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Movimentac¢ao ortodontica associada com a obesidade hipotalamica causa
reducdo da movimentacao dentaria, aumento das ocorréncias de infiltrado
inflamatorio, alteracoes distroficas e hemodinamicas na polpa dentaria de

ratos

RESUMO

Objetivo: O objetivo do presente trabalho ¢ avaliar se a obesidade hipotalamica associada
com a movimentac¢ao dentaria induzida € capaz de influenciar a estrutura histolégica da polpa
dentaria de ratos.

Tipo de estudo: Pesquisa experimental.

Metodologia: Foram utilizados quarenta ratos machos da variedade Wistar com cinco dias de
vida, adquiridos do Biotério Central da Universidade Estadual do Oeste do Parana. Vinte
filhotes receberam durante os cinco primeiros dias de vida inje¢des subcutaneas na regiao
cervical de glutamato monossodico (4g/Kg/dia) para o desenvolvimento da obesidade (grupo
MSG) no mesmo periodo, vinte animais receberam inje¢des de solu¢ao salina hiperosmotica
(1,25g/Kg/dia) (grupo controle ndo obeso - CTL). Apos este periodo, os animais foram
divididos em 04 grupos experimentais (n=10/grupo): Grupo 1: ratos ndo obesos que nao
foram submetidos a movimentagdo dentéria induzida (Controle - CTL); Grupo 2: ratos CTL
que foram submetidos a movimenta¢do dentaria induzida (CTL + MDI); Grupo 3: ratos
obesos sem movimentagcdo dentaria induzida (MSG); Grupo 4: ratos obesos que foram
submetidos a movimentacdo dentaria induzida (MSG + MDI). Aos 90 dias de idade foi
instalado o dispositivo de MDI nos animais dos grupos CTL+MDI e MSG+MDI. Aos 97 dias
todos os animais foram pesados e sacrificados, as hemimaxilas do lado direito foram retiradas
e fixadas em formol 10%. Foi realizada quantificacao da taxa de movimentagdo dentaria Para
as andlises histologicas, foram realizados cortes seriados utilizando micrétomo rotativo
manual das raizes mesio-vestibular e disto-vestibular do primeiro molar superior direito.
Resultados: Os animais obesos do grupo MSG+MDI apresentaram aumento do indice de Lee
e dos depositos de gorduras retroperitoneal e perigonadal quando comparados aos animais do
grupo CTL+MDI (P<0,05). Os animais obesos do grupo MSG+MDI apresentaram taxa de
movimenta¢do dentdria menor que os animais ndo obesos do grupo CTL+MDI (P<0,05). Os
animais obesos e com movimentacdo dentaria (MSG+MDI) apresentaram maiores
frequéncias de infiltrado inflamatério leve, aumento de celularidade, alteragdes distroficas e
hemodinamicas quando comparados aos demais grupos.

Conclusao: Concluimos que a obesidade hipotaldmica associada com a movimenta¢do
dentaria induzida causa redugdo da movimentagdo dentaria, aumento das ocorréncias de
infiltrado inflamatorio, altera¢des distroficas e hemodindmicas na polpa dentéaria.

Palavras-chave: Obesidade, Movimenta¢ao Ortodontica, Tecido Periodontal.



Orthodontic movement associated with hypothalamic obesity reduces tooth
movement and increases the occurrence of inflammatory infiltrate, as well

as dystrophic and hemodynamic changes in the dental pulp of rats.

ABSTRACT

Objective: To evaluate whether hypothalamic obesity, when associated with induced tooth
movement, can influence the histological structure of the dental pulp in rats.

Type of Study: Experimental research.

Methodology: Forty five-day-old male Wistar rats were obtained from the Central Animal
Facility of the Western Parana State University. Twenty pups received daily subcutaneous
injections of monosodium glutamate (4 g/kg/day) in the cervical region during the first five
days of life to induce obesity (MSG group). The remaining twenty animals received injections
of hyperosmotic saline solution (1.25 g/kg/day) and served as the non-obese control group
(CTL). The animals were then divided into four experimental groups (n = 10/group):

Group 1: Non-obese rats not subjected to induced tooth movement (CTL);

Group 2: Non-obese rats subjected to induced tooth movement (CTL + ITM);

Group 3: Obese rats not subjected to induced tooth movement (MSG);

Group 4: Obese rats subjected to induced tooth movement (MSG + ITM).

