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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a acao da Qualea
grandiflora Mart na cicatrizagao do alvéolo de ratos submetidos
a alveolite dentaria induzida pelo Staphylococcus aureus. Mate-
riais e Método: Foram realizadas exodontias do dente incisivo
superior direito de 75 ratos (Rattus novergicus albinus, Wistar),
machos, com peso médio de 250g. Os animais foram distribui-
dos em 5 grupos: Grupo I- controle (sem inducao da alveolite/
auséncia de tratamento); Grupo II- alveolite induzida/tratamen-
to: pasta da Qualea grandiflora Mart; Grupo III- alveolite induzi-
da/tratamento: Alveolex; Grupo IV: alveolite induzida/auséncia
de tratamento; Grupo V: alveolite induzida/ tratamento: pasta
base. Os animais foram eutanasiados aos 7, 14 e 28 dias pds-

-operatdrio. Os espécimes foram submetidos a avaliacao his-
toldgica e histomorfométrica. Resultados: Em todos os grupos
experimentais, observou-se aumento de osso neoformado no
alvéolo dentario, no decorrer dos periodos avaliados, sendo que
nos grupos IV e V, a formagao 6ssea foi deficiente em todos os
periodos. Nos grupos de animais com alvéolos dentarios con-
taminados, os grupos II e III apresentaram melhores resultados
com propor¢ao semelhante de osso neoformado. Conclusao:
Para que a Qualea grandiflora Mart seja considerada uma nova
alternativa terapéutica para o tratamento da alveolite dentaria,
se faz necessario a realizagdo de novos estudos.

PALAVRAS-CHAVE: Alveolite; Regeneracao 6ssea; Planta
medicinal.

INTRODUCAO

A alveolite dentdria é uma das complicacdes pds-operatdrias
associada a exodontia'?. Esta é uma infec¢ao causada, principal-
mente, pelo Staphylococcus aureus e pelo Streptococcus mutans®.
Sua etiologia nao é bem definida, sendo considerada multifato-
rial incluindo fatores como a idade, sexo e tabagismo®*. E mais
frequente na faixa etaria entre 40 a 45 anos, apresentando maior
ocorréncia no sexo feminino.

O tratamento da alveolite dentaria consiste na abordagem pa-
liativa que visa melhorar a qualidade de vida do paciente, pro-
porcionando alivio da dor e cicatrizagao alveolar*. Sao exemplos
de tratamentos locais o preenchimento do alvéolo com déxido de
zinco e eugenol, esponjas embebidas com antibidticos e plasma
rico em fator de crescimento, metronidazol a 10%, lidocaina a 2%,
carboximetilcelulose ou lavagens antissépticas com uso de espon-
jas de gelatina impregnadas de tetraciclina ou gel**. O tratamento
depende também da experiéncia clinica de cada profissional, em-
bora alguns métodos apresentem resultados mais eficazes’.

A medicac¢do Alveosan® foi utilizada por muito tempo no
tratamento da alveolite dentdria, tendo como composicao acido

Rev Odontol Bras Central 2016;25(74)

acetil salicilico (6,25g), balsamo do Peru (2,65g), eugenol (0,05g) e
seresina ou lanolina como veiculo (6,08g), o que lhe confere agao
analgésica e antisséptica. Atualmente, o farmaco mais utilizado
¢é o Alveolex®, que apresenta na sua composi¢ao prépolis (10%),
iodoférmio (5%), cera de abelha e espessante. A auséncia de euge-
nol neste produto previne irritagdes no tecido alveolar, enquanto
o iodoférmio promove uma discreta a¢do antisséptica®”.

A espécie vegetal Qualea grandiflora Mart (Vochysiaceae) é uma
arvore do Cerrado brasileiro®, cujo extrato da casca apresentou ati-
vidade contra Staphylococcus aureus, Bacillus cereus e Pseudomonas
aeruginosas®'. Além disso, foi constatado seu efeito analgésico'.

O objetivo deste estudo foi avaliar a agao da Qualea grandiflora
Mart no processo de cicatrizagao dssea alveolar em ratos submeti-
dos a alveolite dentaria, induzida por Staphylococcus aureus.

MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade de Cuiaba-UNIC, Mato Grosso, COBEA (Proto-
colo 2011-044).
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Coleta do material vegetal e herborizagdo

Folhas de Qualea grandiflora Mart foram coletadas no Cerrado
da Regiao Centro-Oeste Brasileira, armazenadas em recipientes
apropriados, e transportadas para o Laboratorio de Pesquisa de
Produtos Naturais da Universidade de Cuiaba (UNIC) para e ob-
tencao do extrato etanodlico. O material coletado foi herborizado
pelo método convencional. A identificagao da planta foi realizada
por meio do uso de chaves especificas para identificacao de fami-
lia, género e espécie.

Obtencgdo do extrato bruto

As partes da planta coletada foram secas a sombra, em local
ventilado e em seguida, moidas. O material moido foi extraido
com etanol (1:5 w/v), a temperatura ambiente para obter extrato
etanolico bruto da Qualea grandflora (EEQg). O EEQg foi concen-
trado sob pressao reduzida a 40°C em evaporador rotativo (eva-
porador rotativo 802, Fisatom, Sao Paulo, SP, Brasil).

Obtengdo da pasta base e incorporagio do extrato bruto

Para obtencao da pasta base foi utilizada uma mistura de po-
lietilenoglicol 400, polietilenoglicol 4000 e propilenoglicol, na
proporcao de 1:1:1. Essa pomada se caracteriza por ser uma base
hidrossoltavel, inerte, nao oclusiva, considerada menos gordu-
rosa que outras preparagoes. A esta preparacao foi adicionado o
extrato bruto na concentracao de 10%.

Animais

Foram utilizados 75 ratos machos (Raftus norvergicus, albinus,
Wistar), de 4-5 meses, pesando 230 + 20g, obtidos do Biotério do
Hospital Veterinario da Universidade de Cuiaba, Mato Grosso,
Brasil. Os animais foram alojados em gaiolas em temperatura
controlada (aproximadamente 25°C), expostos a 24-hs de ciclo
claro-escuro, e livre acesso a ragao e agua ad libitum.

Inducdo da alveolite dentdria

Para o procedimento cirargico, os animais foram anestesia-
dos através da combinagao de xilazina (Coopazine®-15mg/kg) e
Ketamina® (Vetnarcol 25 mg/kg) através de injegdo intramuscu-
lar. O dente incisivo superior direito de cada animal foi extraido
com instrumental cirargico adaptado e os animais foram divi-
didos em 5 grupos (n=15): Grupo I- controle (sem indugao da
alveolite/auséncia de tratamento); Grupo II- alveolite induzida/
tratamento: pasta da Qualea grandiflora Mart; Grupo III- alveoli-
te induzida/tratamento: Alveolex; Grupo IV: alveolite induzida/
auséncia de tratamento; Grupo V: alveolite induzida/ tratamen-
to: pasta base.

Apos extragao dentdria, com excessao do grupo I, o alvéolo
de cada animal foi contaminado com 50 uL de 10° células/mL de
suspensao de Staphylococcus aureus (CCT 3025, Referéncia ATCC
5538P, Lote 3707) com auxilio de cones de papel absorvente (N°
80, Cell Pack, Tanari, Manacapuru, AM, Brasil), mantidos no in-
terior do alvéolo por um minuto. A alveolite dentdria foi confir-
mada apos 48 horas de indugao.

Andlise histologica e histomorfométrica

Decorridos 7, 14 e 28 dias ap6s a extragao dentdria e indugao
da alveolite, 0s animais foram eutanasiados e as maxilas foram
removidas. Apds este procedimento, as maxilas foram fixadas em
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formaldeido a 10% por 24 horas e descalcificadas (acido férmico
a 30% e formaldeido a 10%). Posteriormente os espécimes foram
emblocados em parafina e obtidos cortes semi-seriados de 5 mi-
crometros (pm), utilizando micrétomo (Leica RM 2135, Sdo Pau-
lo, SP, Brasil) e corados com hematoxilina-eosina para avaliagao
por microscopia de luz.

Um fotomicroscopio AxioScope (CarlZeiss, Oberkochen,
Alemanha) foi usada para medir o volume 6sseo alveolar por
um método de contagem de pontos. As imagens microscopicas
do alvéolo com uma ampliagao final de 20X foram sobrepostas
em folhas de papel com uma grade contendo 100 pontos equi-
distantes. A quantidade de tecido 6sseo neoformado foi calcula-
da através da area de neoformacao 6ssea dividida pela 4rea total
de o0sso no interior do alvéolo multiplicado por 100%.

