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RESUMO: Os autores estudaram, histologicamente, o processo de reparo em feridas de extra¢ao dental
em ratos cujos alvéolos pos-extracao foram preenchidos com fragmentos de esponja de colageno microcrista-
lino. Foram utilizados 42 ratos albinos, variedade Wistar, com peso médio de 150g, separados ao acaso em 2
grupos de 21 animais cada — um grupo controle e um grupo experimental. Apos anestesia com Thionembu-
tal, os animais dos dois grupos foram submetidos a extracao do incisivo superior direito, sendo que nos ratos
do grupo experimental o alvéolo foi preenchido, imediatamente apos a avulsao, com pequenos fraginentos
de esponja de colageno microcristalino. Os animais de ambos os grupos, em numero de 3 para cada periodo,
foram sacrificados por inalac@o de éter sulfurico aos 1, 3, 6, 9, 21 e 24 dias apos as exodontias. Pela andlise
histologica, nas condicoes de metodologia utilizada, concluiu-se que o colageno microcristalino introduzido
no alvéolo pos-extra¢ao: 1) Nao provoca reaqao inflamatoria tipo corpo estranho, 2) E biodegraddvel entre o
7.% e 8.° dias pos-operatorios e, 3) Nao altera o tempo necessario para o términc do processo de reparo al-

veolar.
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INTRODUCAO

Atualmente sdo muito bem conhecidas,
inclusive a nivel histologico, as fases evoluti-
vas do processo de reparo em feridas de ex-
tracao dental em ratos?:3.5:8.9.15.16,

O processo de reparo em feridas de ex-
tracdo dental exibe a mesma sequencia evo-
lutiva basica, evidenciada histologicamente,
no rato e no homem!3. Todavia, a cronolo-
gia do processo de reparac¢ao alveolar € mais
rapida no rato do que no homem!3.

Varios sdo os estudos sobre a influéncia
de substancias colocadas diretamente no in-
terior do alvéolo, no processo de reparo em
feridas de extracdo dental em ratos, como
‘“osso anorganico?’’, poliuretano!9,
Boplant'!, gesso de Paris!®.

Por outro lado, a utiliza¢do de esponja
de colageno em impiante subcutianeo, favo-

rece o processo de reparo cutidneo; a textura
da esponja atuando como uma matriz para o
tecido conjuntivo neoformado?.

Face a recente possibilidade de obten-
¢do de colageno microcristalino entre nos,
parece valido estudar o seu efeito no proces-
so de reparo em feridas de extracdo dental.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 42 ratos albinos, va-
riedade Wistar, com peso médio de 150g, se-
parados ao acaso em 2 grupos de 21 animais
cada, a saber: um grupo controle e um grupo
experimental.

Apoés os animais dos dois grupos terem
sido anestesiados por via intraperitoneal,
com Thionembutal a 2% na dosagem de 50
mg/Kg de peso corporal, foram eles subme-
tidos a extracdo do incisivo superior direito,

* Departamento de Morfologia — Faculdade de Odontologia — UNESP — 16100 — Aragatuba — SP.



RULLI, M.A. et alii — Efeito do colageno microcristalino no processo de reparo em feridas de extracao dental. Estudo
histologico em ratos. Rev. Odont. UNESP, Sio Paulo, 13(1/2):5-11, 1984.

sendo que nos ratos do grupo experimental o
alvéolo foi preenchido, imediatamente ap0s
a avulsdo, com pequenos fragmentos de es-
ponja de colageno microcristalino, com
auxilio de uma pin¢a de ponta fina e sem
compressao.

As exodontias foram feitas com instru-
mental especialmente adaptado, segundo
OKAMOTO & RUSSO!2,

Durante todo o periodo experimental,
0s animais tiveram agua a vontade e foram
alimentados com racdo sélida (Anderson
Clayton), exceto nas primeiras 24 horas de
pos-operatorio quando a ragdo fornecida era
triturada.

