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PROCESSO DE REPARO EM FERIDAS DE EXTRACAO
DENTAL EM RATOS SUBMETIDOS A ACAO DA
DIFENIL-HIDANTOINA SODICA. ESTUDO HISTOLOGICO.
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RESUMO: Os autores estudam o processo de reparo de extragdo dental de ratos submetidos a adminis-
tracdo de 35 mg/kg de peso de difenil-hidantoina sédica (EPELIN), via intraperitonial. Decorridos
3,6,9,12,18 e 21 dias ap6s a exodontia, os animais foram sacrificados tendo sido as pecas obtidas processadas
rotineiramente para o estudo histologico, o qual revelou que nos animais injetados ocorreu intensa fibrogé-
nese na fase inicial e intermedidria do processo de reparo alveolar o retardo na deposicdo de matriz Ossea,
culminando com atraso na formagdo ¢ mineralizagdo das trabéculas 6sseas, na fase final da reparac¢do.

UNITERMOS: Processo de reparo alveolar; difenil-hidantoina sédica.

Os efeitos da difenil-hidantoina sodica
na cavidade bucal sdo traduzidos por incre-
mento da ceratinizagio, aumento da ativida-
de fibroblastica e da quantidade de fibras co-
lagenas (BHUSSRY & RAO, 1963; NEASE,
1965), aumento do indice mitdtico do epité-
lio gengival (SONI et alii, 1967) e aumento
da atividade de sintese protéica nesse mesmo
epitélio (HASSEL et alii, 1976).

Por outro lado, a a¢ido da difenil-
hidantoina soédica, ndo se faz sentir tdo-
somente no componente gengival, senio
também no componente 4sseo. A terapéuti-
ca prolongada com o medicamento induz a
osteomalacia (DENT et alii 1970; CHRIS-
TIANSEN et alii 1972; GENUTH et alii
1972; RODBRO et alii 1974;MOSEKILDE &
MELSEN, 1976; HARRIS et alii 1978).

Em ratos tratados com difenil-
hidantoina sédica, HARRIS et alif (1978) ve-
rificaram igualmente osteomalacia, a qual

foi atribuida ao antagonismo desta com o
efeito do calciferol.

Em fraturas experimentais de mandibu-
la de coelho tratados com difenil-hidantoina
sodica, SKLANS et alii (1967) observaram,
histologicamente, aceleramento no reparo
0sseo.

Portanto, partindo-se da premissa que a
terapia anticonvulsiva com a difenil-
hidantoina sédica é largamente empregada
¢, que tal terapéutica leva as altera¢des orgé-
nicas mencionadas, pode-se supor que ve-
nham a ocorrer também altera¢des no pro-
cesso de reparo em feridas de extragdo dental
apos o seu uso prolongado. Assim, é objeti-
vo do presente trabalho estudar, histologica-
mente, o processo de reparo em feridas de
extragdo dental em ratos submetidos a admi-
nistracdo intraperitonial da difenil-
hidantoina sodica.
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MATERIAL E METODO

Para o presente trabalho foram utiliza-
dos 48 ratos machos, com peso corporal en-
tre 200 e 240g que foram divididos em dois
grupos de 24 animais, constituindo-se, res-
pectivamente, no grupo controle e grupo in-
jetado.

Todos os animais foram alimentados
com ragdo granulada (RACAO BATAVO,
B. Cooperativa Agro-Pecuaria Batavo Ltda)
triturada e, agua a vontade.

Para os animais do grupo injetado, fo-
ram aplicados 35 mg/kg peso corporal de
difenil-hidantoina sédica (EPELIN —
Parke-Davis) pela via intraperitonial. O pre-
paro da solu¢do foi feito imediatamente an-
tes da aplicac¢do, dissolvendo-se o contetido
de 100 mg da capsula de Epelin em 2 ml de
solucdo salina sob agitacio (Agitador Fisa-
ton, Modelo 706 A. Magnético). As injecdes
foram aplicadas em dias intercalados, até o
final do periodo experimental.

No 6.° dia apds o inicio da administra-
¢do da droga, todos os animais, incluindo-se
os do grupo controle, tiveram seus incisivos
superiores direitos extraidos com instrumen-
tal adaptado por OKAMOTO & RUSSO
(1973).

Para as exodontias, os animais foram
anestesiados com solu¢do de Nembutal Sodi-
co (Abbot Laboratorio do Brasil Ltda) a 3%
na dose de 100 mg/kg de peso, por via intra-
peritonial e receberam inje¢des de cefaloridi-
na (Laboratério Lilly) imediatamente apos a
exodontia, na dose de 50 mg/kg peso.

Decorridos 3,6,9,12,18 e 21 dias das ex-
tracdes dentais, foram sacrificados por ina-
lagdo de vapores de éter sulfarico, 4 animais
de cada grupo experimental.

