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= RESUMO: O objetivo deste estudo foi avaliar, histolégica e radiografica-
mente, a agdo da calcitonina de salmao sobre a cicatrizagdo de defeitos
0sseos circunscritos, criados cirurgicamente em fémur de coelhos saudaveis.
Esses foram divididos aleatoriamente em dois grupos: controle (n = 12) e tra-
tado (n = 12). O grupo controle ndo recebeu qualquer substancia durante o
experimento, enquanto no grupo tratado foi aplicada dose diéria de 2 Ul/kg
de calcitonina por via intramuscular. Os animais foram sacrificados nos perio-
dos de 7, 14, 21 ou 28 dias apo6s a criagdo dos defeitos 6sseos. As dreas radio-
licidas desses foram medidas, em mm?, por meio de um programa de com-
putador denominado Auto-CAD, demonstrando que essas, em média, foram
menores no grupo tratado, mas estatisticamente significantes apenas nos
periodos intermediarios de 14 e 21 dias. Histologicamente, aos 7 dias, os
defeitos do grupo tratado apresentaram uma maior neoformagao 6ssea. Aos
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28 dias, houve a formagdo de um 08s0 menos compacto no grupo controle.
No entanto, aos 14 e 21 dias, os resultados foram semelhantes entre os dois
grupos. Os resultados obtidos neste trabalho possibilitaram inferir que a cal-
citonina de salmdo demonstrou resultados positivos quanto a cicatrizagédo
0ssea em defeitos circunscritos, baseados nas andlises radiograficas e histo-
logicas realizadas.

» PALAVRAS-CHAVE: Defeitos dsseos circunscritos; calcitonina de salmao;
cicatrizagdo Ossea.

- Introducao

A calcitonina € um hormonio polipeptidico, descoberto por Copp
et al.,% secretado nas células parafoliculares da glandula tiredide dos
marmiferos e participa ativamente da homeostase esquelética, através
de um efeito hipocalcémico, causado pela inibigdo dssea osteoclastica
e influéncia na funcéo renal. 4733

Por suas propriedades antiosteoclasticas, antiinflamatérias e anal-
gésicas, a calcitonina € utilizada para tratamento de doencas caracteri-
zadas por excessiva remodelagao éssea, como osteoporose pos-meno-
pausa, doenga de Paget e hipercalcemia maligna.!2212530 Apesar de
existirem vdrias categorias de calcitonina, a de salmio € a mais utili-
zada em virtude de algumas caracteristicas: alta poténcia, meia-vida
longa, resisténcia a degradagdo plasmatica e alta afinidade para recep-
tores teciduais.*

Por ser degradada pelos sucos gastricos, a calcitonina é adminis-
trada via subcuténea, retal, endovenosa, intramuscular*32! ou nasal, a
qual elimina o desconforto de repetidas injecdes, causa menores rea-
¢Oes adversas, tem efeito analgésico e necessita de menor tempo de
repouso. A administragdo nasal melhora consideravelmente a tolerancia
e aceitacdo da droga, apesar de Wimalawansa3? afirmar que o grau de
absorgdo pela mucosa nasal para a circulacio é variavel e o beneficio
pequeno.

O efeito hipocalcémico aparece seis horas apos a administragdo da
calcitonina de salméo, mas dosagens continuadas diminuem seu efeito,
caracterizando o chamado “fenémeno de escape”, atribuido ao hiperpa-
ratireoidismo secundario, a formagéo de anticorpos?® e a saturacdo dos
sitios de ligacdo da calcitonina na superficie dos osteoclastos, pela
diminuicdo do numero e sensitividade desses receptores.!
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O principal fator relacionado a atividade hipocalcémica da calcito-
nina é a sua unido as células osteoclasticas, causando alteragdes mor-
foldgicas, quimiotaticas e funcionais®® ou reduzindo-as a células mono-
nucleares.’® A ligacdo da calcitonina nos osteoclastos é seguida por
elevacao do nivel intracelular de AMPc e de calcio, sugerindo que estes
agem segundo mensageiros da agdo da calcitonina, a qual também
reduz processos enzimaticos necessarios a reabsorcéo dssea. !4

Apesar da evidéncia da acdo antiosteoclastica da calcitonina, o
papel anabdlico desse hormonio ainda é controverso, pois nao se definiu
sua agdo sobre os fibroblastos e/ou osteoblastos. No entanto, Rao et al.2?
tém relatado que as células osteoblasticas possuem receptores especificos
para a calcitonina. Segundo Ito et al.,® a estimulacdo da formagdo 6ssea
ocorre quando a calcitonina é administrada antes do inicio da osteogénese,
provocando um aumento no numero de células osteoblésticas.

