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1 INTRODUCAO

¢ papel dos ions cdlcio na regulagdc de

reagdes enzimaticas, ativacgdo de células excitaveis e

controle de contractilidade de tecido muscular tém sido

demonstrado por diversos autores em varios anos
(Fleckensteinli 1962; Scarpa & CarafoliTq, 1978;
Boltong, 1979; Triggle & Swamym, 1980; Weinern, 1988;
3

27 22
Guyton , 1989; Goodman & Gilman , 1990; Aires et al. ,

1961).

Todas as células possuem calcio armazenado
no seu interior, principalmente mitocdndrias e reticulo
endoplasmatico. Algumas células tém a capacidade de
mobilizar 0 cdlcio intracelular frente a uma
estimulacdo, sendo, portanto, menos dependentes da
entrada de calcio extracelular, como exemplo temos a

47
célula musgcular esguelética (Nayler , 1867).

0 acoplamento excitacgdo/contragao no
mascule cardiacoe e 1lise & altamente dependente da
entrada de calcio do meic extracelular. As células
lisgas vasculares nac apresentam um reticulo
endoplasmatice muito desenvolvido e por 1isso 880
criticamente dependentes do calcio extracelular

9 46
(Bolteon , 1979; Moser , 1987}).
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O recente desenvolvimento de novas classes
de drogas que interferem com a entrada de cAdlcio dentro
das células tém produzido agentes terapéuticos com
beneficio em uma grande variedade de patologias. Estes
farmacos provocam profundes efeitos hemodindmicos e
eletrofisioldgicos, quando usados em varios disturbios

91

22
cardiovasculares (Goodman & Gilman , 1990; Weiner ,

1988) .

Os antagonistas dos canais de calcio

constituem um grupo de substdncias quimica e

farmacologicamente diverscs. Incluem o verapamil,
substancias do grupo da diidropiridina, como a
nifedipina, felodipina, nicardipina, nimodipina,
amlodipina, isradipina a outras drogas Ccomo 0

9
diltiazem, c¢inarizina e prenilamina (Bolton , 1979;

60 a7
Rang & Dale , 1993; Yedinak , 1983).

Estes farmacos afetam a entrada de calcio,
e ndo suas acgdes intracelulares, sendo denominados por
muitos autores como blogueadores dos canalis de cdlcio,
visando tornar esta distingac clara (Rougier et al.ﬁ,

59 22
1869; Raddino et al. 1987; Goodman & Gilman , 1990;

ig ig
Kalant & Roschlau , 1991; Katzung , 19%94)
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Rang & Dalem(1993), preconiza o uso desta
denominagio, visando distinguir o grupc de outros
antagonistas do calcio que agem por diferentes
mecanismos, COmo sejam © magnésio, antibidticos

aminoglicosidecs {(tetraciclina), toxinas botulinicas.

Quando administrades ao homem ou animais
afetam principalmente o) migculo cardiaco e a
musculatura lisa wvascular, gendo portanto, utilizados
comc drogas antiarritmicas ou antihipertensivas. Podem
afetar também diferentes processos fisloldgicos como a
gsecre¢do glandular, a liberacgdo de neurotransmissores e

48
a fungao plaquetaria (Nayler et al. , 1982; Raddino et

59 1

) 18
al. ., 1987; Weiss 1988; Fetkovska et al. , 1991;
21 &0 2]
Gleerup & Whinther , 1991, Rang & Dale , 19923; Bode ,

1994} .

Qutros possiveis usos dos antageonistas do
cdlcio, gue ainda ndo foram avaliados completamente,
incluem o tratamento da insuficiéncia cardiaca,
enxagqueca, doenca vascular periférica (principalmente
doenga de Raynaud), angina pectoris, dJdismenorréia e ©
trabalho de parto prematuro (Smith & Mc Kendryw, 1982;
Coluccim, 1987: Taylor et al.%, 1987, Ingemarsson et

35 60 7
al. , 1989; Rang e Dale , 1993; Beubler , 1284).
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. ] 5 L] R Is LK) ] . -
A 1sradipina (Lomir } & uma diidropiridina,

com potente agdo antagonista do calcico, recentemente
lancada no mercado tendo como principal indicacédo

., . ., _ . 14
clinica © tratamento da hipertensiaoc arterial (Dahlecf ,

1

5 1

9r ]
1989; Winer et al. , 1987; Welner , 1988; Sauter &

3

1z 82 43
Rudin , 1989; Soland , 1990; Lima , 1993).
/ N \
8]
\ N /
H

CH
H
H COQOCH

HCOOC H

H
CH
H

CHS /////hMCH3
N ISRADIPINA

H

A primeira vista, poder-se-ia esperar gue
uma droga gue blogueia os canais de calcio produziriam
um grupc de disturbios fisioldgicos gque rapidamente
levariam a morte desde que varios processos basicoes,
come a contragdo muscular, secregdoco de horménios,
fungdo plaguetdria e outros, dependem da entrada
controlada de cdlcio nas células. As razdes pelas guais
varios antagonistas do calcio sdo drogas utels, ainda

sdc0 parcilalmente compreendidos.
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Os canais de calcio sdo proteinas que
atravessam a membrana celular permitindo a entrada
seletiva destes ions. No interior dos ¢anais existem
regides com cargas elétricas gque servem de portdes.
Estimulos gue lavam mudangas conformacionais,
elétricas, hormonais e de receptores wvizinhos podem
abrir ou fechar tais canais. Segundo Boltong, 1979 e
Snyder & Reynoldssl(l985}, 08 canais de cdalcio

comportam-se ainda sok dois mecanismos, a saber:

(1) determinado pela alteracgdo eletrolitica
do ambiente. Tal mecanismo & ativado durante as
despolarizacdes e repolarizacdes (alteragdes de
voltagem), por isso sdo chamados de canais "voltagem-

dependentes";

(2) decorrente da estimulagdo de receptores
de membrana (beta-receptores adrenérgicos), efeito esse

provavelmente controlado por alterag¢des intracelulares

do mediador quimico, o AMP-ciclico (adenosina
3'5' mono-fosfato). Devido astas alteragdes
necessitarem da ativagdo de 1locals especificos na

membrana celular, sido denominados de canals "receptor-

dependentes”.
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Os blogueadores dos canals de calcio
interferem principalmente com a entrada de calcio nas
células atraveés de canais voltagem-dependentes (Triggle

87 91
& Swamy , 1980; Weiner , 1988).

Evidéncias eletrofisioldgicas em estudos de
"patch-clamp" (técnica de clampeamento de voltagem
aplicada a c¢élulas isocladas) indicam qgue existem pelo
menos trés tipos diferentes de canais de c¢élcio
voltagem-dependentes, sendo mais estudados ©0s canais
dencminados T, L e N (Tsien et al.ag, 1987). Estes
canais podem ser distinguidos <com base em varias
propriedades como a ativagdc em diferentes graus de
despolarizagdo da membrana cu sua distribuigdo
diferencial nos tecidos. 0s canais T (-70 mV}) estdo
presentes em células musculares esqueléticas e
glandulares; os canais L {-10 mV}! presentes em c¢élulas
glandulares, musculares {(cardiaca e lisa) e neuronais;
e 08 canals N (-70 mV) presentes apenas as membranas
neuronais, sobretudo nas terminag¢des axdnicas onde
medeiam o influxo de calcio gue desencadeia a liberagdo
de neurctransmissores. Este processo ndo é sensivel aos

16
blogueadores do tipo isradipina (Kalant & Roschlau ,

1991) .



