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1 ~ INTRODUCAD

f infiamagio € umz resposzts do oraznpisao 2 oum estimuglns
AAressor € gue tem por ohistivo 3 volts a um estado anterior dr
raunilibria.

Eutr processe homeostdtico enwvolve, nume primsirz gtaps.,
fendmenos cxaudat ivo-vasculares dirgcionados 2 wlininsgde da cau-
sa e/ou degradasdo e roabsoredo dos restos necrdticos, possibili-
tando, assim, num segundo PRS0, 2 reparadiec do fecide lgsado.

#i evniuclo do proceene O repmro 48 um prganisns sofre 3
infludncia de variss fatores inbtrinzsccos ¢ sxtrinsecos,. entre o
gualis, n copfrie animzl. 3 idade & o estado nutricionnl do orga—
nizmo, = tipo, 3 extensdec & 3 vasculsrizagsc do becido lesado, €
2 »p78p o medicamenios {(GHAFFE o cols., £9BE:.

Nenree da Odontnlineis,. =& sealldéncin de sventas aus  lovaes
& cicatrizacio das feridas de extragde dental bem  sido estudads
s muitos autorss, op virias espéoies animmis, inglusive no ho—
e .

Ciinicanente, alzumas ewadontists  sdEo  acompanhadas por
traumal ismos cirdrgicns de grande intenszidade, como no Cese ds rE
wrnoin de fercpiros molsres sandibuisres retidos, indurinds 3 uns
reeposts 1aflapatdriz eyasosradz.

Hooars tannn, bes sido sreconiTado o empreaoc  dr 4rogas
ron proapr iedades ansiggsicns ou antiinflasatdrias, com dostagus
para Gz cortbiconterdides, gue interessam de forms espeoificr 3 es

P pOEOLiSH.




Alraven de diferenters models: de estudo, varios aulores
dononzlraran ume ac¥fo inibitdriz dos corticosterdides sobre on
proceERos de reparagio animal, incluindo o reparos alveclar pds—ex
Lrago. Nezies ensatos foram ompreagadas diferentes especialidades
e formas farmacéuticas, bem come viaz de administracio, doses e
posologlias distintas CABREU, 1871 ; HARSE & HMASSLEER, 2@?3; MARTINEL
LI & cols., 1874; BANCHES e cols., 1975, REZENDE & FAIVA, 1978,
SHDRATE, 1880 & WATANABRE & ORAMOTS, 18840,

O ponto de partida qusr estimulou a realizzglio deste tra-
balhe, surgiu do experimento clinico de ALMEIDA (18303, Ezse au-
Lor, avallando comparalivamenie os efeiios de duss preparagBes de
melameblasons sobre o sdema, itrisme e dor, decorrenies da remog¥co
de bterecpires molares retidos, demonstrou gque guando a preparscio
de raplda absorglo era empregada, em dozme dnica pré-cperatdria,
orris wum melhor controle dos eventos inflamatdrios ostudados,
cuznde comparado Aquole proporoionado pela preparagie de agioc pro
longads do mesns cortlcosterdide.

A pariir desses resultados, optou-se por esztudar, em ani
mais de laboratério, os possiveis ofelios dessas formas farmacéu-

tican de beizmelasona sobrs o proceszo de reparagio alveolar em
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P - REVISAD DA LITERATURA

ft partir ds descoberts pos HEMOH e cols. {19495, das pro
privdgades antiinflanatrérias de cortisonz {coaposto E2, os corbti-
tﬁﬁt?ré%dﬁﬁ bép sido extensivanente sstudndos QIEWFFEQRdBE clini-
ranente o varias ssprecialidades da Bedicing, comg & reusstolo-

gin, dermatolopia, imunologis £ oftalscioziz, ootre outras.

No campo ds Ddontologia, wérios trabalhos clinicos Lén
demonstrado 2 eficécia antiinflamatdria dos corticosterdides nns
intervencBes cirUrgicas traumibicas comn exempln, ® sxtraglo de
terceiros melares retideos (ROSS & WHITE, 1950, BPILKA, 19431 LI~
HEMBERS, 31P55: HODLEY & FRANCIS, §96%y MERRER & KELLER, £973: Ch-
o7 R BLULDK, 1974: SRECHFIELD £ CARUSEG, 19763 HUFFMAN, 1977; WaN
DER ZHAN e rols., 3992 EL HAS £ cols., $98%; SISK & POHHINGTON,
90T o AILMETDDS:, 1996, &Sposar dissg. aﬁa ut il izasie pelos Cirur-

gifps—dent intass continaa sendo ainds Timitada.

Enup fato, chzervadoe por SPILHS {19513 hé ¢trintn  anos.
permanece atuzl. Segundo ssse zutor, Frds mran ot mobives pelos

carticSides

. - o
inferric pde—oirirgicas

By pozssivel ororrdncia do efeitos  oolatersis indensis-

b

interferdnocin ne cura g5 feridas.

f4

ot



Bealmente, 5 cawvidads bucal sbrigz ums Flors microhiann
bastante variads £ o equillbrio. Entretanto, guando s realizs
un procedipertn Cirdrgico neste jocal, como por exemplo uma  exe-
dont iz, desde gur ze ohededa acs principios bézicos de antizzes-
iz & esterilizsclo, a ocorrdncia de infecgBo & pouco  freslente.
sendn obzervads apensas uma hactereris transitéria (KRUGER, 1984;

GRAZIANT, 1984%.

Varios trabsihos de revis3o téa relacionads os sfeiton
indeseiaveis dos corticosterdides, gques muitas wezes lTimitam o
confra—indicar o seo gse clipico (DUIOVNE § AZARNGFF, 1¥73r aXEL-
ROD, 19747 BELLANTI, 4978: BaAMN, 1982: OLIVEIRA, 1983y CLQHAEH>
$9E72Y. A maioriz desses astorgs afires haver usa correlacEn posi-
tive entre B incidéncia e gravidade dos cfeitos colaterais  dos
cort ironterdides con o tipo dn droge empregadn, 2 4050, B posoio-
giz o principalments = disracEn do tratamento.

