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» RESUMO: Foi analisada a influéncia da varfarina sé6dica na cronologia do processo de reparo em
feridas de extracdo dental em ratos, nas seguintes situagdes: a) animais normais; b) administragéao
didria da droga; c¢) administragio diaria da droga, com excegao dos 6 dias que antecederam a
exodontia, tendo 20 animais em cada grupo, sendo extraidos seus incisivos superiores direitos.
Nos periodos de 1, 6, 9, 15 e 21 dias pdés-exodontia os animais foram sacrificados e as pegas apds
processamento laboratorial de rotina, foram incluidas em parafina para permitir a obtengao. dog
cortes histolégicos. Os resnltados obtidos mostraram que a varfarina sédica provocou atrasc
acentuado na cronologia-do processo de reparo alveolar, havendo retardo moderado com a
interrupgao prévia da sua administragéo.
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Introdugao

Os mecanismos de reparagao em feridas de extragéb dental estdo intimamente
relacionados com processos de natureza endoégena e exégena, sistémica236121324 oy
local’?® que podem induzir a uma aceleragao® ou retardo?3121324 da restauragio
 tecidual. :

A agdo da vitamina K se faz no figado, agindo nas células hepaticas, resultando
na sintese de fatores da coagulagdo, mediante carboxilagao do carbono gama de certos
residuos do acido glutamico das cadeias polipeptidicas, especificamente aos fatores
II (protrombina), VII (proconvertina), IX (componente tromboplastico do plasma) e X
(fator Stuart-Prower). Na ativagdo do mecanismo de coagulagdo, as moléculas deste
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aminoacido permitem a orientagéo e interagéo destes fatores da coagulagéo com fons,
calcio e fosfolipideos, promovendo rapidamente a formagéo da trombina, indispensa-
vel a efetiva hemostasia®4. !

Caso sejam fornecidas doses diarias suficientemente altas de varfarina sédica,
ocorre inibi¢do completa da carboxilagao daqueles quatro fatores pré-coagulantes,
restando a atividade dos fatores ja formados, cuja agao diminui gradativamente,
paralela a degradagéo destes no organismo. Doses menores, insuficientes para a
inibigdo total, resultam em redugdes da concentragao destes pré-coagulantes, haven-
do hipocoagulabilidade sangiiinea®.

O cirurgido-dentista, freqientemente, vé-se na contingéncia de submeter seu
paciente ao tratamento exododntico, o qual es'qé com medicagdo cumarinica®. As
extragdes dentais, sem a interrup¢ao da terapia anticoagulante, resultam, inevitavel-
mente, em prolongada hemorragia, que pode ser estancada mediante o uso de
hemostaticos*?, podendo ou nao alterar a cicatrizagdo da ferida?. Por outro lado, a
interrupgéo da terapia anticoagulante permite que a hemostasia se normalize a curto
prazo, entretanto, expondo o paciente a um risco de tromboembolismo!. Constitui
nosso objetivo, tanto num caso, com terapia anticoagulante continua, como no outro,
com interrupgéo da terapia anticoagulante, analisar o processo de reparo da ferida de
extragdo dental em tais situagoes.

Material e método

Foram utilizados 60 ratos Wistar com peso corporal inicial compreendido entre
130 e 160 gramas. Os animais foram alimentados com ragao solida (Labina, Purina),
exceto nas 24 horas apds a intervengdo cirirgica, tendo em todo o periodo, agua a
vontade.

Os ratos foram divididos em 3 grupos com 20 animais em cada um: Grupo I
(controle) ~ foi administrado diariamente, por via oral, 0,1 ml/100 g de peso corporal
de 4gua potavel, com inicio 5 dias antes da exodontia. Grupo II — os animais receberam,
por via oral, 5 dias antes da exodontia, 0,1 ml/100 g de peso corporal de solugdo de
varfarina sédica (Glaxo do Brasil S/A) 0,25 mg/ml, diariamente, até os periodos de
sacrificio. Grupo IH - foi ingerida a mesma dosagem do Grupo II, porém, 11 dias antes
do ato.cirurgico. A droga neste grupo foi susperisa nos 6 dias que antecederam a
exodontia, sendo reiniciada 24 horas apds a cirurgia.