Embora estes diferentes tipos de canais de
calcio representem proteinag distintas da membrana
celular, atualmente hd apenas uma compreensio parcial
de suas fungbes fisioldgicas. Acredita-se que o canal
responsavel pela entrada de cdlcio que deflagra a
liberag¢do de neurctransmissores seja o canal N,
enquantc ¢ principal canal presente no musculo liso é o
canal L. Como a maicoria dos antagonistas do calcio
conhecidos atuam preferencialmente ou apenas no canal

L, contribui para sua auséncia de importantes efeitos

&0
depressores do slstema nervosce {(Rang & Dale , 1993).

A musculatura lisa das arteriolas é muito
mais sensivel do qgue o das velas as agdes dos
blogqueadores dos c¢anais de calcio. Por conseguinte,
essas drogas consistem em dilatadores predominantemente
arteriais, sobretudo do leito arterial coronarianco

74

22
(Scarpa & Carafoli , 1978; Goodman & Gilman , 199%90;

36
Kalant & Roschlau , 1881).,

As diidropiridinas produzem acentuada
vasodilatagdo sem grande efeitc direto sobre o coragao,
enquanto gue outros antagonistas do calcio sdo menos
seletivos. Tedas estas drogas causam vascdilatagdo
coronariana em individuos normais e em pacientes dgue

apresentam espasmo da artéria ¢oronaria {angina
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variante), mas ndo hd certeza de que isto ogorra em

individuos com aterosclerose coronariana.

ODutros tipos de musculo liso como aqueles
das vias biliares, urinarias e do utero, sa relaxam

também principalmente pela ag¢do das diidropiridinas, e

podem ser uteis no tratamento de disfungdes como o da

colica biliar e da c¢istite intersticial (Kalant &
36 60

Roschlau , 1991; Rang & Dale |, 1893;

20
Fleigchmann ,19%94) .,

Atualmente, varios pesguisadores vém
estudando e comprovandc a seguranga e eficacia dos
blogueadores dos canais de cédlcic., especialmente do
grupo das diidropiridinas, como a isradipina (LomirR):
(Tse & 'Jaffeaa, 1987; Winer et al.%, 1987 Solandw,
1990;  wWidimsky ,  1990; Rocha-Gongalves ,  1991;

75 aq
Schachter , 19%1l; Laurent , 1993).

Dentre os trabalhos, gue utilizam estas
drogas como agentes antihipertensivos, poderiamos citar
agueles realizados por Dahlof et al.w(1987);
Dahloflq(1989); Winer et al.95(198?): Hamilton28(1987);
Hansgon & Dahlof30(1987); Weinergl(l988); Ambrosiani &
Borgui' (1989); Sauter & Rudin (1989); Staessen et

B3 B2
al. (1%89); Soland (1990).
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0Os principais efeitos dos antagonistas do
calcio estdo restritos ac musculo cardiaco e liso. ©
verapamil e a prenilamina afetam principalmente o
coragéo, engquanto a maioria das diidropiridinas
(nifedipina, isradipina) exercem maior efeito sobre o
musculc liso. O diltilazem possul ac¢des intermedidrias.
Os antagonistas do calcic causam dilatacgdc arteriolar
generalizada, mas ndo causam grande alteracic venosa.
Afetam tcdos o0s leitos vasculares, embora trabalhos
recentes sugerem gque os efeitos regionais wvariam em
grau consideravel entre diferentes drogas {(Kalant &

. 1991; Rang & Dale®®, 1993; Katzung'®, 1994).

Roschlau’

Katzung“(1994), descreveu que osg
blogueadores dos canais de calcio sdo farmacos
oralmente ativos gue prontamente se liguam as proteinas
plasmaticas {80 a 90%). O metabolismo hepatico de
primeilra passagem €& intenso para © verapamil e o
diltiazem. As meias-vidas de eliminagdo sdo de trés a
seis horas, sendo a nifedipina e ¢ verapamil excretados
primariamente na wurina e o diltiazem nas fezes. A
isradipina apresenta uma absorcdo de 90 a 95% a partir
do trato gastrointestinal, passando por extenso
metabolismo hepatico de primeira passagem, com meia-
vida de 8,4 horas. O metabolismo & completo, ndo sendo

detectavel o fadrmaco inalterade na urina. Cerca de 60 a
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65% da dose administrada ¢é excretada na urina e 25 a

35% nas fezes.

Cs principais efeitos indesejados dos
antagonistas do cdalcic sdo conseqiiénecia direta de suas
agdes sobre o muscule cardiaco e ¢ misculo liso. Egtes
incluem constipagdo, hipotensdc postural e cefaléia.
Podem precipitar a insuficiéneia cardiaca, sendo este
risco maior guando sdo associados a antagenistas dos
beta-receptores, com 08 guals possuem varias indicacdes

[}

scbhrepostas (Weiner“, 1988; Huguesa, 1982; Rang &

pale®’, 1993).

Weiner’'(1988), relatou gque outros efeitos
vasodilatadores como rubor, vertigens, dor de cabega,
palpitagdes podem ser referidas por todos oS
antagonistas dos canais de calcio, porém com maior
fregliéncia para a nifedipina {do grupo das
diidropiridinas). Edema periférice também & mais
comumente reportado com a utilizagdo de nifedipina. Os
sintomas gastrointestinais comoc constipa¢do e nausea,

ocorrem mais fregientemente com verapamil.

Nyska et al.m(1994), deascreveram o possivel
efeito dos blcoqueadcres de canails de cdlcio como causa

da  hiperplasia gengiwval. Segundo ©s& autores, oS
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antagonistas de cdlcio induzem blogueio na sintese de
aidosterona no cortex adrenal. Isto produz o incremento
da secregdo hipofisaria de adrenocorticotrofina (ACTH),
desencadeando Thiperplasia da zona glomeruleosa da
adrenal, Esta  hiperplasia aumenta a producdo de
esterdides intermediarios (andrbogenos) gue gdo
transtformados em testosterona. Os nivels elevados de
testosterona podem agir nas células gengivais

produzindc hiperplasia gengival.

Qutro efeito importante destes farmacos, é
sua agdo no metabolismo osseo, uma vez que Ritchie et
al.®*(1994), relataram que o uso de inibidores de
canais de céalcio (isradipina), produziram alteracgdo da
reabsorgao oOssea, devido a sua agao nos ostecclastos.
Os autores sugerem gue estas drogas podem atuar nos
canals de cdlcio dos osteoclastos, produzindo um
aumento na concentracdo intracelular de cdalcio e

diminuindo a reabsorgdo ossea.

Euler’ em 1923, foi o picneiro em estudos
sobre ¢ processo de reparo em extragdc dental e desde
entdoc oS pesquisadores tém analisado esse fendmeno
bioldgico através de estudos experimentals e clinicos,
usando métodos radiografico, histolagico e

histoquimico, que permitiram estabelecer os padrdes
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normais deste processo de reparo (Okamotoﬂ, 1964;

amler®®, 196%, 1973).

