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Os objetivos do presente trabalho foram: 1) testar a biocompatibilidade de uma resina natural, derivada do 6leo de ma-
mona, implantada na cavidade de extracao dental de ratos, e 2) estudar a possivel interferéncia do material na crono-
logia do reparo alveolar. O material (AUG-EX, Poliquil Araraquara Polimeros Quimicos Ltda., Araraquara - SP) foi im-
plantado no alvéolo imediatamente apds a extracao do incisivo superior direito e os ratos foram sacrificados de 1 a 6
semanas apos a extracao ou extracao + implante. As hemimaxilas foram descalcificadas e processadas para inclusao
em parafina e obtencao de cortes semi-seriados, corados com hematoxilina-eosina. Os flocos da resina, de forma irre-
gular e tamanho variavel, localizaram-se entre os tercos alveolares médio e cervical, inicialmente circundados por teci-
do de granulacao e a seguir por quantidade progressivamente maior de tecido 6sseo, no geral com a presenca de um te-
cido conjuntivo interposto, mas em algumas areas estabelecendo aparente osseointegracao direta. Nao houve
persisténcia da reacao inflamatoria, mas observou-se pequena quantidade de células gigantes aderidas a superficie do
material, em todos os periodos. A analise histométrica (contagem diferencial de pontos) do terco apical mostrou um
atraso de 13% a 20% no reparo alveolar dos ratos implantados, com menor neoformacao 6ssea associada a maiores vo-
lumes percentuais de tecido conjuntivo e de remanescentes do coagulo sangtiineo.

UNITERMOS: Biocompatibilidade; Ricinus communis; Resinas.

INTRODUCAO

Os problemas de dificil solucdo, na Medicina e
Odontologia, incluem as falhas 6sseas de grandes
dimensodes que, deixadas ao seu livre curso, nao
lograriam regenerar-se ou o fariam muito lenta-
mente e de forma incompleta. Situacdes dessa na-
tureza beneficiam-se do uso de biomateriais para
reconstrucao, substituicdo ou preenchimento dos
defeitos, e as solucdes mais previsiveis ainda sao
obtidas com a utilizacdo dos enxertos 0sseos que
tém, no entanto, os inconvenientes da morbidade
cirargica da fonte doadora e da disponibilidade 1li-
mitada de material (enxertos 6sseos autégenos) ou
apresentam riscos de transmissao de infeccao e de
ativacado imunologica do hospedeiro, além da des-
vantagem dos altos custos dos bancos de ossos
(enxertos homogenos e heterogenos). Em vista dis-
so, tém-se intensificado as pesquisas para o de-
senvolvimento de materiais aloplasticos que apre-

sentem caracteristicas adequadas de biocompati-
bilidade e osseointegracao.

Relatos recentes mostram resultados promisso-
res de uma resina poliuretana de origem vegetal,
derivada do 6leo de mamona, com possibilidade de
aplicacdo em ortopedia e cirurgia plastica. Implan-
tes da resina de mamona, de diferentes tamanhos
e formas, tém-se mostrado biocompativeis em con-
dicoes experimentais diversas: no interior de ossos
longos e intra-articulares em coelhos>' e ratos',
na camara anterior do olho de camundongos'® e
nos tecidos subcutaneos de ratos®. Visando acres-
centar informacoes sobre sua biocompatibilidade e
possibilidade de uso em areas especificas da Medi-
cina e Odontologia, o presente trabalho teve por
objetivo testar a biocompatibilidade de um flocula-
do de resina de mamona, comercialmente disponi-
vel, utilizando como modelo experimental o reparo
osseo alveolar de ratos.
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MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 80 ratos machos Wistar (peso
corporal de 180 g) mantidos em condic¢des contro-
ladas de luminosidade (12 h de luz) e temperatura
(22° + 3°C), recebendo agua e racdo comercial a
vontade. Os ratos controles foram submetidos a
extracdo do incisivo superior direito e sacrificados
apos 1, 2, 3 e 6 semanas (n = 10 por periodo); os ra-
tos implantados receberam implante do floculado
de mamona imediatamente apos a extracdo den-
tal, sendo sacrificados nos mesmos periodos
(n = 10 por periodo).

