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Anélise histoldgica do tecido pulpar de ratos com deficiéncia de testosterona

submetidos a movimentacao dentaria induzida

RESUMO

Considerando o aumento na demanda por tratamentos ortodonticos em pacientes adultos e
idosos, com possiveis alteracdes hormonais decorrentes da idade, ¢ necessario fundamentar a
conduta clinica ortoddntica através de avaliagdes histoldgicas. Assim, o presente estudo avaliou
histologicamente as alteragdes pulpares em molares de ratos com deficiéncia de testosterona
submetidos a movimentagdo dentaria induzida, visando um melhor entendimento sobre os
aspectos bioldgicos da polpa. Foram utilizados 32 ratos Wistar separados em quatro grupos
experimentais, com 8 animais em cada: Gl — animais do grupo controle, sem manipulagdo
experimental; G2 — composto por animais submetidos a orquidectomia bilateral; G3 — animais
submetidos a técnica da movimentacdo dentaria induzida (MDI) e G4 — constituidos por
animais castrados submetidos 8 MDI. Para a indu¢ao da MDI foi utilizada uma mola de niquel-
titanio (NiT1), exercendo uma forca de S0cN de magnitude sobre o primeiro molar superior.
Sete dias apds a instalagdo do dispositivo de MDI os animais foram eutanasiados, as maxilas
foram dissecadas e fixadas em formol a 10% por 24 horas e em seguida processadas pelas
técnicas histologicas de rotina, incluidas em Paraplast, seccionadas a 7 um e coradas com
hematoxilina e eosina para a realizacdo da analise pulpar em microscopia Optica. A eficiéncia
da for¢a e a comprovagdo do movimento dentario foi avaliado pela medida da distancia entre o
primeiro e segundo molar, ao nivel da juncdo amelocementaria. Os grupos foram avaliados
histologicamente quanto ao padrdo de celularidade, presenca de alteragdes distroficas e
hemodinamicas na polpa dentaria. A instalagdo do dispositivo de MDI foi efetivo em induzir a
movimentagdo dentdria nos animais dos grupos G3 e G4, que diferiram entre si, com taxa de
movimentagdo maior no grupo submetido a castragao associada a MDI (G4). Histologicamente,
na andlise comparativa entre os grupos, a polpa dos animais dos grupos G1 e G2, grupos nao
movimentados, apresentaram caracteristicas histologicas tipicas de normalidade do tecido
pulpar. Nao foram observadas alteragdes distroficas como necrose, fibrose, nodulos ou
calcificagdes na polpa dos animais experimentais que pudessem ser atribuidas a MDI. Os
animais com movimenta¢do ortodontica, castrados ou ndo, apresentaram vasos dilatados e
congestos, além de vasos hialinizados na polpa radicular e coronaria. Entretanto, ndo foram
observadas alteracdes histologicas que pudessem ser atribuidas a deficiéncia de testosterona.
Assim, pode-se concluir que, no modelo experimental utilizado no presente estudo, a
deficiéncia de testosterona ndo gerou alteragcdes morfologicas e degenerativas na polpa durante
a movimentacdo dentaria. As alteracdes vasculares observadas nos animais decorrem do
processo ortodontico e sdo reversiveis.

Palavras-chave: Movimentacao ortodontica, orquidectomia, polpa dentaria, ratos.



Histological analysis of pulp tissue in rats with testosterone deficiency occurred

during induced tooth movement

ABSTRACT

Considering the increased demand for orthodontic treatments in adult and elderly patients, with
possible hormonal changes due to age, it is necessary to substantiate orthodontic clinical
conduct through histological evaluations. Thus, the present study evaluated histologically how
pulp changes in molar of rats with testosterone deficiency that occurred with induced tooth
movement, defining a better understanding of the biological aspects of the pulp. 32 Wistar rats
separated into four experimental groups were used, with 8 animals in each: G1 - animals in the
control group, without experimental manipulation; G2 - composed of animals submitted to
bilateral orchidectomy; G3 - animals submitted to the technique of induced tooth movement
(MDI) and G4 - constituted by castrated animals submitted to MDI. For the induction of MDI,
a nickel-titanium (NiT1) spring was used, exerting a 5S0cN magnitude force on the upper first
molar. Seven days after the installation of the MDI device, the animals were euthanized, the
jaws were dissected and fixed in 10% formalin for 24 hours and then processed by routine
histological techniques, included in Paraplast, sectioned at 7 um and stained with hematoxylin
and eosin for performing pulp analysis under optical microscopy. The efficiency of the force
and the proof of tooth movement was evaluated by measuring the distance between the first and
second molars, at the level of the cemento-enamel junction. The groups were evaluated
histologically for the pattern of cellularity, presence of dystrophic and hemodynamic changes
in the dental pulp. The installation of the MDI device was effective in inducing tooth movement
in animals in groups G3 and G4, which differed from each other, with a higher rate of movement
in the group submitted to castration associated with MDI (G4). Histologically, in the
comparative analysis between groups, the pulp of animals from groups G1 and G2, groups that
were not moved, presented histological characteristics typical of pulp tissue normality. No
dystrophic changes were observed, such as necrosis, fibrosis, nodules or calcifications in the
pulp of experimental animals that could be attributed to MDI. The animals with orthodontic
movement, castrated or not, presented dilated and congested vessels, in addition to hyalinized
vessels in the root and coronary pulp. However, there were no histological changes that could
be attributed to testosterone deficiency. Thus, it can be concluded that, in the experimental
model used in the present study, testosterone deficiency did not generate morphological and
degenerative changes in the pulp during tooth movement. The vascular changes observed in
animals result from the orthodontic process and are reversible.

Keywords: Orthodontic movement, orchidectomy, dental pulp, rats.
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1. Introducao

A movimentac¢do dentaria induzida (MDI) por aparelhos ortodonticos ocorre através da
remodelagdo Ossea alveolar em resposta a estimulos mecanicos (aplicacao de forcas no dente)
e consiste predominantemente de deposi¢do Ossea na drea de tensdo (por osteoblastos) e
reabsorcao dssea na area de pressao (por osteoclastos) (Consolaro, 2018; Dai et al., 2017). Apos
aplicacdo de forga, alteracdes podem ser observadas nos tecidos de suporte dos dentes,
incluindo remodelagdo do ligamento periodontal, osso alveolar e polpa dentaria (Krishnam et
al., 2006).

Alguns dos potenciais riscos da terapia ortoddntica, podem ser entendidos como uma
sinergia entre o tratamento e fatores relacionados ao paciente. Em termos gerais, os fatores do
tratamento ortodontico que podem influenciar o risco incluem o tipo de aparelho, vetores de
forca e duragdo do tratamento, enquanto os fatores relevantes do paciente sdo bioldgicos e
comportamentais, podendo-se destacar a idade, género, morfologia dentaria, uso de certos
medicamentos, deficiéncias hormonais, densidade oOssea alveolar, gravidade e tipo de ma
oclusao (Wishney, 2017).

