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DENTAL, EM RATOS COM HIPERTENSÃO RENAL CRÔNICA
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RESUMO: Foram estudadas, através da espectrofotometria, as concentrações dos ions cálcio e fósforo
na urina e no soro sangüineo, durante as etapas do processo de reparo em feridas de extração dental (histolo­
gicamente) em ratos com hipertens;1o renal pelo modelo de Goldblatt um rim, um "clip", seguido de um gru­
po controle. Tanto as dosagens quanto a análise histológica foram realizadas aos 3,6,9, 12, 18 e 21 dias pós­
extração. Nossos resultados mostraram que a hipertens;1o renovascular induziu um atraso significativo no
processo de reparo alveolar que começa a evidenciar-se a partir do 9. o dia pós-extraç;1o dental. Não foi verifi­
cada participaç;1o efetiva dos ions cálcio e fósforo nesse atraso.

UNITERMOS: Hipertensão renovascular; processo de reparo; alvéolo dental; ions cálcio e fósforo.

INTRODUÇÃO

As implicações sistêmicas inerentes às
várias formas de hipertensão têm merecido,
desde longo tempo, análises acuradas na ten­
tativa de equacionar tanto a gênese, quanto
a orientação mais segura de um tratamento
dessa anormalidade. Um dos modelos que se
presta bem ao estudo da hipertensão reno­
vascular, é o idealizado por GOLDBLATT
et aJii16 que consiste na constrição parcial da
artéria renal esquerda e nefrectomia contra­
lateral (denominada hipertensão de Gold­
blatt, um rim, um "clip"). A elevação da
pressão arterial nesse modelo é síncrona com
o aumento de íons sódio corporal43 , embora
tenham sido detectados níveis elevados de re­
nina nas 48 horas após a cirurgia renal?' 23,
22, 30. O conteúdo de água nas artérias e os

íons Na+, K+, Mg+ + e Ca+ + estão au­
mentados durante a hipertensão11 •

Na Odontologia, são poucas as pesqui­
sas voltadas às alterações bucais impostas
pela hipertensão. Apesar de metodologias
d.iferentes para o estabelecimento da hiper­
tensão, foi observado retardo no processo de
reparo alveolar pós-extração dental33 ; a hi­
perplasia e hipertrofia da musculatura vas­
cular do periodonto em animais hipertensos
estão presentes37; proliferação da camada
íntima das arteríolas da gengiva com dimi­
nuição do seu lúmen9; constatou-se imaturi­
dade no tecido ósseo neoformado no alvéolo
dental pós-extraçã08• Nesse trabalho foi
aventada a hipótese de que esta interferência
tenha ocorrido por alterações morfológicas a
nível renal, influindo no metabolismo da vi­
tamina D, o que comprometeria o mecanis­
mo de mobilização dos íons cálcio para o 10-
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cal de formação óssea. Considerando os
achados da literatura, nos propomos verifi­
car, através da espectrofotometria, as con­
centrações dos íons cálcio e fósforo na urina
e no soro sangüíneo, durante as etapas do
processo de .reparo em feridas de extração
dental (histologicamente) em ratos com hi­
pertensão renal crônica (modelo de Gold­
blatt, um rim, um "clip").

MATERIAL E MÉTODOS

Foram empregados neste trabalho 60
ratos jovens (Rattus norvegicus, albinus,
Wistar), machos, com massa corporal de 150
a 200 gramas. Os animais foram separados
equitativamente em dois grupos de trabalho,
a saber: controle e tratado (com hipertensão
renal crônica). Os animais receberam duran­
te esse período, bem como durante a fase ex­
perimental, ração granulada comercial (Ba­
tavo) e água ad libitum. A ração foi suspensa
24 horas antes das intervenções cirúrgicas.