Para as extracoes dentais, os animais foram
anestesiados com 2,2,2 tribromoethanol (Aldrich,
EUA, 25 mg/100 g, viai.p.) e, imediatamente apds
a exodontia, os ratos do grupo implantado tiveram
o alvéolo parcialmente preenchido com cerca de
4,0 mg do enxerto floculado (flocos de
700-1.200 pm) da resina de mamona (AUG-EX,
Poliquil Araraquara Polimeros Quimicos Ltda.,
Araraquara - SP), misturado em quantidade mini-
ma de soro fisiologico e introduzido com auxilio de
um porta-amalgama. Em seguida a extracado ou
extracao + implante, os tecidos superficiais foram
suturados e os ratos receberam uma dose intra-
muscular de 0,2 ml de pentabidtico veterinario
(Laboratorios Wyeth-Whitehall Ltda., SP).

Os ratos foram sacrificados por decapitacéao e
as hemimaxilas direitas fixadas, descalcificadas,
processadas para inclusao em parafina e obtencao
de cortes longitudinais semi-seriados corados pela
hematoxilina-eosina, conforme descrito em traba-
lho anterior”.

Analise histométrica

A fracao de volume dos elementos reparacionais
da ferida de extracao dental foi estimada por um
método de contagem diferencial de pontos, em
imagens histologicas observadas sob ocular con-
tendo um reticulo com 100 pontos equidistantes
(aumento final de 100 X). Foram contados 500
pontos por alvéolo, nos periodos de 2 e 6 semanas
apos a extracao dental, sendo a porcentagem de
pontos distribuidos entre coagulo sanguiineo, teci-
do conjuntivo e trabéculas 6sseas, proporcional ao
volume relativo de cada um destes elementos.
Como o material implantado preenchia parcial-
mente os tercos médio e cervical, a cronologia do
reparo foi avaliada no terco apical, apenas nos ani-
mais em que as laminas histologicas mostra-
ram-se adequadas para a realizacao de medidas
(n = 5-8 por grupo experimental).
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Analise estatistica

As comparacdes entre os grupos tratado e res-
pectivo controle foram realizadas pelo teste t de
Student, apdés confirmacdo da normalidade das
distribuicoes (GMC Basic Software, versao 7.5).

RESULTADOS

Ao final da 1* semana po6s-exodontia, a cavidade
de extracao encontrava-se preenchida por um teci-
do de granulacao contendo remanescentes do coa-
gulo sangliineo e trabéculas 6sseas imaturas (os-
tedide), mais abundantes nas superficies internas
das corticais 6sseas vestibular e palatina e no fun-
dus alveolar. A partir da 2* semana, observou-se
neoformacao Ossea progressiva, paralelamente a
diminuicao da densidade do infiltrado inflamatério
e do volume relativo de tecido conjuntivo e de re-
manescentes do coagulo sangliineo, culminando,
apos 6 semanas, com o preenchimento da cavida-
de de extracao por trabéculas 6sseas maduras cir-
cundando espacos medulares preenchidos por te-
cido conjuntivo frouxo.

O material implantado, de forma irregular e ta-
manho variavel, localizava-se entre os tercos mé-
dio e cervical dos alvéolos dentais (Figura 1). Ao fi-
nal da 1* semana poés-implantacao, os flocos da
resina encontravam-se circundados por tecido de
granulacao, com a presenca de trabéculas 6sseas
imaturas formando-se nas proximidades de sua
superficie. A partir da 2* semana, uma quantidade
progressivamente maior de tecido 6sseo em matu-
racao foi observada entre e ao redor dos flocos, no
geral com a presenca de um tecido conjuntivo in-
terposto, mas em algumas regides estabelecendo
um aparente contato direto com eles. Foram ob-
servadas com frequiéncia, em todos os periodos ex-
perimentais, areas sem preenchimento tissular ao
redor das superficies concavas dos flocos e uma
quantidade discreta de células gigantes tipo corpo
estranho aderidas a sua superficie.