A polpa dentaria ¢ um tecido conjuntivo frouxo, ricamente inervado e vascularizado,
que se encontra em uma cavidade totalmente delimitada por dentina, a cavidade pulpar
(Morotomi et al., 2019; Almeida et al., 2014; Leonardi et al., 2011; Yu & Abbott, 2007). Em
algumas situagdes clinicas a polpa pode sofrer alteracdes em sua estrutura e funcao (Dallel et
al., 2019). Ruptura da camada de odontoblastos, alteragdes no fluxo sanguineo e/ou pressao
vascular pulpar, hipoxia, calcificagdes, vacuolizagdo, hemorragia, fibrose e até necrose estao
entre as principais alteragdes pulpares relacionadas a movimentagao ortodontica (Von Bohn et
al., 2016; Han et al., 2013; Abi-Ramia et al., 2010; Ramazanzadeh et al., 2009; Sano et al.,
2002). Dependendo do tipo, magnitude e duragdo da forca aplicada, bem como do grau
fisiologico de tolerdncia da polpa dentéria, a alteracdo pode ser reversivel ou irreversivel
(Cuoghi et al., 2018), prejudicando assim a vitalidade do dente.

Os androgenos, como a testosterona (T), sdo hormodnios sexuais masculinos com
conhecidas acdes sobre o desenvolvimento e fun¢do do sistema reprodutor e instalagdo da
puberdade. A acdo da testosterona nos tecidos e células alvo se dé através da ligagdo com o
receptor de androgeno (RA), um fator de transcri¢cdo nuclear dependente de ligantes € membro
da familia de receptores nucleares do hormonio esteroide (Davey & Grossmann, 2016). A
presenca do receptor de androégeno tem sido demonstrada em diversos 6rgaos e tecidos, tais

como Orgdos reprodutivos, sistema cardiovascular, nos tecidos 6sseo, adiposo, nervoso,



muscular e hemopoiético, sugerindo que a testosterona exerca importantes agdes bioldgicas na
regulacdo e fun¢do dos mesmos (Rana et al., 2014). Estudos in vivo e in vitro t€ém apontado a
presenca de receptores de androgenos (RA) nas células pulpares, sugerindo que a polpa ¢ um
possivel sitio de acdo e regulacao da testosterona (Haouri et al., 2016; Inaba et al., 2013; Dale
et al.,2002).

A deficiéncia de hormonios sexuais durante a movimentagdo ortodontica tem sido
relacionada a um aumento na perda Ossea alveolar e em risco maior para as reabsor¢oes
radiculares (Oliveira et al., 2018; Dai et al., 2017; Dahhas et al., 2015; Seifi et al., 2015).
Entretanto, estudos sobre alteragdes pulpares em organismos com deficiéncia de androgenos
ainda sdo escassos (Wang et al., 2015; Dale et al., 2002).

A importancia do conhecimento morfoldgico e histologico das estruturas dentarias ¢
determinante para uma andlise decisiva de conduta de tratamento. Embora a suscetibilidade
inerente de cada individuo ndo possa ser modificavel pelo profissional, o cirurgido dentista deve
estar qualificado para identificar os potenciais riscos e as alteragdes clinicas com base no
conhecimento histolégico, a fim de tratar o paciente reduzindo possiveis danos durante o

tratamento e obter sucesso terapéutico.
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2. Objetivos

O objetivo do presente projeto de pesquisa foi:

» Compreender a relagdo entre a deficiéncia de testosterona ¢ a movimentacao
ortodontica;

» Avaliar histologicamente a polpa dentaria de molares de ratos submetidos a
movimentagdo dentaria induzida, em condi¢des normais e¢ na deficiéncia de
testosterona (animais castrados), através da analise dos seguintes fatores:

e Alteragdes na camada de odontoblastos e presenca de reacdo inflamatoria,
calcificagoes, fibrose e necrose;

e Presenca de alteracdes vasculares pulpares;
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3. Revisao da Literatura

3.1. Polpa dentaria: histofisiologia e func¢ao

A polpa dentéria ¢ um tecido conjuntivo frouxo altamente vascularizada, encontrada no
interior de paredes rigidas de dentina mineralizada (figura 1), apresentando grande ntimero de
vasos sanguineos e linfaticos, matriz extracelular, fibras nervosas e células (Morotomi ef al.,
2019; Almeida, 2014; Leonardi ez al., 2011; Yu & Abbott, 2007). E um tecido muito peculiar
no exercicio de suas fungdes (formagdo de dentina, sensibilidade, hidratacdo e defesa)
(Lazzaretti, 2013). Originalmente, dentina e polpa apresentam inter-relagdo estrutural e
funcional, pois possuem a mesma origem embriondria, a partir da diferenciagdo de células
ectomesenquimais da papila dentaria (Yu & Abbott, 2007; Consolaro, 2005). Dessa forma, as
repercussdes e os mecanismos de resposta ocorrem de forma integrada entre esses dois tecidos,

o que determina que sejam reconhecidos como complexo dentino-pulpar (Soares et al., 2014).

Figura 1. Corte histologico descalcificado de um dente mostrando a disposicéo geral
da polpa dentaria (P) e sua relagdo com a dentina (D). Fonte: Berkovitz et al. 2004
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Através do fornecimento de fatores essenciais via forame apical, a polpa oferece suporte
a vitalidade do dente. Vasos sanguineos fornecem nutrientes e removem produtos residuais.
Algumas células imunologicas na polpa, incluindo células dendriticas, macréfagos e linfocitos
T evitam a invasao de microrganismos e antigenos (Morotomi ef al., 2019). Por ser densamente
inervada, a polpa apresenta um sistema sensorial Unico, independentemente da natureza dos
estimulos, mudanca térmica, deformagdo mecanica ou trauma, a polpa registra diferentes
impulsos como uma sensagdo comum, a dor. Essa capacidade ¢ importante como parte dos
mecanismos de defesa. Além disso, sua fungdo proprioceptiva limita a carga imposta aos dentes
pelos musculos mastigatdrios, protegendo contra lesdes (Bae & Yoshida, 2020; Yu & Abbott,
2007).

As células especializadas da polpa, os odontoblastos, sdo responsaveis por sintetizar e
depositar matriz de dentina através de seus prolongamentos citoplasmaticos no interior dos
tubulos dentinarios (Soares et al., 2014; Yu & Abbott, 2007). Entre as finalidades desses
prolongamentos, estd manter o equilibrio hidrico e idnico da dentina, além de propiciar
mecanismos de defesa frente a agressores externos (Consolaro, 2005). Os odontoblastos, se
organizam em toda a periferia da polpa, formando a camada odontoblastica, permanecendo
unidos por jungdes intercelulares que funcionam como um filtro, permitem a passagem de agua,
proteinas e ions, formando o fluido dentinario, que preenche os tubulos dentinarios. Além da
camada odontoblastica, a polpa ¢ constituida pelas camadas acelular, logo abaixo dos
odontoblastos, camada rica em células, onde a densidade celular ¢ alta, e camada central (Soares

et al., 2014), caracterizada pela presenca dos maiores nervos e vasos (figura 2).

Dentina Pré-dentina Odontoblastos

Y Dentina
Pré-dentina Zonarica Zona

em celulas acelular
Dentina Nervo (de VYeil)

Odontoblastos

Zona
acelular
(de Weil)

, VAT A p R VR Gp 0 N e A
Figura 2. A- Fotomicrografia do complexo dentinho-pulpar evidenciando os aspectos morfologicos
da polpa dentaria. B- Aspecto histologico da polpa em maior aumento. Fonte: Ten Cate, 2013.
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Semelhante a outros tecidos conjuntivos, a polpa possui uma capacidade de reparo
elevada, recuperando-se facilmente em condi¢des favoraveis (Cuoghi, ef al., 2018). Esse reparo
¢ um fendmeno no qual o complexo dentino-pulpar responde a uma lesao através da deposi¢cao
de dentina, tendo como objetivo limitar a difusdo de componentes toxicos para o tecido pulpar,
além de afastar-se da fonte agressora (Soares et al., 2014).