A partir dos trabalhos iniciais de Wase,3? vérios outros foram condu-
zidos para elucidar a agéo da calcitonina no tecido 6sseo, utilizando-se
diferentes modelos experimentais.® Como o presente trabalho baseia-se
no estudo da acdo da calcitonina sobre defeito 6sseo provocado, a revisdo
deste topico sera enfatizada por investigagdes desta natureza.

Ziegler & Delling® induziram defeitos 6sseos de 0,8 mm de didme-
tro no fémur de ratos tratados com 50 Ul de calcitonina, sistemica-
mente, durante 6 semanas. Os resultados histolégicos demonstraram
aumento do processo de osteogénese.

Mantzavinos & Listgarten'® estudaram o efeito do implante de 7,2
Ul/ml de calcitonina impregnada com 5% de gelatina, na cicatrizagao
de defeitos 6sseos provocados no cranio de ratos normais. A analise his-
toldgica demonstrou a formagao de um osso irregular, porém altamente
celularizado, separado do osso lamelar preexistente por uma linha apo-
sicional basofilica. Aos 7 dias, numerosos osteoblastos alinhavam-se
sobre a superficie 0Ossea, principalmente na regido imediatamente
abaixo do implante. Aos 14 dias, a atividade osteoblastica aumentada
persistiu, resultando, nos periodos de 30 e 60 dias, em uma quantidade
maior de 0sso neoformado.

Delling & Glueckselig® analisaram o potencial osteogénico de 100
Ul de calcitonina diaria, no reparo de defeitos 6sseos circunscritos na
tibia de ratos. Histologicamente, houve uma aceleragdo da regeneragao
dos defeitos corticais aos sete dias no grupo tratado. Aos 21 dias, 76,2%
do defeito estavam preenchidos com calo 6sseo no grupo tratado com
calcitonina e apds 6 semanas havia 0sso neoformado nos grupos tratado
e controle.
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Ziegler & Delling®® confeccionaram defeitos 0sseos circunscritos na
tibia de ratos. Apo6s administragdo didria de 100 Ul de calcitonina,
houve um preenchimento com calo 6sse0 duas vezes maior no grupo
tratado, apds 21 dias. No entanto, no periodo de 6 semanas, ndo havia
diferenca histolégica entre os grupos controle e tratado, concluindo que
o efeito da calcitonina somente é observado no periodo critico de 3 a 4
semanas.

Foster & Kronman® analisaram o potencial de reparo da calcitonina
topica em alvéolos pos-extragdo de caes, preenchidos com esponja de
colageno embebida em calcitonina. No 30° dia, o sitio controle apre-
sentou maior quantidade de osso maduro e estruturas mais organiza-
das em rela¢do ao grupo tratado, que exibiu proliferagao acelerada de
0sso imaturo, porém com células menos diferenciadas e aos 60 dias, os
sitios-teste apresentaram-se altamente trabeculados e fracamente
organizados.

McDavid et al.'8 avaliaram o efeito da calcitonina aplicada local-
mente em defeitos 6sseos na tibia de ratos. Os defeitos, estendidos até
a porgao medular, foram preenchidos com esponjas de gelfoam embe-
bidas em calcitonina de salmédo. A andlise histologica ndo demonstrou
efeito apreciavel quando da utilizagao do horménio.

Gurkan et al.'? observaram a ag#&o de doses diarias de calcitonina
de salmao, aplicadas durante 14 e 28 dias, no processo de reparo de
alvéolos pos-extragdo em ratos. As lojas cirdrgicas cicatrizaram-se em
4 semanas nos grupos tratado e controle, ndo demonstrando participa-
cao do horménio na aceleragdo da mineralizacdo 6ssea.

