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RESUMO 

O diabetes mellitus altera o metabolismo ósseo levando à redução nas taxas 

de seu remodelamento. O hialuronato de sódio (HY) facilita a migração, 

adesão, proliferação e diferenciação celular. Já os nanotubos de carbono 

(NTC) atuam nos processos de reparo tecidual por servirem como sítio de 

nucleação para a deposição de matriz óssea e proliferação celular. O objetivo 

deste estudo foi avaliar os efeitos do HY e dos NTC funcionalizados com HY 

(NTC-HY) no reparo ósseo de alvéolos dentários de ratos com diabetes do tipo 

I após exodontia dos primeiros molares superiores. O diabetes foi induzido 

através da aplicação de uma dose única de 50mg/Kg de estreptozotocina na 

veia peniana. As exodontias foram realizadas, os alvéolos preenchidos com 

carbopol (veículo), HY ou NTC-HY e os animais divididos nos seguintes 

grupos: (i) normais controle; (ii) diabéticos controle; (iii) diabéticos tratados com 

HY (1%) e (iv) diabéticos tratados com NTC-HY (100 µg/mL). Os animais 

controle foram tratados com carbopol. Após sete e quatorze dias, os animais 

foram eutanasiados e as análises dos alvéolos foram realizadas através da 

quantificação do percentual de formação óssea e do número de núcleos 

celulares. Observou-se, quatorze dias após as exodontias, um percentual de 

trabéculas ósseas significativamente menor nos alvéolos de animais diabéticos 

controle em relação aos alvéolos de animais normais controle. O tratamento 

dos alvéolos de animais diabéticos com HY ou com NTC-HY aumentou 

significativamente o percentual de trabéculas neoformadas em relação aos 

alvéolos dos animais diabéticos controle. Além disso, os alvéolos de animais 

diabéticos controle apresentaram um aumento significativo no número de 

núcleos celulares em relação aos animais normais controle. O tratamento dos 

alvéolos de animais diabéticos com HY ou com NTC-HY reduziu 

significativamente o número de núcleos celulares em relação aos diabéticos 

controle. Assim, os resultados deste estudo mostraram que o tratamento com 

HY ou NTC-HY foi capaz de acelerar o reparo ósseo em alvéolos dentários de 

ratos diabéticos, sugerindo que estes biomateriais possuem potencial 

terapêutico em pacientes diabéticos. 

 

Palavras chave: Hialuronato de sódio, Nanotubos de carbono, Diabetes 

mellitus, Reparo ósseo 
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ABSTRACT 

Diabetes mellitus alters the bone metabolism leading to a reduction in the rate 

of its remodeling. Sodium hyaluronate (HY) facilitates cell migration, adhesion, 

proliferation and differentiation. Additionally, carbon nanotubes (CNT) is also 

thought to promote the tissue repair by serving as nucleation site for deposition 

of bone matrix and cell proliferation. The aim of this study was to evaluate the 

effects of HY and CNT functionalized with HY (CNT-HY) on the bone repair of 

tooth sockets of rats with type I diabetes after extraction of first molars. 

Diabetes was induced by a single injection of streptozotocin (50 mg/Kg) in the 

penile vein. The surgeries were performed, the sockets filled with carbopol 

(vehicle), HY or CNT-HY and the animals were divided into the following 

groups: (i) normal control, (ii) diabetic control, (iii) diabetic treated with HY (1%) 

and (iv) diabetic treated with CNT-HY (100 µg/mL). Control animals were 

treated with carbopol. After seven and fourteen days, the rats were euthanized 

and the analysis of the sockets was performed by quantifying the percentage of 

bone formation and the number of cell nuclei. Fourteen days after the surgeries, 

the percentage of trabecular bone was markedly lower in sockets of diabetic 

control animals when compared with sockets of normal control animals. The 

treatment of sockets of diabetic animals with HY or CNT-HY significantly 

increased the deposition of bone trabeculae when compared with sockets of 

diabetic control animals. Moreover, the sockets of diabetic control animals 

showed a significantly increase in the number of cell nuclei in relation to normal 

control rats. The treatment of sockets of diabetic animals with HY or CNT-HY 

significantly reduced the number of cell nuclei when compared with diabetic 

control sockets. Thus, these results showed that the treatment with HY or CNT-

HY accelerates the bone repair in tooth sockets of diabetic rats, suggesting that 

these biomaterials hold a potential therapeutic application in diabetic patients. 

 

Keywords: sodium hyaluronate, Carbon Nanotubes, Diabetes mellitus, Bone 

repair. 
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I. INTRODUÇÃO 

 

1. Biologia do reparo alveolar 

O processo de reparo ósseo pode ser dividido em fases sequenciais de 

inflamação, migração, diferenciação e proliferação de células osteogênicas, 

resultando em síntese de matriz extracelular (MEC), mineralização do osteóide, 

maturação e remodelação óssea (Sasaki & Watanabe, 1995; Siqueira Jr. & 

Dantas, 2000; Lalani et al., 2005). O reparo tecidual observado após uma 

exodontia inicia-se com a hemostasia, responsável por bloquear a perda de 

sangue através de vasos rompidos. A formação da rede de fibrina auxilia 

inicialmente o influxo de neutrófilos, macrófagos e linfócitos, característicos da 

resposta inflamatória aguda (Siqueira Jr. & Dantas, 2000; Yugoshi et al., 2002). 

Fibroblastos e células osteoprogenitoras oriundas do ligamento periodontal 

(LP) (Devlin & Sloan, 2002; Yugoshi et al., 2002), da medula óssea (Shyng et 

al., 1999; Devlin & Sloan, 2002) e do periósteo (Siqueira Jr. & Dantas, 2000; 

Rasubala et al., 2004) são essenciais para a remodelação e formação óssea 

inicial em processos de reparo tecidual alveolar (Lekic et al., 1997). 

Macrófagos e fibroblastos imaturos parecem ser atraídos para áreas 

com baixa concentração de oxigênio e altos níveis de lactato, observados nas 

fases iniciais do reparo alveolar, em consequência do metabolismo de células 

inflamatórias. Macrófagos liberam várias substâncias, dentre elas um fator de 

crescimento chamado fator angiogênico dependente de macrófago, 

quimiotáxico para células endoteliais. Estas secretam o fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF), que auxilia a angiogênese e vasculogênese, 

essenciais nos processos de cicatrização de feridas (Savani et al., 2001; Lalani 

et al., 2005). Paralelamente, fibroblastos sintetizam uma delicada matriz de 

colágeno que, junto com os capilares neoformados, caracteriza o tecido de 

granulação (Yugoshi et al., 2002). As fibras colágenas inicialmente depositadas 

formam uma trama preliminar na qual ocorre a deposição de osso neoformado 

(Shyng et al., 1999). Por fim, os eventos de reparo alveolar culminam no 

preenchimento do alvéolo com tecido ósseo trabecular (Devlin & Sloan, 2002). 
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Análises histológicas do processo de reparo tecidual de alvéolos 

dentários de ratos demonstraram que, dois dias após as exodontias, o alvéolo 

encontra-se preenchido com coágulo sanguíneo (Kanyama et al., 2003; 

Mendes et al., 2008). Aos três dias de reparo, macrófagos, capilares 

neoformados e fibroblastos estão presentes em grande quantidade, sendo 

estes últimos, claramente visíveis no LP remanescente (Pinto et al., 2001). 

Observa-se reabsorção do septo ósseo interradicular por osteoclastos, uma 

etapa importante no processo de reparo alveolar (Shyng et al., 1999; Kurihashi 

et al., 2002), e proliferação do epitélio da mucosa oral nas bordas da ferida 

cirúrgica, com invaginação em direção ao interior do alvéolo (Zied et al., 2005). 

Após quatro dias de reparo tecidual, observa-se a migração de células 

endoteliais e fibroblastos para o tecido de granulação e a presença de 

osteoclastos e pré-osteoblastos na superfície do osso trabecular adjacente ao 

alvéolo (Kanyama et al., 2003). Ainda é possível observar a presença de 

pequenas espículas ósseas após quatro a sete dias de reparo (Boeck et al., 

1999). Encerrada a primeira semana do processo de reparo alveolar, este se 

encontra preenchido com um tecido conjuntivo imaturo, rico em fibroblastos e 

exibindo pronunciada rede vascular (Pinto et al., 2001; Yugoshi et al., 2002; 

Kanyama et al., 2003; Mendes et al., 2008). A deposição de matriz óssea bem 

como a presença de grande quantidade de células com aspecto morfológico 

semelhante a osteoblastos é mais pronunciada aos sete dias no terço apical do 

alvéolo (Mendes et al., 2008). O epitélio da mucosa gengival apresenta solução 

de continuidade com a presença de linfócitos e macrófagos no conjuntivo 

subjacente (Yugoshi et al., 2002; Kanyama et al., 2003; Mendes et al., 2008). 

Entretanto, alguns autores relatam que, nesta fase, o epitélio quase recobre o 

alvéolo (Pinto et al., 2001) ou o oblitera completamente (Zied et al., 2005). 

Além disso, observa-se diminuição do infiltrado inflamatório em relação aos 

períodos iniciais de reparo tecidual (Kurihashi et al., 2002; Mendes et al., 2008). 

Dez dias após a exodontia, o alvéolo exibe grande quantidade de trabéculas 

ósseas e, após quatorze dias de reparo tecidual, apresenta-se quase 

completamente preenchido por tecido ósseo que sofreu remodelação 

(Kanyama et al., 2003) e maturação quase idêntica ao tecido ósseo pré-

existente (Kurihashi et al., 2002). Entretanto, alguns autores relatam que o 

alvéolo encontra-se, neste período, igualmente ocupado por tecido conjuntivo e 
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trabécula óssea (Teófilo et al., 2001). Após quinze dias de reparo, observa-se a 

ferida recoberta com epitélio da mucosa gengival (Boeck et al., 1999; Pinto et 

al., 2001) e os septos ósseos interradicular e interdental completamente 

remodelados (Zied et al., 2005; Mendes et al., 2008). Ao final da terceira 

semana de reparo tecidual, o alvéolo encontra-se preenchido por uma espessa 

rede de trabéculas ósseas, circundando pequenos espaços medulares (Teófilo 

et al., 2001; Mendes et al., 2008). O preenchimento do alvéolo com trabéculas 

ósseas bem definidas, vinte e quatro dias após a extração, praticamente define 

o estágio final do processo de reparo alveolar (Zied et al., 2005). 

