas, ¢ a partir
dai foram alimentados com ragdo triturada.

O sacrificio foi realizado por inalagio excessi-
va de vapores de éter sulftrico, aos 1,3,9,15,21 e
30 dias pos-operatorios, ocasido em que foi reali-
zado a remogdo das pegas cirdrgicas contendo o
alvéolo do incisivo superior direito e estruturas
adjacentes.

Utilizando-se uma pelicula radiografica periapi-
cal, realizamos tomadas radiograficas dos alvéo-
los e estruturas adjacentes no mesmo sentido dos
cortes histologicos.

As pecas foram fixadas em formol neutro a
10% durante 24 horas, em temperaturas ambiente.
Na sequéncia, lavadas em agua corrente por 12
horas e descalcificadas em solu¢do de citrato de
sodio a 20% e acido férmico a 50%, em partes
iguais. Apos descalcificadas as pegas foram lava-
das por 24 horas, desidratadas, diafanizadas e
incluidas em parafina pelo método de rotina. A
inclusdo foi direccionada de forma a permitir a orien-
tacio de cortes semi-seriados longitudinais do
alveéolo. Os cortes, com a espessura de 6 micro-
metros, foram corados pela hematoxilina de Har-
ris e eosina aquosa a 1%, para estudo histolégico.

RESULTADOS

De forma geral, descreveremos as diferencas e
semelhangas que foram observadas no processo
de reparagdo dos alveolos preenchidos com cola-
génio liofilizado em relagio aos animais contréles.

Visando facilitar a compreensdo dos resulta-
dos, dividiremos o alvéolo em trés tergos: apical,
médio e cervical, considerados a partir do “fundus
alveolar” em direccio a superficie alveolar livre.

1 dia pds-operatorio

Observa-se nos alvedlos dos animais experi-
mentais, que os ter¢os apical e médio estdo
preenchidos apenas por codgulo sanguineo e que
o tergo cervical apresenta-se preenchido pelo cola-
geno liofilizado em grande quantidade e por coa-
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Fig. 1 — Alvéolo tratado de 1 dia.
No ter¢o cervical observa-se a presenca do colagénio
liofilizado e areas de codgulos sanguineos. (HE 25X),

gulo sanguineo em algumas 4reas. Notamos al-
guns neutrdfilos circundando o colagénio na sua
por¢io inferior.

Observa-se nos alvedlos dos animais experi-
mentais, que os ter¢os apical ¢ médio estdo preen-
chidos apenas por codgulo sanguineo e que o
tergo cervical apresenta-se preenchido pelo cola-
geno liofilizado em grande quantidade e por coa-
gulo sanguineo em algumas 4reas. Notamos alguns
neutrofilos circundando o colagéneo na sua por-
cdo inferior.

Os tergos alveolares do§ animais controles apresen-
tam-se totalmente preenchidos por codgulo san-
guineo, ndo apresentando diferencas em relagio
ao descrito na literatura para o processo de repa-
ragio alveolar, em condi¢des de normalidade.

3 dias pos-operatorio

Nos animais do grupo experimental, observa-se
que o ter¢o apical apresenta remanescentes do
codgulo sanguineo ¢ pode-se notar a ocorréncia
de diferenciagio conjuntiva a nivel de fundo de
alvéolo. No terco médio observa-se reac¢io tipo
inflamatdrio, o mesmo ocorrendo no terco cervi-
cal, onde o colagéneo liofilizado continua preen-
chendo este terco. Ainda no ter¢o médio, o coa-
gulo sanguineo esta sendo substituido, de forma
gradual, por tecido de granulacio.

Os tergos alveolares dos animais do grupo con-
tréle mostram 4reas com presenca de remanes-
centes do codgulo sanguineo e, proximo as pare-
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Fig. 2 — Alvéolo controle de 3 dias.
No ter¢o médio observa-se a presenga de codgulo
sanguineo e, proximo as paredes Osseas alveolares,
observa-se diferenciacio conjuntiva (HE 25X).

