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INFLUENCIA DO “STRESS”” NO PROCESSO DE REPARO EM FERIDAS
DE EXTRACAO DENTAL. ESTUDO HISTOLOGICO EM RATOS

Maria Cristina Rosifini ALVES*
Tetuo OKAMOTO**

RESUMO: Foi analisada a influéncia pré e pds-exodontica do stress por contengdo motora
sobre o processo de reparo alveolar em ratos. Trés grupos de 24 animais cada foram utilizados,
sendo seus incisivos superiores direitos extraldos e o stress aplicado em dois grupos (stress pré e
pos-operatdrio). Os animais foram sacrificados em perfodos de 3, 6, 9, 15, 21 e 24 dias p6s-ope-
ratorios, e as pegas obtidas coradas por hematoxilina e eosina para estudo histolégico. Os resul-
tados obtidos permitiram concluir que o stress altera a cronologia do processo de reparo alveo-
lar, retardando-o. Essa alteracdo se mostra agravada quando o stress € aplicado no pds-opera-
tério.

UNITERMOS: Extragdo dental; reparo alveolar; stress.

INTRODUCAO

A base dinidmica do processo de reparo alveolar tem sido exaustivamente pesqui-
sada, desde os trabalhos iniciais de EULER!!, nas mais variadas espécies animais
como cies?’, ratos!8, macacos3! e no homem!, por meio de métodos densitométricos,
radiogréficos, histoquimicos e histolégicos.

Potencialmente, diversos mecanismos participam na seqiiéncia de fases que culmi-
nam com a formagdo de um trabeculado 6sseo maduro, a partir de uma massa organi-
zada de codgulo sangiifneo inicial. Todavia, os fatores metabélicos e plasméticos
operam continuamente, respondendo basicamente pelas fases proliferativa e formati-
va subseqiientes a exodontia.

Influéncias locais>25 e sistémicas3 sobre o processo de reparo alveolar tém sido
investigadas com o intuito de se avaliar possiveis alteragGes cronolégicas. No que se
refere a influéncia do stress sobre o processo de reparo alveolar, a literatura odonto-
Iégica ndo aponta quaisquer relatos.
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Segundo PAVARINI ez alii?0, estfmulos estressores produzidos pela alta e pela
baixa temperatura em ratos aceleram tanto o irrompimento dos molares quanto o
crescimento dos incisivos.

Retardo na aposicdo 6ssea com diminuigdo do tecido osteSide e osteoporose do
osso alveolar foram encontrados experimentalmente por GUPTA et aliil3 e SHKLAR
& GLICKMANS30, em hamster e ratos albinos, respectivamente, ap6s submeterem
tais animais a estimulos estressores. Em adigdo, observaram ainda diminuigdo signi-
ficativa do nimero de osteoclastos, células e fibras do ligamento periodontal.

PALMBLAD et aliil® sugerem uma agdo fibrinolftica do stress por agdo direta das
prostaglandinas liberadas durante a atuag@o do agente estressor.

Para CASH & WOODFIELD* e COHEN et alii’, basicamente, o sistema plasmi-
nogénio-plasmina (sistema enzimdtico proteolftico do plasma circulante normal) sofre
desequilibrio de sua atividade durante o stress, por aumento dos niveis (e portanto da
atividade) dos ativadores do plasminogénio.

Assim, considerando-se a relagdo direta do mecanismo fibrinolitico com a fase
inicial da reparagio alveolar (a organizagdo do codgulo sangiifneo) e a prética fre-
qiiente de exodontias em pacientes estressados, torna-se justificdvel a realizagdo de
um trabalho experimental nesse sentido, utilizando-se um modelo biolégico no qual a
reparagio alveolar tem sido sistematicamente pesquisada. O objetivo deste trabalho €
analisar a influéncia do stress pré e pés-exoddntico no processo de reparo alveolar
em ratos.

MATERIAL E METODOS

Para o presente trabalho foram empregados 72 ratos (Rattus norvegicus albinus,
Wistar) machos, com peso entre 110 e 120 gramas.