A analise histométrica mostrou um atraso da
ordem de 13% a 20% no reparo alveolar apical dos
ratos implantados, com menor neoformacao 6ssea
(significancia estatistica apos 6 semanas) associa-
da a maiores volumes percentuais de tecido con-
juntivo (significancia estatistica apos 6 semanas) e
de coagulo sanglineo (2,5 vezes maior apos 2 se-
manas) (Tabela 1).

DISCUSSAO

A histologia e cronologia do reparo alveolar de
ratos, assim como de humanos e de outras espé-
cies animais, estdo amplamente documentadas na
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literatura®”''. O coagulo sangliineo que preenche a
cavidade de extracao imediatamente apds a exo-
dontia é progressivamente reabsorvido, a medida
que é invadido por células endoteliais e fibroblas-
tos originados de restos do ligamento periodontal,
que proliferam e migram para seu interior dando
origem ao tecido de granulacdo. A seguir, os fibro-
blastos originam osteoblastos que sintetizam a
matriz o6ssea, formando um trabeculado 6sseo
imaturo (ostedide) que € gradativamente minerali-
zado pela deposicao de calcio, na forma de cristais

FIGURA 1 - Flocos da resina de
mamona (%) circundados por
tecido de granulacao, com a
presenca de trabéculas ostedides
nas proximidades de sua
superficie (cabecas de setas), 1
semana apoés a implantacao (A e
B); aumento progressivo da
quantidade de trabéculas 6sseas
ao redor e entre os flocos do
material (*k) da 22 (C) para a 62
semana (F) p6s-implantacéo, no
geral, com a presenca de tecido
conjuntivo interposto (E, seta)
mas, em algumas areas,
estabelecendo contato
aparentemente direto com sua
superficie (G, cabeca de seta);

D - flocos de formato irregular e
tamanho variavel, no terco médio
do alveolo dental; células
gigantes tipo corpo estranho
(setas) aderidas a superficie do
material implantado (F e G) (H.E.,
A=56X;B,DeG=100X;Ce
E =25 X).

de hidroxiapatita. A formacao das trabéculas 6s-
seas se da de forma concéntrica, a partir do terco
apical em direcdo ao terco cervical e das paredes
vestibular e palatina para o centro do alvéolo.

No presente trabalho, as observacdes histologi-
cas e os resultados histométricos do reparo alveo-
lar dos ratos controles corroboraram os dados da
literatura. Nos ratos implantados, no entanto, os
resultados histométricos evidenciaram que a pre-
senca do floculado de mamona nos tercos mé-
dio/cervical provocou um atraso discreto na neo-
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TABELA 1 - Fracao de volume (%) de coagulo sangliineo
e tecidos 6sseo e conjuntivo no terco apical do alvéolo
dental de ratos controles e implantados, nos periodos de
2 e 6 semanas apo6s a exodontia (média + EPM).

2 semanas 6 semanas
Elemento
reparacional Controle |Implantado| Controle |Implantado
(n=06) (n=218) (n=15) n=7)
Codgulo | 4\ (5 133404%| 1.1+05| 19406
sangiiineo
Tecido
S 427+19|51,8+5,1(259+£23(349+2,1%
conjuntivo
Trabéculas
. 56,0+1,7|44,8+52|73,0+2,0 (63,2 +2,6%
Osseas

***Estatisticamente diferente do respectivo controle
(teste t de Student, *a = 0,05 e **a = 0,01). EPM = erro
padrao da média.

formacao oOssea no terco apical dos alveolos
dentais, de alguma forma relacionado com distur-
bio na organizacdo/remissdao do coagulo sangli-
neo.

