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Figura	
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   -­‐	
  Representação	
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Figura	
  9	
  -­‐	
  Imagens	
  histológicas	
  da	
  biópsia	
  do	
  grupo	
  GSA	
  (A)	
  e	
  GAS	
  (B)	
  no	
  aumento	
  de	
  6,3X.	
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Figura	
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Resumo	
  

Objetivo:	
   O	
   presente	
   estudo	
   objetivou	
   avaliar	
   as	
   características	
  

morfométicas,	
  histológicas	
  e	
  imunoistoquímicas	
  do	
  tecido	
  ósseo	
  coletado	
  de	
  pacientes	
  

portadores	
  de	
  hipertensão	
  arterial	
  sistêmica	
  compensada	
  pelo	
  uso	
  de	
  medicamentos	
  

antagonistas	
  do	
  sistema	
  renina-­‐angiotensina-­‐aldoesterona	
  (SRAA).	
  	
  

Materiais	
  e	
  Métodos:	
  Trinta	
  pacientes	
  com	
  indicação	
  para	
  reabilitação	
  por	
  

meio	
   de	
   implantes	
   instalados	
   na	
   região	
   posterior	
   de	
  mandíbula	
   foram	
   divididos	
   em	
  

dois	
  grupos,	
  seguindo	
  os	
  critérios	
  de	
  inclusão	
  e	
  exclusão	
  previamente	
  estabelecidos.	
  O	
  

primeiro	
   grupo	
   não	
   apresentava	
   alterações	
   sistêmicas	
   (GSA)	
   e	
   não	
   fazia	
   uso	
   de	
  

qualquer	
   medicação	
   e,	
   o	
   segundo	
   grupo	
   foi	
   composto	
   por	
   pacientes	
   hipertensos	
  

diagnosticados	
  e	
  medicados	
  por	
  antagonistas	
  do	
  SRAA	
  (GAS).	
  Durante	
  o	
  procedimento	
  

cirúrgico	
   para	
   instalação	
   dos	
   implantes	
   osseointegráveis	
   com	
   superfície	
   texturizada,	
  

foram	
   coletados	
   blocos	
   ósseos	
   por	
  meio	
   de	
  biópsia	
   com	
  broca	
   trefina	
   de	
   3,0mm	
  de	
  

diâmetro	
   nos	
   locais	
   de	
   instalação	
   dos	
   implantes.	
   As	
   biópsias	
   coletadas	
   foram	
  

separadas	
   para	
   avaliação	
   por	
  microtomografia	
   computadorizada,	
   sendo	
   avaliados	
   os	
  

seguintes	
   parâmetros:	
   	
   volume	
  ósseo	
   (BV/TV),	
   percentual	
   de	
   volume	
  ósseo	
   (BV/TV),	
  

espessura	
   de	
   trabéculas	
   (Tb.Th),	
   número	
   de	
   trabéculas	
   (Tb.N),	
   separação	
   entre	
   as	
  

trabéculas	
  (Tb.S)	
  e	
  porosidade	
  total	
  (Po-­‐tot).	
  Também	
  foi	
  realizada	
  a	
  análise	
  dos	
  cortes	
  

histológicos	
   corados	
   por	
   hematoxilina	
   e	
   eosina,	
   bem	
   como	
   a	
   avaliação	
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imunoistoquímica	
  de	
  proteínas	
  que	
  caracterizam	
  as	
  células	
  da	
  linhagem	
  osteoblástica:	
  

Runx2,	
  Osteopontina	
  e	
  Osteocalcina	
  

	
   Resultados:	
  Para	
  todos	
  os	
  parâmetros	
  analisados	
  (BV,	
  BV/TV,	
  Tb.Th,	
  Tb.N,	
  Tb.S	
  

e	
  Po-­‐tot),	
  houve	
  similaridade	
  na	
  comparação	
  entre	
  os	
  grupos	
  GAS	
  e	
  GSA	
  (p<0,05,	
  teste	
  

t).	
   As	
   imunomarcações	
   para	
   osteopontina	
   e	
   osteocalcina	
  mostraram-­‐se	
   semelhantes	
  

nos	
  dois	
  grupos.	
  Vale	
  destacar	
   importante	
  marcação	
  observada	
  no	
  grupo	
  GAS	
  para	
  o	
  

fator	
  de	
  transcrição	
  Runt	
  2	
  (Runx2),	
  em	
  comparação	
  a	
  marcação	
  da	
  mesma	
  proteína	
  no	
  

grupo	
   GSA.	
   Além	
   disso,	
   a	
   biologia	
   do	
   tecido	
   ósseo	
   do	
   ponto	
   de	
   vista	
   histológico	
   foi	
  

semelhante	
  nos	
  dois	
  grupos.	
  

