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RESUMO

A alveolite € uma das complicacBes mais comuns das extracdes dentarias, e é caracterizada
por dor intensa e retardo na cicatrizacdo 0ssea. Recomenda-se evitar medicagdes sistémicas,
porém, as de uso local sdo bem aceitas pelo fato de diminuirem as chances de interacdes
medicamentosas e efeitos adversos. Atualmente, para seu tratamento, um composto
fitoterapico utilizado é a pasta base de propolis (10%), iodoférmio (5%) e cera de abelha
(2%). Com intuito de ampliar esse tratamento tépico foi estudado o acido tanico que € um
polifenol hidrolisdvel com efeitos farmacoldgicos antinflamatorios, antibacterianos e
cicatriciais promissores. Objetivou-se com isso avaliar a agdo da pasta base composta de
acido tanico a 10% e cera de abelha 2% no reparo alveolar apos alveolite induzida. Para tanto,
foram estudados cinglienta e quatro ratos Wistar submetidos a exodontia do incisivo superior,
seguido de inducéo da alveolite. Os animais foram divididos em trés grupos de dezoito cada:
grupo padrdo (GP), utilizando a pasta base de propolis, iodoférmio e cera de abelha; grupo
experimental (GE), utilizando a pasta base de &cido tanico e cera de abelha e grupo controle
veiculo (GC), utilizando a pasta base de cera de abelha 2%. Posteriormente, 0s grupos foram
subdivididos em trés subgrupos (7d, 14d e 21d) de seis animais e submetidos a eutanéasia ao
7°, 14° e 21° dias ap6s alveolite. As hemimaxilas foram coletadas para processamento
histolégico e os tercos alveolares (cervical, médio e apical) submetidos a estudo avaliativo
histoldgico e comparativo histomorfométrico. Desse modo aos sete dias o estudo histoldgico
mostrou nos trés grupos a presenca de coagulo sanguineo, infiltrado inflamatério intenso,
neoformacdo vascular, tecido conjuntivo imaturo e trabeculado 6sseo discreto; aos quatorze
dias nos grupos GP e GE houve reducdo coagulo, aumento do tecido conjuntivo maduro e
trabeculado 6sseo confluente; aos vinte e um dias o processo de ossificacdo avangou por toda
extensdo alveolar, sendo mais evidente no terco médio do GE seguido do GP e GC. Os dados
histomorfométricos mostraram que aos sete dias ndo houve significancia estatistica entre o0s
grupos; aos quatorze dias houve diferenca significativa no terco médio entre os grupos GP
(39,5+2,73) e GE (38,63+3,56) em relacdo ao GC (22,97+2,00); aos vinte e um dias no tergo
médio a diferenca se deu nos trés grupos GE (67,15+3,01) com média mais elevada, seguido
do GP (58,82+1,88) e GC (51,98+2,50); no terco apical a diferenca foi entre os grupos GE
(53,74+2,79) e GP (46,66+1,57) em relacdo ao GC (37,78+£2,59). O que permite concluir que
o0 acido tanico foi muito eficiente na regeneracdo 6ssea alveolar podendo ser uma alternativa
de tratamento topico da alveolite.

Palavras-chave: Alvéolo seco. Regeneracéo ossea. Polifenol. Acido tanico.



ABSTRACT

Alveolitis is one of the most common complications of dental extractions, and is characterized
by severe pain and delayed bone healing. It is recommended to avoid systemic medications,
but those of local use are well accepted because they decrease the chances of drug interactions
and adverse effects. Currently, for its treatment, a phytotherapeutic compound used is the base
paste of propolis (10%), iodoform (5%) and beeswax (2%). In order to extend this topical
treatment, tannic acid, which is a hydrolyzable polyphenol with anti-inflammatory,
antibacterial and cicatricial promising pharmacological effects, has been studied. The
objective was to evaluate the action of the base paste composed of tannic acid 10% and
beeswax 2% in the alveolar repair after induced alveolitis. Fifty-four Wistar rats were
submitted to upper incisor extraction, followed by alveolitis induction. The animals were
divided into three groups of eighteen each: standard group (GP), using the base paste of
propolis, iodoforn and beeswax; (SG), using the tannic acid and beeswax base paste and
vehicle control group (GC), using the base paste of beeswax 2%. Subsequently, the groups
were subdivided into three subgroups (7d, 14d and 21d) of six animals and submitted to
euthanasia at 7, 14 and 21 days after alveolitis. The hemimaxils were collected for
histological processing and the alveolar thirds (cervical, middle and apical) submitted to
histological and comparative histomorphometric evaluation. Thus at seven days histological
study showed the presence of blood clot, intense inflammatory infiltrate, vascular
neoformation, immature connective tissue and discrete bone trabeculation in the three groups;
at fourteen days in the GP and EG groups there was a clot reduction, an increase in mature
connective tissue and confluent bone trabeculation; at 21 days the ossification process
advanced throughout the alveolar extension, being more evident in the middle third of the EG
followed by the GP and CG. Histomorphometric data showed that at seven days there was no
statistical significance between groups; at 14 days there was a significant difference in the
mean third between the GP groups (39.5 + 2.73) and the GE (38.63 + 3.56) in relation to the
CG (22.97 £ 2.00); at 21 days in the middle third the difference was in the three GE groups
(67.15 % 3.01) with the highest mean, followed by GP (58.82 + 1.88) and CG (51.98 + 2, 50);
in the apical third the difference was between the groups GE (53.74 £ 2.79) and GP (46.66 +
1.57) in relation to the CG (37.78 £ 2.59). This leads to the conclusion that tannic acid was
very efficient in alveolar bone regeneration and may be an alternative for the topical treatment
of alveolitis.

Keywords: Dry alveolus. Bone regeneration. Polyphenol. Tannic acid.
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1 INTRODUCAO

A alveolite foi descrita, inicialmente em 1876 por Crawford, como sendo uma
complicacdo clinica muito frequente na odontologia. Esta apresenta uma incidéncia de 20% a
35%, quando relacionados a extracdo dos terceiros molares, e de 2% a 5% nos demais
procedimentos de exodontia. Suas causas provaveis podem esta relacionada a infecgoes
bacterianas e um aumento da atividade fibrinolitica associadas a fatores de risco como
procedimentos dificeis, infeccdes pré-operatdrias, uso de tabaco, uso de contraceptivos orais,
irrigacdo inadequada do alvéolo, experiéncia do cirurgido dentista e a fase do ciclo menstrual
(BLOOMER, 2000; KOLOKYTHAS; OLECH; MILORO, 2010).

Essa condicdo clinica se caracteriza pelo quadro de dor pds-operatéria referida
internamente e no entorno do local da extracdo dentéria, a qual se intensifica severamente
entre o primeiro e o terceiro dia pds-operatorio com total ou parcial desintegracdo do coagulo
sanguineo, com ou sem presenca halitose (BLUM, 2002). A mesma condicéo foi referenciada
a uma variedade de termos, tais como alvéolo seco, osteite alveolar, osteite localizada, osteite
localizada alveolar, alveolite seca dolorosa, alveolite fibrinolitica, alvéolo séptico, alvéolo
necrotico e alveolalgia (ALEXANDER, 2000). A prevencdo é fundamental no pré operatorio
do controle desse quadro (OGINNI, 2008). O tratamento da alveolite dentaria esta
direcionado para uma abordagem paliativa de alivio da dor e cicatrizacdo alveolar que
proporcione melhorar a qualidade de vida do paciente (KOLOKYTHAS; OLECH; MILORO,
2010; LOPES CARDOSO et al., 2011). Além disso, é importante ressaltar que o uso da
medicacdo local fornece maiores concentracdes do farmaco onde sua acdo é esperada.

Em odontologia, a utilizacdo de medicacao fitoterapica é bastante eficaz no controle
da placa bacteriana dental, gengivite e periodontite (CALIXTO, 2000; DE MELO JUNIOR et
al., 2002). Extratos de ervas medicinais ricos em taninos apresentaram atividade
antimicrobiana, reparacdo 6ssea e melhora de cicatrizacdo de ferida, justificando assim seu
uso no tratamento da alveolite (DE MELO JUNIOR et al., 2002; SOLTANI et al., 2014). O
uso desses extratos também oferece eficacia nos tratamentos endoddnticos, da carie dentaria e
mucosite, além de ter acdo benéfica nos problemas de reabsorcdo alveolar, periodontite e
alveolite (MACHADO; DE FREITAS; SALES-PERES, 2016; PEREIRA et al., 2011;
RAUCH et al., 2016).

O éacido tanico é um polifenol (tanino) hidrolisavel do tipo galotanino, que contém
uma glicose esterificada e cinco moléculas de acido galico (JAGAN RAO; SUBASH,;
SANDEEP KUMAR, 2012). Faz parte de um grupo de metabolitos solGveis em agua com

capacidade de complexar macromoléculas e ions metalicos, o que Ihe confere atividades
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antioxidantes, antimicrobianos e cicatrizantes. Podendo, essas propriedades serem usadas para
desenvolver tecnologias relacionadas a cicatrizagdo de feridas (DE SOUSA LEAL et al.,
2015).

Pesquisas desenvolvidas ao longo dos anos comprovam a importancia do acido
tanico em suas diversas vias de administracdo, como exemplo: como agente antioxidante
(CHOI; HAN; YOON, 2006), além do seu efeito adstringente (BITTER, 1989; UPADHYAY
et al., 2014) e anticarcinogénico (TIKOO; SANE; GUPTA, 2011). Outros beneficios desse
composto sdo: (a) acdo quimiopreventiva (YAO et al, 2008); (b) agente redutor da
hepatotoxicidade e a genotoxicidade causada pela zidovudina em pacientes HIV positivos
(TIKOO et al, 2008); (c) atividade antimicrobiana ( KIM et al., 2010; DINIZ-SILVA et al.,
2016; TINTINO et al., 2016); (d) acelera a coagulacdo do sangue (CHUNG et al., 1998;
SAHINER et al., 2016); e por fim, (e) agente de reticulacdo do colageno, eficaz na
cicatrizacdo de feridas (BEDRAN-RUSSO et al., 2009; NATARAJAN et al., 2013; XU et al.,
2014; DE SOUSA LEAL et al., 2015).

Considerando a importancia do tratamento da alveolite, e propondo que o acido
tanico possui efeito na reparacdo cicatricial alveolar em virtude das suas propriedades
antiinflamatdria, antibacteriana e cicatrizante, este estudo teve como objetivo avaliar a acdo
do &cido tanico de uso topico no reparo alveolar ap6s inducdo experimental da alveolite em
ratos.



19

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 ALVEOLITE

Descrita por Crawford em 1876, e sendo uma complicagdo muito frequente apds
extracOes dentarias, seu quadro clinico se caracteriza por uma dor pos-operatoria aguda e
frequente. A alveolite é referida dentro e ao redor do local da exodontia, na qual se intensifica
severamente e a sua constatacdo se da entre o primeiro e terceiro dia pos-operatorio com total
ou parcial desintegracdo do codgulo sanguineo, com a presenca ou auséncia de halitose
(BLUM, 2002; ADEYEMO; LADEINDE; OGUNLEWE, 2007).

Vaérios termos sdo adotados para referir a mesma condicéo, tais como alvéolo seco,
osteite alveolar, osteite localizada, osteite localizada alveolar, alveolite seca dolorosa,
alveolite fibrinolitica, alvéolo séptico, alvéolo necrotico e alveolalgia (ALEXANDER, 2000).
Recentemente foi sugerida em estudo uma nova terminologia alternativa para o quadro de
alveolite seca, descrita como “Sindrome da ostealgia Ossea exposta peri-alveolar pos-
extragdo” (MAMOUN, 2018).

Essa complicagdo clinica tem uma incidéncia superior a 30%, quando relacionadas a
extragdo dos terceiros molares, e em torno de 2% a 5% nos demais procedimentos de
exodontia. Suas causas provaveis podem estar relacionadas a infec¢Ges bacterianas e um
aumento da atividade fibrinolitica associadas a fatores de risco, como procedimentos dificeis,
infeccOes pré-operatdrias, uso de tabaco, uso de contraceptivos orais, irrigacdo inadequada do
alvéolo, experiéncia do cirurgido dentista e a fase do ciclo menstrual (FIELD et al., 1985;
BLOOMER, 2000; NUSAIR; ABU YOUNIS, 2007; CHUANG et al.,, 2008; BOWE;
ROGERS; STASSEN, 2012). As mulheres podem ser mais afetadas em uma prevaléncia de
até 5:1 em relagdo aos homens, possivelmente, devido ao uso de contraceptivos orais (BLUM,
2002). Pesquisas demonstraram que o0 anticoncepcional seria o Unico medicamento a esta
associado a alveolite, isto porque o estrogeno atua significantemente no processo fibrinolitico
(devido ao aumento dos niveis de plasminogénio). Tal fato pode contribuir para a
instabilidade do coagulo (BOWE;ROGERS; STASSEN, 2012; ALRAFAA; ALSUHAIBANI,
2016).

O nivel de impactacdo dentéria, infeccdo pré-existente e a patologia foram também
associadas ao aumento do risco de complicagfes inflamatorias pds-operatdrias apos a
exodontia (CHUANG et al., 2008). Em um estudo com duracdo de quatro anos foi
demonstrado que os fatores associados a alveolite estdo relacionados a extracdo de dentes

inferiores, principalmente molares, sexo feminino e pacientes com higienizagdo bucal
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inadequada. A énfase colocada em técnicas meticulosas e apropriadas de extracdo, uso de
antibidticos e conformidade com as instrucdes de higiene bucal refletiu incidéncias anuais
mais baixas em comparacdo com estudos anteriores na literatura (AKINBAMI,
GODSPOWER, 2014).

Dentre os fatores etioldgicos destacam-se o insuficiente suprimento sanguineo, a
intensificacdo da atividade fibrinolitica no coagulo e a infec¢cdo no decorrer ou apos a
extracdo dentaria, bem como o trauma ao 0sso alveolar durante o procedimento. Devido a
infeccdo instalada, ha um retardo na neoformacéo 0ssea, atrasando o processo de cicatrizacdo
(LOPES CARDOSO et al., 2011).

A microbiota bacteriana normal da cavidade oral compreende principalmente
bactérias anaerdbicas. No processo da alveolite 0s micro-organismos como Enterococcus
spp., Streptococcus spp., S. viridians, Bacillus coryneform, Proteusvulgaris, Pseudomonas
aeruginosa, Citrobacter freundii e Escherichia coli podem estar presentes no alvéolo. Salinas
et al.,(2005) e Kiran et al.,(2014) observaram que existe uma possivel associacdo entre
Actinomyces viscosus e S. mutans no local de extracdo, o que leva a uma cicatrizacao tardia
do alvéolo. Em outros estudos foi mostrado uma possivel relacdo entre bactérias anaerobias
(predominantes nas lesdes de pericoronarite) e alveolites, demonstrando atividade fibrinolitica
em culturas de Treponema denticola (micro-organismo presente na doenca periodontal), o
qual pode ser um dos fatores de risco para 0 aumento da sua incidéncia (BOWE; ROGERS;
STASSEN, 2012; NITZAN; SPERRY; WILKINS, 1978). O biofilme bacteriano e as
particulas de alimentos dentro de uma cavidade também podem impedir a formacdo de um
coagulo sanguineo ou desaloja-lo obstruindo, assim, seu contato com o 0sso exposto. Tal
situacdo dificulta o surgimento do epitélio cicatrizador 6sseo alveolar, o que pode prolongar
ainda mais o tempo de reparacdo 6ssea (MAMOUN, 2018).