Ubios et al., 2’ também em alvéolos pos-extragdo de ratos, estuda-
ram os efeitos da aplicagao diaria de calcitonina durante 14 dias. As
mandibulas apresentaram uma radiopacidade de quase todo o alvéolo
nos grupos tratado e controle. Os defeitos Gsseos do grupo tratado
foram ocupados por 0ss0 trabecular, mas em menor grau em relagao ao
controle. Esse autor concluiu que apesar da calcitonina ndo estimular a
formagao dssea, acelerou o processo de cicatrizagdo por estimular a
remodelagdo do tecido 0sseo.

El-Kafrawy & Mitchell” avaliaram a acéo da calcitonina na progres-
sa@o da doenga periodontal induzida em ratos. A analise histologica nao
demonstrou qualquer efeito significante do hormoénio na histomorfolo-
gia dos tecidos periodontais, apesar da constatacdo de seu efeito hipo-
calcémico.
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Shamash?’ avaliou a agéo da calcitonina na cicatrizagdo de defeitos
6sseos periodontais de uma parede na regiao de pré-molares e molares
em macacos. O aspecto histologico demonstrou maior numero de osteo-
blastos e formagao de tecido ostedide nos defeitos tratados com calci-
tonina; no entanto, clinicamente, ndo houve diferencga significativa na
altura dos defeitos 6sseos entre os grupos controle e tratado.

Saffar & Lasfargues? analisaram o efeito da calcitonina em perio-
dontite induzida em ratos. O horménio ndo reduziu significantemente a
extensdo da reabsorcdo 6ssea, mas diminuiu a extensao da fase reversa,
provocando aumento na formacgao do 0sso em relagdo ao grupo com
periodontite néo tratada e ao grupo controle.

Em sintese, a diminuigdo da reabsorgdo 0ssea causada pela calci-
tonina através da agao nos osteoclastos causa uma proporcional redu-
¢ao na formacao dssea.?? Porém, estudos in vitro e in vivo tém mostrado
que a calcitonina estimula o crescimento do tecido 6sseo.%30 Juntos,
esses achados paradoxais sugerem as seguintes hipoteses: a calcito-
nina exerce dois efeitos na formagao 6ssea: uma inibi¢cdo a longo prazo,
causada indiretamente pela diminuigdo da reabsorgao 6ssea e um efeito
anabdlico nas células osteoblasticas, surgindo um 0sso mais denso com
menos cavidades de reabsorgdo. 410

O objetivo deste trabalho é avaliar, radiografica e histologicamente,
a acdo da calcitonina de salméao sobre a cicatrizagdo de defeitos 6sseos
circunscritos em fémur de coelhos saudaveis.

Material e método

Para esse estudo foram utilizados 24 coelhos fémeas, adultos,
jovens, Nova Zelandia, com 4 meses de idade e peso médio de 2.500 g,
mantidos em gaiolas com agua e racao balanceada a vontade, em tem-
peratura ambiente. Os animais foram diferenciados por meio de nume-
racgdes na parte interna da orelha, divididos aleatoriamente em dois gru-
pos (controle e tratado) e subdivididos em quatro subgrupos de trés
animais, de acordo com o periodo de sacrificio (7, 14, 21 e 28 dias).

Os animais de ambos os grupos foram pesados e sedados com inje-
¢do endovenosa de Urethane* (26%) a 0,8 g/kg, injetando-se lentamente
0 anestésico através de um dispositivo asséptico conectado a uma

* Sigma Chemical - MO - USA.
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seringa descartavel. Ap6s a sedagdo, procedeu-se a tricotomia da
regiao lateral da coxa, antissepsia com alcool iodado e, com auxilio de
um campo fenestrado autoclavado, expds-se a area a ser operada.

