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EFEITOS DO HIPOTIREOIDISMO ASSOCIADO AO TRAUMA DENTAL
SOBRE A MOVIMENTACAO DENTARIA INDUZIDA DE MOLARES DE
RATAS

RESUMO

O hipotireoidismo é causado por uma deficiéncia na producéo de horménios pela glandula
tiroide. Esta patologia influencia com diversos distarbios, entre eles, do metabolismo e
remodelagdo Ossea, que € importante na movimentacdo dentéaria induzida, sendo de
grande interesse para obtencdo do sucesso no tratamento clinico ortoddntico. Além da
dindmica Ossea, a ortodontia apresenta grande preocupagdo com traumatismo
dentoalveolar, pois este afeta 0 elemento dentério e os tecidos de sustentagdo, que sdo
essenciais para o sucesso do tratamento ortodontico. O sucesso da movimentagdo dentéria
em dentes traumatizados depende da severidade da injuria, sendo a reabsorg¢do radicular,
uma consequéncia indesejavel e possivel de ocorrer antes, durante e ap6s o tratamento
ortodéntico. Sendo assim, € importante que haja a defini¢do de condutas a serem adotadas
em relacdo ao momento do tratamento ortoddntico em pacientes que sofreram trauma
dental, bem como o conhecimento sobre possiveis deficiéncias hormonais. Portanto, o
objetivo desse trabalho foi avaliar a influéncia do hipotireoidismo associado ao trauma
dentoalveolar sobre a movimentacdo dentéria induzida de molares de ratas. Foram
utilizados quarenta e oito ratas da variedade Wistar, os animais foram divididos
aleatoriamente em oito grupos experimentais (n=6 por grupo): Grupol — controle:
animais que ndo foram submetidos a nenhum procedimento experimental; Grupo 2:
animais que foram submetidas somente ao hipotireoidismo (HPT); Grupo 3: animais que
foram submetidos somente ao trauma dentoalveolar (TD); Grupo 4: animais que foram
submetidos ao HPT + TD; Grupo 5: animais que foram submetidos a movimentacéo

dentaria induzida (MDI); Grupo 6: animais que foram submetidos a TD +MDI; Grupo 7:



animais que foram submetidos a HPT + MDI; e Grupo 8: animais que foram submetidos
a HPT +TD+ MDI. Ao final do periodo experimental, os animais foram pesados e
eutanasiados. As hemimaxilas do lado direito foram retiradas, fixadas em formol a 10%,
descalcificadas, incluidas em Paraplast, cortadas a 5um e coradas com hematoxilina e
eosina. Foi realizado a dosagem dos horménios tireoidianos, a quantificacdo da
movimentacdo dentaria, analises descritivas das laminas histoldgicas e a andlise
histomorfométrica da reabsorcao radicular externa. Os animais que consumiram PTU
(0,05% diluido em agua) apresentaram reducdo nas concentracdes de T3 e T4, com
aumento na concentragdo de TSH. A taxa de movimentacdo dentéria foi
significativamente maior nos animais do grupo HPT+TD+MDI quando comparado com
os demais grupos (p<0,05). O grupo HPT+ MDI apresentou maior movimentacdo
dentaria quando comparado com os grupos MDI e TD+MDI (p<0,05). Entre os animais
dos grupos sem dispositivo de movimentagcdo dentaria, o grupo HPT apresentou as
menores areas de reabsorcéo radicular quando comparados com os grupos CTL, TD e
HPT+TD (p<0,05). Na analise dos grupos com dispositivo de movimentacao dentaria, o
grupo HPT+MDI apresentou menores area de reabsorcao radicular quando comparados
com os demais grupos com dispositivo de movimentagao (p<0,05). Os animais do grupo
HPT+TD+MDI apresentaram as maiores quantidades de areas de reabsorcdo radicular
quando comparado com todos 0s grupos experimentais (p<0,001). Os animais dos grupos
TD, HPT+TD, MDI, HPT+MDI e TD+MDI apresentaram desorganizac¢ao ocasional do
ligamento periodontal e o grupo HPT+TD+MDI apresentou desorganizagdo moderada.
Na avaliacdo de areas hialinas, os grupos que sofreram TD e/ou MDI (TD, HPT+TD,
MDI, TD+MDI, HPT+MDI e HPT+TD+MDI) apresentaram presenca moderada de areas
hialina. Em relacédo as alteracfes vasculares do LP, verificou-se a presenca de células

gigantes, hiperemia e infiltrado inflamatério nos grupos MDI, TD+MDI, HPT+MDI e



HPT+TD+MDI. Concluimos que o hipotireoidismo associado ao trauma dental causa
aumento da taxa de movimentacdo dentaria e da reabsorcéo radicular externa durante a

movimentacao ortodéntica em ratos.

Palavras-chave: Movimentacdo Ortodontica, hipotireoidismo, traumatismos dentarios,

ratos.