Entre on varips efeitos adversos arrolados nesntas  revi-
=Mes. rcomo glaucoma, distdrbies paiquidtricos, Ulocers péptica,. &1
mento da susceptibilldade 3 infeogdoz gic., @ gupressio 4o ol
sipptdlnmo-hipSfise~adrenal (H.H.A.X tew merecido esperial gten-
CEG.

e prordo con BESET 2 TAYLOR 1A8TF4EY, 2 hidrooorbinons
inlicoonrticdide natural) @ sintebtizsds no rfrtex Oz clanduls su-
pra-renzl. ne suantidade de 4% 2 2P meldin, de forns intermiten-
fo, Destn fForpa. o npilweld plaématéca stipgs um Rpise  PETIE RERR

re durants o giz, atingindge © wBive!

if¥

{por wolits daz § hl ¢ decrs



mintme ao rador das 84 K CCLAMAN'T, 12833, A interferéncia nesce
ritme atravées da adminiztragio de corticosterdlde exdgens € uma

gdan causas mals fregilentes de supressio do eixe HOH AL CBABN,

Em 1955, NICHOLS & cols. j& haviam ochzervade gue, dopen-
dendo dz horas do dia em gue o corticdide era administrade, havia
uma inbterferdneis maior ou menor no eixe H o H A . Assim, & adminis
Lrac¥o o individuos normaiz de ums dose unica de 0,8 mg do dexans
tazond 4% 8 h ou 43 16 h, levava & ums zupress¥e temporédria (ao
redor de 18 horas? da secrecino do cortisol, enguante gue a admi-

rictracin 4s 24 h promovia ums supressio completa da produglc de

corliscel por um poriode de 84 horas.

HOOLEY & cols. (1973, usando & betamelasona por Via
ne doze de 1.8 mg, guatro veres ao dia, por guatro diaszs Se—
quidos, obserwvaranm uma diminuicic da conzentracio do cortizol
plazmético, & gual rolornou aos nivels normeis guatro diag apds o

PArmino da Lerapla.

AYELROD, num btrabalho de revisfo om 1878, rel:a a ool
rénsia do suprestcic do elwo HOHL A pow porlodo de 18 ou mals me

men, apss & Leraplis prolongads com o9 glicozarticdidesn.

¥ T sl A g 4 .- . s A - p g
TLOHAS & eolao. (105D, empregands & Delamslasona pol Vis

Smbramuscular, ne dose d= 10 mg, 1 hora antex e 1008 18 horas
apEbs =y T e e Ly el P o &9 inferiores robldos,

3]



ohservarazm também 2 gqueda de nivel de cortisol glasmatico,

reversivel 3 dizs apds o fim da terapia carticdide.

WILLIAMSON ¢ cols. (i986) avaliaram z integridade da fup
sin hipofisiria, apdz 3 adpinistragofo de usa dose Unica, paela ma-
nh¥, de dexametasons (8 me, vis intravenosad. Espresande o teste
da metirapona, chservaram uss diminuic®n ns secreqdn do f{i-deoxi-
cortisol {(composto 85} no terceiro dia pos—operatdria, retorazndo

ans nalvsis norsais apts o perliodn de 7 dias,

Mezmo = adminitstragcio 40 uma dose macignr, pordm  Unica,
nEn promove ums SuUpressio 4o cixo H.H.A. por oam longo periodo  de
tempo, coms demonstrado por CFERWINGHI e cals. (1972%. Esses nutbg
ree mAdmipistrarss 2 individuss sadips, wia intravenosz, ums dosg
Grnics de F mosKo de deoxamstasonz {(total de 168 = 1948 o) pels ma-
ahd {entres 7 2 B hY, obtzndo ums diminzicin 40 nivel de cortisod

plaspitico nté o bterceirao dia pds-tratamento, gquande fewe Inigid

[

5 reversibilidade do sundro, normslizando—se robtzimente no gliavo

3

dia noods & mdministragfo do carticosteroide.

fsmsin, a prescrisdo de doss Unica. tendéneia que TEm AU
mentzio ultimapents no &shitoe das ciruwrgiss prais (HESBER & KEL-

LEE GREENEIELD & CARUSC, 19743 HUFFMAN, 19773 SIBK & BRON-

MIMBTON, 1985 o ALMEIDA, 19%€7. conbribnl PARFI 3 mRior SEGUTADGR
me o dette grupn dg st iinflizpatdrios £ BN £207:  OLIVETRA,
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Ump oubrs propriedade inerente aos corticdides, gue inke
ressa sobremancira 3 esta pesquisa, estd relacionada & capacidads
dezstes medicanentos en interferir nos processos de reparacdo ani-

male

Dz Fendmonos hisicos dos processos de reparagdo do teci-
do conjuntivo propriamente dite s¥o ber conhecidos. Intmeres sdn
oz aufores que comprovaran, por exesplo, 3 croncliogia de  sinbtese
e maturac¥o do colégeno, destacando-se ps ensaios cléssicos de MA
DEEN & PEACOCK JR., 19487 ROSS, 1948; ML MINN & PRITCHARD, 174%:
QITIONT, 4973: COHEM e cols., $975 « DELAUNAY & BAZIN, 197h.

