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Efeitos da ovariectomia sobre o tecido pulpar de dentes traumatizados e

submetidos a movimentacéo dentaria induzida

RESUMO

A movimentacdo dentaria induzida ortodonticamente produz alteragdes nos tecidos
periodontais e no complexo detinopulpar. A normalidade estrutural e funcional desses tecidos
parece ser influenciada por fatores locais e sistémicos, e a deteccdo clinica de alteracdes
depende do tipo, duracdo e intensidade do estimulo aplicado. Estudos revelam a ocorréncia de
varias reacOes biologicas durante a movimentagcdo dentéria induzida, incluindo aumento ou
reducdo do fluxo sanguineo e alteracbes de celularidade. Além disso, o status hormonal do
paciente tem um grande impacto na conduta do profissional ortodontista, uma vez que pode
influenciar diretamente o sucesso do tratamento. O estrdgeno é o principal hormonio sexual
esterdide feminino e sua reducdo estd associada a diminuicdo da densidade mineral dssea
alveolar, o que pode aumentar significativamente a velocidade da movimentacdo dentaria e
também pode influenciar a ocorréncia de reabsorcdo radicular. Assim, o objetivo deste estudo
foi avaliar os efeitos da ovariectomia associada ao trauma dental, e suas influéncias na estrutura
histologica do complexo dentino pulpar durante a movimentacdo dentaria induzida em ratas.
Foram utilizadas 48 ratas (Wistar), separadas em oito grupos experimentais, com 6 animais em
cada: Grupo 1 — controle (G1): composto por animais que nao foram submetidos a nenhum
procedimento experimental; Grupo 2 (G2): composto por animais submetidos ao trauma
dentoalveolar (TD); Grupo 3 (G3): composto por animais submetidos a ovariectomia (OVX);
Grupo 4 (G4): composto por animais submetidos a0 TD e OVX; Grupo 5 (G5): composto
animais submetidos a movimentacdo dentéria induzida (MDI); Grupo 6 (G6): composto por
animais submetidos a MDI e TD; Grupo 7 (G7): composto por animais submetidos a MDI e
OVX e Grupo 8 (G8): composto por animais que foram submetidos a MDI, TD e OVX. Ao
final do periodo experimental, os animais foram eutanasiados e as maxilas retiradas, fixadas em
formol a 10%, descalcificadas, incluidas em paraplast, cortadas a 5um e corados com
hematoxilina e eosina. Foi verificada a taxa de movimentacdo dentéria, medindo a distancia
entre a face mesial do 1° molar até a distal do 3° molar superior. Foram realizadas avaliacdes
histopatoldgicas do tecido pulpar, através de analise histolégica do padrdo de celularidade,
alteracdes distroficas, alteracdes hemodindmicas e alteracbes dentinarias. A taxa de
movimentacdo dentaria foi significativamente maior nos animais do grupo MDI+TD+OVX
guando comparado com os demais grupos (p<0,05). Nao foram observadas alteracdo no padréo
de celularidade do tecido pulpar dos diferentes grupos experimentais. Na analise de alteracdes
distroficas somente o grupo G7 (MDI + OVX) e G8 (MDI+TD+ OVX) apresentaram algumas
areas de hialinizacdo. Em relacdo as alteracbes hemodinadmicas, a congestdo vascular e a
trombose foram semelhantes em todos os grupos, enquanto a hemorragia néo foi observada em
nenhum grupo. A Unica alteracdo na dentina observada foi a reabsor¢do radicular interna,
presente nos animais nos grupos G4 (TD+OVX), G5 (MDI), G7 (MDI+OVX) e G8
(MDI+TD+0VX). O grupo MDI apresentou areas de reabsor¢do maior que 0s grupos MDI+TD
e MDI+TD+OVX e o grupo MDI+ OVX apresentou as maiores quantidades de areas de
reabsorcéo radicular quando comparado com todos o0s grupos experimentais. Concluimos que
a movimentagdo dentéria induzida associada ao traumatismo dentoalveolar e a ovariectomia,
induz a uma maior taxa de movimentacao dentaria, e maiores ocorréncias de hialinizagdo do
tecido pulpar, porém as maiores areas de reabsor¢do radicular interna foram encontradas no
grupo MDI+OVX.

Palavras-chave: Movimentacdo ortodontica, ovariectomia, trauma dental, polpa dentaria, ratos.



Effects of ovariectomy on the pulp tissue of traumatized teeth used
for induced tooth movement

ABSTRACT

Orthodontically induced tooth movement produces changes in periodontal tissues and in the
detinopulpar complex. The structural and functional normality of these tissues seems to be
influenced by local and systemic factors, and the clinical detection of changes depends on the
type, duration and intensity of the stimulus applied. Studies reveal the occurrence of several
biological reactions during induced tooth movement, including increased or reduced blood flow
and cellular changes. In addition, the patient's hormonal status has a great impact on the
orthodontist's conduct, since it can directly influence the success of the treatment. Estrogen is
the main female steroid sex hormone and its reduction is associated with a decrease in alveolar
bone mineral density, which can significantly increase the speed of tooth movement and can
also influence the occurrence of root resorption. Thus, the aim of this study was to evaluate the
effects of ovariectomy associated with dental trauma, and its influences on the histological
structure of the pulp dentin complex during induced tooth movement in rats.

48 rats (Wistar) were used, separated into eight experimental groups, with 6 animals in
each: Group 1 - control (G1): composed of animals that were not submitted to any experimental
procedure; Group 2 (G2): composed of animals submitted to dentoalveolar trauma (DT); Group
3 (G3): composed of animals submitted to ovariectomy (OVX); Group 4 (G4): composed of
animals submitted to DT and OVX; Group 5 (G5): composed of animals submitted to induced
tooth movement (IDT); Group 6 (G6): composed of animals submitted to IDT and DT; Group
7 (G7): composed of animals submitted to ITM and OVX and Group 8 (G8): composed of
animals submitted to ITM, DT and OVX. At the end of the experimental period, the animals
were euthanized and the jaws removed, fixed in 10% formaldehyde, decalcified, included in
paraplast, cut at 5um and stained with hematoxylin and eosin. The rate of tooth movement was
verified, measuring the distance between the mesial surface of the 1st molar and the distal one
of the upper 3rd molar. Histopathological assessments of pulp tissue were performed, through
histological analysis of the cellular pattern, dystrophic changes, hemodynamic changes and
dentinal changes. The rate of tooth movement was significantly higher in animals in the ITM +
DT + OVX group when compared to the other groups (p <0.05). There were no changes in the
cellular pattern of pulp tissue in the different experimental groups. In the analysis of dystrophic
changes, only the G7 (ITM + OVX) and G8 (ITM + DT + OVX) groups presented some areas
of hyalinization. Regarding hemodynamic changes, vascular congestion and thrombosis were
similar in all groups, while hemorrhage was not observed in any group. The only change in
dentin observed was internal root resorption, present in animals in groups G4 (DT + OVX), G5
(ITM), G7 (ITM + OVX) and G8 (ITM + DT + OVX). The MDI group showed greater
resorption areas than the ITM + DT and ITM + TD + OVX groups and the IDM + OV X group
showed the highest amounts of root resorption areas when compared with all experimental
groups. We conclude that the induced tooth movement associated with dentoalveolar trauma
and ovariectomy, induces a higher rate of tooth movement, and greater occurrences of pulp
tissue hyalinization, however the largest areas of internal root resorption were found in the ITM
+ OV X group.

Keywords: Orthodontic movement, ovariectomy, dental trauma, dental pulp, rats.
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1. INTRODUCAO

O trauma dental (TD) deve ser investigado como a principal causa suspeita de alteracdes
pulpares durante e ap6s o tratamento ortodéntico (MASSARO et al., 2009). Estudos demostram
que a prevaléncia do TD é alta na populacdo, principalmente entre criancas e adolescentes
(TONDELLI et al., 2010; GLENDOR, 2008), sendo que o tratamento ortoddntico nestes
pacientes representa uma atividade importante do trabalho do ortodontista. Isto mostra a
importancia da definicdo de condutas a serem adotadas pelo ortodontista em relagcdo ao
momento ideal para o inicio do tratamento em pacientes que sofreram TD, bem como o
conhecimento das complicacfes que podem ocorrer durante o tratamento ortoddntico ou de
pacientes com historia prévia de TD.