 

2. Hialuronana 

Hialuronana (HA) ou hialuronato de sódio (ácido hialurônico - HY) foi 

isolada inicialmente em 1934 (Meyer & Palmer, 1934) e teve sua estrutura 

primária descrita em 1955 (Linker et al., 1955). É um polissacarídeo de alto 

peso molecular (104-107 Da) e composto de repetidas unidades dissacarídicas 

de ácido D-glucorônico e N-acetilglicosamina (Figura 1). A HA encontra-se 

amplamente distribuída na MEC de mamíferos (Agren et al., 1997; Fraser et al., 

1997; Juhlin, 1997; Moseley et al., 2002; Prince, 2004; Aslan et al., 2006; 

Dechert et al., 2006; Deschrevel et al., 2008; Kappler et al., 2009; Rügheimer et 

al., 2009). 

A HA é capaz de influenciar o comportamento celular pela interação 

direta com receptores de superfície celular (Turley et al., 1991; Dechert et al., 

2006), especialmente CD44 (Lesley et al., 2000; Sugahara et al., 2003; Lesley 

et al., 2004) e receptores para mobilidade mediada por HA (RHAMM) (Toole, 

1997; Savani et al., 2001; Turley et al., 2002; Nedvetzki et al., 2004; Ghatak et 

al., 2005) via ativação de proteínas quinases (Zhang et al., 1998; Bourguignon 

et al., 2002; Slevin et al., 2002; Ghatak et al., 2005). RHAMM, descrito 

inicialmente em 1992 (Hardwick et al., 1992), é expresso em superfície celular, 

citoplasma, núcleo e citoesqueleto (Nedvetzki et al., 2004). A transdução do 

sinal, após ligação à HA, acarreta rearranjos estruturais do citoesqueleto (Toole 

et al., 2002; Bourguignon et al., 2002). O bloqueio específico destes receptores 

indica que RHAMM regula a migração de células endoteliais, enquanto CD44 
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influencia a proliferação destas células (Savani et al., 2001), fornecendo 

evidências do envolvimento de HA na angiogênese (Savani et al., 2001; Slevin 

et al., 2002; Giavaresi et al., 2005). A interação entre CD44 e HA é implicada 

na adesão primária de leucócitos ao endotélio em sítios de inflamação (Lesley 

et al., 2004). CD44 e RHAMM desempenham, também, papel crítico na 

migração e proliferação de células normais e tumorais (Annabi et al., 2004; 

Nedvetzki et al., 2004; Ghatak et al., 2005). 

 

 

Figura 1: Estrutura da hialuronana contendo repetidas unidades dissacarídicas de N-

acetilglicosamina e ácido D-glucorônico (Alberts et al., 2004). 

 

A HA desempenha um papel crucial no reparo tecidual durante a 

cicatrização de feridas e em processos inflamatórios por estimular a migração, 

adesão e proliferação de células mesenquimais indiferenciadas, bem como por 

induzir sua diferenciação em células osteoblásticas (Grigolo et al., 2001; 

Lisignoli et al., 2002; Toole et al., 2002; Arosarena & Collins, 2005; Aslan et al., 

2006; Dechert et al., 2006; David-Raoudi et al., 2008; Pasquinelli et al., 2008). 

Uma vez que a formação tecidual esteja completa, sua concentração é 

reduzida, sendo substituída por glicosaminoglicanas (GAGs) sulfatadas (Gerdin 

& Hällgren, 1997; Toole, 1997; Pilloni & Bernard, 1998; Dechert et al., 2006). O 

alto peso molecular da HA é um fator chave em sua habilidade de atuar como 

antioxidante por competir diretamente com sítios de ligação celulares e 

moleculares para fixação de radicais livres (Moseley et al., 2002). A aplicação 
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tópica de HA em feridas dérmicas, além da remoção de radicais livres, tem 

como benefícios a hidratação da ferida e o bloqueio do excesso de 

hialuronidase que possa estar presente (Dechert et al., 2006). Como resultado 

da ação de hialuronidases e radicais livres, a HA de alto peso molecular é 

seccionada em fragmentos menores (Liu et al., 1999; Takahashi et al., 2005). O 

tamanho da cadeia de HA influencia sua ligação aos receptores celulares, 

alterando a proliferação e migração celular (Lesley et al., 2000; Slevin et al., 

2002; Sugahara et al., 2003). 

Durante os processos de reparo ósseo, a HA pode atuar na retenção 

de fatores de crescimento osteoindutores dentro do ambiente local, em virtude 

de suas propriedades físico-químicas (Sasaki & Watanabe, 1995), além de 

mediar a adesão de osteoclastos à superfície óssea (Prince, 2004) e acelerar a 

revascularização (Giavaresi et al., 2005) e a formação óssea (Sasaki & 

Watanabe, 1995; Pilloni & Bernard, 1998). A inserção de grande quantidade de 

HA em áreas de injúria tecidual previne inicialmente a agregação celular, 

possibilitando intensa migração e divisão celular. A ação de hialuronidases 

liberadas por fibroblastos e células mesenquimais indiferenciadas, presentes 

na região de reparo, é responsável por regular os níveis de HA, permitindo a 

formação de pontes de ligação entre HA e seus receptores celulares, um 

mecanismo importante na agregação celular (Pilloni & Bernard, 1998). Desta 

forma, matrizes à base de HA podem ser potencialmente úteis para o reparo de 

defeitos teciduais ósseos acelerando a formação e deposição de matriz óssea 

(Pasquinelli et al., 2008). Géis à base de HA têm sido utilizados em modelos de 

defeitos ósseos, isoladamente ou como carreadores para BMP-2 (Itoh et al., 

2001; Arosarena & Collins, 2005), matriz óssea desmineralizada (Colnot et al., 

2005), compósitos de hidroxiapatita (Bakos et al., 1999) e enxertos ósseos 

(Giavaresi et al., 2005; Aslan et al., 2006), além do tratamento de osteoartrite 

(Barbucci et al., 2002). 
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3. Nanotubos de carbono 

Os nanotubos de carbono (NTC) são formas metaestáveis de carbono 

resultantes do enrolamento de um plano de átomos de carbono (Dresselhaus et 

al., 1996; Ajayan, 1999). Estão divididos em duas categorias: NTC de paredes 

simples (NTCPS) com diâmetro variando entre 0,7 e 2,0nm (Figura 2A) e NTC 

de paredes múltiplas (NTCPM) que podem ter diâmetro acima de 100nm 

(Figura 2B) (MacDonald et al., 2005; Smart et al., 2005; Zhao et al., 2005; 

Boccaccini et al., 2006). A forte ligação covalente de seus átomos proporciona 

aos NTC alta resistência mecânica e, devido ao seu caráter metálico, alta 

condutividade térmica e elétrica. Além disso, a ausência de ligações pendentes 

dá a este material uma grande inércia química, fundamental para o seu uso em 

aplicações biotecnológicas e bioquímicas (Dresselhaus et al., 1996). As suas 

extraordinárias propriedades físico-químicas despertaram grande interesse nos 

mais diversos ramos da ciência, permitindo supor uma variada gama de 

aplicações que vão desde o armazenamento de energia e hidrogênio até 

utilização em aplicações médicas (Terrones, 2004). 

 

 

 

Figura 2: Representação esquemática de (A) NTC de paredes simples e (B) NTC de paredes 

múltiplas. 

No tecido ósseo durante o processo de síntese de matriz óssea e 

organização de um sistema trabecular, as triplas hélices de colágeno formam, 
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espontaneamente, feixes que atuam como um sítio de nucleação para a 

deposição de nanocristais de hidroxiapatita. NTC podem, da mesma forma, 

controlar eventos de nucleação de cristais e crescimento do componente 

inorgânico (Zhao et al., 2005). Estudos demonstraram que NTC promovem a 

proliferação de osteoblastos e a formação óssea, portanto, representam um 

enorme avanço tecnológico no campo da bioengenharia (Price et al., 2004; 

Zanello et al., 2006; Tutak et al., 2009). 

Matrizes à base de NTC permitem boa adesão, espalhamento e 

proliferação celular (Correa-Duarte et al., 2004; Chłopek et al., 2006; Galvan-

Garcia et al., 2007; Matsumoto et al., 2007) e apresentam excelente 

biocompatibilidade (Chłopek et al., 2006). A associação de NTC a outros 

polímeros, naturais ou sintéticos, melhora as propriedades mecânicas destes 

polímeros (Abarrategi et al., 2008; Bhattacharyya et al., 2008; Sitharaman et al., 

2008; Silva et al., 2009). Além disso, a interação entre NTC e polímeros pode 

resultar em biomateriais com a capacidade aumentada de nucleação e 

crescimento de cristais de hidroxiapatita (Silva et al. 2009), assim como de 

osteogênese (Sitharaman et al. 2008), em relação à utilização dos polímeros 

de forma isolada. Assim, a combinação dos NTC com polímeros pode permitir 

sua utilização como suporte para proliferação celular e reconstrução tecidual 

(MacDonald et al., 2005). 

 

4. Diabetes Mellitus 

O diabetes mellitus é uma desordem metabólica de etiologia múltipla, 

caracterizada por uma hiperglicemia crônica, que leva a distúrbios no 

metabolismo dos carboidratos, lipídeos e proteínas, devido a deficiências na 

secreção ou sensibilidade a insulina por destruição das células beta do 

pâncreas, resistência à ação da insulina perifericamente ou ambas as causas 

(OMS, 1999). 

O diabetes mellitus é uma das principais causas de morbimortalidade 

em sociedades ocidentais (Rosa, 2008). São 4 milhões de mortes por ano 

relativas ao diabetes e suas complicações, o que representa 9% da 

mortalidade mundial total. Essa doença configura-se, atualmente, como uma 
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epidemia mundial e fatores como o envelhecimento da população, crescente 

urbanização, sedentarismo, dieta inadequada e obesidade são os grandes 

responsáveis pelo aumento da incidência e prevalência do diabetes em todo o 

mundo. Estimativas da Organização Mundial da Saúde (OMS) evidenciam que 

o número de portadores da doença em todo o mundo era de 177 milhões em 

2000, com expectativa de alcançar 350 milhões de pessoas em 2025. No 

Brasil, eram cerca de 6 milhões de portadores da doença em 2006, número 

que deve alcançar os 10 milhões de pessoas em 2010 (Ministério da saúde, 

2006). 

O diabetes pode apresentar-se através de sintomas característicos 

como polidipsia, polifagia, poliúria e perda involuntária de peso. Outros 

sintomas como fadiga, fraqueza, letargia, prurido cutâneo e vulvar, 

balanopostite e infecções de repetição levam a suspeita clínica (Ministério da 

saúde, 2006). Complicações características dessa patologia a longo prazo são: 

retinopatia, neuropatia, nefropatia e maior risco para desenvolver cardiopatias, 

doenças vasculares periféricas e acidente vascular encefálico (OMS, 1999; 

Monti et al., 2007). 