findns deo interesze sZo ps sstudos pujo obietivo era o de
avaliar 3 infludncis de fatores intrinsecos ou extrinsecos na evo
tugla dn sintese de coldaesno. Entre esses fatores podemos relacio
nar = idade @ o pstado natricianal deo orssniseo, 28 variagles do
repreratura. o oray de suprimento sansiines d3 regiso £ a 208n dn
drogns com propriedades sobtiinflzmetsrias, com destague pars O

corficosterdides (MO MINKN & PRITOHARD, 19490,

Oe fatrn, SONDAFEDR {1¢44) j& hawviz observado que 38 admi—
nictracio de ume dose dlirin de 48 me/Kg de cortisona, POr MRR BE
mans, provocave uma diminuisdc do contevdo de Lidroxwipralios oo

tosigdo de granulssio, indumido zreificialimentes on  raTos, By,

k]
o
=
&
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goandn o tratasmento cos corticdide gra inicizdo dots

s¥n dez Fibhrazs onlis-

o

spds oz inducEo do tecide, m resisténcia & Ee

penmxs ndc ers diminuidz, indigando que B agdc ds cortison:a gaba—

Ak i

i

iz limibtads ac inicio do processo e reparsGiEo.
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MARTINELLD = cols. (19742, estudandc & clcalrizag¥o culd
nEea oexperimental &m.rataa, chservaras due a2 adniniztrac®e didria
de dexametlasona (8 mgsKg), durante todo o.bariodm de experimento,
proporcl onava um retarde acentuadoe no processo de reparo tecidual
aos 3, 7 e 10 dias de cbseﬂv$¢ﬁw, quands comparadoe ac do grupc.

controle,

J& REZENDE & PAIVA (19762, ampr&éanda.aartiamgté;éides'
ﬁiﬁtiﬁb&z, puderam observar diferantes graﬁs de interfe;énaia ndﬁ
p;aaeasa de repars de feridas cirdrglcas &m.pel& de ratos. an—%
clutram que todazs ag preparaqﬁev aeztudadas,. quando aplicadas Lepi
GaﬁEﬁLﬁ, provesviam um retardo na evoluglio do proCessao de raparc,
sendo que & maior intensidade fol obtida com a Lriasncinolona, se—

guide pela prednisclona e hidrocortizona.

AMDRADE 10800, através de um estudo histolégico & histe ©
;fatmmétrica der tecido de granulagfo de ratos, concluiu que & dexa'
metasona, quando empregada na dose Unica diiria de 0,1 =g-Kg, por
@1 dias, inibia significantemsnte s sinlese de coligens & de gli-

cosani nogl i cancs (mucopol issacarideos Leidozl

ANDRADE €108y avaliow o ofellos da belamelasons, quarn—
do empregads em deses e D Spar g es farmacduticas distintas. na
rens 3§“J de feridas ouLineas, em ratos. Demonsirog que guands

ern empredgads  wn: preparagio de

depdsiio de Dolamelasons C B
prolongadad na dose Gnice de 0.1 meoKg, ocorria um rebardo no pro

cesse de reparacio tecidual. Por oulro lade, gquande era emphegada



uma salugdo injetlvel de ripids absorc¥s deste mesmo corticoste-
revide, em duas doses de %.€95 wgs/¥g, 3 interferénciz ao tecido  de

reparacis n¥o sra de significéncia clinica & histaldgics .

Guabtros agtores ainda dirgscionaram SU3S RESQRisSEs PArE  ©
estudo sgspecifico do processo de repara alveolar pls-extragio. A
seqlfnoia pormal d2 reparacio do alvésla dentzl 3184 se¢  epcontra
bes zatabelscida en virias espécies animaist em ratos {HUERSCH o
cola., $957; ASTRAND E CARLEBSON, 194%Fr JOHANSEN, 1978 o GKAROTO &
RUGSG, 1973, en cobaios {JOHAKSEN & BYLHUUS-MOE, 1949, zn cHes
{SCHEAM, 1929r CLAFLIH, 1934 e« HUERBSCH = HANSEHR, 1%46F), om  maosn-
cos (WREDRIGHY £ eols., iT74) z zt2d mesmo 2m humznos {LLAFLIN,
i934r SMLER & cols.. 196%; BOYHME, (9P44: CARLGSON v cols., 19&EF =
AMLER, 1987,

& partir gos conhecimentos dos eventos g dn  cronciogin
fdo reparn alveolar, orands slmero do pesouisadores sotudarsm fam—

hén 3 ne3p dos cortirosterdides sabre o moswa.

mw dos primeiroes ostudos sobhre 2 258 destes medicamen—
tpo no Erocessn df reparo lvesise datas de 1F5A £ Foi conduTido
por SHAFER, Hasando ratas albinas jovens. © aubor sdminigtrou, viz

intramusculiac, 2,5 mg de acotats de cortisenz  no pos—oparatoris

it

i

imedinte fpwtracBo do primciro molar superior direitsy, & subse-

e Wnilcs dia—

5]

glentemsnts 2 mz {(aprovisadansnte 12,5 maHor, on do

rin, por 24 diss. o comparas o ogrupo beatsdo con oo controle, -
s . . - g - .

Fiticay nfo haver diferpnCs onbro o3 procesens g8 reparacdn alven

tar mbte o oétime diz  de estuda. A pmrtir do décimo gi3.



ertretanto, houve um alraso no repare dos alvéolos dos animaisz
tratados com o corlicdide, ezspeciglmenle no gque diz respeito &
epdtellzagBe da ferida cirdgrgica.

ABREU 18713, esludande o processe de reparo alveclar em’

-

e¥es, observou qgue s administrac¥e de BD mg de acetato de metil-
predrisclona, via intramuscular, 24 horas antes da exodontia, se—"
gquida de 40 mg do mesmo corticosterdide de 7 em 7 dias, levava a

um retardo da curs en todos oz tempos estudados.

