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• RESUMO: Para determinar o papel das estruturas extra-hipotalâmicas nas diversas fases do processo
de reparo do osso alveolar, ratos machos adultos com deaferentação hipotalâmica anterior (DHA) foram
submetidos à extração dental e sacrificados após 3, 6, 9, 12 e 21 dias. As maxilas foram removidas e
submetidas ao estudo histológico. A análise do estudo histológico demonstrou que a DHA: 1. não
interferiu na formação do coágulo na fase inicial; 2. aumentou a permanência do coágulo e do tecido
de granulação; 3. interferiu no processo de mineralização do tecido neoformado, induzindo um retardo
no processo de reparo alveolar. Nossos resultados confirmam o envolvimento do eixo neuroendócrino
e demonstraram pela primeira vez a importância das vias extra-hipotalâmicas nos mecanismos que
envolvem o processo de reparo do osso alveolar após a extração dental em ratos .

• PALAVRAS-CHAVE: Processo alveolar; cicatrização de feridas; região hipotalâmica anterior; sistema
neuroendócrino; deaferentação hipotalâmica.

Introdução

Durante os últimos 30 anos, evidências têm sido acumuladas demonstrando que
a secreção dos hormônios da hipófise anterior está sob o controle neuroumoral através
de hormônios liberadores ou inibidores hipotalâmicos. 23

No hipotálamo, foram descritas regiões importantes que controlam os mecanis­
mos liberadores dos hormônios hipofisários, através de urna complexa interação
intra-hipotalâmica monaminérgica, dopaminérgica e peptidérgica.23, 24, 25 A essas es-
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truturas intra-hipotalâmicas, uma série de áreas extra-hipotalâmicas contribuem com
informações para o hipotálamo. 26,31 Assim sendo, áreas da amígdala estão envolvidas
na estimulação do ACTH, GH e gonadotrofinas, enquanto outras áreas inibem o ACTH
e o GH. O hipocampo é provavelmente inibitório para o ACTH e gonadotrofinas e
estimulatório para o GH; o mesencéfalo é estimulatório para o ACTH, GH e TSH e
inibitório ou excitatório para as gonadotrofinas. 16 Por outro lado, é sabido que a
deaferentação hipotalâmica induz modificação nos níveis dos hormônios hipofisá­
rios,15 suportando o conceito de que níveis de controle intra-hipotalâmico e extra-hi­
potalâmico atuam nos mecanismos finos de liberação hormonal pela hipófise.5

Numerosos trabalhos têm demonstrado o envolvimento dos hormônios hipofisá­
rios na cavidade bucal através da hipofisectomia experimental ou sinais clínicos com
comprovada alteração hipofisária. Microdontia e alterações na velocidade da erupção
dental são características da ausência da hipófise. A hipofunção hipofisária induz um
desenvolvimento menor da maxila e da mandíbula. Na fase adulta, a enfermidade de
Simmonds causa mobilidade e, a seguir, queda dos dentes. Retardo da cicatrização,
baixa resistência do tecido periodontal à irritação local e aparecimento de doenças
periodontais são também alterações inerentes à hipofunção hipofisária. 10, 24, 29, 34, 36

Estudos pioneiros da dinâmica do processo de reparo alveolar pós-extração
dentaPl e da influência da cortisona nesse processo35 têm sido realizados, demons­
trando que o estado hormonal é importante nos mecanismos envolvidos na cronologia
desse processo em ratos. I, 2, 8, 13, 14, 28, 32 Recentemente, através da lesão da eminência
mediana do hipotálamo, demonstraram-se alterações na cronologia do processo de
reparo alveolar, sugerindo que a modulação hipotalâmica para a adeno~hipófise

constitui um fator importante nesses eventos.9

Assim sendo, o objetivo do presente experimento foi analisar a participação do
hipotálamo e de estruturas extra-hipotalâmicas nas diversas fases do processo de
reparo do alvéolo pós-extração dental através da deaferentação hipotalâmica.

Material e método

Foram utilizados 50 ratos (Rattus norvegicus, albinus, Wistar), com massa
corporal variando de 175 a 220 gramas, mantidos com luz controlada (14 horas/luz),
com livre acesso à comida (Ração Productor n.49 - Anderson Clayton S. A.) e à água,
separados em dois grupos de trabalho: um grupo controle (C) e um grupo com
deaferentação hipotalâmica (DHA) ,

Deaferentação hipotalâmica

Foi suspensa a alimentação 24 horas antes das cirurgias e cada animal recebeu
nesse período 80.000 UI de Pentabiótico para animais de pequeno porte (Fontoura
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Wyeth S. A.) intramuscular. A anestesia foi realizada com pentobarbital sódico a 3%
na dose de 45 mg/kg de massa corporal, intraperitonialmente.