EFFECTS OF HYPOTHYROIDISM ASSOCIATED TO DENTAL TRAUMA ON
THE INDUCED TOOTH MOVEMENT OF RAT MOLARS

ABSTRACT

Hypothyroidism is caused by a deficiency in hormone production by the thyroid gland.
This pathology is related to several disorders, including metabolism and bone remodeling,
which is a fundamental point in induced tooth movement and is of great interest for
achieving success in clinical orthodontic treatment. In addition to bone dynamics,
orthodontics is very concerned with dentoalveolar trauma, as this affects the supported
element and supporting tissues, which are essential for the success of orthodontic
treatment. The success of tooth movement in traumatized teeth depends on the severity
of the injury, with root resorption being an undesirable consequence and possible to occur
before, during and after orthodontic treatment. Therefore, it is important to have a
definition of conducts to be adopted in relation to the moment of orthodontic treatment in
patients who protect dental trauma, as well as knowledge about possible hormonal
deficiencies. Therefore, the aim of this study was to evaluate the influence of
hypothyroidism associated with dentoalveolar trauma on induced tooth movement in rat
molars. Forty-eight Wistar rats were used, the animals were randomly divided into eight
experimental groups (n=6 per group): Group 1 — control: animals that were not manifested
to any experimental procedure; Group 2 (G2): animals that were kept under
hypothyroidism (HPT); Group 3 (G3): animals that were admitted for dentoalveolar
trauma (DT); Group 4 (G4): animals that underwent HPT + DT; Group 5 (G5): animals
that underwent induced tooth movement (MDI); Group 6 (G6): animals that underwent
DT +MDI; Group 7 (G7): animals that underwent HPT + MDI; and Group 8 (G8): animals
that underwent HPT +TD+ MDI. At the end of the experimental period, the animals were
weighed and euthanized. The hemimaxillas on the right side were removed and fixed in
10% formalin, decalcified, embedded in paraplast, cut at 5um and stained with
hematoxylin and eosin. The dosage of thyroid hormones, quantification of tooth
movement, descriptive analyzes of histological slides and histomorphometric analysis of
external root resorption were performed. The results were analyzed by statistical test for
analysis of variance — (Anova One Way), with Tukey's post-test (P<0.05). Animals that
consumed PTU (0.05% diluted in water) showed a reduction in T3 and T4 concentrations,

with an increase in TSH concentration. The tooth movement rate was significantly higher



in animals from the HPT+TD+MDI group when compared to the other groups (p<0.05).
The HPT+MDI group showed greater tooth movement when compared to the MDI and
TD+MDI groups (p<0.05). Among the animals in the groups without tooth movement
device, the HPT group had the smallest areas of root resorption when compared with the
CTL, TD and HPT+TD groups (p<0.05). In the analysis of the groups with tooth
movement device, the HPT+MDI group presented smaller area of root resorption when
compared with the other groups with movement device (p<0.05). The animals in the
HPT+TD+MDI group had the highest amounts of root resorption areas when compared
to all experimental groups (p<0.001). The animals in the TD, HPT+TD, MDI, HPT+MDI
and TD+MDI groups showed occasional disorganization of the LP and the
HPT+TD+MDI group showed moderate disorganization. In the evaluation of hyaline
areas, the groups that underwent TD and/or MDI (TD, HPT+TD, MDI, TD+MDI,
HPT+MDI and HPT+TD+MDI) showed moderate presence of hyaline areas. Regarding
the vascular alterations of the LP, the presence of giant cells, hyperemia and inflammatory
infiltrate was verified in the MDI, TD+MDI, HPT+MDI and HPT+TD+MDI groups. We
conclude that hypothyroidism associated with dental trauma causes an increase in the rate

of tooth movement and external root resorption during orthodontic movement in rats.

Keywords: Orthodontic movement, hypothyroidism, dental injuries, rats.
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1. INTRODUCAO

O equilibrio do metabolismo das células dsseas permite a homeostase do tecido
0sseo, que sofre remodelacdo, pela acdo dos osteoblastos, células responséveis pela
formacdo Gssea, e dos osteoclastos, que realizam a reabsor¢do 6ssea. A remodelacdo
0ssea € controlada por fatores locais, sisttmicos e hormonais, dentre esses Gltimos, 0s
horménios tireoidianos. Tais horménios sdo produzidos pela glandula tireoide, e
desordens no seu funcionamento podem alterar a producdo de tiroxina (T4),
triiodotironina (T3) e calcitonina, levando o individuo a um quadro de hipotireoidismo
ou hipertireoidismo. Quando o hormonio tireoestimulante (TSH) estd em concentragdes
aumentadas e o T4 e T3 em concentracdes diminuidas, ttm-se uma situacdo patologica
denominada hipotireoidismo (Da Silva Santos et al., 2012; Oliveira & Maldonado, 2014).