Para a obtenção dos animais do grupo
tratado procedeu-se, inicialmente, à aneste­
sia com pentobarbital Sódico a 3070 na dose
de 45mg/kg de massa corporal. A incisão
abdominal foi realizada na linha mediana
em uma extensão aproximada de 5cm a par­
tir da apófise xifóide, e as bordas foram
mantidas separadas por um afastador espe­
cialmente construído. A artéria renal esquer­
da foi dissecada numa extensão de aproxi­
madamente 7mm, com auxílio de uma pinça
cirúrgica pequena para sua constrição. Para
o desenvolvimento da hipertensão de Gold­
blatt, um rim, um "c1ip", foi empregada a
técnica preconizada por SHAFFENBURG42
com modificações, tanto com respeito ao
"clip" utilizado para constrição da artéria
renal, quanto aos diâmetros internos desse
"clip" de acordo com a massa corporal dos
animais. O estreitamento do "clip" obede­
ceu às seguintes proporções: ratos de 150g =
O,35mm; 160g = 0,36mm; 170g = 0,37mm;
180g = 0,38mm; 1909 = 0,39mm; 200g =
O,4Omm. Para regulagem desse diâmetro
utilizou-se um calibrador e uma pinça espe­
cialmente preparada para produzir o estrei­
tamento desejado da artéria renal.
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A nefrectomia direita foi realizada a
partir de uma amarria próxima ao hilo renal,
tomando-se o cuidado de não manipular a
glândula adrenal. Após a união das bordas
da ferida cirúrgica, os retalhos foram sutura­
dos, plano a plano, com fio de algodão, em
pontos interrompidos. Após a sutura, os ani­
mais receberam 80.000 U.1. de Pentabiótico
(Fontoura Wyeth) por via intramuscular.

Após o 15. ° dia pós-operatório, foram
realizadas medições periódicas da pressão
arterial dos animais dos grupos tratado e
controle. A pressão arterial de cauda foi de­
terminada por método indireto, usando um
eletrosfigmógrafo (Narco Bio-Systems) onde
eram acoplados os cabos do microfone tipo
KOROTKOFF e a bomba de compressão de
cauda (cuff pump). Os animais eram previa­
mente aquecidos e mantidos a uma tempera­
tura de 39°C em caixa metálica de conten­
ção. Essa temperatura era mentida por um
controlador automático (Narco Bio­
Systems). Os registros eram obtidos em um
polígrafo curvelíneo.

Eram considerados hipertensos crônicos, os
animais cuja pressão arterial encontrava-se
entre 135 e 190 mmHg. Obtido o número
pré-estabelecido de animais, estes foram no­
vamente anestesiados com Pentobarbital Só­
dico a 3010 na dose de 45mg/kg de massa cor­
poral, a fim de que fosse realizada a extração
do incisivo central superior direito, através
de um instrumental adaptado por OKAMO­
TO & RUSS035. Em seguida, os animais fo­
ram separados em número de cinco por
período de observação, a saber: 3, 6, 9, 12,
18 e 21 dias. Para cada período, coletou-se
sangue e urina (para dosagens dos íons cálcio
e fósforo) e obtenção da maxila direita (para
análise histológica do alvéolo dental). A co­
lheita do sangue foi realizada por punção da
artéria aorta abdominal no ponto de bifurca­
ção das artérias ilíacas, com o emprego de
seringa Luer de 10ml e agulha hipodérmica
25 x 8, esterilizadas. O sangue foi colocado
em tubo de centrífuga, deixado em repouso
por 1 hora e, em seguida, centrifugado a 4°C
em centrífuga de refrigeração (Modelo K23­
TKB Standard) a 3.000 rpm, por 15 minutos,
para obtenção do soro. Os valores dos íons
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cálcio e fósforo foram submetidos ao teste t
(student) para dados não pareados, com
nível de significância de 5070.

Após as coletas de urina e sangue foi retira­
do o lado direito da maxila para a análise do
'alveólo do incisivo superior. O corte poste­
rior foi realizado tangenciando a face distal
dos molares. A fixação das peças foi feita em
formoI a 10070 durante 24 horas 24. Após as
lavagens em água corrente por 24 horas foi
iniciada a descalcificação em solução de ci­
trato de sódio a 20070 e ácido fórmico a 50070,
em partes iguais32, durante um período
aproximado de 35 dias. Após essa fase, as
peças foram incluídas em parafina, orienta­
das de tal forma a permitir cortes no sentido
longitudinal, de modo seriado e a uma espes­
sura de 6 micrômetros. Os cortes foram co-

rados pela hematoxilina de Harris e eosina,
para o estudo histológico.