Morfologicamente podem ser considerados
quatro fases fundamentals na evolugdo do processo de
reparc alveclar, como a proliferagao celular, o}
desenvolvimento do tecido conjuntivo, a maturagdo do
tecido conjuntivo e a diferenciacgio dssea ou
mineralizacdo. A rigor estas fases ndo ocorrem
isoladamente; no alvéolo, por velta do sétimo dia apds
a exodontia em ratos s30 observadas estas quatro fases
mencicnadas.

2 partir do estabelecimento das etapas do
processc de repare e sua cronclogia., os diversos
autoreg procuraram estabelecer seu comportamento frente

a varios fatores, tanto locals como sistémicos.

Assim, a administragdc do paratormdénio
{Russo et al.”, 1968), glicocorticdides (Abreuz, 1970;
Sanches et al.“, 1975), ceontraceptiveos (Carvalho &
Okamoto'®, 1981), no diabete (Grandini et al.*,1970),
na tiroparatiroidectomia (Gosuen et al.®, 1972},
retardam ¢ tcempo do processeo de reparo alveolar,

engquanto que esterdides com atividade androgénica,

progestacicnal e anabolizante, promovem a aceleracgao
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deste processo {Santos-Pinto et al. ', 1970; silva’’,
1984} .

Sob acgao local de substédncias como o "osso
inorganico" (8Sanches et al.“, 1972} e Boplant compacto
(Okameoto et al.’?, 1874), ndc houve estimulagdo

osteogénica e retardaram, mais pronunciadamente, a

cronologia da reparacdo alveolar.

Devido ao amplc uso c¢linico dos inibidores
dos canals de calcio, e seus efeitos na cavidade bucal
propomo-ncs a estudar as possivels repercussdes destes
farmacos sobre a cronelogia do processo de repargo em
feridas de extragdoc dental. Adotou-se como modelo
experimental a reparagao de tecido alveolar de ratos,
submetidos a exodontia e tratados c¢om inibidor de

canais de calcio.

A droga de eleigdo empregada fei a
isradipina (LomirR), blogueadora de calcio,
recentemente introduzido no mercado e de uso difundido.
Dentre os bloqueadores dos canais de calcie, a
isradipina apresenta-se como a mais recente no mercado
e c¢onstituli uma droga de grande importancia para

pesquisa biologica atual.



2 REVISAO DA LITERATURA

Os ions de c¢dailicio desempenham papel
importante para a manutengdo do equilibrio do meio
interno, pois participam de varios pProcessos
fisioldgicos tails como: contragdoc muscular, reparacdo
dssea, coagulacao sanglinea, e outras reagdes
enzimdticas (Scarpa & CarafoliTﬂ 1978; Boltong, 1979;
Guytonn, 1389; Goodman & Gilmann, 19%0; Aires et al.i
1891) .,

Em 1862, pesquisas relataram que o}
verapamil, um vasodilatador coronariano, tinha efeitos
inotrdépicos e cronotrépicos negatives, gque nao eram

observados em outras drogas vasodilatadoras,

aparentemente semelhantes, como a nitroglicerina.

De inicic, acreditava-se que o mecanismo de
agac do verapamil devia-se a vasodilata¢do coronariana
e ao blogueic dos receptores miocardicos beta-
adrenérgicos. No entanto Fleckenstein et al.w(1967)
gugeriram gque © mecanisme de agdo dessas drogas nao
egtava relaciocnado ao blogqueio beta-adrenérgico, mas
gim a inibigdc de entrada do cdédlcio para dentro das
células, com a inibigdc resultante do acoplamento
excitagdo/contragdo. Os autores denominaram tais drogas

de "antagonistas do caicio".
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65
Rougier et al. ({1989}, apregentaram,

posteriormente, evidéncias definitivas de que a
despolarizagdo do tecido atrial era mediada por duas
correntes id6nicas dirigidas para o interior das
células. A primeira devido ao influxe de sédio,
conhecido COmo canal rapido, resultante da
despolarizagdoc e aumento da permeabilidade ao sodio
pela membrana c<¢elular, e a segunda corrente, decorrente
do movimento de calcio para o interior da <élula
através de um poro na membrana denominado de c¢anal

lentce.

Verificou-se, logo depois, gue um derivado
do verapamil, o D600, blogueava o movimento de calcio
através do canal 1lento e, desta forma, alterava a

39
contractilidade cardiaca (Kohlhardt et al. , 1872j).

Embora estas drogas tenham sido designadas
como antagonistas do cdlcio, elas ndo antagonizam
diretamente o8 efeitos do calcio. Na verdade, elas
inibem a entrada de calcic no interior das células ou
sua mobilizagdc a partir de regervas intracelulares, e,
por isso, foram denominados de BLOQUEADORES DOS CANAIS

. 22
DE CALCIC {Goddman & Gilman , 19290;,
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O verapamil, primeirc membro desse Jgrupo
c¢linicamente 1Util, foi resultado de tentativas de
sintetizar anadlogos mais ativos da papaverina, um
alcaldide wvasodilatador encontrado na papoula. Desgde
entdo, inumeros agentes de variadas estruturas foram
descobertas tendo a mesma agao farmaceclégica

9 g
fundamental (Bolton , 13979; Katzung , 19%4).,

Dentre outros bklogueadores do canal de
calcio, além do  wverapamil, incluem-se varias
substancias do tipo da dildropiridina, como a
nifedipina, nicardipina, nimodipina, amlodipina,
felodipina e a isradipina (LomirR) (Kalant &
Roschlaum, 1951; Abernethyl, 1988; Yedinakw, 1693), e
vém sendoc utilizadas nos Estados Unidos, com aprovagao
da FDA (Food and Drug Administration)(Yedinak”, 1983) .
Alguns autores denominam estes novos farmacos de
segunda gerag¢do de antagonigtas dos canals de calcio

55 66
(Opie , 1988; Rliegg & Nelson , 1989).

Schramm et al.76(1983), relataram Jue as
diidropiridinas afetam a fungdo dos canals de cdlcio de
forma complexa, nao apenas por ur impedimento
figico({egtérico) do poro. Isto torncu-se claro guando
foi observado que algumas diidropiridinas,

exemplificadas por Bay K 8644, ligam-se ao mesmo local,
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mas possuem agdo inversa, isto €, promovendsc a abertura
dos canais de calcio voltagem-dependentes. Assim, o Bay
K 8644 produz efeitos OpOStos agueles das
diidropiridinas clinicamente usadas, aumentando a forcga
de contragdoe do miccardio e constrigdc dos vasos

sanglineocs.

Varios autores descreveram a agaoc relaxante
das paredes arteriais e artericlares, provocada pélos
antagonistas de calcic, tanto nos vasos COronarios como
nos periféricos. Tornando-os mais amplamente usados em
condicoes em gue s&0 associadas ¢ aumento de
resisténcia wvascular e coronariopatia, verificado na
hipertensdo arterial e arteriopatias periféricas. S&o
drogas especialmente indicadas em situagbes comd ha
angina, 1sguemia silenciosa, e outras. Na angina de
esforgo provou-se gque os antagonistas do cdlecio sdo tdo
eficientes como os betablogueadores. Em alguns casos
pode-se reduzir significativamente a medicagéo
antianginosa apods introdug¢dc dos antagonistas do calcio
ao egguema terapéutico (Dahlof et al.H1987; Dahlofm,

R 28
1989; Winer et al. , 1887; Hamilton , 1987; Hanson &

G331

3N 1
Dahlcf , 1987; Zanchetti®9, 1987; Weiner , 1988:

72 83
Sauter & Rudin , 1989; Staessen et al. , 1989},
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Weiner93{1988), mostrou gue na hipertensdo
arterial, os antagonistas do calcio formam um grupo
muito importante para nova orienta¢do no conceito de
tratamento desta patologia. Trata-se de op¢des Nteis em
varias situagdes onde a hipertensdo ocorre com outros
fatores, tais COmO : obesidade, ideosos, negros,
mestiges. Outras indicagdes terapéuticas gque comegam a
ganhar importincia incluem: o tratamentce da sindrome de
Raynaud, protecdo miocardica, infarto do miocardio,
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), cardiopatia
com dilatag¢do e hipertrofia do¢ miocardioc, hipertensao

pulmonar e doengas cerebrovasculares .