At 90 days of age, the ITM device was installed in animals from the CTL + ITM and MSG +
ITM groups. At 97 days, all animals were weighed and euthanized. The right hemimaxillae
were removed and fixed in 10% formalin. Tooth movement was quantified. For histological
analysis, serial sections were obtained from the mesio-buccal and disto-buccal roots of the
right maxillary first molar using a manual rotary microtome.

Results: Obese animals in the MSG+ITM group exhibited a higher Lee index and increased
retroperitoneal and perigonadal fat deposits compared to the CTL+ITM group (P < 0.05).
They also showed a lower rate of tooth movement than the non-obese animals in the
CTL+ITM group (P < 0.05). Furthermore, obese animals subjected to tooth movement
(MSG+ITM) demonstrated more frequent occurrences of mild inflammatory infiltrate,
increased cellularity, and dystrophic and hemodynamic changes compared to the other groups.
Conclusion: Hypothalamic obesity associated with induced tooth movement leads to reduced
tooth movement and increased occurrences of inflammatory infiltrate, as well as dystrophic
and hemodynamic changes in the dental pulp.

Keywords: Obesity, Orthodontic Tooth Movement, Periodontal Tissue.
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Introduciao

A obesidade vem crescendo em taxas alarmantes e se tornou um problema de saude
publica mundial, de acordo com a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) aproximadamente
43% da populagdo adulta mundial tem sobrepeso e 16% tém obesidade e entre criangas e
adolescentes a obesidade aumentou trés vezes desde 1990 (Abeso, 2016; OMS, 2022). A
obesidade ¢ um fator de risco para diversas comorbidade como: hipertensdo, dislipidemia,
doenga coronariana, acidente vascular cerebral e ha evidéncias de que a obesidade esta
também associada a periodontite (Cullinan et a/., 2009). Estudos demonstram que a obesidade
na infancia e na adolescéncia pode estar relacionada a presenca de carie em dentes deciduos e
permanentes, crescimento craniofacial precoce e desenvolvimento dentério acelerado (Ohrn et
al., 2002; Hilgers et al., 2006; Werner et al., 2012). Além disso, com o aumento das taxas de
obesidade houve um crescimento no nimero de pacientes obesos que buscam tratamento
odontolodgicos nas diversas especialidades (Roberto et al., 2015; Afshin et al., 2017).

O tecido adiposo esta envolvido com a liberacdo alterada de diversas citocinas
inflamatoérias e adipocinas, dentre elas o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina
(IL) (Leal, Mafra, 2013; Suvan et al., 2018). O TNF-a ¢ uma das principais citocinas pro-
inflamatorias do organismo e desempenha um papel fundamental na resposta imune. As
adipocinas s3o peptideos bioativos, que desempenham um papel crucial na regulagdo do
metabolismo ¢ da inflamagdo (Jaganathan, Dhanasekaran, 2018). Devido ao seu impacto na
imuno-inflamagao, as adipocinas estao fortemente associadas ao desenvolvimento de diversas
doengas inflamatorias cronicas, incluindo doencgas orais (Sharma, Gupta, Srivastava, et al.,
2017; Khan, et al, 2019).

A inter-relacdo das doencas periodontais e endodonticas tem sido objeto de
especulagdo devido as estreitas conexdes entre o periodonto e o tecido pulpar com relagao a
anatomia e funcdo (Simring & Goldberg, 1964). Estudos sugerem que a doenga periodontal ¢
uma causa direta de atrofia e necrose da polpa dentaria (Petka, 2001), e que a doenca e o
tratamento periodontal devem ser considerados como potenciais causas de pulpite e necrose
pulpar (Wang & Glickman, 2002). A polpa dentaria ¢ caracterizada como um tecido
conjuntivo frouxo com alta vascularizacdo, grande nlimero de células e matriz extracelular,
além de ser altamente inervada e vascularizada e, assim como outros tecidos conjuntivos,
apresenta alta capacidade de reparo quando em condi¢des favoraveis. E protegida pelas
estruturas de dentina e esmalte, porém quando seu limiar de tolerancia fisiologico ¢

ultrapassado por estimulos agressores externos, que podem ser fisicos, quimicos ou
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bacterianos, essa prote¢do transforma-se em ameaca e pode provocar uma resposta pulpar
inflamatoria ou degenerativa, gerando o aumento da pressao intrapulpar (Cuoghi et al., 2018).