É amplamente difundido na literatura que o diabetes mellitus altera o 

metabolismo ósseo, reduzindo de forma expressiva tanto a neoformação 

quanto a reabsorção óssea (Devlin et al., 1996; Shyng et al., 2001; Mishima et 

al., 2002; Liu et al., 2006; Hamada et al., 2007), o que compromete e prolonga 

o processo de reparo tecidual ósseo. Também é quase consenso que o 

tratamento crônico de animais diabéticos com insulina reverte quase totalmente 

os efeitos da doença (Devlin et al., 1996; Shyng et al., 2001; Mishima et al., 

2002; Hamada et al., 2007; Javed et al., 2009; Retzepi et al., 2010). Alguns 

mecanismos que podem explicar tal comprometimento são descritos na 

literatura (Devlin et al., 1996; Hamada et al., 2007; de Amorim et al., 2008; 

Ogasawara et al., 2008; Stolzing et al., 2010). Por exemplo, Devlin et al. (1996), 

em estudo qualitativo e temporal do reparo ósseo em alvéolos dentários de 

animais diabéticos após exodontia de dentes molares maxilares, observaram 

que o diabetes não controlado pode prejudicar a formação do colágeno, 

retardando o reparo ósseo. Em defeitos ósseos fechados de fêmures, 

observou-se proliferação significativamente menor de condrócitos e expressão 

reduzida de colágeno II e X e OPN em animais diabéticos, o que atrasa de 
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forma importante o reparo de fraturas (Ogasawara, et al., 2008). Também 

foram observadas relações do stress oxidativo com a redução dos parâmetros 

histomorfométricos de formação e reabsorção óssea em animais diabéticos 

(Hamada et al., 2007). Outro mecanismo importante é o controle da 

osteoclastogênese que parece ser influenciada pelo diabetes mellitus. Foi 

demonstrada uma redução na expressão dos receptores que compõem o 

sistema RANK/RANKL/OPG, em animais diabéticos, comprometendo o reparo 

ósseo de fraturas de tíbia (de Amorim et al., 2008). RANKL (receptor activator 

of NF-Kappaβ ligand) é um receptor presente na superfície de osteoblastos, e a 

Osteoprotegerina (OPG), um receptor solúvel, associa-se a RANKL, impedindo 

sua ligação a RANK (receptor activator of NF-Kappaβ), um receptor presente 

na superfície de monócitos, células precursoras dos osteoclastos. (Krakauer et 

al., 1995; Wetzler et al., 2000); de Amorim et al., 2008). Estudos in vitro 

demonstraram que células mesenquimais extraídas de animais diabéticos ou 

células diferenciadas cultivadas em meios com alto teor de glicose tem 

comprometidas as funções de diferenciação, proliferação ou mesmo de síntese 

dos fatores de crescimento, fundamentais para o processo de neoformação 

óssea (Inaba et al., 1995; Stolzing et al., 2010). A formação de produtos finais 

de glicosilação avançada (AGEs) e a interação com seus receptores (RAGE) 

parece contribuir para a formação de espécies reativas de oxigênio, 

comprometendo a diferenciação celular (Stolzing et al., 2010). 

O modelo experimental de indução do diabetes mellitus pela 

estreptozotocina é bem descrito e amplamente utilizado (Devlin et al., 1996; 

Shyng et al., 2001; Szkudelski, 2001; Mishima et al., 2002; Hamada et al., 

2007). Essa droga acessa o interior da célula através do transportador de 

glicose, o GLUT 2, gerando alquilação do DNA (Szkudelski, 2001). A alquilação 

do DNA induz a ativação da poli ribosilação do ADP, processo que leva a 

depleção do NAD+ e do ATP celular (Szkudelski, 2001). O aumento da 

desfosforilação do ATP após tratamento com estreptozotocina fornece 

substrato para a enzima xantina oxidase, resultando na formação de radicais 

superóxido. Já o aumento da formação de óxido nítrico intracelular, devido à 

metabolização da estreptozotocina, inibe a atividade da enzima aconitase 

gerando danos ao DNA. Em síntese, a ação da estreptozotocina leva à morte 

por necrose das células β (Szkudelski, 2001). 
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II. JUSTIFICATIVA 

 

Trabalhos anteriores do nosso grupo de pesquisa vêm investigando há 

algum tempo os efeitos do HY e dos NTC-HY no reparo ósseo de alvéolos 

dentários de ratos, obtendo resultados significativos (Mendes et al., 2008; 

Mendes et al., 2010). Contudo, esses resultados foram obtidos em animais 

normais, sem evidências de comprometimento do processo de reparo ósseo. 

No presente trabalho, o reparo ósseo dos alvéolos pós-exodontia foi 

reproduzido em animais diabéticos induzidos por estreptozotocina, de modo a 

verificar se o tratamento dos alvéolos com HY ou NTC-HY também é efetivo 

em condições metabólicas adversas. 
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III. OBJETIVOS 

 

1. Objetivo geral 

Avaliar os efeitos do HY e dos NTC funcionalizados com o HY (NTC-

HY) no reparo ósseo de alvéolos dentários de ratos com diabetes tipo 1 

induzido por estreptozotocina após exodontia dos primeiros molares 

superiores. 

 

2. Objetivos específicos 

 Determinar a melhor concentração de HY capaz de acelerar o reparo ósseo 

7 dias após a exodontia dos primeiros molares superiores; 

 

 Avaliar, através de análise macromorfométrica, a área de lesão pós-

cirúrgica 14 dias após a exodontia dos primeiros molares superiores de 

ratos diabéticos controle ou tratados com HY ou NTC-HY; 

 

 Avaliar histomorfometricamente o percentual de trabéculas ósseas 

neoformadas nos alvéolos 7 e 14 dias após a exodontia dos primeiros 

molares superiores de ratos diabéticos controle ou tratados com HY ou 

NTC-HY; 

 

 Avaliar histomorfometricamente o número de núcleos celulares presentes 

nos alvéolos 7 e 14 dias após a exodontia dos primeiros molares superiores 

de ratos diabéticos controle ou tratados com HY ou NTC-HY. 
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IV. METODOLOGIA 

 

1. Animais 

Foram utilizados ratos Wistar (2 meses de idade) pesando entre 180 e 

230g, provenientes do Centro de Bioterismo (CEBIO) do ICB-UFMG. Os 

animais foram acondicionados em biotério apropriado com controle de 

temperatura e luminosidade (7-19h). Os ratos tiveram acesso ad libitum à água 

e ração para animais de laboratório, exceto em três períodos: (i) antes dos 

procedimentos de indução do diabetes, (ii) antes da mensuração da glicemia, 

quando eles foram mantidos em jejum (≥ 8h) e (iii) após a cirurgia de exodontia 

dos primeiros molares, quando os animais permaneceram por dois dias em 

dieta pastosa (ração moída). Os experimentos foram realizados em 

conformidade com as orientações para o uso humanitário de animais de 

laboratório e aprovados pelo Comitê de Ética em Experimentação Animal 

(CETEA) da UFMG (protocolo número 217/2009 – ANEXO 1). 

 

2. Modelo experimental de indução do Diabetes Mellitus tipo I 

O diabetes mellitus tipo 1 foi induzido através de injeção endovenosa 

de estreptozotocina (50 mg/Kg de peso corporal) na veia peniana dos animais 

em jejum (≥ 8h) (Frazan et al., 1997). A estreptozotocina foi diluída em tampão 

citrato (10 mmol/L, pH 4,5) no dia da indução. Para acesso à veia peniana, os 

animais foram anestesiados com uma associação de ketamina 10% e xilazina 

2% (1:1, 0,1 mL/100 g de peso corporal, i.m.). Uma vez anestesiados, os 

animais foram posicionados em decúbito dorsal e o pênis dos mesmos foi 

exposto manualmente. A veia peniana foi localizada na face ventral do corpo 

do pênis. Em seguida, a seringa contendo a droga diluída foi posicionada de 

modo que a agulha ficasse com o bisel para cima. Dessa forma, a agulha foi 

introduzida na veia e a droga administrada (Figura 3). Os animais do grupo 

controle (normais controle) foram submetidos ao mesmo procedimento, sendo 

injetado apenas tampão citrato em volume equivalente ao de estreptozotocina. 

A confirmação do diabetes foi realizada com a mensuração da glicemia capilar 
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de jejum (valor de referência: ≥ 126 mg/dL) doze dias após a indução. Outros 

sinais clínicos importantes, como poliúria e polidipsia, foram avaliados com o 

objetivo de auxiliar no diagnóstico do diabetes. Após a confirmação do 

diabetes, os animais foram divididos em 8 grupos: Grupo controle (animais não 

diabéticos) tratado com carbopol, diabéticos controle tratados com carbopol, 

diabéticos tratados com HY e diabéticos tratados com NTC-HY, com o 

tratamento durando 7 ou 14 dias após as exodontias dos primeiros molares 

(Tabela 1). O carbopol foi utilizado como controle por apresentar consistência 

semelhante à do HY. Em um estudo prévio, foi demonstrado que o carbopol 

não interfere no reparo ósseo de alvéolos dentários de ratos (Mendes et al., 

2008). 

 

 

 

 

Figura 3: Procedimento de indução do diabetes mellitus através de administração endovenosa 

de estreptozotocina. 
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Tabela 1 Grupos experimentais e os tratamentos administrados nos alvéolos. 

 

 

3. Procedimentos cirúrgicos de exodontia 

As exodontias dos dentes primeiros molares foram realizadas 14 dias 

após o procedimento de indução do diabetes mellitus. Para a realização das 

cirurgias, os animais foram anestesiados com uma associação de ketamina 

10% e xilazina 2% (1:1, 0,1 mL/100 g de peso corporal, i.m.). Uma vez 

anestesiados, os animais foram posicionados em decúbito dorsal e a 

visualização do campo cirúrgico foi possível através do tracionamento da 

mandíbula e da língua superiormente (Figura 4A). Foram realizadas as 

exodontias dos dentes primeiros molares superiores utilizando-se um 

instrumento de Hollemback para sindesmotomia e uma pinça dente de rato 

para luxação e remoção dos dentes (Figura 4B). Após confirmação da 

integridade dos dentes removidos, os alvéolos dos animais controle e 

diabéticos foram divididos aleatoriamente (através de sorteio prévio) e 

imediatamente tratados com carbopol 0,5% (veículo), HY 1% (NIKKOL, Galena, 

Brasil) ou NTC-HY (100 µg/mL). O gel de HY continha menos de 2 ppm de 

metais pesados e arsênio, 0% de proteína, 5,2 mg/mL de ácido glucorônico e 

1% de ácido hialurônico (pH=6,1). O hialuronato de sódio, na concentração de 

1%, apresenta-se na forma de gel devido à sua alta capacidade higroscópica. 
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Os processos de síntese e caracterização dos NTCPS, bem como a sua 

funcionalização com o HY, foram previamente descritos na literatura (Mendes 

et al., 2010). O pó resultante desse processo (NTC-HY) foi diluído em carbopol 

para ser posteriormente administrado nos alvéolos. Foi injetado nos alvéolos, 

aproximadamente, 0,1 mL dos compostos citados acima com o auxílio de uma 

pequena agulha (26G). A concentração dos NTC-HY utilizada neste trabalho foi 

baseada na literatura (Mendes et al., 2008, 2010). Para que os tratamentos 

administrados permanecessem o maior tempo possível na cavidade alveolar 

após a realização das exodontias, os animais foram posicionados em decúbito 

dorsal por aproximadamente 4 horas, período de duração da anestesia. Não 

foram realizados procedimentos de sutura das bordas palatina e vestibular da 

gengiva após a realização das cirurgias. Como já foi citado no tópico de 

caracterização dos animais experimentais, os ratos foram submetidos à dieta 

pastosa por 48 horas após as exodontias, com objetivo de reduzir a impactação 

de alimentos rígidos na área operada. 

