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» RESUMO: A presente investigacdo foi efetuada com o objetivo de se analisar
histologicamente a evolugdo do processo de reparo em feridas de extracéo
dental em ratas submetidas & agéo do glutamato monossodico. Setenta ratas
receberam por via subcutanea solugdo de glutamato monossodico (4 mg/g de
peso corporal em 0,1 ml de solugado de Nacl) nos periodos de 2, 4, 6, 8 e 10
dias apds o nascimento. Setenta ratas receberam solugdo de Nacla 0,9% (0,1 ml/
rata) nos mesmos periodos. Decorridos noventa dias do tratamento, os incisi-
VoS centrais superiores direitos de todos os animais foram extraidos. Os ani-
mais foram sacrificados nos periodos de 1, 3, 6, 9, 15, 21 e 30 dias apés a cirur-
gia. Os resultados obtidos permitiram concluir que as ratas que foram
tratadas com glutamato monossodico perderam peso corporal, sugerindo
lesdes hipotalamicas além de um retardo na cronologia do processo de reparo
alveolar, com interferéncia especialmente na fase de organizagdo do coagulo
e na fase de proliferagdo celular, sendo o tecido 6sseo neoformado mais ima-
turo e a cortical dssea alveolar sofreu extensas dreas de reabsor¢ao nos tergos
médios e cervical, no 3° 6° e 92 dias pds-operatdrios.
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Introducao

O conhecimento sobre o processo de reparo em feridas de extragao
dental, em varias condi¢des experimentais, como tentativa de explicar
eventos sistémicos e seus reflexos na cavidade bucal, é de fundamental
importancia, dentro desses eventos, o sistema enddcrino, e que tem
merecido destaque ja que esta relacionado com o controle das fungdes
metabdlicas do organismo. No conjunto das glandulas endocrinas des-
taca-se a hipdfise, que é fisiologicamente controlada pelo hipotalamo.
O hipotalamo regula diversas fungdes como, circulagéo, respiracéo, ati-
vidade sexual, sede, fome, metabolismo de carboidratos, temperatura
corporal, fungao glandular e outras fungdes importantes do organismo.

Substancia P e Neuroquinina sdo dois peptideos presentes no cére-
bro e especialmente no hipotdlamo e adeno-hipéfise de ratos. Os
nucleos arqueados hipotalamicos contém significante quantia de subs-
tancia P,2! esse peptideo tem sido qualificado como melhor neurotrans-
missor, regulando a sintese e secregao dos horménios da adeno-hipéfise.

O glutamato L-monossédico € neurotoxina, que produz lesdo nos
corpos celulares dos nucleos arqueados do hipotalamo, quando é admi-
nistrado tanto em animais experimentais quanto no homem?! % e tem a
propriedade de aumentar o sabor dos alimentos protéicos. A adigao de
glutamato monossddico as comidas tem sido implicada como uma das
causas da “sindrome do restaurante chinés” no homem. Doses de glu-
tamato monossddico em alimentos para humanos causam dor de
cabega, sensagéo de ardor, pressdo facial e dor no peito.®

A administragdo de glutamato monossodico em ratos neonatais
leva a um retardo no desenvolivimento do esqueleto, marcada obesidade
e esterilidade nas fémeas, quando adultas,® significativa reducdo do
peso da glandula hipofise, tiredide, adrenais e génadas; diminui¢do do
conteudo de hormdnio de crescimento, luteinizante e tireo-estimulante,
de adeno-hipofise?!7 e diminuicdo da massa corporal.'72! Essas altera-
¢Oes ocorrem em razao de uma destruicdo seletiva dos neurdnios dos
nucleos arqueados do hipotalamo, refletindo-se em um bloqueio de
algumas funcgdes neurc-enddcrinas reguladas por esses dois peptideos.
Sugere-se, entdo, que o tratamento com glutamato monossodico em
ratos pode resultar em mudancas nas areas do hipotalamo responsaveis
pela elaboragéo de fatores que controlam a sintese e secregéo dos hor-
moénios da adeno-hipofise.
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O processo de reparo em feridas de extragdo dental se completa
em periodos diferentes de tempo de acordo com a espécie animal con-
siderada. No rato, a reparagéo total do alvéolo ocorre aproximadamente
a0s 21 dias.’® Os fendmenos presentes no processo de reparo em feridas
de extracdo dental obedecem a uma seqiiéncia bioldgica considerada
completa quando o alvéolo se encontra preenchido por tecido ésseo
neoformado, crista alveolar remodelada e proliferagdo da mucosa gen-
gival até completar o revestimento o alvéolo. 58

