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» RESUMO: Foi estudado histologicamente o comportamento intra-alveolar do implante de *‘Tissucol”
em alvéolos dentais de ratos. Dois grupos de 16 animais foram utilizados, sendo seus incisivos
superiores direitos extraidos e o ‘“Tissucol” implantado em um dos grupos. Os animais foram
sacrificados em grupos de quatro animais, em periodos de 24 horas, 7, 14 e 21 dias p6s-operatorios,
e, as pegas obtidas, coradas por hematoxilina e eosina para estudo histologico. Os resultados obtidos
permitiram concluir que: 1) os tecidos conjuntivo e ésseo desenvolveram-se em intimo contato com o
material; 2) o ''Tissucol’” é paulatinamente absorvido ao longo da reparagao alveolar; 3) o implante de
“Tissucol”, em alvéolos dentais de ratos, atrasa a cronologia do processo de reparo.
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Introdugao

A reparagdo da ferida alveolar estd estreitamente relacionada aos mecanismos
de hemostasia, ja que a formagao e organizagio do coagulo sanguineo sdo condigdes
de fundamental importancia para assegurar a reparagao ordenada do alvéolo dental.

Basicamente, a coagulacdo sanguinea envolve trés etapas: a) mecanismos intrin-
seco e extrinseco ativadores da protrombina; b) conversao da protrombina em trombina;
c) hidrélise do fibrinogénio, sob agdo da trombina, originando o codgulo de fibrina.

Sabe-se que alteragdes na deposicdo inicial da massa de fibrina refletem em
variag¢oOes significativas nas fases proliferativa e formativa subsedqiientes a exodontia.
Assim, a reparagao alveolar esta exatamente ajustada a qualidade do coagulo de
fibrina inicialmente formado.
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O sistema adesivo “‘Tissucol’', composto basicamente por fibrinogénio, aproti-
nina, fator XIII e trombina, tem sido indicado como elemento guia na reparagao de
tecidos traumatizados, gragas a sua comprovada agdo adesiva, hemostatica e
cicatrizante, mostrando eficiente e satisfatério resultado clinico no tratamento de
cistos de origem odontogénica ou ndo (Porterder et al.?, Schargus!?); fixagdo de
enxertos (Schargus'?); fechamento de comunicagdes buco-sinusais (Stajic et al.’?,
Schargus!9) e cirurgias periodontais (Pini-Prato et al.?).

Baudo et al.? estudaram o comportamento clinico do ‘‘Tissucol”’ como agente
hemostatico, quando implantado em alvéolos dentais de pacientes com trombocito-
penia, hepatopatias cronicas, hemofilia A, hemofilia B e doenga de Von Willebrand.
Seus estudos permitiram concluir que a utilizagdo do material dispensava a terapia
profilatica de reposigdo ou a suspensao da anticoaguloterapia oral.

Outrossim, Wepner'#, estudando clinicamente em pacientes com disturbios de
coagulagéo sanguinea o implante de “‘Tissucol'’ em alvéolos dentais apés exodontias,
ou em cavidades 6sseas resultantes de cirurgias bucais maiores, observou significativa
redugéo das quantidades de fator VIII e IX a serem administradas como terapia de
reposicao nestes pacientes.

Como a literatura odontologica ndo aponta quaisquer investigagoes histolégicas
sobre o processo de reparo alveolar apds implante de ‘‘Tissucol”, o objetivo deste
trabalho é estudar histologicamente em ratos a reparagdo do alvéolo dental apds
implante de ““Tissucol’".

Material e método

Foram empregados no presente trabalho 32 ratos (Rattus norvegicus, aibinus,
Wistar), machos, com peso entre 110 e 120 gramas.

Os animais foram separados eqtiitativamente em dois grupos contendo 16
animais cada: Grupo I {controle) e Grupo I (tratado).