Desse modo, estudos histologicos mostraram relagdes entre reacdes da polpa dentéria
frente a pressdes exercidas na movimentacdo ortodontica, que variam desde estagnacdo
vascular circulatéria até necrose (Alattas, 2023). A movimentagdo ortodontica acontece pela
pressdo e/ou tensdo em condi¢des apropriadas e controladas, promovendo alteragdes
dindmicas na estrutura 6ssea. O ligamento periodontal transmite a pressao ou tensao, essencial
para a movimentacao dentaria (Kubo et al., 2018). Meikle (2006) considera a movimentagao
dentaria ortodontica como um processo inflamatério periodontal caracterizado por lesdes de
reabsorc¢do 0ssea causadas pelos osteoclastos e remodelagdo dssea pelas células osteoblésticas,
na qual os dentes se movem para uma nova posi¢ao periodontal.

Quando forgas ortodonticas sdo exercidas sobre o tecido pulpar, mediadores
inflamatérios sao liberados e acumulados, fazendo com que odontoblastos e células
associadas respondam de maneira reabsortiva ou reparadora, resultando em reabsor¢ao ou
deposicao de dentina terciaria (Patel et al., 2010). Algumas altera¢des do complexo dentino-
pulpar como calcificagdes pulpares, ruptura da camada odontoblastica, hipoxia, alteracdes na
microcirculagdo e osteoclastogénese, calcificagdes, aumento de fibrose e necrose estdo
associados a movimentacgdo dentaria induzida (Goga et al., 2008; Cuoghi et al., 2018; Yan et
al., 2018). Dessa forma, o tratamento ortodontico pode impactar a polpa dentaria causando
diminui¢do na oxigenagdo tecidual, reducdo na atividade da fosfatase alcalina, bem como
apoptose e lesao tecidual. Fatores como tipo e direcdo do movimento, além da distribuigdo,
intensidade e duracdo da for¢a podem afetar diretamente a polpa dentéria (Vitali et al., 2021).

Investigacdes revelam a ocorréncia de varias reagdes bioldgicas durante a
movimentacdo dentaria induzida, incluindo aumento ou redugdo do fluxo sanguineo e da
angiogénese (Massaro et al., 2009). A polpa e os tecidos periodontais sdo extremamente
celularizados e suas taxas metabolicas sdo adaptadas as suas necessidades funcionais. As
alteragdes vasculares da polpa causadas pelo movimento ortoddntico estdo relacionadas a
disturbios na camada odontoblastica, obliteragdo pulpar, reabsorcao radicular e necrose pulpar
(Abi-Ramia ef al., 2010). Um dos sinais de vitalidade pulpar ¢ o fluxo sanguineo presente.
Quando possuimos uma isquemia breve ou uma reducdo no fluxo sanguineo pulpar, as
respostas sensoriais e a sensibilidade dentdria poderdo ser reduzidas (Butt & Harris, 2022).

Sendo assim, como o movimento ortodontico e a obesidade estdo envolvidos com a
liberagdao e acumulo de citocinas e adipocinas, que sdo mediadores inflamatérios, a resposta

do tecido pulpar pode ser influenciado por esses dois fatores (Mark E. Molitch, 2012). O
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objetivo do presente trabalho ¢ avaliar se a obesidade hipotalamica associada com a
movimentagdo dentaria induzida ¢ capaz de influenciar a estrutura histologica da polpa

dentaria de ratos.
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Metodologia
Calculo amostral

Uma amostra de 40 ratos (n=10) foi calculada considerando as varidveis obesidade e
movimentagdo dentaria induzida, com a de 5% e poder do teste de 80% (GPower 3.1 software,

Universidade de Diisseldorf (Faul et al., 2007; Faul et al., 2009).

Animais

Foram utilizados quarenta ratos machos da variedade Wistar, destes, vinte animais
receberam durante os cinco primeiros dias de vida inje¢des subcutineas na regido cervical de
glutamato monossodico na dose de 4g/Kg/dia (Olney 1969) para o desenvolvimento da
obesidade (grupo MSG, n=20), no mesmo periodo, vinte animais receberam inje¢des de
solucdo salina hiperosmotica na dose de 1,25g/Kg/dia (grupo controle-CTL, n=20). O
experimento foi realizado no biotério do Centro de Ciéncias Biologicas e da Satide — CCBS
da Universidade Estadual do Oeste do Parana (UNIOESTE). Os animais foram mantidos em
caixas de polietileno (43x30x15), sob condi¢des controladas de temperatura (22° ¢ 25° C),
umidade (£ 55%) e fotoperiodo de 12 horas (7:00 - 19:00h). Os animais receberam racdo e
agua ad libitum. Os procedimentos experimentais estio de acordo com os Principios Eticos na
Experimentacdo Animal adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentacio Animal
(COBEA) e foram aprovados pelo Comité de Etica no uso Animais (CEUA) da UNIOESTE
(Protocolo n°® 1022/2023 — em anexo).