O TD pode ser classificado conforme a sua intensidade em: concussao; subluxag&o;
luxagdes extrusiva, lateral e intrusiva e avulsdo. Dentre esses, a luxacdo extrusiva (LE), que
pode ser definida como um deslocamento parcial do dente para fora do seu alvéolo, podendo
ser também denominada de avulsdo parcial, sendo caracterizada clinicamente pelo aspecto
alongado, mobilidade excessiva e resposta negativa do dente ao teste de sensibilidade e,
radiograficamente observa-se aumento do espa¢o do ligamento periodontal (ANDREASEN e
ANDREASEN, 2001; DIANGELIS et al., 2012).

Qualquer alteracdo no fluxo sanguineo ou pressdo vascular causada por um TD pode
danificar o tecido pulpar (SANTAMARIA JR et al., 2006). A literatura tem apresentado
resultados controversos no que diz respeito as alteracdes pulpares causadas pelo movimento
dentério ortoddntico, principalmente aqueles referentes a revascularizacdo (ABI-RAMIA et al.,
2010). Alguns alegam danos permanentes, mas outros ndo encontraram efeitos significativos
de longa duracdo (VON BOHL et al., 2016; ABI-RAMIA et al., 2010). Sendo assim, as
alteraces teciduais decorrentes da movimentacéo dentéria induzida (MDI), s&o constantemente
estudadas, pois ndo estdo completamente estabelecidas na literatura. Como consequéncia da
movimentacdo ortodontica, observam-se mudancas nos tecidos periodontais e pulpares
decorrentes da exposicdo de forcas que variam de acordo com a magnitude, frequéncia e
duracdo, provocando alteracbes macroscopicas e microscopicas (KRISHNAN e
DAVIDOVICH, 2006).

A polpa e os tecidos periodontais sdo extremamentes celularizados e suas taxas
metabdlicas sdo adaptadas as suas necessidades funcionais. Investigacdes revelam a ocorréncia

de varias reacdes bioldgicas durante a MDI, incluindo aumento ou reducao do fluxo sanguineo
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e da angiogénese (MASSARO et al., 2009). As alteracGes vasculares da polpa causadas pelo
movimento ortoddntico estdo relacionadas a disturbios na camada odontobléstica, obliteracéo
pulpar, reabsorcao radicular e necrose pulpar (ABI-RAMIA et al., 2010).

Estudos sobre a movimentacdo dentaria em ratos tém demonstrado hiperemia pulpar
precoce e alteracOes teciduais compativeis com processos inflamatdrios, que sdo reversiveis se
a agressdo ndo ultrapassar o limite fisiologico de tolerancia do tecido pulpar (ABI-RAMIA et
al., 2010). Estes resultados demonstram a alta capacidade de adaptacao do tecido pulpar a uma
agressdo, desde que respeitados os limites bioldgicos de tolerancia da polpa (SANTAMARIA
JR et al., 2006).

Durante o tratamento ortodontico, os dentes se movem individualmente e em diferentes
taxas, sendo que a quantidade de movimento dental causada pela remodelacdo dssea pode ser
influenciada pelo uso de drogas ou fatores sistémicos (GHONEIMA et al., 2010). Um dos
fatores sisttmicos mais comuns que podem resultar em perda 6ssea patoldgica é a osteoporose,
a qual esté relacionada com menopausa ou ovariectomia, resultando em perda éssea patolédgica
(DEMPSTER e LINDSAY, 1993).

Os estrogénios sdo importantes reguladores do metabolismo 6sseo e da odontogénese
(MANOLAGAS et al., 2013; WANG et al., 2013). A deficiéncia de estrogénio resulta em perda
de osso maxilar e aumento da remodelacdo 6ssea induzida por carga mecanica, bem como na
remodelacdo do complexo dentino pulpar (YAN et al., 2011; SIRISOONTORN et al., 2011,
BEZERRA etal., 2013; MACARI et al., 2015). Baixa concentracdo de estrogeno esta associada
com producéo desequilibrada de factor de necrose tumoral alfa (TNF-a), do receptor ativador
do fator nuclear kapa beta (kB) (RANKL) e interleucina-6 (IL-6) no tecido periodontal e na
diminuicdo da diferenciacdo das células-tronco da polpa dental (STRECKFUS et al., 1997,
ROGGIA etal., 2001; SHU et al., 2008; WANG et al., 2013; MACARI et al., 2015) entretanto,
a reposicdo de estrogeno evita a liberacdo destas moléculas (SHU et al., 2008; MACARI et al.,
2015). A maioria das agdes do estrogeno sdo mediadas por receptor de estrogeno alfa (ERa) e
beta (ERP), nos 0Ss0S e esta agdo ocorre em parte via ERa, encontrados em osteoblastos e
osteoclastos (NAKAMURA et al., 2007; IMAI et al., 2010; IKEDA et al., 2011), porém nas
células do polpa, especialmente nos odontoblastos o estrogeno tem acéo principlamente através
do ERB (ALHODHODI et al., 2017).

Estudos sugerem que os tecidos pulpares sdo alvos da acéo dos estrogenos e estes hormonios
sdo importantes fatores nas patogéneses que afetam o complexo dentino-pulpar. Assim,
justifica-se a realizagdo deste estudo atraves do modelo experimental em molares de ratos,

visando avaliar os efeitos da ovariectomia sobre a movimentagéo ortodontica de dentes



traumatizados. Através desse modelo experimental sera possivel compreender fenébmenos
bioldgicos relacionados a MDI e suas varidveis incluindo a acdo dos estrégenos durante a

terapia ortodontica de mulheres adultas.

15
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral:
Avaliar os efeitos da ovariectomia sobre a organizacdo do tecido pulpar (coronario e

radicular) em dentes traumatizados e submetidos a movimentagdo dentaria induzida.

2.2 Objetivos especificos:

Verificar se a ovariectomia associada ao trauma dentoalveolar interfere na taxa de
movimentacdo dentéria induzida, na organizacdo histologica do tecido pulpar e na area

reabsorcéo radicular interna durante a movimentacéo dentaria induzida.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Complexo dentino pulpar

A dentina e a polpa s@o tecidos que apresentam inter-relacdo estrutural e funcional
durante toda a vida do 6rgéo dental. Responsaveis pela sintese e deposicdo da matriz de dentina,
as células da polpa, denominadas odontoblastos, permanecem com seus prolongamentos
citoplasmaticos no interior dos tubulos dentinarios. Consequentemente, as repercussfes e 0s
mecanismos de resposta tecidual ocorrem de forma integrada, o que determina que a dentina e
a polpa sejam entendidas e reconhecidas como integrantes de um mesmo complexo, o complexo
dentino pulpar (SOARES et al., 2014).

A polpa dental é um tecido conjuntivo frouxo especializado encontrado no interior da
cavidade pulpar (camara pulpar e canal radicular) (LEONARDI et al., 2011), estruturalmente
dividido em camadas: odontoblastica; acelular; rica em células e a central. Na periferia da polpa,
encontram-se células organizadas em palicada logo abaixo da pré-dentina, conhecida como
camada odontoblastica (SOARES et al., 2014). Ela é derivada do mesénquima da papila dental
e tem por funcéo primordial formar dentina, sendo protegida dos agentes externos, pelo esmalte
e por paredes da prépria dentina que é formada ao seu redor, caracterizada por uma cavidade
que a aloja (LEONARDO, 2005). Como todo tecido conjuntivo, é altamente diferenciada e
vascularizada, contém grande ndmero de vasos sanguineos, vasos linfaticos, fibras nervosas e
células. Entre estas, estdo os odontoblastos, os quais diferenciam o tecido pulpar dos demais
tecidos conjuntivos presentes em outras regiées do corpo. Por possuir um metabolismo intenso,
a polpa dental apresenta boa capacidade de reparo (LEONARDI et al., 2011) desde que as
condic@es sejam favoraveis (LEONARDO, 2005).