HARS & MASSILER (19782 avaliaram a ag¥oe da cartiﬁoné e o
sucal nato sddioo de_pr&dnisslmng. aplicadeos diretamente no alvéo-
1m de ratos (primeiros molares superiores direiloc e esguerdo),
concluindo gque ocorris um aumenlo do proce%aé e raabrorg¥o égaea;
erbre o Lerceirs o décimo dias de evolupio, dimdnoindo em gagui;i'
cda. Heste experimentic, ©f auglores observaram um diminuige¥e na’
fafm&gﬁa e ozss trabecular &, contrariamente &os achados e EH&*J
FER £1954%, nenhum efeiio zobre o epitélic e o Lecido conjunbl vo

subepitalial |

SAHCHED o colz. (1979, empregands 3 predoil zolona (logo
apds 2 estragfc do Incislve superior direltos, via intraperito-
neal, na dose de & mg digrios por 21 dias, em ratos, wer i flcaran

o reparo alveslar desde o primelro dia pds-operaldrio,

L
3
B
"3
g2
i3
G
3

caracterizado pels escassa formagio de Leride de granulzgio & Le-
cide Gasoo, deslacando aue o efelito sobre o tecido epitelial erz

bes menos pronunad sdao.

10



Piferentenente,. SHALES (4978F domonsirou gque o tratsmen—
to didric com cortisona (25 3 36 mg/Kg), via subcutlnes, inician-
do-une w administragio tréds diazs antes da crodontia de molares de
ratos, nio interferiu no processo de reparc alvenlar. Ressalbou
também que oz ratos seriam mais resistentes gue o5 humanos & agds

gos corticnsterdides.

Por oubtro Isdo, BATANABE B QEAMOTO {1984} sfetunran ama

anflise histoldgicn através dz microscopiz elebrdnica de varredy-

ra, demonstrando um retardo significante no repare alveolar de o

il

tos (incisivo superior dirgitnr, quande trabtados com 3 predoizoln

-

nm, vix inftraperitonsal, na dose didria de 2 ma, por 21 dias.



3 - PROPOSICAO

# eficiciz clinics dos corticosterdides, mesmo guasndo en
presados #n dose Unica, nz atenuscio dos Ffendmenos  inflamatdrios
decorrentes de traumatismos cirdrgicos odontnidgicos J& s2 encon~
Frax bem demconstrada. Por oukro lado, o conceito de gque a3 corbi-
rosterdides, guando adsinistrzsdns por um periodo d0 bempo prolop—
gudn, interferer negativaments nos proceossos de repars animal, £

sceifn pelz maioria dos pesguisadores.

ftr]

Diante desszs constderasdes, prople-zc  neste  trabalthe?

¥

aval?ay os ofeitos deo um:z doss Unica do fosfato dissSdico de beisn
matasony (fdoter altamente solldveld sobre o ProcosSss 48 FEPRAFc 3.
wvenlar dental, os ratos, comparando—os Aguelcs aobtidos ¢Om 5 BES-
ma bBerametssonz. ns mesms dose, suanda sempreszds moch 3 forme do
pms preparssds farpacfutics de depdsite, de acin prolongadz {as—

ptasbn dp borametzconn, oster pouco sollesl, cor o

vt
[
i
;
1
o
i
3
]
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4 - MATERIAL £ METODOS

1 - SELECAO DOS AWNIMATES

Faram utilizados para ests pesguisa 3165 ratos {(Ratius

norvergicus albing, linhanem Wistar hetorosendtica), sdultos  jo-

vens {entre A7 o A9 dias de idade} pesandn om addia 18B€ g, proce-
dentes do Biotérie Centrnl da ilintcamp {ratos mantidos sob barrey—
] i ) o 5 e
5 de gunlidade sanitéria spf ¥,
Durante o peripdo de zdaptaco (uma semanal ¢ na fase e
perimental, o5 aninais foranm a3l imentados com Fascio balanceada pa-

2

dr¥a o &ous “ad Yihitus”.

2 - DISYRIRUICED DOS GRUPOS EXPERIMENTAIL

s animzis foram disbribuidos, de forss aleabbriz, en
trSs grupos com 35 animaits. tendo rads grupo recebidon, 1 hora an-

res dos procedimentos cirdrgicos, © soguinte fratamentos

i

Grupo 1: foras injebtados com &,2 &) d= sniucin szlina
(rioretn de sédip » §8.9%) via intraperitonenl, constituindo o gry

ix. Esss wvoluss foi padroniTado por ser sguivalents agus

g
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]
&
w3
i
4
8]

rarf
]
1l
2]
3
%
#
iy
f)
jul
i
)
o
i
0
7
=3
il
3]
)
"§
-
o
i
[}
4
S

srapo 28 formn injetsdas  com  ume  dosn Unics de B4
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. . z
mg kg de fosfeto dizsddico de betametasons {Ester sltamente soll

vweldy, via intrsperitooenl.

Grupo 31 rpeceberan ums dose Unica de €,1 mgske d2 uma so

b - i 3 .
fugdo de depozito de betamckasona (associasgfe de acetato de heta
mebasona, €ster pouco =0lUvel, com o fosfato dissddice de hetame-

tazonal, via intramusculzr.

i

3 ~ PROCCEDIMENTOS CIRURGICOS

tima hors apds recebsren o tratamentso descrito no Iltes an
torior, oo apnimais foram anestesiados com ums solugdo de  hidrato
de clorzl 2 8%, na dose de €.32 ofka, vis intraperibonexnl.
& seauir, cop o suxilic de ama sepdtuls de agn n° TE
con ums daz odMiremidadess previasmente arrodondadz e sfilada, posgi-
rionadn entre 3 face mesizl do incisivo superior direito @ 3 18-
minz Sssea. proccdeu-sg 4 luwasds do dente atraeds de un movisens
b ode rotagdo do fnstrumento R sent ido hordrio. Gpds £5%€ PREZ0.
0 incisive sunerior dircites (com o vespeobtive germe  dental’ o

=

cuidadosapente extraide com um Forceps infantil o &5 Feitas =

ot

L

wodnnt (s, 7 ferids cirtrgics foi subturads com us ponio wimpliocs.