Com o auxilio de uma lamina de bisturi n® 15, fez-se a incisdo de
aproximadamente 5 cm de extensao até a exposi¢ao do tecido muscular
que, divulsionado, expds o fémur. Durante o ato cirirgico, o musculo foi
afastado para proporcionar livie acesso a superficie 6ssea. Foram,
entao, realizadas trés perfuragdes em cada fémur com broca esférica de
ago n® 6, montada em um motor elétrico de baixa rotagdo,* até atingir
a cavidade medular. Durante todo o ato'e apés a cirurgia, irrigou-se
abundantemente a regido com soro fisiolégico a temperatura ambiente.
Apos o preenchimento dos defeitos com coagulo, o tecido muscular foi
recolocado sobre a area operada e suturado em massa com fio de algo-
déo** através de sutura continua. A incisdo cutanea foi suturada com
pontos interrompidos simples com o mesmo tipo de fio para, entio, rea-
lizar-se nova antissepsia da area operada com alcool iodado.

Os coelhos do grupo tratado receberam doses diarias de 2 Ul/kg de
calcitonina de salmao,*** via intramuscular, por até 21 dias, sendo a pri-
meira dose dada logo ap0s a cirurgia e as doses subseqiientes ministra-
das preferencialmente nc mesmo horario. Os animais do grupo controle
nédo receberam aplicacao de qualquer substdncia. Os animais foram
sacrificados por inalagéo de éter sulfurico aos 7, 14, 21 ou 28 dias e os
fémures foram removidos, dissecados e mantidos em frascos com for-
mol a 10% durante 24 horas.

Apos o periodo inicial de fixagdo, os espécimes foram radiografa-
dos com o feixe de raios X incidindo perpendicularmente aos defeitos,
mantendo-se uma distincia de 15 cm entre o foco e a pelicula radiogra-
fica periapical, com tempo de exposigdo de 0,3 segundos. As radiografias
foram processadas automaticamente.

Apos radiografados, os espécimes foram recolocados na solugao
fixadora por mais 24 horas, descalcificados em um recipiente contendo
uma solugéo de proporgdes iguais de acido férmico a 50% e citrato de
so6dio a 20% durante 2 meses, trocando-se a solugdo a cada 4 dias. Efe-
tuados os procedimentos laboratoriais de rotina, cortes semi-seiados de
6 um de espessura foram obtidos, corados com (hematoxilina e eosina)

* Dentec 405 N.
** Sutupark-Ethicon 4-0.
*** MIACALCIC - Laboratério Sandoz/S. A.
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HE e tricrdmico de Masson para, posteriormente, serem analisados por
microscopia ¢ptica comum.

As radiografias obtidas foram digitalizadas em um scanner* com
adaptador para transparéncia, sendo a imagem ampliada quatro vezes
e arquivada em disquete. As leituras das imagens radiograficas foram
feitas em oito radiografias de cada grupo, sendo duas para cada periodo
de sacrificio, num total de seis defeitos analisados por periodo. Para tal
foi utilizado um computador,** em software Auto-CAD.*** Em cada
imagem foi demarcado um ponto fixo, aproximadamente no centro do
defeito; a partir desse, estendeu-se uma reta correspondente ao raio até
encontrar uma faixa radiopaca bem definida. Em seguida, era tragado
um circulo, o qual delimitava a area radiolicida em mm?.

As medidas foram realizadas quatro vezes em cada defeito, a partir
de um mesmo ponto fixo predeterminado, tragando-se o raio em quatro
direcdes: acima, abaixo, a direita e 4 esquerda. Dessas quatro medidas,
obteve-se uma média aritmética da area de cada defeito. Com um total
de seis defeitos medidos para cada periodo, em ambos 0s grupos, obti-
vemos as médias correspondentes por periodo que foram comparadas
entre os grupos controle e tratado e analisadas estatisticamente, através
da andlise de variancia (ANOVA) e teste de Tukey.

Resultados

1 Resultados radiograficos

Fazendo-se uma analise das médias das areas radiolicidas (em
mm?) dos grupos controle e tratado (Tabela 1), podemos notar que
houve uma reducao dessas do periodo de 7 para o de 28 dias em ambos
0S grupos, com picos de area radiolicida no periodo intermediario de 14
dias. Comparando-se 0s grupos entre si, pdde-se observar que, nos
quatro periodos estudados, as médias aritméticas das areas radioluci-
das do grupo tratado foram sempre menores em relagdo ao grupo con-
trole. No entanto, essa diferenga foi estatisticamente significante ape-
nas para o periodo de 14 e 21 dias (p < 0,05).

