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PROCESSO DE REPARO EM FERIDAS DE EXTRACAO DENTAL
EM RATOS SOB A ACAO DA PREDNISOLONA
ESTUDO AO MICROSCOPIO ELETRONICO DE VARREDURA

li-sei WATANABE *
Tetuo OKAMOTO **

RESUMO: Foram utilizados 40 ratos, divididos em dois grupos de 20 animais. No grupo controle, os in-
cisivos superiores de cada animal foram extraidos, suturados e tiveram um tratamento normal. Por outro la-
do, no grupo experimental, imediatamente apos a extra¢ao dental, cada animal recebeu uma dose didria de
inje¢ao intraperitonial de 2 mg de prednisolona até o dia do sacrificio. Os animais, em niimero de quatro pa-
ra cada grupo, foram sacrificados no 3.9, 6.°, 10.°, 20.° e 40. ” dias de tratamento pos-operatorio. Os espéci-
mes foram fixados em sofu¢do de Karnovsky modificada e tetroxido de osmio e examinados ao microscopio
eletrénico de varredura. Os resultados obtidos na presente investiga¢do permitiram concluir que: a) no grupo
experimental, o processo de reparagao alveolar em ratos é alterado intensamente pela administracao intrape-
ritonial de prednisolona;b) em animais do grupo controle, a reparacao processa-se regularmente, apresentan-
do a formag¢ao de modelo de trabéculas osseas bem definidas; feixes de fibras colagenas e espagos intertrabe-
culares de diGgmetros variaveis; ¢) em grupo de animais tratados, apenas os de 20." e 40. " dias exibiram trabé-
culas neoformadas delgadas e espacos amplos ocupados pelas fibras colagenas dispostas irregularmente e

substancia amorfa.

UNITERMOS: Reparac¢ao alveolar; mineraliza¢ao,; microscopia eletréonica de varredura.

INTRODUCAO

A administra¢do sistémica de corticoste-
roides tem sido utilizada para inimeros estu-
dos experimentais. ABREU ! analisou a
acado deste medicamento no processo cicatri-
cial de alguns tecidos; SANCHES et alii ' e
SHAFFER '2 mostraram a acdo medicamen-
tosa em atividades osteogénicas do processo
de reparacdo alveolar em nivel de microsco-
pia 6ptica. Ainda, RUSSO et alii ¥ demons-
traram que a hidrocortisona prejudica o de-
senvolvimento do gérmen dental em ratos.

Por outro lado, BARROSO ef alii? e
GRANDINI et alii ¢ realizaram estudos do
processo de reparo alveolar em feridas de ex-
tracao dental apos a administracdao de dro-
gas que provocam a deficiéncia hormonal de
pancreas, tiredide e paratireodides, respecti-
vamente. Os autores verificaram que a falta

de insulina em grupos de ratos e os hormo-
nios de tiredide e paratiredide, em outros,
provoca o retardamento da cicatrizacdao al-
veolar, ocasionando extensas reabsor¢oes da
crista e cortical 0ssea alveolar.

Além disso, ratos tratados com cortiso-
na ¢ submetidos a extracdao dental apresen-
tam, histologicamente, um indicio de neo-
formacdo Ossea em alguns animais tratados
até o vigésimo dia pds-operatodrio 'V ¢, em
periodos mais prolongados, foram descritos
por SMALES 4,

SELA ' notou que, em condi¢des pato-
logicas, ocorre uma formacgdo Ossea apresen-
tando numerosas calcosferitas, em funcao
da producao excessiva do hormodnio. Em
condigdes normais, os incisivos de ratos,
ap0s a extracdo dental, apresentaram, no
10.° dia pds-operatorio, as formacoes de te-
cido 6sseo imaturo e poucas trabeculacées.
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No 20.° dia, entretanto, nota-se grande
quantidade de trabecula¢des neoformadas
em alvéolos ',

O objetivo deste trabalho é mostrar,
através da analise ao microscopio eletronico
de varredura, as altera¢bées que ocorrem no
processo de reparacdo alveolar apos admi-
nistra¢ao de prednisolona.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados para a presente pes-
quisa 40 ratos (Rattus norvegicus, albinus
Wistar), machos, com peso variando entre
120 e 130 gramas.