A inflamacdo pulpar ocorre como reacdo tecidual a uma agressao e consiste na
infiltracdo de células inflamatorias com formac&o eventual de abscesso e necrose. Este processo
tem como resultado um tecido formado por células inflamatorias como os neutrofilos,
linfdcitos, plasmaocitos, macrofagos e mastocitos (NAKAMURA et al., 2002).

Uma caracteristica singular da polpa dental, e que pode agravar o quadro inflamatério
ali instalado, é o seu confinamento no interior da dentina. A cAmara pulpar, assim como a luz
do canal radicular é revestida por tecido dentinario, que por apresentar uma por¢ao inorganica
e elevado grau de dureza, proporciona ao tecido pulpar uma area restrita definida por paredes
inelasticas. Esse fato o coloca em um ambiente pouco favoravel para a expansdo, pois com a
inflamag&o ha um aumento de volume desse tecido, ocorrendo compresséo de fibras nervosas,

podendo gerar dor (LEONARDI et al., 2011). Dessa forma, a vasodilatacdo e a elevada
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permeabilidade vascular, caracteristicas de uma reacdo inflamatoria, promovem aumento da
pressao hidrostatica pulpar (VANHASSEL, 2007). Além disso, 0 aumento do volume pulpar
pode dificultar a circulagcdo sanguinea local e o retorno de sangue venoso via forame apical, o
que prejudica a capacidade de defesa do tecido pulpar (LEONARDI et al., 2011).

Assim, frente a qualquer agente agressor fisico, quimico ou bacteriano, cujos estimulos
ultrapassem o limiar de tolerancia fisioldgica ocorrera uma resposta inflamatoria e/ou
degenerativa que se caracteriza por um aumento de volume que pela préopria condigdo
morfologica vai gerar um aumento da pressao intra-pulpar (ESTRELA, 2004). E véao estar
presentes dependendo do tipo, da frequéncia e da intensidade do agente irritante (LEONARDI
etal., 2011).

3.2 Movimentacdo dentéria induzida (MDI)

Segundo Graber e Vanarsdall (2002), existem dois diferentes tipos de forcas
empregadas em Ortodontia, as forgas continuas e as intermitentes. O emprego de forca continua
(FC) visa manter sua magnitude inicial durante um longo periodo, sendo desempenhada por
fios e molas com caracteristicas super-elasticas (alto limite de elasticidade). Porém, quando se
utiliza fios ou molas com reduzida elasticidade e memdria de forma, a magnitude da forca é
reduzida gradativamente e atinge um nivel incapaz de estabelecer a continuidade da
movimentacdo dentéria, sendo entdo, classificada como forca continua interrompida (FCI). Por
outro lado, a forca intermitente (FI) se caracteriza pela atuacdo, durante um periodo reduzido,
e é eliminada totalmente com a remoc¢do do dispositivo gerador da forca. Essa condicdo é
possivel com a utilizacdo de aparelhos removiveis, elasticos e aparelhos extrabucais.

Tondelli (2011) constatou por meio da avaliacdo histomorfométrica, as reacdes da MDI
em ratos sob as condicdes de FC, FCI e Fl e observou que o emprego de for¢as continuas produz
mais areas hialinas e apresenta maior frequéncia de reabsorcdes radiculares. Por outro lado, as
forcas continuas interrompidas foram as que produziram menos areas hialinas. Além disso,
demonstrou-se que as forcas intermitentes produzem é&reas hialinas semelhantes as
interrompidas, porém permitem recidiva da movimentacdo dentéria.

Em pacientes que sofreram traumatismo dentoalveolar o tratamento ortodontico deve
ser realizado por meio de utilizacdo de forgas suaves de preferéncia intermitentes, evitando
movimentos prolongados e limitando os objetivos a serem atingidos em um menor periodo de
tempo. Todos os dentes a serem movimentados ortodonticamente sofrerdo algum tipo de

reabsorcéo radicular, identificado em radiografias ou ndo, e o traumatismo pode exacerbar esta
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condicdo. O sucesso da movimentacdo dentdria, em dentes traumatizados, depende da
severidade da injuria, sendo a reabsorcao radicular, sequela possivel de ocorrer antes, durante
e apos o tratamento ortodontico. Portanto, um dente traumatizado pode ser movido
ortodonticamente, desde que algumas medidas sejam tomadas, entre elas a realizacdo de
anamnese e exame clinico criterioso, acompanhamento com exames por imagem, utilizacdo de
forcas leves e intermitentes e se necessario, replanejamento ou até mesmo interrupgdo do
tratamento caso for preciso (BORTOLOTTI et al., 2011).

3.3 Trauma dental ou traumatismo dentoalveolar

Entre as doencas relacionadas a saude bucal, como caries e cancer bucal, o traumatismo
dentario se destaca como um dos principais problemas de salde publica em todo o mundo
(BOMFIM et al., 2017).

Os periodos de alto risco para TD séo a infancia e adolescéncia, com cerca de 80% dos
casos ocorrendo em pessoas com menos de 20 anos de idade. Durante este periodo sensivel de
desenvolvimento, podem ocorrer sérios problemas decorrentes do TD. Inicialmente, a
conformidade e a cooperacéo do paciente sdo questdes de principal preocupacao para o dentista,
enquanto a importancia do envolvimento familiar é particularmente critica desde os primeiros
momentos ap6s a lesdo. Posteriormente, o monitoramento de longo prazo € necessario,
particularmente em pacientes com denti¢cdo em desenvolvimento (ARKAHIS et al., 2017).

O TD é uma ocorréncia relativamente comum na infancia, isso coloca um peso
significativo no sistema de saude publica por causa de sua alta frequéncia, impacto na qualidade
de vida e no consumo de recursos (JAMES et al., 2017). A Ortodontia possui grande
preocupacdo com traumatismo dentoalveolar, principalmente os que envolvem o periodonto de
sustentacdo, uma vez que o sucesso do tratamento ortoddntico depende da integridade destas
estruturas.

De acordo com Bavaresco et al., (2009) os tipos de TD que envolvem os tecidos
periodontais, conforme a sua intensidade, sdo: concussdo; subluxacdo; luxagdes extrusiva,
lateral e intrusiva; e avulsdo. A concussdo € um traumatismo de pequena intensidade sobre 0s
tecidos de sustentacdo dentaria, sem alterar a posicdo ou provocar mobilidade dentaria e ndo
apresenta deslocamento ou aumento de mobilidade, ocorrendo apenas sensibilidade a percussédo
ou oclusdo. A subluxacdo é um traumatismo de intensidade moderada nos tecidos de
sustentacdo, que determina mobilidade dentaria sem mudanca de posicdo e o dente apresenta
mobilidade leve, moderada ou severa, com presenca de sangramento em torno do sulco gengival,

indicando lesédo aos tecidos periodontais e queixas de sensibilidade ao toque.
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A luxacdo lateral é o deslocamento do dente no sentido palatino, vestibular, mesial ou
distal e o dente assume nova posi¢do na arcada, podendo haver mobilidade, sangramento e
laceracdo dos tecidos periodontais adjacentes. A luxacéo intrusiva é o deslocamento do dente
para o interior do seu alvéolo, em direcdo axial e o dente pode estar em leve infra-ocluséo ou
totalmente desaparecido com possivel presenca de abaulamento da tbua Ossea vestibular,
edema em tecidos moles, graus variados de mobilidade. Ao teste de percussdo, observa-se som
“metalico” alto. A luxacéo extrusiva é o deslocamento parcial do dente para fora do seu alvéolo,
com presenca de grande hemorragia. A avulsdo é o deslocamento total do dente fora do seu
alvéolo e com essa auséncia do dente em posicdo (BAVARESCO et al., 2009).