Os animais de ambos os grupos, em nu-
mero de 3 para cada periodo, foram sacrifi-
cados por inala¢do de éter sulfarico aos 1, 3,
6, 9, 21 e 24 dias apos as exodontias. A se-
guir foram decapitados e as mandibulas se-
paradas dos maxilares; do maxilar direito foi
obtida, com uma tesoura romba, uma peca
que continha o alvéolo, a qual foi limitada
posteriormente por um corte tangenciando a
face distal do 2.° molar.

As pecas assim obtidas foram fixadas
em formol neutro durante 24 horas, apos o
que foram aparadas de modo a permanecer
somente o processo alveolar do incisivo su-
perior direito. Em seguida, foi feita a descal-
cificagdo em citrato de sodio a 20% e acido
formico a 50%, em partes iguais.

ApOs a desidrata¢do, as pecas foram in-
cluidas em parafina, com orientacdo de mo-
do a fornecer cortes dos alvéolos no sentido
vestibulo-lingual e paralelamente ao seu lon-
20 eixo. Os cortes seriados, com 6 micréme-
tros de espessura, foram corados pela Hema-
toxilina de Harris e Eosina a 1% em solucdo
aquosa.

RESULTADOS

Como a evolu¢ido do processo de reparo
em feridas de extracdo dental ja é bem co-
nhecida em ratos, em todas as suas etapas,
nossos resultados serdao apresentados de ma-
neira sucinta.

De modo geral, serdo registradas as di-
ferengas e semelhanc¢as observadas no pro-
cesso de reparo dos alvéolos preenchidos
com colageno microcristalino em relagio aos
nossos animais controles e, eventualmente,

em comparacdo com a descricdo classica
existente na literatura para o processo de re-
paro em feridas de extracao dental em ratos.

Para facilitar a compreensdo dos resul-
tados, o alvéolo dental foi dividido em ter-
¢os, o cervical, o médio ¢ o apical, conside-
rados a partir da superficie alveolar livre em
direcao ao ‘‘“fundus alveolar”’.

Assim, no 1.° dia pos-operatorio,
observa-se nos alvéolos dos animais experi-
mentais, que o ter¢o cervical esta inteiramen-
te preenchido pelo colageno microcristalino,
ocorrendo um infiltrado neutrofilico super-
ficial na porcéo livre do alvéolo e nas adja-
céncias das corticais alveolares (Fig. 1). O
ter¢o médio encontra-se preenchido na sua
maior parte, a superior, pelo colageno mi-
crocristalino, sendo a sua menor parte,
aquela mais proxima do ter¢o apical, consti-
tuida por espessa faixa de neutrofilos, mui-
tos dos quais em degeneracido (Fig. 2). Essa
infiltracdo neutrofilica ocorre inclusive na
por¢do mais superficial do ter¢o apical, cujo
restante esta preenchido por coagulo, que
exibe grande quantidade de macrofagos con-
tendo pigmento de hemossiderina. No ‘“‘fun-
dus’’ alveolar nota-se delgada faixa de proli-
feracdo fibroblastica incipiente e discreto in-
filtrado inflamatorio (Fig. 3).

Os tercos alveolares dos animais contro-
les nada apresentavam de diferente em rela-
¢do ao descrito na literatura para o processo
de reparo alveolar, em condi¢des de normali-
dade, ao 1.° dia pos-operatorio.

Ao 3.9 dia pos-operatorio, nos animais
do grupo experimental, o colageno micro-
cristalino continuava preenchendo totalmen-
te o tergo cervical e a metade superior do ter-
¢o médio, sem nenhuma alteracdo no tipo,
intensidade e localiza¢do do infiltrado infla-
matoéorio observado no 1.° dia pos-
operatoério. O ter¢o médio dos alvéolos mos-
tra na sua metade inferior, diferenciacdo
conjuntiva, havendo entretanto maior ocor-
réncia de tecido de granulacdo do que teci-
do conjuntivo frouxo neoformado (Fig. 4).
Também ao 3.° dia poés-operatdrio, ainda
persistem areas de coagulo contendo grande
quantidade de hemossiderina. O ter¢o apical
dos alvéolos exibe o mesmo quadro histolo-
gico que a porc¢io inferior do ter¢o meédio,
porém proximo ao ‘‘fundus’’ alveolar e nas
paredes laterais desse terco, existe diferen-



RULLI, M..A_ et alii— Efeito do colageno microcristalino no processo de reparo em feridas de extragdo dental. Estu-

do histologico em ratos. Rev. Odont. UNESP, Sdo Paulo, 13(1/2):5-11, 1984,

FIG.