Os animais foram divididos em 3 grupos contendo 24 animais cada, a saber:

Grupo I — Controle
Grupo I — Tratado A (Stzress pré-exodéntico)
Grupo III — Tratado B (Stress pds-exodontico)

Os animais do grupo Controle, apSs anestesia geral com éter sulfifrico, tiveram
seus incisivos superiores direitos extrafdos com instrumental especialmente adaptado
para este fim!%, Imediatamente ap6s as exodontias, as feridas foram suturadas com
fio de poligalactina 5-O* e foi injetada intraperitonealmente dose tinica de Pentabi6-
tico**, dilufdo em 5 ml de 4gua destilada.

Os animais do grupo Tratado A receberam procedimentos estressores pré-exodén-

ticos. Assim, ap6s anestesia geral com éter sulfiirico foram colocados em um cilindro
estressor constitufdo de um tubo PVC com 5,5 cm de didmetro e 13,5 cm de compri-

* Ethicon - Johnson & Johnson.
** Fontoura Wyeth.

Rev. Odont. UNESP, Sdo Paulo, 18: 119-130, 1989.



121

mento, dotado de 4 orificios para exteriorizagdo das patas do animal. A seguir, as
patas foram atadas por meio de esparadrapo, conforme mostra a Figura I, e os ani-
mais mantidos imobilizados por um perfodo de 4 horas, horizontalmente pendurados
em um fio de nylon, tomando-se o cuidado para que o fio guardasse uma distincia de
pelo menos 3 cm do cilindro estressor e as patas do animal ndo tocassem qualquer
plano. A técnica descrita € uma modificacdo dos métodos de contengdo propostos por
ROSSI e alii*®* ¢ MARINHO!6, nos quais os animais eram envolvidos em uma tela
de arame ou contidos em bobs plésticos, respectivamente.

. FIG. 1 — Técnica de contengfio modificada de ROSSI et alii23 e MARINHO 16,

Ap6s serem retirados do cilindro estressor, os animais sofreram exodontia de ma-
neira similar ao grupo Controle, bem como procedimentos idénticos no que se refere
a sutura e ao uso do Pentabiético.

Os animais do grupo Tratado B, apds serem anestesiados com éter sulfiirico, tive-
ram seus incisivos superiores direitos extrafdos e receberam procedimentos de sutura
e administracdo de PentabiStico semelhantes ao grupo Controle. A seguir, foram co-
locados no cilindro estressor de maneira similar ao grupo Tratado A, particularmente
no que se refere ao tempo de conteng@o e ao hordrio em que os animais foram sub-
metidos 2 mesma.

Durante o perfodo experimental, os animais foram alimentados com racdo sélida
triturada (Produtor), exceto nas primeiras 24 horas apés a cirurgia, e 4gua a vontade.

De cada grupo foram sacrificados quatro animais, por inalagdo de éter sulfiirico,
aos 3, 6, 9, 15, 21 e 24 dias pés-operatdrios.

Para obtencgdo das pegas, a maxila direita foi separada da esquerda na linha me-
diana do maxilar, utilizando-se bisturi montado em l4mina n? 11. Um corte com te-
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soura de ponta romba nesta drea e tangenciando a face distal dos molares possibilitou
a obtengdo da peca com o alvéolo do incisivo superior direito.

Cada peca foi fixada em formol a 10%, descalcificada em solugfo de 4cido férmi-
co/citrato de sédio e inclufda em parafina, sendo orientada de forma a permitir cortes
em seu sentido longitudinal. Cortes semi-seriados com 6 micrémetros de espessura
foram corados pela hematoxilina e eosina para estudo histoldgico.

RESULTADOS

Para facilitar a descrigdo dos resultados, dividiu-se o alvéolo dental em tergos cer-
vical, médio e apical, considerados a partir da margem gengival livre em diregao ao
fundo do alvéolo. Os resultados foram descritos em conjunto quando existiram se-
melhancas entre os grupos. Deu-se énfase as diferencas observadas entre os grupos
nos mesmos perfodos de tempo pés-operatorios.