Cintra et al.” observaram um atraso significativo, especialmente na
area central dos alvéolos dos trés tergos analisados, no processo de
reparo dos alvéolos dentais dos animais com lesdo da eminéncia média
do hipotalamo, nos periodos de 18 e 21 dias pos-extracdo. Lima'3 veri-
ficou que o atraso no processo de reparo alveolar pés-extragdo dental,
em ratos submetidos a lesdo da eminéncia média do hipotalamo, foi
influenciado pela reducdo gradativa dos horménios hipofisarios. O obje-
tivo deste trabalho foi analisar histologicamente os efeitos da adminis-
tragao neonatal de glutamato monoss6dico no processo de reparo em
feridas de extracdo dental em ratas.

Material e método

Foram utilizados 140 ratas (Rattus norvegicus, albinus, Wistar)
recém-nascidas. Os animais foram divididos em dois grupos (70 ratas
por grupo) e submetidos ao seguinte tratamento:

Grupo tratado: foram tratadas com solugao de glutamato monosso-
dico (4 mg/g de massa corporal em 0,1 ml de solugéo salina a 0,9%) via
subcutanea, nos dias 2, 4, 6, 8 e 10 ap6s o0 nascimento e pesadas nos
mesmos dias.

Grupo controle: foram injetadas com 0,1 ml de solu¢édo de NaCl a
0,9% por rata, nos dias 2, 4, 6, 8 e 10 apos o nascimento e pesadas nos
mesmos dias.

Durante o periodo experimental, os animais foram mantidos em
gaiolas (sete animais por gaiola) com a mae até os 30 dias apds o nas-
cimento, sendo o restante da ninhada descartada. Nesse periodo, se ali-
mentaram com leite materno. Passado esse tempo, as mées foram reti-
radas das gaiolas e todos os animais foram mantidos em condigGes
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adequadas de acondicionamento, alimentados durante o periodo expe-
rimental com ragao granulada comercial (Moinho Primor S.A., Sdo
Paulo) e agua a vontade. Durante esse periodo, tanto os animais do
grupo controle quanto os do grupo tratado foram pesados semanal-
mente a fim de se analisar a evolugéo ponderal dos mesmos.

Noventa dias apés 0 nascimento, 0s animais com peso corporal
variando entre 180 e 220 gramas foram anestesiados com solugdo de
Pentobarbital Sédico a 3% (Hypnol — Laboratérios Cristalia), e submeti-
dos a extragdo do incisivo central superior direito, com instrumental
especialmente adaptado para esse fim.’® As bordas da ferida foram
suturadas com fio de seda 4-0 (Johnson & Jonhson). Os animais dos
dois grupos foram sacrificados em namero de 10 para cada grupo, nos
seguintes periodos pés-extragao: 1, 3, 6, 9, 15, 21 e 30 dias. As pecgas
obtidas foram fixadas em formol neutro a 10%'? e em seguida descalci-
ficadas em solugdo de citrato de sédio e acido férmico em partes
iguais.™ Apos a descalcificagdo, as pegas foram desidratadas, diafani-
zadas e incluidas em parafina, sendo orientadas de modo a permitir a
obtencao de cortes seriados dos alvéolos, em seu sentido longitudinal,
com 6 micrometros de didmetro. Corados pela hematoxilina e eosina
para o estudo histoldgico.

Resultado

~ Analise histologica

Para a descricdo dos resultados, o alvéolo dental foi dividido em
trés tercos: cervical, médio e apical, considerados a partir da crista
Ossea alveolar;, em direcdo ao fundo do alvéolo.

1 dia

Grupo controle: o alvéolo dental achava-se preenchido por coagulo
sangiineo, notando-se moderado numero de macréfagos em seu inte-
rior. No nivel do tergo médio, podia ser observado um numero discreto
de fibroblastos invadindo o coagulo sangiineo junto ao ligamento perio-
dontal no nivel do ter¢co médio.
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Grupo tratado: o alvéolo dental encontrava-se preenchido por coa-
gulo sangiineo que apresentava, em todos 0s espécimes, um aglome-
rado mais compacto de hemaceas. Notava-se, ainda, auséncia de
macroéfagos e de fibroblastos em seu interior.

3 dias

Grupo controle: o coagulo sangiiineo ocupava, ainda, quase toda a
extensdo do alvéolo. No nivel do tergo médio e, algumas vezes, junto ao
tergo apical, evidenciava-se intensa prolifera¢éo fibroblastica e capilar.