A partir da década de 1980, houve interesse
de varios pesquisgadores no estudo do comportamento
destas drogas frente a disturbios cardiovasculares,
comparando-as c¢om outras drogas e comprovando sua

eficacia, seguranga e tolerakilidade.

Além disto, motivou outros pesquisadores a
avaliagdo dos bloqueadores dos canals de célcio, nos
mais variados campos de pesquisa bioldgica.

Asegim, Abernethy et al.l(1988}, utilizaram
um inibidor dos canaig de calclo, do grupo das
diidropiridinas {amlecdipina), durante 14 sSemanas, em

doses até 10mg ao dia, onde procurou detectar possiveis
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alcteragdes plasmaticas de neorepinefrina, epinefrina,
renina, fator natriurético atrial e aldosterona,

constatando nenhuma modifica¢do destes niveis.

Solandw{1990}, comparou 32 estudos, que
incluiam cerca de 2.830 pacientes hipertensos, tratados
com O PN 200-110({isradipina) e verificou gque todos os
artigos publicados revelaram gue a isradipina & uma
droga bkem segura. OQOrganismos internacionais como a
International Society of Hypertengion, da World Health
Organization: e 0 Joint National Committee on
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure (USA}, recomendaram recentemente a utilizacgio
clinica dos antagonistas de calcio como primeira linha

na terapia antihipertensiva.

44
Luscher & Waekber (1951}, estudaram a
eficacia e seguranga da isradipina como primeira linha
no tratamento de hipertensiao primaria em cerca de 1.647

pacientes, obtendo resultados muitc satisfatdrios.

16
Edcuard, et al., (1991), relataram sobre o
uso de isradipina, durante c¢irurgia abdominal, em
pacientes que desenvolveram hipertensdo intraoperativa,

sendo efetivos no controle destas eventualidades.
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Cutros autores descreveram a agao da
isradipina no tratamento da angina pectoris, mostrando
resultados bastante satisfatdrios nesta patologia
(Taylor et al.%,1987; Parker%, 1988; Handler et

2 13

9 (X
al. ,1988; Ruegg & Nelson , 1989; Currie & Saltissi ,

1991) .

26 12
Greenberg et al, {1987) ; Colucel

(1987); Mc Grafth et al.%(1989), relataram com
sucesso a utilizacgdo clinica em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva {ICC}, mostrando que
08 inibidores de calcio possuem grande utilidade no

tratamento destas enfermidades.

Um dos aspectos mals importantes no estudo
destas drogas foi a detecgdo de seu efeito
antiaterogénico como demonstraram o©s trabalhos de
Heider et al.M{1987}; Hof et al.32 (1987); Weinstein &

92 56
Heider (1987}; Orekhov et al. (19288)., entre outros.

Weiss93 (1988); Weiss et al.N(lQBB},
pesquisaram a influéncia de varios blogueadores de
canais de calclo sobre os sistemas das prostaglandinas
e fungdo plaquetdria, com relagdo a possibilidade de
efeitos benéficos am pacientes portadores de

aterosclerose, Demonstraram gue estas drogas inibiam a
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ativacado plaquetaria, send¢ a isradipina a mais

efetiva.

Sauter et al.ﬂ,1988; Sauter & Rudinﬂ,
18990}, demonstraram a agidc destas drogas na reducdo das
lesdes provocadas por isquemla cerebral sugerindo que a
isradipina gquandce usada como antihipertensivo, pode
oferecer beneficio adicional na redugdo da lesdo
cerebral em vista da pressdo arterial ser um alto
fator de risco para hemorragia cerebral, e este
resultado & de fundamental importéncia na terapla
antihipertensiva.

Fetkovsgka et a1.18(1991), relataram o
possivel papel de protegao trombovascular dos

inibidores do «canal de calcio, egpecialmente em

pacientes hipertensos.

Gleerup & Wintheru(1991), deg¢reveram gque a
atividade fibrinolitica decresce e a agregagao
plaguetaria aumenta nos pacientes portadores de
hipertensdo arterial, e a utilizacdo de isradipina além
de diminuir a pressdo arterial, d& protegao organica
contra doencas tromboembdlicas, modificande a fungdo

plaquetdria € a atividade fibrinolitica.
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Slonim et al,w(1991), citaram que pacientes
hipertensos apresentam maior concentragio de
fibrinogénic, hematécrito mals elevado, sendo que a
utilizacdo de isradipina fornece uma maior

filtrabkilidade do sangue, teornando-o menos viscoso.

Triggle%(l992), relatcu que a seletividade
de acdo dos antagonistas de calcico podem diferir por um
grande numerc de fatores, entre eles o tipo de canal
envolvido, posgsibilidade de mobilizagdo dos ions de

calcio e o estado patolégico do tecido.

78
Sinzinger et al. {1992}, meostraram gque o©
uso de isradipina, inibe a ativacé&o plaguetdaria podendo
ser clinicamente muitc benéfico no tratamento da

hipertens3o arterial.

Laurent et al.w(1993), relataram que O
desafio na busca de novos antagonistas de canals de
cdlcio baseiam-se na melhor eficacia antihipertensiva
per um pericdo de 24 horas, na melhor prevencdo de
perturbag¢des cerebrovasculares e no efeito inibitédrio

sohre o desenvolvimento de ateroesclerose.



Talwar & JindalB4(1993), mostraram que os
antagonistas de cdalcio ndo tem influéncia sobre o tédnus

bronquiomoter em pacientes asmaticos,

Yedinak”(1993), relatou gque o uso clinico
de antagonigtas de calcio tem sido feito desde 1970, no
tratamento de perturbagdes cardiovasculares e gue as
diferencas na seletividade dos tecidos sdo largamente
responsavels para as variagdes hemodindmicas e
eletrofisiolégicas destes agentes., Estas diferencas
devem ser consideradas quando da selegdao de agentes

mais apropriados para uma indicagéo clinica especifica.

Zacny & Yajnik98(1993), estudaram o efeito
dos inibidores dos canals de cdlcio em relagido a
concentragdo plasmatica de alcocl, e constataram que ©
pré-tcratamentc c¢om nifedipina, diminuiu o© nivel de

alccol no sangue.

Zubkova100 et al. (1993), pesquisaram a
influéncia dos bloqueadores de canais de calcic na
atividade secretdéria pancredatica em pacientes com
diabetes mellitus, e nenhum efeitc negativo fol

observade em individuos insulino-dependentes bem como

insulino-independentes.
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Beubler (198%4), incluiu o uso terapéutico
de antagonistas dos canais de calcio no tratamento da

enxaqueca e da dor de cabeca.