Conclusões:	
   Foi	
   possível	
   concluir	
   que	
   indivíduos	
   hipertensos	
   tratados	
   com	
  

antagonistas	
   do	
   SRAA	
   apresentam	
   grande	
   similaridade	
   óssea	
   microestrutural	
   e	
  

também	
  celular/protéica	
  aos	
  indivíduos	
  normotensos.	
  

Palavras	
  chaves:	
  hipertensão,	
  implantes	
  dentários,	
  osso	
  e	
  ossos.	
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   Abstract	
  

	
   Objectives:	
   This	
   study	
   aimed	
   to	
   evaluate	
   the	
  morphometric	
   characteristics,	
  

histological	
   and	
   immunohistochemical	
   bone	
   tissue	
   collected	
   from	
   patients	
   with	
  

hypertension	
  offset	
  by	
  the	
  use	
  of	
  drugs	
  antagonists	
  of	
  the	
  renin	
  angiotensin	
  system.	
  

	
   Material	
  and	
  Methods:	
  30	
  patients	
  referred	
  for	
  rehabilitation	
  with	
   implants	
  

placed	
  in	
  the	
  posterior	
  mandible	
  were	
  divided	
  into	
  two	
  groups,	
  following	
  the	
  criteria	
  of	
  

inclusion	
   and	
   exclusion	
   previously	
   established.	
   The	
   first	
   group	
   showed	
   no	
   systemic	
  

changes	
  (GSA)	
  and	
  did	
  not	
  use	
  any	
  medication	
  and	
  the	
  second	
  group	
  was	
  composed	
  of	
  

diagnosed	
   hypertensive	
   patients	
   treated	
   by	
   RAAS	
   (GAS)	
   antagonists.	
   During	
   the	
  

procedure	
  for	
  installation	
  of	
  dental	
  implants	
  with	
  textured	
  surface,	
  they	
  were	
  collected	
  

bone	
  blocks	
  through	
  biopsy	
  trephine	
  drill	
  3.0mm	
  diameter	
  implants	
  in	
  the	
  installation	
  

sites.	
  The	
  collected	
  biopsies	
  were	
  separated	
  for	
  evaluation	
  by	
  microtomography,	
  being	
  

evaluated	
   the	
   following	
   parameters:	
   bone	
   volume	
   (BV	
   /	
   TV),	
   trabecular	
   thickness	
  

(Tb.Th),	
   trabecular	
   number	
   (Tb.N),	
   separation	
   of	
   the	
   trabecular	
   (Tb.S)	
   and	
   total	
  

porosity	
   (Po-­‐tot).	
   Also	
   the	
   analysis	
   of	
   histological	
   sections	
   stained	
  with	
   hematoxylin	
  

and	
  eosin	
   staining	
  was	
  performed	
  as	
  well	
  as	
   the	
   immunohistochemical	
  evaluation	
  of	
  

proteins	
   that	
   characterize	
   the	
   cells	
   of	
   osteoblast	
   lineage:	
   Runx2,	
   osteopontin	
   and	
  

osteocalcin	
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   Results:	
   For	
   all	
   parameters	
   (BV,	
   BV	
   /	
   TV,	
   Tb.Th,	
   Tb.N,	
   Tb.S	
   and	
   E-­‐tot)	
  were	
  

similar	
  in	
  the	
  comparison	
  between	
  GAS	
  and	
  GSA	
  (p>	
  0.05,	
  t	
  test).	
  The	
  biology	
  of	
  bone	
  

tissue	
   to	
   analyze	
  by	
   immunohistochemistry	
  presented	
   similar	
   results	
   in	
  both	
  groups,	
  

with	
  markings	
  scores	
   in	
  ordinal	
  qualitative	
  analysis	
   for	
   transcription	
   factor	
   related	
   to	
  