ApOs a anestesia geral com tionembutal
sodico, os incisivos superiores direitos de to-
dos os animais foram extraidos com um ins-
trumental especialmente adaptado para esta
finalidade ®. Concluida a fase de extracdo
dental, a mucosa gengival foi aproximada e
suturada com fio de poliester 4-0 (Johnson &
Johnson).

Os animais operados foram mantidos
cm gaiolas convencionais, alimentados com
dieta so6lida e, exceto nas primeiras 24 horas
apos a intervengio, agua ‘‘ad libitum”’.

Na fase pos-operatoria, os animais fo-
ram divididos em dois grupos: os animais do
grupo controle (Grupo I) n3o sofreram ne-
nhum tipo de tratamento; no grupo experi-
mental (Grupo II), apds a extracdo dental,
cada animal recebeu por via intraperitonial
2mg de prednisolona (Pfizer) cada 24 horas,
até o dia do sacrificio.

Decorridos 3, 6, 10, 20 e 40 dias pOs-
operatdrio, os animais foram sacrificados
para a obtenc¢ao das peg¢as. Sob anastesia ge-
ral, foi feita a fixa¢do através da perfusdo de
30ml de soluc¢io fixadora de Karnovsky mo-
dificada contendo 2,5% de glutaraldeido,
2% de formaldeido em solu¢do tampdo fos-
fato de sodio a 0,1 M (pH = 7,4). A seguir,
a maxila direita foi dissecada e separada
fazendo-se uma incisdo ao nivel da sutura in-
termaxilar e uma sec¢do ao nivel dos ultimos
molares para remover a pe¢a contendo o al-
véolo dental. A tibua Ossea vestibular, que
recobre o alvéolo, foi removida cuidadosa-
mente. Posteriormente, as pec¢as foram fixa-
das na mesma solucdo durante 12 horas, a
temperatura de 4° C. A pos-fixacdo foi feita
com tetroxido de 6smio a 1% em solucdo
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tampdo fosfato de sédio durante 2 horas a
temperatura de 4° C.

A desidratacdo foi realizada utilizando-
se a série crescente de alcoois a partir de 60°
até o absoluto. Em seguida, foi feita a seca-
gem pelo ponto critico, metaliza¢cdo com ou-
ro e exame ao microscopio eletronico de var-
redura da JEOL, JSM-P15, regulado para
15 kv.

RESULTADOS

Os resultados da presente investigacao
foram descritos em fun¢do dos estagios pos-
operatdrios, comparando-se 0s grupos-
controle e tratado.

3 DIAS
Controle

Em fotomicrografias eletrdnicas de var-
redura, o alvéolo dental encontra-se preen-
chido por coagulo sangiiineo, notando-se
formacgdes irregulares com acimulo de he-
macias e outros elementos celulares indife-
renciados.

Verifica-se que, em toda extensdao do al-
véolo, ha formacdo de estruturas com a pre-
senc¢a de pequenos granulos, determinando
as microeleva¢des, e hemacias distribuidas
irregularmente (Fig. 1).

Tratado

A analise através da microscopia eletro-
nica de varredura mostra que o alvéolo de 3
dias pos-operatorio encontra-se ocupado por
coagulo sangiiineo. As caracteristicas ultra-
estruturais sao semelhantes em todas as por-
¢Oes: cervical, médio e apical do alvéolo. A
crista Ossea alveolar, tanto vestibular quanto
lingual, encontra-se relativamente uniforme
ao longo de sua parede interna.

Neste grupo, as caracteristicas celulares
diferem quando comparadas as do grupo
controle. Os elementos celulares encontram-
se espalhados, como se nota na Fig. 2.

