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Avaliacéo dos efeitos da obesidade hipotalamica associada a
movimentacao dentéria induzida sobre a estrutura do periodonto de

ratos
RESUMO

A obesidade ¢ uma doenga metabdlica cronica multifatorial associada com diversas
comorbidades. Entre as diversas patologias relacionadas com a obesidade, estdo os
distirbios do metabolismo e remodelacdo dssea, que sdo pontos fundamentais na
movimentagdo ortodontica. O objetivo deste estudo foi avaliar se a obesidade
hipotalamica associada com a movimentacdo dentéria induzida é capaz de influenciar a
estrutura histoldgica dos tecidos periodontais de ratos. 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 injecOes subcutaneas na regido cervical de glutamato monossodico
(4g/Kg/dia) para o desenvolvimento da obesidade (grupo MSG) no mesmo periodo, vinte
animais receberam injecdes de solucdo salina hiperosmotica (1,25g/Kg/dia) (grupo
controle ndo obeso - CTL). Apds este periodo, os animais foram divididos em 04 grupos
experimentais (n=10/grupo): G1: Grupo controle ndo obeso (CTL), ratos que ndo foram
submetidos a nenhum procedimento experimental; G2: ratos CTL que foram submetidos
a movimentacdo dentaria induzida (CTL + MDI); G3: ratos obesos sem movimentacao
dentaria induzida (MSG); G4: ratos obesos que foram submetidos a movimentacao
dentaria induzida (MSG + MDI). Aos 90 dias de idade foi instalado o dispositivo de MDI
nos animais dos grupos CTL+MDI e MSG+MDI, o periodo total de MDI foi de 7 dias.
Este dispositivo foi constituido de uma mola de niquel-titanio (Morelli®; Sorocaba, Sdo
Paulo, Brasil), de sec¢do fechada, com liberacdo de 50 cN de magnitude de forca. Aos 97
dias todos os animais foram pesados e sacrificados com posterior decapitacdo 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%. Apoés a
eutanasia, a quantidade de movimentacdo dentaria foi obtida através da distancia entre a
face mesial do 1° molar superior até a distal do 3° molar superior do lado direito
movimentado e esquerdo ndo movimentado. Para as analises histologicas, foram
realizados cortes seriados no plano longitudinal das raizes mesio-vestibular e disto-

vestibular do primeiro molar superior direito, no sentido de mesial para distal. Os eventos



histopatoldgicos investigados foram: reabsorcao radicular externa, areas de hialinizacéo,
infiltrado inflamatdrio agudo, infiltrado inflamatério crénico, presenca de células
gigantes multinucleadas, presenca de alteracfes vasculares, organizacdo do ligamento
periodontal. 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. Os animais obesos do grupo MSG+MDI apresentaram reducao
da taxa de movimentacdo dentéria induzida quando comparados com 0s animais nao
obesos do grupo CTL+MDI. Nenhum dos grupos analisados apresentaram processo
inflamat6rio agudo ou crénico. Os animais do grupo MSG+MDI apresentam aumento de
areas de reabsorcdo radicular externa, presenca de células gigantes multinucleadas e
desorganizacao do ligamento periodontal quando comparados com os demais grupos. Os
animais com movimentacgdo dentaria CTL+MDI e MSG+MDI apresentaram as maiores
ocorréncias de hialinizagdo, enquanto os animais obesos (MSG e MSG+MDI)
apresentaram as maiores frequéncias de alteragdes vasculares. Concluimos que a
movimentacdo dentaria induzida associada com a obesidade hipotalamica causa reducao
na taxa de movimentacdo ortodontica e maiores ocorréncias de alteragcdes periodontais e

de reabsorcao radicular externa.

Palavras-chave: Obesidade, Movimentacdo Ortoddntica, Tecido Periodontal.