No tratamento da alveolite as condutas terapéuticas se mostraram, no decorrer dos
anos, abrangentes e muitas vezes divergentes. Foi sinalizado o risco de exacerbacdo de um
processo infeccioso decorrente da instrumentacdo local do alvéolo, ocorrendo assim uma
contra-indicacdo da curetagem (ABRAO, 1981). Entretanto, foi preconizado que, no evento
de contaminagdo, faz-se obrigatoria a limpeza cirurgica da lesdo associada a prescricao
antibiotica (SALINAS et al., 2005). Outro tratamento seria irrigar as particulas de alimentos
com o gluconato de clorexidina ou soro fisiologico e, em seguida, preencher o alveolo com
um medicamento local (BOWE; ROGERS; STASSEN, 2012; DALY et al., 2012;
TABERNER-VALLVERDU et al., 2015). Nota-se, entdo, que ainda so necessarias novas
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investigacOes para estabelecer a melhor maneira de tratar a alveolite, pois, nenhum método
individual obteve sucesso ou aceitagéo universal (SINGH; RANGANATHA, 2016).

A prevencdo é fundamental no pré operatdrio para controle da alveolite (OGINNI,
2008). Na literatura, emprega-se uma variedade de materiais, solucBes de irrigacdo e
procedimentos dentro do alvéolo, entretanto a melhor modalidade de tratamento ndo foi
definida. De fato, cada instituicdo adota um protocolo diferente, apesar de muitos estudos e
publicacbes (CARDOSO et al., 2010). Alguns desses métodos preventivos incluem evitar o
fumo antes e ap6s o procedimento cirdrgico e evitar o uso de antibiéticos, como a
azitromicina. As outras medidas preventivas, como enxaguatério ou gel com Clorhexidina,
também podem ser efetivas na reducéo da incidéncia da alveolite (TARAKJI et al., 2015). Foi
preconizado que o medicamento de uso local deve cobrir o0 0sso exposto apds cirurgia. Este
apresenta uma cobertura reabsorvivel e consistente, que protegera o 0sso contra estimulacédo
mecanica dolorosa, compactacao de alimentos, como também contra infiltracdo bacteriana. O
objetivo final deste método citado € formar uma camada epitelial que cobre esse 0sso no
interior do alvéolo e no seu perimetro oclusal (MAMOUN, 2018).

O tratamento da alveolite se torna fundamental para avaliar outros parametros
clinicos que possam fornecer comparacao dos métodos de tratamento (FAIZEL et al., 2015).
Tal recurso terapéutico tem como objetivo final o alivio da dor, classificada como subjetiva.
Taberner-Vallverdu et al. (2015), em um estudo de revisdo sistematica, avaliaram tratamentos
para aliviar a dor e promover cicatrizacdo alveolar. Eles observaram uma heterogeneidade de
intervencdes que dificultaram a comparacdo dos resultados, entdo, para aperfeicoar tais dados,
propuseram o uso da curetagem e irrigacdo alveolar (recomendacdo em nivel B de evidéncia).
Bem como terapia com laser de baixa frequéncia utilizando 6xido de zinco e eugenol ou
plasma rico em fatores de crescimento (TABERNER-VALLVERDU et al., 2015).

Evidéncias cientificas para medidas sisttmicas com uso de antibidtico concluiram
que o beneficio ndo é suficiente para recomendar rotineiramente o seu uso no tratamento da
alveolite (SHARIF et al., 2014). Ja outras evidéncias demonstram que 0 uso tépico do gel de
clorhexidina a 0,2% (aplicada imediatamente no alvéolo ap6s a extracdo ou enxaguatério a
0,12% e 0,2%) oferecem beneficio na prevencdo da alveolite. Sendo o uso do gel superior,
apresentando um percentual de redugdo em 60% dos casos, com ressalva para os efeitos
adversos de menores a graves relatados na literatura. Tais informagdes inspiram o cuidado na
prescricdo (ABU-MOSTAFA et al., 2015; DALY et al., 2012; TESHOME, 2017). Em outro
caso, avaliou-se a eficacia da fibrina rica em plaquetas (PRF) na alveolite, sugerindo que deve

ser considerado como uma modalidade de tratamento porque ndo apresentou reagdes alérgicas
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e outro ponto positivo para o uso da fibrina é sua origem autdctone, ou seja, do préprio
sangue do paciente (CHAKRAVARTHI, 2017).

Em um estudo onde foi realizada a indugédo experimental da alveolite com adrenalina
observou-se que ocorreu um retardo da cronologia normal de cicatrizacdo alveolar, onde
cortes histolégicos corados com fluorocromos aos 21 dias apds a alveolite induzida, mostrou
predominancia decrescente dos marcadores alizanina, oxitetraciclina e calceina,

caracterizando assim esse periodo com imaturidade 6ssea (RODRIGUES, 2005)

2.3 REPARO OSSEO ALVEOLAR

O reparo 6sseo do alvéolo dentario é determinado como o conjunto de eventos que
acontece ap0s a extracdo dental, tendo como finalidade o preenchimento alveolar por tecido
0sseo. Esse processo reparativo ocorre em 0ssos de outras localidades, contudo, a cavidade
bucal apresenta peculiaridades especificas, como uma area com potencial para desenvolver
quadros infecciosos e inflamatorios (KAWASAKI; SHIMIZU, 2000; SRINIVAS et al.,
2018)

O tecido 6sseo é um tipo de tecido conjuntivo especializado formado por
osteoblastos, osteoclastos, ostedcitos e por um material extracelular calcificado, denominado

matriz Ossea. Esta Ultima € formada por duas partes: (a) parte organica: composta

primordialmente de colageno tipo | e de proteinas ndo colagenas (BMPs, osteocalcina,
osteonectina, sialoproteinas e proteoglicanas); e (b) parte mineralizada: estruturada

principalmente por cristais de fosfato de célcio sob forma de hidroxiapatita e € alojada na
matriz de colageno, citada acima. Além dessa composicdo, tal matriz apresenta cavidades,
onde o interior delas é preenchido por ostedcitos. Os osteoblastos estdo dispostos em sua
periferia e apresentam a funcdo de sintetizar a por¢do organica da matriz. Ja os osteoclastos
sdo células gigantes, multinucleadas e mdveis, capazes de reabsorver tecido 0sseo e participar
do processo de remodelacdo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Pesquisas relevantes sobre a cicatrizacdo de feridas 0sseas alveolares em diferentes
especies foram relatadas por diversos autores ao longo de muitos anos, como em cées com
Euler (1923), Meyer(1924) e Versnel (1953); em ratos com Huebsch (1952) e Smith (1958);
e em humanos Deebach (1935), Mangos (1941), Christopher(1942) e Amler (1969).

Amler (1969), em seu estudo sobre a sequéncia da cicatrizagdo alveolar em humanos,
mostrou que logo apos a exodontia ocorre a formacéo de coagulo, seguido de outros eventos,

exemplo: no 4° dia hé a primeira evidéncia de epitelizacdo; em 7 dias ocorre a substitui¢cdo do
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coagulo por tecido de granulagdo e aparecimento de osteoide na periferia do alvéolo; com 20
dias o tecido de granulacdo seria substituido por tecido conjuntivo; de 24 a 35 aconteceria a
fusdo epitelial; e, finalmente, aos 38 dias a fusdo epitelial teria dois tercos do alvéolo
(partindo da regido apical para média preenchido por trabéculas 6sseas).

J& Evian et al. (1982) demonstrou que (a) entre 4 a 8 semanas hd uma progressiva
fase osteogénica com proliferacdo de células osteogénicas e formacao dssea imatura, (b) de 8
a 12 semanas a osteogénese diminui, as trabéculas amadurecem e aumentam em volume, e (c)
entre 12 a 16 semanas 0 0sso parece estabilizar com um osso trabecular alveolar estabelecido
presente.

Okamoto & Russo (1973), em pesquisa classica sobre a reparacdo 6ssea alveolar em
ratos, caracterizaram em trés fases distintas, sdo elas: 1 — Formacdo do coagulo e proliferacéo
celular do conjuntivo; 2 — Formacao e reparacao do tecido conjuntivo; e 3 — Diferenciacéo
Ossea.

Em 1997, Lamano Carvalho, Bombonato & Brentegani demonstraram quatro fases
morfologicas no processo de reparo alveolar: 12 FASE: proliferacdo celular e infiltracdo do
coagulo pelos fibroblastos do ligamento periodontal; 22 FASE: fibroblastos sintetizam
grandes quantidades de fibras e substancia amorfa; 3° FASE: maturacdo do tecido conjuntivo
¢ caracterizada, principalmente, pela diminuicdo de células e vasos sanguineos, além do
aumento de fibras colagenas maduras; 4 FASE: aumento progressivo do nimero e espessura
das fibras de colageno e uma maior diminuicdo no ndmero de fibroblastos e vasos
sanguineos. Nesta ultima fase, ocorre a diferenciacdo osteoblastica, a qual inicia a sintese
organica da matriz que sofre mineralizacdo progressiva dando origem a trabéculas dsseas.
Esse reparo do tecido conjuntivo é caracterizado pela formacdo de colageno, principalmente
do tipo I (COL-I), importante constituinte nos tecidos e uma proteina fundamental na
constituicdo da matriz extracelular (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1996).

A descrigdo cronologica resumida do reparo alveolar em ratos com foi baseada em
estudos prévios de Okamoto & Russo (1973); Carvalho (1983) e Okamoto & Fialho (1990),
baseando-se no pds-operatorio. As etapas estdo descritas abaixo:

- Inicia nas primeiras 24 horas ap6s a exodontia com a presenca de coagulo
sanguineo e remanescente de fibras do ligamento periodondal;

- Do 3° ao 5° dia h& a presenca de tecido de granulagdo com inimeros fibroblastos,
proliferacdo de capilares, infiltrado inflamatorio rico em linfdcito e neutréfilos, como também
inicio da reabsorcéo das paredes alveolares pelos osteoclastos.

- Por volta do 5° dia ocorre a primeira evidéncia de neoformacao 0ssea;
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- No 6° e 7° dia ha presenca de tecido de granulacdo e os osteoblastos sdo vistos na
periferia alveolar dos tercos apical e médio proximo ao trabeculado 6sseo neoformado;

- No 10° dia o conjuntivo apresenta-se em organizacdo, vascularizado e com
presenca de fibroblastos em maior quantidade. A neoformacdo éssea & progressiva e 0
trabeculado estd mais espesso nos tercos apical e médio. J& no terco cervical e no centro
alveolar ndo havia diferenciacdo 0ssea;

- Do 13° ao 21° observa-se que houve uma diminuicdo de codgulo e de células
inflamatdrias. Formacdo de osteoide oriundos dos osteoblastos. O trabeculado 0sseo ocupa
maior parte da cortical alveolar dos tercos apical e médio, enquanto no terco cervical esse
processo se apresenta imaturo com a persisténcia de tecido de granulacdo que se estende por
todo centro do alvéolo;

- Entre 24 e 28 dias houve uma diminuicdo significante do tecido de granulacao,
preenchimento progressivo de todos tercos alveolares com trabéculas Osseas espessas e
reducdo dos espacos intertrabeculares iniciando o processo de remodelamento dsseo.

Tais autores, em estudo sobre formacdo do osso lamelar na fase de cicatrizacao,
mostraram que a taxa de formacdo de minerais e a superficie mineralizadora foram
significativamente maiores nos ratos submetidos a eutanasia aos 14 dias, ap6s a extracdo
molar superior, do que nos outros dois pontos temporais (5 e 10 dias), pds-extracdo. I1sso pode
estar relacionado a taxa de pico anterior de reabsorcao 6ssea. A taxa de formacdo de minerais
foi maior no aspecto vestibulopalatal da cavidade dentaria e menor na gengivobucal. Essas
diferencas podem ser devidas a variagdes na vascularizagcdo, uma vez que a regido
gengivopalatal € adjacente a artéria palatina maior (HSIEH; DEVLIN; ROBERTS, 1994).

Como objetivo do preenchimento alveolar por tecido 06sseo 0 organismo
desencadeard uma sequéncia de reacdes inflamatdrias em cascata, e como ja tinha sido
demonstrado esse alvéolo se enche de sangue contendo proteinas e células danificadas. Logo
apos, iniciam eventos que irdo formar uma rede de fibrina e juntamente com as plaquetas
formardo o coagulo nas primeiras 24 horas (IRINAKIS, 2007). Estas exercem uma fungéo
importante de direcionar os mediadores quimicos, como o fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF), o fator de crescimento derivado de transformacédo-p (TGF-B) e o fator de
crescimento fibroblastico (FGF) (GURBUZER et al., 2008, 2010).

Em estudo foi demonstrado que em humanos ap6s uma exodontia hd uma grande
variabilidade na formacdo do tecido duro. Enquanto o tecido conjuntivo provisorio se forma
nas semanas iniciais de cicatrizagdo, o intervalo de estabelecimento do osso mineralizado é

menos previsivel (TROMBELLI et al., 2008). Para o desenvolvimento do 0sso primario e a
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formacédo de novos vasos sanguineos é fundamental para o reparo e remodelacdo 6ssea, sendo
demonstrado que a angiogénese precede a osteogénese, e observa-se que quando ha reducao
do fluxo sanguineo ocorrem problemas no processo de cicatrizacdo 6ssea (SARAN; GEMINI
PIPERNI; CHATTERJEE, 2014).

O pos-operatorio inicial é caracterizado pela reabsor¢do da crista alveolar que em
sequéncia apresenta indicios de mineralizacdo, sendo a crista dssea vestibular a mais afetada
pela osteoclasia em comparacdo a lingual (CARVALHO, P.S.P.; OKAMOTO, 1987).
Problemas referentes as alteragdes 0sseas que acontecem nado se limitam a regido especifica
do alvéolo dentério, tem-se também a reabsorcéo da crista 6ssea alveolar residual, que é um
processo cronico, progressivo, irreversivel e cumulativo. Essa reabsorcdo pode representar a
causa para varios danos estéticos e funcionais em edéntulos. Isso mostra a importancia da
preservacdo do rebordo alveolar ap6s procedimentos de exodontia (AL-OBAIDI et al., 2014;
SRINIVAS et al., 2018).

Ao preenchimento do alvéolo por tecido ¢sseo denomina-se processo de
diferenciacdo e proliferacdo dos osteoblastos nas paredes laterais e na porcdo apical do
alvéolo, conhecido também como aposicdo Ossea. Esta é responsavel pelo preenchimento do
alvéolo por tecido 6sseo. Em roedores, apesar das etapas do reparo alveolar descritas serem
semelhantes, esta cicatrizagdo 6ssea ocorre de forma consideravelmente mais rapida que em
humanos (STEINER et al., 2008). Devido a isso, 0s ratos justificam-se como exemplos de
modelos experimentais Uteis para o estudo preventivo e curativo da alveolite. Outros pontos
positivos sdo: facilidade de manuseio e susceptibilidade a alveolite induzida (CALIXTO et
al., 2007; RODRIGUES et al., 2011).

Carvalho et al. (1991) demonstraram em estudo que a alveolite retarda drasticamente
o reparo alveolar, visto que, aos 28 dias pds-operatorio os alvéolos do grupo de animais com a
doenca exibiam neoformacdo Ossea bastante discreta. Dados detalhados em relacdo a
cicatrizacdo Ossea alveolar em ratos, servem de suporte para novas experimentacdes, pois, 0s
resultados morfométricos revelaram que, em condi¢bes normais, 0 0sso recem formado
mostra caracteristicas qualitativas e quantitativas muito favoraveis neste modelo (HASSUMI
etal., 2018).

Estudos recentes levaram em consideracdo a importancia da Biologia Molecular para
avaliar os aspectos do reparo 0sseo alveolar em associacdo com analise histologica. Para esta
andlise é evidenciado a coloracdo imunohistoquimica diferenciada em areas 0sseas alveolares
de acordo com a expressdo génica. Os parametros morfométricos, que sdo obtidos dessa

coloragdo, sdo avaliados pela microtomografia computadorizada, tendo assim uma Vvisao
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ampla desse processo de cicatrizacdo alveolar ap6s extragdo dentaria (HASSUMI et al.,
2018).