3 Dias

O alvéolo dental dos animais de todos os grupos exibe codgulo sanglifneo. No
grupo I, ao nivel dos tergos médio e apical, préximo 2 parede Gssea lingual, observa-
se a proliferacdo vascular e de fibroblastos. Nos grupos II e III essa proliferacéo &
discreta ou ausente. Em todos os grupos nota-se discreta atividade osteocléstica nas
paredes Gsseas alveolares dos tergos médio ¢ cervical.

6 e 9 Dias

Aos 6 dias, no grupo I observa-se intensa proliferagdo vascular e de fibroblastos
(Fig. 2). Aos 9 dias, notam-se trabéculas Gsseas delgadas no terco apical e préximo a
parede Gssea dos tercos médio e cervical do alvéolo (Fig. 3). No grupo II, aos 6 dias,
a proliferacdo vascular e fibroblastica € bem menos intensa do que a verificada no
grupo I, mostrando-se mais significativa aos 9 dias. Quantidades discretas de trabé-
culas @sseas delgadas podem ser vistas préximas & parede lingual no tergo apical.

No grupo 111, aos 6 dias, quase todo o alvéolo encontra-se preenchido por codgulo
sangiiineo sem organizacio, exceto pequenas ireas junto a parede Sssea lingual onde
se observa proliferacdo vascular e fibroblastica (Fig. 4). O tergco cervical exibe um
intenso infiltrado neutrofilico. Aos 9 dias, pode ser observado tecido conjuntivo neo-
formado ocupando os ter¢os médio e apical (Fig. 5).

Aos 6 dias pés-operatdrios, a crista Gssea alveolar exibe 4reas de reabsorgéio nos
trés grupos. Aos 9 dias, pequenas 4reas de neoformagdo Sssea sdo vistas apenas no

grupo IL.
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FIG. 2 — GRUPO I - 6 Dias: terco médio do alvéolo dental, lado lingual, exibindo tecido de granulagido e es-
picula éssea neoformada rodeada por numerosos osteoblastos, H.E. 63X

FIG. 3 — GRUPO III — 6 Dias: terco médio do alvéolo dental, lado lingual, com tecido conjuntivo neoforma-
do. H.E. 63X

FIG. 4 — GRUPO I — 9 Dias: tergo médio do alvéolo dental exibindo trabéculas Gsseas mais definidas junto 2
parede alveolar. H.E. 25X

FIG. 5 — GRUPO III — 9 Dias: tergo médio do alvéolo dental exibindo grandes quantidades de coégulc san-
giifneo. H.E. 25X

FIG. 6 — GRUPO I - 15 Dias: tergo médio do alvéolo ocupado por trabéculas dsseas neoformadas. H.E. 25X

FIG. 7 — GRUPO II — 15 Dias: parte dos tercos médio e apical do alvéolo dental mostrando indmeras 4reas

ocupadas por codgulo sangiifneo. H.E. 25X
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15 Dias

No grupo I observam-se trabéculas §sseas espessas no terco apical e junto a corti-
cal dssea lingual, no tergo médio. Nas demais regides do alvéolo as trabéculas Gsseas
sdo delgadas, apresentando intensa atividade osteobldstica (Fig. 6). Em vdrias dreas
persistem porcoes de codgulo sangiifneo sem organizag@o. As cristas Gsseas reabsor-

* vidas estdo sendo substitufdas por tecido ésseo neoformado.

~ No grupc I, grande parte do alvéolo dental acha-se pregnchido por tecido con-

juntivo neoformado, persistindo ainda codgulo sangiifneo desorganizado (Fig. 7). As
trabéculas sseas presentes sio delgadas, com espagos intertrabeculares amplos, dis-
postos espagadamente junto as corticais Gsseas alveolares € ao fundo do alvéolo. A
crista $ssea mostra 4reas de reabsorgéo e de neoformacéo Gssea.

No grupe 111, nos tercos médio e apical persistem areas de codgulo sangiifneo sem
organizacao (Fig. 8) e proliferacdo fibrobléstica e vascular no tergo cervical.