 

 

Figura 4: Procedimento cirúrgico de exodontia dos dentes primeiros molares superiores. Em 

(A) é possível observar o campo cirúrgico após o tracionamento superior da mandíbula e da 

língua. Centralmente observa-se o palato e mais lateralmente, em ambos os lados, os dentes 

molares, sendo o primeiro molar o mais anterior deles. Em (B) observa-se o posicionamento da 

pinça para luxação e remoção do primeiro molar. 
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4. Análises histológica e morfométrica 

Sete e quatorze dias após as exodontias, os animais foram 

eutanasiados por decapitação, as maxilas foram dissecadas e imediatamente 

fixadas em formalina neutra tamponada 10% por 48h à temperatura ambiente. 

Após a fixação, as maxilas foram fotografadas para análise macromorfométrica 

da área de lesão pós-cirúrgica (Figura 5A). As peças foram posicionadas em 

um suporte com distância padronizada de 4 cm entre a mesa de suporte e a 

lente da câmera (Figura 5B). As fotos foram obtidas com o auxílio de uma 

câmera Sony DSC – H50. A análise macromorfométrica foi feita com o auxílio 

do programa KS300. A área de lesão pós-cirúrgica era delimitada manualmente 

pelo examinador e o programa calculava a área, com os valores sendo 

expressos em mm2.  Em seguida, as maxilas foram desmineralizadas em ácido 

etilenodiaminotetracético (EDTA) 10% (pH entre 7,2 e 7,4) por cerca de 40 

dias, divididas no plano sagital mediano para separar os alvéolos direitos e 

esquerdos, desidratadas através de soluções graduadas e crescentes de 

álcool, diafanizadas em xilol e embebidas em parafina. Foram obtidos cortes 

seriados com espessura de 6 µm no plano sagital e, posteriormente, corados 

pelo Tricrômico de Masson para análises histológica e morfométrica. Os 

alvéolos das raízes distais (Figuras 6A e 6B) foram divididos anatomicamente 

em terços apical, médio e cervical (Figura 7). Foram obtidas 12 imagens (40X) 

de cada terço (apical e médio) de três cortes do mesmo alvéolo, obtidos de três 

lâminas diferentes, totalizando uma área de 6,4 X 105 µm2 por terço. Esses 

alvéolos distais foram incluídos nas análises quando seus limites 

apresentavam-se bem definidos e não era detectada a presença de restos 

radiculares. O percentual de trabéculas ósseas neoformadas obtido em cada 

terço do alvéolo foi calculado dividindo a área trabecular presente nas doze 

imagens capturadas pela área total analisada (Quadro 1). Essa análise foi 

realizada com o auxílio do programa KS300. Com o auxílio desse mesmo 

programa, foi quantificado o número de núcleos celulares presente na área 

total dos terços apical e médio.  
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Figura 5: Análise macromorfométrica da lesão pós-cirúrgica. Em (A) observa-se o suporte 

onde a maxila (destacada pela seta) é posicionada para a obtenção das fotos. Em (B) observa-

se a maxila do animal, os segundos e terceiros molares e, anteriormente a eles, a área de 

lesão pós-cirúrgica, na região do primeiro molar (destacada pela seta vermelha).  

 

 

Figura 6: Maxilas de rato dissecadas. Em (A) observa-se, anteriormente ao segundo molar, 

todos os alvéolos das raízes do primeiro molar. São dois alvéolos distais, dois mediais e um 
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grande alvéolo mesial, mais anteriormente. A seta azul indica o alvéolo distal mais próximo da 

região vestibular, que é a região de interesse para o estudo. Em (B) observa-se o 

posicionamento do dente primeiro molar e suas raízes contidas nos alvéolos. 

 

Figura 7: Divisão anatômica do alvéolo da raiz distal do primeiro molar superior em terços 

apical, médio e cervical. A: terço apical; M: terço médio; C: terço cervical; 2ºM: segundo molar; 

B: osso basal; S: septo ósseo. Barra = 400µm. Coloração pelo Tricrômico de Masson. Figura 

adaptada de Mendes et al., 2008. 

 

Quadro 1: Cálculo para determinar o percentual de trabéculas ósseas neoformadas nos terços 

apical e médio dos alvéolos distais. 
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5. Análise estatística 

Todos os dados foram expressos como média ± EPM. As análises 

estatísticas foram realizadas utilizando os testes t de Student não pareado, 

One-way ANOVA seguido pelo teste de comparação múltipla de Newman-

Keuls e Two-way ANOVA seguido pelo teste de Bonferroni, com o auxílio do 

programa GraphPad Prism 5. Resultados com p<0,05 foram considerados 

estatisticamente significantes. 
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V. RESULTADOS 

 

1. Glicemia capilar de jejum e peso corporal 

Como era esperado, foi observado um aumento significativo nos 

valores de glicemia capilar de jejum nos animais diabéticos induzidos por 

estreptozotocina quando comparados aos animais controle (animais dos 

grupos de 7 dias: 254,1 ± 37,57 nos animais diabéticos vs. 81,00 ± 4,90 nos 

controles, Figura 8A; animais dos grupos de 14 dias: 275,2 ± 34,32 nos animais 

diabéticos vs. 81,00 ± 8,19 nos controles, Figura 9A). Entre os ratos dos grupos 

de 7 dias, os animais controle apresentaram um ganho progressivo de peso ao 

longo do período experimental, atingindo um valor médio de 300 g ao final da 

quarta semana. Já os grupos de animais diabéticos apresentaram um discreto 

ganho de peso ao longo do período experimental, atingindo um valor médio de 

205 g ao final da quarta semana, valor esse significativamente menor quando 

comparado aos controles (Figura 8B). Os animais dos grupos de 14 dias 

apresentaram curvas de evolução de peso semelhantes àqueles animais dos 

grupos de 7 dias, ou seja, foi observado um ganho progressivo de peso nos 

animais controle ao longo do período experimental, que atingiu um valor médio 

de 348 g ao final da quinta semana e os grupos de ratos diabéticos 

apresentaram um discreto ganho de peso ao longo do experimento, 

alcançando um valor médio de 244 g ao final da quinta semana, valor esse 

significativamente menor quando comparado aos controles (Figura 9B). Esse 

conjunto de dados evidencia o sucesso do modelo experimental de indução do 

diabetes mellitus. 
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Figura 8: Glicemia capilar de jejum e variação do peso corporal dos animais expostos ao 

protocolo de sete dias. (A) Os valores glicêmicos dos animais diabéticos são significativamente 

maiores do que os dos animais controle. (B) A variação da massa corporal ao longo do tempo 

mostra um ganho de peso progressivo nos animais normais enquanto os diabéticos 

apresentam um ganho de peso inexpressivo, significativamente menor em relação aos animais 

não diabéticos. Os dados estão expressos como média ± E.P.M. Em (A), * p<0,05 vs. controles 

e em (B), * p<0,05 vs. diabéticos. (A) Teste t de student não pareado; (B) Two-way ANOVA 

seguido do pós-teste de Bonferroni. 
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Figura 9: Glicemia capilar de jejum e variação do peso corporal dos animais expostos ao 

protocolo de quatorze dias. (A) Os valores glicêmicos dos animais diabéticos são 

significativamente maiores do que os dos animais controle. (B) A variação da massa corporal 

ao longo do tempo mostra um ganho de peso progressivo nos animais normais enquanto os 

diabéticos apresentam um ganho de peso inexpressivo, significativamente menor em relação 

aos animais não diabéticos. Os dados estão expressos como média ± E.P.M. Em (A), * p<0,05 

vs. controles e em (B), * p<0,05 vs. diabéticos. (A) teste t de student não pareado; (B) Two-way 

ANOVA seguido do pós-teste de Bonferroni.  
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2. Análise histológica 

 

2.1  Efeitos de diferentes concentrações de HY 

Sete dias após as exodontias, os alvéolos controle, tratados com 

carbopol, apresentavam-se preenchidos com um denso tecido conjuntivo. 

Observou-se a presença de vasos sanguíneos e numerosos núcleos celulares, 

além de poucas trabéculas neoformadas (Figura 10A e B). Alvéolos tratados 

com HY, nas concentrações de 0,25% e 0,5% apresentaram maior quantidade 

de vasos sanguíneos e menor quantidade de núcleos celulares em relação aos 

alvéolos controle. A redução do número de núcleos celulares foi mais evidente 

nos alvéolos tratados com a concentração de 0,25% (Figura 10C e D – HY 

0,25% e Figura 10E e F – HY 0,5%). Com relação à neoformação de trabéculas 

ósseas, os alvéolos tratados com HY nas concentrações de 0,25% e 0,5% 

apresentaram um padrão de formação semelhante, com maior formação de 

trabéculas no interior dos alvéolos em relação aos controles, embora essa 

diferença não tenha sido expressiva (Figura 10C e D – HY 0,25% e Figura 10E 

e F – HY 0,5%). Análise histológica de alvéolos tratados com HY na 

concentração de 1% demonstrou deposição óssea marcante, principalmente no 

terço apical dos mesmos. Essas trabéculas mostraram-se muito mais 

numerosas, organizadas e espessas em relação ao padrão demonstrado nos 

alvéolos controle (Figura 10G e H). Além disso, os alvéolos tratados com HY 

1% apresentaram uma quantidade de núcleos celulares em seu interior bem 

menor do que aquela apresentada pelos alvéolos controle, acompanhando de 

forma inversa, o padrão de neoformação óssea (Figura 10G e H). Alvéolos 

tratados com HY nas concentrações de 2% e 4% não apresentaram diferenças 

histológicas importantes quando comparados aos alvéolos controle. Nesses 

alvéolos, houve pouca deposição de trabéculas neoformadas e uma redução 

no número de núcleos celulares que não foi histologicamente importante 

(Figura 10I e J – HY 2% e K e L – HY 4%). 
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Continua na próxima página. 
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Figura 10: Fotomicrografias representativas de secções histológicas de alvéolos de animais 

tratados com diferentes concentrações de HY sete dias após as exodontias. Alvéolos de 

animais normais controle (tratados com carbopol) - (A) baixa magnitude e (B) alta magnitude; 

