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

INFLUÊNCIA DO "STRESS" NO PROCESSO DE REPARO EM FERIDAS
DE EXTRAÇÁO DENTAL. ESTUDO HISTOLÓGICO EM RATOS

Maria Cristina Rosifini ALVES*
Tetuo OKAMOTO**

RESUMO: Foi analisada a influência pré e pós-exodôntica do stress por contenção motora
sobre o processo de reparo alveolar em ratos. Três grupos de 24 animais cada foram utilizados,
sendo seus incisivos superiores direitos extra{dos e o stress aplicado em dois grupos (stress pré e
pós-operatório). Os animais foram sacrificados em perlodos de 3,6,9, 15,21 e 24 dias pós-ope
ratórios, e as peças obtidas coradas por hematoxilina e eosina para estudo histológico. Os resul
tados obtidos permitiram concluir que o stress altera a cronologia do processo de reparo alveo
lar, retardando-o. Essa alteração se mostra agravada quando o stress é aplicado no pós-opera
tório.
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INTRODUÇÃO

A base dinâmica do processo de reparo alveolar tem sido exaustivamente pesqui
sada, desde os trabalhos iniciais de EULER11, nas mais variadas espécies animais
como cães27, ratos l8, macacos31 e no homem1, por meio de métodos densitométricos,
radiográficos, histoquímicos e histológicos.

Potencialmente, diversos mecanismos participam na seqüência de fases que culmi
nam com a formação de um trabeculado ósseo maduro, a partir de uma massa organi
zada de coágulo sangüíneo inicial. Todavia, os fatores metabólicos e plasmáticos
operam continuamente, respondendo basicamente pelas fases proliferativa e formati
va subseqüentes à exodontia.

Influências locais5,25 e sistêmicas3 sobre o processo de reparo alveolar têm sido
investigadas com o intuito de se avaliar possíveis alterações cronológicas. No que se
refere à influência do stress sobre o processo de reparo alveolar, a literatura odonto
lógica não aponta quaisquer relatos.

* Aluna do Curso de Pós-Graduação da Faculdade de Odontologia - UNESP - Araçatuba. Área de Concen
tração em Cirurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-Facial; nível de Doutorado.

** Departamento de Diagnóstico e Cirurgia - Faculdade de Odontologia - UNESP - 16100 - Araçatuba - SP.



120

Segundo PAVARINI et alii20, estúnulos estressores produzidos pela alta e pela
baixa temperatura em ratos aceleram tanto o irrompimento dos molares quanto o
crescimento dos incisivos.

Retardo na aposição óssea com diminuição do tecido osteóide e osteoporose do
osso alveolar foram encontrados experimentalmente por GUPfA et alii13 e SHKLAR
& GLICKMAN30, em hamster e ratos albinos, respectivamente, após submeterem.
tais animais a estúnulos estressores. Em adição, observaram ainda diminuição signi
ficativa do número de osteoclastos, células e fibras do ligamento periodontal.

PALMBLAD et aIU19 sugerem uma ação fibrinolítica do stress por ação direta das
prostaglandinas liberadas durante a atuação do agente estressor.

Para CASH & WOODFIELD4 e COHEN et aIii?, basicamente, o sistema plasmi
nogênio-plasmina (sistema enzimático proteolítico do plasma circulante normal) sofre
desequilíbrio de sua atividade durante o stress, por aumento dos níveis (e portanto da
atividade) dos ativadores do plasminogênio.

Assim, considerando-se a relação direta do mecanismo flbrinolítico com a fase
inicial da reparação alveolar (a organização do coágulo sangüíneo) e a prática fre
qüente de exodontias em pacientes estressados, torna-se justificável a realização de
um trabalho experimental nesse sentido, utilizando-se um modelo biológico no qual a
reparação alveolar tem sido sistematicamente pesquisada. O objetivo deste trabalho é
analisar a influência do stress pré e pós-exodôntico no processo de reparo alveolar
em ratos.

MATERIAl.. E MÉTODOS

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 II - Tratado A (Stress pré-exodôntico)
Grupo li - Tratado B (Stress pós-exodôntico)

Os animais do grupo Controle, após anestesia geral com éter sulfúrico, tiveram
seus incisivos superiores direitos extraídos com instrumental especialmente adaptado
para este fim18. Imediatamente .após as exodontias, as feridas foram suturadas com
fio de poligalactina 5-0* e foi injetada intraperitonealmente dose única de Pentabi6
tico** , diluído em 5 mI de água destilada.