A deaferentação hipotalâmica foi realizada como previamente descrito. 15. 20 Em
resumo, consiste na colocação do animal no aparelho estereotáxico com a barra do
dente incisivo posicionada a 5 mm abaixo da linha interaural. A faca hipotalâmica de
3 mm de altura e 2 mm de raio, montada em agulha hipodérmica 30/10, foi posicionada
a 1,5 mm caudal ao bregma na linha mediana. Após a remoção da porção óssea desse
local, a faca foi introduzida no cérebro, tomando-se o cuidado para não lesar o seio
sagital, até tocar no osso esfenóide, e então girada 90° para a esquerda e 90° para a
direita. Essa manobra possibilita a separação do hipotálamo anterior do restante
caudal doneuroeixo, no nível do núcleo arqueado e deixando intacta a região antero
ventral do terceiro ventrículo. Após a cirurgia, os animais foram acondicionados em
gaiolas metabólicas individuais por um período de 10 dias. A vantagem dessas gaiolas
é permitir a separação perfeita de fezes e urina e as anotações dos consumos de água
e de ração. Desses dados, o consumo de água e a diurese foram utilizados como
indicativos da eficiência da lesão.

Exodontias, sacrifícios e processamento histológico

Decorrido o prazo de uma semana dos procedimentos da deaferentação, os ratos
dos dois grupos foram anestesiados com éter sulfúrico e submetidos à extração do
incisivo superior direito, seguindo método previamente descrito. 26 A seguir foram
recolocados nas gaiolas e mantidos nas mesmas condições de alimentação. Os ratos
dos grupos controles e com deaferentação hipotalâmica foram sacrificados com éter
sulfúrico. em número de 5 para cada grupo, nos seguintes períodos pós-extração: 3,
6, 9, 12 e 21 dias. Foram retirados os cérebros dos animais do grupo deaferentado
para a verificação histológica, utilizando-se somente animais com lesão comprovada.

Para o estudo histológico do alvéolo dental, separou-se a maxila direita no nível
do plano sagital mediano. Em seguida, as peças contendo o alvéolo dental intacto foram
fixadas em formal neutro a 10% por 24 horas.18 Após a fixação, as peças foram lavadas
em água corrente e submetidas à descalcificação, com solução de citrato de sódio a
20% e ácido fórmico a 50% em partes iguais. As peças desidratadas e clarificadas foram
incluídas em parafina a vácuo e, a seguir, cortadas no sentido longitudinal a uma
espessura de 6 JiII1 e coradas com hematoxilina de Harris e eosina aquosa.

Para a análise histológica, os alvéolos dentais foram divididos em terços cervical,
médio e apical. As observações foram orientadas a partir das cristas alveolares
vestibular e lingual em direção ao fundo do alvéolo.

Resultado

A evolução temporal dos eventos envolvidos no processo de reparo do alvéolo
dental após 3, 6, 9, 12 e 21 dias das exodontias nos animais controles e com deafe-
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rentação hipotalâmica anterior (DHA) , obtida através da análise histológica, foi a
seguinte:

Controle - 3 dias

Alvéolo dental totalmente preenchido por coágulo sanguíneo. No terço apical,
moderada proliferação fibroblástica invadindo o coágulo (Figura 1). No terço médio,
junto às corticais ósseas vestibular e lingual, moderada proliferação fibroblástica e
discreto infiltrado inflamatório crônico.

Deaferentação hipotalâmica - 3 dias

o alvéolo dental apresentou-se totalmente preenchido por coágulo sanguíneo.
No terço apical, foi observada moderada proliferação fibroblástica invadindo o coágulo.
No terço médio, junto às corticais ósseas vestibular e lingual, verificou-se moderada
proliferação fibroblástica e discreto infiltrado inflamatório crônico não apresentando,
portanto, diferenças significativas com relação aos animais do grupo controle.

Controle - 6 dias

o terço cervical mostrou-se preenchido por coágulo sanguíneo; os terços médio
e apical, quase totalmente preenchidos por tecido de granulação. Nas áreas junto às
corticais ósseas vestibular e lingual, moderada proliferação osteoblástica com depo­
sição de tecido osteóide (Figura 2).

Deaferentação hipotalâmica - 6 dias

o terço cervical apresentou-se preenchido por coágulo sanguíneo e os terços
médio e apical parcialmente preenchidos por tecido de granulação, com áreas de
coágulo ainda presentes. Ocorreu proliferação osteoblástica junto às corticais ósseas
vestibular e lingual (Figura 3).