Alvéolos tratados com HY 0,25% – (C) baixa e (D) alta magnitude; Alvéolos tratados com HY 

0,5% – (E) baixa e (F) alta magnitude; Alvéolos tratados com HY 1% – (G) baixa e (H) alta 

magnitude; Alvéolos tratados com HY 2% - (I) baixa e (J) alta magnitude; Alvéolos tratados 

com HY 4% - (K) baixa e (L) alta magnitude. Os alvéolos de animais normais controle exibiram 

uma pequena formação de trabéculas ósseas, o que também é observado nos alvéolos 

tratados HY 2% e 4%. Os alvéolos tratados com HY 0,25%, HY 0,5% e HY 1% foram capazes 

de aumentar progressivamente o número de trabéculas ósseas neoformadas, com destaque 

para a concentração de 1%, que induziu a uma expressiva neoformação óssea em relação a 

alvéolos controles. 
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2.2  Efeitos do HY e dos NTC-HY no reparo ósseo de animais diabéticos 

sete dias após as exodontias 

As análises histológicas de alvéolos dentários de animais normais e 

diabéticos tratados ou não com HY ou com NTC-HY demonstraram um padrão 

histológico semelhante. Os alvéolos de animais normais controle, como já foi 

descrito acima, apresentaram-se preenchidos com um denso tecido conjuntivo 

e exibiram neoformação óssea escassa, com trabéculas imaturas e localizadas 

principalmente no terço apical dos alvéolos, próximas ao osso basal (Figura 

11A e B). Os alvéolos de animais diabéticos não tratados apresentaram padrão 

histológico semelhante (Figura 11C e D), com uma formação óssea um pouco 

menos pronunciada em relação aos animais normais controle. O tratamento 

dos alvéolos de animais diabéticos com HY (Figura 11E e F) ou NTC-HY 

(Figura 11G e H) não alterou este padrão, sendo observadas trabéculas ósseas 

escassas no terço apical dos alvéolos. O número de núcleos celulares nos 

alvéolos de animais normais controle apresentou-se elevado, com essa 

população celular concentrando-se, principalmente, no terço médio desses 

alvéolos (Figura 12A). Os alvéolos de animais diabéticos controle 

apresentaram padrão histológico semelhante (Figura 12B) e o tratamento de 

animais diabéticos com HY ou NTC-HY também não alterou este padrão 

(Figura 12C e D). 

Análises qualitativas dos alvéolos demonstraram, em todos os grupos, 

reabsorção óssea do septo interradicular por osteoclastos (Figura 13A), além 

da presença de células com aspecto morfológico de osteoblastos depositando 

matriz óssea no interior dos alvéolos (Figura 13B). Além disso, foi observada a 

presença de vasos sanguíneos no interior de alvéolos de animais normais e 

diabéticos (Figura 13C). 

 

 

 

 



27 

 

Figura 11: Fotomicrografias representativas de secções histológicas de alvéolos de animais 

normais e diabéticos sete dias após as exodontias. Alvéolos de animais normais controle 

(tratados com carbopol) - (A) baixa magnitude e (B) alta magnitude; Alvéolos de animais 

diabéticos controle (tratados com carbopol) – (C) baixa e (D) alta magnitude; Alvéolos de 

animais diabéticos tratados com HY 1% – (E) baixa e (F) alta magnitude; Alvéolos tratados com 

NTC-HY 100 µg/mL – (G) baixa e (H) alta magnitude. Os alvéolos de animais normais controle 

exibiram uma pequena formação de trabéculas ósseas, o que também é observado nos 

alvéolos de animais diabéticos controle e o tratamento dos alvéolos de animais diabéticos com 

HY ou NTC-HY não foi capaz de alterar este padrão. 
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Figura 12: Análise de secções histológicas de alvéolos sete dias após as exodontias. Em (A) 

imagem representativa do número de núcleos celulares em alvéolos de animais normais 

controle, os quais apresentaram um número elevado de núcleos celulares. Os alvéolos de 

animais diabéticos controle (B), também apresentaram um elevado número de núcleos 

celulares no interior dos alvéolos. O tratamento dos alvéolos de animais diabéticos com HY (C) 

ou NTC-HY (D) não foi capaz de reduzir o número de núcleos celulares quando comparados 

aos grupos normal controle (A) e diabético controle (B). 
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Figura 13: Análise histológica de alvéolos sete dias após as exodontias. (A) A reabsorção do 

septo interradicular por osteoclastos (indicados pelas setas) foi observada em todos os 

alvéolos (normais controle, diabéticos controle e diabéticos tratados com HY ou com NTC-HY). 

Em (B) células com aspecto morfológico de osteoblastos sintetizando matriz óssea no interior 

dos alvéolos, conforme indicado pelas setas, e em (C) presença de vasos sanguíneos 

neoformados no espaço medular dos alvéolos. 
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2.3 Efeitos do HY e dos NTC-HY no reparo ósseo de animais diabéticos 

quatorze dias após as exodontias  

Análises macroscópicas da epitelização das lesões cirúrgicas 

demonstraram uma epitelização bem mais pronunciada e acelerada em 

animais normais controle (Figura 14A), quando comparados aos diabéticos 

controle (Figura 14B). O tratamento de animais diabéticos com HY (Figura 14C 

– lado direito) ou NTC-HY (Figura 14D – lado direito) foi capaz de acelerar a 

epitelização da lesão cirúrgica quando comparado aos animais diabéticos 

controle, com destaque para os animais tratados com NTC-HY. O efeito de 

epitelização pode ser observado através do fechamento das bordas da lesão e 

consequente redução da área da mesma. 

Microscopicamente, observou-se que os alvéolos de animais normais 

controle apresentavam-se tomados por uma grande trama de trabéculas 

ósseas maduras, espessas e bem organizadas, sendo observado espaço 

medular restrito no interior destes alvéolos (Figura 15A e B). Por outro lado, os 

alvéolos de animais diabéticos controle demonstravam severa redução da 

neoformação óssea em seu interior, sendo observadas trabéculas imaturas, 

que se concentravam preferencialmente no terço apical destes alvéolos, 

próximas aos septos interdental e interradicular (Figura 15C e D). O tratamento 

dos alvéolos de animais diabéticos com HY (Figura 15E e F) ou NTC-HY 

(Figura 15G e H) foi capaz de acelerar de forma contundente o reparo ósseo, 

sendo observada no interior destes alvéolos a presença de grande quantidade 

de trabéculas ósseas, maduras, espessas e bem organizadas. Essa 

neoformação óssea em alvéolos tratados ocorreu preferencialmente no terço 

apical dos mesmos, embora ambos os tratamentos tenham induzido uma 

formação óssea considerável também no terço médio dos alvéolos, 

principalmente o tratamento com NTC-HY. 

Os alvéolos de animais diabéticos controle exibiram uma grande 

população celular em seu interior (Figura 16B), principalmente no terço médio 

dos mesmos, quando comparados com os alvéolos de animais normais 

controle (Figura 16A). O tratamento dos alvéolos com HY ou NTC-HY reduziu 

de forma significativa o número de núcleos celulares no interior dos mesmos 

(Figura 16C e D), demonstrando um padrão histológico semelhante aos de 

alvéolos de animais normais controle. Essas análises histológicas sugerem que 
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o processo de reparo tecidual encontra-se mais atrasado em animais 

diabéticos não tratados e que o tratamento com HY ou NTC-HY é capaz de 

acelerar de forma expressiva esse processo. Corroborando com as primeiras 

observações histológicas descritas acima, foi observado que alvéolos de 

animais diabéticos controle apresentavam pronunciada rede de vasos 

neoformados em seu interior (Figura 17B), sugerindo atraso importante no 

processo de reparo tecidual, uma vez que os animais normais controle e os 

diabéticos tratados com HY ou NTC-HY apresentaram, quatorze dias após as 

exodontias, uma menor quantidade de vasos sanguíneos e espaço medular 

restrito no interior dos alvéolos, decorrente da pronunciada neoformação óssea 

neste local (Figura 17C). Contudo estas foram observações histológicas, de 

caráter qualitativo, uma vez que não foi realizada quantificação de vasos 

sanguíneos no interior dos alvéolos. Além disso, também foi observada de 

forma qualitativa, em todos os alvéolos, reabsorção importante do septo 

interradicular por osteoclastos (Figura 17A). 
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Figura 14: Análise macroscópica da epitelização das lesões cirúrgicas quatorze dias após as 

exodontias. Observou-se uma epitelização reduzida nos animais diabéticos controle (B) 

quando comparados com os animais normais controle (A). Os tratamentos com HY 1% (C) e 

NTC-HY (100 µg/mL) (D) aceleraram a epitelização das lesões pós-cirúrgicas, com destaque 

para o tratamento com NTC-HY. As setas estão destacando as áreas de lesão. 
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Figura 15: Fotomicrografias representativas de secções histológicas de alvéolos de animais 
normais e diabéticos quatorze dias após as exodontias. Alvéolos de animais normais controle 
(tratados com carbopol) - (A) baixa magnitude e (B) alta magnitude; Alvéolos de animais 
diabéticos controle (tratados com carbopol) – (C) baixa e (D) alta magnitude; Alvéolos de 
animais diabéticos tratados com HY 1% – (E) baixa e (F) alta magnitude; Alvéolos tratados com 
NTC-HY 100 µg/mL – (G) baixa e (H) alta magnitude. Os alvéolos de animais diabéticos 
controle apresentaram uma formação de trabéculas ósseas significativamente menor em 
relação aos alvéolos dos animais normais controle e os tratamentos dos alvéolos de animais 
diabéticos com HY ou NTC-HY aumentou de forma significativa a neoformação óssea quando 
comparados aos alvéolos de animais diabéticos controle. 
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Figura 16: Análise de secções histológicas de alvéolos quatorze dias após as exodontias. Em 