A obten¢do das pecas contendo os al-
véolos, foi feita através de um corte no plano
sagital mediano e outro frontal transverso ao
nivel da face distal dos molares superiores.
As pecas foram fixadas em formalina a 10%
durante 24 horas e descalcificadas em solu-
¢do de acido foérmico e citrato de soédio em
partes iguais.
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Uma vez descalcificadas, as pegas fo-
ram incluidas em parafina, orientadas no
sentido de possibilitarem cortes dos alvéolos
em seu sentido longitudinal. A microtomia
foi realizada na espessura de 6 micrémetros e
os cortes assim obtidos foram submetidos a
coloragdo pela hematoxilina de Harris e eosi-
na aquosa a 1%, para estudo histologico.

RESULTADOS

A analise dos resultados histolégicos
obtidos no presente trabalho evidenciou que,
em relagdo ao grupo controle, a cronologia
do processo de reparo apresentou-se dentro
dos padrdes apontados por OKAMOTO &
RUSSO (1973), tendo-se completado a cica-
trizagdo da ferida aos 21 dias pos-
operatorios. Neste periodo, o alvéolo
encontrava-se totalmente preenchido por
trabéculas 6sseas espessas e com evidéncia de
remodelagdo 6ssea.

A compara¢do possivel entre o grupo
controle e o grupo tratado evidenciou, no fi-
nal da experiéncia, um atraso no processo de
reparo Osseo alveolar nos animais submeti-
dos a administracdo da difenil-hidantoina
sodica.

No grupo injetado, o processo de repa-
ro 0sseo alveolar pode ser encarado sob dois
pontos fundamentais. Em primeiro lugar,
nos periodos iniciais do processo, quando
houve nitido aceleramento, traduzido por in-
tensa atividade fibroblastica que se prolon-
gou até 0 9.° dia pOs-operatorio e, em segun-
do lugar, a diminui¢do de formag¢ido e matu-
ragdo das trabéculas 0sseas que se verificou
até o final da experiéncia. Entretanto, muito
embora houvesse retardamento na cronolo-
gia do processo de reparo nos animais injeta-
dos, & ponto pacifico que este ocorre e, den-
tro de uma seqiiéncia aceitavel.

A andalise comparativa entre os grupos
de animais utilizados, mostra ja aos 3 dias
pés-operatorios, diferencas evidentes no
processo de reparo. Enquanto que nos ani-
mais controle, nota-se a proliferacdo de fi-
broblastos a partir do ligamento periodontal
formando o tecido de granulac¢do (Fig. 1) os-
teoblastos e atividade osteogénica maior no
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ter¢o apical do alvéolo (Fig.2), nos animais
injetados, tanto a prolifera¢do fibroblastica
quanto a formagdo de fibras colagenas é
mais intensa (Fig. 3) enquanto que a ativida-
de osteogénica é evidentemente menor (Fig.
4).

Esta diferenca se prolonga pelo 6.° € 9.°
dias poOs-operatorios, ocasido em que en-
quanto nos animais controle é intensa a ati-
vidade osteogénica com formacdo de trabé-
culas 0sseas bem definidas (Fig. 5), nos ani-
mais injetados é intensa a atividade fibro-
blastica com formacido de fibras colagenas e
pequena atividade osteogénica, traduzidas
por poucas trabéculas 6sseas imaturas (Fig.
6).

Aos 12 dias pos-operatérios, enquanto
que nos animais controle o trabeculado 6s-
seo neoformado preenche quase que total-
mente os tergos médio (Fig. 7) e apical do al-
véolo e esta presente também no tergo cervi-
cal, os alvéolos dos animais injetados apre-
sentam menor quantidade de trabeculado 6s-
seo que se apresenta imaturo (Fig. 8), com
tecido de granulagdo bem diferenciado e in-
tensamente fibrosado no seu interior.

As diferencas evidentes entre os grupos,
para os 18 e 21 dias pos-operatorios (Figs. 9
e 10), seguem os pardmetros evidenciados
aos 12 dias, apenas que nos animais contro-
le, o trabeculado Osseo preenche totalmente
o alvéolo dental aos 21 dias, (Fig. 11) ao pas-
so que nos animais injetados, os alvéolos
apresentam, neste periodo, areas ndo mine-
ralizadas ocupadas por conjuntivo fibrosado
e trabéculas Osseas imaturas, com espagos
medulares amplos, no interior das quais
também observa-se tecido conjuntivo denso
fibroso (Fig. 12).