Cignarella et al.u11994), relataram que o
metabolismo do calcio parece estar alterado em caso de
hipertensdo, representando um importante fator de risco
para eventos trombdticos; & gue a utilizacgdo de
blogueador dos canals de calcio {nicardipina),

resultaram num efeitc benéfico antitrombético.

Fleischmannm(l994}, descreveu a utilizacgdo
de antagonistas dos canais de cdlcio no tratamento de
cistite intersticial, demonstrando sua agdo benéfica na
recuperacgido da mucosa uretral, gquando usados por no

minimo durante trés meses.

25 ; . . .

Green et al. (1994), citaram a influéncia

dos antagonistas dos canais de calcio na mobillizacgido de
cdlcio intracelular nas células endotelials da cdrnea,

chservando ¢ grau de inflamag¢io destas em coelhos.

41
Le Beau & Mason (1994), pesqguisaram a
influéncia de antagonistas de c¢calcio na liberacgédo
hormonal de adrenoceorticotrofinas (ACTH), consgtatando

uma diminuig¢do da secregido deste hormdnijo.
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Uehara et al.?Y(1994), descreveram sobre a
surpreendente resoclugdo de injaria arterial renal
(87%), apds tratamento com antagonistas de canais de
calcio, conferindo uma proprisdade promissora em sgeu
uso clinico, particularmente na hipertensdo arterial
com complicagdes cardiovasculares.

(3]

Richardson et al. (1995), mostrou qgue a
utilizacio de inibidores dos canais de calcio
(Nifedipina) ndao interferiram na liberacao de

acetilcelina em termina¢des nervosas pré-sginapticas.

Varias outras pesquigas também demonstram
que a isradipina possui outras afeitos muito

importantes e de grande interesse c¢linico, cComo

[~

=)

antiarritmicos (Opies, 1988}, no tratamento da

Doenca de Raynaud {(Smith & Mc Kendryaﬂ 1982;

Rodeheffer et al.ﬂ, 1983; Leppert et al.u, 1389},

inibigdo da atividade uterina pds-parto (Ingemarsson et
35

al. , 1989), e no cratamento de pacientes viciados em

57
cocaina (Pani , 1990).



3 PROPOSICAQ

Propomo-nos a observacdo histoloégica, dos
efeitos do blogqueador especifico dos canalis de calcio
(isradipina) na cronologia e gualidade do processo de

reparo em feridas de extragdo dental, em ratos.



4 MATERIAL E METODOS

Nos experimentos realizados na Faculdade de
Odontoleogia, Campus de Sdo José dos Campos - UNESP -
foram utilizados 48 ratos Wistar (Rattus norvergicus,
albinus, Wistar}), machos, com 90-100 dias de vida,
pesande cerca de 250g. Todos foram alimentados com
ragdo sdlida e &gua ad libitum, durante o periodo
experimental.

Os animais foram divididos, aleatoriamente,
em dois grupos., com 24 espécimens em cada grupo, como
segue:

GRUPO I ({(controle): Apds anestesia geral
por inalagdo de vapores de éter sulfurico, o incisgivo
central superior esquerdo fci extraido em tocdos o8
animais, c¢om instrumental especialmente desenvolvido
para este fim (Okamoto & Russom, 1673} .

Imediatamente apds a extragao, ©08 alvéolos

foram suturades com fio de seda 4-0*.

GRUPO 1II (experimental): Apds a extragéo
dental e sutura subsequente, seguindo-se ©8 mesmos
procedimentos do Grupo I, foi injetado 2,5mg de
isradipinax** por quilograma COorporeo, via

intraperitoneal, em uma unica dose.

* Seda Preta t*Sutupack-Ethicon' - Johnson & Johngon.
**{Lomir 2,%mg: Sandoz Pharma 5.A. Basiléia - Suigaj
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Todos os animais foram sacrificados aos 3{

’?0,14O e 21° dias apds as extracfes dentarias.

A seguir, a maxila esquerda fol separada da
direita, através de uma incisac ao nivel do plano
sagltal medianc, acompanhando a sutura intermaxilar. Um
corte com tesoura reta tangenciando a face distal dos
molares possibilitou a obtengdo da pega com ¢ alvéolo

dental esguerdo.

As pegas assim obtidas, foram fixadas em
formol & 10% durante 24 horas e descalcificadas por um
periodo aproximado de 30 dias em solugdo de citrato de

so6dio e Acido fdrmico em partes lguais.

Apds a descalcificacgdo, as pegas foram
desidratadas, clarificadas e 1incluidas em parafina,
sendo orientadas de tal forma a permitir os cortes do
alvéole no sentido wvestibulo-lingual e paralelc ao seu

longo eixo.

Nos blocos assim obtidos, foram realizados
cortes semi-seriados com sels micrometros de espessura,
os guais foram corados pela hematoxilina e eosina, para

leitura ao microscodpio dprico comum.



5 RESULTADOS

0Os resultados obtidos sao relatados em
fungac da cronologia e da qualidade da reparacgdo dossea

alveolar.

3 DIAS

GRUPO I (CONTROLE} : Com diferencas
ingignificantes, o©s espécimes deste dJrupo apresentam
seu alvéolo quase gue totalmente preenchido por
coagule,. Nas paredes, junto ao ligamento periodontal.
Observa-gse fibroblastos Jovens e remanescentes do
ligamento periodontal. Est@o presentes também, algumas
célulag caracteristicas de um processo 1inflamatério

(Figura 1).

GRUPO 1T (TRATADO) : As mesmas
caracteristicas do grupo I, podem ger vigsualizadas no
grupo tratado. Existe intensa proliferacéo
fibroblastica junto Aas paredes do alvéolo préoximo ao
ligamento periocdontal remanescente, sSendc que o mesmo
apresenta-se preenchido por coagulo gangilineo na

maioria da sua exXtensdo (Figura 2).
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FIGURA 1 - GRUPO I (3 DIAS) O alvéolo apresenta restos
de ligamento periodontal (=) junto ao osso alveolar ()

, evidenciando presenga de fibroblastos jovens( ) e
grande quantidade de codagulo sangiiineo( % ), HE 63X.

FIGURA 2 -~ GRUPO II (3 DIAS) Proliferagéo fibro-
blastica( ) junto as paredes do alvéolo( #), sendo que
O mesmo ncontra-se preenchido, em gquase toda sua
extensdo, por codgulo sangiliineo( %), HE 63X.
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7 DIAS

GRUPC I: A presenga de grande numero de
tibroblastos, da origem a grande <quantidade de
substdncia fundamental amorfa. Podemos notar Areas com
remanescentes de coagule, assim como a formagdo de um
tecido ostedide imaturo e desorganizado. Nota-se a neo-

formagdo de capilares ao longoc do alvéolo (Figura 3).

GRUPC II: Neste tempo de observagidco, também
ndao notamos diferengas acentuadas, guando comparamos
com o grupe I. Existe ainda grande quantidade de
codgulo sanguineo, mas nota-se uma abundincia de
fibroblastos maduros, com extensas redes de substidncia
fundamental amorfa. Um tecido osteéide em formacgdo,

apresenta-se, também, de forma desorganizada (Figura 4}.