Trés tipos de dentina podem estar presentes no dente humano maduro. A dentina
formada por odontoblastos até o final do desenvolvimento dentario ¢ chamada dentina primaéria.
Como odontoblastos continuam a secretar lentamente a matriz dentindria apds o forame apical
estar formado, um tipo secundario de dentina ¢ estabelecido ao longo da vida. Juntas, dentina
primaria e secundaria, também sao classificadas como dentina fisiologica (Aguiar & Arana-
Chavez, 2007). A dentina tercidria pode ser estabelecida em regides especificas da interface
dentina-polpa e pode ser subdividida em reaciondria, secretada pelo odontoblasto em resposta
a um estimulo apropriado, e dentina reparadora, formada por células semelhantes a
odontoblastos, que surgem de células presentes na polpa dentaria apdés a morte dos
odontoblastos originais (Arana-Chavez & Massa, 2004).

A partir do momento em que um agente patogénico ultrapassa o limiar de tolerancia
fisiologico da polpa, esta ird responder através de uma reagdo inflamatéria, que se inicia como
uma resposta imune de baixa intensidade (Consolaro, 2005). Durante os primeiros momentos
do processo inflamatério, geralmente ocorre aumento da permeabilidade vascular e migragao
de leucocitos dos vasos sanguineos devido a presenca de substancias pro-inflamatorias, ou
citocinas (Almeida, 2014). Portanto, a presenca de células imunoldgicas e inflamatorias no
tecido pulpar ¢ importante para que a funcdo de defesa ocorra com eficiéncia. Quando os
agentes etiologicos excedem o limiar de tolerancia, instalam-se as patologias pulpares
(Leonardi et al., 2011). Os odontoblastos também estao implicados na regulagao do fluxo
sanguineo pulpar e no desenvolvimento de inflamagdo. A enzima NADPH-oxidase envolvida
na produgdo de 6xido nitrico, um potente vasodilatador, estd presente nos odontoblastos (Yu &
Abbott, 2007).

Como a polpa ¢ relativamente invariavel, o volume total de sangue dentro do espaco
pulpar ndo pode ser muito aumentado. Portanto, a regulacdo cuidadosa do fluxo sanguineo
pulpar € de importancia critica e alteragdes na microcirculagao pulpar sdo as primeiras a ocorrer
com o inicio da inflamacao (Yu & Abbott, 2007). Em virtude de estar circundada por paredes
dentinarias rigidas, quando ocorre a inflamagdo pulpar e, consequentemente, o aumento de

volume desse tecido, ha a compressdo de fibras nervosas, gerando dor. Além disso, o aumento
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do volume pulpar pode diminuir a circulagdo sanguinea local, prejudicando a capacidade de
defesa (Leonardi, et al., 2011).

Alteragdes vasculares na polpa podem ser desencadeadas por neuropeptideos,
responsaveis por induzir vasodilatagdo, vazamento plasmatico, ativacdo do sistema
imunolégico, quimiotaxia e recrutamento e/ou regulagdo de células inflamatorias, como
macrofagos, mastdcitos e linfocitos. Alteracdes hemodindmicas como presenga de vasos
tromboticos congestionados e alguma hemorragia podem ocorrer devido a mudangas na
microcirculagdo da polpa, que aumentam a pressao do tecido, levando a ruptura do epitélio do
vaso, causando hemorragias (Cuoghi et al., 2018).

Quando uma alteragdo pulpar estd presente e ndo ¢ tratada, podera evoluir para a
necrose. A necrose pulpar consiste na completa cessagdo dos processos metabodlicos do tecido
pulpar e, se nao for removida, os produtos toxicos bacterianos e da decomposicao tecidual vao
agredir os tecidos circundantes, dando inicio as alteracdes periapicais (Leonardi et al., 2011).
Em casos de necrose pulpar asséptica, houve o rompimento completo do feixe vasculonervoso
pulpar. As células pulpares tém baixa quantidade de lisossomos (com suas enzimas
proteoliticas) e, dessa forma, quando necrosam, tendem a coagular suas proteinas, que ficam
indefinidamente no local (Consolaro et al., 2010).

O envelhecimento pulpar, natural ou acelerado, leva a perda de celularidade, resultante
do fechamento gradual do forame apical, que reduz a nutri¢ao celular, causando hialinizagao,
fibrosamento da polpa e estabelecimento de nodulos pulpares. Os nddulos pulpares representam
depositos minerais que podem fazer parte do envelhecimento pulpar, mas geralmente, ocorrem
devido a fatores que atuam sobre a polpa (desgastes dentarios, cdarie, restauragoes,
traumatismos, procedimentos operatérios). Sendo assim, pequenos traumatismos podem
diminuir parcial e transitoriamente a nutri¢ao pulpar e contribuir com o envelhecimento pulpar
precoce (Consolaro, 2007). Além disso, em dentes traumatizados, as células da polpa podem
depositar aleatoriamente, de maneira desordenada e generalizada, matriz de tecido
mineralizado, o que pode ser denominado metamorfose calcica da polpa, podendo obliterar a
camara pulpar e/ou os canais radiculares (Consolaro, 2005).

A polpa e os tecidos periodontais t€ém suas taxas metabolicas adaptadas as suas
necessidades funcionais. A normalidade estrutural e funcional desses tecidos ¢ influenciada por
fatores locais e sistémicos. Portanto, a detecc¢do clinica de alteracdes periodontais e pulpares

induzidas dependem do tipo, duragdo e intensidade do estimulo aplicado (Massaro et al., 2009).
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3.2 Movimentaciao dentaria

A movimentacdo dentaria induzida (MDI) por aparelhos ortodonticos constitui-se em
um dos procedimentos terapéuticos mais aplicados na clinica odontologica (Consolaro ef al.,
2011). O tratamento ortoddntico se baseia no movimento dentario, que ocorre através da
remodelacdo Ossea alveolar em resposta a estimulos mecanicos e consiste predominantemente
de deposi¢do 0ssea na area de tensao (por osteoblastos) e reabsor¢ao dssea na area de pressao
(por osteoclastos), onde a raiz do dente causa uma compressao no ligamento periodontal por
certo periodo de tempo (Dai et al., 2017).

A fase inicial do movimento dentario ortodontico envolve uma resposta inflamatoria
aguda que induz a reabsor¢do 0ssea (Matsumoto et al., 2017). O movimento ortodontico ¢
realizado pela aplicagao de forcas no dente, promovendo um estresse celular no ligamento
periodontal que evolui para uma leve inflamagdo por algumas horas ou dias. Essas forcas
ortodonticas sdo muito leves e diminuem gradualmente de intensidade, desaparecendo em 2 a
7 dias, permitindo a reorganizagao periodontal (Consolaro et al., 2018).

As forgas ortodonticas aplicadas sobre os dentes sao reduzidas através de dois
mecanismos: primeiro a matriz extracelular do ligamento ¢ deslocada, amortecendo
parcialmente os efeitos da forca; segundo, a crista ossea alveolar, que suporta o dente, sofre
uma deflex@o devido a sua capacidade plastica. O tecido 6sseo alveolar ¢ fino e apresenta alta
proporcao de componentes organicos, liquidos e células. Durante algumas horas, osteoclastos
aparecem na superficie Ossea periodontal, iniciando o processo de reabsorcdo Ossea e
aumentando o espago periodontal, que ¢ estreitado pela compressdo dentéria (Consolaro et al.,
2018). Isso ocorre por estimulo de mediadores quimicos liberados pelas células comprimidas
no ligamento, que estimulando alternadamente a reabsor¢ao e aposi¢ao dssea promovem uma
remodelagdo ossea local, fixando o dente em uma nova posi¢ao (Consolaro & Consolaro, 2013).