Os animais do grupo controle, apds anestesia geral com Tionembutz], tiveram
seus incisivos superiores direitos extraidos com instrumental especialmente adapta-
do para este fim (Okamoto & Russo®). Imediatamente apds as exodontias, as feridas
foram suturadas com fio de poligalactina 5-0*, e foi injetada intraperitonealmente
dose Uunica de 16.000 Ul de penicilina G benzatina**.

Os animais do grupo tratado, apés terem recebido anestesia geral e extragédo de
seus incisivos superiores direitos de maneira similar ao grupo controle, sofreram em
seus alvéolos, com o auxilio de uma seringa especialmente adaptada, implante de

* Ethicon - Johnson & Johnson.
** Fontoura Wyeth.
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“Tissucol”’, apds o que receberam procedimentos idénticos ao grupo controle no que
se refere a sutura e a administragéo de penicilina G benzatina.

Durante todo o periodo experimental, os animais foram alimentados com dieta sélida
(Produtor), exceto nas primeiras 24 horas apds a cirurgia, e agua a vontade. Em grupos
de quatro, os animais foram sacrificados 24 horas, 7, 14 e 21 dias pés-operatérios.

Para obtengdo das pegas, a maxila direita foi separada da esquerda na linha
mediana do maxilar, utilizando-se bisturi montado em lamina n? 11. Um corte com
tesoura de ponta romba nesta area, tangenciando a face distal dos molares, possibi-
litou a obtengéo da pega com o alvéolo do incisivo superior direito.

Cada pega foi fixada em formol a 10%, descalcificada em solugdo de acido
férmico/citrato de sddio e incluida em parafina, sendo orientada de forma a permitir
cortes em seu sentido longitudinal com 6 micrémetros de espessura, os quais foram
posteriormente corados pela hematoxilina e eosina para estudo histolégico.

Resultado

Para facilitar a descrigao dos resultados, dividiu-se o alvéolo dental em tergos
cervical, médio e apical, considerados a partir da margem gengival livie em diregdo
ao fundo do alvéolo. Deu-se énfase as diferengas observadas entre os grupos nos
mesmos periodos de tempo pds-operatodrios.

24 horas

No Grupo I (controle), o alvéolo encontra-se preenchido por coagulo sanguineo, v
notando-se grande numero de macféfagos no seu interior. No lado lingual, junto a
parede Ossea, sdo evidentes restos de ligamento periodontal bem vascularizados e
ricos em fibroblastos. Moderado numero de polimorfonucleares neutrofilos pode ser
notado no ligamento pericdontal, junto ao tergo cervical. Na maioria dos casos,
observa-se a proliferagdo de alguns fibroblastos (Figura 1) e capilares neoformados
préximo ao ligamento periodontal do tergo médio.

No Grupo II {tratado), o material implantado encontra-se em nivel do tergo médio
ou apical, envolto por codgulo sanguineo (Figura 2). O ligamento periodontal rema-
nescente exibe infiltrado inflamatorio caracterizado por moderado nimero de poli-
morfonucleares neutrdéfilos. Por outro lado, a proliferagao fibroblastica e capilar é mais
discreta quando comparada ao grupo anterior (Figura 3). ’

7 dias

No Grupo |, os trés tergos alveolares encontram-se parcialmente ocupados por
tecido conjuntive neoformado, rico em fibroblastos e vasos sanguineos, exibindo
moderado numero de linfécitos e raros neutrdfilos. Muitas vezes, no entanto, observam-se
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areas ocupadas por coagulo sanguineo, notadamente junto ao tergo cervical e apical
do alvéolo dental.

Por outro lado, em alguns pontos, com maior evidéncia junto ao tergo médio,
notam-se delgadas trabéculas 6sseas neoformadas (Figura 4) rodeadas por numero-
s0s osteoblastos.

No Grupo II, o implante encontra-se em nivel dos tergos médio e apical do alvéolo
dental, em intimo contato com o tecido conjuntivo neoformado (Figura 5), mostrando
os fibroblastos geralmente dispostos paralelamente a superficie do material. Nota-se
ainda, discreto nimero de linfocitos e macréfagos.