6 DIAS
Controle
O alvéolo encontra-se totalmente preen-
chido pelas estruturas pouco diferenciadas.
Nesta fase, sao evidentes pequenas forma-
¢Oes trabeculares, além de grande quantida-
de de elementos celulares, tais como fibro-
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FIG. 1 — Grupo 1. Trés dias pos-operatorio. Evidencia o aspecto ultra-estrutural do coagulo sangiiineo em alvéolo
apos a extracdo dental. Aumento: 420 X.

FIG. 2 — Grupo Il. Trés dias pos-operatorio. Em maior aumento, nota-se os ¢lementos celulares e algumas fibrilas
distribuidas irregularmente (sctas). Aumento: 1.120 X.
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blastos, hemacias e uma disposic¢éo irregular
de fibras colagenas.

Tratado

Nota-se uma pequena atividade prolife-
rativa, tanto de fibroblastos, quanto de va-
sos neoformados. Em maior aumento, pode-
se observar as pequenas trabecula¢des irre-
gulares constituidas por fibrilas localizadas
desordenadamente e a presenca de substan-
cia amorfa e granulos de didmetros variaveis
(Fig. 3).

10 DIAS

Controle

Em fotomicrografias de pequeno au-
mento, nota-se algumas areas com a predo-
minancia de tecido de granulacdo e poucas
formacdes, que se assemelham ao coagulo
sanglineo. Pequenas trabeculacdes 6sseas,
sem orientacio definida e com amplos espa-
¢os intertrabeculares, sio observadas em
grande quantidade (Fig. 4). Em todos os ter-
¢os do alvéolo, o preenchimento com estru-
turas neoformadas é notavel. Em maior au-
mento, observa-se que os espacos intertrabe-
culares sdo preenchidos por feixes de fibras
colagenas dispostos paralelamente ou, as ve-
zes, em direcoes desordenadas (Fig. 5). Os
canais vasculares sdo notados freqiientemen-
te.

Tratado

O alvéolo dental, nesta fase, apresenta
grande quantidade de tecido neoformado ¢
elementos celulares sem contudo, evidenciar
a formacao do modelo de trabéculas. Em to-
da extensio do alvéolo, nota-se um acumulo
de estruturas amorfas e fibras colagenas dis-
postas irregularmente, com elementos celu-
lares ndo definidos.

20 DIAS
Controle

O alvéolo encontra-se totalmente preen-
chido por trabéculas 6sseas delgadas. Os es-
pacos intertrabeculares sdo amplos mas as
trabéculas ja apresentam uma fase de calcifi-
ca¢do adiantada. Nos ter¢os médio e cervi-
cal, os espacos intertrabeculares sdo relativa-
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mente maiores, todavia, acham-se ocupados
integralmente por espessos feixes de fibras
colagenas e vasos sangiiineos. A formacio
de tecido 6sseo imaturo com a presenca de
estruturas cristaloides sdo evidenciadas em
todas as trabéculas.

Tratado

Nesta fase pode-se observar que o de-
senvolvimento do processo de reparacéo al-
veolar esta bastante retardado, em compara-
¢d0 ao grupo controle. As fotomicrografias
eletrénicas de menor aumento, revelam niti-
damente uma organizacdo trabecular extre-
mamente irregular, apresentando interposi-
¢do de substancia amorfa e elementos celula-
res. As trabéculas existentes sdo esparsas e
apenas em alguns pontos ha uma condensa-
cdo de estruturas possivelmente calcificadas
(Fig. 6) com evidéncia de pequenas elevacoes
e de superficie lisa.

40 DIAS
Controle

Em fotomicrografias eletronicas de pe-
queno aumento, observa-se que o alvéolo
dental apresenta um grau de ossifica¢cdo mui-
to acentuado. As trabeculac¢des Osseas sdo
definidas e possuem espa¢os medulares redu-
zidos, com pequenos capilares e fibras cola-
genas dispostas em feixes parelelos. Em
maior aumento, nota-se perfeitamente zonas
de calcificacdo, revelando a presenc¢a de pe-
quenos granulos de calcosferitas (Fig. 7).