Segundo Verri (2015) a luxacdo extrusiva é caracterizada clinicamente pelo aspecto
alongado do dente, mobilidade excessiva e resposta negativa ao teste de sensibilidade e,
radiograficamente observa-se aumento do espaco do ligamento periodontal.

Busato et al., (2014) citam que a subluxacdo é o trauma mais comum que afeta o
periodonto de suporte, representando um quarto de todos os traumas que envolvem lesdo no
ligamento periodontal. Na subluxacdo, o dente ndo ¢é deslocado da sua posicao inicial, e ap6s o
trauma tera certo grau de mobilidade. Apds o trauma de subluxacdo, os eventos histoldgicos
envolvem, nas primeiras horas, hemorragia no espaco do ligamento periodontal, leséo nas fibras
periodontais e morte celular. Posteriormente, aparecerdo areas hialinas e mediadores
inflamatorios, que induzem reabsorcdo 6ssea e radicular. Dez dias apds o trauma, com menor
concentracdo de produtos inflamatdrios, o reparo periodontal comeca.

A literatura indica tempos diferentes para iniciar a movimentacdo dentéria ortodéntica
dependendo da intensidade do trauma. De acordo com Flores et al., (2007) dentes que sofreram
luxacdo extrusiva devem ser reposicionados suavemente para o seu alvéolo e estabilizados por
meio de esplintagem flexivel por 2 semanas. Deve-se aguardar um periodo de 6 meses para
iniciar a movimentacao dentaria ortodontica.

O traumatismo dentoalveolar é a principal causa da reabsor¢éo radicular podendo levar
a perda dentaria. No entanto, do ponto de vista epidemioldgico, a causa mais frequente de
reabsorcao € o tratamento ortoddntico (CONSOLARO et al., 2014).

3.4 Reabsorcéo radicular

A reabsorcao radicular em tratamentos ortoddnticos é de origem inflamatoria, possui
fendmenos geneticamente gerenciados, mas ndo é transmitida hereditariamente. Existe uma
relacdo direta entre o tipo, intensidade e frequéncia da forca ortodontica e a morfologia radicular

e 0ssea local, com o grau de severidade da reabsorcao radicular (CONSOLARO, 2009).
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Consolaro et al. (2011) informaram que o mecanismo das reabsor¢Bes dentérias é
conhecido e suas causas bem definidas, sdo assintométicas, ndo induzem alteragbes pulpares
periapicais e periodontais, sdo locais e adquiridas e ndo apresentam causas sistémicas. As
reabsorcBes ocorrem quando o cementoblasto é atingido, estes ndo possuem receptores para
mediadores de remodelacao 6ssea, mesmo estando muito préximos ao 0sso, eles ndo respondem
as mensagens biogquimicas para reabsorver ou formar novo tecido mineralizado na superficie
radicular, porém possuem receptores para outros mediadores essenciais a vida celular, como o
horménio do crescimento e a insulina. Todo e qualquer estimulo que ocorrer na area do
cementoblasto e os remover da superficie radicular mineralizada, as células 6sseas, muito
préximas, promoverao a reabsorcdo radicular, mesmo que temporariamente. As reabsor¢des
ocorrem pela eliminacdo do cementoblasto e ndo existe nenhuma causa sistémica que
desencadeie esse processo.

Em tratamentos ortodonticos a reabsorcdo pode ocorrer pelas forcas aplicadas que
podem fechar completamente a luz dos vasos sanguineos, faltando-lhes nutricdo, porém
eventualmente o contato dente-0sso promovido pela forca excessiva pode, fisicamente, eliminar
cementoblastos da superficie radicular por compressdo em dentes ndo irrompidos como caninos
superiores e terceiros molares, dentes com trauma prévio ao tratamento ortodontico. Pacientes
com raizes dentérias triangulares, apices em forma de pipeta ou dilacerados, cristas 6sseas
retangulares sdo mais predispostos ou suscetiveis a reabsorcdo radicular durante o tratamento
ortoddntico, mas sem qualquer natureza genética ou hereditaria, e sim morfoldgica. A
reabsorcéo dentaria inflamatdria pode ser controlada, restabelecida e tem um bom progndéstico
(CONSOLARO, 2011).

Durante a aplicagéo da forga ortodontica, o movimento do dente ocorre como resultado
da reabsorcdo Ossea alveolar devido a atividade osteclastica no lado de pressao e deposicao
0ssea, resultado da indugéo osteoblastica no lado de tenséo. As células do ligamento periodontal
do lado da press@o passam por um processo de necrose, e apos a formacéo da zona hialina, o
movimento dos dentes cessa. O desequilibrio entre osteoblastos e atividade osteoclastica nos
lados da tensdo e de pressdo pode resultar em areas de reabsor¢do na raiz. Durante 0 processo
de eliminacgdo da zona hialina, macréfagos mononucleares e células gigantes podem danificar
a camada externa da raiz que consiste em cementoblastos. Em casos mais graves a dentina
também pode ser afetada, a reabsor¢éo da dentina € irreversivel e considerado um dano grave a
estrutura dentaria. A reabsor¢do radicular induzida no tratamento ortodéntico € afetada por

muitos fatores relacionados ao paciente, e estudos prévios demonstram que fatores sistémicos,
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incluindo deficiéncias hormonais e densidade 6ssea alveolar, poderiam influenciar a reabsorcéo
radicular induzida (SEIFI et al., 2015).

Os estrogenos e os androgenos tém sido tradicionalmente conhecidos como reguladores
do metabolismo 6sseo em mulheres e homens. A osteoporose induzida por deficiéncias de
estrogeno e progesterona no periodo pds-menopausa resulta em aumento do turnover 0sseo,
podendo ocorrer perda Ossea alveolar e consequentemente causar a perda dentaria. Nos
tratamentos ortodonticos, 0 aumento do turnover 6sseo induzido pela falta desses horménios,

resulta na progressdo do movimento dentario em um padrdo instavel (SEIFI et al., 2015).

3.5 Estrogeno

O estrogeno é um hormdnio da classe dos esteroides, que exerce influéncia no
crescimento, diferenciacdo e funcdo de muitos tecidos, como os que compdem o0 sistema
reprodutor tanto feminino quanto masculino, além de desempenhar importante papel na
regulacdo Gssea e no sistema cardiovascular (KUIPER et al., 1997; RUGGIERO e LILIS,
2002). Produzido pelos ovarios, pelo cortex da adrenal, e perifericamente através da conversao
da gordura pela androstenediona, apresenta-se sob trés principais formas. O 17R-estradiol
(estradiol ou E2), produzido pelos ovarios, é o estrégeno encontrado em maior quantidade e o
mais potente, pois apresenta maior afinidade pelos receptores de estrogeno. O estrone (E1) que
€ menos potente que o estradiol, e o estriol (E3), produzido pela placenta durante a gravidez,
no entanto, encontrado em pequena quantidade em mulheres ndo gravidas (RUGGIERO e
LIKIS, 2002). Os hormonios esterdides sdo essenciais para o desenvolvimento esquelético e
manutenc¢do da integridade dssea ao longo da vida adulta (COMPSTON, 2001).