DISCUSSAO

No que se refere aos animais injetados
com difenil-hidantoina, nossos resultados
estdo de acordo com os relatados por
BHUSSRY & RAO (1963), principalmente
com relagdo a elevada atividade fibroblasti-
ca com pronunciada fibrogénese, ja que este
foi o quadro histolégico por n6s observado

nas fases inicial e intermediaria do processo
de reparo.

Poderiamos supor que essa maior ativi-
dade proliferativa observada na fase inicial
do processo de reparos nos animais injeta-
dos, pudesse ter ocorrido em func¢do do au-
mento da sintese protéica, ja que para HAS-
SEL et alii (1976), a difenil-hidantoina é ca-
paz de duplicar a capacidade de sintese pro-
téica dos fibroblastos.

Por outro lado, também é sabido que os
corticoides inibem o processo de reparo Os-
seo (TAUBENHAUS et alii 1958; SAN-
CHEZ et alii 1975). Como a difenil-
hidantoina altera o metabolismo do cortisol,
sendo inclusive empregada com sucesso no
tratamento da sindrome de Cushing (VIT-
TEK et alif 1979), é presumivel que a maior
fibrogénese observada nas fases inicial e in-
termediaria do processo de reparo seja devi-
da a acdo inibitoria da difenil-hidantoina, a
qual poderia ter acarretado diminui¢cdao dos
niveis séricos de cortisol. Ainda como a
difenil-hidantoina interfere também com a
adrenocortical diminuindo os niveis séricos
de cortisona (DILL, 1966), poderiamos su-
gerir que tal fato deu como resultado o au-
mento da atividade proliferativa dos fibros-
blastos na fase inicial do processo de reparo,
com conseqiiente aumento da fibrogénese na
fase intermediaria.

O retardamento na cronologia do pro-
cesso de reparo Osseo alveolar nos animais
injetados, poderia ser em razdo de que a
difenil-hidantoina quando administrada cro-
nicamente leva a ostemalacia ou raquitismo
(HUNTER et alii 1971; SOTANIEMI et alii
1972; MEDLINSKY, 1974; CROSLEY et
alii 1975). A diminui¢do do calcio sérico,
nestas circunstincias, mesmo existindo
quantidade suficiente de matriz organica, le-
varia a um atraso na mineraliza¢do que,
mesmo no periodo final analisado, mostra-
se hipomineralizada. Além disto, segundo
GENUTH et alii (1972) a difenil-hidantoina
interferiria negativamente no metabolismo
da vitamina D, sendo fato comprovado que,
nestas condi¢des, o metabolismo do calcio
fica alterado o que, consegiientemente,

75



BOGARIN-RODRIGUES, J.E. et alii. — Processo de reparo em feridas de extracdo dental em ratos submetidos a agdo
da difenil-hidantoina sodica. Estudo histologico. Rev. Odont. UNESP, Sdo Paulo, 11(1/2):73-79, 1982.

reflete-se na deficiente mineraliza¢do da ma-
triz Organica formada.

Em favor desta hipotese podemos citar
os dados de BOUILLON et alii (1975), se-
gundo os quais a administragdo de doses ele-
vadas de vitamina D corrigiriam parcialmen-
te os baixos niveis séricos de calcio em pa-
cientes sob tratamento crénico com difenil-
hidantoina.

Ainda, de conformidade com BOUIL-
LON et alii (1975), como conseqiiéncia dos
baixos niveis séricos de vitamina D, instala-
se a hipocalcemia bem como o hiperparati-
roidismo secundario, o qual, contudo, ndo
consegue corrigir o metabolismo do calcio,
em razdo do que acaba por instalar-se a os-
teomalacia nos individuos tratados cronica-
mente com difenil-hidantoina. Nossos resul-
tados, portanto, sdo compativeis com tais
observagdes ja que, nas fases inicial e inter-
mediaria do processo de reparo, tivemos in-
tensa fibrogénese, inclusive na matriz orga-
nica e, no entanto, na fase final do processo
de reparo, observamos a formagio de trabé-
culas O6sseas em proporgdo inferior aquela
existente nos animais controle e que apresen-
taram como caracteristica principal, a hipo-
mineralizagido.

Por outro lado, nossos resultados dife-
rem daqueles encontrados por SKLANS et
alii (1967). Parece-nos que a diferenca com
0os nossos resultados estaria condicionada,

principalmente, a via da administragdo da
droga, uma vez que, enquando que em nosso
trabalho foi utilizada via intraperitoneal, os
autores em questdo utilizaram a via intra-
muscular. Nestas circunstidncias é possivel
que a absor¢do da difenil-hidantoina tenha
sido maior justificando assim a intensa proli-
feragdo fibroblastica observada na fase ini-
cial do processo de reparo alveolar.