Runt	
   2	
   (Runx2)	
   -­‐	
   GSA	
   (light)	
   and	
   GAS	
   (moderate),	
   osteopontin	
   (OP)	
   -­‐	
   GSA	
   (mild	
   to	
  

moderate)	
  and	
  GAS	
   (moderate	
   to	
   intense),	
  osteocalcin	
   (OC)	
   -­‐	
  GSA	
   (intense)	
  and	
  GAS	
  

(moderate).	
  Furthermore,	
  the	
  biology	
  of	
  bone	
  tissue	
  was	
  histologically	
  similar	
  in	
  both	
  

groups.	
  

	
   Conclusions:	
  Therefore,	
   it	
  was	
  concluded	
  that	
  hypertensive	
  subjects	
  treated	
  

with	
   renin-­‐angiotensin	
   system	
  antagonists	
  have	
  great	
  bone	
  microstructural	
   similarity	
  

and	
  also	
  cell	
  /	
  protein	
  to	
  normotensive	
  individuals.	
  

Key-­‐words:	
  hypertension,	
  dental	
  implants,	
  bone	
  and	
  bones.	
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Introdução	
  	
  

	
  

A	
  hipertensão	
  arterial	
   sistêmica	
   (HAS)	
   foi	
   considerada	
  como	
  a	
  complicação	
  

cardiovascular	
  mais	
  encontrada	
  em	
  todo	
  o	
  mundo	
  nas	
  últimas	
  duas	
  décadas	
  (Afghani	
  e	
  

Goran,	
  2007;	
  Otgontuya	
  et	
  al.,	
  2013;	
  Tibazarwa	
  e	
  Damasceno,	
  2014).	
  De	
  acordo	
  com	
  a	
  

pesquisa	
  Vigilância	
  de	
  Fatores	
  de	
  Risco	
  e	
  Proteção	
  para	
  Doenças	
  Crônicas	
  por	
  Inquérito	
  

Telefônico	
   –	
   Vigitel	
   de	
   2014,	
   24,8%	
   da	
   população	
   brasileira	
   apresenta	
   hipertensão	
  

arterial,	
  segundo	
  dados	
  da	
  American	
  Heart	
  Association	
  2013,	
  uma	
  a	
  cada	
  3	
  pessoas	
  na	
  

população	
  adulta	
  dos	
  EUA	
  tem	
  hipertensão.	
  Estima-­‐se	
  que	
  cerca	
  de	
  50%	
  dos	
  acidentes	
  

vasculares	
   encefálicos,	
   42%	
   das	
   doenças	
   isquêmicas	
   do	
   coração	
   e	
   22%	
   de	
   outras	
  

complicações	
  cardiovasculares	
  em	
  homens	
  e	
  mulheres	
  com	
  idade	
  superior	
  a	
  30	
  anos,	
  

são	
   decorrentes	
   da	
   HAS	
   (Mohan	
   et	
   al.,	
   2013;	
   Gealh	
   et	
   al.,	
   2014;	
   Tibazarwa	
   e	
  

Damasceno,	
  2014).	
  

Dentre	
  as	
  disfunções	
  metabólicas	
  observadas	
  na	
  hipertensão	
  em	
  relação	
  ao	
  

tecido	
   ósseo,	
   é	
   conhecido	
   que	
   indivíduos	
   hipertensos	
   apresentam	
   metabolismo	
  

anormal	
  de	
  cálcio	
  resultando	
  em	
  concentrações	
  inferiores	
  desse	
  mineral,	
  de	
  vitamina	
  

D,	
  magnésio	
  e	
  altas	
  concentrações	
  de	
  hormônio	
  da	
  paratireoide	
  (PTH)	
  (Mccarron	
  et	
  al.,	
  