Dois tipos de receptores de estrogeno (ERa e ERpB) tém sido identificados, tanto em
mulheres quanto em homens, apresentando distribuicdo diferente nos tecidos (RUGGIERO e
LIKIS, 2002). Embora esses dois tipos de receptores compartilhem muitas fun¢Ges similares ha
diferencas em seus mecanismos reguladores de transcrigéo, afinidades de ligacdo antagonista e
de localizacdo (CASSIDY, 1999). O ERa é expresso no utero, ovario, glandulas mamarias,
testiculo, epididimo, figado, rim, sistema cardiovascular, sistema nervoso central, trato
urogenital, adrenal e 0ssos, sendo o maior responsavel pelos efeitos do estrdgeno no 0sso
trabecular tanto em homens quanto em mulheres (RUGGIERO e LIKIS, 2002; TIVESTEN et
al., 2004). O ERR € encontrado no trato gastrintestinal, cérebro, pulmao, sistema cardiovascular,
trato urogenital, 0sso, na polpa dental e também nos tecidos do aparelho reprodutor (KUIPER
etal., 1997; RUGGIERO e LIKIS, 2002; ALHODHODI et al., 2017).
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4. METODOLOGIA

4.1 Delineamento experimental
4.1.1 Animais

Uma amostra de 48 ratas (n=6) foi calculada considerando as varidveis ovariectomia,
trauma dentoalveolar e MDI, com a de 5% e poder do teste de 80% (GPower 3.1 software,
Universidade de Dusseldorf, Faul et al., 2007 e 2009).

Quarenta e oito ratas da variedade Wistar (45 dias de idade, pesando aproximadamente
1509), foram adquiridas do Biotério Central da Unioeste. Os animais foram adaptados e
mantidos no Biotério Setorial do Laboratdrio de Fisiologia, Centro de Ciéncias Bioldgicas e da
Saude — CCBS, Universidade Estadual do Oeste do Parana - UNIOESTE, Cascavel-PR, em
gaiolas coletivas de polietileno (43x30x15), sendo acomodadas individualmente ou em duplas,
sob condic¢Bes controladas de temperatura (22° - 25° C), umidade relativa proxima de 55% e
fotoperiodo de 12 horas (periodo de luz 7:00 - 19:00h). Os animais foram adaptados por 15 dias
e receberam durante todo o experimento a racdo e agua ad libitum. Os procedimentos
experimentais estdo de acordo com os Principios Eticos na Experimentacdo Animal adotado
pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) e foram aprovados pelo Comité
de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Unioeste (anexo).

4.1.2 Grupos experimentais
Os animais foram divididos aleatoriamente em 0ito grupos experimentais conforme

descrito abaixo:

Grupo 1: Grupo controle (CTL) composto por 6 ratas que ndo foram submetidas a nenhum
procedimento experimental;

Grupo 2: Grupo composto por 6 ratas que foram submetidas ao trauma dentoalveolar (TD);

Grupo 3: Grupo composto por 6 ratas que foram submetidas a ovariectomia (OVX);

Grupo 4: Grupo composto por 6 ratas que foram submetidas ao TD + OV X;

Grupo 5: Grupo composto por 6 ratas que foram submetidas a movimentacéo dentéria induzida
(MDI);

Grupo 6: Grupo composto por 6 ratas que foram submetidas a MDI + TD;

Grupo 7: Grupo composto por 6 ratas que foram submetidas a MDI + OV X;

Grupo 8: Grupo composto por 6 ratas que foram submetidas a MDI+TD+ OV X.
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4.2 Procedimentos cirurgicos e experimentais
Os procedimentos experimentais estdo descritos no fluxograma em ordem cronoldgica
(Figura 1).

45 dias 90 dias 105 dias
Obtencao dos Trauma Dispositivo de
animais dentoalveolar MDI

Figura 1. Fluxograma da sequéncia dos procedimentos experimentais.

4.2.1 Sedagéo dos animais

Os procedimentos cirdrgicos e experimentais foram realizados sob anestesia geral, por
meio da aplicacdo de anestésico a base de Cloridrato de Ketamina com dosagem de 75 mg/Kg
(DOPALEN®, Sespo Indlstria e Comércio, Paulinia-SP), e de relaxante muscular a base de
Cloridrato de Xilazina com dosagem de 15mg/Kg (ANASEDAN®, Sespo IndUstria e Comércio,

Paulinia-SP), ambos por via intraperitoneal.

4.2.2 Ovariectomia

Aos 60 dias de idade, os animais dos grupos OVX, TD+OVX, MDI+OVX e
MDI+TD+0VX, foram submetidos a ovariectomia bilateral. Esses animais ficaram em jejum
de 12 a 16 horas durante a noite anterior ao procedimento. Na manha seguinte, cinco minutos
antes do inicio dos procedimentos, foi administrada dose Unica de antibioticoprofilaxia com
ceftriaxona intramuscular (50 mg/kg) (EMS, Brasil) e analgesia com dipirona sodica
subcutanea (50 mg/kg) (EMS, Brasil).

Apdbs anestesia 0s animais foram posicionados em plano cirdrgico em decubito ventral
e foi realizada a tricotomia da regido abdominal seguida de anti-sepsia com alcool iodado. A
pele e a musculatura foram incisadas longitudinalmente, na linha mediana da regido abdomino-
pélvica, e os ovarios identificados e expostos. Foi realizado a hemostasia atraves da ligacao da
parte superior do utero com fio de seda n° 4 Ethicon — Johnson & Johnson e excisdo ovariana
juntamente com a gordura circundante, a tuba uterina e uma pequena parte do Gtero. Terminado

0 procedimento cirargico os planos foram suturados com fio absorvivel categute n° 4 e a pele
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com fio de seda n° 4. Os animais submetidos a ovariectomia receberam analgésico pds-
operatdrio que foi realizada com Dipirona (50 mg/kg), por via intramuscular de 12/12 h durante
4 dias (Figura 2).

Figura 2. Fotografias da sequéncia da cirurgia de ovariectomia nos animais dos grupos OVX, TD+OVX,
MDI+OVX e MDI+TD+0OVX. A. Incisdo mediana na regido abdomino-pélvica (seta); B. Exposi¢do do corno
uterino (U), tuba uterina e ovarios (O); C. Excisdo ovariana juntamente com a gordura circundante, tuba uterina e

uma pequena parte do Utero (*); D. Regido abdominal suturada (seta).
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4.2.3 Aplicacao do trauma de luxagao extrusiva

Aos 90 dias de idade foi realizado trauma dentoalveolar de acordo com metodologia
proposta por Costa et al., (2018). Apds a anestesia, foi realizada a assepsia da regido com
iodopovidona a 1% (Riodeine®; Industria Farmacéutica Rioquimica Ltda., S&o José do Rio
Preto, SP, Brasil). Os animais dos grupos TD, TD+OVX, MDI+TD e MDI+TD+0VX, foram
submetidos ao TD do tipo LE sobre o primeiro molar superior direito, sendo realizado pelo
mesmo operador. Os animais foram posicionados em decubito dorsal em mesa operatoria, e a
cavidade oral foi aberta e presa a um dispositivo. Para realizar a luxagé@o extrusiva, usou-se o
seguinte protocolo: um fio de amarrilho de 0,025 mm (Morelli®; Sorocaba, Sdo Paulo, Brasil)
foi inserido na direcdo palatina para vestibular entre o primeiro e o segundo molar superior
direito. As duas extremidades do fio foram colocadas na face mesial do primeiro molar superior
e torcido com o auxilio de um porta-agulha Mathieu de 17,0 cm (Quinelato; Rio Claro, Sdo
Paulo, Brasil), para fixacdo do fio ao redor do dente. Na extremidade distal do fio inserido, com
0 auxilio de um cabo de espelho, foi realizada uma dobradura em forma de alca, para criar um
anel no qual o final ativo do tensidmetro foi colocado. O tensidémetro foi posicionado na alca e
uma tracdo em angulo de 60° em relacdo ao plano vertical foi realizada por 15 segundos na

forga de 1500cN. Ap6s o posicionamento o fio de amarrilho foi removido (Figura 3).
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Figura 3. Fotografias da sequéncia do procedimento de trauma dentoalveolar nos animais dos grupos TD,
TD+OVX, MDI+TD e MDI+TD+0OVX. A. Posicionamento do animal em decubito dorsal na mesa operatoria; B.
Abertura da cavidade oral do animal (CO); C. Fio de amarilho de inserido entre o primeiro e o segundo molar

superior direito (seta); D. Tensidmetro (Te) posicionado na al¢a (seta) e tragdo em angulo de 60°.
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4.2.4 Instalacdo do dispositivo para movimentagdo dentaria induzida (MDI)