Analise Estatistica

Os dados obtidos foram analisados estatisticamente por meio
da analise de variancia (ANOVA) e complementada pelos testes
de Bonferroni e Newman-Keuls, utilizando o programa Gra-
phPad Prism 5.0 (GraphPad Software Inc, San Diego, CA, EUA).
O critério de significancia estatistica considerado foi de p<0.05.

RESULTADOS

Avaliagdo histomorfoldogica

7 dias - No GI, os alvéolos dentarios foram preenchidos com
tecido conjuntivo com atividade osteogénica, trabeculado 6s-
seo imaturo e remanescente de codgulo sanguineo. No GII, as
caracteristicas histoldgicas se apresentaram semelhantes ao GI,
porém notou-se maior quantidade de tecido conjuntivo oste-
ogénico e trabéculas dsseas irregulares. No GIII, as trabéculas
Osseas se apresentaram mais espessas e mais distantes entre si,
permeadas por grande quantidade de codgulo sanguineo. No
GIV, observou-se que as trabéculas de osso imaturo estavam lo-
calizadas principalmente na periferia e o codgulo sanguineo se
apresentava abundante em relagao aos outros grupos. No GV,
foram observadas trabéculas dsseas imaturas localizadas prin-
cipalmente na periferia, tecido de granulagao e codgulo sangui-
neo em grande quantidade (Figuras 1a, 1d,1g,1j,1m).

14 dias - Neste periodo, as trabéculas dsseas se mostraram
em grande quantidade no GI. Nos grupos GII e GIII, as carac-
teristicas histoldgicas foram semelhantes ao GI, observou-se, no
entanto, alguns remanescentes de codgulo sanguineo e trabécu-
las Osseas mais irregulares. No GIV, foram observadas poucas
trabéculas dsseas. No GV, as trabéculas dsseas demonstraram
aspectos irregulares e desorganizados em meio a grande quan-
tidade de tecido conjuntivo (Figura 1b,1e, 1h, 1k, 1n).

28 dias — Nos grupos GI e GII foi observado maior quan-
tidade de trabeculado ésseo em relagdo ao periodo anterior e
algumas pequenas areas focais de coagulo sanguineo, com ca-
racteristicas microscopicas semelhantes. No GIII, as caracteris-
ticas histoldgicas foram semelhantes ao GI e GII, no entanto,
remanescentes de coagulo sanguineo e de tecido de granulagao
foram observados. Nos grupos GIV e GV, o alvéolo dentario se
apresentou preenchido parcialmente de poucas trabéculas de
osso neoformado, embora tenha sido observado tecido conjunti-
vo com atividade osteogénica, angiogénica e remanescentes de
coagulo sanguineo (Figuras 1c, 1f, 1i, 11, 10).
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Figura 1- Aspectos microscopicos do osso alveolar exposto apds 7,14 e 28 dias de
pos-operatério, codgulo sanguineo (CS), tecido de granulagdo (TG) e osso neo-
formado (*). Grupo I- Controle (Sem indugao da alveolite/Auséncia de tratamen-
to); Grupo II- Alveolite induzida/tratamento: pasta da Qualea grandiflora Mart;
Grupo III- Alveolite induzida/tratamento: alveolex; Grupo IV: Alveolite induzida/
auséncia de tratamento; Grupo V: Alveolite induzida/ tratamento: pasta base.

Andlise histomorfométrica

No periodo de 7 dias, os grupos GI, GII e GIII demostraram
maior quantidade de osso neoformado no interior do alvéolo den-
tario, em relacao aos outros grupos, apresentando significancia es-
tatistica (P <0,05) no G1 (14,14 + 3,08) quando comparado com os
grupos IV (8,26 + 0,68) e V (10,06 = 1,74). Diferenca estatistica tam-
bém foi observada entre os grupos GII (12,02 + 0,99) e GIV (8,26 +
9,68). O GIII (14,78 + 1,46) mostrou significancia estatistica (P <0,05)
em relagao ao GIV (8,26 + 0,68) e GV (10,06 = 1,74). O GIV apre-
sentou formagdo de densidade dssea mais baixa em comparacao
aos demais grupos, exceto com GV, com significancia estatistica (P
<0,05).