Os animais do grupo Tratado A ,receberam procedimentos estressores pré-exodôn
ticos. Assim, após anestesia geral com éter sulfúrico foram colocados em um cilindro
estressor constituído de um tubo PVC com 5,5 cm de diâmetro e 13,5 cm de compri-

* Ethicon - Johnson & Johnson.
** Fontoura Wyeth.
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mento, dotado de 4 orifícios para exteriorização das patas do animal. A seguir, as
patas foram atadas por meio de esparadrapo, confonne mostra a Figura 1, e os ani
mais mantidos imobilizados por um período de 4 horas, horizontalmente pendurados
em um fio de nylon, tomando-se o cuidado para que o fio guardasse uma distância de
pelo menos 3 cm do cilindro estressor e as patas do animal não tocassem qualquer
plano. A técnica descrita é uma modificação dos métodos de contenção propostos por
ROSSI et alii23 e MARINHOI6, nos quais os animais eram envolvidos em uma tela
de arame ou contidos em bobs plásticos, respectivamente.

FIG. 1 - TécnicadecontençãomodificadadeROSSIetalü23 eMARINHOl6.

Ap6s serem retirados do cilindro estressor, os animais sofreram exodontia de ma
neira similar ao grupo Controle, bem como procedimentos idênticos no que se refere
à sutura e ao uso do Pentabi6tico.

Os animais do grupo Tratado B, ap6s serem anestesiados com éter sulfúrico, tive
ram seus incisivos superiores direitos extraídos e receberam procedimentos de sutura
e administração de Pentabi6tico 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 contenção e ao horário em que os animais foram sub
metidos à mesma.

Durante o período experimental, os animais foram alimentados com ração s6lida
triturada (Produtor), exceto nas primeiras 24 horas ap6s a cirurgia, e água à vontade.

De cada grupo foram sacrificados quatro animais, por inalação de éter sulfúrico,
aos 3, 6, 9, 15, 21 e 24 dias p6s-operat6rios.

Para obtenção das peças, a maxila direita foi separada da esquerda na linha me
diana do maxilar, utilizando-se bisturi montado em lâmina n"? 11. Um corte com.te-
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soura de ponta romba nesta área e tangenciando a face distal dos molares possibilitou
a obtenção da peça com o alvéolo do incisivo superior direito.

Cada peça foi fixada em formoI a 10%, descalcificada em solução de ácido fórmi
co/citrato de sódio e incluída em parafina, sendo orientada de forma a permitir cortes
em seu sentido longitudinal. Cortes semi-seriados com 6 micrômetros de espessura
foram corados pela hematoxilina e eosina para estudo histológico.

RESULTADOS

Para facilitar a descrição dos resultados, dividiu-se o alvéolo dental em terços cer
vical, médio e apical, considerados a partir da margem gengival livre em direção ao
fundo do alvéolo. Os resultados foram descritos em conjunto quando existiram se
melhanças entre os grupos. Deu-se ênfase às diferenças observadas entre os grupos
nos mesmos períodos de tempo pós-operatórios.

3 Dias

O alvéolo dental dos animais de todos os grupos exibe coágulo sangüíneo. No
grupo I, ao nível dos terços médio e apical, próximo à parede óssea lingual, observa
se a proliferação vascular e de fibroblastos. Nos grupos II e III essa proliferação é
discreta ou ausente. Em todos os grupos nota-se discreta atividade osteoclástica nas
paredes ósseas alveolares dos terços médio e cervical.

6e9Dias

Aos 6 dias, no grupo I observa-se intensa proliferação vascular e de fibroblastos
(Fig. 2). Aos 9 dias, notam-se trabéculas ósseas delgadas no terço apical e próximo à
parede óssea dos terços médio e cervical do alvéolo (Fig. 3). No grupo II, aos 6 dias,
a proliferação vascular e fibroblástica é bem menos intensa do que a verificada no
grupo I, mostrando-se mais significativa aos 9 dias. Quantidades discretas de trabé
culas ósseas delgadas podem ser vistas próximas à parede lingual no terço apical.

No grupo III, aos 6 dias, quase todo o alvéolo encontra-se preenchido por coágulo
sangüíneo sem organização, exceto pequenas áreas junto à parede óssea lingual onde'
se observa proliferação vascular e fibroblástica (Fig. 4). O terço cervical exibe um
intenso infIltrado neutrofílico. Aos 9 dias, pode ser observado tecido conjuntivo neo
formado ocupando os terços médio e apical (Fig. 5).