4

- At " ; ‘4
cmoregendo-ss fin de soda pdo absorvivel .

il

#

@ — DELESTONE INJETAVEL  (Srhoring Ind. Guimicn ¢ Farmackubics
Lidat

’ . TR Ry _'é.;& - e - 5 £ Fre— . Far = g o

2 - DRI EETONE SOLUSPAN fSchering  Ind. Suimice € armartuticn
Lhdat
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Cumpre salientar gue todoz esses procedimentos forsm rea

}izados sob rigoroszs condioSes de as

W1

i

-

o]

o 4
tpde R cirurgia, pg mnimais Fforam privedns d8 altimenia-
¢Ho =dlida por 24 horss, recchends apenzs Sgus & wvonbtade. Decorrd

do gssr periodn, voltaram 3 receber alimentzac¥o normal .

4 ~ TEMPOS DE SACRIFICIO E OBTENCED DO MATERIAL FARA ES-

TUDG

¢ proresen de reparo alveolsr fol estudado nos tempas de

i, &, 7, 18, 44, 2% =2 28 dias apls exadont ia,. Parz czda temps

bed]

fe eostyudo forzm ubilizsdos oince animnzis ds cade Srupoc.
O animaiz foram sacrificadns pela inzlasdSo de S2ter wul-

fFOrico & 3% peews, contends o slvéolo dentznl., removidas abtravwds

4l

ge umz sooofo, com besours de ponts romba, 6B regiBto distsl do
trrroire molsr sunsrior o 9 separasic dof ozsos maxilares, Emprs
sando-se pars 150 ums 1a&mine de histuri n® L5, & meoguir, PO

dou-—se & repoSin 4o pele 2 & Izwvagem das PESET £B F000 figinldgi~

£ pegas menin obtidas forap fixadas on formo: o 188 por

2 - . a1 T — £, H
N dine £, znds gsbte tempo, descaloificndass om eoiugiBn de acidn

T dental no sentido longitudingd ivestibulo-enlatinol. Ume ez

-

= i = L e A o F
incigldas, 2% POSRY foran ontidoc ooritasdzss nE SopRREUr 2 g ;
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ug Cronslros coradas o monbadas em meio sinbdbice (hilsame do Cana

W

L

e FA

5 -~ ESTUDO HISTOLAGICO

A% wolorsaceiBes ulilizedsas neste estudo foram as seguln-
tes: hemaloxdlina—eosina, lmprognagfo pela prata (idonica de Gomo
rit g trisrfSmiceo de Masson,

A rolarackos pela hematoxwilina-eosina fol empregada para
2 ohservacks geral de iLodoz o tompos de estudo, eopecialmenie no

tmpe de estudo de 1 diz. A inmpregnagio pela prats,. por sua vez,

ol wl

1izads & fim de se obber uma melhor definigioc do grau de

[

raturscios das fipras colagenas, endqusnto o Lricrdmico de Masson

servacis da maluragdc Sszea. Desta fTorms, a

s
"3
i
5]
o
O
s
i
iii!
3
£
|
it
tox
{
g

impregnacic pels prata fol ulilizada nos bLempos gue abrangl am e
ipicio de sintecse atd z maturacio dan fibras coliégenas (4, 7 e 10
Aias) CHMADEEN & PEACCCE IR, 1958, ROSE, 1668, MU MINN &
PRITOHARD, 10800 o o tricordmico de Masson nos Ltempos 10, 14, @1 =

&8 dias, ou seia, nes fases mais significativas da smintese o matlu

racEo cascas (SHAFER, 1984 SANCHES 2 cels, 189750

: - LR i . 4 - )
A5 laminas foram examinadas a0 microscédpico optice (ZRIES
- WEDT O SEEMANTYS . ron ounenion e B3, 200 e 400 venes,  mendo L A

Ze Bm consideracio on Lercox apical, médic o rnoisal, Sempre Nes-

v -~ Biloamo do Canadi YResgen” - Reagen Quimibras Inddstriass Qui-

e
8]



Ha orden, cbedecendo aos pardmelros implicados no processo de re-
paro alveolar.

As folomicrografias foram obtidas zom o auxilio de luz
monocrondlica na faixa de D80 nm (régua monocoromatica CARL ZEISS
— WEIT SERMAMYY nes numenios origiteis g 10, P95 e 63 wewen., £
uss da régua monocrombtica nesta falde de luz permitiu ume dife-

renclaglio mais adequada doz tecidos estudados.



% ~ RESULTADOS
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ferentes fases d2 reparasino

coendent

alvenlar pSz-sxwbengdna

am

Iégicamente sstudadas en cortes histoldnicas.

hematowilina-sosinn {H.E D tricedSmicn  de

2

pelin prate (téchnice de Somorid.

do procossn de reparo siveolar, nos  tempos

dentro doo diferentes grupons experisentais,

2
=

tragd

ow mnimais ssradedos {oruposz L, 2 ® o alwdo-

nFava-se prespchida por  codsulo  sanglineo,

inha ne flulips do sansue, sustentadas por Ume

Junbto A vtAhupz dsesen paintinza, 28 o

fibrinde.

wdp, ern possivel ohservar resanescentos dr men

iodontal, & ocorrénciz de infilirado leucocibd-

priacipalsents, ra ras

aclmnlo de asutrdfilos,
tercoo cervical do mlvenlio.

Hrste tompo de cstuds nlo foram snconbsad
nn procogoo dp rERRFC Blveslar denta
sentn recebido.
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sangiines por Lecido de granulagio. A partir dos remanes
centes da membrana pericodontsal,. havia a prolileragdo de
vasos neoformados & ums invezio de células mesencguimals
gque se diferenciavam em fibroblastoz. O epildélico encon-
Lrava—gse en proliferas¥o, ocluindo grande parte da Tarl-
da,

Abravés da impragnaqﬁm pela prata {no aunents
original de 83O, entrﬁtanﬁc, fol possive! identificar
slgumas diferengas com relacHdo 4 gualidade do processso
de reparas¥c alveslar, entre of grupos experimentais
Hos grupoes 1 tcontrole? = 2 tb&hametasona de rapida ab—

, ha maloria dos espérimes, &

producis de Slbrag ocoly =, mendo gue estas parseciam

spresentar  ums melhor organizagc®o oS animais tratades

=

e b

oo o corlicosteraide.