FIG.

FIG.

FIG,

FIG.

FIG.

Terco cervical experimental ao 1.° dia pos-operatorio, inteiramente preenchido por colageno microcristali-
no, com infiltrado neutrofilico superficial e proximo a cortical alveolar. H. E., 20 X.

Ter¢o médio experimental ao 1.° dia pos-operatorio, preenchido na por¢ao superior por colageno micro-
cristalino. Sua porg¢do inferior apresenta espessa faixa de infiltrado neutrofilico. H.E., 40 X,

Tergo apical experimental ao 1." dia pos-operatorio, mostrando o **fundus' alveolar com delgada laixa de
proliferagiio fibroblastica incipiente e discreto infiltrado inflamatorio. H.E., 80 X.

Terco médio experimental ao 3.7 dia pos-operatorio, mostrando sua metade inferior com diferenciaciio
conjuntiva, maior de tecido de granulagio do que de tecido conjuntivo frouxe neoformado. Persistem
areas de coagulo contendo pigmento de hemossiderina. H.E., 32 X.

Terco apical experimental ao 3.° dia pos-operatorio, com diferenciagdo conjuntiva adiantada proximo ao
“fundus’’ alveolar e nas paredes laterais. Notar a diferenciacio osteoblastica, sem deposicdo de matriz Os-
sea. H.E., 50 X.

Tergo apical experimental ao 6.° dia pos-operatorio, preenchido por tecido conjuntivo neoformado, bem
vascularizado ¢ rico em fibroblastos. Algumas espiculas 6sseas podem ser vistas junto ao **fundus’’ alveo-
lar. H. E., 50 X.
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FIG. 7 — Tergo cervical experimental ao 6.° dia pos-operatorio, preenchido por colageno microcristalino, de malhas
frouxas ¢ **fitas’’ constituintes delgadas. H.E., 20 X.

FIG. 8 — Tergo cervical experimental ao 9.7 dia pos-operatorio, com intenso infiltrado neutrofilico decrescendo de
intensidade a medida que se aproxima do tergo médio. H.E., 20 X.

FIG. 9 — Terco meédio experimental ao 9.° dia pos-operatorio, com arcas de diferenciagdo conjuntiva e areas de dife-
renciagdo ossea. H.E., 20 X.

FIG. 1) — Ter¢o apical experimental ao 9. dia pos-operatorio, quase inteiramente preenchido por tecido dsseo neo-
formado, com espagos medulares amplos. H.E., 20 X.

FIG. 11 — Terco cervical experimental ao 21.° dia pos-operatorio, preenchido por tecido 6sseo neoformado. H.E.,
50 X.

FIG. 12 — Tergo cervical controle ao 21.° dia pos-operatério, preenchido por tecido dsseo neoformado. H.E., 50 X,
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ciacdo conjuntiva mais adiantada, com pro-
liferacdo fibroblastica e neoformacao vascu-
lar acentuadas (Fig. 5). Em algumas areas es-
parsas no ‘‘fundus’’ alveolar, nota-se dife-
renciacdo osteoblastica, todavia sem deposi-
cdo extracelular de matriz Ossea.

Os tercos alveolares dos animais contro-
les apresentavam-se como o descrito na lite-
ratura para o periodo do 3.° dia poOs-
operatorio no rato, em condi¢des de norma-
lidade.