(B) imagem representativa de alvéolos de animais diabéticos controle, os quais apresentavam 

um número de núcleos celulares muito elevado em relação aos alvéolos dos animais normais 

controle (A). O tratamento dos alvéolos de animais diabéticos com HY (C) ou NTC-HY (D) foi 

capaz de reduzir significativamente o número de núcleos celulares, sendo que esses animais 

apresentavam um padrão histológico semelhante aos animais normais controle (A).  
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Figura 17: Análise histológica de alvéolos quatorze dias após as exodontias. (A) A reabsorção 

do septo interradicular por osteoclastos, indicados pelas setas, foi observada em todos os 

alvéolos (normais controle e diabéticos controle e tratados com HY ou NTC-HY) e apresenta-se 

bem pronunciada nesta cronologia. Em (B) é ilustrada a cavidade alveolar de um animal 

diabético controle, onde foi observada pouca formação óssea e pronunciada rede vascular, 

sugerindo um atraso no processo de reparo tecidual. Em (C – diabético tratado com NTC-HY) 

estão representadas em conjunto as cavidades alveolares de animais normais controles e dos 

diabéticos tratados com HY ou NTC-HY, onde foi observada expressiva neoformação óssea e 

espaço medular reduzido.    
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3. Análise morfométrica 

 

3.1 Definição da concentração do HY 

Previamente à execução dos experimentos com os animais diabéticos, 

foi realizado em animais normais uma avaliação dos efeitos de diferentes 

concentrações do HY (0,25%, 0,5%, 1%, 2% e 4%) no reparo ósseo de 

alvéolos dentários 7 dias após as exodontias. Foi observado um percentual 

médio de neoformação de trabéculas ósseas de 6,15 ± 1,96% nos alvéolos 

tratados com carbopol (controle) e os tratamentos com as concentrações de 

0,25% (9,74 ± 1,90%), 0,5% (9,60 ± 3,26%) e 1% (15,21 ± 2,00%) de HY foram 

capazes de aumentar progressivamente a formação de novas trabéculas nos 

alvéolos. Contudo, apenas os alvéolos tratados com a concentração de 1% 

apresentaram diferença estatisticamente significativa em relação àqueles 

tratados com carbopol. Os alvéolos tratados com as concentrações de 2% 

(6,72 ± 1,78%) e 4% (8,31 ± 1,49%) de HY apresentaram valores semelhantes 

de formação de novas trabéculas ósseas quando comparado aos alvéolos 

controle (Figura 18A). Em relação ao número de núcleos celulares, o valor 

médio nos alvéolos controle foi de 8.243 ± 0,58 núcleos e o tratamento com as 

diferentes concentrações de HY foi capaz de reduzir o número de núcleos 

celulares no interior dos alvéolos, com destaque para as concentrações de 

0,25% (5.943 ± 0,31 núcleos) e 1% (5.671 ± 0,38 núcleos), que apresentaram 

redução estatisticamente significativa em relação aos alvéolos controles (Figura 

18B). Ao analisar o terço apical dos alvéolos, foi observado um percentual 

médio de neoformação de trabéculas ósseas de 8,21 ± 2,99% nos alvéolos 

tratados com carbopol e os tratamentos com as concentrações de 0,25% 

(12,53 ± 3,18%) e 0,5% (12,85 ± 3,42%) de HY aumentaram discretamente a 

neoformação óssea em relação aos alvéolos controles. Já a concentração de 

1% de HY (21,07 ± 2,90 %) foi capaz de aumentar significativamente a 

formação óssea no terço apical dos alvéolos. Em relação ao número de 

núcleos celulares, o valor médio nos alvéolos controles foi de 8.130 ± 0,47 

núcleos, e o tratamento com as diferentes concentrações de HY reduziu o 

número de núcleos no interior dos alvéolos, com destaque para a concentração 

de 1% (5.530 ± 0,50 núcleos), que apresentou valores estatisticamente 

menores que àqueles observados nos alvéolos controles (Tabela 2). Na análise 
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do terço médio, observou-se um percentual médio de trabéculas neoformadas 

de 4,10 ± 2,11% nos alvéolos controle e os tratamentos com as diferentes 

concentrações de HY não foram capazes de aumentar de forma significativa a 

formação óssea no interior dos alvéolos. Contudo, é importante destacar que 

os alvéolos tratados com HY na concentração de 1%, apresentaram uma maior 

média de neoformação óssea em comparação aos demais grupos também no 

terço médio, embora os valores não sejam diferentes estatisticamente. O valor 

médio de núcleos celulares no terço médio de alvéolos controles foi de 8.390 ± 

0,82 núcleos e os tratamentos com as referidas concentrações de HY 

reduziram o número de núcleos no interior dos alvéolos, com destaque para as 

concentrações de 0,25 % (5.843 ± 0,32 núcleos) e 1% (5.800 ± 0,42 núcleos). 

No entanto, não existiram diferenças significativas entre os grupos (Tabela 2). 
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Figura 18: Efeitos de diferentes concentrações de HY no reparo ósseo de alvéolos dentários 

de ratos normais, sete dias após as exodontias. (A) Quantificação do percentual de trabéculas 

ósseas. (B) Número de núcleos celulares. O tratamento com as concentrações de 0,25%, 0,5% 

e 1% foram capazes de aumentar progressivamente o número de trabéculas neoformadas 

quando comparado aos alvéolos controle. Os tratamentos também foram capazes de reduzir o 

número de núcleos celulares no interior dos alvéolos. Os dados estão expressos como média ± 

E.P.M. * p<0,05 vs. Carbopol. One-way ANOVA seguido pelo teste de comparação múltipla de 

Newman-Keuls. 
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Tabela 2: Percentual de trabéculas ósseas e número de núcleos celulares nos 

terços apical e médio dos animais controle (tratados com carbopol) e tratados 

com diferentes concentrações de HY. 

 

Os dados estão expressos como média ± E.P.M. * p<0,05 vs. carbopol, HY 2% e HY 4%, 
# 

p<0,05 vs. Carbopol. 

 

3.2  Efeitos do HY e dos NTC-HY no reparo de alvéolos dentários de ratos 

diabéticos após sete dias da exodontia 

Após 7 dias da extração dentária, não foram observadas diferenças 

significativas entre os alvéolos de animais normais controle e diabéticos 

controle, ambos tratados com carbopol, na neoformação de trabéculas ósseas 

(5,97 ± 2,34% em normais controle vs. 3,24 ± 0,86% em diabéticos controle, 

Figura 19A) e no número de núcleos celulares (7.633 ± 0,75 núcleos em 

normais controle vs. 7.133 ± 0,28 núcleos em diabéticos controle, Figura 19B). 

O tratamento dos alvéolos de animais diabéticos com HY ou com NTC-HY não 

foi capaz de alterar a formação de trabéculas (1,64 ± 0,55% em diabéticos 

tratados com HY e 5,02 ± 3,01% em diabéticos tratados com NTC-HY, Figura 

19A) e o número de núcleos celulares (7.217 ± 0,43 núcleos em diabéticos 

tratados com HY e 7.550 ± 0,41 núcleos em diabéticos tratados com NTC-HY, 

Figura 19B) em relação aos alvéolos de animais diabéticos controle 7 dias após 

as exodontias dos primeiros molares. Ao analisar o terço apical dos alvéolos, 

os animais normais controle apresentaram um percentual médio de 8,81 ± 

3,48% de neoformação de trabéculas ósseas no interior dos alvéolos. Os 
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animais diabéticos controle apresentaram uma discreta redução na formação 

óssea (5,87 ± 1,48%) quando comparado com os animais normais. O 

tratamento dos alvéolos de animais diabéticos com HY (2,72 ± 0,94%) ou NTC-

HY (3,99 ± 1,63%) não foi capaz de aumentar os parâmetros de formação 

óssea no terço apical. O número médio de núcleos celulares no terço apical 

dos alvéolos de animais controle foi 7.733 ± 0,75 núcleos e os animais 

diabéticos controle (7.350 ± 0,35 núcleos) ou tratados com HY (7.717 ± 0,45 

núcleos) ou com NTC-HY (7.825 ± 0,27 núcleos) apresentaram valores 

semelhantes (Tabela 3). No terço médio dos alvéolos, o percentual médio de 

neoformação óssea nos animais normais controle foi de 3,12 ± 2,22% e os 

animais diabéticos controle (0,62 ± 0,40%) ou tratados com HY (0,55 ± 0,34%) 

apresentaram valores bem reduzidos de formação óssea nessa região do 

alvéolo. Já os animais diabéticos tratados com NTC-HY apresentaram um 

discreto aumento (6,06 ± 4,60%) da formação óssea nessa região, superando 

inclusive os valores de formação apresentados pelos animais normais controle. 

O número médio de núcleos celulares nos alvéolos de animais normais 

controle foi 7.517 ± 0,80 núcleos e os animais diabéticos controle (6.917 ± 0,20 

núcleos) ou tratados com HY (6.733 ± 0,39 núcleos) ou com NTC-HY (7.225 ± 

0,66 núcleos) apresentaram valores semelhantes (Tabela 3). 
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Figura 19: Efeitos do HY 1% e dos NTC-HY 100 µg/ml no reparo ósseo de alvéolos dentários 

sete dias após as exodontias. (A) Quantificação do percentual de trabéculas ósseas. (B) 

Número de núcleos celulares. O diabetes mellitus provoca uma discreta redução na formação 

de trabéculas em relação aos controles normais e os tratamentos propostos não foram capazes 

de aumentar esse parâmetro. Os dados estão expressos como média ± E.P.M. One-way 

ANOVA seguido pelo teste de comparação múltipla de Newman-Keuls. 
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Tabela 3: Percentual de trabéculas ósseas e número de núcleos celulares nos 

terços apical e médio dos animais normais controle, diabéticos controle e 

tratados com HY ou NTC-HY, sete dias após as exodontias. 

 

Os dados estão expressos como média ± E.P.M. 

 

3.3 Efeitos do HY e dos NTC-HY no reparo de alvéolos dentários de ratos 

diabéticos após quatorze dias da exodontia 

 

A análise macroscópica da área de lesão externa pós-cirúrgica 

demonstrou uma grande diferença, estatisticamente significativa, entre a 

epitelização nos animais normais controle e diabéticos controle (0,79 ± 0,40 

mm² nos animais normais controle vs. 6,49 ± 0,62 mm² nos animais diabéticos 

controle, Figura 20) 14 dias após as exodontias. Apenas o tratamento de ratos 

diabéticos com NTC-HY foi capaz de acelerar de forma significativa a 

epitelização das áreas de lesão (2,63 ± 0,94 mm²) em relação aos ratos 

diabéticos controle. Apesar do tratamento de ratos diabéticos com HY (4,00 ± 

1,24 mm²) também ter estimulado a aceleração da epitelização, este efeito não 

alcançou diferença estatística (Figura 20). 