He grups 2 {(hetamebasona de absorgdo lental,
pordn, & guaniidade de fibras colagenas &raé menar  gque
mon demale grupos., haveﬁda ainda & predomindncia de i~

broblastos 2 vasoes sangiineos. Para ums melhor conpreen-

=Fe do s fol exposta. olaervar a figura I.

s



$he esbuba.

s armoulazcdo nas
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Gfroervar a esolhor owvolugds do Teoida

grupns i e 2. (Impreznacia pelzs prats (Gomoril - anmed

e ooriginnl S&3wr.
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Uma semanz apds a exodontisz, o5 alvéolos dos animals el
Lrode Cgrups 10 apresentavam um infcio de formaglo fSssea
Junbe & parede palatinzeg noz terges médio = apical. O res
Lante do al vdolo apresenlava—se preenchido por tecido de
granul aclo, com excecio de ums pegquena porelo no ceniro
Ao mesms, onde o cofgulo ainda estava pregsente. Ho terco
cervical, o epltdlia j& recobria completamente a ferida,
oo excerEo de um doz espécimes, que ainds apresentava

ol ucHs de continuidsade. Junto & crista alveolar podiz-

" me observar a presenga de goteoc]astos envolwvidos na re-

model ac¥ic da mesma.
O animals do grupc 2 apresentavam um padrEoe
semel hante zo descrito para o grups controle. Também nes

Le grupd um dos espécimes azinda nfo apresentava a eplies

Nos animais do grupe 3, porém, o retards no re
pars alveolar era mais evidents. Nesses, apesar de J& ha
v @ infcio da formag@o de trabéoulas Suzeas, 2sias
apresontavan-se en numero menar gue oS gruipozs 1 e 2 {ob
zervar s Figurz 11, fole 3. Cow relaglo 2 epitelizagEe
Az ferids, observou-ze o nesnoe padrio que pars of derals

GIE AT,

fur
Lk






o Al vl os do gropo oonblrols

- ~
B Lnle

ﬁL

Henle ftempo de ostx

gquaze complelanente praenchil

o

apresentavam o Lerso aplos

+

do por Lecido sszec. No Ltergo médio ainda havia tezido
de granulagfc apenas en uma poguansa porgdo proxima &o
tervo cervical., Neste Oltime, trabéculas OSS£ES novas
também podiam ser observadas prdwimas 4 paredss do oal-
il o

Com & coloragiio polo tricrdmico de Masson, ol
possivel obmervar a presensa de osso mals maduro [oorads
om vermelhol praxime 45 paredss do alvéolo o as trabécu-
lax mais joevens Dooradas am azull ne centro do masno (=
colorscis do osso em asul reflete a grandes guanbidade de
fibras coliagenan, ¢ portantc, osso imeturos. O aumenteo da
tonalidade vermslha en delrimento da oolorss8o azul reve
la & diminuioBe <o contetGdo em fibras ooligenas & auien—
Lo odo caloilicscio, dendbands s malior maturidade do Lecd

O grups B também apresentava o mesme padrio de
necformacic Sssea, poram as Lrabdcoulas apresenbay

mrrdE sompaclas.

veslar oz animalis tratados com a preparagdo oorllioos
rédde de acqo prolongads Corups 3, evidenciads pela ar-

guiteturs incipionte do trabeculads Sssos & pela malor

guantidade de Leoclide de granulasio.

[pufiten:3
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i4 diss

=
a

Buns semanss apdt 3 extraeieo dental, o processs 49 FEREC
ro mlwveoliar dos animals do grups controls enconibrave-se
bastante andisntado, caracterizado pels  quase complets
subhstitnicEn do terido de granulsedo por osso alvsolar.

Apesar do aspecto serz! do trabeculads Ossev
dre alvwdnlos dos anisais de ArUpRo % ser semclhante ag do
srupns i {(vide Figurs ¥, 5 colaragESn peleo tricrdsicn de
Muocann revelouw umz mziors maturaelc  Ssszer nests Ulties
EF LR

Mos mnimaic tyubsdos con a preparaglc de depd-

wnito de betamstasons, O rebtardo ne: evoslugds do  proozsso

de reparo e estudo, asinds erz evidente, caracterigzads

-
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Lpde trés semanns, Ot mivéolos—controls apresentavem—so

praticamente preenchidos por 0330. Em 3iguns aniéaais. po

tergo corvicnl azinds havis ums pesuena quantidade de te-
cide de granulacio no centro do alvésio, Justo & casada
epitelial .

Oz grupos 2 e 3 spresentaven un messin pRdr

na distribuigdo do tecido Sesen. porés o grupo 3 Exibia

g penor oraug de seturssdc gue o grupo

e

gue o grupn i {ochservar 3 Figura W
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28 diass

MHeste tewmpo de estudo, fodos o aivénios denbtaisz  anooan-
travae—se completaments reparades, independents 4o grupn
experimental .