Para a avaliagao da coagulagdo sangiiinea, foram colhidas amostras de sangue
mediante sec¢&@o da cauda do animal e misturadas com citrato de sédio 0,64 mol/1
(Bioclin Quibasa), obtidos os plasmas e determinado o tempo de protrombina (TP) de
cada amostra. '
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Os animais, apds anestesia com tiopental sddico (Tiomembutal sédico— Abbot
Laboratorio do Brasil Ltda.), na dose de 45 mg/kg de massa corporal, foram submetidos
a extragao do incisivo superior direito com auxilio de instrumental adaptado e técnica
descrita por Okamoto & Russo?. Apés a exodontia, as bordas da ferida foram suturadas
com fio de seda 4-0 (Ethicon, J.& J.).

Decorridos 1, 6, 9, 15 e 21 dias apds as exodontias, foram separados 4 animais
de cada grupo e sacrificados por inalagdo de vapor de éter sulfurico. Ap6s o sacrificio,
a maxila direita foi separada da esquerda, possibilitando a obten¢édo da pe¢ga com o
alvéolo dental direito.

As pegas obtidas foram fixadas em formol a 10%, desmineralizadas em solugéo
de citrato de sodio e 4cido férmico?®. Cortes, com 6 micrometros de espessura, foram
corados pela H-E para estudo histolégico.

Resultado

Durante o procedimento cirirgico, para a extragao do incisivo superior direito,
notou-se sangramento intenso nos ratos do grupo II, enquanto no grupo III o
sangramento foi moderado e no grupo I, discreto. No dia da exodontia no grupo II, os
Tempos de Protrombina (TP) foram normais, sendo os valores elevados e significativos
para o grupo II (95,9+4,4.s). Os TP, medidos imediatamente antes- do sacrificio dos
animais, ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupo II(92,5+2,9 s) e III
(89,2459 g). ' '

- Para a descrigéo dos resultados histolégicos, o alvéolo dental foi dividido em trés
tergos: cervical, médio e apical, considerados a partir da margem gengival livie em
diregéo ao fundo alveolar.

1 dia

No grupo I, junto a parede éssea lingual, observam-se restos de ligamento
periodontal bem vascularizados e ricos em fibroblastos. Ao nivel do tergo médio
notam-se alguns fibroblastos invadindo o coagulo sangliineo préximo ao ligamento
periodontal (Figura 1). Mais proximo a margem gengival livre o igamento periodontal
exibe moderado ntimero de neutréfilos e alguns linfécitos. ‘

No grupo II, no lado lingual, junto a parede éssea do tergo médio, o ligamento
periodontal exibe vasos dilatados e fibroblastos em niimero moderado (Figura 2). Com
excegdo do tergo apical, o alvéolo dental é preenchido por exsudato inflamatério com
pequena quantidade de hemaceas (Figura 3).
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.No grupo III, ao longo do alvéolo dental observam-se inumeras areas ocupadas
por coagulo sanglineo. Em alguns pontos, no entanto, o coagulo encontra-se ausente,
apresentando caracteristicas semelhantes aquelas descritas para o grupo II. O nimero
de neutréfilos ou de macréfagos, todavia, € sempre menor. Em alguns casos é possivel
observar a proliferagdo de poucos fibroblastos e !capilares junto ao ligamento perio-
dontal, principalmente ao nivel do tergo médio.

Em todos os espécimes, o epitélio da mucosa gengival mostra solugdo de
continuidade, e o seu conjuntivo subjacente exibe numero moderado de polimorfo-
nucleares neutrofilos.