Grupos experimentais

Os animais foram divididos em quatro grupos experimentais (n=10/grupo): G1: Grupo
ratos nao obesos que ndo foram submetidos a movimentagdo dentaria induzida (MDI)
controle (CTL); G2: ratos CTL que foram submetidos a MDI (CTL + MDI); G3: ratos obesos
sem movimentacdo dentdria induzida (MSG); G4:ratos obesos que foram submetidos a

movimentagao dentaria induzida (MSG + MDI).

Instalacao do dispositivo para movimentacao dentaria induzida (MDI)

Aos 90 dias foi instalado o dispositivo de MDI nos grupos G2 e G4, o dispositivo
empregado neste estudo foi semelhante ao proposto por Heller & Nanda, 1979, o periodo total
de MDI foi de 7 dias. Este dispositivo modificado foi constituido de uma mola de niquel-
titanio (Morelli®; Sorocaba, Sao Paulo, Brasil), de seccdo fechada, com liberacao de 50 cN

de magnitude de for¢ca. A magnitude da for¢a da mola foi verificada previamente por meio de
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um tensidometro Zeusan (Zeusan Exporting Ltda Campinas, Sdo Paulo, Brasil). Os animais
foram anestesiados por meio da aplicagdo via intraperitoneal de Cloridrato de Ketamina
(DOPALEN, Sespo Industria ¢ Comércio, Paulinia-SP) com dosagem de 75 mg/Kg e
Cloridrato de Xilazina (ANASEDAN, Sespo Industria e Comércio, Paulinia-SP) com
dosagem de 15mg/Kg. 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 (Filtek™ Z350XT, 3M Company, St. Paul, MN, USA) para evitar o
deslocamento do fio (Figura 1).

Figura 1. Fotografias da sequéncia do procedimento de instalacdo do dispositivo de MDI. A. Posicionamento
do animal em dectbito dorsal em mesa operatoria (MO); B. Animal com a cavidade oral aberta (CO) e fio de
amarilho contornando o primeiro molar superior direito (cabeca de seta); C e D. Mola de niquel-titdnio (seta)
com as extremidades ligadas a dois segmentos de fio de amarrilho, um contornando o primeiro molar superior
direito (cabega de seta) e o outro segmento o incisivo superior direito (*) do animal. Fonte: arquivo proprio.

Eutanasia e coleta do material biologico
Aos 97 dias todos os animais foram pesados e sacrificados em camera de CO> com

posterior decapitagdo. Para confirmagdo da instalagdo da obesidade foi calculado o indice de
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Lee [raiz cubica do peso corporal (g)/comprimento naso-anal (cm)], associado a mensuracao
dos depositos de gorduras perigonadal e retroperitonial.
As hemimaxilas do lado direito foram retiradas e fixadas em formol tamponado a 10%

por 24 horas, lavadas em agua corrente por 48 horas e estocadas em alcool 70%.

Analise quantitativa da movimentacio dentaria

Imediatamente apds a eutanasia, a quantidade de movimentacdo dentédria foi obtida
pela diferenga entre as distancias da face mesial do 1° molar superior até a distal do 3° molar
superior do lado direito movimentado e esquerdo ndo movimentado (Gameiro et al., 2008;
Hong et al., 1992). As mensuragdes foram obtidas em milimetros (mm), utilizando

paquimetro digital (Mitutoyo, Sao Paulo, Brasil) (Figura 2).

Figura 2. Fotografias da medida da taxa de movimentagdo dentaria. A. presenca do dispositivo de
movimenta¢do dentaria induzida (seta) e espago criado pela movimentagao entre o 1° e 2° molar superior (cabeca
de seta). B. paquimetro posicionado na hemimaxila esquerda — lado ndo movimentado. Fonte: arquivo proprio.