O hipotireoidismo é considerado primario quando é causado por resposta
autoimune (Ex. Tireoidite de Hashimoto), por deficiéncia grave ou excesso de iodo, por
tireoidectomia (remocdo cirdrgica da tireoide), genetico (hipotireoidismo congénito),
induzido por drogas (terapéutica utilizando litio, amiodarona, valproato de sédio e outros),
tireoidite transitoria (pds-parto e infecgdes virais), auséncia de enzimas essenciais para a
sintese hormonal ou por doengas que se infiltraram na tireoide, como metéstase tumoral.
No entanto, é considerado secundario ou central quando ocorre por insuficiéncia ou
disfuncdo hipotalamica, disfuncdo da hipofise (macroadenoma e/ou apoplexia),
resisténcia ao hormonio liberador de TSH ou induzido por drogas (somatotastinas e
dopaminas). Ainda, pode ser classificado como extratireoidiano quando ha
hipotireoidismo consumptivo ou mutagdes genéticas (Solda, 2010; Nogueira et al., 2011;
Taylor et al., 2018).

O hipotireoidismo pode estar associado a disturbios do metabolismo 6sseo: lesGes
Osseas, perdas estruturais excessivas, defeitos no crescimento e retardo na maturagédo
esquelética. Estudos sugerem gue a agdo dos hormonios tireoidianos sobre 0 0sso é direta,
embora eles possam agir indiretamente, j& que estimulam a sintese de fatores de
crescimento, citocinas e outros hormonios (Ribeiro et al., 2003).

A movimentacdo ortoddntica acontece pela pressao e/ou tensdo em condicdes
apropriadas e controladas, promovendo alteragfes dinamicas na estrutura déssea. A
compressdo inicial é compensada pela reabsorcdo 6Ossea alveolar interna, enquanto o
estiramento do ligamento é balanceado pela deposi¢do 6ssea. O ligamento periodontal
transmite a pressao ou tensdo, essencial para a movimentacao dentéria (Kubo et al., 2018).
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Além da dinamica Ossea, a ortodontia apresenta grande preocupacdo com
traumatismo dentoalveolar, principalmente os que envolvem o periodonto de sustentacao,
pois 0 sucesso do tratamento ortodontico depende da integridade dessas estruturas
(Andreasen et al., 2002; Busato et al., 2014). Estudos demostram que a prevaléncia do
trauma dental (TD) € alta na populacdo, principalmente entre criancas e adolescentes
(Tondelli et al.,, 2010; Glendor, 2008), sendo que o tratamento ortodontico nestes
pacientes representa uma atividade importante do trabalho do ortodontista. Isto mostra a
importancia da definicdo de condutas a serem adotadas pelo ortodontista em relagéo ao
momento ideal para o inicio do tratamento em pacientes que sofreram TD, bem como o
conhecimento das complicagdes que podem ocorrer durante o tratamento ortodontico ou
de pacientes com histdria prévia de TD (Busato et al., 2014).

A lesdo dentaria traumatica é considerada um problema de saude publica por ter
alta incidéncia, elevado custo e duragéo do tratamento, além de interferir na qualidade de
vida desses pacientes (Glendor, 2008). Ainda, estudos epidemioldgicos indicam que a
incidéncia anual de traumas dentarios em todo o mundo é de cerca de 4,5%, e
aproximadamente um terco das criancas e bebés (dentes deciduos) e um quinto dos
adolescentes e adultos (dentes permanentes) sofreram uma lesdo dentaria traumatica,
sendo que a dificuldade de acesso aos tratamentos podem provocar uma subnotificagdo
dos casos (Andersson,2013; Lam, 2016), correlaciona também o impacto financeiro
provocado pelo trauma dental, em alguns paises ocidentais, o custo direto (tratamento) e
indireto (perda de produtividade e salarios, custo de transporte e qualidade de vida).

Sendo assim, o hipotireoidismo influencia fungGes importantes e fundamentais no
metabolismo celular e na remodelagem 0ssea, ponto fundamental na movimentagdo
dentaria ortodontica, sendo de grande interesse para obtencdo do sucesso no tratamento
ortoddntico em pacientes portadores dessa disfun¢do hormonal.

As defini¢des e significado clinico dos traumatismos dentoalveolares estéo
consolidados no ensino da Odontologia (Tondelli et al., 2010). No entanto, a correlagéo
entre movimentacdo ortodontica, trauma dentoalveolar e alteracdes sistémicas, como o
hipotireoidismo, ainda é pouco estudado. Assim, justificou-se a realizacdo desta pesquisa
para avaliar os efeitos do hipotireoidismo sobre a movimentacéo ortodontica de dentes

traumatizados.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral
Avaliar a influéncia do hipotireoidismo associado ao trauma dentoalveolar sobre

a movimentac&o dentaria induzida de molares de ratas.

2.2. Objetivos especificos
Avaliar se o hipotireoidismo associado ao trauma dentoalveolar durante a
movimentacdo dentaria induzida interfere:
e nataxa de movimentacao dentaria;
e nareabsorcdo radicular externa;

e naorganizagdo histolégica dos tecidos periodontais.
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3. METODOLOGIA

3.1. Animais

Uma amostra de 48 ratas (n=6) foi calculada considerando as variaveis
hipotireoidismo(HPT), trauma dentoalveolar(TD) e movimentacdo dentaria induzida
(MDI), com a de 5% e poder do teste de 80% (GPower 3.1 software, Universidade de
Dusseldorf) (Faul et al., 2007; Erdfelder et al., 2009).