* UMAX UC 1260.
** POWER MACINTOSH 7100/66, SOFTWARE ADOBE PHOTOSHOP 3.0.
*** R12, for DOS, Cad OVERLAY, GSX 4.1.

Rev. Odontol. UNESP, Sao Paulo, 26(2): 471-488, 1997 477



Tabela 1 — Médias finais das areas radiolucidas (em mm?) dos defeitos
6sseos dos animais dos grupos controle e tratado, obtidas
nos quatro periodos experimentais

Periodo Grupo controle Grupo tratado
7 dias 0,0582* 0,0421*
14 dias 0,0779** 0,0510**
21 dias 0,0648** 0,0375**
28 dias 0,0401* ©0,0234*
*ns.
**p < 0,05.

Visualizando-se o grafico de linhas (Figura 1), relacionando a area
radioliicida (em mm?) com os periodos de sacrificio, observa-se uma
curva de reducdo da area radiolucida semelhante entre 0s grupos con-
trole e tratado. No entanto, no periodo compreendido entre os 7 e 14
dias, a tendéncia de aumento da area radioliicida foi menor no grupo
tratado, configurando uma curva menos acentuada. De outro modo, no
intervalo compreendido entre os 14 e 21 dias, o grau de reducéo da area
radiolucida foi maior no grupo controle, o qual pode ser visualizado pelo
desenho de uma curva descendente mais acentuada. Essa tendéncia
perdurou até o periodo final de 28 dias. Vale ressaltar que, somente nos
periodos intermediarios de 14 e 21 dias, houve uma diferenga estatisti-
camente significante no grau de reducao da area radiolucida.
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N
E N\
g 005
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% 0,04 tratado
0,03
0,02
0,01
0 , .
7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
Periodo
experimental

FIGURA 1 - Comparagéo entre as curvas de redugdo da area radiolicida (em mm?) dos
defeitos 6sseos dos animais dos grupos controle e tratado durante o periodo experi-
mental de 28 dias.

478 Rev. Odontol. UNESP, Sao Paulo, 26(2): 471-488, 1997



2 Resultados histologicos

Periodo de 7 dias

Grupo controle

A loja cirargica encontra-se praticamente ocupada por tecido con-
juntivo neoformado bem vascularizado e rico em fibroblastos. Pequenas
espiculas 6sseas neoformadas podem ser observadas ao longo das pare-
des laterais e fundo da loja cirurgica, exibindo numerosos osteoblastos
em suas bordas (Figura 2). Nas areas mais externas, a loja cirurgica
mostra tecido conjuntivo sem diferenciagdo 0ssea.

Grupo tratado

A totalidade da loja cirurgica encontra-se preenchida por tecido
conjuntivo neoformado. Ao longo de toda a extensdo da loja cirurgica
evidenciam-se delgadas trabéculas ésseas neoformadas, exibindo nume-
rosos osteoblastos em suas bordas (Figura 3). Em alguns espécimes
podem ser observadas pequenas areas junto a superficie externa com
tecido conjuntivo sem diferenciagao 6ssea.

Periodo de 14 dias
Grupo controle

A totalidade da loja cirurgica acha-se preenchida por trabéculas
Osseas, geralmente delgadas, deixando amplo espago intertrabecular
ocupado por tecido conjuntivo bem vascularizado e rico em fibroblastos
(Figura 4). As trabéculas 6sseas mostram em suas bordas numerosos
osteoblastos. Em outros espécimes observam-se, junto as paredes late-
rais ou fundo da loja cirurgica, trabéculas 6sseas mais desenvolvidas.
Entretanto, em alguns espécimes ha presenca de poucas espiculas
Osseas junto as paredes laterais da loja cirturgica.

Grupo tratado

Em sua totalidade, a loja cirirgica encontra-se ocupada por trabé-
culas Osseas delgadas, porém mais organizadas em relagdo aquelas
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observadas no grupo controle (Figura 5). Junto as paredes laterais
podem ser observadas, na maioria dos casos, trabéculas Gsseas espes-
sas e bem organizadas.