RESULTADOS

Os dados de pressão arterial dos ani­
mais hipertensos crônicos apresentaram um
valor médio de 170,8 mmHg com um erro
padrão da média de ± 4,01. Os valores nu­
méricos referentes às médias e erro padrão
dos íons cálcio e fósforo são mostrados nas
Tabelas 1 e 2. Como pode ser observado, os
valores para o CA + + tiveram pouca varia­
ção no soro dos animais controles durante o
período considerado. Na urina, esse íon,
com excessão do 12. o dia, também manteve­
se dentro de uma variação mínima.

TABELA 1 - Valores médios para o cálcio (em mg/OJo) dos animais dos grupos controles e hipertensos renais crôni-
coso

DIAS 3 6 9 12 18 21

S U S U S U S U S U S U
Cálcio 5,78 3,74 5,69 2,44 5,89 1,08 6,09 0,23 6,1 2,37 6,24 0,78
(controle) ±O,20 ±O,20 ±O,20 ±I,50 ±1,20 ±O,I ±O,30 ±O,05 ±O,1 ±O,30 ±O,15 ±O,25

Cálcio 5,79 2,23 5,64 0,35 2,77 1,37 6,16 1,16- 7,27 1,4 5,71- 1,89
(HRC) ±O,10 ±I,1O ±O,20 ±O,06 ±O,70 ±O,9O ±O,20 ±O,30 ±O,67 ±O,23 ±O,10 ±O,60

S = soro;U = urina; HRC = hipertensos renais crônicos; ± = erro padrão da média;
- = estatisticamente significativo (p < 0,05).

TABELA 2 - Valores médios para o fósforo (em mg/%) dos animais dos grupos controle e hipertensos renais crôni­
coso

DIAS 3 6 9 12 18 21

S U S U S U S U S U S U
Fósforo 6,95 6,95 7,34 7,24 7,56 6,59 9,14 5,52 8,34 5,84 9,14 7,12
(controle) ±O,20 ±O,70 ±O,06 ±O,30 ±O,1O ±O,06 ±O,30 ±I,1O ±O,40 ±O,70 ± 0,30 ±O,15
Fósforo 7,09 7,85 8,09- 5,52 7,80 11,58- 7,90- 8,82 9,24 7,14 10,63 7,21
(HRC) ±O,30 ±2,OO ±O,20 ±1,50 ±O,30 ±O,70 ±O,20 ±2,OO ±O,52 ±O,80 ± 1,70 ±O,50

S = soro; U = urina; HRC = hipertensos renais crônicos; ± = erro padrão da média; - = estatisticamente significati­
vo (p <0,05).

Nos animais hipertensos a variação do
íon cálcio sérico também não foi significati­
va. A alteração mais acentuada (diminuição)
ocorreu no 9. o dia. A calciúria em menor
proporção ocorreu no 6. o dia. A análise es­
tatística mostrou significância apenas no
confronto dos dados dos grupos controle e

hipertenso na urina do 12. o dia e no soro das
amostras de 21 dias (p < 0,05).

As dosagens dos íons fósforo no soro
sanguíneo e na urina, mantiveram-se dentro
de uma faixa pequena de alteração durante
os seis períodos considerados. Os valores
médios dos íons fósforos séricos dos animais
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hipertensos sofreram elevações gradativas
do 3. o ao 21. o dia. Por outro lado, os íons
fósforo na urina sofreram oscilações durante
os períodos e o maior grau de fosfatúria
ocorreu no 9. o dia. A análise estatística entre
os dados dos grupos mostrou significância
para os íons fósforo apenas no soro nos ani­
mais dos períodos de 6 e 12 dias. Quanto à
urina, somente os resultados dos grupos de 9
dias apresentaram significância estatística.

Para a análise histológica do processo
de reparo, o alvéolo dental foi dividido em
três terços: cervical, médio e apical, observa­
dos a partir das cristas alveolares, em dire­
ção ao fundo do alvéolo. No terceiro dia
pós-extração, os alvéolos se encontram total­
mente preenchidos por coágulo sanguíneo.
Percebe-se ainda nos animais de ambos os
grupos, quantidade moderada de leucócitos
polimorfonucleares neutrófilos nos terços
considerados. Na face lingual, notou-se re­
manescentes do ligamento periodontal, de
onde parte a proliferação fibroblástica.