Quarenta e oito ratas da variedade Wistar (45 dias de idade, pesando
aproximadamente 150g), foram adquiridas do Biotério Central da Unioeste. Os animais
foram adaptados e mantidos no Biotério Setorial do Laboratério de Fisiologia, Centro de
Ciéncias Biologicas e da Saude — CCBS-, Universidade Estadual do Oeste do Parand,
UNIOESTE, Cascavel-PR, em gaiolas coletivas de polietileno (43x30x15), sendo
acomodadas individualmente ou em duplas, sob condigdes controlada de temperatura (22°
e 25° C), umidade relativa proxima de 55% e fotoperiodo de 12 horas (periodo de luz 7:00
- 19:00h). Os animais receberdo racao 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 (Protocol. N° 14/2020).

3.1.1. Grupos experimentais

Os animais foram divididos aleatoriamente em oito grupos experimentais
(n=6/grupo): G1: Grupo controle (CTL) os animais ndo foram submetidas a nenhum
procedimento experimental; Grupo 2: os animais foram submetidas ao hipotireoidismo
(HPT); Grupo 3: os animais foram submetidas ao trauma dentoalveolar (TD); Grupo 4:
0s animais foram submetidas ao HPT + TD; Grupo 5: os animais foram submetidas a
movimentacdo dentéria induzida (MDI); Grupo 6: os animais foram submetidas a HPT
+MDI; Grupo 7: os animais foram submetidas a TD + MDI; Grupo 8: os animais foram
submetidas a HPT +TD+ MDI.

3.1.2. Procedimentos Cirurgicos e Experimentais
A ordem cronolégica dos procedimentos experimentais realizados nest pesquisa

estdo apresentados na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..
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Figura 1 - Fluxograma da sequéncia dos procedimentos experimentais

3.1.3. Sedacéo dos animais

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

Comércio, Paulinia-SP) com dosagem de 15mg/Kg.

3.1.4. Indugéo do hipotireoidismo

Aos 60 dias de idade, os animais dos grupos HPT, HPT+TD, HPT +MDI e
HPT+TD +MDI, foram submetidos a inducdo do hipotireoidismo através de exposicao
por 30 dias ao Propiltiouracil (PTU) (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) na
concentracdo 0,05% diluido em &gua (SALAZAR et al., 2017).

3.1.5. Aplicacédo do trauma de luxacéo extrusiva

Aos 90 dias de idade foi realizado o trauma dentoalveolar de acordo com
metodologia proposta por Costa et al., (2018). Apos a anestesia, foi realizada a assepsia
da regido com iodopovidona a 1% (Riodeine®; Industria Farmacéutica Rioquimica Ltda.,
S&o Jose do Rio Preto, SP, Brasil). Os animais dos grupos TD, HPT+TD, TD+MDI,
HPT+TD+MDI foram submetidos ao TD do tipo luxacao extrusiva (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 luxacdo extrusiva, um fio de amarrilho de 0,25 mm
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(Morelli®; Sorocaba, S&o 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, S&o Paulo, Brasil), para fixacéo do fio
ao redor do dente. Na extremidade distal do fio inserido, com o auxilio de um cabo de
espelho, foi realizada uma dobradura em forma de alca para encaixar o tensiémetro
(Morelli®; Sorocaba, Sdo Paulo, Brasil). O tensidbmetro foi posicionado na alca em
angulo de 60° e uma tracdo na forca de 1500cN foi realizada durante 15 segundos. Apos

a inducao do trauma o fio de amarrilho foi removido (Figura 2).

Figura 2 - Fotografias da aplicacdo do trauma de luxagéo extrusiva. A. Posicionamento
do animal em decubito dorsal na mesa operatoria; B. Abertura da cavidade oral do animal
(CO); C. Fio de amarilho inserido entre o primeiro e 0 segundo molar superior direito
(seta); D. Tensiémetro (Te) posicionado na alca de fio de amarilho (seta) e tracdo em
angulo de 60°.
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3.1.6. Instalacdo do dispositivo para movimentacdo dentaria induzida
(MDI)

Aos 97 dias foi instalado o dispositivo de MDI nos animais dos grupos MDI,
TD+MDI, HPT+MDI E HPT+TD+MDI, o dispositivo empregado neste estudo foi
semelhante ao proposto por Heller & Nanda, 1979. O dispositivo modificado foi
constituido de uma mola de niquel-titanio de seccéo fechada (Morelli®; Sorocaba, Séo
Paulo, Brasil). A magnitude da forca da mola (50 cN) foi verificada utilizando um
tensidmetro Zeusan (Zeusan Exporting Ltda Campinas, S&o Paulo, Brasil). Para
instalacdo do dispositivo, foram utilizados dois segmentos de fio de amarrilho com
espessura de 0,25 mm (Morelli, Sorocaba, SP, Brasil) conectados em cada extremidade
da mola, um segmento contornando o primeiro molar superior direito e 0 outro
conectando o incisivo central superior direito do animal. Para estabilizar fio de amarrilho
na face vestibular do incisivo foi realizado uma canaleta na regido cervical do dente e um
travamento com resina composta fotopolimerizavel (Filtek™ Z350XT, 3M Company, St.
Paul, MN, USA). O periodo de movimentacdo dentaria foi de 7 dias (figura 3).