Aos 6 dias pós-operatórios, a crista óssea alveolar exibe áreas de reabsorção nos
três grupos. Aos 9 dias, pequenas áreas de neoformação óssea são vistas apenas no
grupo 1.

Rev. Odont. UNESP, São Paulo, IS: 119-130,1989.
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FIG. 2

FIG. 3

FIG. 4

FIG. 5

FIG. 6
FIG. 7

GRUPO 1- 6 Dias: terço médio do alvéolo dental, lado lingual, exibindo tecido de granulação e es
pfcula 6ssea neoformada rodeada por numerosos osteoblastos. H.E. 63X
GRUPO III - 6 Dias: terço médio do alvéolo dental, lado lingual, com tecido conjuntivo neoforma
do.H.E.63X
GRUPO I - 9 Dias: terço médio do alvéolo dental exibindo trabéculas 6sseas mais defInidas junto à
parede alveolar. H.E. 25X
GRUPO 1Il - 9 Dias: terço médio do alvéolo dental exibindo grandes quantidades de coágulo san
güfneo. H.E. 25X
GRUPO I - IS Dias: terço médio do alvéolo ocupado por trabéculas 6sseas neoformadas. H.E. 25X
GRUPO II - IS Dias: parte dos terços médio e apical do alvéolo dental mostrando inÚIDeras áreas
ocupadas por coágulo sangüfneo. H.E. 25X

Rev. Odont. UNESP, São Paulo, 18: 119-130, 1989.
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15 Dias

No grupo I observam-se trabéculas ósseas espessas no terço apical e junto à corti
cal 6ssea lingual, no terço médio. Nas demais regiões do alvéolo as trabéculas ósseas
são delgadas, apresentando intensa atividade osteoblástica (Fig. 6). Em várias áreas
persistem porções de coágulo sangüíneo sem organização. As cristas ósseas reabsor
vidas estão sendo substituídas por tecido ósseo neoformado.

No grupo II, grande parte do alvéolo dental acha-se p~nchido por tecido con
juntivo neoformado, persistindo ainda coágulo sangüíneo desorganizado (Fig. 7). As
trabéculas 6sseas presentes são delgadas, com espaços intertrabeculares amplos, dis
postos espaçadamente junto às corticais ósseas alveolares e ao fundo do alvéolo. A
crista óssea mostra áreas de reabsorção e de neoformação óssea.

No grupo III, nos terços médio e apical persistem áreas de coágulo sangüíneo sem
organização (Fig. 8) e proliferação fibroblástica e vascular no terço cervical.

21 e24Dias

Aos 21 dias, no grupo I, observa-se a formação de trabéculas ósseas bem dermi
das e espessas no terço apical e médie; no terço cervical as trabéculas ósseas mos
tram-se bastante delgadas (Fig. 9).

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

No grupo II, aos 21 dias, no terço médio do alvéolo podem ser observadas gran
des áreas de tecido conjuntivo sem qualquer diferenciação óssea (Fig. 10), enquanto
as trabéculas ósseas delgadas são encontradas junto à cortical óssea alveolar lingual,
particularmente no terço apical. Aos 24 dias, podem ser observadas trabéculas ósseas
delgadas dispersas por todo o alvéolo (Fig. 11), exibindo espaços intertrabeculares
amplos, tecido conjuntivo com intensa proliferação fibroblástica, grande número de
macrófagos e poucos vasos sangüíneos.

No grupo III, aos 21 dias, extensas áreas de coágulo 'sangüíneo sem organização
podem ser. observadas ocupando todo o terço médio do alvéolo (Fig. 12). Aos 24
dias, esse mesmo quadro ainda se apresenta (Fig. 13) ao lado de um delgado trabe
culado ósseo no terço apical do alvéolo.

DISCUSSÃO

Os extensos estudos de SELYE28 trouxeram uma contribuição inigualável aos
conceitos e pesquisas na área de stress, constituindo ponto de partida para sua análi
se pormenorizada. SELYE dermiu o stress como sendo o denominador comum de to
das as reações de adaptação do COlpo, isto é, como o estado manifestado por uma
síndrome específica, constituído por todas as alterações inespecíficas produzidas em
um sistema biol6gico. Ademais, fOnllUlou uma teoria de resposta ao stress prolonga
do, como parte do mecanismo de adaptação individual que pode acarretar sinais e
sintomas clínicos denominados Síndrome Geral de Adaptação.
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FIG. 8 - GRUPO III - 15 Dias: terço cervical do alvéolo dental exibindo extensa área ocupada por coágulo
sangüíneo sem organização. H.E. 25X .