2] e 24 Dias

Aos 21 dias, no grupo I, observa-se a foi‘mag_éo de trabéculas Gsseas bem defini-
das e espessas no terco apical € médie; no terco cervical as trabéculas 6sseas mos-
tram-se bastante delgadas (Fig. 9). ’

No grupo I, aos 24 dias, as trabéculas Ssseas ocupam todo o alvéolo dental.,

No grupo I, aos 21 dias, no terco médio do alvéolo podem ser observadas gran-
des dreas de tecido conjuntivo sem qualquer diferenciagdo 6ssea (Fig. 10), enquanto
as trabéculas Gsseas delgadas sdo encontradas junto 2 cortical éssea alveolar lingual,
particularmente no tergo apical. Aos 24 dias, podem ser observadas trabéculas Gsseas
delgadas dispersas por todo o alvéolo (Fig. 11), exibindo espacos intertrabeculares
amplcs, tecido conjuntivo com intensa proliferagio fibroblastica, grande niimero de
macréfagos e poucos vasos sanglifneos.

No grupo III, aos 21 dias, extensas dreas de codgulo sangiifneo sem organizacio
podem ser cobservadas ocupando todo o tergo médio do alvéolo (Fig. 12). Aos 24
dias, esse mesmo quadro ainda se apresenta (Fig. 13) ao lado de um delgado trabe-
culado dsseo no terco apical do alvéolo.

DISCUSSAO

Os extensos estudos de SELYEZ28 trouxeram uma contribuicio inigualdvel aos
conceitos e pesquisas na area de stress, constituindo ponto de partida para sua anéli-
se pormenorizada. SELYE definiu o stress como sendo o denominador comum de to-
das as reacSes de adaptacdo do corpo, isto &€, como o estado manifestado por uma
sindrome especifica, constituido por todas as alteragdes inespecificas produzidas em
um sistema biolégico. Ademais, formulou uma teoria de resposta ao stress prolonga-
do, como parte do mecanismo de adaptacio individual que pode acarretar sinais e
sintomas clinicos denominados Sindrome Geral de Adaptacéo.
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L3

8 — GRUPO III — 15 Dias: tergo cervical do alvéolo dental exibindo extensa frea ocupada per codgulo
sangiifneo sem organizagéo. H.E. 25X
9 — GRUPO III - 15 Dias: ter¢co médio do alvéolo dental exibindo extensa irea ocupada por codgulo
sangiifneo sem organizagio. H.E. 25X
10 — GRUPO II — 21 Dias: tergo médio do alvéolo dental exibindo grandes freas ocupadas por tecido
conjuntivo sem diferenciagio Gssea. H.E. 25X.
11 - GRUPO III — 21 Dias: terco médio do alvéolo dental mostrando extensa frea ocupada por codgulo

eo. H.E. 25X
12 - GRUPO IT — 24 Dias: tergo médio do alvéolo dental mostrsndo trabéculas Gsseas delgadas. H.E.
25X
13 — GRUPO I1I — 24 Dias: tergo médio do alvéolo dental ocupado por codgulo sangiifneo sem organiza-
¢io. H.E. 25X
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Acredita-se que uma grande gama de agentes estressores (traumatismos, infecgoes,
calor ou frio intensos, aplicacao sistémica de noradrenalina ou de outras substincias
simpaticomiméticas, intervengbes cirdrgicas, injegoes subcutineas de substincias ne-
crosantes, situacdes de imobilizagdo forgada e doengas debilitantes) produzam sinais
neurais que sdo transmitidos 4 eminéncia média hipotaldmica, na qual o HLC (hor-
monio liberador da corticotrofina) € secretado para o sistema porta-hipofisdrio. Em
poucos minutos, toda a seqiiéncia resulta em quantidades aumentadas dos nfveis séri- -
cos de cortisol, que por sua vez inicia uma série de efeitos metabdlicos orientados no
sentido de aliviar a natureza lesiva do estado estressante (aumento da gliconeogéne-
se, diminui¢do da sfntese protéica e aumento da concentracdo de 4cidos graxos no
plasma).