2.3 PROPRIEDADES TERAPEUTICAS DO ACIDO TANICO

O acido tanico é um polifenol (tanino) hidrolisavel do tipo galotanino, que contém
uma glicose esterificada e cinco moléculas de &cido galico (Figura 1). O tanino pode
hidrolisar em condigdes &cidas ou alcalinas suaves para produzir carboidratos (glicose) e
acidos fenolicos (principalmente acido galico) (AELENEI et al., 2009). Suas aplica¢des sdo
do curtimento de couro até formulagbes topicas com atividade antiinflamatdria,
antibacteriana, cicatrizante e antioxidante (JAGAN RAO; SUBASH; SANDEEP KUMAR,
2012). O Brasil € um pais com grande potencial no desenvolvimento de extratos ricos em
acido tanico, devido a diversidade das plantas, que em sua maioria contém taninos. A
aplicacdo de acido tanico no sistema de cicatrizacdo de feridas cutaneas nas Gltimas décadas
tem aumentado o numero de pesquisas para elucidacdo de suas atividades antimicrobianas e
antioxidantes, e a incorporacdo em biomateriais no campo farmacéutico. Os Estados Unidos,
Japdo e China se destacaram em e artigos de publicados sobre o assunto (DE SOUSA LEAL
etal., 2015).

Figura 1 — Estrutura molecular &cido tanico (C76 H52 O46).

Fonte: Depositphotos® (2019)

Algumas publicacGes contrarias ao uso do &cido tanico foram inconclusivas sobre o
papel da queimadura na causalidade de toxicidade hepatica e pouca atencdo foi dada a
definicéo de o tipo de &cido tanico que foi usado. Atualmente seu extrato pode ser isolado e
altamente purificado consequentemente menos toxico (HUPKENS,1995). Halkes et al. (2001)
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mostraram que o acido tanico pode oferecer potenciais caracteristicas superiores de
cicatrizagao em longo prazo por apresentar efeito positivo sobre a inflamacéo e 0s processos
envolvidos na formacdo de tecido de granulacdo, reepitelizacdo e formacdo de tecido
cicatricial. Halkes et al. (2002), ap6s um estudo sobre os efeitos do tratamento local com
acido tanico, mostraram que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois
grupos de pacientes em relacdo as atividades enzimaticas. Assim, concluiram que acido tanico
ndo causa hepatotoxicidade, pelo menos quando aplicado a uma area queimada
correspondente a aproximadamente 10% da superficie total do corpo (HALKES et al., 2002).

A capacidade de compostos que contenham tanino é fazer com que as colbnias
bacterianas provavelmente desintegrem. Isso € resultado de sua interferéncia com a parede
celular bacteriana, inibindo assim o crescimento microbiano (DOSS; MOHAMMED
MUBARACK; DHANABALAN, 2009). Os taninos estdo presentes na maioria das partes das
plantas como casca, folha, frutos e raizes, a sua propriedade adstringente acontece pela sua
acdo antimicrobiana, devido a inativacdo de adesina microbianas e transporte de envelope de
proteinas (UPADHYAY et al., 2014).

A atividade farmacoldgica dos taninos pode ser explicada por trés caracteristicas
distintas, que todos eles possuem em maior ou menor grau e que decorrem em esséncia da
propriedade do nucleo fendlico, isto é, a sua complexacdo com ions metélicos (ferro,
manganés, vanadio, cobre, aluminio, célcio), atividade antioxidante e de eliminagdo de
radicais livres e a capacidade para complexar com outras moléculas, incluindo
macromoléculas tais como proteinas e polissacarideos (HASLAM E, 1996).

O é&cido tanico apresenta uma acidez fraca que tem a capacidade de modificar o
quimicamente o colageno, como demonstrado em um estudo onde foi analisada a formacéo de
ligacOes de hidrogénio entre amina, bem como, grupos amida a partir de grupos colageno e
hidroxila do acido tanico (JASTRZEBSKA et al., 2006). Bedran-Russo et al. (2009)
propuseram o &cido tanico como um agente natural de reticulacdo de colageno, aumentando,
assim, a rigidez desta molécula pela presenca de ligacdes de hidrogénio. A partir dessas
pesquisas podemos sugerir um modelo tedrico do efeito do &cido tanico na reparagédo

cicatricial alveolar apos indugdo experimental da alveolite em ratos (Figura 2).
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Figura 2 — Modelo tedrico do acido tanico no reparo alveolar in vivo.
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Fonte: Préprio autor.

Com propriedades adstringentes, o acido tanico é utilizado em queimaduras desde
1925, agindo por coagulacdo ou precipitacdo de proteinas. Bitter (1989), em sua pesquisa,
mostrou que a solucdo de &cido tanico a 25% era efetiva na capacidade de limpeza da
superficie de lama dentindria em relacdo a outros irrigadores. Outros pesquisadores, como
Chung et al. (1998) mostraram as propriedades antibacterianas e outros efeitos fisioldgicos,
como acelerar a coagulacdo do sangue. Apresentaram também uma utilizagdo importante na
reticulacdo do colageno, estabilizando sua matriz contra degradacdo pela colagenase. Assim,
foi apresentado a eficiéncia na cicatrizacdo de feridas (NATARAJAN et al., 2013). Como
também, a inibicdo do efeito da colagenase na matriz dentindria, nas concentracdes de 10% e
20%. Isso ocorreu devido ao aumento da rigidez da dentina desmineralizada pelo seu
potencial de reticulacdo ao coldgeno (BEDRAN-RUSSO et al., 2009). O acido tanico puro
guando submetido a tratamento térmico, tem sua atividade antimicrobiana significativamente
aumentada (KIM et al., 2010).

Yoshikawa & Toda (2000) e Yoshikawa et al. (2002), em estudos experimentais
sobre osteocondutividade em tratamento endoddntico, utilizaram cimento de fosfato de célcio

incorporado ao acido tanico. Foi observado um efeito positivo em relagdo ao reparo 0sseo
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periapical, com excelente biocompatibilidade, comparados a outros cimentos usados
tradicionalmente com a mesma finalidade.

Foi demonstrado um efeito inibitério do &cido tanico sobre enzimas CYP1A2 do
citocromo P450, as quais analisavam a ativacdo cancerigena. Sugerindo, assim, uma agéo
quimiopreventiva (YAO et al., 2008). Também foi observado por Tikoo et al., (2008), que o
acido tanico poderia ajudar na redugdo da hepatotoxicidade e genotoxicidade induzida pelo
uso do AZT, através da prevencdo do aumento da hiperacetilacdo da histona e reducdo dos
niveis plasmaticos de ALT e AST. Em outro estudo o &cido tanico melhorou a cardiotoxidade
induzida pelo doxorrubicina e potencializa sua atividade anticancer in vitro e in vivo em
modelos animais (TIKOO; SANE; GUPTA, 2011).

A atividade antimicrobiana do acido tanico foi demonstrada em estudo, devido a sua
incorporacdo ao quitosano e ao alcool polivinilico ternario terem demonstrando inibicdo de
enzimas microbianas e da fosforilagdo oxidativa, que aumentou o efeito contra bactérias
gram-negativas como a E. Coli. O &cido tanico foi aplicado como um farmaco para o
tratamento de feridas devido as suas propriedades adstringentes, antioxidantes, hemostaticas e
antibacterianas. Essas membranas compostas eram benéficas para a adesdo e o
desenvolvimento de fibroblastos (XU et al., 2014). Em estudo semelhante onde o acido tanico
foi incorporado ao quitosano e a um polissacarideo natural, membranas compostas
promoveram eficazmente fixacdo de células de fibroblastos e seu crescimento intercamadas
ocorreu de maneira organizada (XU et al., 2015).

Resultados de pesquisas recentes reforcam a atividade antibacteriana do acido tanico,
indicando a possibilidade do seu uso como adjuvante na terapia antibidtica contra bactérias
multiresistente. As concentra¢des inibitorias minimas (MICs) de brometo de etidio (EtBr) e
antibidticos foram significativamente reduzidos na presenca de acido tanico. Indicando,
assim, o efeito inibidor deste agente contra as bombas de efluxo de ambas as estirpes, as quais
causam uma reducéo de trés vezes da MIC quando comparados com o controle (TINTINO et
al., 2016). Outra pesquisa reforca que acido tanico é um agente potencial para aumentar a
eficacia clinica de norfloxacina para controlar S. aureus resistente (DINIZ-SILVA et al.,
2016). Também foi demonstrado por Sahiner et al. (2016) que nanoparticulas de acido tanico
tinham forte efeito antimicrobiano em relacdo as bactérias resistentes comuns, além disso, a
alta concentracdo dessas particulas promovia um aumento da coagulagédo sanguinea.

Sobre eficacia de extratos de ervas medicinais, ricos em taninos temos: Schinus
terebinthifolius Raddi (aroeira da praia), que apresentou atividade antimicrobiana, boa

reparacao 0ssea e melhora de cicatrizacdo de ferida, justificando seu uso no tratamento da
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alveolite (DE MELO JUNIOR et al., 2002); e o extrato de cha verde da planta Camellia
sinensis, onde seu uso esta associado a agdo anti-hemorragica apds exodontia. Nesse estudo
foi realizado um ensaio clinico randomizado controlado com 62 pacientes submetidos da
extracdo de terceiros molares, onde em metade deles foi utilizado o extrato, que obteve
sucesso na cessacao do sangramento e reducdo de exudato inflamatério posterior (SOLTANI
et al., 2014). O uso desses fitoterapicos tem uma boa aceitacdo para superar e evitar
complicacBes graves, como a resisténcia a medicamentos e reacdes adversas (ABDEL
FATTAH, 2015)

As prescricdes de fitoterapicos estdo em torno de 5%, mas ultimamente com estudos
realizados na éarea de fitoterapia tem sido ampliado. H& um expressivo interesse em
substancias derivadas de espécies vegetais, evidenciado pelo crescimento de publicacdes
dessa linha de pesquisa e, por consequente, uma melhoria nas técnicas de triagem bioldgica e
de validag&o. Isso demonstra uma alternativa de um tratamento complementar, ou alternativo
ao uso de drogas sintéticas. A utilizacdo de desses medicamentos em odontologia € muito
evidente no controle da placa bacteriana dental, gengivite e periodontite, mas em relacdo ao
tratamento da alveolite é necessario mais pesquisas (CALIXTO, 2000; DE MELO JUNIOR et
al., 2002).

2.4 PASTA BASE DE PROPOLIS E IODOFORMIO

Atualmente, o farmaco de origem natural utilizado no tratamento da alveolite é uma
pasta a base de propolis e iodoférmio conhecido comercialmente como Alveolex®. Este
apresenta na sua composicdo propolis (10%), iodoférmio (5%), cera de abelha e espessante. A
prépolis € um dos principios ativos e uma conhecida substancia sintetizada por abelhas a
partir de produtos coletados de plantas. Sabe-se que tal produto contém aminoacidos,
flavondides, terpenos e derivados do 4cido cindmico (SFORCIN, 2007). E composto em geral
por 50% de resina e balsamo vegetal, 30% de cera, 10% Oleos aromaticos e essenciais, 5%
polen e 5% de substéncias que podem variar de acordo com o momento e local de coleta.
Logo, a presenca da propolis no Alveolex® é importante, pois varios estudos mostram que o
produto é um potente antimicrobiano, fungicida, antioxidante e antiinflamatoria, além de
melhorar a cicatrizacdo alveolar e reduzir o quadro de dor (KANO et al., 2008; PEREIRA et
al., 2011). Apesar de ser um produto natural ndo toxico a propolis pode ocasionar alergia
e dermatite de contato, descritos principalmente entre os apicultores (ORYAN;
ALEMZADEH; MOSHIRI, 2018).
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O iodoférmio (CHI3), também chamado de triiodometano, é um composto orgéanico
halogeno que se apresenta na forma solida com coloracdo amarelo-cristalino, cujas
propriedades antissépticas tém sido estudadas desde 1880. Sua presenca no Alveolex®
promove uma discreta acdo antisseptica e os beneficios de seu uso em ferimentos se devem a
sua capacidade protetora (tanto mecénica quanto como na promog¢do da assepsia), porém
houve uma sinalizagdo que o iodo pode promover a formacéo de tecido de granulagéo, devido
ser ligeiramente irritante (RAUCH et al., 2016; SINGH et al., 2012)

Um fator importante na cicatrizacéo de feridas é a formacao de biofilme, o que reduz
a velocidade de cicatrizacdo. A propolis apresenta a capacidade de reduzir a geracao deste e,
entdo, gera processos de cicatrizagdo acelerados (ORYAN; ALEMZADEH; MOSHIRI,
2018).



32

3 OBJETIVOS
3.1 GERAL

Avaliar a acéo tdpica da pasta base de acido tanico (PBAT) no reparo 6sseo alveolar

dentario em ratos com processo de alveolite.

3.2 ESPECIFICOS

e Avaliar histologicamente a evolucdo do reparo 6sseo em alvéolos sépticos tratados
com pasta base de &cido tanico (PBAT) em comparacdo a alvéolos sépticos dos grupos
tratados com pasta base de propolis e iodoformio (PBPI) e com pasta base cera de abelha
(PBCA);

e Comparar histomorfometricamente o reparo dsseo em alvéolos sépticos tratados com

PBAT, em relacdo a alvéolos sépticos dos demais grupos descritos.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo experimental (in vivo) sobre reparacdo 6ssea alveolar dentéria,
apos processo de alveolite. Aprovada em reunido em reunido de 04/10/2017, pela Comisséo
de Etica no Uso de Animais (CEUA) do Centro de Biociéncias da Universidade Federal de
Pernambuco, sob Processo n° 23076.029379/2017-16. (Anexo A)

4.2 OPERACIONALIZA(}AO DA PESQUISA
4.2.1 Aquisicdo do acido tanico

Foi utilizado o acido tanico 100% comercial (Merck, Germany) incorporado em

pasta base de cera de abelha adquiridos na farmécia escola da UFPE.

4.2.2 Preparacio da Pasta Base de Acido Tanico (PBAT)

O 4cido ténico, enviado a Farméacia de Manipulacdo da UFPE, foi submetido a
mistura com a cera de abelha e envasado em seringa de 3ml, obedecendo aos parametros

(conforme disposto na tabela 1).

Tabela 1 — Composicéo da Pasta Base de Acido Tanico (PBAT).

Componentes Quantidade (% e g)
Acido tanico 10%

Cera de abelha 2%

Oleo mineral 5%

Metabissulfito de sodio 1%

Propilenoglicol 20%

Lanolina anidra  gsp 509

Fonte: Proprio autor.

Para o preparo da formulacéo todos os componentes foram pesados em béquer. Para
aquecimento foram utilizados a cera de abelha, o 6leo mineral e a lanolina até a fusdo dos
mesmos. Em geral, houve a trituracdo do &cido tanico e do metassulfito de sodio e em seguida
a mistura solubilizada com o propilenoglicol. Tal composto, ja formado, foi incorporado a
fase oleosa até obter uma preparacdo homogénea, inodora, opaca com coloracdo castanha a

marrom.
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4.2.3 Aquisicao da Pasta Base de Propolis e lodoférmio (PBPI)

Foi utilizada a pasta base de prépolis e iodoférmio de uso comercial conhecido como
Alveolex® (Biodinamica), que apresenta na sua composicdo prépolis (10%), iodoférmio

(5%), cera de abelha (2%) e espessante.

4.2.4 Preparacao da Pasta Base de Cera de Abelha (PBCA)

O preparo foi realizado na Farmécia de Manipulagdo da UFPE onde foi, envasado

em seringa de 3ml, obedecendo aos parametros da composicao (Tabela 2).

Tabela 2 — Composicdo da Pasta Base de Cera de Abelha (PBCA)

Componentes Quantidade (% e g)
Cera de abelha 2%

Oleo mineral 5%

Metabissulfito de sodio 1%

Propilenoglicol 20%

Lanolina anidra  qgsp 509

Fonte: Proprio autor.