FIGURA 3 - GRUPO I (7 DIAS) Presenga de rande namer
de fibroblastos maduros/=-se), produzindo grande quan-—

tidade de substéncia fundamental amorfa( # ). Nota-se
dreas preenchidas por codgulo remanescente( % ). HE 250X

FIGURA 4 - GRUPO II (7 DIAS) Grande numero de fibro-
blastos formando um tecido conjuntivo mais maduro =,
em substituicdo ao codgulo sangiiineo remanescente( % ).
HE 63X.
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14 DIAS

GRUPO I: O alvéoloc apresenta-se qguase gue
totalmente preenchido por um tecido 0ssec COm
diferentes graus de mineralizagdo. A intensa atividade
Ossea pode ser notada pelo grande numero de
osteoblastos presentes. Ha ainda a presenga de colagulo

desorganizado e tecido conjuntivo, entre a necformagdo

Osgea (Figura 5).

GRUPO II: Ag mesmas caracteristicas
histoclégicas estdo presentes negte grupo, quando
comparamos com © Jgrupo controle., A formag¢do de tecido
ostedide mostra largos espag¢os preenchidos por um
tecido conjuntive maduro. Ha uma gueda acentuada no
numero de fibroblastos, mas em algumas areas ochservamos

remanescentes de codgulo desorganizado (Figura 6).
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FIGURA 5 - GRUPO I (14 DIAS) Evidencia-se um tecido
ostedide em formagédo( # ), que gradualmente substitui os
grandes espagos preenchidos por tecido conjuntivo( % ).
HE 63X.

Y

FIGURA 6 - GRUPO II (14 DIAS) Presenca de grande numero
de osteoblastos(—s) iniciando a formagdo de um tecido
6sseo ainda imaturo e desorganizado( # ), muito similar
ao Grupo I. HE 63X.
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21 DIAS

GRUPQ 1I: Evidencia-se o alvéclo preenchido,
em sua grande extensdo, por um tecido d9ssec mais densoc
e organizado. Em alguns sitcios a formagdo oOssea
apresenta-se em forma de espiculas, com  espagos
preenchidos por tecido conjuntcivo e capilares
necformados. Caracteriza-se agui, a fase de

mineralizacgdo do alvéolo {Figura 7).

GRUPO II: Um tecido ¢sseo, mais denso e
organizado, ocupa guase gue a totalidade do alvéolo.
Alguns espag¢os preenchidos por tecido conjuntivo, podem
ser vigualizados, entre as espiculas osseas
neoformadas. ExXiste também capilares necformados ao
longo do alvéclo, assim comg peguenos espagos com

remanescentes de codgulo sanguineo (Figura 8).
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FIGURA 7 - GRUPO I (21 DIAS) O alvéolo encontra-se em
grande parte, preenchido por um tecido d&ésseo mais
maduro ( ), porém nota-se ainda, espagos ocupados por

tecido conjuntivo(+¥ ). HE 250X.

i

FIGURA 8 - GRUPO II (21 DIAS) Largas formagdes
6sseas( o ), com tecido conjuntivo presente nos espagos
ainda ndo mineralizados(w ). HE 250X.




6 DISCUSSAQ

A hipertensdoc tem desempenhado um papel
importante na doenga cardiovascular e cerebrovascular
{Kannel & Stokesﬂ, 1985). Em populagdes de idades e
sexos diferentes © risco de acldentes cardiovasculares
estd positivamente correlacionado com a hipertensio
arterial. Mesmos aumentos pouct acentuados da pressdo
{(Pressdo arterial sistdlica maior gue 140mmHg e pressdo
arterial diastodlica maior gque 90mmHg) estdc associados

ao aumento de mortalidade.

Os mesmos autores ainda referem dque as
consequéncias determinadas pela hipertensdo arterial,
guer seja a  hipertrofia ventricular esquerda, a
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e a progressio
aterosclerdtica, podem conduzir a angina pectoris,
infarto do miocérdio, arritmia cardiaca, morte subita
ou a graves sequelas em outros oOrgdos vitais. Contudo,
metade de todos estes acidentes cardiovasculares
verificam-sge antes de gualisquer sinais de envolvimento
de orgdos vitais, sendo assim, é importante iniclar a

tempo uma terapia antihipertensiva eficaz.
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Os primeiros antagonistas do calcico foram
introduzidos na pratica c¢linica ha mais de 25 anos. Até
recentemente, esta classe terapéutica de compostos
impds-se no tratamento de hipertensdo e da angina
pectoris. Contudo, o8 perfis farmacocinéticos e
terapéuticos dos primeiros antagonistas de calcio
apresentavam alguns problemas. Em particular, a
necessidade de administrar-se doses diArias repetidas
gque pudessem garantir uma acgidc terapéutica adequada
durante as 24 horas. Por outre lado, as variagdes de
absorgdo podiam provocar uma falha nes efeitos
esperadeos na utilizagdo clinica {Abernethy et al.l,
1988). Surgiram, entdo, novos compostes, como da
familia das diidropiridinas (nicardipina, nimodipina,
feleodipina, amlodipina e isradipina), com possibilidade
de uma atividade terapéutica continua, durante 24

horas, em uma unica dose diaria.

A isradipina {(LomirR} & considerada como um
dos mals recentes antagonistas dos canais de calcio,
com a¢do principal na musculatura lisa vascular, sendo
agente antihipertensivo de grande valia no tratamento
da hipertensdo arterial; além disso, apresenta outras
indicagdes clinicas como:angina pectoris, insuficiéncia

cardiaca,antiaterogénico, antiarritmico,protegao dos
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tecidos isguémicos, diminuic¢do da atividade uterina,

. ) . 12,26,29, 35,73,82,92
inibidor da agregacgdoc plaquetdria ‘

Dentre os trabalhos relatados na literatura
obgervamos aumento significativo no interesse do estudo
destas drogas em diversas patclogias humanas,
especialmente no gue tange as suas agdbes
principais, tanto no coragdo ¢omc na musculatura

. ) 1,4.16,28,32,40,44,54,.75,83,95,89
lisa arcericlar .

A utilizacgao c¢linica destes farmacos como

primeira linha de tratamento antihipertensive tém gido

recomendada por organismoes internacionais
B2
{soland ,1990), apesar de alguns pesquisadores nao
concordarem ¢com easta posigdo, por acreditarem na
36,38.60

necessidade de maiores investlgagbes a respelto .

Verificamos que a utlilizagdo clinica
dastas drogas apresenta excelente tolerakbilidade,
boa seguranga, beca eficdcia e balxos efeitos

. 14,15,26,28,25%,30,40,61.%1,73,78,85,87.88
colaterais

33
Hofer et al. (1953) referiram, porém, gue
08 antagonistas de cdlcio podem ser bastante téxicos,
uma vez que o espectrc de utilizacdo destas drogas &

alto e o potencial para varias morbidades e
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mortalidade, critico. Qutyro aspecto, que c¢hama a
atengdo, fol a 1inexisténcia de antidotos especificos
onde, na ocorréncia de intoxicagao por antagonistas de
calcic, 08 individuocs deveriam receber cadlcio

endovenosamente,

A escolha de agentes simpaticomiméticos
para tratamento nestes digturbios causa controvérgia.
Baseada na literatura, a utilizagdo de adrenalina ou
noradrenalina pode ser eficaz na melhoria da
bradicardia, entretante nenhum destes agentes é
universalmente efetivo. Outra conduta possivel, e
talvez mals adeguada, seria a utilizagdc de agentes
como 0 Bay K 8644, que possuem agdes antagdnicas destes
bloqueadores dos c¢anais de <cdlcio, melhorando as
condigdes cardiacas e diminuindo a hipotengdo
arterial. No entanto, até o presente momento, estas
drogas ainda estdoc sendo testadas experimentalmente.
Assim sendo, pacientes com digfungdo hepdatica ou renal
que estdo recependo doses terapéuticas destes
antagonistas de calcic, devem ser monitorados por
intervalos curtos de tempo, sob o risco de overdoses e
consequentes efeitcocs téxicos no organismo.