Processamento laboratorial

Apds a fixacdo, as hemimaxilas do lado direito foram descalcificadas em solucdo de
acido descalcificante (Allkimia®) por 19 horas, lavadas em agua corrente por 2 horas,
desidratadas em série crescente de alcoois, diafanizadas em xilol e incluidas em Paraplast Plus.
Para as analises histologicas, 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 Sum de espessura, utilizando micrétomo rotativo
manual (Olympus 4060), equipado com navalha de aco. Os cortes obtidos foram
desparafinizados com xilol, hidratados com &agua destilada e submetidos a técnica de

coloragdo: hematoxilina-cosina (HE) para analise.
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Para a analise histologica foi utilizado microscopio optico (Olympus BX60). As
fotomicrografias foram obtidas utilizadando camera digital Olympus DP71 com o software

DP Controller 3.2.1.276.

Analise descritiva das lAminas histolégicas

Os primeiros molares superiores direitos foram examinados para diagnosticar as
alteragdes pulpares de acordo com Massaro et al. (2009) e Cuogui et al. (2018). As seguintes
alteracdes histologicas foram avaliadas: Presenca ou auséncia de infiltrado inflamatorio,
redug¢do da celularidade, aumento da fibrose, hialinizagdo pulpar, vacuoliza¢ao, nddulos
pulpares, calcificagdo difusa, necrose, congestdo vascular, hemorragia, trombose, dentina

reacional, tibulos com nucleo ¢ reabsorg¢ao radicular interna.

Analise semi-quantitativa das laminas histologicas

Para esta andlise, foram avaliadas 5 laminas histologicas, cada uma contendo 5 cortes,
totalizando 25 cortes para cada animal. Para a quantificagdo das do processo inflamatorio
foram atribuidos escores de 1 a 4 de acordo com os critérios propostos por McClanaham et al.
(1991), como se segue:
1- Polpa normal- camada intacta de odontoblastos, tecido nervoso e auséncia de infiltrado
inflamatorio, hiperemia ou edema (0% de campo microscopico inflamatorio).
2- Inflamacao suave — leve infiltrado de células inflamatorias, neutréfilos, linfocitos, auséncia
de edema e hiperemia (1- 33% de campo microscopico inflamatorio).
3- Inflamag¢ao moderada - moderado infiltrado de células inflamatorias, neutréfilos, linfocitos,
presenga de edema e hiperemia (34-66% de campo microscopico inflamatorio).
4- Inflamagdo severa - predominancia de células inflamatorias, neutréfilos, linfocitos,
congestdo capilar, hemorragia, e possivel calcificagdo distrofica (67-100% do campo

microscopico inflamatorio).

Analise Estatistica

Para andlise dos dados foi utilizado o teste t de student e o teste de andlise de variancia
- ANOVA, com pos-teste de Tukey. As diferengas 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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Resultados

Parametros corporais e avaliacio da instalacdo da obesidade

Na analise dos parametros corporais, foi observado que o peso corporal € o
comprimento naso-anal (CNA) foram reduzidos nos animais dos grupos obesos (MSG,
MSG+MDI e MSG+MDI+TLBP) quando comparados os animais dos grupos CTL e (P<0,05).
Além disso, os animais obesos dos grupos MSGs apresentaram aumentos do indice de Lee e
dos depositos de gorduras retroperitoneal e perigonadal quando comparados aos animais do

grupo CTL (P<0,05) (tabela 1).

Tabela 1. Parametros corporais e avaliagao da obesidade dos diferentes grupos experimentais.

PARAMETROS CTL MSG CTL+MDI MSG+MDI
Peso (g) 291,71+1,48? 257,59+5,21° 303,832,472 248.37+1,45°
CNA (cm) 21,25+0,072 19,3340,09® 21,00+0,06% 19,12+0,05°
Indice de Lee 312,14+0,73 328,73+1,16° 320,08+0,672 328,50+0,40°
Gord. Retroperitoneal (g/100g) 0,66+0,06° 1,58+0,14> 0,71+0,10° 1,61+0,15°
Gord. perigonadal (g/100g) 0,67+£0,062 1,58+0,09° 0,73£0,092 1,72+0,10°

Valores expressos em média + erro padrao. N= 10 animais/grupo. Analise de variancia— ANOVA, com poés-teste
de Tukey. Na mesma linha, valores seguidos de letras diferentes ** indicam diferencas estatisticas entre os
grupos (P<0,05).