Tratado

No alvéolo tratado de 40 dias, observa-
se algumas areas com a formaciao de trabe-
cula¢des Osseas delgadas e dispostas irregu-
larmente. A maior parte do alvéolo mostra
estruturas completamente desorganizadas
onde estdo presentes elementos sangiiineos e
feixes de fibras colagenas dispostos irregu-
larmente. As trabéculas 6sseas neoformadas
em pequena quantidade revelam espac¢os me-
dulares amplos, ocupados por fibras colage-
nas e substancia amorfa. Evidencia-se ainda,
pequenas formac¢des de bordas irregulares e
hemacias dispersas (Fig. 8).
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FIG. 3 — Grupo Il. Seis dias pos-operatorio. Em maior aumento, observa-se pequenos granulos (setas) ¢ as librilas
dispostas irregularmente (*). Aumento: 4.200 X

FIG. 4 — Grupo L. Dez dias pos-operatorio. Mostra o alvéolo totalmente preenchido por trabéculas imaturas (*) ¢ a
parede ossea alveolar com pequenas projecdes osscas (setas), Aumento: 70 X,
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. 5 — Grupo . Dez dias pos-operatorio. Mostra, em maior aumento, a disposi¢do paralela (*) e irregular (setas)
de feixe de fibras colagenas. Aumento: 4.200 X.

FIG

FIG. 6 — Grupo Il. Vinte dias pos-operatorio. Observa-se pequenas trabeculacoes Osseas irregulares (*) espalhadas
no interior do alvéolo. Aumento: 1.120 X.
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FI1G. 7 — Grupo . Quarenta dias pos-operatorio. Nota-se formagdes globulares (setas) e estruturas trabeculares (*).

Aumento: 900 X,

FIG. 8 — Grupo [1. Quarenta dias pos-operatorio. Evidencia uma superficie rugosa com clevacdes em forma de crista
(setas maiores) e depressdes contendo pequenos granulos (setas menores). Aumento; 420 X,
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DISCUSSAO

Os nossos resultados revelam que o gru-
po controle apresentou um quadro estrutu-
ral, durante o processo de reparacido alveo-
lar, semelhatnte aos aspectos anteriormente
descritos por OKAMOTO & RUSSO® e SIL-
VA'"} em microscopia optica. As trabecula-
¢Oes Osseas neoformadas, vistas ao micros-
copio eletrdnico de varredura,
apresentaram-se bem definidas e o processo
de mineralizacdo estd bem evidente com o
aparecimento de granulos de calcosferita. Os
espacos intertrabeculares, especialmente nos
periodos de 20 e 40 dias, estavam ocupados
por feixes de fibras colagenas espessos.

A comparacido de dados, entre os gru-
pos controle e tratado, mostra que ja no ter-
ceiro dia pOs-operatorio existe uma diferen-
¢a estrutural nitida que caracteriza o proces-
so de reparac¢do alveolar. Em alvéolos do
grupo controle, nota-se a preseng¢a de estru-
turas, provavelmente coagulo sangiiineo e
elementos celulares, aléem de bordas Osseas
uniformes. Todavia, em alvéolo do grupo
tratado € nitida a presenc¢a de estrutura real-
mente desorganizada.

Esta diferen¢a na organizac¢ao tecidual é
evidenciada com maior intensidade nos ani-
mais tratados de 6 dias, nos quais a acdo da
prednisolona se faz presente, influenciando
negativamente o processo de reparacdo al-
veolar. Nesta fase, através da microscopia
eletronica de varredura, ndo se percebe ne-
nhum modelo que se assemelhe as trabéculas
osseas imaturas. Por outro lado, em alvéolos
normais de 6 dias ocorre a presenca de estru-
turas que indicam o modelo de formacido de
diminutas trabéculas pouco diferenciadas.