Para o preparo da formulacdo todos os componentes foram pesados, em béquer para
aquecimento foram a cera de abelha, o 6leo mineral e a lanolina até a fusdo dos mesmos. Em
gral, houve a trituragcdo do metassulfito de sodio, em seguida foi solubilizada com o
propilenoglicol e incorporada a fase oleosa até obter uma preparagdo homogénea, inodora,

opaca com coloracao amarelada.

4.2.5 Animais

Foram estudados 54 ratos machos Wistar (Ratus norvegicus albinus), provenientes
do Biotério do Departamento de Nutricdo-UFPE, com idade variando entre 70 e 90 dias e
pesando entre 280 e 330g. Foram acondicionados de 4 a 5 animais em gaiolas de
polipropileno forradas com maravalha. Os grupos de roedores foram mantidos a uma
temperatura ambiente de 22°C + 2°C e a um fotoperiodo com iluminagéao alternando em ciclo
claro/escuro de 12:12 horas. O local apresentava sistema de exaustdo e umidade relativa do ar

em torno de 45% a 75%. A alimentacdo dos animais foi racdo sdlida (Racdo Labina®,
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Presence), prdpria para ratos e camundongos e agua ad libitum, com exce¢do nas primeiras
24h ap06s a exodontia, onde a mesma racdo foi triturada e umedecida.

Os animais foram divididos em trés grupos (18 cada grupo), conforme figura 3: (1)
Grupo Padrdo (GP): Alvéolo preenchido com pasta base de prépolis (10%), iodoférmio (5%)
e cera de abelha (PBPI); (2) Grupo Experimental (GE): Alvéolo preenchido com pasta base de
acido tanico (10%) e cera de abelha (PBAT); (3) Grupo Controle (GC): Alvéolo preenchido
com pasta base de cera de abelha (PBCA).

Cada grupo foi subdividido em trés subgrupos, de 6 animais cada, relacionando-os
ao tempo de tratamento dos mesmos (Figura 3), séo eles: (a) Subgrupo 7d - Observados e
submetidos a eutandsia no 7° dia ap6s a constatacdo clinica da alveolite; (b) Subgrupo 14d-
Observados e submetidos a eutanasia no 14° dia ap0s a constatacdo clinica da alveolite; (c)

Subgrupo 21d- Observados e submetidos a eutanasia no 21° dia ap6s a constatacdo clinica da

alveolite.
Figura 3 — Fluxograma experimental do estudo.
Exodontia e indugao da
alveolite
Ratos Wistar
Machos
Idade 70 a 20 dias
Peso 280ga 3309
Constatada a alveolite
(apds 48h)
Grupo Padrao (GP) Grupo Experimental (GE) Grupo controle (GC)
Tratados com pasta base de prépolis, Tratados com pasta base de acido tanico Tratados com pasta base de cera de
iodoférmio e cera de abelha ecera de abelha abelha
n=18 n=18 n=18
Eutanasia Eutanasia Eutanasia

YA A A /N

Subgrupo Subgrupo Subgrupo Subgrupo Subgrupo Subgrupo Subgrupo Subgrupo Subgrupo
(7d) (14d) (21d) (7d) (14d) (21d) (7d) (14d) (21d)
07°dia apés 14°dia apos 21°dia apés 07°dia apés 14°dia apés 21°dia apés 07°dia apés 14°dia apés 21°dia apos
constatagdo constatagao constatagdo constatagdo constatagdo constatagdo constatagdo constatagdo constatagdo

da alveolite da alveolite da alveolite da alveolite da alveolite da alveolite da alveolite da alveolite da alveolite
n=6 n=6 n=6 n=6 n=6 n=6 n=6 n=6 n=6
Analise Analise
Histolégica Histomorfométrica

\ \

Fonte: Proprio autor.
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4.2.6 Procedimento cirdrgico

Este procedimento cirurgico foi realizado no Nucleo de Cirurgia Experimental do
Hospital das Clinicas (NCE-HC) da UFPE. Os animais foram anestesiados com cloridrato de
Ketamina (Dopalen, Ceva Santé Animale) na dose 75-100mg/kg de peso e Xilazina
(Anasedan, Ceva Santé Animale) na dose 5-10 mg/Kg de peso, associados na mesma seringa
e administrados por via intramuscular (IM). O nivel da anestesia foi determinado pela
observacdo dos reflexos das palpebras, movimentos respiratdrios e estimulos cutaneos. Sendo
considerado anestesiado o animal com a respiracao regular e auséncia de reflexos a estimulos.

Apbs a obtencdo do efeito anestésico, a mesa operatéria foi coberta com campo
cirargico esterilizado e o animal imobilizado por meio de outro campo estéril. Em seguida, o
animal foi posicionado em decubito dorsal para a extracdo do incisivo superior direito
(OKAMOTO; RUSSO, 1973), conforme a figura 4.

Figura 4 — Posicdo de contencdo do animal (Rato Wistar) anestesiado em decubito dorsal
para realizagéo do
procedimento de exodontia do incisivo central superior direito.

Fonte: Proprio autor.

O procedimento de exodontia foi iniciado com a sindesmotomia, seguido do uso do
forceps infantil n°44. Sua mordente foi posicionada na cervical ao longo eixo do dente, onde
foi realizado movimentos de lateralidade e em seguida girando-se no sentido vestibulo
palatino para extracdo (Figura5 A, B, C e D).
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Figura 5 — Quadro de procedimentos cirdrgicos A- Sindesmotomia; B- luxacao; C-Apreensdo
do dente com forceps n°44; D- Exodontia; E- Incisivo superior direito; F- Inducdo da alveolite
com cone de papel absorvente embebido de adrenalina

Fonte: Préprio autor.

4.2.7 Inducéo da alveolite

Apos a avulsdo dentéria, foi induzida a alveolite através da introdugdo de cones de
papel absorvente n° 80 (Tanari, Tanariman Industrial LTDA) embebido em adrenalina 1:1000
(Adren 1mg/1ml, Hipolabor), durante 15 minutos. Ap6s a obtencdo da isquemia, 0s animais
permaneceram em observacao por mais 15 minutos com a finalidade de comprovar a auséncia
de formacéo de coagulo sanguineo no interior do alveolo e ndo foi realizada sutura. (Figura 5
EeF).

No pos-operatorio os animais foram supervisionados diariamente e acompanhados
desde o procedimento da exodontia até a eutanasia. Apds o periodo de 48 horas foi constatada
clinicamente a alveolite em todos os animais através de um ou varios parametros de
diagnostico, como a presenca de odor fétido, edema local, hiperemia, formacéo de abscesso e

secrecdo purulenta (Figura 6).
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Figura 6 — Alvéolo com &rea necrotica, sem aporte sanguineo, apresentando secrecao
purulenta, caracterizando a alveolite apds 48 horas do procedimento cirargico (Area de
alveolite marcada pela seta).

Fonte: Proprio autor.

4.2.8 Tratamento dos animais e coleta dos espécimes

Constatada a alveolite os animais do grupo GP foram tratados com Alveolex®. Os
animais do grupo GE com PBAT e os do grupo GC com PBCA. Previamente foi realizada
irrigacéo do alvéolo com solugdo fisiologica de cloreto de sodio a 0,9% com o auxilio de uma
seringa de insulina de agulha hipodérmica 9x30 cm. Em seguida, houve a secagem com cone
de papel absorvente e na sequéncia as pastas foram acondicionadas em seringas de insulinas
com agulha adaptadas. Logo apos, foram levadas ao interior do alvéolo através de uma agulha
de calibre 9x30 cm adaptado com o formato aproximado do alvéolo dental. A agulha foi
introduzida até o fundo do alvéolo e removida na medida em que se pressionou o émbolo da
seringa. O excesso de material foi removido com o auxilio de gaze.

Apo0s a aplicacdo da pasta, os animais foram submetidos & eutanésia, por overdose
anestésica (administracdo de Ketamina com o dobro ou triplo da dose anestésica
recomendada), via intraperitonial (IP), aos 7°, 14’ e 21° dias ap0s a constatacio da alveolite.
Esse procedimento foi necessario para haver a retirada da hemimaxila (descrita abaixo).

Para a coleta dos espécimes, a maxila direita foi separada da esquerda ao nivel da
sutura palatina através de uma incisdo utilizando 1amina de bisturi n°11. Da mesma forma foi
realizado um corte transversal ao palato, tangencialmente a face distal do 3° molar, com
auxilio de uma tesoura de ponta romba, 0 que permitiu a obtencdo da peca completa com o
alvéolo a ser estudado (Figura 7). Apds este procedimento as carcacas dos animais foram

encaminhadas para incineracéo.
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Figura 7 — Hemimaxila obtida para processamento histologico.
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Fonte: Prdprio autor.

4.2.9 Processamento do material para microscopia de luz

O processamento histoldgico foi realizado no Laboratério de Histotécnica do
Departamento de Patologia /UFPE.

Os espécimes foram mantidos em solucdo de formol tamponado a 10% durante 24
horas, a seguir lavados em agua corrente e descalcificados com solucdo de &cido nitrico a
10%, durante aproximadamente 4 horas e trinta minutos, comprovado através de acéo
mecanica de inser¢do de uma agulha fina nas pecas (CORSETTI et al., 2017; SILVA et al.,
2010). Posteriormente foram desidratados em etanol na sequéncia crescente de 70, 80, 90 e
100, e diafanizados em xilol e incluidos em parafina histoldgica de modo a se obter cortes nos
alvéolos no sentido longitudinal de aproximadamente 5um. Estes foram corados com
hematoxilina e eosina e tricrdmico de Masson. Logo apds as preparacdes foram montadas em
"entellan®", observadas e fotomicrografadas em Microscépio (LABOMED LX 400-USA),
com camera digital MOTICAM 1000 1.3M Pixel-USB 2.0, QUIMIS) para captura e registro
das imagens. Para tal foi utilizado o Software MOTIC Image Plus 2.0. e a analise foi realizada
pelo software Image J. Para a descricdo histoldgica, foi avaliado o estagio de cicatrizacdo
segundo a presenca ou auséncia de coagulo, formacdo de tecido conjuntivo, neoformacao
vascular, presenga ou auséncia de exsudato inflamatorio e processo de ossificacdo nas paredes
alveolares. Para descri¢do histomorfométrica os trés tergos (cervical, médio e apical) foram
mensurados quanto ao grau de ossificacdo delimitando uma area retangular aleatéria que foi
da parede vestibular até a parede palatina de cada terco do alvéolo. A imagem obtida foi

analisada pelo software Image J utilizando o recurso “maos livres”, €, em seguida,
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selecionada pelo tecido 6sseo neoformado. Em concomitante, o software Image J estimou o

tamanho em micrometro (um) (figura 8).

Figura 8 — Processamento histomorfométrico da area de tecido 0sseo realizado pelo programa
Image J. (AA- Area alveolar; AN- Animais (Ratos); AAD- Area alveolar delimitada; AOA-
Area 0Ossea alveolar; um- micrémetro).

File Edt Image Process Analyze Plugins Window Help
Djolaf@ < 4[N Ala 0@ Qo) 4|a] 7]

File Edt Font Results
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299085 1932000 O 0.000
64799 37098 0 0.000
48128 33065 O 0.000
2443 7.060 0 0.000

Recorte da parede “~
vestibular a palatina

do terco médio do
alvéolo.

Area alveolar
delimitada
(AAD)

Area éssea
alveolar
(AOA)

Fonte: Préprio autor.

4.3 METODOS ESTATISTICOS

Os dados foram expressos através das medidas: média e erro padrdo da média (Média
+ EP), mediana e percentis 25 e 75. As comparacdes entre os ter¢os em cada produto e tempo
de avaliacdo foram realizadas através do teste de Friedman. As comparagdes entre 0s tempos
de avaliagdo em cada produto e terco ou entre os produtos em cada tempo de avaliacdo e tergo
foram realizadas pelo teste de Kruskal-Wallis. A escolha dos testes ndo paramétricos de
Friedman e Kruskal-Wallis foi devido ao numero de amostras (6) em cada combinacdo do
produto, tempo e terco. No caso de diferencas significativas foram realizadas comparagoes
multiplas dos referidos testes.

O nivel de significancia utilizado na decisdo dos testes estatisticos foi de 5%. O
programa utilizado para digitar os dados e efetuar os calculos estatisticos foi o0 IMB — SPSS

versao 23.
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5 RESULTADOS
5.1  ANALISE HISTOLOGICA

Aos 7 dias:

Em relacdo aos achados histologicos do subgrupo padrdo (GP 7d) , o alvéolo
apresentou coagulo sanguineo visivel desorganizado nos trés tercos, mais intenso no médio e
cervical. Presenca de tecido conjuntivo maduro e imaturo, inlmeros vasos sanguineos
neoformados. Trabéculas Gsseas sdo vistas da periferia para o centro da &rea apical e média.
Cervicalmente evidenciam-se espiculas 6sseas remanescentes bem discretas. Foi observado
processo inflamatorio em toda area alveolar com algumas cole¢des purulentas localizadas
(Figuras 9, 10 e 11).

Figura 9 — Fotomicrografia do terco cervical do subgrupo padréo (GP 7 d). (Observar
presenca de coagulo (CS) desorganizado na entrada do alvéolo. Trabeculado ésseo periférico
discreto na periferia da parede 6ssea alveolar (PO) e espicula dssea(EO). Tecido conjuntivo
maduro (TCM) e imaturo (TCI). Vaso sanguineo (VS) e Processo inflamatorio difuso (P1).
Coloragdo: TM. Aumento: 40X).
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Figura 10 — Fotomicrografia do ter¢o médio do subgrupo padrao (GP 7 d). (Observar
presenca de coagulo (CS) desorganizado na area central. Trabeculado 6sseo periférico (O).
Tecido conjuntivo maduro (TCM) e imaturo (TCI), Vaso sanguineo (VS), Processo
inflamatdrio (PI) e Colecdo purulenta (CP). Coloracdo: TM. Aumento: 40X).
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Figura 11 — Fotomicrografia do terco apical do subgrupo padrdo (GP 7d). (Observar presenca
de coagulo (CS) desorganizado. Trabeculado dsseo periférico (O). Tecido conjuntivo maduro
(TCM) e imaturo (TCI). Vaso sanguineo (VS). Processo inflamatorio (P1) e Colecdo purulenta

(CP). Coloragdo: TM. Aumento: 40X).

>
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No subgrupo experimental (GE 7d), o alvéolo apresentou codgulo sanguineo em toda
sua extensdo e mais intenso no tergo cervical. Foi visualizado também inimeros vasos
sanguineos e infiltrado inflamatdrio difuso. Além disso, houve o inicio da atividade
osteoblastica na parede alveolar com areas de espiculas 6sseas em formacdo e em maior

quantidade nos tercos médio e apical. (Figuras 12, 13 e 14).

Figura 12 — Fotomicrografia do terco cervical do subgrupo experimental (GE 7d). (Observar
presenca de coagulo sanguineo (CS) desorganizado na entrada do alvéolo. Trabeculado 6sseo
(O) discreto na periferia da parede 0ssea alveolar. Tecido conjuntivo maduro (TCM) e
imaturo (TCI). Vasos sanguineos (VS). Processo inflamatério (P1). Coloragdo: TM. Aumento:
40X).

v v A

Fonte: Proprio autor.
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Figura 13 — Fotomicrografia do terco medio do subgrupo experimental (GE 7d). (Observar
presenca de coagulo sanguineo (CS). Trabeculado 6sseo (O) na periferia da parede dssea
alveolar. Tecido conjuntivo maduro (TCM) e imaturo (TCI). Vasos sanguineos (VS).
Processo inflamatorio (P1). Coloracdo: TM. Aumento: 40X)

Fonte: Préprio autor.

Figura 14 — Fotomicrografia do terco apical do subgrupo experimental (GE 7d). (Observar
presenca de coagulo sanguineo (CS) desorganizado. Trabeculado désseo (O) periférico. Tecido
conjuntivo maduro (TCM) e imaturo (TCI), Vasos sanguineos (VS) e area de processo
inflamatorio (P1)). Coloracdo: TM. Aumento: 40X).