Nas demais areas, as caracteristicas morfolégicas podem ser comparadas as
observadas no grupo anterior. Em dois espécimes, no entanto, a neoformagao éssea
€ mais intensa junto a parede 6ssea alveolar.

14 dias

No Grupo I, o alvéolo dental nos seus trés.tergos acha-se ocupado por tecido
6sseo neoformado, apresentando diferentes caracteristicas. Assim, junto ao tergo
meédio (Figura 6) e apical, as trabéculas 6sseas geralmente sio espessas, principal-
mente junto & parede 6ssea. Em nivel do tergo cervical, entretanto, o tecido osseo é
caracterizado por trabéculas delgadas com intensa atividade osteoblastica.

No Grupo II, porém, nota-se uma diminuigdo na quantidade de material implan-
tado, de tal forma que, em dois espécimes, pode ser observada uma redugao do
material em aproximadamente metade do seu volume inicial. Adjacente ao implante,
pode ser encontrado tecido conjuntivo, com delicadas trabéculas dsseas neoformadas,
em intimo contato com material (Figura 7). Nas demais areas, o alvéolo dental mostra
reparagao menos evoluida quando comparado ao grupo anterior. Assim, o tecido ésseo
neoformado é caracterizado por trabéculas 6sseas delgadas e pouco definidas, mesmaq,
em nivel do tergo médio (Figura 8).

21 dias

No Grupo I, praticamente os trés tergos alveolares mostram trabéculas dsseas
espessas, com canais medulares definidos. Em alguns pontos, no entanto, pode ser
evidenciada a presenga de tecido ésseo pouco diferenciado, notadamente em nivel
do tergo cervical.

No Grupo II, observa-se uma diminuigao gradual do implante quando comparado
ao estadio anterior, muito embora, na maioria dos casos, permanega nos alvéolos
quase a metade do material. Adjacente ac implante, observa-se a presenca de tecido
conjuntivo, notando-se algumas trabéculas dsseas neoformadas com diferentes ca-
racteristicas (Figura 9). Assim, em diversos pontos as trabéculas 6sseas sao espessas
e bem organizadas, notadamente em nivel do tergo médio (Figura 10).
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FIGURA 1 - Grupo 1 - 24 horas: Tergo médio do alvéolo dental exibindo proliferagao fibioblastica e neolormagéo capilar junto ao
ligamento periodontal. H.E. 25 X

FIGURA 2 - Grupo 11 - 24 horas: Tergo médio do alvéolo dental mostrando o material implantado envolto por coagulo sanguineo.
HE 26X

FIGURA 3 - Grupo Il - 24 horas: Tergo médio do alvéolo dental exibindo, junto ao ligamento periodontal, discreta proliferagio
fibroblastica e capilar. H.E. 25 X.

FIGURA 4 - Grupo [ - 7 Dias: Tergo médio do alvéolo dental mostrando trabéculas dsseas neoformadas rodeadas por osteoblastos. HE. 26 X

FIGURA 5 - Grupo Il - 7 Dias: Tergo médio do alvéolo dental com fibroblastos dispostos paralelamente a supetficie, e discreto niimero
de linfécitos e maciofagos. HE. 25 X
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FIGURA 6 - Grupo | - 14 dias. Tergo médio do alvéolo dental exibindo trabéculas deseas espessas junto a parede dssea. HE 25X

FIGURA 7 - Grupo II - 14 dias. Tecido conjuntivo com delicadas trabéculas dsseas neoformadas junto ao implante. HE. 26 X.
FIGURA 8 - Grupo II - 14 dias: Tergo médio do alvéolo dental mostrando trabéculas dsseas delgadas e pouco definidas. H.E. 25 X.
FIGURA 9 - Grupo Il - 21 dias: Tecido conjuntivo, com algumas lrabéculas éeseas neolormadas junto ao implante. H.E. 25 X.