Entrotanto, a colorsc¥o pelo tricrdmico de Has

son infdicpy @ PrESendD do ORS0 mals madurc oS animais

tratados com » s0lugic saline (srupo controlicl. Pars OB

methor entendiments shaserwvar 3 Figurs VI






& - DISCUSSAD

& moalénciz de pventos gue ooorror durasnts 3 repsrasio

alveninr pos—extracio tem sido Bastantes ostudads € s encontrz

hem sastabolecids on Ciriass sepdriss znimais, snbere 25 guais, o ra

o

a3
it

Dy um modo geral, os achados obtidos ne presente pasaui—
sn, o0 rriesdEo aos a2nisnis do gruepn vonbrole, injetados com norle-
cBe snlina, confirpsrse ums vez mais oo Fendmenos dests proonsso

de reparo © 0 OSHR CronDlionis.

apos 7 mexodnntiz. o alvécolo gncontravs-

Trie 9

T
o
5
it
5]
e
2
{1
4

iy
8
.

s prespohido pelo cofgulo sangilines, apresontandc apeEns X

i
i}
.53

porcin corvical ur infiltrade de cflulas infliamptdrizs. DeEoorri-

i& matava seade subshituldo por oo

de arsnrulmcSo. fos 7 odiss de setuds, o spitElis recobris tods S

.

prife de mxiracic &, neefe moTmo tEmpo, J& s jdentifroaves oz oned

o

i

farmaois Sssra no fundo do 3lvéplos. © presachimento torsl do ®mi-

vEnln por togido O3sE0 oharreu Ao periodo de 2% oa &8 diews.
Feons ohasrwasBes cncontran suporte na meioria dom Irabz

§9TTe DANOHES o colz.. 1975: SHMALEE, 1978, FPov sutroa  lado,  0ES
rom on resultados obb idos por JOVANGEN {41978} =

4972y, ges relataran us rreenchiments to

1

e Fom 48 diasn.

PR anT £ &



respect ivasnenta.

& processe de reparasiBo alvesiar  dos animsis  tratades
com & bebtamctesons de rapidas absoredo {grupo 2 apreseniou  ums
evalucio semelhante &auels ohservada no srups conbreles atd o pe—

riodo de 7 dizs, denonstrande uss adeguads disposiclo dos  felxes

3
%
o3
g

saonn ¢, conssalenteoasnto, organizagd ~ersdo e granoe

1
s
[
-
o
fie

& partir do tesen de 1€ dias, entretantn,. onde o ovento
princicsl o2rz o neoforsicio dsses, obssrvoe—sg um 3Lrasgc no gru-
ro 2 em relagdn ap grupn controle. Este mtrass, pordn, afo  isne-
iy o complets presnchiments 40 alvdolio por osso ao FEQ33 do mweo

perimento, esbhore no grupo controle 3 mabturscdo Oseses fosse dise

& nos snimais submetidos & 3¢%p d4a sssocizglo de Fosfa-
o dipeSdico de botametasons © zcetatrs de bBetamotasonz (grapo &2
srorrey un rotards no proossso de reparagdoc alveolizmr en fodos oS
tompos estudados. Forés, so finzt dos 28 diaz, famhsw eostes ani-

avam o resara zlveslar compleio omn termos do presne

A
£}
ot

|3

iz apre

Gt

chiments do alwvdnls por tecido Ossec. apeszr deste aindgs s @pre-
sentzr imztarc.
D formn oeral, oo resulitedos do precsesnte trabalho dife-

ez pnconteacdsns ne arandes pRaicoris 49435 pesauisas anter 1o

*
b}
=

e
8
Jatl
s
FH
-
1%

ur utilizaran diferentes corticosterdides, em doses diarias

o goa
PR .

N

(EHEFER ., 1954 = rols., 1973 o SMaLb $RTRY.
fn mfritos ds betamobtzasns sochre o repasro aivesiz e

mtracin poded sor sxpliczdos pelw 2gds dests  madi camento  sohre

e neutrdfilos. Doms se sabe stuzlmente, 3 neufrofilos  bém  umae

i



o importantissims n3 fase zguds 4o processo inflamsto-
ric, atravds ds foruseln de cdena (WEDMORE & BWILLIAMS, 19BiY, 1i-
heracio de potentes snzimes hideoliticas & producBo de radicais
owigenzdes tdxicos (KLEBANOFF, 1988, Esses seventos, de  acordo
com a intensidsde, podens causar maizs danos do gue benefliric zn
hospedeira {(FERREIRA, 1788, Em outras palavrass, um controle sde-
guado 4z mioragEs o aoUsule dos neutrdfilos no locel inflsmado po
de ser de swtrema ubtilidade, svitando-se, dests forms, umn meior
destruicis de tecidn sadio.

iz rorticosterdides,. de acords fom DRI EORA & cols..
E4G85Y, possuem mUltinlos mecsnismos de ac¥e aatiinflamstidris.

L
T MR LERHTY aroumen

s

2 ouc, possivelmente, o princiral meosnis

mo o

§F

#C%p mntiinflsmabdria dos corticasterdides sejz 3 redugdo
rombinada 40 sclmulo de peutrofiions o monGritos mecrdfasos no si-

rip inflmmaibSrin, Prowe disto £ gue muitos subores i& Bawianm

pod imorfonucigares (FREUNMAH, $TAT: UTHERAR o ooiz., 1¥772 THIEHE
g cola.. (98P o ANDEADE, 19855.

fomitindo—se gste conceito, € peossivel satander goue.  S€
soe up lado = betamotasonz constibtpi-se nus 2liago medicansenboso
imporbante ng cantrole do edema € 43 dor em respostas infiams®
v ims e orande intenzidade. sor oubtro izdo, dimipuingn os ssbime
Jos inicfmie, podgerd interferir osastivemanie 0z fase proilifterst}

dr mOoSRG DFOCETIEG. SPERRF 4, nOo o3sc presante, = qual ideds £

<
il

-

el do repnro 0Ro ter sido seasivelssate rompronet ids .