Em técnicas de microscopia Optica,
SANCHES et ali' ¢ TAUBENHAUS et
alii’® revelaram que a administra¢do de corti-
coides apos a extracdo déntal em ratos, re-
tarda o processo de reparacdo. Além disso,
na comparacido de dados obtidos em animais
com 10 dias, foi verificado que no grupo
controle aparecem estruturas trabeculares
neoformadas de disposi¢do extremamente ir-
regular. CARVALHO & OKAMOTO4
CARVALHO eti alif e OKAMOTO & RUS-
SO? afirmam, em nivel de microscopia opti-
ca, que as estruturas neoformadas neste
periodo de reparacdo alveolar sdo bem defi-
nidas. Em nossos resultados, o grupo experi-
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mental de 10 dias revelou estruturas total-
mente desorganizadas, com a presenc¢a de
grande quantidade de elementos, incluindo
fibra§ colagenas e células ndo definidas.

E interessante frisar que a por¢do cen-
tral do alvéolo, principalmente nas fases
mais adiantadas do grupo controle, apresen-
tou uma predominancia de espessos feixes de
fibras colagenas dispostas em varias dire-
¢des. Por outro lado, nos animais tratados
com prednisolona (animais de 3, 6 ¢ 10 dias),
a area central é caracterizada por estruturas
amorfas, onde se percebe também a forma-
¢do de coagulos sangiiineos, hemacias e ele-
mentos celulares morfologicamente ndo de-
finidos. Entretanto, em periodos mais avan-
cados de animais tratados (20 e 40 dias)
ocorre uma modificacdo gradual, com um
retardo significativo no processo de forma-
¢a0 das trabéculas 0sseas. Poucas trabéculas
Osseas imaturas e amplos espacos preenchi-
dos por fibras colagenas, células e substancia
amorfa caracterizam a evolucdo do processo
de reparo.

De todas as fases analisadas em nossos
resultados, o retardamento do processo de
reparacdo alveolar é mais acentuado nas pri-
meiras fases, evidenciando que, a partir do
6.° dia, delgadas fibras colagenas sdo encon-
tradas no interior da estrutura alveolar. E
descrito pelos autores que o processo de re-
para¢do normal se completa por volta de 21
dias3: 7. 8. 13 em aspectos de microscopia Op-
tica e em microscopia eletronica de varredu-
ra'¢, Comparando os nossos dados decorren-
tes da administragdio de prednisolona,
verifica-se realmente um retardo significati-
vOo no processo de reparacdo alveolar. No
grupo controle, os nossos resultados sdo se-
melhantes aqueles obtidos anteriormente!'6.

Estes dados ndo sio suficientes para
afirmar, em nivel de microscopia eletronica
de varredura, as modificacdes que ocorrem
no interior do alvéolo durante o processo de
reparacdo alveolar. S3o necessarios outros
trabalhos para se detectar as alteracdes celu-
lares e dos elementos envolvidos neste pro-
cesso. O emprego de técnicas como a de crio-
fraturas e ‘“freeze-etching’’ e a técnica de mi-
croscopia eletronica de transmissio poderdao
elucidar melhor as diferentes alteracdes das
células, suas organelas e membranas em ca-
da fase de evolucdo do processo de reparo.
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WATANABE, I. & OKAMOTO, T. — Scanning clectron microscopic study of extraction socket healing in
rats after injection of prednisolone. Rev. Odont. UNESP, Sao Paulo, 13(1/2):61-69, 1984.

ABSTRACT: Forty adult rats were utilized and divided into control and experimental groups of twenty
animals each. In the control group, the upper right incisor of each animal was extracted. sutured, and treated
in normal conditions. On the other hand, in the experimental group, immediatelly after the extractions, each
animal received daily intraperitonial injections of 2 mg of prednisolone, until the date of sacrifice. The ani-
mals were killed on the 3th, 6th, 10th, 20th, and 40th days after postoperative treatinents. The specimens we-
re fixed in Karnovsky modified solutions and osmium and examined in a scanning electron microscope.
From these data it may be concluded that: a) in the experimental group, prednisolone injection modified in-
tensively the healing extraction socket process in rats; b) in animals of control group, the healing of tooth
socket presents a well defined formation of trabecular bone. bundles of collagen fibers and intertrabecular
spaces of variable diameter; ¢) on the 20th and 40th days of the experimental group, small neoformed trabe-
culae and large intertrabecular spaces which are caracterized by the presence of collagen fibers and amor-
phous substance were verified.