Do exposto, depreende-se que a admi-
nistracdo cronica de difenil-hidantoina s6di-
ca, interfere no processo de reparo Osseo al-
veolar. No entanto, novos trabalhos sobre o
assunto devem ser realizados, no intuito de
melhor explicar os fendmenos biologicos por
nos relatados.

CONCLUSOES

Nas condi¢des experimentais do presen-
te trabalho, podemos concluir que a admi-
nistragdo cronica de difenil-hidantoina sodi-
ca, em ratos, interfere no processo de reparo
osseo alveolar, ocasionando: 1) aumento na
proliferacdo fibroblastica e vascular do teci-
do de granulagdo na fase inicial do processo;
2) aumento na fibrogénese do tecido de gra-
nula¢do na fase intermediaria; 3) atraso na
proliferagdo osteoblastica e na deposi¢do de
matriz Ossea; 4) atraso na formagdo e defi-
ciente mineralizagdo das trabéculas Osseas
neoformadas, na fase final do processo de
reparo.

BOGARIN —RODRIGUEZ, J.E. CASTRO, A.L. & MATHEUS, G. Effect of sodium difenyl-
hydantoinate ou dental alveolar wound healing in rats. Histological study. Rev. Odont. UNESP, S3o Paulo,

11(1/2):73-79, 1982.

ABSTRACT: The authors studied histologically the effect of sodium difenyl-hydantoinate on dental al-
veolar wound healing in rats. The drug administration was by intraperitoneal via and the animals were sacri-
ficed at 3, 6, 9, 12, 18 and 21 days after exodonta. The pieces were got by dissection and processed by routine
methods. The results showed a heavy fibrogenesis in the early and intermediary stage of the alveolar wound
healing process an in the last stage, delay in the bone matrix deposition, trabeculae formation and minerali-

zation.
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Animal-controle, 3 dias pos-ciriirgicos. Tergo cervical, lado lingual, observando-se adjacente a cortical 0s-
sea, remanescentes do ligamento periodontal com moderada atividade poliferativa, H.E. 20 X.
Animal-controle, 3 dias pos-cirirgicos. Tergo apical adjacente a cortical dssea, observando-se intensa ati-
vidade osteoblastica e deposi¢cdo de matriz. H.E. 40 X.

Animal-injetado, 3 dias pos-cirirgicos. Tergo cervical, lado lingual. Adjacente a cortical dssea verifica-se
intensa atividade fibroblastica e capilar, originando um tecido de granulagao bastante celularizado a partir
de remanescentes do ligamento periodontal. Discreto infiltrado inflamatorio crénico. H.E. 20 X,
Animal-injetado, 3 dias pds-cirirgicos. Ter¢o apical adjacente 4 compacta O6ssea. Nota-se discreta ativida-
de osteoblastica com deposicdo de pequena quantidade de martriz. H.E. 20 X.

Animal-controle, 9 dias pos-cirirgicos. Tergo apical. Adjacente & compacta Ossea evidencia-se trabeculas
Osseas espessas e maturas. H.E. 40 X,

Animal-injetado, 9 dias pos-cirirgicos. Terco apical. Adjacente 4 compacta ossea alveolar notam-se trabé-
culas O0sseas bastante imaturas, com espacos medulares, nos quais sdo observadas células endostais jovens.
H.E. 40 X.
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FIG. 7

FIG. 8

FIG. 9

FI1G.10

FIG.11

FIG.12

Animal-controle, 12 dias pos-cirargicos. Ter¢o médio. Nota-se, em areas proximas a porgdo central do al-
véolo, trabéculas 6sseas pouco maturas. H.E. 40 X.

Animal-controle, 12 dias pos-cirurgicos. Tergo apical. Evidenciam-se trabéculas dsseas maturas em areas
proximas a cortical dssea. H.E. 40 X.

Animal-controle, 18 dias pos-cirirgicos. Tergo cervical. Adjacente a cortical 0ssea alveolar, trabéculas 6s-
seas compactas bem maturas, pouco celularizadas e com presen¢a de linhas basofilas de remodelagio.
H.E. 20 X.

Animal-injetado, 18 dias pos-cirurgicos. Tergo cervical. Trabéculas 6sseas imaturas bastante celulariza-
das, ainda sem a presenca de linhas basofilas de remodelacdo. H.E. 20 X.

Animal-controle, 21 dias pos-cirirgicos. Terco cervical. Areas proximas a4 por¢do central do alvéolo
preenchidas por trabéculas 6sseas maturas. H.E. 20 X.

Animal-injetado, 21 dias pos-cirirgicos. Terco cervical. Areas proximas 4 porg¢do central do alvéolo com
trabéculas dsseas delgadas e imaturas. Observa-se ainda persisténcia de grandes espagos ocupados por teci-
do de granulagdo fibrosado e discreto infiltrado inflamatério crénico. H.E. 20 X.
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