As alteracdes que podem ser observadas nos tecidos de suporte dos dentes apds
aplicacdo de forga ortoddntica envolvem remodelagao do ligamento periodontal, osso alveolar,
polpa dentaria e gengiva. Esses tecidos, quando expostos a graus variados de magnitude,
frequéncia e duracao da carga mecanica, expressam alteracdes macroscopicas € microscopicas
(Krishnam et al., 2006). A estabilidade e a seguranca da movimentacdo dentaria sdo baseadas
no equilibrio da reabsor¢do 0ssea catabdlica e formagdo ossea anabodlica (Dai ef al., 2017).

Alteragoes periodontais e da polpa dentaria podem ser induzidas pelo movimento
dentario conforme a forca aplicada. Em ortodontia, os tipos de forcas sdo classificados em

continua (FC), continua interrompida (FCI) e intermitente (FI) (Cuoghi et al., 2018), sendo que
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a duracdo da magnitude inicial ¢ diferente entre elas, consequentemente os resultados de
movimentagdo e impactos aos tecidos sao distintos.

Clinicamente, a for¢a continua ¢ desempenhada por fios € molas com alto limite de
elasticidade, tendo como objetivo manter a magnitude inicial da for¢ca durante um longo
periodo. Quando sdo utilizados fios ou molas com elasticidade reduzida, a magnitude da forga
¢ reduzida gradativamente, atingindo um nivel incapaz de permitir a continuidade da
movimentagdo, sendo entdo classificada como forga continua interrompida (Graber, 2002). A
for¢a intermitente tem atuagdo durante um periodo reduzido, e € totalmente eliminada com a
remocao do dispositivo gerador de forca, sendo observada em aparelhos removiveis, extra-
bucais e elasticos (Consolaro, 2005).

Tratamentos ortodonticos com forg¢a continua, sem interrupcao, sao frequentemente
adotados na pratica odontologica. Mesmo com baixa magnitude de forga, os danos podem
ocorrer com maior frequéncia, devido ao estresse atuar por um longo periodo (Cuoghi et al.,
2018).

Dentre as alteragdes resultantes do movimento dentério induzido as reagdes periodontais
tém sido amplamente abordadas, enquanto apenas alguns estudos t€m mostrado interesse nas
reagdes pulpares, porém, o conhecimento morfolégico e histoloégico dessas estruturas ¢

determinante para o diagndstico e escolha do tratamento adequado.

3.3 Movimentacao dentaria X Alteragoes pulpares

Diversos estudos experimentais em uma variedade de espécies animais, como ratos, caes
e macacos, além de estudos clinicos, foram realizados para obter mais informagdes sobre a
resposta biologica frente as forgas ortodonticas (Lazzaretti, 2013; Abi-Ramia et al., 2010; Ren
et al., 2004), porém o assunto ¢ bastante contraditorio e ainda ndo hé evidéncias conclusivas.

Enquanto alguns estudos ndo mostraram alteragdes pulpares resultantes do movimento
ortodontico (Consolaro, 2018; Massaro et al., 2009; Consolaro, 2005), outros encontraram
diversos eventos, como invasao de macroéfagos, proliferacdo celular, alteragdes vasculares e
desorganizacdo de odontoblastos. Alguns casos de perda de vitalidade dentaria durante o
tratamento ortodontico foram relatados; no entanto, quando presentes, estavam associados a
traumas anteriores e/ou mau controle da forca aplicada (Von Bohn et al., 2016; Han et al., 2013;
Abi-Ramia et al., 2010; Santamaria et al., 2007, Santamaria et al., 2006).

Dependendo do tipo, magnitude e duracao da forga utilizada, conforme também o grau

fisiologico de tolerancia da polpa, a alteracdo pode ser reversivel ou irreversivel (Cuoghi et al.,
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2018). E geralmente aceito que o efeito do movimento dentério ortoddntico na polpa dentaria
em jovens € reversivel e ndo tem efeito duradouro na fisiologia pulpar. No entanto, ainda nao
esta claro se a mesma conclusdo também ¢ valida para individuos adultos (Von Bohn, ef al.,
2016).

Em 2002, Sano e colaboradores mediram, por meio de Laser Doppler, o fluxo sanguineo
pulpar de incisivos submetidos a forgas intrusivas continuas. Os resultados revelaram que o
fluxo sanguineo diminuia durante a aplicagdo de for¢a, mas retornava ao normal quando a
mesma era removida. Um estudo de Consolaro (2005) analisou tecidos pulpares de ratos e
comparou dentes movimentados com dentes ndo submetidos a movimentagao, concluindo que
o movimento dentario induzido ndo promoveu alteracdes morfoldgicas degenerativas ou
inflamatoérias na polpa dentaria detectavel por microscopia.

Santamaria et al., (2006), afirmam que a movimentagao dentaria ortodontica nao produz
movimentos que justifiquem lesdo ou rompimento de vasos sanguineos, embora possa aumentar
o volume sanguineo pulpar nas primeiras seis horas. Estudos posteriores de Santamaria et al.,
(2007) relataram que o exame histoldégico sob microscopia Optica revelou que dentes
movimentados apresentaram alteragdes na estrutura do tecido pulpar, demonstrado por edema,
fibrose, congestdo sanguinea e degeneracdo da camada odontoblastica, eventos celulares e
estruturais compativeis com processo inflamatorio.

De acordo com Massaro et al., (2009), mudancas em nivel local de enzimas e
mediadores observados em culturas de laboratério e testes bioquimicos no tecido pulpar
indicam possiveis alteragdes nas taxas metabolicas da polpa, em vez de perda de viabilidade
bioldgica ou vitalidade, portanto, essas alteragdes metabolicas ndo alteram morfologicamente
o tecido pulpar. Segundo Abi-Ramia e colaboradores (2010), as alteragdes vasculares na polpa
causadas pelo movimento ortodontico estdo relacionadas a distarbios na camada
odontobléastica, obliteragdes pulpares, reabsor¢ao radicular e necrose pulpar.

Bortolotti e al., (2011) afirmam que a movimentacao ortodontica pode causar respostas
inflamatorias e/ou degenerativas na polpa de dentes com rizogénese completa. O impacto do
movimento ortodontico 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 remodelagao ou reabsor¢ao radicular apical durante a movimentagao
dentaria. A incidéncia e a gravidade dessas alteracdes podem ser influenciadas por injarias

anteriores a polpa dentaria, tais como trauma ou carie.
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As calcifica¢des pulpares indicam um processo de envelhecimento do tecido pulpar e
segundo Lazzareti, (2013) aumentam em numero e tamanho em pacientes submetidos a
tratamento ortodontico. A ruptura do ligamento periodontal pode lesar cementoblastos,
instalando-se uma reabsorcao radicular induzida. Por outro lado, o rompimento ou lesao do
feixe vascular periodonto-pulpar pode induzir a necrose pulpar e/ou a metamorfose célcica da
polpa. Essas alteragdes, porém, estdo associadas a forcas muito intensas (Consolaro, et al.,
2010). Em 2014, Cuoghi e colaboradores avaliaram os efeitos dos trés tipos de for¢a ortodontica
em ratos adultos por analise histologica e encontraram reabsor¢des radiculares mais altas
associadas a forca continua, corroborando com os dados de que a duragdo desempenha um papel
importante no mecanismo biologico, promovendo diferentes reagdes teciduais.