FIG. 9 - GRUPO III - 15 Dias: terço médio do alvéolo dental exibindo extensa área ocupada por coágulo
sangüíneo sem organização. H.E. 25X

FIG. 10 - GRUPO II - 21 Dias: terço médio do alvéolo dental exibindo grandes área~ O<.'Ilpadas por tecido
conjuntivo sem diferenciação 6ssea. H.E. 25X.

FIG. 11 - GRUPO III - 21 Dias: terço médio do alvéolo dental mostrando extensa área ocupada poccoágulo
sangüíneo. H.E. 25X

FIG..12 - GRUPO II - 24 Dias: terço médio do alvéolo dental mostrando trabéculas 6sseas delgadas. H.E.
25X

FIG. 13 - GRUPO III - 24 Dias: terço médio do alvéolo dental ocupado por coágulo sangüÚ1eo sem organiza
ção. H.E. 25X

Rev. Odont. UNESP, São Pll;ulo,18: 119-130, 1989.



126

Acredita-se que uma grande gama de agentes estressores (traumatismos, infecções,
calor ou frio intensos, aplicação sistêmica de noradrenalina ou de outras substâncias
simpaticomiméticas, intervenções cirúrgicas, injeções subcutâneas de substâncias ne
crosantes, situações de imobilização forçada e doenças debilitantes) produzam sinais
neurais que são transmitidos à eminência média hipotalâmica, na qual o HLC (hor
mônio liberador da corticotrofina) é secretado para o sistema porta-hipofisário. Em
poucos minutos, toda a seqüência resulta em quantidades aumentadas dos níveis séri
cos de cortisol, que por sua vez inicia uma série de efeitos metab6licos orientados no
sentido de aliviar a natureza lesiva do estado estressante (aumento da gliconeogêne
se, diminuição da síntese protéica e aumento da concentração de ácidos graxos no
plasma). ,

Além do aumento dos níveis séricos de cortisol, os estÚllulos estressores promo
vem um aumento dos níveis de prolactina, testosterona e, dependendo da natureza do
agente estressor, aumento ou diminuição dos níveis de hormônio do crescimento l4•

DEMAREST et alii9 demonstraram a ação inibit6ria da testosterona sobre a prolacti
na, na atividade basal dos neurônios tubero-infundibulares dopaminérgicos em ratos
submetidos ao stress por imobilização forçada. Para estes autores, embora a prolacti
na seja liberada tanto nos machos como nas fêmeas em resposta ao stress, sua ação
sobre a atividade basal dos neurônios tubero-infundibulares dopaminérgicos s6 ocor
re nas fêmeas, uma vez que a testosterona nos machos inibe a ação da prolactina.

DEAN & HIRAMAMüTü8 observaram diminuição da resposta imune em ratos
submetidos à fratura coronária e exposição traumática de seus molares. Esses resul
tados são compatíveis com os de WANG et alii33 , que registraram a supressão da ca
pacidade imune em ratos submetidos ao stress cirúrgico, e com os de MIGUEZ et
alii 17, que observaram a ação imunossupressora do stress cirúrgico pelo total com
prometimento da função fagocítica do sistema mononuclear fagocitário ou sistema
histiocitário em modelo canino.

Isto vem colaborar com os nossos achados neste experimento, pois os animais
tratados, quando comparados com os seus respectivos controles, apresentaram altera
ções no processo de reparo alveolar traduzidas por considerável atraso na cronologia
do processo, discretamente acentuado no grupo III.

É muito provável que o atraso no desenvolvimento do tecido conjuntivo de repa
ração decorra de um atraso considerável na organização do coágulo sangüíneo, por
aumento da atividade fibrinolítica, deficiência de vascularização do ligamento perio
dontal remanescente e um pequeno número de fibroblastos. A produção aumentada
de cortisol tem efeito linfocitolítico, inibe a mobilização de macr6fagos, a migração
de polimorfonucleares e a síntese de anticorpos humorais l9• Aumentos notáveis da
atividade fibrinolítica do plasma aparecem durante os estados estressantes34•