I

GE MRlS umS YOI UOmPE-

i

L]

fin. resulibndes do presents e T
Ldauelegs encopbrados or  trabelhos: aaber lores. onde o8

3
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S S e . .. )
corliooiterdides foram emprogedos diariamenie, reflorcam o concei-

s . . - [, v A e 5 . :
Lo Tormalado hé mals do 80 anos por ROSS (19583 “sends & inflams

£

Hn oo Fator bisico neceszério 2 um rapids e conbtinue estimulo pa-
ra o oa Yibrogéneme, um conbrole adoquads, pordm nunca inibitdrio,
roemul e nums melhor eveolucZs don proceszces de curs tecidual’™, o
gus justiffics o emproge da boeltamsbazons =n dozse GOniesa.

Lona aisoritive tambdn o apllioas a5 difsrengos obssrvadas
no processs de reparacio alveolar dos animals tralados com & be-
tametasons, onde & preparacfoc de zbzorgfo lenta (forma de depdsi-
Lo produsiv efeitos negatives de malor intenzidades do gue ague-
les proporcionados pela preparagio de rapida absorcBo. A explica-
e pars tal fYabo basela-se na diferenca anire as melas-wvidas bio

Devido & constatacEs de gue & gualidade final do proces-

4

{

mo de reparacic alveslar, sob oa infludnciz da betamelasona, nE
apreneniou diferencas: histolsgicas significastivasn, pode-gso suge-

roous guando esie corbicosterdide estiver indicads na prevensic

& controle de reapostes inflamatarias de grands intenszidade, pos-

&5

erwemtontl s, B preparzoio de rapida absorgic, em dose dnica, deve

. H. A

o

sr oz enzoaclhida, dada & sus wensr interferdnciz no elxo

Fird
«

i
i



7 - CONCLUSOES

Apds a andlisze e dizscunsBo dos resultadeoes, & dentro das

corudi ofies experimentalis em ogue fod realizads a presente pesgul sa,

oide-se concluicr o segulnte:

)

A betametzmona, quands empregada na dose Gnice de

0,4 mgekg, sob a forms farmacéutlcs de répida abzor-

fr

c¥o, em ratos, n¥o interferiu na qualldade do proces
zo de reparo alveolar ald o Lempo de 7 dias phs-opes
rabdrios. A partir dai, proporocionou um relardo cher
peguenas proporgfed ns $intese g remodel agFo de b

cido dsses de zubstiialocdo

O mesme corticosLerdsdde, guando ulilizado sob a for-
me Farmacéutics de depdsiin, de lenta absorgfoc. ne
dose de 0.1 moskg, em ratos, interferlia reeectin . § v —
Le ne evolugko do proceREe e DeparagEo Zlweonl ar pODS
extraciEn, Sendo 3L interfergneia observada em Lo~
Ao o Lewpos de avaliaglo propostos, com greecin da

stapa de 1 odial

descriibos nos itens anberiores, apss um periodo de
PR odias ds ewxedonLiz. o &l véolos de tewlos ou ani-

MiEld =, i ndensndentementse do tratamento reseell oo,

Py i)



preguchidos por OS50, Te—

-

encontravas—oe fobtalemente

final do processo d re

vando & orer gues 5 gumnlidsds

paro &n quocslioc nlo sofren umzs inibigds zignificatbti-
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8 - RESUMO

0 ohjetivo deste trabalhm.féi ezxtudar o processo de raps
rggza a2l veoslar dentzl, er ratos, an condiceBes mormals e sob o
efel o da betametazona (empregada em dose tnicad emn formas farma-
océuticas & vias de adminisiraclo distintas.

Paraz tants, oo animais foram submelidos & extraglo do in
wizmivo superior dirsdic e sacrificados sm varios Lempos apds a
sopodontia, O material oblide ol processado histologicamente e oo
rade pela hemalosdling—eosina, impregnecio pels prata Cléonicoa de

i & Lelordmico de Masoorn,

3

O resultadeos demonsiraram n¥Xe haver interferéncia do

¢

Posfato ol ssddi oo de Detametasona, de rapids abzorglo, ho proces-
me de reparo alveslar, atd on T odiss de estudo. Apds este perios
cier, mhmer ven—se um di goretc atraso na croncloglie de sintese e res
model acio do tecido dsses, gquands comparads Agquela dow animai=s do
e conbrol e,

L evolucZe do reparo alwveolar dos animais trabados com 2
preparacic de depssitoe de betametasona, der lentas abhsoreio, of
mats retardada em comparagio aos demals grupos.

Apezar dos efeiiosn proporcionades  pelas belamstazons,
apss um periodo de 28 diaz de excdontia, o alveolos de todos O
animziz, independentempenie do Lratae o recebhlde, encontravam-
Cse tobalnpents preenchides por ogso, levande a orer qus a quzi Lda-

Ae Tinal do processo de reparos em quesido nEo s rey uma indbigEo

FY)
]



8 - SUMMARY

Practian mounds o ratze,. in norszl conditions and under belasetha

-

aans trezinent {io sinale dosel by different pharazxcsutrical epreps
attones and routes of zdministration.

Ter g w0, the rats | uppsr right incinor wasn  sxtracied
and the animals sacrificed at £, 4, 7. 18, 14, 24 and 28 ARy
after pwtraction. The specimens phiained were prepered for histo-

insicsl stoedy and stzincd with hematowulin-ecosin, Gomory s silver

impreognat ion and Maeson ' trichrone.

it

The resulbs showmed nga interference of the betamsthasone

=

modiur phosphate {aroop 27 in the henling o

v this period. 3 3iight g

L1 the Fth postocerative dog. #TL

b

Fionne R absorved, shien ODmEET

3
o o
i)
4
i
e
Lo
oy
i
]
h;
3
]
L
v 3
]
b

P T E R

11

ren o the oontral oroup fgroup .

In the arnimnls tresfed with the depst preprrat ion of e
tumebhaanne the naturstion of bone was behing Chat af  Srouss 4
andg .

In zpibe oé.%he pfferts of hetamelhasone., howmewer =211
bhe amrimelc’ sockets of everw sroop weore completely  fFilled widh
hene in the end of the suwperiment (28 daysd.
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