3.2. Eutanasia e coleta do material bioldgico

Ao final do periodo experimental (aproximadamente 104 dias), todos os animais
foram sacrificados em cdmera de CO, com posterior decapitacdo. Amostras de sangue da
regido cervical foram coletadas, o plasma foi obtido por centrifugacdo com rotacdes de
1.200X por 15 min e armazenado em freezer -80°C para analise das concentracdes de T3,
T4 e TSH. As hemimaxilas do lado direito foram retiradas e fixadas em formol tamponado
a 10% por 24 horas, lavadas em agua corrente por 48 horas, descalcificadas em solucéo
de acido descalcificante Allkimia® (Campinas, SP, Brasil) por 19 horas e estocadas em

alcool 700°.

3.3. Anélise hormonal
As concentracdes plasmaticas de triiodotironina (T3), tiroxina (T4) e 0 hormdnio
tirioestimulante (TSH) das fémeas foram obtidas utilizando kit comercial de ensaio
imunoenzimatico (ELISA) (Uscn Life Science Inc. Houston, TX, USA). Cada amostra
foi medida em duplicata. N&do foi observado reatividade cruzada ou interferéncia

significativa.
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Figura 3 - Fotografias da instalacdo do dispositivo de MDI. A. Posicionamento do animal
em decubito dorsal em mesa operatéria (MO); B. Animal com a cavidade oral aberta
(CO); C e D. Mola de niquel-titanio (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.

3.4. Analise quantitativa da movimentacao dentaria
Imediatamente ap6s a eutanasia, a quantidade de movimentacdo dentaria foi
obtida pela diferenca 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
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(GAMEIRO et al., 2008; HONG, et al., 1992). As mensuragdes foram obtidas por meio
de um paquimetro digital (Mitutoyo, Sdo Paulo, Brasil) e realizadas por 2 avaliadores

devidamente treinados (Figura 4).

Figura 4 - Fotografias quantidade de movimentacdo dentaria 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 ndo movimentado (LNM).
Fonte: Tondelli, 2011.

3.5. Processamento laboratorial

Ap0s a descalcificacdo, as pecas foram desidratadas em série crescente de alcoois,
diafanizadas em xilol e incluidas em Paraplast Plus® (Sigma-Aldrich, Saint Louis, USA).
Para as analises histoldgicas, foram realizados cortes seriados no plano transversal e
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, Tokyo, Japan), equipado com navalha de aco. Os cortes
obtidos foram desparafinizados com xilol, hidratados com agua destilada e corados com
hematoxilina e eosina (HE).

Para a andlise histoldgica foi utilizado microscopio optico (Olympus BX60,
Tokyo, Japan). As fotomicrografias foram obtidas utilizando camera digital Olympus
DP71 com o software DP Controller 3.2.1.276.
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3.6. Analise histopatologica

As areas especificas da analise descritiva foram: 1) ligamento periodontal das
raizes mesiovestibular e distovestibular nas faces mesial e distal, tergos cervical, médio e
apical, 2) periodonto da regido de furca; 3) crista 6ssea mesial; 4) septo interradicular; 5)
septo interdental entre o primeiro e 0 segundo molar superior direito.

As alteragdes histopatoldgicas investigadas foram: organizacdo do ligamento
periodontal, reabsorcdo radicular externa, areas de hialinizacdo, infiltrado inflamatério,
presenca de células gigantes multinucleadas e presenca de alteracGes vasculares. Cada
alteracdo foi avaliada da seguinte maneira: auséncia, presenca ocasional, presenca

moderada, presenca intensa (Costa et al., 2018).

3.7. Andlise histomorfométrica da reabsorc¢ao radicular externa

Para analise quantitativa da reabsorcdo radicular externa, foi considerada a face
mesial da raiz distal em seus tercos cervical e médio, pois esta é a regido mais afetada
pela compresséo do ligamento periodontal tanto no trauma de luxagdo extrusiva quanto
na movimentacdo dentaria induzida. 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 micrometros quadrados (Um?).

Cada medida foi realizada trés vezes para se obter a média de cada um dos valores.
Quando a raiz apresentou mais de uma area de reabsorcdo radicular externa, as areas

foram somadas para que se obter a area total de reabsorcéo por animal.