6 dias

Nota-se no grupo 1, ac longo dos trés tergos, o alvéolo dental parcialmente
ocupado por tecido conjuntivo neoformado, apresentando diferentes caracteristicas.
Junto ao tergo médic e notadamente nas proximidades da parede 6ssea alveolar,
nota-se tecido conjuntivo neoformado, evidenciando, inclusive, algumas espiculas
Osseas com osteoblastos em suas bordas (Figura/4) e intensa atividade ostecblastica.
Nas demais 4reas, o tecido de granulagao é imaturo, notando-se grande quantidade
de fibroblastos jovens e capilares neoformados. Em inimeros pontos, observam-se
restos de coagulo sangiilneo sem organizagao.

No grupo 11, ao longo de toda extensao do alvéolo observa-se uma discreta
neoformacao conjuntiva, notadamente nas proximidades da parede 6ssea alveolar
junto aos tergos médio e apical. O tecido de granulagao é bastante imaturo, notando-se
grande numero de macréfagos, linfocitos e alguns neutroéfilos polimorfonucleares. Em
todos os espécimes, a parede dssea lingual entre os ter¢os médio e cervical sofre
intensa reabsorgéo com presenca de indmeros osteoclastos (Figura 5).

No grupo III, ac nivel dos tergos médio e apical e com maior intensidade junto
a parede alveolar, pode ser evidenciada a presenga de tecido conjuntivo neoformado,
bem vascularizado e rico em fibroblastos. Nota-se, também, moderado numero de
linfécitos e macrofagos. Mais em diregao ao centro do alvéolo e também junto ao tergo
cervical, podem ser observadas pequenas &reas ocupadas por coagulo sangiiineo sem
organizacéo. Entre os tergos cervical e médio, a parede 6ssea lingual sofre moderada
reabsorgao em presenga de alguns osteoclastos.

O epitélio da mucosa gengival recobre aproximadamente os dois tergos do
alvéolo dental no grupo I, e menos da metade nos grupos Il e III.
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FIGURA 1 -Grupo [. 1 dia. Tergo médio de alvéolo, mostrando fibroblastos e capilares neclormados présxdmeos ao ligamento periodontal
remanescente. HE 160 X

FIGURA 2 - Grupo [1. 1 dia. Alvéolo dental preenchido por exsudato inflamatdrio com pequena quantidade de hemaceas. HE 63 X.
FIGURA 3 - Grupo [1. 1 dia. Maior aumento da figura anterior evidenciando auséncia de coagulo sangiiineo. HE 160 X.
FIGURA 4 - Grupo 1. 6 dias. Tergo médio do alvéolo evidenciando inicio de neoformacao dssea. HE 160 X.

FIGURA 5 - Grupo II. 6 dias. Tergo médio exibindo intensa reabsorgio da parede ossea lingual. HE 160 X.

Rev. Odontol. UNESP, Sao Paulo, 21: 97-109, 1992 101



9 dias

Os trés tergos alveolares do grupo I encontram-se preenchidos por tecido
conjuntivo neoformado, com exceg¢a@o de algumas areas, ora no tergo médio, ora no
apical, ocupadas por codgulo sangiiineo sem organizagio. Junto ao ter¢o médio,
aproximadamente a metade da area esta ocupada por tecido 6sseo neoformado
representado por trabéculas delgadas pouco orgérﬂzadas (Figura 6).

No grupo II, ocorrem pequenas trabéculas 6sseas neoformadas ao nivel do tergo
médio do alvéolo (Figura 7) e algumas espiculas isoladas com moderado numero de
osteoblastos em suas bordas. O tecido conjuntivo nas proximidades apresenta
moderado numero de linfécitos e macréfagos.

O grupo III apresenta, ao longo dos trés tergos alveolares, tecido conjuntivo
neoformado, mas pouco diferenciado quando comparado ao grupo I, determinando
pequena quantidade de tecido dsseo neoformado, restringindo-se praticamente aos
tercos médios e apical, representado por pequenas trabéculas isoladas com numerosos
osteoblastos em suas bordas. Em alguns pontos, podem ser detectadas pequenas
quantidades de codgulo sangiiineo sem organizagao.