No periodo de 14 dias, o GI apresentou maior quantidade de
0sso neoformado no interior do alvéolo dentario (31,69 +2,99), em
comparagao com outros grupos, apresentando significincia esta-
tistica em relagao aos grupos GIII (21,26 + 3,58), GIV (13,44 + 4,13)
e GV (12,24 £ 2,02), enquanto apenas GII e GIII apresentaram dife-
renga estatistica em relagdo aos grupos GIV e GV, respectivamente.

No periodo de 28 dias, observou-se maior quantidade de neo-
formagao dssea no alvéolo dentario de GI (56,74 + 9,68), com sig-
nificancia estatistica (P <0,05) em comparagao com os grupos GII
(46,57 +4,75) e GIII (42,00 + 7,20). No entanto, o GII e GII apresenta-
ram propor¢des semelhantes de tecido dsseo neoformado.

DISCUSSAO

Apesar dos avangos nas técnicas cirargicas e cuidados preven-
tivos para reduzir microrganismos no periodo pré-operatdrio, a al-
veolite dentdria ainda é uma infecgao que ocorre com frequéncia*'.
Neste contexto, os modelos animais experimentais sao de grande
importancia, devido sua contribui¢ao na compreensao da fisiopa-
tologia da alveolite dentaria, bem como na investigacao de novas
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férmulas terapéuticas e preventivas''.

Estudos tem demonstrado a utilizacdo de ratos como modelo
experimental, adotando diferentes métodos de indugao da alveo-
lite como: isquemia alveolar, utilizando cone de papel absorvente
embebido em adrenalina no interior do alvéolo, nas proporgoes de
1:100 e 1:1000; microrganismos provenientes de animais doadores
ap0s infeccao provocada por isquemia, e Staphylococcus aureus"'.

No presente estudo, a indugao da alveolite dentaria utilizando
cone de papel absorvente embebido em suspensao bacteriana de
Staphylococcus aureus em suspensao, restringiu a permanéncia da
suspensao no interior do alvéolo, evitando assim contaminacao
de areas adjacentes**'*. Uma das formas de verificar a efetividade
do processo de indugao é a identificagao clinica. Neste estudo, a
alveolite foi constatada clinicamente apds o periodo de 48 horas,
com a observacao de secrecao purulenta na superficie do alvéolo
dentario'®".

Neste estudo, a Qualea grandiflora Mart foi utilizada para tra-
tamento da alveolite dentdria, por apresentar a¢des cicatrizante,
antimicrobiana e analgésica'®'"®. As concentracdes dos extratos de
plantas medicinais utilizadas nas afec¢des bucais variam de 2 a
10%, sendo que nesta pesquisa utilizou-se a maior concentracao,
por ter sido realizado uma tinica aplicagao no interior da cavidade
circundada por estrutura dssea”'*>.

O periodo de acompanhamento do experimento utilizado neste
estudo foi semelhante a0 empregado em pesquisas anteriores*?,
para avaliagdo microscopica e histomorfométrica'>'.

O aumento gradativo na formagao 6ssea no interior do alvéolo
foi observado em todos os grupos ao longo de todos os periodos.
No entanto, no grupo I (ndo infectado), observou-se maior forma-
¢ao dssea quando comparado aos outros grupos, nos periodos de
14 e 28 dias (Tabela 1).

Tabela 1 - Densidade de tecido dsseo neoformado dos grupos (média + desvio
padrao)

Periodo

7 14 28
Grupo | 14,14 + 3,08A 31,69 + 2,99A 56,74 + 1,96A
Grupo Il 12,02 + 0,99A 26,69 + 2,18A 46,57 + 4,75B
Grupo lll 14,78 + 1,46A 21,26 + 3,588 42,00 + 7,20CB
Grupo IV 8,26 + 0,68B 13,44 + 4,13BC 18,49 + 2,87D
Grupo V 10,06 + 1,748 12,24 + 2,02C 21,86 + 1,41D

Letras diferentes nas colunas demonstram significancia estatistica entre os grupos.
Significancia estatistica considerada: P<0.05. Grupo |- Controle (Sem inducéo da
alveolite/auséncia de tratamento); Grupo II- Alveolite induzida/tratamento: pasta da
Qualea grandiflora Mart; Grupo IlI- Alveolite induzida/tratamento: alveolex; Grupo IV:
Alveolite induzida/auséncia de tratamento; Grupo V: Alveolite induzida/ tratamento:
pasta base.