Rang & Dalew(1993) referiram gue a
utilizacdo de blogueadores de canais de cdalcic tém sido

recomendada com freqiéncia em varias indicagdes
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clinicas, porém tém sido feitas, até o momento, poucas
referéncias da a¢do destas drogas na mineralizacdo
O0ssea, e mencs estudadas ainda sobre © processo de

reparo de feridas de extra¢do dental.

Sequndo  Ritchie et  al. (1994),  os
osteoclastos atuariam na superficie mineralizada, aonde
reabsorveriam a matriz déssea liberando cdlcio dentro de
uma &area clrcunvizinha a estas células. Utilizando da
isradipina e nifedipina em <culturas de ccélulas
enriguecidas de osteoclastos, esses autores observaram
que eaestes farmacos poderiam se ligar aos canais de
calcio dos osteoclastos bloqueando-os, dande como
resultado um aumentc na concentrag¢do intracelular de
cdlcioc e subseqientemente diminuigdo da reabsorgdo

H8sea local.

Para Niccoli-Filho49(l99l), aspectos de
especial importdncia, na fasge inicial do processo de
reparo, estariam relacionados com a precocidade na
génese e maturagdao do tecideo de granulagao gque
gubstitui o c¢oagulo sanglinec, bem como ¢om a maior
proliferacdc ostecokblastica e depcsigdc de tecido
ostedide Jjunto as corticais alveoclares. Considerando
que a agdo da isradipina sobre os osteoclastos ateta a

fungdao destas células, poderiamos supor a possibilidade
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da altera¢aoc do metabolismo o6ssec, uma vez gue existe
estreita correlagdo enctre 08 osteoclastos e
osteoblastos, bem como interferéncias na concentracgdo
extracelular de calcio, matéria rima da formacdo

osteogénica.

VAarios trabalhos descreveram a
interferéncia das diidropiridinas nos procegsos de
fungdo plaguetdria, onde a isradipina foi a mais
efetiva. Esteg farmacos atuam no sentido de inibir a
agregagao plaguetaria, fato esse comprovado por varios
autoresll.18.21,79,93,94, gendo que a inibigdo da
agregagdoe plaquetdria interferiria na  organizag¢do do
codgule a se formar, e consequentemente na croneclogia

do reparco alveolar.

Além dissoc, outro dado Iimportante, a ser
considerado, seria a interferéncia destes farmacos
sobre a proliferagdo wvascular local, processo de suma
importédncia para o perfeito desenveolvimento do processo
de reparc. Sabendo-se gque os antagonistas dos canais de
cAdlcio, em esgpecial os do grupo das diidropiridinas,
causam o relaxamento das musculaturas arteriais e
artericlares dos wvasos periféricos, evidentemente um
melhor aporte sanguineo na regidoc alveolar incidiria

positivamente sobre o processce de reparo.
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As diferentes ag¢des dos blogueadores dos
canaigs de calcio - no metabolisme dsseo, na inibicdo da
agregagdo plaquetaria e no grau de proliferacdo
vascular local - levou-nos a acreditar na possibilidade
de alteracgao do processo de reparo alveolar.
Entretanto, pela analise dos resultadeos obtidos no
presente estudo, ndo detectamos diferencgas histclogicas
gignificantes, tantc na c¢ronclogia, guanto na gqualidade
do procesgo de reparc alveclar em feridas de extragdo
dental em ratos, entre o0s pericdos estudados, com a

utilizacdo de isradipina {LomirR), na dose de 2,5

mg/Kg.

Devemos considerar que partce destes
resultados seriam decorrentes das boas c¢ondigdes
figiolbégicas deog animais experimentais, visto gue os
mesmos ndo apresentavam nenhuma alteragdo hemodindmica
ou eletrofisioldgica como hipertensio, angina pectoris,
aterosclerose, ou arritmias, gque poderiam contribuir
para possiveis altera¢des na gualidade e/ou cronologia
de reparo.

dé

Alias; Triggle ({1982) demcnstrou gue a
seletividade de agdo dos antagonistas de calcio,
depende de um grande numero de fatores, dentre eles o

estado patoldgico do tecido.
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74
Slonim et al (1991} obgservaram que

pacientes hipertensos apresentavam hematécrito mais
elevado e maior concentrag¢ido de fibrinogénio, o gque
Cornam ¢ Sangue mais viscose, € mais propenso a eventos

tromboticos,

Qutro aspecto a ser discutido refere-se ao
complexo enveolvimento hormonal ne processo de reparo.
Segundo Guytonﬂ(1989} um fateor que diminua a
concentrag¢dc de calcio no ligulde extracelular, pode
provocar a hiperatividade das glandulas paratiredides
com aumento consequente do paratorménio, o qual atuaria
principalmente sobre os osteoclastos, determinando

aumento na reabscrgdo Ossea.

E  conhecidec que a administragdo de
paratormdénio {Russo et al.m, 19693), glicocorticoides
(Abreu2, 1970; Sanches et al.“, 1975) e contraceptivos
(Carvalho & Okamotow, 1981) retardam a cronclogia do
processo de reparo alveolar. Ja a administrag¢ido de
blogueadores de canais de calcio pode interferir na
secrecdo hormonal, tal como na liberagido de insulina

38 50
{Katzung , 1994), de aldosterona (Nyska et al. ,

T

4
1994), de adrenoceorticotrofinas (Le Beau & Mason ,

50
1994;:; Nyska et al. , 1994), entre outros,
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Sendo assim, a interrelacdoc entre a agao
dos blogueadores dos canais de cdlcio e a secrecdo
hormonal, deveria refletir-se no processo de reparo.
Entretanto, pelas observa¢des histoldégicas no presente
trabalho, a 1isradipina na proporgac de 2,5 mg por
quilograma corpdreo, administrada em uma unica dose,
aparentemente nédo preduziu efeitos sobre a sgecregdo
hormonal que resultassem na alteragido da crconologia ou

na qualidade do processo de reparo alveolar.

Deve-se sSalientar também Jgue 085 mecanismos
de requlagdc da reabsorgao e formagaoc dssea permanecem
desconhecidos. Certas doencas, tais como a osteoporose
e a doenca de Paget, decorrem do desequilibrio entre a
formagdo e reabsorgdc dssea. Multas c¢lasses de drogas
come © préprico paratormdédnico, fatores de crescimento,
fator de necrose tumoral e citoguinas {interleucina)
tém sido estudados na tentativa de se compreender o©
processo de reabsorgic ossea (Ritchiew, 1994}, O uso
dos blogqueadores dos canais de calcio devera, com
certeza, contribuir para ©¢ melhor conhecimento dos

mecanismos acima mencionados.