Fig. 3 — Alvéolo tratado de 3 dias.
No ter¢co médio observa-se o codgulo sanguineo
sendo substituido por tecido de granulagio. (HE 25X).

Fig. 4 — Alvéolo tratado de 3 dias.
No terco cervical observa-se a presenca do colagénio
liofilizado e remanescentes do codgulo sanguineo
(HE 25X).
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des dsseas alveolares observa-se diferenciagdo conjun-
tiva. Nada apresentando de diferente em relagdo
ao descrito na literatura para o processo-de repa-
ragio alveolar, em condi¢Ges de normalidade.

9 dias pés-operatorio

Nos alveélos dos animais do grupo experimen-
tal, observa-se o terco apical quase inteiramente
preenchido por tecido dsseo neoformado, porcm,
com espacos medulares amplos. No terco médio
podemos observar a presenca de tecido de granu-
lacio e 4reas com presenca de tecido 0sseo neo-

Fig. 5 — Alvéolo controle de 9 dias.
No terco médio observa-se a presenca de trabecula-
do dsseo neoformado proximo as paredes Osseas
alveolares e tecido conjuntivo neoformado localiza-
do mais centralmente (HE 25X).

formado préximo as paredes dsseas alveolares.
No terco cervical observa-se a auséncia do colage-
no liofilizado e presenca de tecido conjuntivo
neoformado na porgio mais central do alvéolo ¢
trabeculado 6sseo préoximo as paredes Osseas al-
veolares.

Os tercos alveolares dos animais do grupo con-
trole, apresentam remanescentes de coagulo san-
guineo na por¢io mais central do alvéolo, trabe-
culado 6sseo neoformado préximo as paredes
dsseas alveolares e fundo alveolar e, tecido con-
juntivo neoformado na porgio central do alvéo-
lo, invadindo o coagulo sanguineo. Este aspecto
nio difere do processo de reparagdo alveolar
citados na literatura, em condi¢des de normalidade.
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Fig. 6 — Alvéolo tratado de 9 dias.
No ter¢co médio observa-se a presenca de tecido
conjuntivo ¢ algumas areas com presenca de tecido
4sseo neoformado (HE 25X).

15 dias pos-operatorio

Nos animais do grupo experimental, ¢ terco
apical estd quase que totalmente preenchido por
trabéculas 6sseas neoformadas e remanescentes de
codgulo sanguineo na por¢do mais central deste
ter¢o. No ter¢o médio observa-se trabeculado 0s-
seo proximo as paredes Osseas alveolares e tecido
conjuntivo neoformado na porgdo mais central
deste terco. O tergo cervical apresenta trabéculas
osseas neoformadas proximas as paredes Osseas
alveolares, além de areas da diferenciacio con-
juntiva na por¢io mais central.

Fig. 7 — Alvéolo controle de 15 dias.
No tergo médio observa-se tecido conjuntivo neo-
formado na por¢io mais central do alvéolo e
trabeculado ésseo neoformado (HE 25X).
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Fig. 8 — Alvéolo tratado de 15 dias.
No terco médio observa-se presenga de tecido con-
juntivo neoformado e algumas dreas de trabeculado
osseo neoformado (HE 25X).

Observa-se nos animais do grupo contréle, ter-
¢o apical preenchido quase que totalmente por
trabéculas 6sseas neoformadas, com uma pequena
quantidade de tecido conjuntivo neoformado na
porgdo mais central. Os ter¢os médio e cervical
também apresentam estas caracteristicas, varian-
do apenas na quantidade de trabéculas Osseas
neoformadas, que neste terco, decresce. Estes as-
pectos, ndo diferem do processo de reparagio
normal citados na literatura.