Han et al., (2013) analisaram a vitalidade pulpar e as alteracdes histologicas apos a
aplicacdo de forgas intrusivas moderadas e severas em 27 pacientes. Foram relatadas rupturas
do odontoblasto, vacuoliza¢do e congestao vascular moderada, sem casos de necrose. Célculos
pulpares foram formados apenas no grupo de forca severa.

No estudo de Cuoghi e colaboradores em 2018, os grupos foram histologicamente
avaliados quanto ao padrao de celularidade, presenga de distréficos, alteragdes hemodinamicas
na polpa, bem como alteracdes na dentina. As principais alteracdes observadas foram
relacionadas as caracteristicas hemodinamicas da polpa, como presenca de trombose, congestao
vascular e hemorragia.

Neuropeptideos, como o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP)
desempenham um papel na inflamacgao (Bowles et al., 2011) e podem ser desencadeados por
carie, traumas, e também pela acdo de forcas ortodonticas. O CGRP aumenta a proteina
morfogenética dssea (BMP), estimulando a deposi¢do de dentina como mecanismo de defesa.
Juntamente com a hipodxia, induz degeneracgdo, calcificacdo da polpa dentaria e pode causar
oblitera¢ao da polpa radicular. Forgas leves podem causar uma pequena liberagcdo de CGRP,
levando a uma congestdo vascular inicial (Cuoghi et al., 2018). Porém, segundo Consolaro
(2018), na maioria dos estudos com analise de fotomicrografias, as polpas dentarias de dentes
movidos ortodonticamente sao morfologicamente normais.

Sendo assim, estudos sobre as alteragdes no tecido pulpar resultantes do movimento
dentario induzido ainda sdo necessdrios para compreender os fenomenos envolvidos na

movimentagdo ortoddntica e fundamentar as condutas clinicas.



19

3.4 Papel dos androgenos na polpa dentaria

Testosterona e di-hidrotestosterona (DHT) sdao os hormodnios esteroides sexuais
masculinos, denominados andrégenos, necessarios para o desenvolvimento do sistema
reprodutivo e caracteristicas sexuais secundarias. As a¢des dos andrégenos sdo mediadas pelo
receptor de androgeno (RA), um fator de transcri¢cdo nuclear dependente de ligantes € membro
da familia de receptores nucleares do hormdnio esterdide. Dada a sua expressao em muitas
células e tecidos, o RA tem uma gama diversificada de agdes bioldgicas, incluindo papéis
importantes no desenvolvimento e manutencao dos sistemas reprodutivo, musculoesquelético,
cardiovascular, imunolégico, neural e hemopoiético (Davey & Grossmann, 2016).

Considerando que o RA ¢ expresso em multiplos tecidos, parece Obvio que esses
hormonios tenham importantes efeitos em diversos sistemas organicos. Na pesquisa com
androgenos, os modelos mais amplamente utilizados tém como alvo os receptores de
andrégenos (Rana, et al., 2014).

A polpa dentaria contém receptores de esteroides (Inaba ef al., 2013; Dale et al., 2002)
e, portanto, ¢ provavel que responda a eles. Haouri et al., (2016) revelaram que as células
dentarias expressam muitos receptores de esteroides, cujo padrao de expressdo depende de seu
estagio de diferenciagdo. Esteroides e citocinas podem alterar o receptor esteroide em muitos
tecidos, como ocorre com o receptor androgénico que realiza uma func¢do supressora nos
osteoblastos durante a osteoclastogénese que ¢ indispensavel para a formagdo e remodelagdo
ossea (Inaba et al., 2013). Dessa forma, mecanismos similares podem existir na polpa. Em seu
estudo, Jukic e colaboradores (2003) encontraram receptores de estrogeno (RE) em
odontoblastos, células endoteliais e células de Schwann e a expressdo de RE foi observada na
maioria das polpas dentarias de pacientes do sexo masculino e feminino. Inaba et al., (2013)
revelaram que as células que expressam RNAm de ER e/ou AR tiveram a capacidade de formar
nédulos mineralizados in vitro e diferenciar células semelhantes a odontoblastos e tecidos
semelhantes a dentina in vivo. Os resultados de Manokawinchoke et al., (2016) sugerem que o
estrogénio (hormonio esteroide sexual feminino) pode ter um papel protetor nos tecidos duros
e participar da homeostase da polpa e tecidos periapicais.

A manuteng¢ao de tecido duro em dentes e ossos depende da estimulagdo morfolédgica e
de células funcionalmente relacionadas, os odontoblastos e osteoblastos. Estudos demonstram
que a atividade osteobléstica que permite a formacao de tecido duro € promovida por hormonios
esteroides gonadais (androgenos e estrogenos), em comparagdo, odontoblastos participam da

formagao de tecido duro (dentina) nos dentes. No entanto, essa relacdo de hormonios esteroides
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e citocinas ainda ndo foi estabelecida nos odontoblastos. Se este for o caso, a viabilidade
dentaria, como no tecido 6sseo, seria apoiada em resposta a produ¢do de hormoénios esteroides
(Dale et al., 2002).

Odontoblastos se diferenciam do mesénquima dentario durante a formacao e
mineralizagdo da dentina, no entanto, os mecanismos moleculares que controlam essa
diferencia¢do permanecem pouco conhecidos. Choi et al., (2015) investigaram se a fosfatase
acida testicular (ACPT), uma enzima cuja expressao ¢ regulada por hormoénios esteroides, esta
envolvida na transi¢dao do estagio de proliferacdo a diferenciacao de odontoblastos. Os dados
imuno-histoquimicos revelaram que ACTP inibiu a proliferacdo celular e induziu diferenciagao
e mineraliza¢do do odontoblasto durante o desenvolvimento dentario.

Ensaios de imunofluorescéncia mostraram a presenga de RA no epitélio dentario,
principalmente em ameloblastos no estagio de maturacao (final da mineralizacdo do esmalte),
com um nivel de expressdo maior do que o encontrado no préprio testiculo, usado como tecido
responsivo ao androgénio, o que sugere que os ameloblastos sdo responsivos a testosterona
plasmatica (Jedeon et al., 2016).

A deficiéncia de androgeno ¢ geralmente uma consequéncia da redugdo da producao de
testosterona devido a uma patologia no eixo hipotalamico-hipdfise-gonadal levando a redugao
da ativagdo de RA. As concentragdes de testosterona diminuem com a idade, cerca de 0,5% a
2% ao ano (Davey & Grossmann, 2016). O declinio relacionado a idade nas concentracdes de
testosterona ¢ atribuido a dois fatores: degeneragao das células de Leydig e o aumento do nivel
de SHBG (globulina ligadora de hormonios sexuais) com a idade (Wang et al., 2013). No estudo
de Dale et al. (2002) a abundancia relativa de RNAm de RA diminuiu com o aumento da idade
em ambos 0s sexos.

A orquidectomia (remogao cirargica dos testiculos) em roedores reduz as concentragdes
circulantes de testosterona proximos a zero. A fisiologia dos modelos de roedores nao ¢ idéntica
a dos seres humanos, porém existem muitas semelhangas, tornando esses modelos uteis para
ajudar a entender as fungdes especificas dos andrégenos agindo através de RA em diferentes
tecidos (Rana et al., 2014).