Desta forma, a liberação de cortisol teria uma ação depressora sobr~ a formação
de tecido de granulação, proliferação de fibroblastos e de novos brotos endoteliais, e
dé substância fundamental amorfa, elementos essenciais à reparação alveolar. Apa
rentemente não há uma supressão real da atividade mesenquimatosa, mas sim um re
tardo na reação mesenquimatosa29•
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Ademais, o cortisol, por atuar aumentando o catabolismo protéico e a gliconeogê
nese, acarreta alterações na síntese molecular e na formação de colágeno, determi
nando um quadro bastante compatível com insuficiência tire6idea. Isto encontra res
paldo nos estudos de CHE-KUO & JOHANESSEN6, que concluíram que a cortisona
(análogo da hidrocortisona) induz a uma inibição da tire6ide. BARROSO et alii2

observaram extensas reabsorçães da crista e cortical 6sseas alveolares e um pronun
ciado atraso no processo de reparo em alvéolos de ratos hipotire6ideos. Resultados
compatíveis foram encontrados por GOSUEN et alii l2•

Por outro lado, o cortisol atua sobre o tecido 6sseo em formação por um mecanis
mo ainda bastante discutido. STOREy32 relata importantes alterações na prolifera
ção, maturação e formação de osteoblastos sob ação da cortisona, o que sugere um
efeito direto desta sobre o metabolismo celular. Tem-se verifim do, em pacientes pen
figosos submetidos à corticoterapia prolongada, a presença de osteoporose22, necrose
6ssea por deficiência de suprimento sangüíneo lO e uma acentuada hipocalcemial5•

RAMUSSEIN & REIFENSTEIN21 também observaram hipocalcemia em ratos ap6s
a administração de glicocortic6ides.

Acentuado retardo na reparação de feridas de extração dental, inclusive com in
tensa. reabsorção da cortical 6ssea alveolar, foi observado por SANCHES et o1U26

ap6s a administração de prednisolona em ratos. A cortisona, quando administrada,
exerceria sua ação nos processos cicatriciais interferindo na organização do coágulo
sangüíneo e nas atividades osteogênicas.

RUSSO et alU24 observaram que ap6s a administração de paratormônio há dis
creto atraso na reparação de feridas de extração dental em ratos.

O aumento dos níveis séricos de cortisol durante o stress induz a um desequilíbrio
negativo na concentração de cálcio, com aumento da secreção de paratormônio, de
terminando aumento da absorção e redução da excreção do íon cálcio e conseqüente
reabsorção 6ssea14. Esta ação compensat6ria da paratire6ide (hiperparatireoidismo
secundário) esclarece a origem das extensas reabsorções verificadas em nosso traba
lho no nível da crista e da cortical 6ssea alveolar, notadamente no grupo III.

O maior atraso no processo de reparo alveolar encontrado no grupo III seria expli
cado pela forte interferência do agente estressor sobre a fase inicial do referido pro
cesso, qual seja, a organização do coágulo sangüíneo. É sabido que, imediatamente
após a exodontia, o sangue oriundo do feixe vascular apical e do ligamento perio
dontal preenche todo o alvéolo 18 e coagula, com as hemácias sendo aprisionadas na
rede de fibrina e as extremidades dos vasos rompidos do ligamento periodontal obli
teradas. Desta forma, as horas seguintes à extração são críticas, pois quaisquer dis
túrbios sobre o coágulo, no sentido de desorganizá-lo, podem retardar consideravel
mente o reparo alveolar29.

Assim, o stress atuaria justamente sobre este conjunto de eventos, contrapondo-se
a eles. A desorganização do coágulo dar-se-ia pelo desequilíbrio do sistema plasmi
nogênio-plasmina, pelo aumento acentuado dos níveis de ativadores do plasminogê
nio, o que induz ao aumento da fibrinogen6lise e da plasmina na rede de fibrina, com
conseqüente dissolução do coágulo.
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É importante observar ainda que a presença de grande quantidade de coágulo san
güíneo desorganizado aos 15 dias p6s-exodônticos no grupo III - notadamente no
terço médio - provavelmente se deva à redução na capacidade fagocitária e digestiva
dos macr6fagos, bem como à inibição da sua migração por ação direta do cortisol19•

Cumpre ressaltar que a participação do agente anestésico e do trauma cirúrgico
nos mecanismos de imunodepressão foi anulada pelo uso pareado nos três grupos
estudados.

CONCLUSÕES

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

1. Os stresses pré e p6s-exodôntico provocaram um atraso considerável na cronolo
gia do processo de reparo alveolar em feridas de extração dental em ratos;

2. Este atraso foi particularmente mais acentuado no grupo III (stress p6s-exodônti
co);

3. No grupo III (stress p6s-exodôntico) foi possível observar consideráv~lquantida
de de coágulo sangüíneo desorganizado até os últimos estádios p6s-operat6rios.
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ABSTRACT: The aim of this paper was 10 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 animais were sacrificed in groups offour 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.
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