A reabsorgéo da parede éssea lingual entre 0s tergos cervical e médio a presenga
de inameros osteoclastos persiste em todos os espécimes do grupo II e em alguns
casos do grupo III. Por outro lado, intimeras areas erodidas pela reabsorgdo dssea
encontram-se reparadas por tecido 6ésseo neoformado no grupo IIl. Essa reparagéo no
grupo II s6 ocorreu no 152 dia apés a exodontial

O epitelio da mucosa gengival em todos os espécimes do grupo I recobre o
alvéolo dental. No grupo I, recobre, em alguns casos, praticamente o alvéolo dental
e, em outros, oclui aproximadamente os dois tergos da ferida. No grupo III, o
epitélio da mucosa gengival recobre praticamente o alvéolo dental.

15 dias "

No grupo ], aos 15 dias, toda a extensdo do alvéolo dental encontra-se preenchida
por tecido conjuntivo neoformado, com excegdo de algumas areas ocupadas por
coagulo sanguineo remanescente. Ao nivel dos tergos médio e apical, as trabéculas
osseas neoformadas sdo mais organizadas, ocupando aproximadamente os dois tergos
da area. Junto ao tergo cervical, observam-se extensas areas ocupadas por tecido
con]untlvo sem diferenciagao éssea.

No grupo II, a neoformagéo dssea no interior do alvéolo é relativamente discreta,
observando-se delicadas trabéculas 6sseas somente préximas a parede alveolar dos
tercos médio e apical. A parede dssea alveolar acha-se praticamente reparada por
tecido 6sseo neoformado. O epitélio da mucosa gengival recobre totalmente ¢ alvéolo
nos grupos II e IIL. ‘
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No grupo III, a ossificagdo também é pequena, ocupando pouco menos da
metade dos tergos médio e apical. Entretanto, as trabéculas 6sseas nas proximidades
da parede alveolar sdo mais desenvolvidas quando comparadas com as do grupo IL.

FIGURA 6 - Grupo 1. 9 dias. Tergo médio do alvéolo mostrando a presenca de trabéculas éeseas delgadas. HE 63 X.
FIGURA 7 - Grupo . 9 dias. Tergo médio com pequena quantidade de tecido Gsseo neoformado. HE 63 X.
FIGURA 8 - Grupo 1. 21 dias. Tergo médio preenchido por trabéculas éeseas espessas e bem definidas. HE 63 X.
FIGURA 8 - Grupo I1. 21 dias. Terco médio com discreta ossificagio, HE 63 X.

FIGURA 10 - Grupo [IL 21 dias. Tergo médio exibindo rabéculas éeseas mais definidas que aquelas observadas na figura anterior. HE 63 X

21 dias
No grupo I, aos vinte e um dias, a excegao de alguns pontos junto ao tergo

cervical, o alvéolo dental esta praticamente preenchido por trabéculas 6sseas espessas
(Figura 8) e bem definidas.
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No grupo II, o tecido ésseo neoformado ocupa aproximadamente pouco menos
da metade do alvéolo. Em alguns casos a neoformagio éssea é bastante discreta
mesmo junto a parede 6ssea alveolar do tergo médio (Figura 9). O tecido conjuntivo
nas proximidades é bem diferenciado, notando-se discreto numero de linfécitos.

No grupo III, quase toda a extensao-do alvéolo dental encontra-se preenchida
por trabéculas 6sseas neoformadas que séc désenvolvidas junto a parede Ossea
alveolar (Figura 10) dos tercos médio e apical. Nas demais areas, inclusive o tergo
cervical, notam-se extensas areas de tecido conjuntivo sem diferenciagao 6ssea.

Discussao

E amplamente conhecido que, imediatamente apés a exodontia, 0 sangue prove-
niente dos feixes vasculares da regido apical e dos restos do ligamento periodontal
preenche todo o alvéolo, seguido, normalmente, da sua coagulagdo®. Os elementos
figurados do sangue sdo aprisionados por uma densa e ampla rede de fibrina, inclusive
as extremidades lesadas dos vasos, com a consequente obliteragao destas.