1981;	
  Wright	
  e	
  Rankin,	
  1982;	
  Javed	
  et	
  al.,	
  2012;	
  Pludowski	
  et	
  al.,	
  2013),	
  prejudicando	
  a	
  

qualidade	
   e	
   a	
   densidade	
   do	
   tecido	
   ósseo	
   (Afghani	
   e	
   Goran,	
   2007;	
   Manrique	
   et	
   al.,	
  

2012).	
  Portanto,	
  uma	
  questão	
  que	
  precisa	
  ser	
  abordada	
  de	
  forma	
  adequada,	
  refere-­‐se	
  

à	
   qualidade	
   do	
   tecido	
   ósseo	
   em	
   pacientes	
   hipertensos,	
   e	
   ainda,	
   a	
   capacidade	
   de	
  

formação	
   óssea	
   em	
   situações	
   como	
   a	
   osseointegração	
   após	
   a	
   instalação	
   desses	
  

implantes.	
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O	
   sistema	
   renina-­‐angiotensina-­‐aldoesterona	
   (SRAA)	
   consiste	
   numa	
   cascata	
  

hormonal	
   que	
   atua	
   como	
   um	
   dos	
   principais	
   controladores	
   da	
   pressão	
   sanguínea	
   e	
  

volume	
   de	
   fluidos	
   corporais	
   (Haznedaroglu	
   e	
   Buyukasik,	
   1997;	
   Namazi	
   et	
   al.,	
   2011).	
  

Estudos	
  recentes	
  mostraram	
  que	
  componentes	
  deste	
  sistema	
  como	
  a	
  renina,	
  a	
  enzima	
  

conversora	
  de	
  angiotensina	
  e	
  receptores	
  da	
  angiotensina	
  II	
  (Ang	
  II),	
  são	
  expressos	
  no	
  

tecido	
   ósseo,	
   tendo	
   a	
   Ang	
   II	
   a	
   capacidade	
   dede	
   interferir	
   através	
   de	
   receptores	
  

localizados	
  nos	
  osteoblastos	
  e	
  osteoclastos	
  ou	
  pelo	
  fluxo	
  sanguíneo	
  capilar	
  da	
  medula	
  

óssea.	
   Existem	
   dois	
   principais	
   subtipos	
   de	
   receptores	
   da	
   angiotensina,	
   AT1	
   e	
   AT2	
  

(Wright	
  e	
  Rankin,	
  1982;	
  Whitebread	
  et	
  al.,	
  1989;	
  Ludwig	
  et	
  al.,	
  2013).	
  

O	
   losartan,	
   droga	
   da	
   classe	
   de	
   antagonistas	
   de	
   receptor	
   da	
   Ang	
   II,	
   é	
   um	
  

fármaco	
  seletivo	
  e	
  age	
  especificamento	
  nos	
   receptores	
  de	
  AT1	
  da	
  Ang	
   II	
  no	
  músculo	
  

liso	
   vascular	
   e	
   a	
   glândula	
   supra-­‐renal,	
   tendo	
   efeito	
   vasoconstritor	
   e	
   de	
   secreção	
   de	
  

aldosterona.	
  Esta	
  é	
  uma	
  droga	
  de	
  interesse,	
  não	
  apenas	
  sua	
  eficácia,	
  mas	
  também	
  por	
  

ter	
  a	
  capacidadede	
  proteger	
  órgãos	
  alvo,	
  com	
  uma	
  baixa	
  incidência	
  de	
  efeitos	
  adversos	
  

(Broulik	
  et	
  al.,	
  2001;	
  Al-­‐Majed	
  et	
  al.,	
  2015).	
  Já	
  o	
  captopril,	
  droga	
  pertencente	
  a	
  classe	
  

de	
   inibidores	
   da	
   enzima	
   conversora	
  da	
   angiotensina	
   (ECA),	
   tem	
  efeito	
   de	
   inibir	
   toda	
  

cascata	
  SRAA,	
  inclusive	
  a	
  formação	
  de	
  Ang	
  II	
  e	
  seus	
  efeitos	
  (Diao	
  et	
  al.,	
  2014;	
  Zhang	
  et	
  

al.,	
  2014).	
  