Periodo de 21 dias
QGrupo controle

A loja cirirgica encontra-se, na maioria dos casos, totalmente pre-
enchida por trabéculas 6sseas bem organizadas (Figura 6). Em alguns
espécimes, trabéculas 6sseas delgadas sdo observadas junto a area
mais superficial, mostrando amplo espago intertrabecular ocupado por
tecido conjuntivo bem desenvolvido.

Grupo tratado

A totalidade da loja cirurgica acha-se preenchida por trabéculas
Osseas bem organizadas (Figura 7), mostrando, praticamente, as mes-
masg caracteristicas observadas no grupo controle. Em alguns casos, no
entanto, cbservam-se ao longo da loja cirurgica, trabéculas 0sseas mais
espessas com canais medulares reduzidos.

Periodo de 28 dias

Grupo controle

A loja cirtrgica acha-se, em sua totalidade, preenchida por trabé-
culas 6sseas espessas e bem definidas (Figura 8). Em alguns pontos, no
entanto, podem ser observadas areas ocupadas por tecido conjuntivo
sem diferenciagdo 6ssea, notadamente préxima a superficie externa.

Grupo tratado

Em todos os espécimes observam-se as lojas cirurgicas totalmente
preenchidas por frabéculas 6sseas bem desenvolvidas e com canais
medulares definidos apresentando, entretanto, aspecto Osseo mais
compacto em relagdo ao grupo controle (Figura 9).
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FIGURA 2 - Grupo controle. 7 dias. Pequenas espiculas 6sseas neoformadas (E) junto a
parede lateral (P) da loja cirtrgica. (H/E 63x)

FIGURA 3 - Grupo tratado. 7 dias. Delgadas trabéculas dsseas (T), deixando amplo
espago intertrabecular (). (H/E 63x)

FIGURA 4 - Grupo controle. 14 dias. Trabéculas osseas delgadas (T) e presenca de tecido
conjuntivo (C) bem vascularizado e rico em fibroblastos. (H/E 63x).

FIGURA 5 - Grupo tratado. 14 dias. Trabéculas 6sseas delgadas (T), porém bem organi
zadas, ocupando a loja cirirgica (H/E 63x)
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FIGURA 6 - Grupo controle. 21 dias. Loja cirlrgica ocupada por trabéculas osseas
espessas (T). (H/E 63x)

FIGURA 7 - Grupo tratado. 21 dias. Loja cirurgica ocupada por trabéculas 6sseas bem
organizadas (t). (H/E 63x)

FIGURA 8 - Grupo controle 28 dias. Loja cirirgica mostrando a presenga de trabéculas
Osseas espessas e bem definidas (t). (H/E 63x)

FIGURA 9 - Grupo tratado. 28 dias. Loja cirtrgica totalmente preenchida por tecido
6sseo bem desenvolvido (W), com canais medulares definidos (M). (H/E 63x)
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Discusséao

De acordo com O'Doherty et al.,*! em razdo da degradacdo plas-
matica da calcitonina de salméo pelos sucos gastricos, ela é adminis-
trada via parenteral. Apesar de efeitos adversos terem sido relata-
dos, 121 Wallach®! afirma que ndo ocorre toxicidade organica apos
administragcao da calcitonina. Por essas razdes, surgiu a calcitonina via
nasal,?* apesar de Wimalawansa® afirmar que a administracdo nasal
reduz o potencial terapéutico da droga. Em nosso trabalho, utilizamos
a calcitonina de salmao, via intramuscular, pela facilidade de aplicagdo
da droga, melhor controle da dosagem e pela dificuldade de se realizar
a aplicacdo via nasal em animais.

Com relagdo a dose de calcitonina administrada em coelhos, via
intramuscular, ha divergéncias na literatura. Reginster et al.2* usaram
1 Ul/kg; Lupulescu e Lupulescu & Habowsky,® 64 Ul/kg e Badurski,?
2 Ul/kg. Para nosso estudo, seguiu-se a dose de 2 Ul/kg, via intramus-
cular, que corresponde a dosagem terapéutica em humanos.?