Aos 105 dias de idade foi instalado o dispositivo de MDI nos animais dos grupos MDI,
MDI + TD, MDI + OVX, MDI+TD+ OVX. O dispositivo empregado neste estudo foi semelhante
ao proposto por Heller & Nanda em 1979, com periodo total de MDI foi de 7 dias. Este
dispositivo modificado foi constituido de uma mola de niquel-titanio (Sentalloy®, GAC, NY,
EUA), de seccdo fechada, com liberagdo de 50cN de magnitude de forca. A magnitude da forga
da mola foi verificada previamente por meio de um tensidmetro Zeusan (Zeusan® Exporting Ltda
Campinas, Sao Paulo, Brasil). Além disso, dois segmentos de fio de amarrilho, com espessura de
0,25 mm (Morelli, Sorocaba, SP, Brasil) foram conectados em cada extremidade da mola, um
contornando o primeiro molar superior direito e o outro segmento o incisivo central superior
direito do animal. Para a estabilidade do fio de amarrilho na face vestibular do incisivo foi
realizado uma canaleta na regido cervical e um travamento com resina composta
fotopolimerizavel (Amelogen® Plus, Ultradent Products Inc, USA) para evitar o deslocamento

do fio de amarrilho (Figura 4).
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Figura 4. Fotografias da sequéncia do procedimento de instalacdo do dispositivo de MDI nos animais dos grupos
MDI, MDI + TD, MDI + OVX, MDI+TD+ OVX. A. Posicionamento do animal em decubito dorsal em mesa
operatoria (MO); B. Animal com a cavidade oral aberta (CO); C e D. Mola de niquel-titnio (seta) com as
extremidades ligadas a dois segmentos de fio de amarrilho, um contornando o primeiro molar superior direito
(cabeca de seta) e 0 outro segmento o incisivo superior direito (*) do animal.

4.2.5 Eutanasia e coleta do material biologico
Ao final do periodo experimental (112 dias de idade), todos os animais foram pesados
e sacrificados em camera de CO> com posterior decapitacdo. As hemimaxilas do lado direito

foram retiradas e fixadas em formol tamponado a 10% por 24 horas, lavadas em agua corrente
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por 48 horas e posteriormente descalcificadas em solucdo de acido descalcificante (Allkimia®)

por 19 horas e estocadas em alcool 70°.

4.2.6 Analise quantitativa da movimentacao dentaria

Imediatamente apos a eutanasia, a quantidade de movimentagéo dentaria foi obtida pela
diferenga entre as distancias da face mesial do 1° molar superior até a distal do 3° molar superior
do lado direito movimentado e esquerdo ndo movimentado (GAMEIRO et al., 2008; HONG et
al., 1992). As mensuragdes foram obtidas em milimetros (mm), utilizando paquimetro digital

(Mitutoyo, S&o Paulo, Brasil) e realizadas por 2 avaliadores devidamente calibrados (Figura 5).

Figura 5. Fotografias da medida da quantidade de movimentacdo dentéria obtida pela diferenca entre as distancias
da face mesial do 1° molar superior até a distal do 3° molar superior (1°, 2°, 3° molares). A. paquimetro posicionado
na hemimaxila direita — lado movimentado (LM). B. paquimetro posicionado na hemimaxila esquerda — lado néo
movimentado (LNM). Fonte: Tondelli, 2011.

4.2.7 Processamento laboratorial

Ap0s a descalcificagdo, as pecas foram desidratadas em serie crescente de &lcoois,
diafanizadas em xilol e incluidas em Paraplast. Para as analises histoldgicas, foram realizados
cortes seriados no plano longitudinal das raizes mesio-vestibular e disto-vestibular do primeiro
molar superior direito, no sentido de mesial para distal, com 5um de espessura, utilizando
micrétomo rotativo manual (Olympus® 4060), equipado com navalha de ago. Os cortes obtidos
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foram desparafinizados com xilol, hidratados com agua destilada e submetidos a técnica de
coloragdo com hematoxilina-eosina (HE) para anélise.

Para a analise histoldgica foi utilizado microscopio éptico (Olympus BX61). Para
obtencdo das fotomicrografias com aumento de 200x e 400x foi utilizada camera digital
Olympus DP71 com o software DP Controller 3.2.1.276.

4.2.8 Analise descritiva das laminas histologicas

Os primeiros molares superiores direitos foram examinados para diagnosticar as
alteracOes pulpares quanto a sinais ou critérios morfoldgicos que denotem o envelhecimento
precoce, de acordo com Massaro et al. (2009) e Cuogui et al. (2018). As seguintes
caracteristicas histoldgicas foram avaliadas: Presenca ou auséncia de infiltrado inflamatdrio,
reducdo da celularidade, aumento da fibrose, hialinizacdo pulpar, vacuolizacdo, nddulos
pulpares, calcificacdo difusa, necrose, congestdo vascular, hemorragia, trombose, dentina

reacional, tibulos com ndcleo e reabsor¢édo radicular interna.

4.2.9 Anélise morfométrica da reabsorcao radicular interna

Para andlise quantitativa da reabsorcdo radicular interna, as fotomicrografias com
aumento de 400X foram analisadas no programa Image Pro Plus 6.0 (Media Cybernetics,
Rockville, MD — USA), onde foi quantificada a area total de cada reabsor¢do em micrémetros
quadrados (um?). Quando a regido da raiz apresentou mais de uma area de reabsorcao radicular,

as areas foram somadas para se obter a area total de reabsorcao por animal.

4.2.10 Andlise Estatistica

Para analise dos dados foi utilizado o teste estatistico para analise de variancia -
ANOVA, com teste pds-teste de Tuckey ou o teste ndo paramétrico de Kruskall-Wallis, com
pos-teste de Dunn, de acordo com a caracteristica de cada variavel. As diferengas foram
consideradas estatisticamente significativas quando p<0,05. As anélises estatisticas e 0s
gréaficos foram realizadas no programa SigmaPlot versdo 11.0 (Systat Software Inc., San Jose,
CA, USA).
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5. RESULTADOS

5.1 Anélise da movimentacdo dentaria

A taxa de movimentacdo dentéria foi significativamente maior nos animais do grupo
MDI+TD+0OVX quando comparado com os demais grupos (p<0,05). Nao foi observada
diferenca significativa na taxa de movimentacdo na comparacao entre os grupos MDI+TD e
MDI+OVX, porém ambos 0s grupos apresentaram maior movimentagdo dentaria quando
comparados com o grupo MDI (p<0,05) (Grafico 1).

0,8 —

0,6 —

0,4 —

—

Taxa de movimentagao dentaria (mm)

0,2

0,0
¥ I [
MDI MDI+TD MDI+OVX MDI+TD+0OVX

GRUPOS

Gréfico 1. Taxa de movimentagdo dentaria nos diferentes grupos experimentais submetidos a movimentacéo
dentéria induzida (MDI). Valores expressos em média + desvio padrdo. N= 6 animais/grupo. Analise de variancia
(ANOVA One Way), com pos-teste de Tukey. Letras diferentes ¢ = p<0,05.

5.2 Andlise descritiva da estrutura pulpar

A avaliacdo do grupo controle (G1) revelou morfologia uniforme da polpa dentéaria. Os
vasos sanglineos geralmente estavam congestionados (Fig. 6A-D) e cheios de componentes
sanguineos. Na parede dentinaria interna, voltada para a polpa dentaria, ndo houve

espessamento da camada pré-dentinaria, nem sinais morfolégicos de dentina reparadora.
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N&o foram observadas alteracbes no padrdo de celularidade, presenca de
vacuoliniza¢do, nodulo e necrose do tecido pulpar nos animais dos diferentes grupos
experimentais. Foram observadas areas de hialinizacdo nos animais dos grupos G7 e G8 (Figura
6E-F). Foram verificadas alteragdes hemodinamicas (congestdo vascular e trombose) em todos
0S grupos experimentais (Figura 6C-D), enquanto hemorragia ndo foi observada em nenhum
grupo. Alteragdes na dentina, como presenca de tubulos e formagéo de dentina reacional, ndo
foram observadas em nenhum grupo analisado. Porém, reabsorcdo radicular interna foi
observada nos grupos G4, G5, G7, G8 (Figura 6 E-F) (Tabela 1).