21 dias poés-operatorio

Os alvéolos dos animais do grupo experimental

Fig. 9 — Alvéolo controle de 21 dias.
No tergo médio observa-se intensa proliferacio de
tecido ésseo neoformado e tecido conjuntivo neo-
formado na porgio mais central do alvéolo. (HE 25X).
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Fig. 10 — Alvéolo tratado de 21 dias.
No ter¢o médio observa-se a presenca de trabecu-
lado dsseo neoformado entremeado por tecido
conjuntivo neoformado e dreas de codgulo sangui-
neo (HE 25X).

-
apresentam o terco apical totalmente preenchido
por tecido ésseo neoformado e pequenas dreas de
tecido conjuntivo localizadas na porgdo mais
central deste tergo. O ter¢o médio apresenta-se
quase que totalmente preenchido por trabéculas
Osseas neoformadas e com presenca de tecido
conjuntivo na por¢do mais central. O tergo cervi-
cal estd constituido em sua maior parte, por
tecido conjuntivo neoformado e trabéculas osseas
junto as paredes Gsseas alveolares.

Os tercos apical, médio e cervical, dos animais
do grupo contrdle, apresentam-s¢ quase que total-
mente preenchidos por trabéculas Osseas neofor-
madas. Observa-se tecido conjuntivo neoformado
na por¢io mais central do alvéolo. Nada diferin-
do da repara¢do normal descrita na literatura.

30 dias pos-operatorio

Nos animais do grupo experimental, observa-se
que o tergo apical estd totalmente preenchido por
tecido Osseo neoformado. O terco médio apresenta-se
preenchido por trabéculas dsseas ¢ com pequenas
areas de tecido conjuntivo neoformado na sua
por¢do mais central. No terco cervical observa-se
trabéculas Osseas neoformadas proximo as pare-
des Osseas alveolares e tecido conjuntivo na por-
¢io mais central.

Nos animais do grupo contréle, os tergos alveo-
lares estdo totalmente preenchidos por trabéculas
oOsseas.
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Fig. 11 — Alvéolo controle de 30 dias.
No terco médio observa-se a presen¢a de tecido
osseo neoformado (HE 25X).

Fig. 12 — Alvéolo tratado de 30 dias.
No terco cervical observa-se a presenga de tecido
conjuntivo neoformado e édreas de trabeculado
dsseo neoformado (HE 25X).

Estudo Radiografico

A analise dos aspectos radiograficos confirmam
os resultados obtidos na avaliagio histologica.
Através do exame radiografico periapical observa-se
um significante atraso na reparagio dos alvéolos
dos animais do grupo experimental.

Nos animais do grupo contrdle, todos os tergos
alveolares estio dentro do padrio esperado, em
nada diferindo do jé citado pela literatura.

DISCUSSAQ

Ja perfeitamente estabelecidos por varios auto-
res (1,2,5,10,12), os periodos de 1,3,9,15,21 ¢ 30 dias
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Fig. 13 — Aspectos radiograficos dos Alvéolos Controles e
Tratados de 1 e 30 dias.
a — controle de 1 dia
b — tratado de 1 dia
¢ —controle de 30 dias
d — tratado de 30 dias

poOs-operatorio estabelecidos em nosso trabalho,
para analise histologica e radiogréfica, prendem-
-se ao facto de serem estadios caracteristicos do
processo de reparacgio alveolar, em ratos.

O periodo de 1 dia pos-operatorio foi escolhido
por constituir o periodo em que poder-se-ia cons-
tatar a presenca ou auséncia do colagénio liofili-
zado no interior do alvéolo, ¢ a reaccdo inicial
por ele provocada,

O periodo de 30 dias pos-operatorio foi inclui-
do para que se pudesse observar um eventual
atraso na cronologia do processo de reparagio
alveolar no grupo experimental.

Os resultados por nds obtidos nos animais do
grupo controle, em qualquer periodo estudado,
foram semelhantes aos encontrados na literatura
(1.2,5.10,12), significando que o trauma cirtirgico
nfio atingiu nivel capaz de alterar o padréo
normal da reparacdo alveolar.