No grupo II, observou-se maior formagao dssea em compara-
¢do com outros grupos nos periodos de 14 e 28 dias, exceto com
o grupo I. Este fato pode ser explicado pela agao cicatrizante e ati-
vidade antibacteriana da planta Qualea grandiflora Mart principal-
mente contra o S. aureus, utilizado neste estudo®”. Acredita-se que
ao eliminar o microrganismo do local, se estabelece o processo de
cicatrizagao, representada por intensa proliferacao celular e poste-
rior formacao dssea.
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Resultados semelhantes de formacgao do tecido 6sseo foram ob-
servados nos grupos tratados com EEQg e Alveolex (medicacao de
referéncia), nos periodos de 7 e 28 dias. Este resultado pode estar
relacionado com a atividade antimicrobiana do extrato etanolico
do prépolis contra Staphylococcus aureus®. No entanto, a presenca
de infeccdo e a auséncia de tratamento ou tratamento apenas com
a basta base no interior do alvéolo, resultaram na menor forma-
¢ao o6ssea observada nos grupos GIV e GV, em todos os periodos
analisados.

O codgulo sanguineo é um dos componentes no processo de ci-
catrizacao alveolar, que normalmente antecede a formacao dssea.
A quantidade de codgulo sanguineo no alvéolo dentario foi maior
nos grupos GIV e GV em relagao aos demais grupos, principal-
mente no periodo de 7 e 14 dias. A auséncia de tratamento e a pre-
senca de material inerte como a pasta base favoreceu a proliferagao
bacteriana e a manutengao do coagulo, embora a maioria dos gru-
pos apresentasse diminui¢ao do codgulo ao longo dos periodos.
Trabalho publicado anteriormente demonstrou a presenca de coa-
gulo sanguineo nos grupos experimentais em todos os periodos de
estudo, além de validar este tipo de modelo em relagao a alveolite®.

Outro componente do reparo tecidual que antecede a formacao
ossea ¢ o tecido de granulacao. O fato deste tecido se caracterizar
por proliferacao de fibroblastos e vasos neoformados favoreceu a
formagao do tecido cicatricial, pois a angiogénese representa um
papel importante no reparo dsseo, por envolver intera¢do entre as
vias angiogénicas e osteogénicas®.

CONCLUSAO

Nos grupos representados por alvéolos dentarios contami-
nados, os animais dos grupos GII e GIII, apresentaram melhores
resultados, com proporcao semelhante de osso neoformado. No
entanto, para que a Qualea grandiflora Mart seja considerada uma
nova alternativa terapéutica para o tratamento da alveolite denta-
ria, se faz necessario a realizagao de novos estudos.
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AVALIACAO DA QUALEA GRANDIFLORA MART NO PROCESSO DE CICATRIZAGAO ALVEOLAR EM RATOS COM ALVEOLITE DENTARIA INDUZIDA

Pesquisa

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the role of
Qualea grandiflora Mart on the induced dry socket by Staphylo-
coccus aureus in vivo. Materials and methods: The upper right
incisor teeth were extracted in 75 male Wistar rats (Rattus nor-
vegicus Albinus), weighing approximately 250g. The animals
were divided into 5 groups: Gl-control group (no procedures),
GII- induced dry socket /treatment: Qualea grandiflora Mart,
GIII- induced dry socket /treatment: Alveolex, GIV- induced
dry socket /no treatment, GV- induced dry socket /treatment:
ointment formulation. The animals were euthanatized at 7, 14

and 28 days postoperatively. The samples collected were subjec-
ted to histomorphological and histomorphometric analysis. Re-
sults: In all the experimental groups, increased bone formation
in the dental alveolus over the observed periods was noted. The
animals of the groups GII and GIII presented the best results
with similar proportion of new bone formation. Conclusion: So,
that the Qualea grandiflora Mart crude extract may be conside-
red a new alternative treatment for dry socket, it is necessary to
conduct further studies.

KEYWORDS: Dry socket; Bone regeneration; Plants,
medicinal.
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