Figura 6. Fotomicrografia da polpa dentéria de animais dos diferentes grupos experimentais. A. Polpa dentéria do
primeiro molar superior direito apresentando aspecto de normalidade; B- D. Polpa dentaria com areas de vasos
congestionados (cabeca de seta) e trombose (asterisco); E e F. Presenca de areas hialinas (cabeca de seta) e

reabsorcdo radicular interna (asterisco); Coloracdo= Hematoxilina e Eosina.
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Tabela 1. Frequéncia de alteraces dentinopulpares observadas nos diferentes grupos

experimentais. N=6/grupo.

Interna

ALTERACOES | CTL | TD | OVX | TD+OVX | MDI | MDI+TD | MDI+OVX | MDI+TD+0OVX
PULPARES
Padrao de
celularidade
Infiltrado 0/6 |0/6 | 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
Inflamatério
Reducao 0/6 |0/6 | 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
celularidade
Aumento 0/6 |0/6 | 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
Fibrose
Alteracdes
Distréficas
Hialinizagéo 0/6 | 0/6 | 0/6 0/6 0/6 0/6 2/6 2/6
Vacuolizagéo 0/6 | 0/6 | 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
Nodulos 0/6 | 0/6 | 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
Calcificagéo 0/6 | 0/6 | 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
Difusa
Necrose 0/6 | 0/6 | 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
Alteracdes
Hemodinamicas
Congestéo 6/6 | 6/6 | 6/6 6/6 6/6 6/6 4/6 6/6
vascular
Hemorragia 0/6 | 0/6 | 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
Trombose 6/6 | 6/6 | 6/6 6/6 6/6 6/6 5/6 6/6
Alteracdes
Dentinarias
Dentina 0/6 |0/6| 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
Reacionéria
Tubulos com 0/6 |0/6 | 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
nicleo
Reabsorgdo 0/6 |0/6 | 0/6 1/6 2/6 0/6 1/6 1/6
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Entre os animais dos grupos sem dispositivo de movimentagdo dentaria, o grupo

TD+OVX apresentou a maior taxa de areas de reabsorcdo radicular interna quando comparados
com os grupos CTL, TD e OVX (p<0,05) (Tabela 2).

Na analise dos grupos com dispositivo de movimentacdo dentaria, os grupos MDI e

MDI+OVX apresentaram areas de reabsorcdo radicular interna maiores que todos 0s grupos

sem dispositivo de movimentacdo dentaria (p<0,05). O grupo MDI apresentou areas de
reabsor¢do maior que os grupos MDI+TD e MDI+TD+0VX (p<0,05). O grupo MDI+ OVX

apresentou as maiores quantidades de areas de reabsorcdo radicular quando comparado com

todos os grupos experimentais (p<0,05) (Tabela 2).

Tabela 2. Area de reabsorcéo radicular interna nos diferentes grupos experimentais.

R CTL| TD |OVX| TD MDI MDI MDI MDI
PARAMETRO +OVX +TD +OVX | +TD+OVX
Area de 0,00 0,00 0,00 667,43 2891,19 0,00 8564,74 780,36
reabsorcéo +0,00% | £0,00? | £0,00% | +8,37° +794,92¢ +0,00? +170,83¢ +22,46%
radicular
interna (UmM?)

Valores expressos em média * erro padrdo. N= 6 animais/grupo. Analise de variancia (ANOVA One Way), com
pos-teste de Tukey. Letras diferentes®?¢9€ = p<0,05.
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6. DISCUSSAO

Novos dados mostram aumento da expectativa de vida, assim, a frequéncia de pacientes
idosos em tratamento ortod6ntico tem aumentado, porém, com o avango da idade as pessoas
podem apresentar diminuicdo das concentragdes hormonais, por exemplo, o estrégeno. A falta
de estrégeno, como resultado da menopausa, acelera a reabsorcdo 0ssea, 0 que pode levar a
sintomas semelhantes & osteoporose. Sendo assim, os efeitos da ovariectomia na movimentagéo
ortodéntica atraiu grande atencdo em estudos, uma vez que 0 movimento dentario ortoddntico
depende da remodelacdo Gssea alveolar na area de pressao e reabsorcdo e formacdo dssea na
area de tensdo. O modelo de ovariectomia em ratos é amplamente utilizado para simular a
osteoporose humana na pos-menopausa (HASHIMOTO et al., 2013; DAHHAS et al., 2017;
DAl et al., 2017).

No presente estudo, os animais dos grupos ovariectomizados (MDI+OVX e
MDI+TD+0VX) apresentaram maior movimentacao dentaria quando comparados com 0 grupo
MDI. Sabe-se que, em ratas ovariectomizadas, a osteogénese e a condrogénese diminuem
porque a deficiéncia de estrégeno altera a producdo de proteinas osteoindutoras, como a
osteogenina, e a proteina morfogenética 0ssea, resultando na ruptura da matriz 6ssea em
formacdo (CESNJAJ et al., 1991). Isso sugere que o efeito da ovariectomia esta relacionado
com a taxa de renovacao 0ssea causada pela reducdo dos niveis de estrogeno no grupo OVX. A
taxa de movimentacdo dentaria nos grupos ovariectomizados foi maior que 0s grupos nao
ovariectomizados, sugerindo que a ovariectomia provavelmente aumentou o turnover 4sseo e
levou a aceleracdo do movimento dentario, conforme ja registrado por outros estudos
(TANAKA et al., 2002; ARSLAN et al., 2007; SIRISOONTORN et al., 2011, 2012; XU et al.,
2013).

Outro aspecto importante sobre o aumento da taxa de movimentacao dentéria em ratas
ovariectomizadas esta relacionado a expressdo diferencial de osteoprotegerina (OPG) e
RANKL, que séo os principais fatores que regulam a diferenciagdo dos osteoclastos. Esses
fatores podem ter sido modulados pela auséncia de estrogeno, causado pela ovariectomia, o que
possivelmente aumentou a osteoclastogénese que promove reabsor¢ao 0ssea durante a fase de
movimentacdo ortodontica, resultando em movimento dentario acelerado nas ratas
ovariectomizadas (DAl et al., 2017; DAHHAS et al., 2017).

Os animais do grupo com movimentacao e trauma (MDI+TD) apresentaram maior taxa
de movimentacdo quando comparados com o grupo MDI do presente estudo. O traumatismo

dentoalveolar estd associado com processo inflamatorio, deterioragdo da microestrutura e
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aumento da reabsorcdo 0ssea alveolar, induzida por aumento da atividade de osteoclastos,
principalmente na area de compresséo (XU et al., 2013; DA et al., 2014). Assim a maior taxa
de movimentacao dentaria nos animais do grupo MDI+TD, esté associada a maior atividade de
osteoclastos, que induzem a maior reabsorcdo dssea alveolar, favorecendo o movimento
ortodontico.

A movimentacdo ortodéntica pode causar respostas inflamatérias e/ou degenerativas na
polpa dentaria. O impacto do movimento ortoddntico na polpa ocorre principalmente no sistema
neurovascular, causando a liberacdo de neurotransmissores especificos (neuropeptidios) que
influenciam no fluxo sanguineo e metabolismo celular. As respostas induzidas nestas polpas
podem ter impacto sobre o inicio e perpetuacdo da remodelacdo ou reabsorcédo radicular apical
durante a movimentacdo dentaria. A incidéncia e a gravidade dessas alteracfes podem ser
influenciadas por injurias anteriores a polpa dentaria, como por exemplo o traumatismo
dentoalveolar (BORTOLOTTI, 2011).