No estudo de Wang et al., (2015), a castragdo teve um impacto sistematico nos 0ssos €
dentes de macacos. Comparado com os controles, as mandibulas apresentaram cortical dssea
mais fina, caninos e molares eram delgados com cuspides menos robustas. Além disso, os
animais castrados mais velhos apresentaram osteoartrite severa na articulagdo

temporomandibular.
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Estudos demonstram que a diminui¢do das concentragdes de testosterona ¢ um fator de
risco para o desenvolvimento de doengas. Um em cada trés homens com mais de 60 anos sofrem
fraturas por fragilidade 6ssea (Rana ef al., 2014). O papel dos esteroides na patogénese da
osteoporose tem sido extensivamente estudado em mulheres, mas menos em homens. Os
androgenos contribuem para reduzir o risco de fratura em homens idosos por dois mecanismos:
sdo essenciais para o crescimento esquelético e acumulagdo 6ssea durante a puberdade e
mantém o 0sso apos esse periodo, determinando tamanho e for¢a do osso adulto (Rana ef al.,
2014). Considerando que, em resposta a idade avangada, hd diminuicdo da producao de
androgenos, combinado com o conteudo reduzido de RNAm de RA no tecido pulpar, tal
mecanismo poderia explicar por que o tecido pulpar mais jovem possui um maior potencial

reparador do que o tecido pulpar envelhecido (Dale et al., 2002).
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4. Metodologia

Animais: 32 ratos machos da variedade Wistar, (50 dias de idade pesando
aproximadamente 230g) foram adquiridos do Biotério Central da Universidade Estadual do
Oeste do Parand. Os animais foram adaptados e mantidos no Biotério Setorial do Laboratorio
de Fisiologia, Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude — CCBS, UNIOESTE, Cascavel-PR,
em gaiolas coletivas de polietileno (43x30x15), com trés animais em cada, sob condi¢des
controladas de temperatura (22°-e 25-°C), umidade relativa de aproximadamente 55% e
fotoperiodo de 12 horas (periodo de luz 7:00 - 19:00h). Os animais receberam racdo e agua ad
libitum. Os procedimentos experimentais foram realizados de acordo com os Principios Eticos
na Experimentacdo Animal adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal
(COBEA) ¢ foram aprovados pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UNIOESTE
(ANEXO I).

Grupos Experimentais: os animais foram divididos aleatoriamente em 4 grupos
experimentais, com 8 animais em cada: Grupo 1 - controle (CON), sem manipulagdo
experimental; Grupo 2 (CAST) - composto por animais submetidos a orquidectomia bilateral;
Grupo 3 (MDI) - composto por animais que foram submetidos a movimenta¢do dentéria
induzida (MDI) e Grupo 4 (CAST+MDI) - composto por animais que foram submetidos a
MDI e orquidectomia bilateral.

Procedimentos cirdrgicos e experimentais: A ordem cronolédgica dos procedimentos

empregados nesta pesquisa ¢ apresentada na figura 3.

Recebimento e Instalacdo do
aclimatagdo dos dispositivo de MDI
animais G3 e G4
(50 dias de vida) (150 dias de vida)
10° dia 107° dia
1° dia 100° dia
Orquidectomia Eutanasia dos
G2 e G4 animais e
G1 — Controle € processamento
G2 — Castrado (60 dias de vida) histologico
G3 —MDI
G4 — Castrado +
MDI

Figura 3. Linha do tempo com as etapas da pesquisa e distribuicdo dos grupos.
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Orquidectomia bilateral: aos 60 dias de idade, os animais dos grupos G2 e¢ G4 foram
submetidos a orquidectomia bilateral. Todos os animais foram deixados em jejum por um
periodo de 12 horas, iniciando na noite anterior ao procedimento. Na manha seguinte, cinco
minutos antes do inicio, foi administrada dose Uinica de antibidtico profilaxia com ceftriaxona
intramuscular (50mg/kg) (EMS, Brasil) e analgesia com dipirona sddica subcutanea (50mg/ kg)
(EMS, Brasil). Os procedimentos ciriirgicos e experimentais foram realizados sob anestesia
geral, por meio da aplicacao de anestésico a base de Cloridrato de Ketamina (DOPALEN, Sespo
Indutstria e Comércio, Paulinia-SP) com dosagem de 75 mg/Kg, e relaxante muscular a base de
Cloridrato de Xilazina (ANASEDAN, Sespo Industria e Comércio, Paulinia-SP) com dosagem
de 15mg/Kg, ambos por via intraperitoneal. Apos anestesia os animais foram posicionados em
plano cirargico em decubito dorsal em uma mesa operatoria e foi realizada a abertura da bolsa
testicular na linha média com incisao de 02 cm e dissecgdo até a exposi¢ao dos testiculos. Os
testiculos foram removidos apos prévia ligadura do funiculo esperméatico com fio de algodao.
Nos grupos que nao foram castrados (G1 e G3), os testiculos foram expostos, manipulados e
reinseridos na bolsa testicular, sob as mesmas condi¢des experimentais dos animais castrados.
Todos os grupos tiveram a bolsa testicular suturada com pontos simples de fios de nylon 4-0.
Os animais submetidos a orquidectomia receberam analgésico pds-operatorio, com Dipirona

(50 mg/kg), por via intramuscular de 12/12 h durante 04 dias.

Instalacdo do dispositivo para movimentacao dentaria induzida (MDI): 90 dias
apos a castragado, foi instalado o dispositivo ortodontico para movimentagao dentaria induzida
nos grupos G3 e G4 (figura 2). O dispositivo empregado neste estudo foi semelhante ao
proposto por Heller & Nanda (1979), e o periodo total de MDI foi de 07 dias, semelhante a
outros estudos (Consolaro, 2005; Massaro et al., 2009). Este dispositivo modificado foi
constituido de uma mola de niquel-titanio (Morelli, Sorocaba, SP, Brasil) de sec¢ao fechada,
com comprimento de 07mm e liberagdo de 50 cN de magnitude de forca. A magnitude da forga
da mola foi verificada previamente por meio de um dinamoémetro (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 fluida (Oppalis FGM), para evitar o deslocamento do fio. Os incisivos de

roedores sdo monorradiculados e apresentam risogénese continua durante a vida, para
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compensar o desgaste constante promovido pela funcdo de roer. Sua raiz longa e exuberante
base de implantacdo 6ssea permitem sua utilizagdo como ancoragem para a movimentacao do

primeiro molar (Consolaro, 2005).

-

-
-
—
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r

Figura 4. A) Dispositivo de movimentacdo dentaria induzida instalado ao redor do primeiro molar
superior e fixado entre os incisivos centrais superiores. B) Representagdo esquematica do
procedimento experimental. Elipse: mola de niquel titanio ativada a 50 cN.

Coleta do material biologico e processamento histolégico: Ao final do periodo
experimental, sete dias apds a instalagdo do dispositivo de MDI, todos os animais foram
pesados, receberam alta dose de anestésico e posteriormente foram sacrificados na guilhotina.
As maxilas foram retiradas e fixadas em formol tamponado a 10% por 24 horas, lavadas em
agua corrente por 48 horas e posteriormente descalcificadas em solugdo de acido descalcificante
(Allkimia®) por 24 horas. Apds a descalcificacdo, as pecas foram lavadas em dgua corrente
por 15 minutos, desidratadas em série crescente de alcoois, diafanizadas em xilol e incluidas

em Paraplast. Foram realizados cortes seriados no plano longitudinal das raizes mesio-
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vestibular e disto-vestibular do primeiro molar superior direito, no sentido de mesial para distal,
com 5Sum de espessura, utilizando micrétomo rotativo manual (Olympus 4060), equipado com
navalha de ago. Os cortes obtidos foram desparafinizados com xilol, hidratados com agua

destilada e submetidos a técnica de coloragao com hematoxilina-eosina (HE) (Ren et al., 2004).