W e Al I,

Fonte: Proprio autor.
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No subgrupo controle (GC 7d) foi evidenciado presenca de codgulo sanguineo em
todo alvéolo. Houve uma predominancia de tecido conjuntivo imaturo e infiltrado
inflamatdrio intenso. Nos tercos apical e médio observa-se trabeculado 6sseo discreto e
confluente. Todos o0s tercos apresentavam neoformacdo vascular, areas circulares
pronunciadas com secre¢éo purulenta nos tercos apical e cervical bem evidentes. (Figuras 15,
16 e 17).

Figura 15 — Fotomicrografia do terco cervical do subgrupo controle (GC 7 d). (Observar
presenca de coagulo sanguineo (CS) desorganizado na entrada do alvéolo. Trabeculado 6sseo
(O) discreto na periferia da parede 0ssea alveolar. Tecido conjuntivo maduro (TCM) e
imaturo (TCI). Vasos sanguineos (VS). Processo inflamatdrio (PI) intenso. Coloragao:
TM. Aumento: 40X).
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Figura 16 — Fotomicrografia do terco médio do subgrupo controle (GC 7d). (Observar
presenca de coagulo sanguineo (CS). Trabeculado 6sseo (O) na periferia da parede 6ssea para
o centro alveolar. Tecido conjuntivo maduro (TCM) e imaturo (TCI). Vasos sanguineos (VS).
Processo inflamatorio (P1). Colora¢do: TM. Aumento: 40X.)
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Figura 17 — Fotomicrografia do tergo apical do subgrupo controle (GC 7d). (Observar
presenca de coagulo sanguineo (CS) desorganizado. Trabeculado ésseo (O) periférico. Tecido
conjuntivo imaturo (TCI), Vasos sanguineos (VS), area de processo inflamatério (PI) e
colecdes purulentas (CP) circulares. Coloragdo: TM. Aumento: 40X.)

Fonte: Proprio autor.
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Aos 14 dias:

No subgrupo padrdo (GP 14d) o alvéolo apresentou remanescente de coagulo
sanguineo, em menor quantidade na area central no terco cervical. Ha presenca de tecido
conjuntivo maduro e imaturo, iniUmeros vasos sanguineos neoformados em todo alvéolo.
Trabeculado 6sseo confluente para area central mais evidente no terco medio. Na porcao
apical e cervical evidenciam-se processo inflamatério com colegfes purulentas localizadas
(Figuras 18, 19 e 20).

Figura 18 — Fotomicrografia do tergo cervical do subgrupo padrdo (GP 14 d). (Observar
presenca de remanescente codgulo sanguineo (CS). Tecido conjuntivo maduro (TCM) e
imaturo (TCI). Vasos sanguineos (VS), Processo inflamatério (P1) e Trabeculado 6sseo (O)
discreto na periferia da parede 6ssea alveolar. Coloracdo: TM. Aumento: 40X).

S
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Figura 19 — Fotomicrografia do ter¢o médio do subgrupo padrdo ( GP 14d). (Observar tecido
conjuntivo maduro (TCM) e imaturo (TCI), Vasos sanguineos (VS). Trabeculado 6sseo (O)

Figura 20 — Fotomicrografia do terco apical do subgrupo padréo (GP 14d). (Observar
presenca de coagulo sanguineo (CS) remanescente, Tecido conjuntivo maduro (TCM), Vasos
sanguineos (VS), Trabeculado dsseo (O) da periferia para o centro. Colora¢do: TM. Aumento:

40X).
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No subgrupo experimental (GE 14d) o processo de ossificacdo evoluiu da periferia
para o centro alveolar nos tercos médio e apical e de forma bem discreta no tergo cervical
onde havia area remanescente de codgulo. Nos tercos médio e apical havia uma presenca
maior de tecido conjuntivo maduro, inimeros vasos sanguineos e focos de infiltrado

inflamatorio (Figuras 21, 22 e 23).

Figura 21 — Fotomicrografia do tergo cervical do subgrupo experimental (GE 14d). (Observar
presenca de remanescente codgulo sanguineo (CS). Tecido conjuntivo maduro (TCM) e
imaturo (TCI), Vasos sanguineos (VS), Processo inflamatério (P1) e Trabeculado 6sseo (O)

A

Fonte: Pré

Ly & f

prio autor.
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Figura 22 — Fotomicrografia do terco médio do subgrupo experimental (GE 14d).(Observar
tecido conjuntivo maduro (TCM) e imaturo (TCI), Vasos sanguineos (VS) e trabeculado
6sseo (O) na periferia da parede 6ssea para o centro alveolar. Coloragdo: TM. Aumento:

Fonte: Préprio autor.

Figura 23 — Fotomicrografia do tergo apical dosubgrupo experimental (GE 14 d). (Observar
area circular com secrecéo purulenta (SP), tecido conjuntivo maduro (TCM), vasos
sanguineos (VS) e trabeculado 6sseo (O) da periferia para o centro. Coloragdo: TM. Aumento:
40X).

o~

Fonte: Préprio autor.
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No subgrupo controle (GC 14d) o processo de ossificacdo evoluiu apresentando trabéculas
Osseas confluentes para &rea central, presenca de tecido conjuntivo imaturo em maior
quantidade que o maturo e numerosos vasos sanguineos. Na area central do terco médio e
cervical em maior quantidade no terco apical foram observados restos celulares de processo

inflamatorio (Figuras 24, 25 e 26).

Figura 24 — Fotomicrografia do terco cervical do subgrupo controle (GC 14d). (Observar
presenca de remanescente coagulo sanguineo (CS), tecido conjuntivo maduro (TCM) e
imaturo (TCI), vasos sanguineos (VS) e trabeculado dsseo (O) discreto na periferia da parede
0ssea alveolar. Coloracdo: TM. Aumento: 40X).

Fonte: Proprio autor.
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Figura 25 — Fotomicrografia do terco médio do subgrupo controle (GC 14d). (Observar
presenca discreta de coagulo sanguineo (CS). Tecido conjuntivo imaturo (TCI), Vasos
sanguineos (VS). Trabeculado ésseo (O) na periferia da parede 6ssea para o centro alveolar e
areas com colecdo purulenta (CP). Coloracdo: TM. Aumento: 40X).

Fonte: Préprio autor.

Figura 26 — FotomicrOgrafia do terco apical do subgrupo controle (GC 14d). (Observar areas
circulares com colecéo purulenta (CP), tecido conjuntivo maduro (TCM) e imaturo (TCI),
vasos sanguineos (VS) e Trabeculado 6sseo (O) da periferia para o centro bem discreto.
Coloragdo: TM. Aumento: 40X).
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Fonte: Proprio autor.



53

Aos 21 dias:

No subgrupo padrao (GP 21d) o processo de ossificacdo se deu em todas as regides
do alvéolo. O terco medio apresentou maior trabeculado 06sseo, envolvendo o tecido
conjuntivo maduro. Os tercos cervical e apical também apresentaram avanco, porém havia
uma maior quantidade de tecido conjuntivo na &rea apical e a area cervical ainda apresentava

infiltrado inflamatorio. (Figuras 27, 28 e 29).

Figura 27 — Fotomicrografia do terco cervical do subgrupo padrdo (GP 21d). (Observar
presenca de remanescente coagulo sanguineo (CS), tecido conjuntivo maduro (TCM), vasos
sanguineos (VS) e trabeculado 6sseo (O) da periferia da parede dssea alveolar para o centro.
Coloracdo: TM. Aumento: 40X).

~ SR e ey

Fonte: Préprio autor.
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Figura 28 — Fotomicrografia do terco médio do subgrupo padrdo (GP 21d). (Observar
presenca tecido conjuntivo maduro (TCM), trabeculado 6sseo (O) ocupando o centro alveolar.
Coloracao: TM. Aumento: 40X).
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Figura 29 — Fotomicrografia do terco apical do subgrupo padréo (GP 21d). (Observar
presenca de tecido conjuntivo maduro (TCM) e imaturo (TCI), vasos sanguineos (VS) de
menor calibre, trabeculado 6sseo (O) da periferia para o centro. Coloracdo: TM. Aumento:
40X)

Fonte: Proprio autor.
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No subgrupo experimental (GE 21d) a ossificacdo avancgou para o centro do alvéolo,
ainda com presenga de tecido conjuntivo imaturo e vasos sanguineos com mais evidéncia no
terco médio e apical, entretanto ainda se observa area de reabsorcdo de codgulo no terco
apical. A area cervical apresentava trabeculado 6sseo com espiculas mais finas e ainda pode

ser visto focos de processo inflamatorio (Figuras 30, 31 e 32).

Figura 30 — Fotomicrografia do terco cervical do subgrupo experimental (GE 21d). (Observar
presenca de remanescente coagulo sanguineo (CS), tecido conjuntivo maduro (TCM),
processo inflamatdrio (PI) na saida do alvéolo e trabeculado 6sseo (O) da periferia da parede
6ssea alveolar para o centro. Coloracdo: TM. Aumento: 40X).
" B T IR, ot R, o '

Fonte: Proprio autor.
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Figura 31— Fotomicrografia do terco médio do subgrupo experimental (GE 21d). (Observar
presenca de remanescente de codgulo sanguineo (CS), tecido conjuntivo imaturo (TCI)
envolvendo o trabeculado 6sseo (O) que ocupa o centro alveolar. Coloragdo: TM. Aumento:

Figura 32 — Fotomicrografia do terco apical do subgrupo experimental (GE 21d). (Observar
presenca de remanescente de coagulo sanguineo (CS), tecido conjuntivo maduro (TCM) e
imaturo (TCI), vasos sanguineos (VS) menos calibrosos e trabeculado 6sseo (O) da periferia
para o centro. Coloracdo: TM). Aumento: 40X.
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Fonte: Proprio autor.
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No subgrupo controle (GC 21d) o processo de ossificagdo avancou de forma discreta
nos trés tercos se mostrando mais confluentes nos tergcos médio e cervical. O terco apical
ainda apresentou coagulo sanguineo remanescente em reabsor¢cdo. Houve uma presenca maior
de tecido conjuntivo maduro, e imaturo em menor quantidade. Além disso, vasos sanguineos

de menor calibre ainda podem ser vistos em todos os tercos do alvéolo (Figuras 33, 34 e 35).

Figura 33 — Fotomicrografia do terco cervical do subgrupo controle (GC 21d). (Observar
presenca de remanescente coagulo sanguineo (CS), tecido conjuntivo imaduro (TCI), vasos
sanguineos (VS) em menor quantidade e trabeculado dsseo (O) da periferia da para o centro.
Coloragdo: TM. Aumento: 40X).

Fonte: Proprio autor.
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Figura 34 — Fotomicrografia do terco médio do subgrupo controle (GC 21d). (Observar
presenca de remanescente de codgulo sanguineo (CS), tecido conjuntivo maduro (TCM)
imaturo (TCI) e trabeculado 6sseo (O) confluente para o centro do alveolo. Coloragdo: TM.
Aumento: 40X).

Figura 35 — Fotomicrografia do terco apical do subgrupo controle (GC 21d). (Observar
presenca de remanescente de coagulo sanguineo (CS), tecido conjuntivo maduro (TCM),
vasos sanguineos (VS) menos calibrosos, trabeculado ésseo (O) da periferia para o centro.

~

Fonte: Proprio autor.
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5.2 COMPARAGAO DOS DADOS HISTOMOFOMETRICOS ENTRE OS SUBGRUPOS

Observamos que no periodo de 7 dias ap6s constatagdo da alveolite e tratamento, o
GE 7d (C-16,35%; M-28,66%;A- 22,31%) apresentou nos trés tercos um aumento da area
Ossea alveolar seguido dos GP 7d (C-15,68%; M-27,96%; A-19,87%) e GC 7d (C-13,29%;
M-18,39%; A-21,24%). Teve-se como exce¢do o terco apical do GC 7d (21,24%) que foi
maior que o mesmo ter¢co do GP 7d, porém, ndo houve significancia estatistica entre os
subgrupos (Figura 36).

Figura 36- Grafico da evolucgéo do reparo 6sseo alveolar nos subgrupos GP 7d, GE 7d, e GC
7d aos 7dias apds constatacdo da alveolite e tratamento.
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Fonte: Proprio autor

Aos 14 dias apos constatacdo da alveolite e tratamento, foi observado que no GE 14d
(C-23,99%; M-38,63%; A-32,03%) houve um aumento da area éssea do alvéolo, seguido do
GP 14d (C-36, 92%; M-35, 55%; A-31, 63%) e a menos elevada no GC 14d (C-18,91; M-
22,97; A-24,47%), apresentando significancia estatistica nos tercos médios dos subgrupos GE
14d e GP 14d em relacéo ao subgrupo GC 14d (Figura 37).
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Figura 37— Gréfico da evolucdo do reparo dsseo alveolar nos subgrupos GP 14d, GE 14d, e
GC 14d aos 14 dias ap0s constatacdo da alveolite e tratamento.
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Fonte: Proprio autor

Foi apresentado aos 21 dias apds a constatacdo da alveolite e tratamento que no GE
21d (C-36,05%; 67,15%; 53,74%) as medias dos tercos estavam mais elevadas do que o0s
demais subgrupos, com excecdo do terco cervical que estd semelhante ao mesmo ter¢o do
subgrupo GP 21d (C-36.92%). O GC 21d (C-33,23%; M-51,98%; A-37,78%) apresentou as
menores médias nos trés tercos (Figura 38).

Figura 38 — Grafico da evolugéo do reparo 0sseo alveolar nos subgrupos GP 21d, GE 21d, e
GC 21d aos 21 dias ap0s constatacdo da alveolite e tratamento.
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Fonte: Préprio autor

A Tabela 3 enfatiza que em cada grupo e cada tempo de avaliacdo as médias foram
correspondentes. Porém, estas foram mais elevadas no terco médio e menos elevada no terco
cervical, sendo verificadas diferencas significativas entre os tercos com 14 e 21 dias nos
grupos GP e GE, e com 21 dias no grupo GC. Aos 14 dias houve diferenga significativa entre

os trés tercos do grupo GP e entre os tercos médio e apical em relacdo ao cervical do grupo
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GE. Aos 21 dias a diferenca significativa se deu no grupo GP entre os tergcos médio e apical
seguido do cervical, j& no mesmo periodo nos grupos GE e GC a diferenca foi entre os trés
tercos.

Observa-se que em cada um dos grupos que as médias aumentaram com o tempo de
avaliacdo em todos os subgrupos e tercos. As Unicas diferencas entre os subgrupos ocorreram
no terco médio com 14 e com 21 dias e no terco apical com 21 dias. Para 0s casos com
diferencas se enfatiza que a média no terco medio com 14 dias foi menos elevada no subgrupo
GC 14d (22,97) e variou de 38,63 no subgrupo GE 14d a 39,55 no subgrupo GP 14d. Com
isso, ocorreu, assim, a diferenca significativa entre o subgrupo GC 14d e os outros dois
subgrupos; com 21 dias no terco médio a média foi menos elevada no subgrupo GC 21d
(51,98), seguido dos subgrupos GP 21d (58,82) e no GE 21d (67,15). Também se verifica
diferenca significativa entre os trés subgrupos; com 21 dias no terco apical a média foi menos
elevada no subgrupo GC 21d (37,78) e variou de 46,66 a 53,42 nos outros dois subgrupos e a
diferenca ocorreu entre o subgrupo GC 21d e os subgrupos GE 21d e GP 21d.
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Tabela 3 — Percentual da &rea 6ssea em relagdo a &rea total segundo o grupo, dias da
avaliacdo e terco alveolar.