Microscopicamente, foram observadas diferenças significativas entre 

os alvéolos de animais normais controle e diabéticos controle na neoformação 

de trabéculas ósseas (41,92 ± 6,34 % em normais controle vs. 11,16 ± 5,10 % 

em diabéticos controle, Figura 21A) e no número de núcleos celulares (5.033 ± 

0,46 núcleos em normais controle vs. 7.540 ± 0,78 núcleos em diabéticos 

controle, Figura 21B) 14 dias após as exodontias. O tratamento dos alvéolos de 

animais diabéticos com HY ou com NTC-HY acelerou de forma significativa a 
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formação de trabéculas (29,43 ± 3,29 % em diabéticos tratados com HY e 

36,90 ± 3,07 % em diabéticos tratados com NTC-HY, Figura 21A) e reduziu 

também significativamente o número de núcleos celulares (5.740 ± 0,42 

núcleos em diabéticos tratados com HY e 5.460 ± 0,33 núcleos em diabéticos 

tratados com NTC-HY, Figura 21B) em relação aos alvéolos de animais 

diabéticos controle 14 dias após as exodontias. Ao analisar isoladamente o 

terço apical dos alvéolos, observou-se uma diferença significativa no percentual 

de trabéculas ósseas entre os alvéolos de animais normais controle e 

diabéticos controle (40,60 ± 4,86 % em normais controle vs. 16,56 ± 7,19 % em 

diabéticos controle) e no número de núcleos celulares (5.000 ± 0,44 núcleos 

em normais controle vs. 7.580 ± 0,75 núcleos em diabéticos controle). O 

tratamento de animais diabéticos com HY ou NTC-HY acelerou de forma 

significativa a neoformação de trabéculas ósseas (34,89 ± 5,33 % em 

diabéticos tratados com HY e 38,20 ± 1,13 % em diabéticos tratados com NTC-

HY) e reduziu também significativamente o número de núcleos celulares (5.320 

± 0,53 núcleos em diabéticos tratados com HY e 5.440 ± 0,26 núcleos em 

diabéticos tratados com NTC-HY) (Tabela 4). Já no terço médio, também se 

observou uma diferença significativa no percentual de neoformação óssea 

entre os alvéolos de animais normais controle e diabéticos controle (43,25 ± 

8,38 % em animais normais controle vs. 5,76 ± 3,45 % em diabéticos controle) 

e no número de núcleos celulares (5.033 ± 0,54 núcleos em animais normais 

controle vs. 7.520 ± 0,88 núcleos em animais diabéticos controle). O tratamento 

de animais diabéticos com HY ou NTC-HY foi capaz de aumentar a formação 

de trabéculas ósseas (23,96 ± 4,32 % em diabéticos tratados com HY e 35,59 ± 

6,30 % em diabéticos tratados com NTC-HY), sendo que apenas o tratamento 

com NTC-HY foi capaz de aumentar significativamente esse parâmetro em 

relação aos animais diabéticos controle. Além disso, o tratamento de animais 

diabéticos com HY ou NTC-HY foi capaz de reduzir o número de núcleos 

celulares (6.220 ± 0,52 núcleos em diabéticos tratados com HY e 5.480 ± 0,45 

núcleos em diabéticos tratados com NTC-HY), embora esses valores não 

tenham apresentado diferença estatística em relação aos diabéticos controle 

(Tabela 4). 
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Figura 20: Efeitos do HY e dos NTC-HY na epitelização da lesão externa pós-cirúrgica 

quatorze dias após a exodontia. A epitelização mostrou-se significativamente reduzida nos 

animais diabéticos controle quando comparados com os animais normais controle. Os 

tratamentos de alvéolos de animais diabéticos com HY ou com NTC-HY foram capazes de 

acelerar a epitelização das lesões, sendo que apenas o grupo tratado com NTC-HY apresentou 

redução significativa quando comparado ao grupo diabético controle. Os dados estão 

expressos como média ± E.P.M. * p<0,05 vs. Normais controle; # p<0,05 vs. Diabéticos 

controle. One-way ANOVA seguido pelo teste de comparação múltipla de Newman-Keuls. 
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Figura 21: Efeitos do HY 1% e dos NTC-HY 100 µg/ml no reparo ósseo de alvéolos dentários 

quatorze dias após as exodontias. (A) Quantificação do percentual de trabéculas ósseas. (B) 

Número de núcleos celulares. O diabetes mellitus causou uma redução significativa na 

formação de trabéculas em relação aos animais normais controle e os tratamentos propostos 

aumentaram significativamente a neoformação de trabéculas no interior dos alvéolos de ratos 

diabéticos. Em relação ao número de núcleos celulares, os animais diabéticos apresentaram 

uma contagem significativamente maior em relação aos normais controle e os tratamentos 

foram capazes de reduzir também de forma significativa essa contagem, atingindo valores 

semelhantes aqueles apresentados pelos animais normais controle. Os dados estão expressos 

como média ± E.P.M. * p<0,05 vs. Normais controle; # p<0,05 vs. Diabéticos controle. One-way 

ANOVA seguido pelo teste de comparação múltipla de Newman-Keuls. 



46 

Tabela 4: Percentual de trabéculas ósseas e número de núcleos celulares nos 

terços apical e médio dos animais normais controle, diabéticos controle e 

tratados com HY ou NTC-HY, quatorze dias após as exodontias. 

 

Os dados estão expressos como média ± E.P.M. * p<0,05 vs. Diabéticos controle. 
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VI. DISCUSSÃO 

 

Nosso grupo de pesquisa vem estudando há algum tempo os efeitos do 

HY e dos NTC-HY no reparo ósseo de alvéolos dentários de ratos, obtendo 

resultados expressivos (Mendes et al., 2008; Mendes et al., 2010). Contudo, 

esses resultados foram obtidos em animais normais. O objetivo do presente 

estudo foi avaliar os efeitos do HY e dos NTC-HY no reparo ósseo de alvéolos 

dentários de ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina. Está bem 

estabelecido na literatura que o diabetes mellitus altera significativamente o 

metabolismo ósseo, comprometendo a formação e a reabsorção óssea (Devlin 

et al., 1996; Shyng et al., 2001; Mishima et al., 2002; Liu et al., 2006; Hamada 

et al., 2007). Essas observações são importantes uma vez que após a perda de 

um dente, o osso alveolar na área edêntula é reabsorvido de forma progressiva 

e irreversível (Bodic et al., 2005). Os efeitos deletérios do diabetes mellitus 

podem agravar ainda mais o comprometimento do osso alveolar, dificultando e 

prolongando procedimentos de reabilitação protética. Dessa forma, nossos 

resultados obtidos com o uso do HY/NTC-HY em alvéolos de ratos diabéticos 

ampliam as perspectivas da aplicabilidade destes biomateriais em Odontologia, 

pois estamos incluindo em suas indicações uma situação (diabetes) onde há 

uma dificuldade no reparo ósseo. 

Neste estudo, foi utilizado o modelo de indução química do diabetes 

mellitus através do uso da estreptozotocina. O sucesso do modelo 

experimental foi confirmado através dos altos valores de glicemia observados e 

da evolução de peso pouco expressiva nos grupos de animais diabéticos. 

Estes dados corroboram com a literatura, que relata o aumento significativo dos 

valores glicêmicos e uma tendência de manutenção ou perda de peso em 

animais diabéticos (Mishima et al., 2002; Hamada et al., 2007). 

Demonstramos de forma inédita o efeito de várias concentrações de 

HY (0,25%, 0,5%, 1%, 2% e 4%) no reparo ósseo de alvéolos dentários de 

ratos normais, sete dias após as exodontias. As concentrações de 0,25%, 0,5% 

e 1% foram capazes de aumentar a neoformação de trabéculas ósseas no 

interior dos alvéolos tratados, sendo a concentração de 1% a única a 

apresentar diferença significativa em relação aos alvéolos controle, tratados 
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com carbopol. As concentrações de 2% e 4% induziram uma discreta alteração 

na neoformação óssea, apresentando valores semelhantes àqueles 

apresentados nos alvéolos controle. Estes resultados corroboram com estudos 

prévios realizados em nosso laboratório, onde a utilização do HY na 

concentração de 1% foi efetivo em acelerar a neoformação óssea em alvéolos 

dentários de animais normais (Mendes et al., 2008; Mendes et al., 2010). No 

entanto, nesses trabalhos não foi investigada a influência de outras 

concentrações de HY no reparo ósseo. Em relação ao número de núcleos 

celulares, todas as concentrações de HY foram capazes de reduzir a 

população celular no interior dos alvéolos tratados, quando comparados aos 

alvéolos controles, com destaque para as concentrações de 0,25% e 1%. A 

eficácia da concentração de 1% na redução do número de núcleos foi descrita 

previamente e corrobora com nossos dados (Mendes et al., 2008; Mendes et 

al., 2010). Estes resultados evidenciam que o reparo tecidual encontra-se mais 

acelerado nos alvéolos tratados, em comparação aos controles. A redução das 

concentrações de HY para valores abaixo de 1% tornaram o gel mais fluido, o 

que pode ter dificultado a permanência do mesmo no interior dos alvéolos após 

as exodontias. De forma inversa, o aumento das concentrações de HY para 

valores acima de 1% tornaram o gel bem mais viscoso, o que pode ter 

comprometido o preenchimento correto dos alvéolos com os géis após as 

exodontias. Os géis mais viscosos (2% e 4%) também podem ter funcionado 

como uma barreira mecânica, prejudicando os processos de migração, 

proliferação e diferenciação celular, comprometendo assim, o processo de 

reparo tecidual. Portanto, após a análise destes dados, podemos concluir que o 

HY na concentração de 1% foi o mais efetivo para promover a aceleração do 

reparo ósseo no modelo de alvéolos dentários de ratos. 

Os resultados referentes ao efeito do HY e dos NTC-HY no reparo 

tecidual de animais diabéticos sete dias após as exodontias demonstram que o 

diabetes mellitus foi capaz de inibir a neoformação óssea, sendo observados 

resultados distintos daqueles obtidos nos animais normais (Mendes et al., 

2008; Mendes et al., 2010). Conforme descrito previamente na literatura, os 

animais normais (não diabéticos) cujos alvéolos não são tratados com HY ou 

NTC-HY apresentam discreta neoformação óssea no interior dos alvéolos 

(Mendes et al., 2008; Mendes et al., 2010). Análises histológicas desses 
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animais demonstraram que os alvéolos apresentam-se preenchidos por uma 

trama de tecido conjuntivo, exibindo poucas trabéculas ósseas, que se 

concentram mais frequentemente no terço apical desses alvéolos (Mendes et 

al., 2008; Mendes et al., 2010). Nossos resultados corroboram esses achados. 