Ao 6.° dia pos-operatorio, 0s ter¢os
apicais dos alvéolos dos animais experimen-
tais e controles apresentavam-se, quase intei-
ramente, preenchidos por tecido conjuntivo
neoformado, bem vascularizado e rico em fi-
broblastos (Fig. 6). Nesse periodo, foram
observadas numerosas espiculas 6sseas neo-
formadas, rodeadas por numerosos osteo-
blastos, proximo ao ‘‘fundus’’ alveolar, tan-
to nos animais experimentais quanto nos
controles. Na metade inferior do ter¢o mé-
dio dos animais experimentais, o infiltrado
neutrofilico era moderado e ocorria prolife-
racdo fibroblastica incipente e proliferacdo
vascular acentuada, além de numerosos ma-
crofagos contendo pigmento de hemossideri-
na. Nestes animais, a metade superior do ter-
¢o médio e o ter¢o cervical estavam preenchi-
dos pelo colageno microcristalino, com as
mesmas caracteristicas descritas para os
periodos de 1 e 3 dias p6s-operatorio, quan-
to ao infiltrado inflamatoério. Todavia, o co-
lageno microcristalino apresentava-se menos
compacto e suas ‘‘fitas’’ constituintes eram
mais delgadas do que o notado nos periodos
anteriores (Fig. 7).

Ao 9.° dia poOs-operatorio ndo mais foi
observado nenhum remanescente de colage-
no microcristalino nos alvéolos dos animais
experimentais. As por¢des por ele anterior-
mente ocupadas,agora o eram por infiltrado
neutrofilico intenso no ter¢o cervical, que
decrescia de intensidade em direc¢ao ao ter¢o
meédio (Fig. 8); na porc¢ao profunda do ter¢o
cervical ja havia tecido de granulagao e areas
com diferenciacdo O0ssea conjuntiva no ter¢o
médio (Fig. 9). O terco apical dos alvéolos
dos animais experimentais estava, quase in-
teiramente, preenchido pr tecido 6sseo neo-
formado, porém com espa¢os medulares am-
plos (Fig. 10).

Nos animais controle, no 9.° dia pos-
operatorio, todos os ter¢os alveolares conti-
nham tecido 6sseo neoformado, porém com
trabéculas mais espessas no ter¢o apical.
Nestes animais observa-se ainda, nos ter¢os
meédios e cervical, remanescentes de coagulo
e areas de tecido conjuntivo sem diferencia-
¢ao Ossea, quer de tecido conjuntivo frouxc
quer de tecido de granulac¢ao.

Ao 21.° dia pos-operatédrio foram nota-
das diferencas individuais, tanto nos animais
experimentais quanto nos controle, em rela-
¢do ao completo preenchimento do alvéolo
por tecido 6sseo neoformado (Figs. 11 e 12).
Essas diferencas ndo foram mais observadas
a0 24° dia poOs-operatdorio em que ambos 0s
grupos de animais apresentavam alvéolos in-
teiramente preenchidos por tecido 6sseo neo-
formado, com pequenos espa¢os medulares.

DISCUSSAO

Os periodos de 3, 6, 9 ¢ 21 dias de pos-
operatorio estabelecidos para a analise histo-
l6gica do processo de reparo, no presente es-
tudo, o foram em fung¢do de serem estadios
caracteristicos deste processo em ratos, e ja
perfeitamente estabelecidos por varios auto-
res!.6.7.8,10,14_

O periodo de 1 dia pods-operatorio foi
escolhido por constituir o periodo em que
poder-se-ia constatar a presenc¢a ou auséncia
do material colocado no alvéolo, e a reacao
inicial por ele provocada.

O periodo de 24 dias de pos-operatorio
foi incluido para, na eventualidade da ocor-
réncia de um retardo no término do processo
de reparo alveolar dos animais experimen-
tais, ser possivel verificar se o término ocor-
ria até esse periodo.

Os resultados por noés verificados nos
animais controles, em qualquer periodo es-
tudado, foram semelhantes aos encontrados
na literatura!.6.7.8.10.14 = sjgnificando que o
trauma cirurgico n3o atingiu nivel capaz de
alterar o padrao normal do reparo alveolar.