Grupo Dias de Percentual da area 6ssea em relacéo a érea total Valor de p
avaliacdo Cervical Médio Apical
Média + EP Média £ EP Média + EP
Mediana (P25; P75)  Mediana (P25; P75)  Mediana (P25; P75)
Grupo GP
7 dias 15,68 +2,24 @ 27,96+1,12@ 19,87 +£3,66 @ p = 0,069
13,12 (11,59; 22,46) 27,63 (25,27;30,91) 21,98 (14,39; 26,90)
14 dias =
19,63 + 2,78 Aa) 39,55+ 2,73 (Bb.o) 31,63 + 2,58 ) 0 802*
17,29 (14,49; 25,26) 40,21 (35,59; 44,75) 29,01 (27,56; 36,13)
21 dias =
36,92 +2,33 4D 58,82+ 1,88 B 46,66+ 1,57 Ac®) 0o
37,69 (32,38; 40,66) 58,44 (55,00; 62,47) 48,14 (42,34, 49,86)
Valor de p p =0,003* p =0,001* p =0,001*
Grupo GE
7 dias 16,35+ 2,87 @ 28,66 + 6,08 @ 22,31 +3,01@ p=0,115
12,88 (12,05; 22,86) 35,86 (13,56; 39,67) 23,02 (15,53; 29,15)
14 dias =
23,99 + 2,68 (A2b) 38,63+ 3,56 B2 32,03+5,25®Y 0.016*
25,15 (16,80; 30,06) 39,18 (31,71; 47,16) 28,22 (21,69; 45,85)
21 dias =
36,05 + 6,82 (A0 67,15 + 3,01 GbP) 53,74 £2,79 Cce) 4 ynox
40,46 (27,20; 45,90) 65,53 (61,65; 71,40) 53,42 (47,92; 58,28)
Valor de p p = 0,030* p = 0,002* p = 0,004*
Grupo GC
7 dias 13,29+2,62 @ 18,39+3,10@ 21,24 +295 @ p=0,135
12,13 (9,07; 19,03) 18,56 (10,89; 25,56) 22,18 (17,43; 25,91)
14 dias 1891+136@ 22,97 £2,00 @B 24,47 +3,23 @ p=0,135
19,61 (16,39; 20,99) 21,57 (19,20; 28,01) 26,32 (18,42; 31,09)
21 dias =
33,23+3,06 4D 51,98 + 2,50 Bbd 37,78 £259 CbB o '802*
37,12 (23,98; 38,67) 50,17 (46,58; 59,12) 40,28 (35,69; 40,94)
Valor de p p = 0,002* p =0,003* p = 0,008*
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Valor de p 7 dias p =0,630 p =0,076 p = 0,864
Valordep 14 dias p =0,414 p = 0,008* p=0,612
Valordep 21 dias p=0,612 p = 0,004* p = 0,002*

Fonte: Proprio autor.
(*) Diferenca significativa a 5 %

(1) Através do teste Friedman para comparagao entre os tercos por produto e dia de avaliagéo;

(2) Através do teste Kruskal Wallis para a comparacao entre os tempos de avaliagdo por produto e terco;

(3) Através do teste Kruskal Wallis para comparacao dos produtos com 7 dias por tergo;

(4) Através do teste Kruskal Wallis para comparagédo dos produtos com 14 dias por tergo;

(5) Através do teste Kruskal Wallis para comparagéo dos produtos com 21 dias por tergo.
Obs®. Se todas as letras mailsculas sdo distintas se comprova diferencas significativas entre os tergos
correspondentes para cada produto e dias de avaliacao.
Obs?. Se todas as letras minusculas sdo distintas se comprova diferencas significativas entre os tempos
correspondentes para cada produto e terco.
Obs®. Se todas as letras gregas sdo distintas se comprova diferencas significativas entre os produtos
correspondentes para cada terco e dias de avaliagéo.
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6 DISCUSSAO

Esta pesquisa demonstrou através dos resultados histoldgicos e histomorfométricos
que o grupo do &cido tanico (GE) apresentou as maiores médias de &rea 0ssea, evidenciando
que houve um estimulo da cicatrizagdo Ossea alveolar apos alveolite, concordando com
Haslam (1996), que esse processo poderia estar relacionado ao seu forte potencial
antiinflamatdrio, antibacteriano e de complexacdo com macromoléculas. No entanto, se
fizermos uma analogia com outras pesquisas onde o acido tanico foi utilizado de forma topica,
respectivamente no defeito 6sseo periapical e no canal radicular, foi sugerido que sua acéo
estaria associada a ativacao de células mesenquimais para facilitar o reparo 6sseo do alvéolo
( YOSHIKAWA & TODA, 2000; YOSHIKAWA et al., 2002). Contudo, Muraoka (2000)
sugere que a acdo do &cido tanico em um processo de cicatrizagdo 6ssea na mandibula esta
relacionado a estrutura de reticulacdo aumentada do coldgeno, o qual faria a melhora da
reparacao dssea.

Em nosso estudo a alveolite foi evidenciada clinicamente em todos os animais 48
horas ap6s a exodontia, através da observacdo de um ou mais parametros de diagnostico,
como presenca de edema local, formacdo de abscesso, presenca de secrecdo purulenta e odor
fétido. Estes resultados corroboram os encontrados por Alexander (2000), Blum (2002) e
Torres-Lagares et al. (2005), que diagnosticaram 0s mesmos parametros em um intervalo
entre 48 e 72 horas ap0s a extracdo dentaria.

Os dados histoldgicos encontrados nesta pesquisa aos 7, 14 e 21 dias nos trés grupos
analisados mostraram que o processo da alveolite compromete o reparo 0sseo alveolar. Isso
ocorre, pois o trabeculado ésseo ainda se mostrou imaturo, assim como quando ha reducdo do
fluxo sanguineo ocorrem retardo no processo de cicatrizacdo 6ssea alveolar (SARAN;
GEMINI PIPERNI; CHATTERJEE, 2014). Estes resultados sdo corroborados por Rodrigues
et al. (2011). Em estudos, sem a presenca da alveolite, apds a exodontia, ha um aumento
gradual da éarea dssea estando totalmente preenchida por osso neoformado com 21 dias
(CARVALHO; OKAMOTO; ZANETTA BARBOSA, 1991; OKAMOTO; RUSSO, 1973).
Pesquisas recentes sobre cicatrizacdo 6ssea alveolar em ratos mostram tendéncia a considerar
a cicatrizacdo completa apos 28 dias do procedimento cirurgico (CARVALHO; OKAMOTO;
ZANETTA BARBOSA, 1991; YAMAMOTO et al., 2017).

O terco médio neste estudo apresentou as medias mais elevadas nos grupos GP e GE
em todos os tempos avaliados, seguidos do terco apical. As médias mais baixas foram do

terco cervical em todos os grupos. Estudos anteriores apresentaram um reparo alveolar em
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ratos mais evoluido nos tercos apical e médio, respectivamente ( OKAMOTO & RUSSO,
1973; OKAMOTO & FIALHO, 1990). Cardaropoli et al. (2003) mostram que o tergo cervical
era comprometido no reparo 6sseo devido a proximidade da cavidade bucal e possivel area de
contaminacdo bacteriana e de trauma.

A andlise histomorfométrica nos permitiu quantificar a neoformacgdo dssea
progressiva em paralelo a uma diminuicdo volumétrica do tecido conjuntivo até o 21° dia
apos constatacdo e tratamento da alveolite. Foi visto um volume menor de trabéculas dsseas
no terco cervical do alvéolo em todos os momentos. Sugere-se, entdo, que em ratos a
cicatrizacdo apds a extracdo dentaria esteja completa até o 21° dia de pds-operatdrio
(OKAMOTO; RUSSO, 1973; SANTOS JUNIOR; MELHADO, 1990). No entanto, 0s
resultados do presente estudo mostraram que a neoformacgédo déssea continuou a avancar além
desse tempo como é sugerido em outras pesquisas (CARVALHO, P.S.P.; OKAMOTO,
1987).

Apesar do &cido tanico ter sido usado topicamente em queimaduras com histérico
desde 1925, foi levantado um descrédito a esse tratamento, devido a aplicacdo de altas doses
ndo definidas ocasionarem danos ao figado (HUPKENS; BOXMA; DOKTER, 1995). No
entanto, estudos mostraram que o acido tanico pode oferecer em longo prazo beneficio a
cicatrizacdo, devido a sua acdo antiinflamatéria e de efeito positivo nos processos envolvidos
na formacdo de tecido de granulacdo, reepitelizacdo e formacdo de tecido cicatricial
(HALKES et al., 2001). Em sua pesquisa sobre tratamento local com acido tanico altamente
purificado em pacientes com queimaduras, Halkes et al., 2002 mostraram que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa em relagdo as atividades enziméticas da transaminase
sérica e na da fosfatase alcalina entre os dois grupos avaliados. Tal fato sugere que o acido
tanico ndo causa hepatotoxicidade.

Neste estudo para especificar o0 processo de cicatrizacdo alveolar os cortes
histologicos longitudinais dos incisivos superiores foram feitos de forma seriada para
minimizar possiveis limitacGes na analise histologica. Tal procedimento é corroborado com
Okamoto & Fialho (1990), que demonstraram que os cortes longitudinais eram mais dificeis
de serem analisados histologicamente pelo fato de ndo ficarem paralelos ao longo eixo do
alvéolo; ocorrendo desvios que poderiam dificultar a analise histologica.

A metodologia do presente estudo ndo exige alta tecnologia, pode ser util em estudos
comparativos de cicatrizacdo de feridas alveolares sob diferentes tipos de condigoes
experimentais. Porém estudos recentes mostram que mecanismo histomorfométrico e celular

precisam ser complementados, sendo importante a utilizacdo de outras metodologias de
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anélise — como imunohistoquimica, PCR (Reagdo em cadeia da polimerase), hibridizag&o in
situ e micro-tomografia computadorizada (HASSUMI et al., 2018).

A experiéncia clinica do profissional direciona o tratamento da alveolite através de
uma terapéutica local ou sistémica (DE MELO JUNIOR et al., 2002). Ressalta-se, entdo, que
a via local de administracdo de medicamentos € capaz de fornecer doses mais altas do que a
via sistémica, com menor influéncia sobre as concentracdes plasmaticas (BETTS et al., 1995).
Desta forma, evitam- se os efeitos colaterais promovidos quando os farmacos sédo utilizados
por periodos prolongados e os riscos de interacbes medicamentosas. Estas colocagdes
justificam o emprego da pasta base de acido tanico como tratamento tépico alternativo da

alveolite.
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7 CONCLUSAO

A pasta base de acido tanico mostrou eficacia no reparo dsseo alveolar apés alveolite
induzida em ratos.

Histologicamente o grupo experimental mostrou evolucdo na cicatrizacdo alveolar
nos dias avaliados 14° e 21° dia através do avanco do trabeculado ésseo neoformado para o
centro do alvéolo, reducdo do processo inflamatorio e de vasos sanguineos em relagdo ao
grupo controle.

Histomorfometricamente o grupo experimental apresentou as maiores médias de area
0ssea, com significancia estatistica, no terco médio aos 14 dias em relacdo ao grupo controle e
aos 21 dias no terco médio em relacdo aos grupos padrdo e controle e no terco apical em
comparagdo ao grupo controle.

Os resultados aqui apresentados fornecem dados positivos da cicatrizacdo éssea
alveolar com emprego do &cido tanico, sendo necessarias outras pesquisas de bancada com

novas metodologias sobre eficécia e toxicidade do produto.
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RESUMO

A alveolite é uma das complica¢fes mais comuns das extracfes dentarias, caracterizada por
dor intensa e atraso na cicatrizacdo 0ssea. A recomenda-se evitar medicacdes sistémicas; Os
medicamentos locais sdo bem aceitos porque promovem uma diminui¢do nas interagdes
medicamentosas e efeitos adversos. A fim de estender o tratamento topico, um polifenol
hidrolisdvel conhecido como 4&cido tanico tem sido estudado pelos seus efeitos
antiinflamatdrios, antibacterianos e cicatrizantes. O objetivo deste estudo foi avaliar a acdo de
uma pasta composta por acido tanico a 10% e cera de abelha a 2% em reparo alveolar ap6s
alveolite induzida em ratos adultos. Cinglienta e quatro ratos Wistar foram submetidos a
extracdo de incisivos superiores, seguida de inducéo de alveolite. Os animais foram divididos
em trés grupos de 18 cada: Grupo Padrdo (GS), usando uma pasta de propolis, iodoférmio e
cera de abelha; Grupo Experimental (GE) utilizando pasta de cera de &cido tanico e cera de
abelha e Grupo Controle (GC) utilizando pasta de cera de abelha a 2%. Os grupos foram
subdivididos em trés subgrupos de 6 animais e submetidos a eutanasia aos 7, 14 e 21 dias
apos a alveolite (7d, 14d e 21d, respectivamente). As hemimaxilas foram coletadas para o
processamento histolégico e as porcGes cervical, média e apical foram submetidas aos estudos
histoldgicos e histomorfométricos. Apo6s 7 dias, o estudo histolégico mostrou a presenca de
coagulo sanguineo, intenso infiltrado inflamatdrio, neoformacéo vascular, tecido conjuntivo
imaturo e discreto 0sso trabecular em todos 0s grupos; aos 14 dias nos grupos GE e GE houve
reducdo do coadgulo, aumento do tecido conjuntivo maduro e trabeculado 6sseo confluente, e
aos 21 dias o processo de ossificacdo progrediu ao longo da extensdo alveolar, sendo mais
evidente na porcdo média do Grupo EG seguido de GE e CG. Ap6s 7 dias, o estudo
histomorfométrico ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa em relacdo as porcgdes;
em 14 dias houve diferenca significativa na por¢do média relacionada ao GE (39,5 + 2,73) e
GE (38,63 + 3,56) em relacdo ao GC (22,97 £ 2,00); em 21 dias a parte média apresentou
diferenca relacionada a todos os grupos e o GE apresentou a maior média (67,15 + 3,01)
seguido do GE (58,82 * 1,88) e 0 menor GC (51,98 + 2,50). Na porc¢ao apical a diferenga foi
entre GE (53,74 £ 2,79) e GE (46,66 + 1,57) em relacdo ao GC (37,78 + 2,59). O 4cido tanico
mostrou efeito na regeneracdo 0ssea alveolar e pode ser uma alternativa para o tratamento
topico da alveolite.

Palavras-chave:; Alvéolo seco; Regeneragio 6ssea; Polifenol; Acido tanico.
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ABSTRACT

Alveolitis is one of the most common complications of dental extractions characterized by
severe pain and bone healing delay. Systemic medications are recommended to beavoided,;
local drugs are well accepted because they promote a decrease in drug interactions and
adverse effects. In order to extend the topical treatment, a hydrolyzable polyphenol known as
tannic acid has been studied by its anti-inflammatory, antibacterial and healing effects. The
aim of this study was to evaluate the action of a paste composed by tannic acid 10% and
beeswax 2% in alveolar repair after induced alveolitis in adult rats. Fifty four Wistar rats were
submitted to upper incisor extraction, followed by alveolitis induction. The animals were
divided into three groups of 18 each: Standard Group (SG) using a paste of propolis, iodoform
and beeswax; Experimental Group (EG) using tannic acid and beeswax paste and Control
Group (CG) using 2% beeswax paste. The groups were subdivided into three subgroups of 6
animals and submitted to euthanasia at 7, 14 and 21 days after alveolitis (7d, 14d and 21d
respectively). The hemimaxils were collected to histological process and the cervical, middle
and apical portions were submitted to the histological and histomorphometric comparative
studies. After 7 days the histological study showed the presence of blood clot, intense
inflammatory infiltrate, vascular neoformation, immature connective tissue and discrete
trabecular bone in all groups; at 14 days in the SG and EG groups there was a reduction of the
clot, an increase of mature connective tissue and confluent bone trabeculation, and at 21 days
the ossification process progressed throughout the alveolar extension, being more evident in
the middle portion of the EG group followed by SG and CG. After 7 days the
histomorphometric study did not show significant statistical difference related to the portions;
in 14 days there was a significant difference in the middle portion related to the SG (39.5
2.73) and EG (38.63 £ 3.56) comparing with CG (22.97 + 2.00); in 21 days the middle portion
showed difference related to all groups and EG showed the highest mean(67.15 + 3.01)
followed by SG (58.82 + 1.88) and the lowest CG (51.98 + 2.50). At the apical portion the
difference was between EG (53.74 £ 2.79) and SG (46.66 + 1.57) comparing with CG (37.78
+ 2.59). Tannic acid showed effect on alveolar bone regeneration and may be an alternative
for topical treatment of alveolitis.