Controle - 9 dias

As cristas ósseas mostraram-se em fase de remodelação, com aposição óssea
junto às corticais alveolares vestibular e lingual (Figura 4). Os terços cervical, médio
e apical estavam preenchidos por tecido de granulação e tecido ósseo imaturo.
Observou-se presença de tecido ósseo mais intenso junto às corticais ósseas vestibular
e lingual e no terço apical do alvéolo e trabéculas ósseas imaturas com grande
quantidade de osteócitos jovens (Figura 5).
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FIGURA 1 - Controle 3 dias. Moderada proliferação de fibroblastos invadindo o coágulo sanguíneo. HE ± 260X.
FIGURA 2 - Controle 6 dias. Moderada proliferação osteoblástica com deposição de tecido oste6ide junto à cortical

óssea vestibular. HE ± 26DX.
FIGURA 3 - Deaferentação hipotalâmica 6 dias. Discreta proliferação osteoblástica junto à cortical óssea vestibular.

HE± 26DX.
FIGURA 4 - Controle 9 dias. Crista óssea vestibular em fase de remodelação, com aposição óssea junto à cortical

alveolar. HE ±65X.
FIGURA 5 - Controle 9 dias. Presença de trabéculas ósseas imaturas com grande quantidade de osteoblastos junto

à cortical óssea vestibular no terço apical. HE ± 13DX.
FIGURA 6 - Deaferentação hipotalâmica 9 dias. Áreas remanescentes de coágulo sangulneo no terço médio. na área

central do alvéolo. HE ± 13DX.
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Deaferentação hipota1ãmica - 9 dias

Foram observadas cristas ósseas em fase de remodelação, com aposição óssea
junto às corticais alveolares vestibular e lingual. Os terços cervical, médio e apical
foram preenchidos por tecido de granulação e tecido ósseo imaturo. Na região central
do terço médio do alvéolo encontram-se, ainda, áreas de coágulo sanguíneo rema­
nescente (Figura 6).

Controle - 12 dias

Cristas ósseas mostraram-se em fase de remodelação cOm aposição óssea junto
às corticais alveolares vestibular e lingual e em direção à área central do alvéolo. O
terço cervical apresenta-se parcialmente preenchido por tecido de granulação, espe­
cialmente na área central do alvéolo (Figura 7). Parte do terço cervical junto às corticais
vestibular e lingual e os terços médio e apical mostram-se ocupados por tecido ósseo,
mais maturo junto às corticais e menos maturo na área central do alvéolo.

Deaferentação hipota1âmica - 12 dias

Notaram-se cristas ósseas em fase de remodelação com aposição óssea junto às
corticais alveolares, e os terços cervical, médio e apical, preenchidos por tecido de
granulação e tecido ósseo maturo junto às corticais alveolares (Figura 8). Algumas
áreas de coágulo sanguíneo remanescentes ainda são observadas.

Controle - 21 dias

As cristas ósseas alveolares vestibular e lingual estão remodeladas (Figura 9) e
o terço cervical quase totalmente preenchido por tecido ósseo imaturo nas áreas mais
centrais do alvéolo e trabéculas maturas nas áreas próximas às corticais alveolares,
com discreta presença de tecido de granulação na parte superficial e central do terço
cervical (Figura 10). Os terços médio e apical estão quase totalmente preenchidos por
tecido ósseo trabecular (Figura 11).

Deaferentação hipota1ãmica - 21 dias

As cristas ósseas alveolares vestibular e lingual estão remodeladas, e os terços
cervical, médio e apical, preenchidos por tecido de granulação e tecido ósseo maturo,
especialmente junto às corticais ósseas e as áreas centrais do alvéolo estão ainda
ocupadas principalmente por tecido de granulação (Figura 12).

A análise em conjunto dos nossos resultados demonstrou que a deaferentação
hipotalâmica anterior induziu um retardo ao processo de reparo alveolar, aumentou o
tempo de permanência do coágulo e do tecido de granulação e interferiu no processo
de mineralização do tecido neoformado pela menor quantidade de trabéculas maturas,
porém não interferiu na formação do coágulo na fase inicial pós-exodontia.
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F1GURA 7 - Controle 12 dias. Tecido de granulação ocupando parcialmente o alvéolo no terço cervical. HE ± 130X.
F1GURA 8 - Oeaferentação hipotalãmica 12 dias. Tecido de granulação no terço médio do alvéolo. HE ± 130X.
F1GURA 9 - Controle 21 dias. Crista óssea alveolar vestibular remodelada. HE ±65X.
F1GURA 10 - Controle 21 dias. Terço cervical do alvéolo com discreto tecido de granulação na parte superficial e

central. HE ± 65X.
F1GURA 11 - Controle 21 dias. Terço médio quase totalmente preenchido por tecido ósseo trabecular. HE ± 65X.
F1GURA 12 - Oeaferentação hipotalâmica 21 dias. Areas centrais do alvéolo, no terço cervical, ocupadas por tecido

de granulação. HE ± 65X.
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Discussão

Os presentes resultados demonstram que a remoção das vias inibitórias e
excitatórias extra-hipotalâmicas, oriundas do hipocampo, da área septal, do córtex
piriforme e de outras áreas corticorinencefálicas anteriores,29 que modulam a atividade
do hipotálam05, 16 e que participam do controle da secreção dos hormônios hipofisá­
rios,23 induziu alteração na cronologia dos eventos envolvidos no processo alveolar
após a extração dental na formação do osso alveolar, observada através da análise
histológica, retardando a reparação alveolar pós-exodontia.