3.8. Analise estatistica
Para analise dos dados foi utilizado o Teste t de student e a anélise de variancia —
(ANOVA One Way), com pos-teste de Tukey. As diferencas foram consideradas
estatisticamente significativas quando p<0,05. As andlises estatisticas foram realizadas
no programa SigmaPlot versdo 11.0 (Systat Software Inc., San Jose, CA, USA).
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4. RESULTADOS

4.1. Concentrac@es dos hormonios tireoidianos
Os animais que consumiram PTU (0,05% diluido em agua) apresentaram reducgéo
nas concentracdes plasmaticas de T3 e T4, com aumento na concentracdo de TSH quando
comparados ao grupo controle que consumiu agua potavel (P<0,05) (Erro! Fonte de

referéncia ndo encontrada.).

Tabela 1 - Concentragdes plasmaticas de T3, T4 e TSH nos grupos controle e tratados
com PTU.

GRUPOS T3 (ng/mL) T4 (pg/dL) TSH (uIU/L)
Grupo controle (&gua 126,90+1,91 229,86+1,29 1105,36+12,25
potavel)
Grupo tratado (0,05% de 69,18+0,99* 172,37£1,23* 1485,50+18,16*
PTU diluido em agua)

Os dados sdo expressos como média + erro padrdo. N=20 animais/grupo. Teste t de student. (*) indicam
diferencas estatisticas em comparacdo com o grupo controle (P <0,05).

4.2. Analise da movimentacdo dentéaria
A taxa de movimentacdo dentaria foi significativamente maior nos animais do
grupo HPT+TD+MDI quando comparado com os demais grupos (p<0,05). O grupo
HPT+ MDI apresentou maior movimentacao dentaria quando comparado com 0s grupos
MDI e TD+MDI (p<0,05). N&o foi observada diferenca significativa na taxa de
movimentacdo na comparacdo entre os grupos MDI e TD+MDI (Erro! Fonte de

referéncia ndo encontrada.).

Tabela 2 - Taxa de movimentacdo dentaria nos diferentes grupos experimentais
submetidos a movimentacao dentaria induzida (MDI).

PARAMETRO MDI HPT+ MDI TD+MDI HPT+TD+MDI
Taxa de movimentacéo | 0,22 +0,022 0,33+0,03° 0,24+0,022 0,48+0,03°
dentéria (mm)

Valores expressos em média + erro padrdo. N= 6 animais/grupo. Analise de variancia (ANOVA One Way),
com pods-teste de Tukey. Na mesma linha, valores seguidos de letras diferentes®®¢ indicam diferencas
estatisticas entre os grupos (P<0,05).
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4.3. Anélise morfométrica da reabsorcéo radicular externa

Entre os animais dos grupos sem dispositivo de movimentacdo dentéria, o grupo
HPT apresentou as menores areas de reabsorcdo radicular quando comparados com 0s
grupos CTL, TD e HPT+TD (p<0,05) (Tabela 3). Na analise dos grupos com dispositivo
de movimentacao dentaria, o grupo HPT+MDI apresentou menores area de reabsorcéo
radicular quando comparados com os demais grupos com dispositivo de movimentagédo
(p<0,05). Nao houve diferencas significativas de areas de reabsorcdo radicular na
comparacéo entre os grupos MDI e TD+MDI, porém, ambos apresentaram maiores areas
de reabsorcao radicular quando comparados com o grupo HPT+MDI (p<0,05). Os
animais dos grupos MDI, TD+MDI e HPT+TD+MDI apresentaram areas de reabsorcéo
radicular maiores que todos 0s grupos sem dispositivo de movimentacdo dentéria
(p<0,05), sendo que o grupo HPT+TD+MDI apresentou as maiores quantidades de areas
de reabsorcdo radicular quando comparado com todos 0s grupos experimentais (p<0,001)
(Tabela 3).

Tabela 3 - Area de reabsorcao radicular externa nos diferentes grupos experimentais.

PARAMETRO | CTL HPT TD HPT+TD  MDI HPT+ TD+MDI HPT+
MDI TD+MDI
Area de
reabsor¢do 1650,74 883,81 1838,89 1604,16 4333,67 2037,55 5344,11 8413,51
radicular +165,01°  +161,36°  +276,10° 89,112 +1251,58° +300,32° +748,00° +1489,19¢
externa (um?)

Valores expressos em média + erro padrdo. N= 6 animais/grupo. Analise de variancia (ANOVA One Way),
com pos-teste de Tukey. Na mesma linha, valores seguidos de letras diferentes®*¢¢ indicam diferencas
estatisticas entre os grupos (P<0,05).