Além do aumento dos niveis sé€ricos de cortisol, os estimulos estressores promo-
vem um aumento dos nfveis de prolactina, testosterona e, dependendo da natureza do
agente estressor, aumento ou diminui¢do dos niveis de horménio do crescimentol4,
DEMAREST ez alii® demonstraram a agdo inibitdria da testosterona sobre a prolacti-
na, na atividade basal dos neurdnios tubero-infundibulares dopaminérgicos em ratos
submetidos ao stress por imobilizacéo forcada. Para estes autores, embora a prolacti-
na seja liberada tanto nos machos como nas fémeas em resposta ao stress, sua agio

“sobre a atividade basal dos neur6nios tubero-infundibulares dopaminérgicos sé ocor-
re nas fémeas, uma vez que a testosterona nos machos inibe a agéo da prolactina.

DEAN & HIRAMAMOTOS observaram diminuigio da resposta imune em ratos
submetidos a4 fratura corondria e exposigdo traumdtica de seus molares. Esses resul-
tados sdo compatfveis com os de WANG ez alii3, que registraram a supresséo da ca-
pacidade imune em ratos submetidos ao stress cinirgico, e com os de MIGUEZ et
aliil’, que observaram a agdo imunossupressora do stress cirtirgico pelo total com-
prometimento da funcfo fagocitica do sistema mononuclear fagocitdrio ou sistema
histiocitdrio em modelo canino.

Isto vem colaborar com os nossos achados neste experimento, pois os animais
tratados, quando comparados com 0s seus respectivos controles, apresentaram altera-
¢Ges no processo de reparo alveolar traduzidas por considerdvel atraso na cronologia
do processo, discretamente acentuado no grupo Il

E muito provével que o atraso no desenvolvimento do tecido conjuntivo de repa-
racdo decorra de um atraso considerdvel na organizacio do codgulo sangiifneo, por
aumento da atividade fibrinolitica, deficiéncia de vascularizacéo do ligamento perio-
dontal remanescente e um pequeno mimero de fibroblastos. A produgdo aumentada
de cortisol tem efeito linfocitolitico, inibe a mobilizacdo de macréfagos, a migracéo
de polimorfonucleares e a sfntese de anticorpos humorais!®. Aumentos notiveis da
atividade fibrinolitica do plasma aparecem durante os estados estressantes34,

Desta forma, a liberacdo de cortisol teria uma acdo depressora sobre a formacao
de tecido de granulagdo, proliferagdo de fibroblastos € de novos brotos endoteliais, e
de substincia fundamental amorfa, elementos essenciais & reparacdo alveolar. Apa-
rentemente nfo hd uma supressido real da atividade mesenquimatosa, mas sim um re-
tardo na reacdo mesenquimatosa2’,
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Ademais, o cortisol, por atuar aumentando o catabolismo protéico e a gliconeogé-
nese, acarreta alteracdes na sintese molecular € na formagdo de coldgeno, determi-
nando um quadro bastante compativel com insuficiéncia tireSidea. Isto encontra res-
paldo nos estudos de CHE-KUO & JOHANESSENS, que conclufram que a cortisona
(andlogo da hidrocortisona) induz a uma inibicdo da tireGide. BARROSO et alii2
observaram extensas reabsorgoes da crista e cortical ésseas alveolares € um pronun-
ciado atraso no processo de reparo em alvéolos de ratos hipotireSideos. Resultados
compativeis foram encontrados por GOSUEN et aliil2.

Por outro lado, o cortisol atua sobre o tecido 6sseo em formagdo por um mecanis-
mo ainda bastante discutido. STOREY?3? relata importantes alterages na prolifera-
¢do, maturagdo e formagao de osteoblastos sob agdo da cortisona, 0 que sugere um
efeito direto desta sobre o metabolismo celular. Tem-se verifia do, em pacientes pen-
figosos submetidos  corticoterapia prolongada, a presenga de osteoporose?2, necrose
Gssea por deficiéncia de suprimento sangiifneo!9 e uma acentuada hipocalcemialS.
RAMUSSEIN & REIFENSTEIN?! também observaram hipocalcemia em ratos apSs
a administragio de glicocorticéides.

Acentuado retardo na reparacdo de feridas de extragdo dental, inclusive com in-
tensa reabsorgio da cortical éssea alveolar, foi observado por SANCHES ez alii2®
ap6s a administragdo de prednisolona em ratos. A cortisona, quando administrada,
exerceria sua agdo nos processos cicatriciais interferindo na organizacido do codgulo
sangiifneo e nas atividades osteogénicas.