Grupo tratado: o coagulo sanguineo preenchia praticamente toda
a extensdo do alvéolo notando-se alguns macrofagos em seu interior.
Junto ao terco cervical observava-se moderado numero de fibroblastos
invadindo o coagulo adjacente ao ligamento periodontal. Nesse mesmo
terco, podia ser notada, na maioria dos casos, discreta reabsorcao da
parede Ossea alveolar com presenga de osteoclastos.

6 dias

Grupo controle: o alvéolo dental ao longo dos trés tergcos encon-
trava-se parcialmente ocupado por tecido conjuntivo bem vascularizado
e rico em fibroblastos. No nivel do tergo médio (Figura 1) e apical,
notam-se pequenas trabéculas 6sseas isoladas imaturas com numero-
S0s osteoblastos em sua bordas.

Grupo tratado: na maioria dos espécimes persistia consideravel
quantidade de coagulo sangliineo ao longo dos tercos médio e apical,
com moderado namero de fibroblastos. No nivel do tergo médio podia
ser evidenciado, ainda, inicio de neoformacgao éssea caracterizado por
pequenas espiculas 6sseas neoformadas (Figura 2). A parede Ossea
alveolar lingual exibe, junto aos tercos médio e cervical, extensas areas
de reabsor¢ao com presenga de numerosos osteoclastos.

9 dias

Grupo controle: ao longo dos trés ter¢os alveolares, notava-se a
presenga de tecido conjuntivo neoformado, com diferentes caracteristi-
cas. No nivel dos tergos médio (Figura 3) e apical, a ossificagdo é mais
pronunciada ocupando em torno de 30% da area considerada.
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Grupo tratado: o alvéolo dental, em iniimeros pontos, mostrava areas
ocupadas por coagulo sanglineo sem organizagdo. No nivel dos tercos
médio (Figura 4) e apical, a neoformacao Ossea é discretamente maior
notando-se, além disso, tecido conjuntivo mais desenvolvido. A parede
Ossea alveolar exibe areas de reabsorgédo e de neoformacéo dssea.

15 dias

Grupo controle: junto ao tergo médio e apical notavam-se trabécu-
las ésseas geralmente bem organizadas que ocupam aproximadamente
60% da area considerada (Figura 5).

Grupo tratado: o alvéolo dental, ao longo dos trés tergos, mostrava
areas ocupadas por coagulo sangliineo sem organizacdo. Tanto no nivel
do terco médio (Figura 6) e apical quanto cervical, as trabéculas sdo isola-
das evidenciando discreta atividade osteoblastica. A parede dssea reab-
sorvida achava-se reparada por tecido 6sseo neoformado. Nos grupos con-
trole e tratado, as cristas 6sseas alveolares mostravam-se remodeladas.

21 dias

Grupo controle: ao longo de toda extensao do alvéolo observava-se
a presenca de tecido 6sseo neoformado que apresentava caracteristicas
diferentes de acordo com o tergo considerado. Assim, junto ao tergo
médio apical, as trabéculas 6sseas geralmente sio espessas (Figura 7).

Grupo tratado: ao longo de todo o alvéolo dental, pode ser notado
a presenca de consideravel quantidade de coagulo sangliineo sem orga-
nizagéo (Figura 8). Nos trés tergos alveolares, a ossificagio é discreta
notando-se trabéculas 6sseas delgadas muitas vezes isoladas.

30 dias

Grupo controle: ao longo dos trés tercos alveolares, o alvéolo dental
encontrava-se preenchido por trabéculas 6sseas bem desenvolvidas
(Figura 9), geralmente em canais medulares reduzidos.

Grupo tratado: em inimeros pontos, observava-se a persisténcia do
coagulo sanglineo que ocupava consideravel area do alvéolo dental
(Figura 10). A ossificagdo intra-alveolar era discreta no nivel dos tergos cer-
vical e apical, caracterizada por trabéculas geralmente delgadas e isoladas.
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FIGURA 1 - Grupo controle, 6 dias. Tergo médio do alvéolo evidenciando pequenas tra-
béculas 6sseas neoformadas. H/E 63x.

FIGURA 2 - Grupo tratado, 6 dias. Tergo médio do alvéolo mostrando extensas areas de
reabsorgdo ativa. H/E 63x.
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FIGURA 3 - Grupo controle, 9 dias. Tergo médio do alvéolo evidenciando ossificagao
mais pronunciada. H/E 63x

FIGURA 4 - Grupo tratado, 9 dias. Tergo médio do alvéolo com neoformagao 6ssea ligei
ramente maior, H/E 63x
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FIGURA 5 - Grupo controle, 15 dias. Tergo médio do alvéolo evidenciando trabéculas
osseas bem organizadas. H/E 63x.