Analise quantitativa da MDI: A taxa de movimentagdo dentaria foi obtida pela medida
da distancia entre o primeiro (face mesial) e segundo (face distal) molar superior, ao nivel da
juncao amelocementaria, utilizando a objetiva de 10x. A média das medidas foram calculadas

em 3 cortes histoldgicos por animal / grupo.

Analise microscopica: Foram selecionadas trés secoes de cada animal, nas quais pelo
menos uma raiz estava completamente presente, incluindo a camara pulpar e o forame apical.
As laminas foram observadas em microscopio de luz comum (Carl Zeiss Microscopy GmbH,
Axio Lab, Jena, Alemanha), com aumento de 200 e 400 vezes, avaliando-se a presenga das
seguintes alteragdes patologicas: presenca ou auséncia de infiltrado inflamatorio, celularidade
reduzida, aumento de fibrose, hialinizacdo pulpar, nodulos pulpares, calcificacdo difusa,
congestdo vascular, hemorragia, trombose, dentina reativa, tubulos com nucleos e necrose.
Foram analisadas tanto a polpa corondria quanto a polpa radicular do primeiro molar superior
dos animais. A andlise foi realizada por um unico observador e as ldminas estavam codificadas

para que o avaliador ndo soubesse a qual grupo pertencia o material histologico.

Analise dos dados: Os dados foram avaliados qualitativamente para presenca ou
auséncia de alteragdes patoldgicas e vasculares e quantitativamente pela porcentagem de
laminas com presenca e auséncia de alteragdes, por meio de estatistica descritiva e pelos testes
nao paramétricos de Kruskal-Wallis e Dunn. A comparag¢ao dos pesos entre os grupos foi
realizada pela andlise de varidncia um critério de classificagdo e teste post-hoc Tukey. Em todas
as analises, foi considerado o nivel de significancia de 5%. As andlises estatisticas foram

realizadas no programa Instat (versdao 3.0; GraphPad, Inc., San Diego, CA, USA).
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5. Resultados

5.1 Avaliacao da taxa de movimentacio dentaria

Nenhuma movimentacdo foi observada nos grupos G1 e G2. Entretanto, houve um
aumento significativo na distancia interdental nos animais dos grupos G3 e G4. Comparando
os grupos submetidos a MDI, a taxa de movimenta¢do foi maior nos animais de G4, quando

comparado ao G3 (tabela 1).

Tabela 1. Avaliacdo da movimentacdo dentdria (um) nos animais dos diferentes grupos

experimentais.

Gl G2 G3 G4

Movimentagio 0,00£0,00*  0,00+£0,00®  357,25+£31,25°"  403,00+29,50 >
dentaria (um)
G1: controle; G2: castrado; G3: MDI; G4: castrado + MDI. Letras diferentes indicam diferengas estatisticamente

significativas entre os grupos. **p<0,001, na comparagdo entre todos os grupos; *p<0,05, comparado ao G3.

Teste de Tukey-Kramer.

5.2 Analise histologica do tecido pulpar

Em todos os grupos avaliados ndo foram observadas alteragdes significativas na
morfologia pulpar, tanto na polpa coronaria quanto na polpa radicular. Todos os grupos
apresentaram uma uniformidade morfologica da polpa dentaria. Eventualmente a camada
odontoblastica apresentava pontos de ruptura em sua continuidade, associado a artefatos de
técnica. O padrao de celularidade e organizacao da matriz extracelular permaneceu inalterado,
com auséncia de infiltrado inflamatorio em todos os grupos. Também nado foram observadas,
nos diferentes grupos experimentais, altera¢des distroficas (como necrose, calcificagdo difusa
e nddulos pulpares) nem alteragdes na dentina (como presenga de tubulos com nticleos celulares
e formagdo de dentina reacional). Em 100% dos animais submetidos a MDI (grupos G3 e G4)
foram observadas alteragdes vasculares (congestao vascular, aumento no didmetro dos vasos e
hialiniza¢do vascular), tanto na polpa corondria quanto na polpa radicular (figuras 5, 6, 7 e 8).

A frequéncia dos achados histologicos ¢ mostrada na tabela 2.
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Figura 5. Fotomicrografia da polpa coronaria (imagens A e B) e radicular (imagens C e D) dos animais do grupo controle
(G1). p: tecido pulpar; d: dentina. Seta: indica a camada de odontoblastos. A e C: objetiva de 20X. B e D: objetiva de 40x.

Figura 6. Fotomicrografia da polpa coronaria (imagens A e B) e radicular (imagens C e D) dos animais do grupo castrado
(G2). p: tecido pulpar; d: dentina. Seta: indica a camada de odontoblastos. A e C: objetiva de 20X. B e D: objetiva de 40x.
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¥

Figura 7. Fotomicrografia da polpa coronaria (imagens A e B) e radicular (imagens C e D) dos animais do grupo MDI

g6

(G3). p: tecido pulpar; d: dentina. Seta: indica a camada de odontoblastos. Cabeca de seta: congestdo vascular. Seta
tracejada: hialinizagdo de vaso sanguineo. A e C: objetiva de 20X. B e D: objetiva de 40x.

Figura 8. Fotomicrografia da polpa coronaria (imagens A e B) e radicular (imagens C e D) dos animais do grupo castrado +

MDI (G4). p: tecido pulpar; d: dentina. Seta: indica a camada de odontoblastos. Cabega de seta: congestdo vascular. Seta
tracejada: hialinizagdo de vaso sanguineo. A e C: objetiva de 20X. B e D: objetiva de 40x.
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Tabela 2. Porcentagem de animais nos grupos experimentais com presenga de alteragdes

histopatologicas, observadas microscopicamente.

Alteragdes Grupos
pulpares Gl G2 G3 G4
Infiltrado 0% 0% 0% 0%
inflamatorio
Diminuicao da 0% 0% 0% 0%
celularidade
Fibrose 0% 0% 0% 0%
Edema 0% 0% 0% 0%
Noédulos 0% 0% 0% 0%
pulpares
Calcificacoes 0% 0% 0% 0%
Necrose 0% 0% 0% 0%
Vacuolizacio 0% 0% 0% 0%
celular
Celularidade 0% 0% 0% 0%
reduzida
Dentina reativa 0% 0% 0% 0%
Congestao 0% 0% 100% 100%
vascular
Hialinizacao de 0% 0% 100% 100%
vasos
Hemorragia 0% 0% 0% 0%
Trombose 0% 0% 0% 0%

Dados expressos em porcentagem. G1: controle; G2: castrado; G3: MDI e G4: castrado + MDI.
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6. Discussao

O movimento dentario (MD) ortodontico é um processo complexo que depende da
remodelagdo dssea alveolar durante a aplicagdo de forga e consiste predominantemente na
formagao de tecido 6sseo na area de tensdo e reabsor¢do 0ssea na area de pressdo (El-Bialy et
al., 2020; Dai et al., 2017; Seifi et al., 2015).

O presente estudo experimental que utilizou instalagcdo do dispositivo para movimentagao
dentaria induzida (MDI) em ratos, utilizando for¢a de S50cN durante 7 dias, mostrou resultados
efetivos ao induzir a movimentagdo dentaria nos animais, resultados similares aos obtidos por
Zhou et al., 2018 e Gonzales et al., 2008.