Analise da movimentacao dentaria
Os animais obesos do grupo MSG+MDI apresentaram taxa de movimentagdo dentaria

menor que os animais nao obesos do grupo CTL+MDI (P<0,05) (Tabela 2).

Tabela 2. Taxa de movimentacao dentaria dos diferentes grupos experimentais.

GRUPOS TAXA DE MOVIMENTACAO DENTARIA (mm)
CTL+MDI 0,18+1,05°
MSG+MDI 0,15:£0,96

Valores expressos em média + desvio padrdo. N= 10 animais/grupo. Teste t de student.
Letras diferentes®® = P<0,05.

Analise descritiva da estrutura pulpar
A andlise histoldgica do tecido pulpar do grupo controle (CTL) revelou morfologia

uniforme da polpa, vasos sanguineos integros, camada pré-dentinaria e odontoblastica sem
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espessamento e células pulpares normais e organizadas (Tab. 3, Fig. 3A). Além disso, nao
foram observadas fibrose, presenga de nddulos e necrose do tecido pulpar nos animais dos
diferentes grupos experimentais.

Os animais obesos e com movimentagdo dentaria (MSG+MDI) apresentaram maiores
frequéncias de infiltrado inflamatério leve, aumento de celularidade (Fig. 3B), alteragdes
distréficas (Fig. 3F) e hemodinamicas (Fig. 3C-E) quando comparados aos demais grupos. Os
animais dos grupos com MDI, independente do fator obesidade (CTL+MDI e MSG+MDI)
apresentaram maior frequéncia de alteragcdes dentindrias, como presenga de tibulos com
nucleo e formagao de dentina reacional quando comparados aos animais sem MDI. Entretanto,
somente os animais ndo obesos (CTL e CTL+MDI) apresentam areas de reabsor¢do radicular

interna (Tabela 3).

Tabela 3. Frequéncia de alteragdes no complexo dentinho-pulpar observadas nos diferentes

grupos experimentais. N = 6/grupo

ALTERAC()ES PULPARES
CTL MSG CTL+MDI MSG+MDI
Padrio de celularidade
Infiltrado Inflamatoério 0/6 1/6 1/6 3/6
Aumento celularidade 0/6 0/6 0/6 1/6
Aumento Fibrose 0/6 0/6 0/6 0/6
ALTERACOES DISTROFICAS
Hialinizagdo 1/6 2/6 3/6 6/6
Vacuolizagio 2/6 3/6 3/6 6/6
Noédulos 0/6 0/6 0/6 0/6
Calcificagdo difusa 0/6 2/6 3/6 4/6
Necrose 0/6 0/6 0/6 0/6
ALTERACOES HEMODINAMICAS
Congesto vascular 2/6 3/6 4/6 6/6
Hemorragia 2/6 2/6 4/6 6/6
Trombose 2/6 3/6 4/6 6/6
ALTERACOES DENTINARIAS
Dentina reacionaria 0/6 4/6 4/6 4/6
Tubulos com nucleo 0/6 0/6 1/6 1/6
Reabsorgéo Interna 0/6 0/6 1/6 0/6
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Figura 3. Fotomicrografia da polpa dentaria de animais dos diferentes grupos experimentais. A. Primeiro molar
superior direito apresentando dentina (D), pré-dentina (PreD), camada odontoblastica (CO) e polpa dentaria (PD)
com aspecto de normalidade; B. Dentina (D) e polpa dentaria (PD) com presenca de aumento de celularidade
(asterisco); C. Polpa dentaria (PD) com presenca de congestdao vascular (seta) e trombose (cabega de seta); D.
Dentina (D) e polpa dentaria (PD) com trombose (cabega de seta); E. Dentina (D), polpa dentaria com vasos
sanguineos com hemorragia (asterisco) e F. Dentina (D) e polpa dentaria (PD) com presenca de areas hialinas
(triangulo). Coloragao= Hematoxilina e Eosina.
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Discussao

O animais dos grupos MSGs apresentaram aumento do indice de Lee e dos depositos
de gorduras retroperitoneal e perigonadal, confirmando o sucesso do modelo de inducdo da
obesidade. A administracdo de glutamato monossoédico em roedores ¢ amplamente utilizada
como um método para induzir lesdes no nucleo arqueado e na eminéncia média do hipotalamo,
resultando no desenvolvimento da obesidade hipotalamica. Como consequéncia, 0os animais
apresentam acimulo excessivo de gordura, distirbios nos mecanismos de absor¢do e gasto
energético, resisténcia a insulina e descontrole da saciedade (Olney et al., 1971; Brandelero et
al., 2012; Fernandes et al., 2012).