FIGURA 6 - Grupo tratado, 15 dias. Tergo médio do alvéolo evidenciando trabéculas
osseas isoladas. H/E 63x.

Rev. Odontol. UNESP, So Paulo, 26(2): 445-460, 1997 453



i

ot

FIGURA 7 - Grupo controle, 21 dias. Tergo médio do alveolo com trabéculas dsseas
espessas. H/[E 63x

FIGURA 8 - Grupo Lratado, 21 dias Tergo apical evidenciado massa de codgulo sanguineo
sem organiza¢do. H/E 63x.
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FIGURA 9 - Grupo controle, 30 dias. Tergo cervical com trabéculas ésseas bem defini-
das. H/E 63x.

FIGURA 10 - Grupo tratado, 30 dias. Tergo cervical do alvéolo mostrando a persisténcia
do coagulo sanguineo e presenca de trabéculas 6sseas isoladas. H/F 63x.
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GRAFICO 1 - Diferenga entre as médias do peso corporal inicial (recém-nascido) e final
(a0 sacrificio) dos animais dos grupos tratado e dos controle

Discussao

Os resultados obtidos no presente trabalho revelam que o pro-
cesso de reparo em ferida de extragao dental, no que se refere aos do
grupo controle, sdo os obtidos por outros autores que observaram no
ultimo periodo analisado, a presenca de trabéculas osseas espessas e
bem definidas, o nivel dos trés tergos alveolares, o fechamento do alvéolo
pela mucosa gengival e cristas 0sseas alveolares remodeladas. 31520

Os resultados mostram também que o glutamato monossodico
provocou transtornos evidentes na reparacgao alveolar no rato. Nos ani-
mais tratados, desde os periodos iniciais, foram observadas alteragoes
significativas. Vinte e quatro horas apos a extragao, os alvéolos dos ani-
mais do grupo tratado mostraram auséncia de macréfagos e fibroblastos
invadindo o coagulo sangtiineo.

A partir dos 15 dias pés-exodontias até o ultimo periodo conside-
rado, as diferencas nos alvéolos dos animais, do grupo tratado com o
grupo controle, acentuaram-se ainda mais. Aos 30 dias, nos animais
tratados observou-se uma consideravel area dos alvéolos analisados
com persisténcia do codgulo sangiiineo, e o resto da area com ossifica-
¢ao discreta em nivel dos tercos cervical e apical, com trabéculas 6sseas
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delgadas e isoladas. Os animais tratados apresentaram diferengas nota-
veis quando comparados aos controles particularmente na proliferagdo de
fibroblastos e na diferenciacdo dessas células em osteoblastos. Em con-
sequéncia, ocasionando um acentuado retardamento na organizagio do
coagulo sanglineo e na maturagac do tecido conjuntivo e sua diferencia-
¢ao Ossea. Esses resultados sao praticamente comparaveis com os acha-
dos em outros trabalhos sobre o processo de reparo em feridas de extra-
¢do dental e os hormonios secretados pelas glandulas enddcrinas. 6.13.18