FIGURA 10 - Grupo II - 21 dias: Tergo médio do alvéolo dental mostrando trabéculas dsseas espessas e bem organizadas. HE. 256 X.
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Discussao

O “Tissucol”, sistema adesivo fibrinico de origem bioldgica, é fornecido em
estojos de 0.5, 1.0, 2.0 e 5.0 ml, com b frascos-ampola, contendo respectivamente
fibrinogénio, trombina, aprotinina, cloreto de céalcio e 4gua destilada.

O fibrinogénio, componente basico do material, é preparado a partir do plasma
fresco de doadores humanos submetidos rotineiramente a todos os testes convencio-
nais. Para garantia da estabilidade, o fibrinogénio é apresentado na forma de liéfilo,
adicionado a plasmofibrinocetina, fator XIII e plasminogénio. Por sua vez, a aprotinina
(em solugéo) e a trombina (liofilizada) tém origem bovina.

O produto final, resultado da reconstitui¢do em banho-maria a 37°C do fibrino-
génio com a aprotinina e da trombina com o cloreto de célcio, baseia-se na conversio
do fibrinogénio em fibrina pela trombina na presenga de cloreto de célcio. O fator XIII
{fator estabilizador de fibrina) converte o monomero de fibrina em polimero de fibrina
contra a agao de enzimas proteoliticas (Redl et al.9). Quando colocado em contato com
os tecidos vivos, o0 "'Tissucol’’ forma um botéao inicial de coagulagao, contrapondo-se
a possiveis fatores fibrinoliticos enddégenos € locais.

Wepner! relata o preenchimento do alvéolo dental com o ““Tissucol’’ na profilaxia
das alveolites, argumentandoc n&o s6 um aperfeigoamento na cicatrizagdo da ferida
por aceleragdo da prolifera¢do capilar e formagéo de tecido de granulagdo, como
também a menor susceptibilidade & infecgdo do selante de fibrina quando comparado.
ao coagulo natural.

Beckers & Brakonier® indicam o ‘'Tissucol”’ no preenchimento de alvéolos
dentais de pacientes com riscos hemorragicos. Schargus!® aconselha 0 mesmo
procedimento em pacientes que nao apresentam disturbios de coagulagdo ou
doengas sistémicas que comprometam a coagulagéo (problemas vasculares, hiper-
tenséo, leucemia, ma absorgdo intestinal, doengas hepéticas cronicas), mas que

-ainda assim apresentam sangramento pds-operatério anormal, principalmente em
razdo da agéo reversa dos agentes vasoconstritores presentes nos anestésicos
locais.

Caruso et al.* aconselham o uso do **Tissucol’’ nas cirurgias bucais de pacientes
com hipofibrinogenia, hemofilia, hepatopatias graves e pacientes sob anticoagulote-
rapia, objetivando redugdo das hemorragias e estimulagdo da formagao de tecido

reparador de sustentagao. Tais objetivos seriam alcangados gragas a agao hemostatica
~ do produto - reproduzindo a ultima fase em cascata da coagulagao sanguinea; agao
adesiva — oriunda das ligagdes covalentes entre a fibrina do material e o colageno dos
tecidos; e agdo bioestimulante — gragas a fibrina, fibrinocetina e fator XIII, que
aceleram o processo cicatricial, oferecendo o suporte para o crescimento fibroblastico
(fibrina}; estimulando o crescimento fibroblastico (fator X1II e fibrinocetina) e a agindo
como opsonica para o processo de digestio das bactérias e do tecido necrético pelo‘
macréfago (fibrinocetina).
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A analise dos resultados do grupo tratado deste trabalho sugere que o implante
de “‘Tissucol’’, em alvéolos dentais de ratos, altera qualitativa e/ou quantitativamente
0 processo de reparo alveolar em suas diferentes. fases. £ sabido que o alvéolo dental
sé pode ser considerado reparado quando preenchido totalmente por tecido ésseo
maduro, caracterizado por trabéculas 6sseas espessas e espagos medulares reduzidos
e bem definidos (Okamoto & Russof).

Desta forma, foi possivel encontrar no grupo tratado trabéculas ésseas com niveis
variados de maturagao, circundando fragmentos ainda ndo fagocitados do material,
aos 21 dias pés-operatérios, indicando o reparo incompleto do alvéolo dental em um
periodo classicamente determinado por Okamoto & Russo® com padrdo para a
reparagao alveolar em ratos.