RUSSO et alii24 observaram que apSs a administragdo de paratorménio hé dis-
creto atraso na reparagio de feridas de extragao dental em ratos.

O aumento dos niveis séricos de cortisol durante o stress induz a um desequilibrio
negativo na concentragdo de célcio, com aumento da secregdo de paratormdnio, de-
terminando aumento da absor¢do e redugédo da excrecdo do fon célcio e conseqiiente
reabsorcdo Gsseal4, Esta agdo compensatdria da paratireSide (hiperparatireoidismo
secundério) esclarece a origem das extensas reabsor¢ées verificadas em nosso traba-
Iho no nfvel da crista e da cortical §ssea alveolar, notadamente no grupo III.

O maior atraso no processo de reparo alveolar encontrado no grupo III seria expli-
cado pela forte interferéncia do agente estressor sobre a fase inicial do referido pro-
cesso, qual seja, a organizagio do codgulo sangiifneo. E sabido que, imediatamente
ap6s a exodontia, o sangue oriundo do feixe vascular apical e do ligamento perio-
dontal preenche todo o alvéolo!8 e coagula, com as hem4cias sendo aprisionadas na
rede de fibrina e as extremidades dos vasos rompidos do ligamento periodontal obli-
teradas. Desta forma, as horas seguintes a extragdo sdo criticas, pois quaisquer dis-
tirbios sobre o codgulo, no sentido de desorganizé-lo, podem retardar consideravel-
mente o reparo alveolar2®.

Assim, O stress atuaria justamente sobre este conjunto de eventos, contrapondo-se
a eles. A desorganizagdo do codgulo dar-se-ia pelo desequilfbrio do sistema plasmi-
nogénio-plasmina, pelo aumento acentuado dos niveis de ativadores do plasminogé-
nio, o que induz ao aumento da fibrinogendélise e da plasmina na rede de fibrina, com
conseqiiente dissolugdo do codgulo. E
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E importante observar ainda que a presenca de grande quantidade de codgulo san-
giifneo desorganizado aos 15 dias pds-exodénticos no grupo Il — notadamente no
terco médio — provavelmente se deva a redugdo na capacidade fagocitaria e digestiva
dos macréfagos, bem como 2 inibigdo da sua migragio por agdo direta do cortisol!?.

Cumpre ressaltar que a participagdo do agente anestésico e do trauma cirdrgico
nos mecanismos de imunodepressido foi anulada pelo uso pareado nos trés grupos
estudados.

CONCLUSOES

Com base na metodologia empregada para realizar-se este trabalho e nos resulta-
dos obtidos, conclui-se que:

1. Os stresses pré e pds-exodéntico provocaram um atraso considerdvel na cronolo-
gia do processo de reparo alveolar em feridas de extragdo dental em ratos;

2. Este atraso foi particularmente mais acentuado no grupo Il (stress pGs-exodoénti-
€0);

3. No grupo III (stress pés-exodéntico) foi possivel observar considerdvel quantida-
de de codgulo sangiifneo desorganizado até os iltimos estddios p&s-operatdrios.
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ALVES, M. C. R. & OKAMOTO, T. — Influence of stress on the dental extraction wound
healing. Histological study in rats. Rev. Odont. UNESP, Sao Paulo, 18: 119-130, 1989.

ABSTRACT: The aim of this paper was to analyse the wound healing of dental extraction in
rats following stress. Three groups of 24 male albino rats each were utilized; their right upper
incisors were extracted and stress was employed in two groups (stress before dental extraction and
stress after dental extraction). The animals were sacrificed in groups of four after postoperative
periods of 3, 6, 9, 15, 21 and 24 days. The sections of the obtained pieces were stained with
hematoxylin and eosin for morphological study. According to the results obtained in the present
paper it was possible to conclude that the chronological evolution of the dental extraction wound
healing is delayed in presence of stress. These changes were aggravated with the use of
postoperative stress.

KEY-WORDS: Tooth extraction; wound healing; stress.
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