No período de 6 dias pós-extração não
foram encontradas diferenças marcantes en­
tre os a'nimais dos grupos controle e tratado.
Esse período foi caracterizado por áreas es­
parsas de cóagulo sanguíneo invadido por
macrófagos, bem como por fibroblastos jo­
vens. Evidencia-se proliferação fibroblástica
e vascular, principalmente nas áreas mais
próximas à cortical óssea, nos lados vestibu­
lar e lingual.

Os animais do grupo controle aos 9 dias
pós-extração, tiveram os terços médio e api­
cal do alvéolo quase que totalmente preen­
chidos por tecido ósseo, mostrando do mes­
mo modo, trabéculas mais maduras nas
áreas próximas à cortical e menos maduras
no centro do alvéolo (Fig. 1). Quadro seme­
lhante, mas de menor intensidade é observa­
do também no terço cervical. Por outro la­
do, os alvéolos dos animais do grupo trata­
do, nesse período, encontram-se com trabé­
culas ósseas imaturas e apresentando maior
número de células; osteoblastos imaturos e
as células endostais, quando presentes, não
mostram atividade formadora de trabéculas.
Os espaços medulares apresentam um tecido
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conjuntivo com maior embebição fluida, va­
sodilatação e ainda, células. indiferenciadas
(Fig. 2).

No período de 12 dias nota-se a presença de
trabéculas ósseas maduras nos alvéolos do
grupo controle. São discretos os espaços me­
dulares nas faces vestibular. e lingual e am­
plos nas regiões centrais do 'alvéolo nos ter­
ços analisados. No grupo tratado, o trabecu­
lado ósseo observado nos três terços,
mostram-se igualmente ao período anterior,
maior celularização, endósteo com discreta
atividade remodeladora onde há células os­
teoblásticas menos maduras e com formação
de tecido osteóide.

Aos 18 dias pós-extração, os terços al­
veolares dos animais do grupo controle mos­
tram trabéculas ósseas maduras, com reduzi­
dos espaços medulares, principalmente nas
áreas mais próximas à compacta óssea. As
trabéculas apresentam formação regular, se­
guindo as características normais de forma­
ção trabecular, com linhas basófilas de re­
modelação (Fig. 3). As áreas centrais do al­
véolo se encontram menos compactas. No
grupo tratado, os terço médio e apical do al­
véolo mostram-se preenchidos por trabécu­
las ósseas mais celularizadas, o endósteo
com discreta atividade remodeladora e espa­
ços medulares amplos e formados por tecido'
conjuntivo mais celularizado (Fig. 4). O ter­
ço cervical apresenta-se parcialmente preen­
chido por tecido de granulação.

Os alvéolos dos animais do grupo con­
trole no período de 21 dias pós-extração, são
caracterizados por trabéculas ósseas madu­
ras, semelhantes às descritas 'para o período
anterior (Fig. 5). No grupo tratado, os terços
médio e apical dos alvéolos mostram trabé­
culas ósseas ainda imaturas. O terço cervical
contém grande quantidade de tecido de gra­
nulação (Fig. 6).

DISCUSSÃO

Há fortes evidências de que realmente
fatores sistêmicos inerentes ao quadro hiper­
tensivo pelo modelo utilizado nesse traba­
lho, acarretam o atraso na reparação óssea.
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FIG. 2
FIG. 3
FIG. 4
FIG. 5
FIG. 6

157



LEBBOS, S. et alii - Quantificação dos íons cálcio e fósforo na urina e no sangue, durante o processo de rep!lro em fe­
ridas de extração dental, em ratos com hipertensão renal crônica. Rev. Odont. UNESP, São Paulo,
12(112):153-162,1983.

Como primeiro passo para equacionar essa
afirmação, optamos pela análise dos íons
cálcio e fósforo do soro e da urina dos ani­
mais com esse tipo de hipertensão, para veri­
ficarmos suas possíveis flutuações. Embora
tenhamos dosado esses íons e relacionado os
dados com a evolução do processo alveolar
pós-extração dental, especificamente no
quadro hipertensivo, afirma-se que há difi­
culdade em se estabelecer o grau e a maneira
da participação dos íons sódio, potássio,
magnésio e cálcio na manutenção da pressão
arterial elevada1I •

Outro aspecto a ser considerado é que a
relação entre hipertensão e hiperparatireoi­
dismo, parece refletir uma estimulação da
glândula paratireóide como um mecanismo
compensatório para proteger o balanço de
ions cálcio de hipertensos21 e ainda, que a di­
minuição de íons cálcio pode aumentar a
pressão sanguínea, tanto no homem quanto
em outros animais29 . Quando a concentra­
ção plasmática de ions cálcio é mantida pelo
mecanismo de retroalimentação da parati­
reóide, a calciúria também é mantida3I.