E importante observar, contudo, que no curso da reparagao alveolar, o tecido
de granulagdo cresceu para o interior do codgulo de '‘Tissucol’’; este tecido de
granulagéo foi posteriormente substituido pelos tecidos conjuntivo, ésseo neofor-
mado e ésseo maduro, em intimo contato com o material, indicando sua excelente
biocompatibilidade e corroborando os relatos de Staindl!!, Baldin et al.! e Palatella
et al 8.

Watzek et al.?® observaram que a cicatrizagdo dos implantes 6sseos autélogos e
heterdlogos estava acelerada na presenga de ‘‘Tissucol’, gragas nio sé ac aumento
da estabilidade do coagulo sanguineo, como também a vascularizagdo precoce
resultante da melhoria das condigdes troficas no centro do enxerto.

Um outro achado deste trabalho é a proliferagédo fibroblastica e vascularizagao
mais intensas do grupo tratado quando comparado ao grupo controle.

O grupo controle, por outro lado, aos 21 dias pds-operatoérios mostra o alvéolo
dental reparado, isto €, totalmente preenchido por tecido 6sseo maduro, corroborando
os resultados obtidos por Okamoto & Russo®.

Cumpre ressaltar, porém, que o material foi implantado em condi¢gdes normais
de coagulagao e fibrindlise e que, embora fragmentos do material ainda persistissem
no interior do alvéolo dental no grupo tratado aos 21 dias pés-operatérios, o padrao
de reparagéo observado nos permite acreditar que em periodos tardios seria possivel
observar a total fagocitose do material, bem como o preenchimento de todo o alvéolo
por tecido 6sseo maduro. '

Os resultados obtidos, portanto, apontam a total organizagdo dos tecidos
Ieparacionais em alvéolos dentais de ratos que receberam implante de ‘‘Tissucol'’, de
tal sorte que o material, fornecendo o primeiro elemento necessario a reparagao
alveolar (coagulo adequado de fibrina), leva a uma formagéo seqliencial e ordenada
de todos os tecidos de reparacdo. Estudos adicionais ja estdo sendo realizados em
condigdes desfavoraveis de cicatrizagao, visando estudar histologicamente a repara-
¢&0 do alvéolo dental apds o implante do material nestas circunstancias.
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Conclusao

Dentro das condigdes experimentais deste trabalho e, com base nos resultados
obtidos, conclui-se que:

1. O "Tissucol" permite a formagdo de tecidos conjuntivo e 6sseo em sua
intimidade, indicando sua excelente biocompatibilidade.

2. O "Tissucol” é paulatinamente absorvido ao longo da reparagéo alveolar.

3. O implante de *'Tissucol”, no alvéolo dental, atrasa a cronologia do processo
de reparo alveolar.

ALVES-REZENDE, M. C. R., OKAMOTO, T. Implant of "Tissucol" on the dental extraction
wound. Histological study in rats.Rev. Odontol. UNESP, Sao Paulo, v. 21, n. 1, p. 161-170,
1992. '

w ABSTRACT: The aim of this paper was to analyse the wound healing of dental extraction In rats following
the implant of "“Tissucol” into the alveolus. Two groups of 16 male albino rats were utilized; their right
upper incisors were extracted and ‘‘Tissucol”’ was implanted in one group. The animals were sacrificed
in groups of four after postoperative periods of 24 hours, 7, 14 and 21 days. The sections of the obtained
pieces were stained with hematoxylin and eosin for morphological study. According to the results
obtained in the present paper it was possible to conclude that: 1) connective and osseous tissue were
developed in contact with the material; 2) in the course of wound healing the material suffers
absorption; 3) the cronological evolution of dental extraction wound healing is delayed in presence of
“Tissucol”.

8 KEYWORDS: Tooth extraction; wound healing; "’TJSsucoI"; fibrin sealant.
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