Com relacao aos resultados de massa corporal das ratas tratadas,
achamos uma significativa diminuigdo nos pesos corporais (Grafico 1)
confirmando os obtidos por outros autores como Olney'® e Villanua et al.,2!
sugerindo que o tratamento de ratos neonatais com glutamato monos-
sodico resulta em lestes de areas do hipotdlamo e eminéncia média,
responsaveis pela elaboragao dos hormonios liberadores que controlam
a secrecdo e sintese dos hormoénios da adeno-hipdfise. Esses autores
concordam em afirmar que a diminuicdo de massa corporal e o retardo
do crescimento sdo consequéncias de uma marcada diminuicdo do con-
teudo do hormédnio de crescimento, luteinizante e tireoestimulante pela
adeno-hipéfise. O hormdnio de crescimento exerce numerocsos efeitos
metabdlicos especificos incluindo, sobretudo, o aumento da velocidade
da sintese protéica em todas as células do organismo e o efeito no meta-
bolismo dos carboidratos.! A deposigdo de fons calcio na matriz do
08s0 ¢ também acelerada por esse hormonio.* Os horménios tiredideos
possuem também efeitos no metabolismo protéico e dos carboidratos.
Sua deficiéncia congénita adquirida ou provocada experimentalmente
acarreta redugdo na formacéao de colageno.?? O metabolismo dos carboi-
dratos e proteinas é considerado como essencial no processo de forma-
cdo da matriz orgénica do tecido 6sseo e na sua posterior mineralizagao,
isso em razao de que quase a totalidade da matriz orgdnica do tecido
0sseo € constituida de proteinas, notadamente colageno. Salomao et
al.’8 consideraram dentre os fatores indispensaveis para a manutengao
da atividade dos osteoblastos, os hormoénios sexuais, notadamente os
estrogenos. Na deficiéncia desses, o metabolismo dos carboidratos e os
sistemas enzimaticos dos fibroblastos e osteoblastos estdo prejudica-
dos, o que contribui na formacao deficiente da matriz organica calcifi-
cada. Isso poderia justificar, em parte, o fato da atividade osteoblastica
reduzida observada no grupo tratado, em todos os periodos estudados,
j& que nossos animais experimentais foram ratas, que possivelmente
tenham tido comprometimento da secrec¢do de estrégeno, em virtude de
uma diminui¢do marcada de horménio luteinizante pela lesdo de areas
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do hipotalamo e eminéncia média. Assim, sobre esses conceitos, é facil
compreender que o numero diminuido de fibroblastos presentes desde
0s periodos experimentais iniciais nos animais tratados comparados
com 0s controles, indica o possivel efeito depressor da deficiéncia hor-
monal sobre o metabolismo protéico dos fibroblastos, o que é compati-
vel com os resultados obtidos por Gosuen et al.,'0 Salomao et al.,!® Car-
valho & Okamoto 8 e Lima.13

A origem da reabsorgao de extensas areas da cortical alveolar do
lado lingual, observada a partir do 3° dia pds-operatorio, no nivel dos
tergos cervical e médio pode ser explicada pelo hiperparatireoidismo
secundario, que parece ter ocorrido em nossos animais tratados, relacio-
nado ao equilibrio hormonal alterado comprometendo a absorgédo de
ions calcio 922

Embora a metodologia empregada nao ofereca possibilidade de se
analisar em maior profundidade a rela¢éo entre essa substancia e pro-
cesso de reparo em feridas de extragdo dental, nossos resultados nos
levam a aventar a possibilidade de que o atraso observado nos diferen-
tes periodos do processo de reparo alveolar nos animais tratados, pode-
ria ser em virtude da redugao dos horménios hipofisarios imposta pela
lesdo de areas do hipotalamo e eminéncia mediana causada pelo gluta-
mato monossédico.

Conclusao

De acordo com a metodologia utilizada no presente trabalho e pelos
resultados obtidos, podemos concluir que nos animais tratados com glu-
tamato monossodico: houve diminuicdo na massa corporal, sugerindo
lesGes de areas do hipotdlamo, existiu atraso na cronologia do processo
de reparo alveolar, em todos os periodos estudados, interferindo sobre-
tudo na organizagao do codgulo sanguineo e na fase de proliferagao celu-
lar; o0 tecido 6sseo neoformado € mais imaturo do que seus corresponden-
tes controles; a cortical Ossea alveolar sofreu extensas éareas de
reabsorgao nos tercos médio e cervical, 3, 6, e 9 dias pos-operatorios.
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OLAYA-SEGURA, M. I, MAZZONETTO, R., CASTRO, J. C. B. de. Monossodium
glutamate effect on the healing of extraction wounds in female rats. Histolo-
gical study. Rev. Odontol. UNESP (Sdo Paulo), v.26, n.2, p.445-460, 1997.

= ABSTRACT: The aim of the present study was to analyse histologically the
healing process of dental extraction wounds in rats submitted neonatally to
administration of monosodium glutamate. It was employed 140 female nover-
gicus albinus Rattus divided into two groups. The treated animals were
injected sc with a solution of monossodium glutamate (4 mg/g of body weight)
in 0,1 ml of saline on days 2,4,6,8 and 10 after birth. Control rats were injected
sc with saline (0,1 ml/rat) on the same days. Ninety days after the treatment
the upper right incisors of all animals were extracted. From each group tem
animals were sacrificed at 1,3,6,9,15,21 and 30 pos-operative days. According
to the results obtained it was verified altered chronological evolution of the
healig process principally interfering with the organization of the blood clot
and on the cellular proliferation phase. Monosodium glutamate also provoked
alveolar cortical bone resorption.

= KEYWORDS: Alveolar process; hypothalamus; monosodium glutamate.
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