Com relagéo ao tempo de administragdo da droga, alguns autores
relataram perda de sua efetividade em razdo ao “fendmeno de
escape” .88 Reginster et al.,?* utilizando doses diarias de calcitonina em
coelhos durante 6 semanas, observaram a produgdo de anticorpos con-
tra a calcitonina. Em nosso estudo, como aplicamos a calcitonina por
até 21 dias, segundo Lupulescu,! acreditamos ndo ter ocorrido resis-
téncia a droga, pois segundo Berne & Levy,* esse fendmeno ocorre apos
18 meses de tratamento continuado.

Algumas das limitagdes na analise dos resultados radiograficos
baseiam-se na sua caracteristica bidimensional, possibilitando a obser-
vagao apenas da reducao horizontal da area radiolucida. Outro fato a ser
explorado é o método de medigdo utilizado. O programa de computador
Auto-CAD possibilita medir drea circular bem delimitada. Aos 7 dias, 0
defeito ainda apresentava-se radiolucido, com formato circular bem
demarcado, favorecendo a medigao. De outro modo, a partir do 14° dia,
as limitagdes desse método foram crescentes, uma vez que a area radio-
licida tornava-se mais irregular.

sztanto, para minimizar o erro de medig¢éo intra-examinador, pro-
pusemos medir quatro vezes cada defeito, tracando-se 0s raios nos sen-
tidos horizontal (esquerdo e direito) e vertical (acima e abaixo), a partir
de um mesmo ponto central, até encontrar uma faixa radiopaca bem
definida. Isso feito, a area circular radiolicida era determinada pelo
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computador em mm?. Incontestavelmente, areas radiopacas e radiolu-
cidas eram desprezadas ou incluidas, principalmente nos defeitos irre-
gulares. Acreditamos que as medigdes com diferentes raios minimiza-
ram os erros de medida, embora esse programa seja relativamente novo
na Odontologia, ndo havendo, portanto, trabalhos relatados na literatura
que possam comprovar a sua eficiéncia. Mas, com o aperfeigoamento
desse, ajustando-o ao objetivo da pesquisa proposta, julgamos que o
programa possibilite uma precisdo maior na mensuragdo da perda dssea
radiografica.

Comparando-se os resultados histologicos entre os grupos controle
e tratado no periodo de 7 dias, pudemos notar uma nitida diferenca na
quantidade de tecido 6sseo neoformado, em que o numero de trabécu-
las 6sseas foi maior no grupo que recebeu a calcitonina. Esses achados
estdo de acordo com os relatos de Delling & Glueckselig,® que demons-
traram a formagdo de grandes quantidades de osso trabecular, aos 7
dias, em defeitos 6sseos circunscritos no fémur de ratos tratados com
calcitonina. Uma hipétese para a aceleragdo da neoformagéo dssea foi
dada por Baron & Saffar,® que relataram ser a inibi¢ao da fase reversa
responsavel pelo inicio mais rapido da fase formativa.

Aos 14 dias, os defeitos do grupo controle estavam preenchidos
totalmente por trabéculas 6sseas delgadas, porém menos organizadas,
contradizendo os resultados de Ubios et al., % nos quais a quantidade de
0850 trabecular foi maior no grupo que néo recebeu a calcitonina. Ainda
em relacao a esse periodo, os relatos de McDavid et al.’8 e de Gurkan et
al.”2 ndo encontraram resultados positivos no grau de cicatrizagio 6ssea
apoés a administracdo do horménio.

Ja no periodo de 21 dias, os resultados histolégicos foram seme-
Thantes nos dois grupos, em que ambos apresentaram um trabeculado
6sseo espesso e bem organizado, preenchendo totalmente a loja cirar-
gica. No entanto, para Ziegler & Delling,* a administracdo diaria de cal-
citonina em ratos ocasionou, ao final de 21 dias, um preenchimento
6sseo do defeito duas vezes maior em relacdo ao do grupo controle.