KEY-WORDS: Healing sockets; Mineralization; scanning electron microscopy.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. ABREU, EM. —

extragdo, em condi¢des normais e sob a¢do hor-
monal. Estudo histologico em caes. Rev. bras.
Pesq. Med. Biol., 4:37-48, 1971.

. BARROSO, 1.S.; SANTOS-PINTO, R. & OKA-
MOTO, T. — Efeito do propiltiouracil no pro-
cesso de reparo em ferida de extracao dental. Es-
tudo histologico em ratos. Rev. Fac. Odont.
Aracatuba, 1:17-82, 1972.

. CARVALHO, A.A.F. — Processo de reparo em fe-
ridas de extracdo dental em ratos com hiperten-
sdo renal. Estudo histologico. Aracatuba. Facul-
dade de Odontologia, Unesp, 1980. (Tesc —
Mestrado).

Reparagdo alveolar, pos- 9. RUSSO, M.C.; HOLLAND, R. & OKAMOTO, T.

— Effect of hydrocortisone on rat tooth germ.
Histochemical study. Rev. Fac. Odont. Aracatu-
ba, 2:253-67, 1973.

. SANCHES, M.G.; OKAMOTO, T. & CARVA-

LHO, A.C.P. — Efeitos da prednisolona no pro-
cesso dc reparo em feridas de extracao dental.
Estudo histologico. Rev. Fac. Odont. Aracatu-
ba, 4:195-203, 1975.

. SELA, J. — Bone remodelling in pathologic condi-

tions. Calcif. Tiss. Res., 23:229-34, 1977.

. SHAFFER, W.G. — The effect of cortisone on the

healing of extractions wounds in the rat. J. dent.
Res., 33:4-11, 1954.

. CARVALHO, A.C.P. & OKAMOTO, T. — Estu- 13. SILVA, A.O. — Processo de reparo em feridas de
do preliminar sobre os efeitos anticonceptivos no extracdo dental em ratos. Influéncia de remocao
processo de reparo em feridas de extracao dental parcial da parede ossea alveolar. Aragatuba, Fa-
em ratas. Ars Cvrandi, 8. 60-8, 1981. culdade de Odontologia, UNESP, 1981. (Tese —

. CARVALHO, A.C.P.; OKAMOTO, T. & SAN- Mestrado).

CHES, M.G. — Implante de cera 0ssea em cavi- 14. SMALES, R.J. — Effects of systemic cortisone on
dade Ossea. Odont. Moderno, 8:6-10, 1981. the healing of tooth sockers in rats. Oral Surg.,

. GRANDINI, S.A.; MIGLIORINI, R.H. & OKA- 45:685-8, 1978.

MOTO, T. — Processo dc reparo em feridas de 15. TAUBENHAUS, M.; TAYLOR, B. & MORTON,
extracdo dental em ratos com diabete aloxanico. J.U. — Endocrinology: 51-83. Apud ASBOE-
Estudo histoldgico. Bol. Fac. Farm. Odont. Ri- HANSEN, G. — Hormonal effects of connective
beirdo Preto, 7:47-71, 1970. tissue. Physiol. Rev., 38:446-62, 1958.

. JOHANSEN, J.R. & GILHUUS-MOE, O. — Re- 16. WATANABE, 1. & OKAMOTO, T. — Processo de

pair of the pos-extraction alveolar in the guinea
pig. A histological and autoradiographic study.
Acta Odont. Scand., 27:249-62, 1969.

. OKAMOTO, T. & RUSSO, M.C. — Wound hea-
ling following tooth extraction. Histochemical
study in rats. Rev. Fac. Odont. Aracatuba, 2:
153-68, 1973.

reparo em feridas de extracio dentral em ratos.
Estudo ao microscopio eletronico de varredura.
Vida Odont., 5:73-81, 1982.

Recebido para publicacao em 26.10.83.

69