Sabe-se que o metabolismo 6sseo é regulado
por fatores locais que modulam a diferenciacao,
proliferacao e migracao celular. No caso especifico
do reparo 6sseo alveolar, fatores de crescimento
derivados do coagulo sangliineo, tais como o fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e o
fator transformador de crescimento (TGF-f), pare-
cem ter particular importancia. Os fibroblastos
originados do ligamento periodontal expressam re-
ceptores para o PDGF e apresentam forte resposta
mitogénica e quimiotaxica a este fator, in vitro, en-
quanto o TGF-f inibe a proliferacao de fibroblastos
mas estimula a formacao de osso imaturo, in vivo'.
Baseados nestas evidéncias experimentais, LIN et
al.'' (1994) sugeriram que o PDGF derivado de pla-
quetas estimularia a proliferacao de fibroblastos
do ligamento periodontal e sua migracao para o in-
terior do coagulo sangliineo, nos estagios iniciais
do reparo, enquanto o TGF-3 seria importante na
fase final de diferenciacao dos fibroblastos em os-
teoblastos. Embora os mecanismos pelos quais a
presenca da resina de mamona alterou o reparo
0sseo nao tenham sido objeto da presente investi-
gacao, é plausivel supor uma possivel interferéncia
com o controle local da neoformacao 6ssea. Este é
um campo de interesse para futuras investigacoes.

Biocompatibilidade da resina de mamona

O requisito minimo para a implantacdo de ma-
teriais aloplasticos no interior de tecidos biologicos
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€ a biocompatibilidade. Qualquer material estra-
nho colocado no interior de tecidos vivos provoca
uma resposta, e ndo é a resposta em si mas sua ex-
tensao, intensidade e duracdo que determinam a
biocompatibilidade, ou seja, “um estado de mutua
coexisténcia entre um material e o ambiente fisio-
logico, sem que um exerca efeito desfavoravel so-

»1

bre o outro™.

No caso dos implantes intra-6sseos, espera-se
que o material implantado seja capaz de estabele-
cer um contato direto com o tecido 6sseo repara-
cional (osseointegracdo direta). Os biomateriais
podem também estabelecer com o osso circundan-
te uma integracao indireta ou fibro-6ssea, quando
uma capsula fibrosa se interpde entre eles e a su-
perficie do 0ss0', o que é aceitavel apenas nos es-
tagios iniciais pos-implantacdo por ser desfavora-
vel a estabilidade dos implantes, a longo prazo.

Considera-se, hoje, que biocompatibilidade e
capacidade de osseointegracao nao sao proprieda-
des exclusivas da composicdo quimica dos bioma-
teriais, mas dependem também de caracteristicas
fisicas como tamanho, forma e quantidade de par-
ticulas, rugosidade superficial, existéncia e tama-
nho de poros'**'*'*'5, Enquanto o implante de par-
ticulas grandes de material aloplastico, de forma
regular e superficie lisa, costuma evocar uma res-
posta inflamatéoria de curta duracdo, seguida da
incorporacao adequada do material ao tecido hos-
pedeiro, particulas pequenas, de forma irregular e
pontiagudas, suscitam uma reacao granulomato-
sa de células gigantes, acompanhada de destrui-
cao e reabsorcao dos tecidos vizinhos'.

A biocompatibilidade da resina de mamona,
com diferentes tamanhos, formas e apresentacoes,
tem sido avaliada histologicamente em modelos
experimentais diversos. O exame histologico de
implantes intra-osseos (cilindros de 0,5 cm) e in-
tra-articulares (na forma de gel) em coelhos mos-
trou que a resina nao produz reacdo inflamatoéria
tardia e, quando implantada no interior de ossos
longos, produz reacao fibrosa que evolui para neo-
formacao 6ssea, sem sinais de rejeicdo'. A resina
de mamona implantada na forma de fragmentos de
1 mm® na camara anterior do olho de camundon-
gos mostrou-se bem tolerada, suscitando uma rea-
céo inflamatéria inicial que diminuiu com o passar
do tempo, apesar da presenca de células gigantes
que propiciou a reabsorcao bastante lenta do im-
plante'. A biocompatibilidade da resina de mamo-
na foi comparada a do cimento de 6xido de zinco e
eugenol, em implantes subcutaneos dorsais reali-
zados em ratos, e o exame histolégico mostrou ni-
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vel aceitavel de biocompatibilidade para ambos os
materiais®.