Na anélise da movimentag¢do dentéria, os animais obesos (MSG+MDI) apresentaram
taxa de movimenta¢do menor que os animais nao obesos. Essa diferenca, sugere que, embora
a obesidade seja considerada um fator de risco a saude, ela exerce uma agdo protetora sobre o
tecido 6sseo (Felson et al., 1993, Colaianni et al., 2014, Evans et al., 2015). Neste caso, ha
uma correlagdo positiva entre o aumento do indice de massa corporal e o aumento da
densidade mineral dssea, considerando a carga mecanica exercida pelo sobrepeso como um
efeito positivo para a formagdo e manutencao do tecido dsseo (Colaianni et al., 2014, Lecka-
Czernik et al., 2015; Maggio et al., 2014).

Os animais obesos e com movimentacao dentaria (MSG+MDI) apresentaram maiores
frequéncias de infiltrado inflamatoério leve e aumento de celularidade. A for¢a ortodontica
utilizada induziu hipoxia no tecido pulpar ao comprimir os vasos sanguineos apicais da polpa,
desencadeando um processo inflamatorio (Li et al., 2024). Ademais, sabe-se que a relacao
pela qual os animais do grupo MSG + MDI apresentaram uma maior incidéncia de processo
inflamatério em comparagdo aos animais nao obesos pode ser estabelecida devido ao tecido
adiposo secretar citocinas e leptina na corrente sanguinea, o que poderia promover e
exacerbar o processo inflamatdrio nos grupos submetidos a obesidade (Mattia et al., 2017).
Isso ocorre pelo fato de a perda da homeostase do tecido adiposo induzir o aumento e ativacao
das suas células imunes, levando a fun¢do imunolédgica alterada na obesidade (Wréoblewski et
al, 2019; Iwashita et al., 2021).

Os animais do grupo MSG+MDI apresentaram maior frequéncia de alteragdes
distroficas, tais como calcificacdo difusa, vacuolizagao e hialinizagdo quando comparado com
os demais grupos. Sabe-se que a calcificacdo da polpa se manifesta ao redor de células em
processo de degeneragdo, coagulos sanguineos ou fibras colagenas, caracterizando a

calcificacdo distrofica (Cohen et al., 1998), conforme verificado pelas alteracdes histologicas
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dos animais desse estudo. A vacuolizagdo celular é um dos primeiros sinais histologicos de
lesdo celular reversivel devido a hipdxia e a respiragcdo aerdbica inadequada. Esse inchago
ocorre devido a disfuncdo das bombas ionicas da membrana plasmatica, principalmente a
bomba de sddio e potassio (Na*/K*-ATPase), resultando no acumulo de ions e 4gua dentro da
célula. O aumento do armazenamento de lipidios resulta em hipertrofia de adipocitos, hipoxia
e aumento da morte celular, o que resulta em baixa produgdo de ATP, justificando a disfungao
dessas bombas i0nicas (Kumar et al.,1992; Taylor, 2021). A hialinizacdo ¢ definida pelo
deposito de um material homogéneo, eosinofilico e aspecto vitrificado, estando
frequentemente associado a alteracdes patoldgicas que comprometem a integridade e a funcao
vascular (Santamaria et al., 2007; Cuogui et al., 2018). O envelhecimento da polpa dentaria,
que pode ser acelerado por algum trauma, resulta na redug¢do da celularidade devido ao
fechamento gradual do forame apical, esse processo compromete a nutri¢do celular, levando a
hialinizagdo, fibrose e formacao de nodulos pulpares (Consolaro, 2005).