No periodo de 28 dias, a semelhanga histoldgica entre os dois gru-
pos foi evidente, com toda a loja cirirgica preenchida por um trabecu-
lado 6sseo espesso, organizado e bem desenvolvido. Entretanto, Foster
& Kronman® observaram que a aplicacdo topica de calcitonina resultou,
aos 30 dias, em um osso imaturo, mais celularizado e menos organi-
zado, discordando dos relatos de Mantzavinos & Listgarten,'® que
observaram formagéo 6ssea maior no grupo tratado com a calcitonina.
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Ainda com relagao ao periodo final de 28 dias, vale ressaltar que o
grupo tratado apresentou um tecido 6sseo mais compacto, com menos
canais medulares. Essa maior densidade éssea pode ser explicada pelos
relatos de Gideon & Martin,!® em que a calcitonina concorreria para a
formagdo 6ssea com menos cavidades de reabsor¢ao.

Esses resultados nos levam a crer que a agao do hormonio ocorreu
mais efetivamente na primeira semana, em que ha maior grau de remo-
delagdo 6ssea, concordando com os resultados de autores que relata-
ram ser a efetividade do horménio proporcional ao grau de turnover
6sse0.22338 A semelhanga histologica entre os dois grupos nos periodos
intermediarios de 14 e 21 dias demonstra que a efetividade do horménio
pode ter sido reduzida, corroborando os resultados de outros autores,®28
embora 0 0sso mais compacto observado no grupo tratado no periodo
de 28 dias denote um efeito positivo do horménio nos estagios finais de
cicatrizagdo Ossea.

A definicao sobre a efetividade da calcitonina sobre a cicatrizagdo
Ossea ¢ limitada, pois os estudos divergem em relagdo a metodologia,
variando o modelo experimental, as doses empregadas, bem como a via
e o tempo de administracdo da calcitonina. No entanto, tomando-se
como base os trabalhos citados anteriormente, podemos admitir que a
calcitonina exerce, por um tempo limitado, um efeito anabolico direta
ou indiretamente sobre o tecido 6sseo, uma vez que ja esta comprovada
sua agdo sobre os osteoclastos!!20.30¢, em menor grau, sobre os osteo-
blastos.!3.22

Conclusao

e Os defeitos 6sseos dos coelhos tratados com a calcitonina apresenta-
ram, em meédia, uma menor area radiolucida, com resultados estatis-
ticos significantes nos periodos de 14 e 21 dias.

o Os defeitos 6sseos dos coelhos tratados com a calcitonina demons-
traram uma maior neoformagéo 6Ossea no periodo de 7 dias, com
semelhanca histoldgica entre os grupos nos periodos de 14 e 21 dias.

o Os defeitos 6sseos dos coelhos tratados com a calcitonina, embora
semelhantes aos do grupo controle, apresentaram um 0SSO mais com-
pacto, caracterizado pela presenga de canais medulares reduzidos, ao
final do periodo de 28 dias.

Rev. Odontol. UNESP, Sao Paulo, 26(2): 471-488, 1997 485



Agradecimento

A Fapesp pelo pleno incentivo financeiro e cientifico para a elabo-
1acao deste trabalho.

PEREIRA, S. L. da S. et al. Effect of calcitonin on bone healing process of circum-
scribed bone defects. Histological and radiographic analysis. Rev. Odontol.
UNESP (Sao Paulo), v.26, n.2, p.471-488, 1997.

= ABSTRACT: The purpose of this study was to evaluate, in healthy animals, the
role of salmon calcitonin in the bone healing process of circumscribed bone
defects in the twenty-four (24) young adults rabbits femur. Twelve (12) ani-
mals, selected at random, formed the control and test groups (salmon calcito-
nin - 2 IU/kg during 21 days). The rabbits were sacrificed 7, 14, 21 and 28 days
after the surgical procedures. The radiolucid areas of the bone defects were
measured, in mmZ, by Auto-CAD software. The results showed statistical dif-
ferences (p < 0.05) at 14 and 21 days, favoring the test group. At 7 days, the
bone defects of the test group showed more bone regeneration. Nevertheless,
at 14 and 21 days, the results was similar among two groups, with the new
bone more compact in the test group than control group. Thus, this study did
demonstrate the positive role of salmon calcitonin in the bone healing process
of circumscribed bone defects in healthy rabbits, considering the radioa-
graphic and histological analysis.

= KEYWORDS: Circumscribed bone defects; salmon calcitonin; bone healing
process.
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