Os fenômenos presentes no processo de reparo alveolar pós-extração dental
obedecem a uma seqüência biológica considerada completa quando o alvéolo se
encontra preenchido por tecido ósseo neoformado, crista alveolar remodelada e
proliferação da mucosa gengival, evoluindo paralelamente para completar o revesti­
mento do alvéolo. Esse processo tem seu início a partir da hemorragia que preenche
o alvéolo dental.

O coágulo sanguíneo, presente em quantidade decrescente durante os períodos
considerados neste trabalho, não interfere na cronologia do reparo alveolar, conforme
observado por outros autores.3,12,21,22,37,38,41 As análises de reparação alveolar mostram
que o coágulo sanguíneo é gradualmente substituído por tecido de granulação e, na
seqüência, pela formação do tecido conjuntivo, pelo aparecimento de tecido osteóide
na porção apical do alvéolo e sua transformação em tecido ósseo maturo, tanto nos
animais controles quanto nos deaferentados, o que está de acordo com observações
anteriores.2,7,19,27

Nos dois grupos, foi detectada a presença de remanescentes do ligamento
periodontal ao terceiro dia pós-extração, de importância para o início da proliferação
fibroblástica, que parte da parede óssea lingual em direção ao centro do alvéolo,
conforme observado também por vários autores.5, 17,25.40

A análise da reparação alveolar dos animais deaferentados mostrou que, apesar
de desenvolvimento paralelo ao do grupo controle até o sexto dia pós-extração, nas
fases seguintes, a presença de tecido ósseo trabecular mais imaturo, principalmente
na área central do alvéolo, focos de tecido de granulação e coágulo remanescente,
sugere que a reparação alveolar nos animais submetidos à deaferentação hipotalâmica
esteve aquém de uma evolução temporal adequada. Como essa lesão modifica o
funcionamento da hipófise, talvez isso tenha contribuído para as alterações observadas
pela mudança no comportamento hormonal e, em conseqüência, no metabolismo
geral com repercussão na formação do novo osso alveolar.

Essas observações, em parte, convergem para outras conclusões similares em
que a hipofisectomia induziu modificações na estrutura celular da camada de amelo­
blastos, diminuição marcante na vascularização da polpa e aumento da espessura do
cemento, a partir do décimo quarto dia da manobra cirúrgica.4Essas manifestações,
embora não analisadas no presente trabalho, servem para mostrar que os efeitos da
hipofisectomia demoram algum tempo para ser demonstráveis. Após a hipofisectomia
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e a análise a curto prazo do processo de reparo alveolar, essas alterações não
aparecem.40

Por outro lado, foi demonstrado que a hipófise, quando isolada do hipotálamo,
pode manter algum grau de função sem, no entanto, ser especificado qual o grau e
qual o tempo dessa atuação.34 A falta dos hormônios hipofisários, que se encarregam
principalmente do metabolismo, provoca diminuição da temperatura e da pressão
arterial e, na boca, alterações corno atrofia dos maxilares e diminuição volumétrica
da gengiva estão presentes.39 Em conseqüência da queda metabólica, teríamos
modificações importantes também na neoformação óssea observadas no presente
trabalho, cujos resultados permitem afirmar que a deaferentação hipotalâmica provo­
cou um retardo no processo de reparo alveolar, aumentando o tempo de permanência
do coágulo e do tecido de granulação, interferindo no processo de mineralização do
tecido neoformado, apesar de não interferir na formação do coágulo na fase inicial pós­
exodontia.

Nossos resultados confirmam a importância da integridade funcional do hipotá­
lamo e demonstram que a remoção das modulações extra-hipotalâmicas, induzidas
pela deaferentação anterior, retarda a cronologia dos eventos na formação do osso
alveolar, sugerindo, portanto, a participação de estruturas corticorinencefálicas nos
mecanismos finos da secreção dos hormônios envolvidos na reparação do osso
alveolar.
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• ABSTRACT: To detennine the role of extra-hypothalamic pathways in the healing of tooth extraetion,
antenor hypothalamic deatlerented (DHA) adult male rats were sacrificed 3, 6, 9, 12 and 21 days post­
extraetion. The maxilars were removed and submitted to histologica1 study. It was observed: 1. no
change in blood clot formation; 2. increase in the duraetion ofblood clot and granulary tissue; 3. changes
in mineralization of the new formed bone, delaying tooth healing in DHA compared with control rats.
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