Os animais do grupo MSG+MDI apresentaram maior frequéncia de alteragdes
hemodinamicas, tais como congestdo vascular, hemorragia e trombose. Sabe-se que a
congestdo vascular ocorre quando uma por¢do do fluido intersticial ¢ deslocada para fora da
polpa em resposta ao aumento do fluxo sanguineo, o que caracteriza um processo de
inflamagdo aguda (Kim, 1985). Além disso, na obesidade a relagdo entre o metabolismo e o
sistema imunoldgico pode apresentar disfungdes, pois os adipdcitos, principais células do
tecido adiposo, possuem funcao endocrina e podem liberar diferentes adipocinas, como
leptina, adiponectina e resistina, o que pode influenciar diretamente no processo inflamatdrio
agudo (Ouchi et al., 2011; Rosen, Spiegelman, 2014; Taylor, 2021). Além disso, a congestao
vascular, trombose ¢ areas de hemorragia podem estar relacionados a modificagcdes na
microcirculagdo da polpa dentaria, que resultam em elevacio da pressdo tecidual. O aumento
da pressdo tecidual pode comprometer a integridade dos vasos sanguineos, provocando a
ruptura do epitélio vascular e, consequentemente, a ocorréncia de hemorragias. Entretanto
ndo identificaram evidéncias de necrose pulpar, indicando que as alteragdes observadas sao
compativeis com uma pulpite reversivel, ou seja, o tecido pulpar tem a capacidade de se
recuperar completamente, desde que os estimulos nocivos sejam interrompidos (Vandevska et
al., 1997; Santamaria et al., 2007; Cuoghi et al., 2018).

Nesse estudo, foi observado a produgdo de dentina reacional nos grupos com
obesidade e movimentacdo dentdria induzida (MSG, CTL+MDI, MSG+MDI). Os
odontoblastos desempenham um papel essencial na produ¢do da matriz dentindria ao longo da

vida do dente. Esse processo ocorre de maneira continua e lenta, caracterizando a formagao da
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dentina secundaria, que ¢ depositada naturalmente sem a necessidade de estimulos externos
agressivos. No entanto, quando o dente ¢ exposto a estimulos ndo fisioldgicos, como na
movimentagdo ortodontica, os odontoblastos aumentam sua atividade e passam a produzir
dentina terciaria, classificada como reacional e reparadora (Estrela et al., 2023). A aplicagdo
de forgas leves na movimentacao ortodontica causa a liberagdo de peptideo relacionado ao
gene da calcitonina (CGRP) que pode provocar a deposi¢cdo de dentina pelos odontoblastos
como um mecanismo de defesa (Cuoghi et al., 2018).

Portanto, pode-se dizer que ¢ valido uma maior atengdo dos ortodontistas frente a
procedimentos ortodonticos em pacientes com condi¢des de sobrepeso ou obesidade, bem
como um acompanhamento mais minucioso durante o periodo de tratamento. Nao se pode
negligenciar que a obesidade tem relacdo direta com o sistema imune e, assim como a
movimentagdo dentaria, tem influéncia no processo inflamatorio sistémico, inclusive oral, o

que pode afetar diretamente os tecidos pulpares.
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Conclusao
Concluimos que a obesidade hipotalamica associada com a movimentagdo dentéria
induzida causa reducdo da movimentagdo dentaria, aumento das ocorréncias de infiltrado

inflamatorio, alteracdes distroficas e hemodinamicas na polpa dentaria de ratos.
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ANEXO

Anexo — Protocolo do Comité de Etica

@)
unioeste

Universidade Estadual do Oeste do Parana

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagio
Comité de Etica no Uso de Animais - CEUA

Autorizagao

O Protocolo n°® 1022 intitulado “Avaliagdo dos efeitos da obesidade
hipotalamica sobre a movimentagéo dentaria induzida de molares de ratos”,
sob a responsabilidade de Jodo Paulo de Arruda Amorim, que envolve a
produgdo, manutencdo ou utilizacdo de animais pertencentes ao filo
Chordata, subfilo Vertebrata, para fins de pesquisa cientifica encontra-se
Aprovado para execucao, esta de acordo com as Normas editadas pelo
Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal (CONCEA) e foi
aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) do UNIOESTE
em reunido de 05/05/2023. Essa Autorizagdo ndo substitui o Certificado
Experimental de realizacdo é&tica da pesquisa, necessitando do

encaminhamento do Relatorio Final de execucdo do Projeto para sua

emiss&o.
FINALIDADE Pesquisa Cientifica
Vigéncia da autorizagéo 08/2023 — 03/2025
Espécie/linhagem/raca Ratus Norvegicus, Rato Wistar
N. de animais 52
Peso/ldade 100; 0/ 230g; 3g
Sexo Machos (filhotes); Fémeas (prenhes)
Origem ggjstggee?emral da Unioeste localizado no Campus de

Cascavel, 05 de maio de 23

-

LD

Profa. Dra. Luciana Oliveira de Fariifa
Coordenadora do CEUA
Portaria n°® 2752/2020-GRE
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