As dosagens obtidas de íons cálcio e fós­
foro em nossos grupos de trabalho, mostram
flutuações que não nos permitem concluir
que haja participação mais efetiva desses ele­
mentos no processo de reparo alveolar pós­
extração dental, pelo menos em nossas con­
dições experimentais. Chama a atenção, no
entanto, o fato de que, embora tenhamos
obtido significância estatística no aumento
da calciúria dos animais hipertensos apenas
aos 12 e 21 dias pós-extração, os demais
períodos subseqüentes também mostravam
calciúria aumentada, só que não significati­
va. Outro fato complicante no reconheci­
mento da calciúria é a grande variação indi­
vidual no cálcio urinári036 . Segundo ainda
essa pesquisa, a hipercalciúria devida à ab­
sorção de íons cálcio provavelmente seja
mais intermitente do que a hipercalciúria de­
vida ao aumento da reabsorção óssea.

Com relação ao cálcio sérico, tivemos
aumentos, embora não significativos, ape'-
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nas nos animais hipertensos nos períodos de
12 e 18 dias pós-extração. Por outro lado no
período de 21 dias pós-extração, esse íon
apresentou-se aumentado no soro dos ani­
mais do grupo controle. Esse dados refor­
çam nossa suposição de que os íons cálcio
não sofrem alterações que poderiam afetar a
cronologia da reparação do alvéolo dental
pós-extração. Nossos dados de cálcio sérico
estão de acordo com os de outros autores48

que, trabalhando com quatro modelos de hi­
pertensão e em duas subespédes de ratos; de-'
terminaram as concentrações de íons cálcio
sérico. Espeficamente no modelo um rim,
um "clip", os autores não constataram dife­
renças desse íon entre os grupos "sham" e
hipertensos, e consideram improvável a sua
participação na manutenção da pressão arte­
rial elevada. Ainda com respeito aos íons
cálcio, não foi encontrada alteração desse
íon em tecidos arteriais de ratos com hiper­
tensão pelo modelo de Goldblat, um rim, um
"clip", cronicamente44 .

Foi demonstrado por vários autores,
que a absorção de fosfato é independente do
transporte de íons cálci028, 1,34,41. Ainda nes­
se sentido, modificando-se a dieta alimentar
de íons cálcio e fósforo e realizando as dosa­
gens de vitamina D em ratos, concluiu-se que
a concentração de fosfato no plasma parece
não estar diretamente envolvida na regula­
ção do metabolismo funcional da vitamina
D12. Essas conclusões convergem para nos­
sos dados de dosagens de fósforo, quando
não verificamos um balanceamento perfeito
entre esses íons.

A não variabilidade específica dos ions
fósforo entre os períodos considerados no
presente trabalho, comprova também, que
não há participação significativa no atraso
verificado na reparação do alvéolo dental
pós-extração, dos ratos hipertensos crôni­
coso Embora seja desconhecido o papel do
fosfato inorgânico na formação do osso en­
docondral, sua importância na mineraliza­
ção das cartilagens e ossos é relevante40. A
maioria dos trabalhos que tratam desse as­
sunto, no entanto, analisam as diminuições
ou aumentos no fornecimento alimentar des-
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se íon. Em nosso trabalho, acreditamos que
a fetroãHmentaçaó negativa tenha sido sufi­
eiehte para manter a estabiiidade dos íons
fósforo e, conseqüentemente, nao interferin­
dó nãs modificaçÕes da rieoformação óssea.

Considerando, finalmente, o fato de
que nossos dados de dosagens de ions cálcio
e fosforo naô sugerem sUáS participações na
croIiõÍôgia. e nas modi ficaçÕes da reparação
alveolar pós-exttaçaó dental observadas no
presente trabalho, a função do rim intacto
não somente supriu a deficiência provocada
pela ausência do rim contralateral, como
também manteve o equilíbrio homeostático
desses íons. A iiteratlira é Vasta com respeito
às alterações desses íons provocadas por
queda dá função rerial, tanto no homem
quanto em outros animais
13,2,18,27,47,26,15,17, fatos estes não observa-
dos em nosso trabalho.