Entretanto, no presente estudo a taxa de movimentagdo dentaria foi maior nos animais
castrados, quando comparados aos controles movimentados. Este fato pode ser explicado pela
acao dos hormdnios sexuais esteroides, como a testosterona, que sdo importantes reguladores
do metabolismo 6sseo (Khosla & David, 2018). A deficiéncia de testosterona ou
hipogonadismo, ¢ uma alteragdo fisiologica relacionada com a idade e esta associada a uma
diminui¢do da densidade 6ssea mineral, deterioracdo da microarquitetura do osso trabecular e
maior risco de fratura. Nos homens, o pico de massa dssea ¢ atingido aos 35 anos de idade
quando entdo se inicia um lento processo de perda 6ssea devido a um desequilibrio entre
reabsor¢ao/formagao Ossea (Armada et al, 2018). A diminuicdo da densidade dssea pode
impactar negativamente o tratamento ortodontico levando a um maior risco de reabsor¢ao
radicular (Iglesias-Linares et al., 2016). Recentemente, trabalhos na literatura tem demonstrado
que os hormoénios sexuais sdo importantes para a manutenc¢do da fun¢do do complexo dentino-
pulpar, como Gjoksi et al. (2018) que evidenciou uma diminui¢do da dentinogénese,
caracterizado por uma diminuigdo significativa na camada de pré-dentina no dente incisivo de
ratas ovariectomizadas. A camada de pré-dentina fornece uma fung¢@o mecanica de suporte para
o tecido pulpar (Xu et al., 2014) e alteracdes no processo de dentinogénese podem afetar a
saude da polpa.

Em animais experimentais, a orquidectomia bilateral estd associada a uma diminuig¢do
significativa no volume, densidade e nimero de trabéculas 6sseas (Zhou et al., 2018). Os efeitos
osteoporoticos induzidos pela orquidectomia em ratos estdo relacionados a uma diminui¢do na
expressdao de genes osteogénicos, resultando em uma alteragdo na microarquitetura do tecido.
A alteracdo na estrutura e qualidade Ossea, resultante da orquidectomia e consequente
diminui¢do das concentragdes de testosterona, gera um desequilibrio no processo de

remodelagdo 6ssea, através da combina¢do de uma diminui¢do na formacdo 6ssea com uma
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atividade de reabsorcdo Ossea preservada (Chin et al, 2014). Durante a movimentacao
ortodontica, esta alteracdo no processo de remodelacdo oOssea, gerado pela deficiéncia de
hormonios sexuais, aumenta a resposta do osso alveolar as forgas de tensdo e compressao e isso
por sua vez acelera os movimentos dentais (Arslan et al., 2007).

Considerando todos estes aspectos bioldgicos que evidenciam a importancia dos
hormdnios sexuais sobre a homeostasia dos tecidos orais, os dados do presente estudo
verificaram que os animais castrados mostraram movimentagao dentaria mais acelerada, , dado
este que pode ser expandido para ser utilizado no tratamento clinico personalizado, sugerindo
assim que o profissional realize uma anamnese detalhada a fim de conhecer as possiveis
alteracdes sistémicas de cada paciente e entdo possa optar por um tratamento individualizado
de acordo com as especificidades de cada individuo.

No presente estudo, utilizando modelo experimental, ndo foram observadas alteracdes
distréficas como necrose, fibrose, nédulos ou calcificagdes na polpa dos animais experimentais.
Os animais controles e castrados sem MDI apresentaram tecido pulpar com aspectos
histolégicos de normalidade. Por outro lado, os animais submetidos a movimentagdo dentéria,
castrados ou ndo, apresentaram vasos dilatados e congestos, além de vasos hialinizados na polpa
radicular e corondria. Entretanto, ndo foram visualizadas alteracdes histologicas que pudessem
ser atribuidas a deficiéncia de testosterona.

A hialinizacdo vascular ¢ caracterizada pela presenga de material homogéneo,
eosinofilico e de coloragdo rosa-clara, que sugere um acumulo de proteinas plasmaticas no
interior dos vaos sanguineos. Alteracdes vasculares na polpa dentaria, tais como congestao
vascular e aumento da angiogénese, em resposta as forcas ortodonticas tem sido demonstrada
em varios estudos (Cuogui et al., 2018; Santamaria et al., 2007; Derringer et al., 1996). O
aumento no numero de vasos sanguineos € na congestdo vascular observados em estudos
experimentais durante os primeiros trés a sete dias apds a aplicagcdo da forca ¢ um fenomeno
reversivel (Abi-Ramia et al., 2010; Nixon et al., 1993; Shigehara, Matsuzaka & Inoue, 2006),
sendo observado uma restauragdo no padrao de normalidade pulpar mesmo em casos com
reabsor¢ao radicular (Tripuwabhrut ef al., 2010).

Alguns trabalhos tém registrado a diminui¢do no fluxo sanguineo pulpar em resposta a
movimentag¢do ortodontica (Sano, et al., 2002; Hamersky et al., 1980; Anstendig & Kronman,
1972), diferindo dos resultados encontrados no presente estudo experimental. As divergéncias
de resultados de trabalhos utilizando diferentes metodologias sugere que o tipo de forga, o tipo
movimento dentario induzido e a idade, podem afetar diferentemente o tecido pulpar,

aumentando ou diminuindo o fluxo sanguineo no tecido. Além disso, a idade ¢ um importante
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fator uma vez que diminui¢ao do suprimento sanguineo para as células pulpares comumente
ocorre com envelhecimento e pode alterar a resposta da polpa ao movimento dentério
ortodontico (Ersahan & Sabuncuoglu, 2018; Dale et al., 2002).

O processo de remodelacao tecidual que ocorre ao redor do dente durante processos
aposicionais e reabsortivos, caracteristicas da movimenta¢do ortodontica, requer uma alta
demanda energética celular. Sendo assim, ¢ biologicamente aceitavel que o fluxo sanguineo na
polpa também aumente para suportar a demanda metabolica das células no tecido (Nixon et al.,
1993). De acordo com Massaro et al. (2009) as alteragdes nas taxas metabodlicas do tecido
pulpar, evidenciadas por aumento ou diminui¢do no fluxo sanguineo observados durante a
movimentagdo dentéria em diferentes estudos, ndo estdo relacionados a alteragdes histologicas,
perda de viabilidade ou de vitalidade do tecido pulpar.

Analisando os resultados do estudo experimental e os aspectos bioldgicos que
relacionam os hormonios sexuais a homeostasia dos tecidos orais, em relacdo a movimentac¢ao
dentaria induzida (MDI), esta foi maior em animais com déficit de testosterona. J4 as analises
histolégicas da polpa em animais com deficiéncia de testosterona, apenas foram registradas
alteragdes vasculares sem ocorréncia de outros registros histopatologicos. Ambos os dados sdo

importantes para fundamentar condutas clinicas personalizadas.
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7. Conclusoes

Assim, pode-se concluir que no modelo e design experimental utilizado no presente estudo:

» A movimentac¢do dentaria induzida foi maior nos animais submetidos a castragio;

» A deficiéncia de testosterona ndo gerou alteragcdes morfologicas e degenerativas na

polpa durante a movimentag¢ao dentaria;

» As alteragdes vasculares observadas nos animais decorrem do processo ortodontico

e sdo reversiveis.
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