Embora SANTOS-PINTO e col. (1960) afirmem
que, a mineralizacio do alvéolo em feridas de
extrac¢do dentaria em ratos termine aos 21 dias
pés-extracgdo; nos acreditamos que esta minera-
lizagdo sdémente se complete por volta de 28 a 30
dias pds-operatoério.

Quanto ao colagénio liofilizado, notamos sua
presenga até o 3.° dia pds-operatorio, ocupando a
mesmo localizagdo que o fazia no 1.° dia pos-
-operatorio. No 9.° dia pds-operatorio observa-
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mos que o colagéno estava ausente. Isto indica
que sua degradagdo ocorre entre o 3.° e 9.° dias
pos-operatdrio, vindo de encontro aos resultados
por nds observados.

Por outro lado, o colagénio liofilizado provocou
reaccio inflamatodria nos periodos iniciais (1 ¢ 3
dias pds-operatorio), principalmente no tergo cer-
vical. O material implantado encontrava-se cir-
cundado por infiltrado neutrofilico discreto.
MARQUES-MIGUEL e col. (1973) relataram que
este infiltrado inflamatdrio discreto € caracteristi-
ca normal de evolugio do processo de reparacdo
em feridas de extrac¢io dentdria. RULLI e col.
(1984) relataram terem encontrado o mesmo tipo
de infiltrado neutrofilico, recobrindo a margem
livre e porgdes laterais do alvéolo do grupo expe-
rimental. ABREU (1990) cita ter observado reac-
¢io inflamatéria até o 6.° dia pds-operatério,
com infiltrado neutrofilico intenso entre o 1.° ¢ 3.°
dias pés-operatério e infiltrado neutrofilico dis-
creto aos 6 dias pos-operatério, também nos al-
véolos dos animais do grupo experimental.

Interessante ressaltar, que mesmo com a pre-
senca de reac¢do inflamatoéria, os alvéolos dos
animais do grupo experimental apresentaram li-
geira acelera¢do na repara¢do, nos dois primei-
ros periodos experimentais pos-operatério. Em
seguida esta aceleracdo desapareceu, dando lugar
a um significante atraso no processo de repara-
¢io alveolar.

Aos 9 e 15 dias pds-operatério, observamos a
presenca de tecido Osseo imaturo, em cuja malha
encontrava-se esparsamente tecido conjuntivo fi-
broso.

Aos 21 dias os alvéolos controle apresentavam-
-se completamente preenchidos por tecido dsseo
neoformado e, na porcio mais central destes
alvéolos, observamos a presenca de remanescentes
de tecido conjuntivo neoformado, em concordin-
cia com a literatura. Os alvéolos experimentais,
nesta fase, apresentavam-se com neoformacio
Ossea evidente apenas nos tergos apical e médio,
sendo que o ter¢o cervical encontrava-se constitui-
do por tecido conjuntivo neoformado e trabéculas
Osseas proximas as paredes alveolares.

Aos 30 dias pés-operatério, os alvéolos dos
animais controle encontravam-se totalmente preen-
chidos por tecido 6sseo neoformado, ndo sendo
mais possivel observar a presenca de tecido con-
juntivo neoformado na sua por¢io mais central.
Isto, para nds, significa que sdmente agora ¢ que
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o alvéolo controle se encontra totalmente repara-
do, pois, ndo € possivel observar outra estrutura
histoldgica que ndo seja tecido 6sseo neoforma-
do. Os animais experimentais apresentavam seus
alvéolos preenchidos por tecido 6ssco neoforma-
do, principalmente nos tergos apical e médio,
sendo que o tergo cervical ainda apresentava teci-
do conjuntivo neoformado em sua por¢io mais
central.

CONCLUSOES

Com base na metodologia utilizada, parece lici-
to concluir que o colagénio liofilizado introduzido
no alvéolo pds-extraccio:

1) E rapidamente absorvido pelo organismo.

2) Altera significantemente o tempo de repara-
¢do do alvéolo. .

3) Provoca discreta reacg¢io inflamatoria nos
periodos iniciais do processo de reparagio
alveolar.
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