Em trabalho anterior, testamos a biocompatibi-
lidade da resina de mamona (C.O.R. — Composto
Osseo de Ricinus, Poliquil Araraquara Polimeros
Quimicos Ltda., Araraquara - SP) moldada no proé-
prio laboratério na forma de granulos de 1,8 mm
de diametro, os quais foram implantados na cavi-
dade de extracdo de incisivos superiores de ratos.
O exame histologico mostrou os granulos de for-
mato regular localizados no terco cervical dos al-
véolos dentais, circundados inicialmente por uma
capsula de natureza inflamatéria, que tornou-se
fibrosa e progressivamente mais delgada até que,
apos seis semanas, em algumas areas, trabéculas
o6sseas maduras estabeleciam intimo contato com
o material implantado. Nao houve persisténcia da
reacdo inflamatéria ou presenca de células gigan-
tes tipo corpo estranho®. Apesar de biocompativel,
e a semelhanca do que se observou no presente
trabalho, a presenca dos granulos no terco cervical
provocou um retardo discreto (9% a 22%) na neo-
formacao Ossea reparacional nos tercos médio e
apical dos alvéolos dentais’. No presente trabalho,
testou-se um material floculado de formato irregu-
lar e tamanho variavel (700 a 1.200 pm), comer-
cialmente disponivel e indicado pelo fabricante
para preenchimento de falhas 6sseas em Periodon-
tia e Implantodontia, em cirurgias buco-maxilo-
faciais menores, para elevacao de seio maxilar e
para manutencao da altura do processo alveolar.

Implantado na cavidade de extracdo de ratos, o
material mostrou-se biocompativel e capaz de cer-
to grau de osseointegracéo direta, dentro do perio-
do da investigacao. A presenca da resina nao sus-
citou uma resposta inflamatéria persistente, em
que pese a ocorréncia de uma quantidade discreta
de células gigantes tipo corpo estranho aderidas a
sua superficie. Os flocos foram circundados por
quantidades progressivamente maiores de tecido
o6sseo em maturacdo, que em algumas regioes es-
tabelecia um aparente contato direto com os mes-
mos, indicando areas de osseointegracao verdadei-
ra. No entanto, comparando com o trabalho
anterior do nosso laboratorio, parece que o forma-
to irregular dos flocos nao favorece a aderéncia aos
tecidos reparacionais, uma vez que ao redor das
superficies concavas foram observadas freqiiente-
mente areas sem preenchimento tissular.

CONCLUSOES

Flocos de resina poliuretana de mamona, de for-
mato irregular e tamanho variavel (700-1.200 pm),
implantados na cavidade de extracdo dental de ra-
tos, mostraram-se biocompativeis e capazes de cer-
to grau de osseointegracao direta. No entanto, pare-
ce que o formato irregular dos flocos nao favorece
sua aderéncia aos tecidos reparacionais. A presen-
ca do material nos tercos médio/cervical provocou
um atraso discreto (13% a 20%) no reparo 6sseo
apical.
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The purposes of the present study were: 1) to investigate the biocompatibility of a natural resin (made of fatty acids ex-
tracted from Ricinus communis) implanted in the dental alveolus of rats and 2) to verify any possible interference of
that material in the osseous healing following tooth extraction. The resin (AUG-EX, Poliquil Araraquara Polimeros
Quimicos LTDA, Araraquara - SP) was placed inside de alveoli immediately after extraction of the upper right incisors.
The animals were sacrificed 1, 2, 3 and 6 weeks after extraction or extraction + implantation. The hemi-maxillae were
decalcified and processed for paraffin embedding. Longitudinal 6-micrometer-thick semi-serial sections stained with
hematoxylin and eosin were obtained. Histologic examination showed particles of irregular shape and variable size
(700-1200 pm) localized in the medium/cervical alveolar thirds, with a scanty but persistent foreign body reaction.
From the second week on, as the relative volume of bone trabeculae increased, it was seen in close contact with the
surface of the implanted material in some regions. Histometric analysis (differential point counting method), used to
quantify the healing process in the apical third, showed a small but significant decrease (13%-20%) in new bone for-
mation in the implanted rats. In conclusion, the results show that, in spite of its biocompatible nature, the studied
resin hinders the post-extration healing process.

UNITERMS: Biocompatibility; Ricinus communis; Resins.
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