Já nos animais diabéticos tratados com carbopol, foi observada uma discreta 

redução na neoformação óssea em comparação com os alvéolos de animais 

normais. Estes resultados estão de acordo com a literatura, que relata um 

comprometimento no processo de remodelação óssea decorrente do diabetes 

mellitus em tecidos periodontais. Análises histomorfométricas da parede do 

alvéolo da raiz distal do primeiro molar mandibular revelaram uma redução 

significativa tanto na formação quanto na reabsorção óssea em animais 

diabéticos não controlados quando comparados com animais normais (Mishima 

et al., 2002). Análises histológicas de alvéolos dentários de animais diabéticos 

sete dias após exodontias de dentes molares maxilares demonstraram 

extensiva reabsorção dos septos alveolares, presença de infiltrado inflamatório 

ativo, crônico e denso, além de ausência de formação óssea intramembranosa 

evidente (Devlin et al., 1996). Nossos resultados também mostraram a 

presença de grande população celular no interior de alvéolos de animais 

diabéticos, assim como reabsorção óssea evidente dos septos alveolares, 

principalmente do septo interradicular. Entretanto, o tratamento dos alvéolos de 

animais diabéticos com HY ou NTC-HY não foi capaz de acelerar a 

neoformação óssea e reduzir o número de células nessa região. Uma possível 

explicação para este resultado é que o período de sete dias foi muito curto para 

permitir o aparecimento de um nítido efeito do diabetes no reparo alveolar. 

Após quatorze dias da realização das exodontias, observamos 

resultados significativos decorrentes do tratamento dos alvéolos com HY ou 

NTC-HY. Macroscopicamente, observou-se uma menor epitelização da lesão 

cirúrgica nos animais diabéticos controle em relação aos normais controle, 

ambos tratados com carbopol. Já os animais diabéticos tratados com HY ou 

NTC-HY exibiram uma epitelização da lesão cirúrgica mais acelerada em 

comparação com os animais diabéticos controle. Entretanto, apenas aqueles 

tratados com NTC-HY mostraram diferença estatisticamente significativa. 

Mendes, (2006) realizou uma avaliação qualitativa do grau de epitelização das 

regiões cirúrgicas e observou que o HY acelerou de forma significativa o reparo 
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tecidual vinte e um dias após as exodontias. Essa análise corrobora com 

nossos dados, mostrando um efeito positivo dos tratamentos, quando avaliado 

macroscopicamente. 

As análises histomorfométricas dos alvéolos de animais normais e 

diabéticos quatorze dias após as exodontias demonstraram que o diabetes 

mellitus também reduz significativamente a neoformação óssea nessa 

cronologia. O grande aumento na neoformação óssea em animais normais não 

tratados entre a primeira (7 dias) e a segunda (14 dias) semana já foi 

previamente descrito (Mendes, 2006) e corrobora nossos achados. Quando 

comparamos os valores de neoformação óssea nos mesmos períodos para os 

animais diabéticos não tratados, observamos apenas uma discreta evolução na 

formação óssea. Estes dados histomorfométricos estão de acordo com 

achados histológicos de Devlin et al., (1996), que dez dias após a exodontia de 

dentes molares de animais diabéticos observaram grande reabsorção da 

parede do alvéolo e uma redução severa na formação óssea intramembranosa 

no interior dos alvéolos. Os alvéolos de animais diabéticos tratados com HY ou 

NTC-HY apresentaram significativo aumento da neoformação óssea quando 

comparado com os alvéolos de animais diabéticos controle quatorze dias após 

as exodontias, atingindo valores bem próximos daqueles observados em 

animais normais. Este conjunto de dados demonstra que os tratamentos 

propostos foram capazes de acelerar de forma significativa o reparo tecidual 

ósseo em alvéolos dentários de animais diabéticos. Mendes, (2006) observou 

que, quatorze dias após as exodontias, alvéolos de animais normais tratados 

com HY apresentavam um padrão semelhante de neoformação óssea quando 

comparado a alvéolos controle no terço apical dos mesmos, mas no terço 

médio, alvéolos tratados com HY apresentavam um percentual 

significativamente maior de trabéculas quando comparados aos controles. 

Esses dados, quando comparados aos nossos, mostram que, mesmo sendo 

observado um efeito de aceleração da neoformação óssea em alvéolos de 

animais diabéticos tratados com HY ou NTC-HY, a doença ainda foi capaz de 

comprometer a formação óssea, uma vez que os animais normais controle 

ainda assim possuem uma média superior nessa região do alvéolo (terço 

médio). Com relação ao número de núcleos celulares, os animais normais 

controle apresentaram uma redução expressiva de núcleos no interior dos 
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alvéolos da primeira (7 dias) para a segunda (14 dias) semana após as 

exodontias, acompanhando o aumento no percentual de trabéculas 

neoformadas. Já os animais diabéticos controle apresentaram um discreto 

aumento do número de núcleos celulares observados na primeira semana, 

indicando um atraso no reparo tecidual alveolar. O tratamento dos animais 

diabéticos com HY ou NTC-HY foi capaz de reduzir significativamente o 

número de núcleos celulares, apresentando valores similares aos dos animais 

normais, evidenciando um papel importante dos tratamentos na aceleração do 

reparo tecidual em alvéolos dentários. Devlin et al., 1996 observaram infiltrado 

inflamatório extenso 17 dias após a exodontia de dentes molares em alvéolos 

de animais diabéticos, o que vai de encontro com nossos achados.  

Alguns mecanismos que explicam os efeitos deletérios do diabetes 

mellitus no metabolismo ósseo são descritos na literatura (Inaba et al., 1995; 

Santana et al., 2003; McCarthy et al., 2004; Stolzing et al., 2010). Foi 

demonstrado que osteoblastos mantidos em meio de cultura com alta 

concentração de glicose tem funções importantes, como a síntese de 

osteocalcina, inibidas, o que pode explicar em parte o desenvolvimento da 

osteopenia diabética (Inaba et al., 1995). Também tem sido investigada a 

interação dos produtos finais de glicosilação avançada (AGEs), que são 

proteínas modificadas quimicamente, na patogenia da osteopenia provocada 

pelo diabetes mellitus (McCarthy et al., 2004; Stolzing et al., 2010). Foi 

observado que células de medula óssea, extraídas a partir de fêmures e tíbias 

de animais diabéticos, foram menos confluentes e, tanto o número total de 

colônias quanto o tamanho das mesmas, além do número de células tronco 

mesenquimais comprometidas com a formação óssea, foram significativamente 

menores quando comparado com células provenientes de animais normais 

(Stolzing et al., 2010). Além disso, foi demonstrado que o número de 

receptores para AGEs (RAGE) encontrava-se quase 90% mais expresso em 

células tronco mesenquimais provenientes de animais diabéticos quando 

comparado com as mesmas células extraídas de animais normais (Stolzing et 

al., 2010). A interação AGE-RAGE estimula a produção de espécies reativas de 

oxigênio (ROS), que podem induzir apoptose (Stolzing et al., 2010). Santana et 

al., (2003) também observaram, em experimentos utilizando defeitos ósseos de 

calvárias, que a interação AGE-RAGE em osteoblastos inibe a função 
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osteoblástica e reduz os parâmetros de formação óssea. Também foi 

observado em estudos in vitro que a glicosilação de matrizes de colágeno tipo I 

reduz a capacidade de adesão de células osteoblásticas a essas matrizes 

devido ao comprometimento da interação de integrinas específicas com a 

matriz glicosilada (McCarthy et al., 2004). Em nosso estudo não investigamos 

quais mecanismos estariam envolvidos na redução da formação óssea no 

interior de alvéolos dentários de animais diabéticos, mas os mecanismos 

citados acima são importantes candidatos a serem analisados em 

experimentos futuros. Outra questão importante é elucidar os mecanismos de 

ação do HY e dos NTC-HY na aceleração do reparo ósseo de alvéolos 

dentários de animais normais e diabéticos. 

Em síntese, demonstramos, de forma inédita, os efeitos de várias 

concentrações de HY no reparo ósseo de alvéolos dentários de animais 

normais e confirmamos que a concentração de 1% é a mais efetiva, 

corroborando com estudos prévios realizados em nosso laboratório (Mendes et 

al., 2008; Mendes et al., 2010). Mais importante, demonstramos a eficácia do 

HY e dos NTC-HY em acelerar o reparo tecidual ósseo em alvéolos dentários 

de animais diabéticos 14 dias após exodontias dos primeiros molares, 

comprovando o efeito positivo dos biomateriais avaliados também em 

condições metabólicas adversas. 
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VII. SUMÁRIO 

 

1. O tratamento dos alvéolos de animais normais com diferentes 

concentrações de HY demonstrou ser a concentração de 1% a mais efetiva 

para promover a aceleração do reparo ósseo no modelo de alvéolos dentários 

de ratos; 

 

2. Os tratamentos de alvéolos de animais diabéticos com HY ou com NTC-HY 

foram capazes de acelerar a epitelização da lesão cirúrgica quatorze dias após 

as exodontias, com destaque para os NTC-HY (100 µg/mL); 

 

3. O tratamento dos alvéolos de animais diabéticos com HY 1% ou com NTC-

HY (100 µg/mL) não foi capaz de acelerar o reparo ósseo de alvéolos dentários 

quando comparados a animais diabéticos não tratados, sete dias após as 

exodontias dos primeiros molares superiores; 

 

4. NTC-HY (100µg/mL) e HY 1% foram capazes de acelerar de forma 

significativa o reparo ósseo em alvéolos dentários de animais diabéticos 

quatorze dias após as exodontias dos primeiros molares; 

 

5. A funcionalização de NTC com HY permitiu o carreamento do HY, 

preservando os efeitos biológicos dessa molécula, confirmando estudos 

prévios. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



54 

VIII. CONCLUSÃO 

 

Os resultados deste estudo demonstraram que o HY e os NTC-HY 

aceleram de forma expressiva o reparo ósseo em alvéolos dentários de ratos 

diabéticos. Desta forma, estas formulações podem ser potencialmente úteis em 

terapias de reconstrução tecidual óssea, seja em condições normais ou em 

estados metabolicamente adversos.  
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IX. PERSPECTIVAS 

 

1. Elucidar os mecanismos de ação pelos quais o HY e os NTC-HY são 

capazes de acelerar o reparo ósseo através de ensaios in vitro; 

2. Avaliar, através de ensaios in vitro, a qualidade do osso neoformado; 

3. Avaliar os efeitos do HY e dos NTC-HY no reparo de defeitos ósseos 

maiores; 

4. Avaliar a toxicidade sistêmica dos NTC e dos NTC-HY através de 

análises histológicas e fisiológicas; 

5. Avaliar os efeitos da radiação gama na esterilização do HY e dos NTC-

HY; 

6. Caracterizar o infiltrado inflamatório, destacando os diferentes tipos 

celulares e realizando a contagem diferencial destas células, com 

objetivo de avaliar quais são os possíveis tipos celulares que sofrem 

influência do tratamento com HY ou com NTC-HY durante o reparo 

tecidual dos alvéolos dentários.   
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