Numa ferida, a fibrina é depositada pelo processo da coagulagao e removida por
mecanismo fibrinolitico. Em animais anticoagulgdos, a deposi¢do de fibrina esta
diminuida. Ela é importante no tecido conjuntlivo neoformado jovem (tecido de
granulagéo) para a correta seqiéncia dos eventos na reparacéo da ferida. Tanto a
trombina quanto a fibrina estimulam o crescimento e mitose (proliferagdo) dos
fibroblastos perivasculares nos restos do ligamento periodontal que migram por entre

a rede de fibrina; assumem, dessa forma, importancia no reparo tecidual®?!.

Durante a administragéo da varfarina, os fatores de coagulagéo vitamina K
dependentes (II, VII, IX e X) desaparecem a velo¢idades diferentes, dependendo da
meia-vida de cada um. O tltimo a desaparecer é o;fator II (protrombina), prejudicando
a formagao da trombina®. O processo de coagulagao sanglinea torna-se mais lento
devido ao numero reduzido de moléculas funcionais dos fatores VII e X para a formagao
do ativador da protrombina pelo mecanismo extrinseco e dos fatores IX e X para a
formagao do ativador da protrombina pelo mecanismo intrinseco, além do que a
redugao da taxa de protrombina plasmatica funcional'® resulta em menor formagao de
trombina, a qual hidrolisa o fibrinogénio!*. Como a quantidade de trombina é
consideravelimente reduzida sob a agio da yarfarina soédica, causa redugao narede de
fibrina formada no coagulo e retardo na sua formagao.

Estas duas consequéncias, retardo na coagulagéo e coagulo com menos fibrina,
concorrem no sentido de prolongar a hemorragia. Por outro lado, a menor estimulagéo
sobre os fibroblastos perivasculares para mitose e crescimento, conseqiiente a redugao
da trombina e fibrina e a deficiéncia de suporte para a migragdo dos fibroblastos,
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oferecidos pelos filamentos de fibrina, contribuem para o retardo do processo de reparo
da ferida de extra¢ao dental.

Os efeitos da terapia anticoagulante com varfarina sédica sdo percebidos ja no
primeiro dia pés-exodontia pela nitida alteragao na formagao do coagulo sanglineo e
presenca de maior infiltrado inflamatério no grupo II.

No codgulo sanguineo formado, tendo a rede de fibrina com os elementos
figurados, o plasminogénio, que é uma betaglobulina plasmatica, é aprisionado e
convertido em plasmina mediante ativadores teciduais e plasmaticos!’. Esta substan-
cia age enzimaticamente sobre a fibrina, originando diversos peptideos como produtos
de degradagéo que, estando em areas de intenso fluxo de liquidos, sdo removidos do
local. Nas areas em que nao ocorre tal fluxo, os macréfagos fagocitam os produtos de
degradagao da fibrina, e os fibroblastos e outras células se encarregam na reparagao
da lesdo.

Ocorreu discreta diferenca no recobrimento epitelial do alvéolo dos animais do
grupo Il em relagéo ao grupo I; o fechamento estabeleceu-se, praticamente, também
no 92 dia ap6s a exodontia. Expressivo atraso no recobrimento epitelial do alvéolo
dental ocorreu nos animais que receberam o anticoagulante sem interrupgao. Nesses
ratos, o epitélio da mucosa gengival ocluiu, aproximadamente, apenas 2/3 da ferida,
demonstrando que a varfarina sédica influenciou na proliferagao epitelial, uma vez
que o completo fechamento s6 foi observado ao 15¢ dia pés-exodontia.