Quanto ao colageno microcristalino,
nossos resultados revelam sua presencga até o
6.° dia pos-operatério, no qual ocupa o al-
véolo da mesma forma que o fazia ao 1.° dia
poOs-operatdrio, e revelam sua auséncia no
9.° dia pos-operatorio. Isto indica que sua
degradac¢ao ocorre entre o 7.° e 8.° dias de
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pos-operatorio. Tal fato é refor¢ado pela auv-
séncia de células gigantes tnultinucleadas de
reabsorc¢do junto e€/ou no interior do colage-
no microcristalino, at¢é o 6.° dia pos-
operatorio, e ainda corroborado pelo afrou-
xamento de sua malha e adelgacamento de
suas ‘‘fitas’’ constituintes, por nos observa-
do a0 6.° dia pds-operatorio.

Por outro lado, o colageno microcrista-
lino parece ndo ter provocado reacdo infla-
matoria, apesar de ter havido uma delgada
faixa superficial de infiltrado neutrofilico
nas suas porg¢oes laterais e recobrindo sua
margem livre, Este infiltrado também existiu
no ter¢o cervical dos animais controles, nos
periodos pos-operatdrios de 1, 3 e 6 dias, e
estd dentro das caracteristicas normais de
evolu¢do do processo de reparo em feridas
de extracdo dental em ratos, conforme
MARQUES-MIGUELS.

Interessante ressaltar que o atraso, ini-
cialmente verificado, do processo de reparo
nos ter¢os médio e cervical dos alvéolos
preenchidos com colageno microcristalino,
aos 9 dias pos-operatdrios ndo é mais tao
discrepante em relacdo aos controles desse
mesmo periodo. Isto sugere que a degrada-
¢ao do colageno possa ter influido para a
acelera¢dao do processo de reparo nesses ter-
¢os. Todavia, essa acelera¢do na realidade
deve ser interpretada apenas como uma recu-
peracdo do tempo perdido até o0 6.° dia pos-
operatorio, pois ao 21 dias pOs-operatorios o
quadro de término do processo de reparo,
em todos os ter¢os alveolarcs, foi 0 mesmo
tanto nos animais experimentais quanto nos
controles.

Outrossim, verificou-se que em todos os
animais experimentais, em qualquer periodo
pds-operatorio em que ndo tenha ainda
ocorrido a degradagdo do colageno micro-
cristalino, que 0 mesmo ocupou inteiramen-
te o ter¢o cervical e a metade superior do ter-
¢o médio.

Como o colageno microcristalino néo
provocou reac¢do inflamatoria, inclusive tipo
corpo estranho, parece oportuno um novo
estudo em que se faca a sua introducdo na
por¢do superficial do ter¢o cervical, com a
finalidade de verificar se esse material pode
atuar como um protetor biolodgico do proces-
so de reparo alveolar.

CONCLUSOES

Nas condi¢cdes da metodologia utiliza-
da, parece licito concluir que o colageno mi-
crocristalino introduzido no alvéolo pos-
extracdo: 1) ndo provoca reacao inflamato-
ria tipo corpo estranho; 2) é biodegradavel
entre 0 7.° e 8.°dias pds-operatorios,e 3)ndo
altera o tempo necessario para o término do
processo de reparo alveolar.
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RULLI, M.A. et alii — Effect of microcrystalline collagen on the healing of extraction wounds. Histological
study inrats.  Rev. Odont. UNESP, Sao Paulo, 13(1/2):5-11, 1984,

ABSTRACT: The authors studied histologically the effect of microcrystalline collagen on the healing of
extraction wounds in rats. Forty two male albinus Wistar rats, with 150g of corporal weight were employed
and randomly divided into two groups of 21 animals each — control and experimental groups. After anesthe-
sia the animals of the two groups had their right maxilar incisor removed. In the animals of the experimental
group the post-extraction alveolus was filled up with microcrystalline collagen fragments. The rats from both
groups, 3 for each period, were sacrificed by sulphuric ether inalation at 1, 3, 6, 9, 21 and 24 days after the
extraction. It was concluded by histological analysis that the microcrystalline collagen introduced in the post-
extraction alveolus: 1) did not provoke foreign body inflammatory reaction; 2) was biodegradable on the 7th
and 8th post-extraction days, and 3) did not disturb the time necessary for the ending of the extraction wound

healing.

KEY-WORDS: Alveolar healing; microcrystalline collagen; extraction healing wounds.
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