Keywords: Dry alveolus; Bone regeneration; Polyphenol; Tannic acid.
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INTRODUCAO

A alveolite é uma complicacdo clinica freqiiente das exodontias, com incidéncia de 20%
a 35%, quando relacionadas a extracdo dos terceiros molares e de 2% a 5% nos demais
dentes. Caracteriza-se pelo quadro clinico de dor que se intensifica severamente entre o
primeiro e o terceiro dia p6s operatdrio [1]. Suas causas provaveis podem esta relacionada a
infecgBes bacterianas e um aumento da atividade fibrinolitica associadas a fatores de risco
como procedimentos dificeis, infeccdes pré-operatdrias, uso de tabaco, uso de contraceptivos
orais, irrigacdo inadequada do alvéolo, experiéncia do cirurgido dentista e a fase do ciclo
menstrual [2,3]. A prevencdo é fundamental no pré operatério para o controle do quadro [4].
O tratamento da alveolite dentéria esta direcionado para uma abordagem paliativa de alivio da
dor e cicatrizacdo alveolar [3,5]. Atualmente recomenda-se a curetagem e irrigacdo alveolar
[6]. O farmaco de origem natural utilizado no tratamento da alveolite é uma pasta base de
propolis (10%), iodoférmio (5%) e cera de abelha conhecido comercialmente como
Alveolex®, tem acdo antimicrobiana, fungicida, antioxidante e anti-inflamatdria, além de
melhorar a cicatrizacdo alveolar e reduzir o quadro de dor [7].

O 4cido tanico é um polifenol (tanino) hidrolisavel do tipo galotanino, que contém uma
glicose esterificada e cinco moléculas de &cido galico[8]. Faz parte de um grupo de
metabolitos sollveis em &gua, caracterizado por uma acidez fraca [9]. Tem uma capacidade de
complexar macromoléculas e ions metélicos, o que lhe confere atividades antioxidantes,
antimicrobianas e cicatrizantes. Podendo, essas propriedades serem usadas para desenvolver
tecnologias relacionadas a cicatrizacdo de feridas [10]. A atividade farmacol6gica dos taninos
pode ser explicada por trés caracteristicas distintas, que todos eles possuem em maior ou
menor grau e que decorrem em esséncia da propriedade do nucleo fendlico, isto é: a sua
complexacdo com ions metalicos (ferro, manganés, vanadio, cobre, aluminio, calcio),
atividade antioxidante e de eliminacdo de radicais livres e a capacidade para complexar com
outras moléculas, incluindo macromoléculas tais como proteinas e polissacarideos [11].

Pesquisas desenvolvidas ao longo dos anos comprovam a importancia do acido tanico
como agente antioxidante[12], com efeito adstringente [13,14], anticarcinogénico [15], acdo
quimiopreventiva [16], agente redutor da hepatotoxicidade e a genotoxicidade causada pela

zidovudina em pacientes HIV positivos [17], atividade antimicrobiana [18-20], acelera a
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coagulacdo do sangue [21,22], agente de reticulacdo do colageno, eficaz na cicatrizacdo de
feridas [10,23-25].

Ressalta-se a importancia da medicacdo local, uma vez que fornece maiores
concentracdes do farmaco diretamente ao local onde sua acdo é esperada. O Brasil € um pais
com grande potencial no desenvolvimento de extratos ricos em &cido ténico, devido a
diversidade das plantas, que em sua maioria contém taninos. Considerando a importancia do
tratamento da alveolite, e propondo que o &cido tanico possui efeito na reparacédo cicatricial
alveolar, este estudo teve como objetivo avaliar a acdo do acido tanico, de uso tdépico, no

reparo alveolar apds indugdo experimental da alveolite em ratos.

MATERIAIS E METODOS
Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo pré-clinico experimental (in vivo) sobre reparagdo 6ssea alveolar,
apos processo de alveolite, que foi realizado no Nucleo de Cirurgia Experimental do Hospital
das Clinicas (NCE-HC) da UFPE, no periodo de janeiro/2018 a abril/2018. Esta pesquisa foi
aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) do Centro de Biociéncias da
Universidade Federal de Pernambuco, sob Processo n° 23076.029379/2017-16 ( Anexo A).
Operacionalizacédo da pesquisa

Para o grupo padrdo (GP) foi utilizado a pasta base composta por propolis 10%
iodoformio 5% e cera de abelha 2%. Para o grupo experimental (GE) foi utilizado o acido
tanico 100% comercial (Merck, Germany) incorporado a cera de abelha adquiridos e
manipulados na Farmécia Escola da UFPE composto por: Acido tanico 10%; cera de abelha
2%; 6leo mineral 5%; metabissulfito de sodio 1%; propilenoglicol 20%; lanolina gqsp (PBAT).
Para o grupo controle (GC) a cera de abelha obedeceu aos parametros da composicdo: cera de
abelha 2%; 6leo mineral 5%; metabissulfito de sddio 1%; propilenoglicol 20%; lanolina gsp.
Animais

Foram estudados 54 ratos Wistar (Ratus norvegicus albinus), machos, com idade entre
70 e 90 dias e peso de 280 a 330g, provenientes do Biotério do Departamento de Nutrigéo-
UFPE, acondicionados em gaiolas de polipropileno, mantidos a uma temperatura ambiente de
22°C + 2°C. O fotoperiodo com iluminacdo e ciclo claro/escuro de 12:12 horas. A
alimentagio dos animais foi racdo solida (Ragdo Labina®, Presence) e agua ad libitum, com
excecdo nas primeiras 24h apos a exodontia, onde a mesma ragéo foi triturada e umedecida

Os critérios de inclusdo para o estudo foram Ratos Wistar, machos, com 70 a 90 dias,

peso entre 280g a 330g e provenientes da mesma linhagem reprodutiva. Foram excluidos da
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pesquisa 0s ratos que ndo cumpriram com as exigéncias dos critérios de inclusdo, e que
tivessem o incisivo central superior direito fraturado durante o procedimento cirdrgico.

Os animais foram divididos em trés grupos de 18 cada: GP, GE e GC. Cada grupo foi
subdividido em trés outros subgrupos, de 6 animais, relacionando-os ao tempo de tratamento
dos mesmos apds a constatacdo da alveolite: Subgrupos 7d, observados e submetidos a
eutandsia no 7° dia; Subgrupos 14d observados e submetidos a eutandsia no 14° dia e
Subgrupos 21d observados e submetidos a eutanasia no 21° dia.

Procedimento cirdargico

Os animais foram anestesiados com cloridrato de Ketamina (Dopalen, Ceva Santé
Animale) dose 75-100mg/kg de peso + xilazina (Anasedan, Ceva Santé Animale) dose 5-10
mg/Kg de peso, associados na mesma seringa e administrados por via intramuscular (IM).
Sendo considerado anestesiado o animal com a respiracao regular e auséncia de reflexos a
estimulos.

Ap0s a obtencdo do efeito anestésico, a mesa operatéria adaptada para contencdo do
animal foi coberta com campo cirdrgico esterilizado. Em seguida, o animal foi posicionado
em decubito dorsal para a extracdo do incisivo superior direito. O procedimento de exodontia
foi iniciado com a sindesmotomia, seguido do uso do férceps infantil, onde a sua mordente se
posicionara na cervical ao longo eixo do dente, onde foi realizado movimentos de lateralidade
e em seguida girando-se no sentido vestibulo palatino para avulséo [26].

Inducéo da alveolite

Apbs a avulsdo dentéaria, foi induzida a alveolite através da introducdo de cones de papel
absorvente n°® 80 (Tanari, Tanariman Industrial LTDA) embebido em adrenalina 1:1000
(Adren 1mg/1ml, Hipolabor) durante 15 minutos. Apos a obtengdo da isquemia, 0s animais
permaneceram em observacao por mais 15 minutos com a finalidade de comprovar a auséncia
de formacdo de codgulo sanguineo no interior do alvéolo e nédo foi realizada sutura.

No pds operatério os animais foram supervisionados diariamente e acompanhados
desde o procedimento da exodontia até a eutanasia. Apds o periodo de 48 horas foi constatada
clinicamente a alveolite em todos os animais através da presenca de odor fétido, edema local,
hiperemia, formacédo de abscesso e secre¢édo purulenta.

Tratamento dos animais e coleta dos espécimes

Constatada a alveolite os animais do grupo | foram tratados com PBPI, grupo Il com
PBAT e grupo Il com PBCA. Previamente foi realizada irrigacdo do alvéolo com solugédo
fisiolégica de cloreto de sédio a 0,9% com ajuda de uma seringa de insulina com agulha

hipodérmica 9x30, em seguida de secagem com cone de papel absorvente e na sequéncia as
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pastas acondicionadas em seringa, com agulha adaptada foram colocadas no interior do
alvéolo através de uma agulha, calibre 9x30 adaptado com o formato aproximado do alvéolo
dental, introduzindo até o fundo do alvéolo e removida na medida em que se pressionou o
émbolo. O excesso de material foi removido com o auxilio de gaze.

Os animais foram submetidos a eutanasia, por overdose anestésica (administragdo de
Ketamina o dobro ou triplo da dose anestésica recomendada), via intraperitoneal (IP), aos 7,
14’ e 21° dias apds a constatacdo da alveolite. A seguir a hemimaxila superior direita foi
removida para processamento histolégico.

Para a coleta dos espécimes, a maxila direita foi separada da esquerda ao nivel da
sutura palatina através de uma incisdo utilizando lamina de bisturi n°11. A seguir, da mesma
forma foi realizado um corte transversal ao palato, tangencialmente a face distal do 3° molar,
com auxilio de uma tesoura de ponta romba, permitindo a obtencdo da peca completa com o
alvéolo a ser estudado.

Processamento do material para microscopia de luz

O processamento histoldgico foi realizado no Laboratério de Histotécnica do
Departamento de Patologia /UFPE. Os espécimes foram mantidos em solucdo de formol
tamponado a 10% durante 24 horas, a seguir lavados em agua corrente e descalcificados com
solucdo de acido nitrico a 10%, durante aproximadamente 4 horas e trinta minutos [27,28].
Posteriormente desidratados em etanol na sequéncia crescente de 70, 80, 90 e 100, a seguir
diafanizados em xilol e incluidos em parafina histolégica de modo a se obter cortes semi
seriados dos alvéolos no sentido longitudinal de aproximadamente 5um que foram corados
pela técnica da hematoxilina e eosina e da tricromico de Masson. Logo ap6s, as preparagdes
foram montadas em ‘“entellan®", observadas e fotomicrografadas em Microscépio
(LABOMED LX 400-USA), com camera digital (MOTICAM 1000 1.3M Pixel - USB 2.0,
QUIMIS) para captura e registro das imagens, utilizando o Software MOTIC Image Plus 2.0.

Para a descri¢cdo histologica, o alvéolo foi dividido em trés tercos (cervical, médio e
apical), e avaliado o estagio de cicatrizacdo segundo: a presenca de coagulo, formacédo de
tecido conjuntivo, neoformacdo vascular, presenca de exsudato inflamatério e processo de
ossificagcdo nas paredes alveolares.

Para descricdo histomorfométrica os trés tercos (cervical, médio e apical), foram
mensurados quanto ao grau de ossificacdo delimitando uma area retangular aleatoria que foi
da parede vestibular até a parede palatina de cada terco do alvéolo, a imagem foi analisada
pelo software Image J utilizando o recurso “maos livres”,onde foi selecionado o tecido 6sseo

neoformado, enquanto o programa estimou o tamanho em micrometro (um).(Figura 1)
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Figura 39 Processamento histomorfométrico da area de tecido 6sseo realizado pelo programa Image J.

(Fonte: Préprio Autor)

Andlise estatistica

Para analise estatistica descritiva foram utilizadas as medidas: média e erro padrdo da
média (Média £ EP), mediana e percentis 25 e 75. Para as inferenciais as comparacdes entre
os ter¢os em cada produto e tempo de avaliagdo foram realizadas através do teste de Friedman
e as comparacdes entre os tempos de avaliagdo em cada grupo e ter¢o ou entre 0s grupos em
cada tempo de avaliacdo e terco foram pelo teste de Kruskal-Wallis. Foi considerado o nivel

de significancia de p< 0,05.

RESULTADOS
Caracteristicas das amostras

Foram estudados 54 ratos Wistar (Ratus norvegicus albinus), machos, com idade
variando entre 70 e 90 dias e peso entre 280 e 330g.

Para a descricdo dos resultados foi realizada uma avaliacdo histoldgica e uma
comparacao histomorfométrica dos periodos pos-operatorios, considerando o alvéolo dental

dividido em trés tercos: cervical, médio e apical.



83

Avaliacdo dos dados histoldgicos entre os grupos

Em relacdo aos achados histoldgicos do grupo GP 7d o alvéolo apresentou codgulo
sanguineo visivel desorganizado nos trés ter¢os, mais intenso no médio e cervical. Presenca
de tecido conjuntivo maduro e imaturo, inimeros vasos sanguineos neoformados. Trabéculas
Osseas sdo vistas da periferia para o centro da &rea apical e média. Cervicalmente evidenciam-
se espiculas Osseas remanescentes bem discretas. Foi observado processo inflamatorio em
toda area do alveolar com algumas colecdes purulentas localizadas (Figura 1 A, D e G). No
grupo GE 7d o alvéolo apresentou codgulo sanguineo em toda sua extensdo e mais intenso no
terco cervical, inimeros vasos sanguineos, infiltrado inflamatorio extenso. Inicio da atividade
osteoblastica na parede alveolar com areas de espiculas 6sseas em formacdo e em maior
quantidade nos ter¢cos médio e apical, semelhante ao grupo anterior (Figural B, E e H). No
grupo GC 7d foi evidenciado presenca de coagulo sanguineo em todo alvéolo, houve uma
predominancia de tecido conjuntivo imaturo e infiltrado inflamatério intenso. Nos tergos
apical e médio observa-se trabeculado 6sseo discreto e confluente em comparagéo aos outros
grupos. Todos os tercos apresentavam neoformacdo vascular, areas circulares pronunciadas

com secrecao purulenta nos tercos apical e cervical bem evidente (Figura2 C, Fe I).
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Figura 40 - Fotomicrografias de sec¢do longitudinal do alvéolo do incisivo superior do rato do Grupo GP

7dias(Terco cervical-A; ter¢o médio-D; terco apical-G); Grupo GE 7dias (Terco cervical-B; terco médio-
E; terco apical-H); Grupo GC 7dias(Terco cervical-C; terco médio-F; terco apical-1). Observar presenga
de coagulo sanguineo (CS) desorganizado, trabeculado ésseo (O) periférico, tecido conjuntivo maduro
(TCM) e imaturo (TCI), vasos sanguineos (VS), area de processo inflamatério (PI) e colecdo purulenta

(CP). Coloracgéo: Tricrémico de Masson. Aumento: 40X.