4.4. Analise histopatoldgica do tecido periodontal

No grupo CTL o ligamento periodontal (LP) apresentou-se com caracteristicas de
normalidade, rico em fibroblastos e fibras de colagenos dispostas de forma obliqua no
terco cervical, horizontal no terco médio e desordenadas nas regides de apice radicular e
da furca. As superficies radiculares, incluindo cemento apresentaram-se continuas na
maior parte dos cortes. Os septos interradiculares e interdentais entre o primeiro e 0
segundo molar superior direito apresentaram-se integros (Figura 5A)

Os animais dos grupos TD, HPT+TD, MDI, HPT+MDI e TD+MDI apresentaram
desorganizacao ocasional do LP e o grupo HPT+TD+MDI apresentou desorganizagédo
moderada (Figura 5B). Na avaliacdo de areas hialinas, os grupos que sofreram TD e/ou
MDI (TD, HPT+TD, MDI, TD+MDI, HPT+MDI e HPT+TD+MDI) apresentaram
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presenca moderada de areas hialina. A hialinizacdo foi predominante na face distal das
regides cervical e apical da raiz distal do primeiro molar superior direito (Figuras B e E).
Em relacéo as alteracBes vasculares do LP, verificou-se a presenca de células
gigantes, hiperemia e extravasamento sanguineo nos grupos MDI, TD+MDI, HPT+MDI
e HPT+TD+MDI (Figuras 5D e E). Foi verificado a presenca de infiltrado inflamatorio
moderado na regido cervical da raiz distal e de furca nos animais dos grupos TD e/ou
MDI (TD, HPT+TD, MDI, TD+MDI, HPT+MDI e HPT+TD+MDI) (Figuras 5C e F).

Figura 5 - Fotomicrografia da estrutura dental e periodontal de animais dos diferentes
grupos experimentais. A. Tecidos periodontais e estrutura dental com aspecto normal.
Ligamento periodontal (LP), cemento (seta), dentina (D), tecido pulpar (P); B. Ligamento
periodontal desorganizado (LPD), 0sso, septo interdentario (SID), areas hialinas (cabeca
de seta); C. Ligamento periodontal com infiltrado inflamatdrio (INF), osso do septo
interdentario (O), areas de reabsorcdo radicular externa (seta); D. Ligamento periodontal
desorganizado (LP), hiperemia (*), células gigantes multinucleadas (cabeca de seta); E.
Hiperemia (*), areas hialinas (cabeca de seta), areas de reabsorcdo radicular (setas); F.
Infiltrado inflamatdrio no ligamento periodontal (INF), areas de reabsorcdo radicular
(seta). Coloragcdo= Hematoxilina e Eosina.
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5. DISCUSSAO

A remodelacgéo do 0sso alveolar e as alterag6es no ligamento periodontal (LP) s&o
os fundamentos da movimentacao ortodontica (Seifi et al., 2003). Uma das complicacgdes
mais comuns no tratamento ortodéntico € a reabsorcao radicular (Krieger et al., 2013;
Kohara et al., 2012; Thomas et al., 2012). Nesse contexto, o objetivo da ortodontia é
tentar realizar o tratamento com a maior velocidade de movimento dentario possivel
associado com o menor dano radicular (Seifi et al., 2015). Os hormdnios da tiredide
desempenham papel crucial no desenvolvimento e manutencéo dos 0ssos (Poumpros et
al., 1994). Estudos demonstraram que a administragcdo de hormdnios tireoidianos em ratos
aumenta a velocidade do movimento dentario e reduz a ocorréncia de reabsorcéo radicular
(Shirazi et al., 1999). No presente estudo, as ratas com hipotireoidismo apresentaram
diminuicdo significativa nos niveis séricos de T3 e T4, e aumento do TSH, o que
demonstrou uma indugdo bem sucedida do hipotireoidismo experimental (Xia et al, 2018).

A taxa de movimentacdo dentéria foi significativamente maior nos animais dos
grupos com hipotireoidismo, trauma e movimentacdo (HPT+TD+MDI e HPT+ MDI)
quando comparados aos demais grupos. Sabe-se que 0s hormanios tireoidianos estimulam
diretamente a aposicdo Ossea por se ligarem aos receptores dos osteoblastos ou
indiretamente, mediado pelo hormonio do crescimento (GH) e pelo fator de crescimento
semelhante a insulina tipo | (IGF-I) (Huang et al., 2000) e (Wilkins; Mayer; Vanderlaan,
1974). Estudos indicam que o horménio T3 estimula a producdo de IGF-1, que por sua
vez tem efeito anabolico no tecidos dsseos, ainda, experimentos em ratos com mutagao
nos receptores de IGF-1 apresentaram atraso no desenvolvimento do tecido 6sseo,
sugerindo que o horménio T3 influencia a acdo do IGF-l1 e consequentemente do
metabolismo 6sseo (Huang et al., 2000). Dessa forma, entende-se que o hipotireoidismo
causa efeito contrario, reduzindo o metabolismo geral, diminuindo a mineralizagdo 6ssea
e favorecendo a movimentacdo dentéria induzida, semelhante ao nosso estudo (Allain et
al., 1995).