A fibrindlise é ativada pela injuria tecidual. No entanto, varia sua intensidade e
o momento de sua ativagdo, podendo ser desencadeado mesmo antes de ocorrer a
coagulagao sangiiinea’. E pertinente ressaltar que o &cido tranexamico e também o
4cido epsilon aminocapréico, ambas subtancias antifibrinoliticas, comprovadamente,
previnem episédics de hemorragias tardias seguidas as exodontias em pacientes com
hemofilia'®2227 enquanto Vinckier & Vermylen observaram que o acido tranexamico
impede o retardo da epitelizagdo da mucosa gengival de coelhos tratados com
varfarina sédica®. Apesar de ndo haver diferengas significativas dos TP do grupo III
em relagao ao grupo I, notou-se hemorragia moderada apés extragao dos incisivos no
grupo III, neste ocorrendo discreto retardo no processo de reparo alveolar, enquanto
no grupo II o retardo fora mais intenso. Provavelmente, também no grupe III, tenha
havido ocorréncia da exacerbacgao da fibrindlise quande confrontada com o grupo I,
havendo também no grupo II a contribuigéo, para o retardo, da deficiéncia no
mecanismo da coagulagao.

Existe, ainda, a possibilidade da agdo da varfarina sédica por outra via, além de
alterar o mecanismo da coagulagdo. A sintese de outras proteinas que exigem a agédo
da vitamina K tem sido demonstrada. Importante proteina ndo-colagénica do osso tem
sido a vitamina K dependente, contendo o acido gama-carboxiglutdmico e que,
portanto, tem sua sintese inibida pela varfarina sédical®?. Além disso, Cjerde &
Helgeland!! mostraram em hepatécitos isolados de ratos Jque a varfarina reduz o
conteudo de ATP nessas células, provavelmente pelo ndo acoplamento na fosforilagao
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oxidativa que ocorre nas mitocondrias. Se tais fendmenos ocorrem ao nivel dos
alvéolos dentais, é esperado que seja afetado o processo de reparo alveolar no
grupo II. !

Embora as informagoes obtidas neste trabalho tenham sido através de expen-
mentos em ratos, ¢ muito provavel que, similarmente, tal ocorra na espécie humana;
indicando, pelos resultados e presumiveis razdes para a sua ocorréncia, que o tempo
de protrombina no dia da exodontia nao permite a correta cronologia do processo de
reparo em ferida de extragdo dental, embora nao seja tao pronunciado o atraso quando
comparado ao reparo nos animais com a medicagdo cumarinica sem interrupgéo. E
bom lembrar, contudo, que a interrupgao da administragao da varfarina sédica pode
determinar processos tromboembdlicos graves ou mesmo fatais para o paciente!,
enquanto sua medicagdo ininterrupta provoca um quadro hemorrdgico intenso e
prolongado, exigindo o uso de procedimentos a drogas hemostaticas prontos e
eficientes apés as cirurgias.

Conclusao

Com base nos resultados obtidos e nas observagdes constatadas nos exames
histolégicos realizados neste trabalho, conclui-sg que:

1. A varfarina sodica provoca atraso acentuado no processo de reparagao alveolar
apos a-extragio dental em ratos, quando essa droga é administrada sem interrupgao

por ocasido do ato cinirgico. L

2. A interrupgdo prévia, ocorrendo até ao dia subseqiiente a exodontia, nao
impede o retardo, embora moderado, no processq de reparo alveolar.

3. A regeneragdo do epitélio da mucosa gengival é retardada de forma mais
intensa quando a varfarina sédica é administrada sem interrupgao.
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GROSSO, R. N. et al. Wound healing following dental extractions in rats medicated with'

warfarin sodium. Histological study. Rev. Odontol. UNESP, Sédo Paulo, v. 21, n. 1, p. 97-108,
1992.

8 ABSTRACT: It was analysed the influence of the warfarin sodium In the cronology of the process of
wound healing dental extractions in rats in the following situations: a) normal animals; b) daily
administration of the drug; c¢) daily administration of drug, except six days before the extraction, with
twenty animals per group. The upper right incisors were extracted and the animals were killed at 1, 6,
9, 15 and 21 days after extractions. The pieces were then prepared for histopathologic examination. The
results obtained showed that the warfarin sodium caused high delay in the cronology of the process of
socket repair and the previous interruption resulted in a moderate delay.

8 KEYWORDS: Dental extraction; wound healing; warfarin sodium.
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