Os tempos pós-operatorios estabeleci­
dos para a análise histológica do processo de
reparo em feridas de extração dental,
desenvolveram-se em função de dados de vá­
rios autores que trabalharam com o mesmo
tipo de animal e nas mesmas condições de
nosso trabalh039,4,19,35,6,8,1O. O preenchi-
mento do alvéolo dental com sangue, após a
exodontia, constitui fator fundamental para
o desencadeamento do processo biológico,
que evolui e é considerado completo quando
esse local se encontra preenchido por tecido
ósseo neoformado. Faz parte também desse
quadro final, a remodelação da crista óssea
alveolar e proliferação da mucosa gengival
que recobre o alvéolo. O coágulo sanguíneo
presente em quantidade decrescente nos
períodos considerados no presente trabalho,
não interfere na reparação alveolar, visto
que, ele é substituído gradualmente por teci­
do de granulação e na continuação, forma­
ção de tecido conjuntivo, aparecimento de
tecido osteóide e sua transformação em teci­
do ósseo maduro, o que está de acordo com
as observações de outros au tores25 ,3,38,5,8, 10.

Essas transformações ocorrem em todo o al­
véolo dental, mas tem seu início na porção
apical deste.

o tecido de granulação formado no
processo de reparo e observado em várias fa­
ses do presente trabalho, é caracterizado pe­
la neoformação vascular, proliferação fibro­
blástica e presença de exsudato celular com
predominância de linfócitos, plasmócitos,
monócitos e macrófagos, além de células gi­
gantes multinucleadas inflamatórias. Os fa­
gócitos mononucleares são considerados os
elementos mais importantes do exsudato ce­
lular I4,45.

A presença de remanescentes do liga­
mento periodontal observado no 3. o dia pós­
extração, é fundamental para o início da
proliferação fibroblástica, que parte da pa­
rede óssea lingual em direção ao centro do
alvéolo, conforme observado também por
vários autores20,35,46,8,1O. Pela face vestibu­
lar, essa proliferação inicia-se a partir do te­
cido conjuntivo da parede óssea e também
em direção ao centro do alvéolo. Nossos re­
sultados do grupo controle confirmam ain­
da, dados da literatura que mostram, histo­
logicamente, que o processo de reparo em fe­
ridas de extração dental em ratos processa-se
em 21 ± 1 dias pós-extração, com a presença
de trabéculas ósseas espessas e bem definidas
ao nível dos terços alveolares.

A análise da reparação alveolar dos ani­
mais do grupo tratado, mostrou um desen­
volvimento semelhante ao do grupo controle
até o 9. o dia pós-extração. No entanto, nos
períodos seguintes, a presença de tecido ós­
seo trabecular mais imaturo, principalmente
na área central do alvéolo e a presença de
áreas de tecido de granulação e coágulo re­
manescente, sugerem-nos que a reparação
alveolar, nos animais com hipertensão reno­
vascular crônica, esteve aquém de uma evo­
lução temporal adequada, confirmando ob­
servações de outros autores8.

CONCLUSÕES

Pelos resultados obtidos podemos con­
cluir que:
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1. A hipertensão renovascular atrasou
significativamente o processo de reparo em
feridas de extração dental; 2. A diferença na
reparação alveolar entre os grupos tratado e
controle começa a evidenciar-se a partir do
9. o dia pós-extração dental; 3. O atraso no
processo de reparo alveolar verificado nos
ratos hipertensos, não teve participação efe­
tiva dos ions cálcio e fósforo.
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ABSTRACT: The purpose of this study was to verify the concentrations of calcium and phosphorus in
urine and blood serum, during the heaJing process of tooth extraction wounds in rats with renovascular
hypertension. The calcium and phosphorus measurements as weJl as histological analysis were made at 3, 6,
9, 12, 18 and 21 days after dental extraction. lt was found that renovascular hypertension provoked a delay
in the socket heaJing that began on the 9th post-extraction day. No significant changes in calcium and phos­
phorus concentrations were observed. However, other factors might be. acting to delay the socket healing
processo
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