No grupo GP 14d o alvéolo apresentou remanescente de coagulo sanguineo, em menor
quantidade na area central no terco cervical. H4 presenca de tecido conjuntivo maduro e
imaturo, inimeros vasos sanguineos neoformados em todo alvéolo. Trabeculado 06sseo
confluente para &rea central mais evidente no terco médio. Na porcdo apical e cervical
evidenciam-se processo inflamatdrio com colecdes purulentas localizadas (Figura 2- A, D e
G). No grupo GE 14d o processo de ossificacdo evoluiu da periferia para o centro alveolar nos
tercos médio e apical e de forma bem discreta no tergo cervical onde havia area remanescente
de coagulo. Nos tercos médio e apical havia uma presenca maior de tecido conjuntivo maturo,
inimeros vasos sanguineos e focos de infiltrado inflamatério (Figura 2-B, E e H). No grupo
GC 14 d o processo de ossificagdo evoluiu discretamente apresentando trabéculas 6sseas mais

perifericamente, presenca de tecido conjuntivo imaturo em maior quantidade e numerosos
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vasos sanguineos. Na area central do terco médio e cervical em maior quantidade no terco

apical foram observados restos celulares de processo inflamatério (Figura 3 -C, F e I).
GP 14d GE 14d GC 14d
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Figura 41- Fotomicrograias desecgéo Iongithdinal do aIvéoI do incisivo sprir do rto;do >Gr‘upo G
14 dias (Terco cervical-A; terco médio-D; terco apical-G); Grupo GE 14 dias (Terco cervical-B; ter¢o
medio-E; terco apical-H); Grupo GC 14 dias (Terc¢o cervical-C; terco médio-F; terco apical-1). Observar
tecido conjuntivo maduro (TCM) e imaturo (TCI), Vasos sanguineos (VS). Trabeculado 6sseo (O) na
periferia da parede 6ssea para o centro alveolar e cole¢do purulenta (CP). Coloragdo: Tricrdmico de
Masson. Aumento: 40X

No grupo GP 21 d o processo de ossificacdo se deu em todas as regides do alvéolo o
terco medio apresentou maior trabeculado 6sseo, envolvendo o tecido conjuntivo. Os ter¢os
cervical e apical também apresentaram avanco, porém havia uma maior quantidade de tecido
conjuntivo na area apical e a area cervical ainda apresentava infiltrado inflamatério (Figura 3-
A, D e G). No grupo GE 21 d a ossificagdo avancou para o centro do alvéolo, ainda com
presenca de tecido conjuntivo maduro e vasos sanguineos com mais evidéncia no terco médio
e apical, entretanto ainda observa-se area de reabsorcdo de codgulo no terco apical. A area
cervical apresentava trabeculado 6sseo com espiculas mais finas e ainda pode ser visto focos
de processo inflamatério (Figura 3-B, E e H ). No grupo GC 21d o processo de ossificacdo
manteve avanco discreto nos trés tercos se mostrando pouco confluente nos tercos médio e

apical em comparacdo aos outros grupos. O terco apical ainda apresentou codgulo sanguineo
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remanescente em reabsorcdo. Houve uma maior presenca de tecido conjuntivo maduro em
relagdo ao imaturo e 0s vasos sanguineos de menor calibre ainda eram vistos em todos os

tercos do alvéolo (Figura 4- C, Fe ).
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Figura 42- Fotomicrografias de seccéo longitudinal do alvéolo do incisivo superior d

s 0 rato Gpo GP
21 dias (Tergo cervical-A; terco médio-D; terco apical-G); Grupo GE 21 dias (Terco cervical-B; terco
médio-E; terco apical-H); Grupo GC 21dias (Tergo cervical-C; ter¢co médio-F; terco apical-1). Observar
presenca de remanescente de coagulo sanguineo (CS), tecido conjuntivo maturo (TCM) em maior em
maior quantidade que o imaturo (TCI), trabeculado dsseo (O) confluente para o centro do alvéolo e vasos

sanguineos (VS) em menor quantidade Coloracao: Tricromico de Masson. Aumento: 40X.

Comparacéao dos dados histomofométricos entre 0s grupos

Observamos que no periodo de 7 dias ap0s constatacdo da alveolite e tratamento, o
grupo GE 7d (C-16,35%; M-28,66%;A- 22,31%) apresentou nos trés tercos um aumento da
area 0Ossea alveolar seguido do grupo GP 7d (C-15,68%; M-27,96%; A-19,87%) e a menor
area no grupo GC 7d(C-13,29%; M-18,39%; A-21,24%), com exce¢do do terco apical
(21,24%) do grupo GC 7d que foi maior que 0 mesmo terco do grupo GP 7d, porém néo
houve significancia estatistica entre os grupos. (Figura 5)
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Figura 43- Evolucédo do reparo 6sseo alveolar nos grupos GP, GE, e GC aos 7dias ap6s constatacédo da

alveolite e tratamento.

Aos 14 dias ap0s constatacdo da alveolite e tratamento, foi observado que no grupo
GE 14d (C-23,99%; M-38,63%; A-32,03%) houve um aumento da area 6ssea do alvéolo,
seguido do grupo GP 14d (C-36, 92%; M-35, 55%; A-31, 63%) e a menos elevada no grupo
GC 14d (C-18,91; M-22,97; A-24,47%), apresentando significancia estatistica nos tergos
médios dos grupos GE e GP em relacdo ao grupo GC. (Figura 6)
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Figura 44- Evolucéo do reparo dsseo alveolar nos grupos GP, GE, e GC aos 14 dias ap06s constatacédo da

alveolite e tratamento.

Foi apresentado aos 21 dias apds a constatacdo da alveolite e tratamento que no grupo
GE 21d ( C-36,05%; 67,15%; 53,74%) as medias dos tercos estavam mais elevadas do que 0s
demais grupos, com excec¢éo do terco cervical que esta semelhante ao mesmo terco do grupo
GP 21d (C-36.92%). O grupo GC 21d (C-33,23%; M-51,98%; A-37,78%) apresentou as
menores médias nos trés ter¢os (Figura 7).
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Figura 45- Evolucéo do reparo ésseo alveolar nos grupos GP, GE, e GC aos 21 dias ap6s constatacdo da

alveolite e tratamento.

A Tabela 1 enfatiza que em cada grupo e cada tempo de avaliacdo as médias foram
correspondentemente mais elevadas no terco médio e menos elevada no terco cervical, sendo
verificadas diferencas significativas entre os tercos com 14 e 21 dias nos grupos GP e GE e
com 21 dias no grupo GC Aos 14 dias houve diferenca significativa entre os trés tercos do
grupo GP e entre os ter¢cos médio e apical em relacdo ao cervical do grupo GE. Aos 21 dias a
diferenca significativa se deu no grupo GP entre os tergcos médio e apical seguido do cervical,
ja no mesmo periodo nos grupos GE e GC a diferenca foi entre os trés tergos. Observa-se que
em cada um dos grupos as médias aumentaram com o tempo de avaliagdo em todos o0s
produtos e tercos. As unicas diferencas entre 0s grupos ocorreram no terco medio com 14 e
com 21 dias e no terco apical com 21 dias e para os casos com diferencas se enfatiza que: a
média no terco médio com 14 dias foi menos elevada no grupo GC (22,97) e variou de 38,63
no grupo GE a 39,55 no grupo GP, ocorrendo assim a diferenca significativa entre o grupo
GC e os outros dois grupos; com 21 dias no terco médio a média foi menos elevada no grupo
GC (51,98), seguido do grupo GP (58,82) e foi 67,15 no grupo GE e se verifica diferencga
significativa entre os trés de grupo; com 21 dias no terco apical a média foi menos elevada no
grupo GC (37,78) e variou de 46,66 a 53,42 nos outros dois grupos e a diferenca ocorreu entre

0 grupo GC e os outros dois grupos.



89

Tabela 1-Percentual da area 6ssea em relacdo a area total segundo o grupo, dias da avaliacdo e

terco alveolar.

Grupo Dias de Percentual da area dssea em relagdo a area total Valor de p
avaliacdo Cervical Médio Apical
Média + EP Média + EP Média + EP
Mediana (P25; P75) Mediana (P25; P75)  Mediana (P25; P75)
Grupo GP
7 dias 15,68 +2,24 @ 27,96+1,12@ 19,87 + 3,66 @ p = 0,069
13,12 (11,59; 22,46) 27,63 (25,27; 30,91) 21,98 (14,39; 26,90)
14 dias 19,63 + 2,78 A3 39,55+ 2,73 (Bb.o) 31,63 +2,58 € p = 0,002*
17,29 (14,49; 25,26) 40,21 (35,59; 44,75) 29,01 (27,56; 36,13)
21 dias 36,92 + 2,33 (AD) 58,82 + 1,88 (B 46,66 + 1,57 (Ac.®) p =0,002*
37,69 (32,38; 40,66) 58,44 (55,00; 62,47) 48,14 (42,34; 49,86)
Valor de p p =0,003* p =0,001* p =0,001*
Grupo GE
7 dias 16,35+2,87 @ 28,66 + 6,08 @ 22,31 +3,01@ p=0,115
12,88 (12,05; 22,86) 35,86 (13,56; 39,67) 23,02 (15,53; 29,15)
14 dias 23,99 + 2,68 AaD) 38,63 + 3,56 (Ba ) 32,03 £5,25 Bb p =0,016*
25,15 (16,80; 30,06) 39,18 (31,71; 47,16) 28,22 (21,69; 45,85)
21 dias 36,05 + 6,82 (AD) 67,15+ 3,01 BB 53,74 2,79 (Cco) p =0,002*
40,46 (27,20; 45,90) 65,53 (61,65; 71,40) 53,42 (47,92; 58,28)
Valor de p p =0,030* p =0,002* p = 0,004*
Grupo GC
7 dias 13,29+2,62 @ 18,39+3,10@ 21,24 +2,95 @ p=0,135
12,13 (9,07; 19,03) 18,56 (10,89; 25,56) 22,18 (17,43; 25,91)
14 dias 1891+1,36@ 22,97 £2,00 @B 24,47 +323 @ p=0,135
19,61 (16,39; 20,99) 21,57 (19,20; 28,01) 26,32 (18,42; 31,09)
21 dias 33,23 + 3,06 AP 51,98 + 2,50 (Bb3) 37,78 + 2,59 (Cb.B) p =0,002*
37,12 (23,98; 38,67) 50,17 (46,58; 59,12) 40,28 (35,69; 40,94)
Valor de p p =0,002* p =0,003* p =0,008*
Valor de p 7 dias p = 0,630 p =0,076 p=0,864
Valor de p 14 dias p =0,414 p = 0,008* p =0,612
Valor de p 21 dias p =0,612 p = 0,004* p = 0,002*

(*) Diferenca significativa a 5 %
Obs. Se todas as letras mailsculas sdo distintas se comprova diferengas significativas entre os tercos
correspondentes para cada produto e dias de avaliagdo
Obs. Se todas as letras minasculas sao distintas se comprova diferencas significativas entre os tempos
correspondentes para cada produto e ter¢o
Obs. Se todas as letras gregas sdo distintas se comprova diferencas significativas entre os produtos
correspondentes para cada terco e dias de avaliacao.
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DISCUSSAO

Esta pesquisa demonstrou através dos resultados histolégicos e histomorfométricos que
0 grupo do &cido tanico apresentou as maiores médias de area 0ssea, evidenciando que houve
um estimulo da cicatrizacdo dssea alveolar apds alveolite, corroborando com um estudo que
evidencia o processo cicatricial com &cido tanico poder estar relacionado ao seu forte
potencial, antiinflamatorio, antibacteriano e de complexacdo com macromoléculas [11], no
entanto se fizermos uma analogia com outras pesquisas, onde ele foi utilizado de forma topica
respectivamente no defeito dsseo periapical e no canal radicular, foi sugerido que sua agédo
estaria associada a ativacao de células mesenquimais para facilitar o reparo 6sseo do alvéolo
[29,30]. Outro trabalho também sugere que a acdo do acido tanico um processo de
cicatrizacdo 6sseo na mandibula esta relacionado a estrutura de reticulacdo aumentada do
coladgeno que melhoraria a reparacdo 6ssea [31].

Os dados histolégicos encontrados nesta pesquisa aos 7, 14 e 21 dias nos trés grupos
analisados mostraram que o processo da alveolite compromete o reparo 6sseo alveolar, pois, 0
trabeculado 6sseo ainda se mostrou imaturo esta em concordancia com outros trabalhos [32],
diferente de outros estudos em que havia um aumento gradual da area dssea estando
totalmente preenchida por osso neoformado com 21 dias [26,33]. Pesquisas recentes sobre
cicatrizacdo 6ssea alveolar em ratos mostram tendéncia a considerar a cicatrizagdo completa
apos 28 dias do procedimento cirurgico [33,34].

O terco médio neste estudo apresentou as médias mais elevadas nos grupos GP e GE em
todos os tempos avaliados seguidos do terco apical e as médias mais baixas foi do terco
cervical em todos os grupos. Estudos anteriores apresentaram um reparo alveolar em ratos
mais evoluido nos tercos apical e médio respectivamente [26,35] e em outra pesquisa mostra
que o terco cervical era comprometido no reparo ésseo devido a proximidade da cavidade
bucal e possivel &rea de contaminacédo bacteriana e de trauma [36].

A analise histomorfométrica nos permitiu quantificar a neoformacao 6ssea progressiva
em paralelo a uma diminuicdo volumétrica do tecido conjuntivo até o 21° dia apos
constatacdo e tratamento da alveolite e mostrou um volume menor de trabéculas 0sseas no
terco cervical do alvéolo em todos os momentos. Supde-se que, em ratos, a cicatrizacao apos
a extracdo dentaria esteja completa até o 21° dia de pds-operatdrio [26,37]. No entanto, 0s
resultados do presente estudo mostraram que a neoformagdo 6ssea continuou a avancar além
desse tempo [38]. A metodologia do presente estudo é simples e ndo exija equipamentos

sofisticados, pode ser Gtil em estudos comparativos de cicatrizagdo de feridas alveolares sob
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diferentes tipos de condicBes experimentais, porém estudos recentes mostram que mecanismo
histomorfométrico e celular precisam ser complementados, sendo importante a utilizacao
outras medodologia de andilise como imunohistoquimica, reacdo de cadeia da polimerase em
tempo real e micro tomografia computadorizada [39].

O uso de &cido tanico como agente topico em queimaduras vem desde 1925, o alto risco
de infeccdo em tempos de guerra e relatos de danos ao figado ap6s a aplicagdo de altas doses
ndo definidas de acido tanico trouxeram descrédito ao tratamento [40]. No entanto estudos
mostraram que o &cido tanico pode oferecer potenciais caracteristicas superiores de
cicatrizacdo em longo prazo pelo fato do seu efeito positivo sobre a inflamacéo e os processos
envolvidos na formagdo de tecido de granulagdo, reepitelizacdo e formacdo de tecido
cicatricial [41]. Outro estudo mostrou que os efeitos do tratamento local com acido tanico
altamente purificado na transaminase sérica e na atividade da fosfatase alcalina em pacientes
gueimados e nos controles correspondentes ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre os dois grupos de pacientes em relacdo as atividades enzimaticas, parecendo indicar que
0 acido tanico ndo causa hepatotoxicidade, pelo menos quando aplicado a uma area queimada
correspondente a aproximadamente 10% da superficie total do corpo [42].

A experiéncia clinica do profissional direciona o tratamento da alveolite através de uma
terapéutica local ou sistémica [43]. Ressalta-se que a via local de administracdo de
medicamentos € capaz de fornecer doses mais altas do que a via sistémica, com menor
influéncia sobre as concentracdes plasmaticas [44]. Desta forma, evitam-se os efeitos
colaterais promovidos quando os farmacos sao utilizados por periodos prolongados e 0s riscos
de interacbes medicamentosas. Estas colocacgdes justificam o emprego da pasta base de acido

tanico como tratamento topico alternativo da alveolite.

CONCLUSAO

O grupo experimental que usou o &cido tanico mostrou ter eficacia no reparo 6ssea
alveolar apos alveolite induzida em ratos. Os resultados aqui apresentados fornecem uma
visdo geral desse processo, sendo necessarias outras pesquisas de bancada para preencher

algumas lacunas entre os resultados do estudo em ratos e a eficacia e toxicidade do produto.
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