Atualmente vem gsendo estudadas as

possibilidades de compensacdoc das indicagdes clinicas
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especificas, em pacientes apdés a administragdoc dos

blogqueadores dos canais de calcio.

Solandw(l990) relatou gue a 1isgradipina
preserva a fun¢do cardiaca e ndo tem nenhum efeito
negativo na biocgquimica do sangue. Gleerup &
winthermKl99l) relataram o possivel papel protetor da
isradipina em dcencas trombocembélicas, uma vez gque ©
farmace aumenta a atividade fibrinolitico e decresce a
agregagao plaguetaria.

11

Cignarella et al. (1994) citaram gue o
metabolismo de calcio parece estar alterado em
pacientes com hipertensdo arterial, a gqual representa
um importante fator de risco para acidentes
tromboticos, e gue a utilizagao de antagonistas dos
canais de calcio, do grupc das diidropiridinas,
interfere neste metabolismo, reduzindo os niveis de
agentes proé-tromboticos, <como o0 tromboxano e acidos

graxos livres.

Alta concentragdo de fibrinogénio e
elevacgdo do hematdcrito, dentre outras alteragdes das
condigdoes clinicas do paciente, resultaram, conforme

78
relatade por Slonim et al. {1991), no favorecimento
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do mecanismo de coagulacdo sangliinea, facilitando,

desta forma, a fase inicial do processo de reparo.

Assim sendo, podemosg inferir em relacgdo ao
processo de reparo alveolar, gue o0s blogueadores dos
canais de calcio, possuem ag¢ées compensadoras em
pacientes c¢cm problemas c¢linicos limitantes. Uma vez
gque, enquanto a diminuigdo da agregagdo plaquetdria
favoreceria um retardo no processo de reparo, a
inibigdo da reabsorgdo Ossea, através dos osteoclastos,
facilitaria aste processo. Consedquentemente a
administrag¢do destes farmacos causaria pouca alteragdo

no processo de reparo.

Kalant & Roschlau’® (1991), Katzung® (1994)
e Rang & Dale®® {1923) afirmam que outros efeitos dos
inibidores de canais de calcio no homem ou em animais
experimentais, além daqueles verificados no gsistema
cardiovascular s&op, relativamente, sem importédncia. No
entanto o aumento de utilizagdo destas drogas em
diversas patclogias, impSe a necessidade de estudos
mals aprcofundados de seus efeitos secunddrios, tanto

para a area médica gquanto para a area odontoldgica.

Um aspecto muito importante a ser abordado

em futuros trabalhos., seria a avaliag¢dc da agdo destas



drogas em animais hipertensos, submetidos a
administragdo constante e prolongada. Desta maneira,
poderiamos constatar e comparar as alteragdes da
cronologia e gualidade do processo de reparo com ©
presente trabalho. Este fator merece especial atengao,
uma vez gue o8 individuos que recebem esta medicacéac
necessitam de dose de manutengdo, ministrada num tempo

bastante longo.

Particular interesse no campo odontoldgico
& o fato de termos possiveils efeitos colaterais
indesejaveis sobre a mucosa gengival. Segundo Nyska et
al.m{1994), a hiperplasia gengival causada pelos
antagonistas de calcio, ¢é devida a um aumento na
concentracgao de testosterona, desencadeado pela
inibig¢do da produgdo de aldosterona e subsequente
hiperplasia da camada glomerulosa da gldndula adrenal.
Estes dJdados merecem muita atengaco, haja vista gue a
hiperplasia gengival causada por agentes terapéuticos
somente é conhecida el pacientes tratados com

feniihidantoina e/ou ciclosporina.

Le Beau & Mason“{l994) nao detectaram
aumento na produgio de corticotrofinas (ACTH} com a
utilizacao de antagonistas de calcio, como verapamil e

nifedipina. Uma vez que ¢ ACTH £ ¢ regponsivel pelo
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aumentc de testosterona na hipdtese proposta por Nyska
et al.%(1994}, exigste a necessidade de novas pesquisas
a fim de se verificar a possibilidade de hiperplasia
gengival com o uso clinico de inibidores dos canais de

calcio.

A utilizagdoc destas drogas em tratamentos
prolongados, em concentragdes variadas e em espécimens
de animais portadores de alteracdoc hemodindmica
{hipertensdoc) sdo guestdes a serem desenvolvidas para
melhor compreensio da presente pesgquisa. De grande
utilidade sera ainda, a execugao de analises
histoquimicas especificas para determina¢do idnica de
calcio, a fim de se obter maiores subsidios no
entendimento dos blogqueadores dos canais de calcio

sobre ¢ processo de reparo alveolar.



7 CONCLUSAO

Embasados nos materiais e meatodos
utilizados e nos resultadeos obtidos, -Jjulgamos concluir

que, em ratos:

0 blogqueador de canais de céalcio.
isradipina (LomirR), na proporgdo de 2,5 mg por
quilograma de peso corporeo, ndo afetou nem a
cronologia nem a qualidade do processo de reparo

alveolar em feridas de extragdo dentaria.
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RESUMO

Com a finalidade de analisar os efeitos da
Isradipina, recente blogqueador dos ¢anais de c¢é&lcio
lancade no mercado, no processo de reparo em feridas de
extracdc dental, foram utilizades 48 ratos albinos.
Estes animais foram divididos em dols grupos. O0s
animais do grupe I serviram de controle e, os do grupo
II, em seguida a extragdo dental receberam, por via
intraperitonial, 2,5 mg/Kg de isradipina {(Lomir/Sandoz
Pharma) em dose unica. De cada grupo, foram
sacrificados 4 animais, apds 3, 7, 14 e 21 dias pods-
operatérios. Os espécimes obtidos foram fixados,
descalcificados e incluidos em parafina. O0s cortes
foram corados pela hematoxilina e ecsgina para o estudo
morfoldogico.
Com base nos resultados obtidos, concluimos
que a isradipina, ndo afetou a c¢ronologia nem a
qualidade do processc de reparo alveolar em feridas de
extracao dental, em ratos.
Palavras-chave: Canais de calcio; Blogueadores dos
canails de calcioc; diidropiridinas:;

cicatrizagdo de feridas.



AMORIM, J.B.Q. Effects of Isradipine(LomirR), calcium
channels Blockers agent, on wound healing in
dental extraction: A histological study in rats.
gdo Joszsé dos Campos, 1895, 78p., Disgsertacgdo
(Mestrado am Qdontologia) - Faculdade de
Odontologia de Sdo José dos Campes, Universidade
Estadual Paulista "Julio de Mesquita Filho"

ABSTRACTS

In order to make a histological evaluation
of the dental alveolus wound healing in presence of the
Isradipine {Lomir/sandoz Pharma), the new c¢alcium
channels blockers, forthy-eight albino rats were
utilized. These animals were divided in two groups. The
animals of group I were considered as control; in group
II, after the dental extractions the rats received
intraperitonial injections of 2,5 mg/Kg of isradipine,

administered a single dose.

From each group of animals were sacrificed
at 3, 7, 14 and 21 post-operative days. The pieces were
fixed, descalcified and embedded in paraffin. The
blocks thus obtained were cut at 6 micrometers thick
and sections were stained with hematoxylin and eosin

for morphological study.

According to the results obtained it was
verified that the treated animals did net alter of

wound healing after dental extractions.

Key-Words: Calcium channels:; Calcium channels blockers:

Dihyvdropiridines; Wound Healing.
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