Neuropeptideos, como o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), podem
ser desencadeados por caries, traumas e também pela acdo de forcas ortodénticas. O CGRP
aumenta a expressao da proteina morfogenética déssea nas células pulpares humanas,
estimulando a deposicao de dentina por odontoblastos como mecanismo de defesa. Esse evento,
juntamente com a hipoxia, induz a calcificacdo degenerativa da polpa dentéria e pode causar a
obliteragdo da polpa radicular (CUOGHI et al., 2018). Entretanto, alteragdes na dentina, como
deposicdo reacionaria da dentina, presenca de calcificacdes da polpa dentaria ndo foram
observadas no presente estudo.

As caracteristicas histoldgicas dentarias do grupo controle revelaram morfologia
uniforme da polpa. Os vasos sanguineos geralmente estavam congestionados, cheios de
componentes sanguineos. Na parede dentinaria interna, voltada para a polpa dentaria, ndo
houve espessamento da camada pré-dentinaria, nem sinais morfoldgicos de dentina reparadora.
Nossos resultados reforcam os achados da pesquisa realizada por MASSARO et al., 20009.

Os resultados do nosso estudo foram semelhantes ao encontrado por CUOGHI, et al.
(2018), onde foi observada alteragdes hemodindmicas em todos 0s grupos, exceto a hemorragia,
que ndo foi encontrada em nosso estudo. Forcas leves podem causar uma pequena liberagéo de
CGRP, levando a um congestionamento vascular inicial. Contudo, a congestao vascular pode
ser compensada pela liberacdo de fatores angiogénicos, impedindo que danos irreversiveis
ocorram na polpa. Polpas dentarias jovens sdo maiores, com um maior namero de células e com
pouca ou nenhuma fibrose. Com o tempo a polpa dentéria reduz seu volume devido a deposi¢do

de dentina secundaria ou reacional, aumentando a fibrose e a densidade celular, além de reduzir
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0s vasos sanguineos. Essas alteragGes dindmicas podem justificar as alteragdes pulpares
observada em nosso estudo, uma vez que 0s animais eram jovens e a polpa dentaria apresentava
maior capacidade de reacdo as variacbes ambientais, como o estresse por forca da
MDI. Também, nodulos e calcificacbes pulpares fazem parte do processo natural de
"envelhecimento™ da polpa, mas, podem ocorrer mais precocemente diante de processos
traumaticos na estrutura dentaria. Esses eventos ndo foram observados no presente estudo,
sugerindo que a idade dos animais e as variaveis aplicadas foram biologicamente aceitaveis
(CUOGHI et al., 2018).

Dentre as alteragdes distroficas, a hialinizagao foi encontrada nos grupos MDI+OVX E
MDI+TD+0OVX. A hialinizacdo pode ser compreendida como uma inflamacéo exacerbada que
resulta em dano aos componentes estruturais do tecido pulpar com transformacéo das proteinas
intra e extracelular em material homogéneo, vitreo e de coloracdo rosea (SILVA et al., 2018).

Entre os animais dos grupos sem dispositivo de movimentagdo dentaria, 0 grupo
TD+OVX apresentou a maior taxa de areas de reabsorcao radicular interna quando comparados
com os grupos CTL, TD e OVX.As reabsorcdes dentarias representam o processo de
desmontagem dos tecidos odontogénicos mineralizados pela a¢do de células clasticas, quando
as estruturas de protecdo dos dentes em relacdo a remodelacdo dssea sdo eliminadas,
especialmente os cementoblastos, odontoblastos e restos epiteliais de Malassez (CONSOLARO,
2011). A superficie dentéria estd protegida da acdo dos clastos por cementoblastos,
externamente, e odontoblastos, internamente, pois estas células ndo possuem receptores para 0s
mediadores da reabsorcdo dssea. O processo de reabsorcdo terd inicio quando algum fator atuar
sobre a estrutura dentaria eliminando tais células. O traumatismo dentoalveolar pode lesar esta
camada de odontoblastos, tornando os dentes traumatizados mais propensos a reabsorcao
dentaria frente a uma nova causa, como por exemplo, a movimentacdo dentaria induzida
(BORTOLOTTI, 2011).

Estudos revelam que a reabsorcdo radicular esta envolvida ndo apenas na
osteoclastogénese, mas também na odontoclastogénese pelo sistema OPG / RANK / RANKL.
Esse sistema abrange o equilibrio entre OPG e RANKL na tensdo e no lado de compressao do
dente durante o movimento ortoddntico. Em nosso estudo, esses fatores podem ter sido
modulados pela perda de estrogeno por ovariectomia e possivelmente aumento da
osteoclastogénese. O grupo MDI+OVX apresentou as maiores quantidades de areas de
reabsorcdo radicular interna quando comparado com todos 0s grupos experimentais. Sendo
assim, podemos indicar que a ovariectomia afeta a reabsorcdo radicular induzida

ortodonticamente, bem como o0 movimento dentario através do sistema hormonal, pela alteracéo
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do metabolismo désseo por meio de alguns biomarcadores e vias bioldgicas (SIRISOONTORN
etal.,, 2011).

Cabe ressaltar que ha um predominio de mulheres na busca por tratamento ortodontico.
Assim sendo, visando atendimento personalizado para este publico, torna-se de fundamental
importancia o conhecimento dos fatores sistémicos e como estes podem influenciar o resultado
do tratamento ortod6ntico oferecido, bem como a estabilidade dental pos-tratamento a longo-
prazo (HARUYAMA et al., 2002).

Com a crescente demanda de procura por tratamento ortoddntico de pacientes adultos e
idosos, nossos resultados reforcam a importancia do conhecimento e atualizagéo, por parte do
cirurgido dentista, dos fatores que podem impactar negativamente o sucesso do tratamento
ortoddntico, tais como as alteracdes hormonais e 0 historico de trauma dentério. Os resultados
em modelos experimentais fornecem evidéncias, sendo bom guia de orientacdo, atencdo e

cuidados que deve ser destinado individualmente aos pacientes em tratamento ortodéntico.
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7. CONCLUSAO

Concluimos que a movimentacdo dentaria induzida associada ao traumatismo
dentoalveolar e/ou a ovariectomia, aumenta a taxa de movimentacdo dentaria e eleva as

ocorréncias de hialinizacdo do tecido pulpar e reabsorcédo radicular interna.
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9. ANEXO

Parecer de protocolo do Comité de Etica no Uso de Animais da UNIOESTE.

U unioeste

Universidude Estedunl do Oeste do Parand

Prd-Reitoria de Pesquisa e Pds-Graduagio
Comité de Etica no Uso de Animais - CEUA

Autorizacéo

O protocolo intitulado “Avaliagdo dos efeitos da deficiéncia de
estrégeno sobre a estrutura do periodonto e reabsorgio radicular
durante a movimentagéo dentiria induzida em molares de ratos
submetidos a luxagao extrusiva”, sob a responsabilidade de Jodo Paulo
de Arruda Amorim que envolve a produgdo, manutengéo ou utilizagéo de
animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata, para fins de
pesquisa cientifica encontra-se Aprovado para execucéo, esta de acordo
com as Normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle de
Experimentagdo Animal (CONCEA) e foi aprovado pelo Comité de Etica no
Uso de Animais (CEUA) do UNIOESTE em reunido de 24/11/2017.

FINALIDADE Pesquisa Cientifica

Vigéncia da autorizagio 05/02/2018 - 30/06/2018

Espéciellinhagem/raca .| Rato: Ratus norvegicus, Wistar

N. de animais 80

Pesolldade 180g/50 dias

Sexo Feminino

Origem ’ Biotério central da Universidade Estadual do Oeste do
| 9 Parana - UNIOESTE - Campus Cascavel - PR.

Cascavel, 27/11/20

igar
irceu Baurdgartner

mpresgo na UNIOESTE - pamela. koslosl
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