Com excecdo do grupo HPT+TD +MDI, todos 0s outros grupos com
hipotireoidismo apresentaram menores area de reabsorcdo radicular quando comparados
aos animais sem hipotireoidismo. Sabe-se que 0s hormodnios tireoidianos estdo
relacionados com aumento na reabsorcdo Ossea devido sua associagdo com as
prostaglandinas que agem em osteoclastos, elevando as concentragdes intracelulares de

adenosina 3,5-monofosfato ciclico (AMPc) e aumentando sua atividade de reabsorcéo,
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enquanto as prostaglandinas E2 estimulam a diferenciacdo de osteoblastos e expressao do
ligante do receptor ativador do fator nuclear kappa  (RANKL) e osteoprotegerina (OPG)
(Seifi et al., 2015). Um aumento de RANKL, do fator estimulante de colonias de
macrofagos (M-CSF) e uma diminuicdo da liberacdo de OPG pelos osteoblastos favorece
a reabsorcdo (Li, 2018). O mecanismo da reabsorcéo Ossea e da reabsorcdo radicular
induzida ortodonticamente sédo semelhantes, uma vez que, ambas se correlacionam com
as concentragOes elevadas do ligante do RANKL e reduzidas concentragdes de OPG no
ligamento periodontal (Iglesias-Linares, 2017; Li, 2018).

Em baixa concentracdes, os hormonios tireoidianos apresentam efeito protetor na
superficie da raiz e reduzem as reabsorcdes (Seifi et al., 2015). Nesse sentido, os trabalhos
realizados por Poumpros et al. 1994 e Shirazi et al. 1999 demonstraram que a
administracdo de baixas doses de hormonio tireoidiano em ratos reduz a extensao da
reabsorcédo radicular. Corroborando os resultados do nosso estudo, onde o grupo HPT
apresentou menores valores de reabsor¢do radicular dentre todos 0s grupos sem
dispositivo de movimentacdo dentéria.

Os animais dos grupos MDI, TD+MDI e HPT+TD +MDI apresentaram areas de
reabsor¢do radicular maiores que todos o0s grupos com e sem dispositivo de
movimentacdo dentaria (p<0,05). A movimentacdo dentaria ortodéntica associa o
processo fisiologico de adaptacdo do osso alveolar com tensdes mecénicas que induzem
a lesbes reversiveis no periodonto. A teoria classica de pressdo-tensdo propde que
moléculas quimicas geram o estimulo para a diferenciacdo celular resultando no
movimento dentério (Li, 2018). Se uma forca for mantida no lado de compressao, o fluxo
sanguineo serd alterado e a desenvolverd hipoxia regional. A redugdo de oxigénio
estabiliza o fator 1 induzivel por hipdxia, condicdo responsavel por ativar o fator de
crescimento endotelial e a expressdo de RANK-L em fibroblastos do ligamento
periodontal e osteoclastos, e assim, favorecendo a reabsorcdo em areas de compresséo
(Iglesias-Linares, 2017; Li, 2018).

O grupos que sofreram TD e/ou MDI apresentaram maiores taxas de infiltrado
inflamatdrio e extravasamento sanguineo, principalmente nas regides da raiz distal, local
mais afetado tanto pela inducdo do TD quanto da MDI (Consolaro, 2005). Ja, a formacao
de &reas hialinas, apesar de indesejavel na movimentagdo dentaria induzida, sdo esperadas,
pois a forca aplicada na MDI comprime os vasos sanguineos do LP, provocando hipoxia,
formando as areas hialinas, pode ser compreendida como uma inflamacéo exacerbada que

resulta em dano aos componentes estruturais do tecido pulpar com transformacédo das
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proteinas intra e extracelular em material homogéneo, vitreo e de coloragéo rosea (Silva
et al., 2018).
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6. CONCLUSOES

Concluimos que o hipotireoidismo associado ao trauma dental causa aumento da
taxa de movimentacdo dentéria e da reabsorcéo radicular externa durante a movimentacao

ortoddntica em ratos.
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8. ANEXO I-PROTOCOLO DO COMITE DE ETICA

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduagao
Comité de Etica no Uso de Animais - CEUA

Autorizacao

O Protocolo n° 14-20 intitulado “Avaliacéo dos efeitos do hipotireoidismo

associado ao trauma dentoalveolar sobre a movimentacéo dentaria induzida de

molares de ratas.”, sob a responsabilidade de Jodo Paulo de Arruda Amorim que

envolve a producdo, manutencdo ou utilizacdo de animais pertencentes ao filo

Chordata, subfilo Vertebrata, para fins de pesquisa cientifica encontra-se Aprovado

para execucdo, esta de acordo com as Normas editadas pelo Conselho Nacional de

Controle de Experimentacido Animal (CONCEA) e foi aprovado pelo Comité de Etica
no Uso de Animais (CEUA) do UNIOESTE em reunido de 14/05/2020. Essa

Autorizacdo ndo substitui o Certificado Experimental de realizacdo ética da pesquisa,

necessitando do encaminhamento do Relatério Final de execucdo do Projeto para sua

emissao.

FINALIDADE

Pesquisa Cientifica

Vigéncia da autorizacdo

03/08/2020 a 02/08/2021

Espécie/linhagem/raca

Rato heterogénico — Wistar

N. de animais 80
Peso/ldade 150g - 50 dias
Sexo Feminino
Biotério Central da Unioeste localizado no Campus de
Origem

Cascavel

Cascavel, 19/05/2020

2

e

Profa. Dra. Luciana Oliveira de Farifia

Coordenadora do CEUA
Portaria n® 3126/2018-GRE
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