O	
   SRAA	
  está	
  presente	
  nos	
   tecidos	
  periodontais	
   de	
  humanos	
  e	
   em	
   ratos,	
   e	
  

mostra	
   uma	
   ação	
   funcional	
   nos	
   tecidos	
   periodontais.	
   Podendo	
   assim,	
   haver	
   a	
  

prevenção	
  da	
  perda	
  óssea	
  periodontal	
  em	
  ratos	
  com	
  periodontite	
   induzida	
  por	
  meio	
  

do	
  bloqueio	
  do	
  receptor	
  AT1	
  com	
  o	
  losartan	
  de	
  forma	
  significativa	
  (13).	
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Investigações	
  in	
  vitro	
  (Nishiya	
  e	
  Sugimoto,	
  2001;	
  Nakai	
  et	
  al.,	
  2013)	
  e	
  in	
  vivo	
  

(Strawn	
  e	
   Ferrario,	
   2008;	
  Donmez	
   et	
   al.,	
   2012;	
   Pereira,	
   2013;	
  Rajkumar	
   et	
   al.,	
   2013)	
  

mostraram	
   uma	
   participação	
   importante	
   desta	
   classe	
   de	
  medicamentos	
   na	
  melhora	
  

das	
   respostas	
   do	
   metabolismo	
   ósseo,	
   aumentando	
   a	
   quantidade	
   de	
   osso	
   formado,	
  

bem	
  como	
  suas	
  características	
  biomecânicas	
  (Shimizu	
  et	
  al.,	
  2008;	
  Nakai	
  et	
  al.,	
  2013;	
  

Rajkumar	
   et	
   al.,	
   2013;	
   Zhang,	
   Y.	
   et	
   al.,	
   2013).	
   Os	
   bloqueadores	
   dos	
   receptores	
   AT1	
  

como	
  o	
  losartan,	
  parecem	
  agir	
  de	
  maneira	
  seletiva	
  nas	
  células	
  do	
  tecido	
  ósseo,	
  como	
  

observado	
  em	
  experimentos	
  de	
  cultura	
  de	
  células	
  (Nakai	
  et	
  al.,	
  2013).	
  

No	
  entanto,	
  ainda	
  permanecem	
  dúvidas	
  e	
  algumas	
  controvérsias	
  em	
  relação	
  

à	
   ação	
   destes	
   medicamentos	
   e	
   faltam	
   informações	
   consistentes	
   quanto	
   às	
   vias	
   de	
  

sinalização	
   celulares	
   envolvidas	
   nas	
   respostas	
   já	
   observadas	
   e	
   também	
   quanto	
   a	
  

microestrutura	
   óssea	
   presente	
   nesses	
   casos	
   de	
   hipertensão	
   compensada.	
   Tendo	
   em	
  

vista	
  a	
  alta	
  frequência	
  de	
  extrações	
  dentárias	
  e	
  o	
  aumento	
  da	
  procura	
  pela	
  instalação	
  

de	
  implantes	
  osseointegráveis,	
  faz-­‐se	
  necessária	
  a	
  busca	
  por	
  respostas	
  do	
  tecido	
  ósseo	
  

comprometido	
  pela	
  hipertensão,	
  mesmo	
  que	
  compensada	
  por	
  anti-­‐hipertensivos.	
  	
  

O	
   presente	
   estudo	
   teve	
   como	
   objetivo	
   caracterizar	
   o	
   tecido	
   ósseo	
  

comprometido	
   pela	
   hipertensão	
   instalada,	
   levando-­‐se	
   em	
   conta	
   a	
   terapia	
   anti-­‐

hipertensiva	
   que	
   tem	
   sido	
   bastante	
   utilizada	
   na	
   atualidade,	
   que	
   são	
   as	
   medicações	
  

antagonistas	
   do	
   SRAA.	
   A	
   caracterização	
   ocorreu	
   a	
   partir	
   de	
   aspectos	
   histológicos,	
  

imunoistoquímicos	
  e	
  microtomográficos	
  tridimensionais	
  de	
  pacientes	
  com	
  hipertensão	
  

submetidos	
   a	
   instalação	
   de	
   implantes	
   e	
   tratados	
   com	
   medicações	
   do	
   SRAA	
   ou	
  

pacientes	
  sem	
  alteração	
  sistêmica	
  (normotensos).	
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