Effects of Hypothalamic Obesity-Associated Orthodontic Tooth

Movement on the Periodontal Tissues in Rats: An Experimental Study

ABSTRACT

Obesity is a chronic multifactorial metabolic disease associated with several
comorbidities. Among the various pathologies related to obesity, disturbances in bone
metabolism and remodeling play a crucial role in orthodontic movement. This study
aimed to evaluate whether hypothalamic obesity associated with induced tooth movement
influences the histological structure of periodontal tissues in rats. Forty male Wistar rats,
five days old, were obtained from the Central Animal Facility of the State University of
Western Parand. Twenty neonatal rats were administered subcutaneous injections of
monosodium glutamate (4g/kg/day) in the cervical region during the first five days of life
to induce obesity (MSG group), whereas twenty animals received hyperosmotic saline
solution injections (1.25g/kg/day) (non-obese control group - CTL). After this period, the
animals were divided into four experimental groups (n=10/group): G1: non-obese control
group (CTL), rats that were not subjected to any experimental procedure; G2: CTL rats
subjected to induced tooth movement (CTL + ITM); G3: obese rats without induced tooth
movement (MSG); G4: obese rats subjected to induced tooth movement (MSG + ITM).
At 90 days of age, the ITM device was installed in the CTL+ITM and MSG+ITM groups,
and the total ITM period was seven days. This device consisted of a closed-coil nickel-
titanium spring (Morelli®; Sorocaba, S&o Paulo, Brazil) exerting a force of 50 cN. At 97
days, all animals were weighed and euthanized, followed by decapitation. The right
hemimaxillae were removed, fixed in 10% buffered formalin for 24 hours, washed in
running water for 48 hours, and stored in 70% alcohol. After euthanasia, tooth movement
was assessed by measuring the distance between the mesial surface of the first upper
molar and the distal surface of the third upper molar on the right (moved) and left (non-
moved) sides. For histological analyses, serial longitudinal sections were performed on
the mesio-buccal and disto-buccal roots of the right first upper molar, from mesial to
distal. The histopathological events investigated included external root resorption,
hyalinized areas, acute inflammatory infiltrate, chronic inflammatory infiltrate, presence
of multinucleated giant cells, vascular alterations, and periodontal ligament organization.

Obese animals from the MSG groups showed increased Lee index and retroperitoneal and



perigonadal fat deposits compared to CTL animals. The obese animals in the MSG+ITM
group showed a reduction in the rate of induced tooth movement when compared to the
non-obese animals in the CTL+ITM group. None of the groups analyzed presented acute
or chronic inflammatory processes. The animals in the MSG+ITM group showed an
increase in areas of external root resorption, presence of multinucleated giant cells and
disorganization of the periodontal ligament when compared to the other groups. The
animals with CTL+ITM and MSG+ITM tooth movement presented the highest
occurrences of hyalinization, while the obese animals (MSG and MSG+ITM) presented
the highest frequencies of vascular alterations. We conclude that induced tooth movement
associated with hypothalamic obesity causes a reduction in the orthodontic movement

rate and greater occurrences of periodontal changes and external root resorption.

Keywords: Obesity, Orthodontic Movement, Periodontal Tissue.
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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar se a obesidade hipotalamica associada com
a movimentacdo dentéria induzida é capaz de influenciar a estrutura histolégica dos
tecidos periodontais de ratos.

Tipo de estudo: Pesquisa experimental.

Metodologia: Foram utilizados quarenta ratos machos da variedade Wistar. Vinte
filhotes receberam durante os cinco primeiros dias de vida inje¢es subcutaneas na regido
cervical de glutamato monossédico (4g/Kg/dia) para o desenvolvimento da obesidade
(grupo MSG), outros vinte animais receberam injec¢Ges de solugdo salina hiperosmotica
(1,25g/Kg/dia) (grupo controle ndo obeso - CTL). Os animais foram divididos em 04
grupos experimentais (n=10/grupo): G1: ratos ndo obesos que ndo foram submetidos a
movimentacdo dentéria induzida (MDI) (CTL); G2: ratos CTL que foram submetidos a
movimentacdo dentaria induzida (CTL + MDI); G3: ratos obesos sem MDI (MSG); G4:
ratos obesos que foram submetidos a MDI (MSG + MDI). Aos 90 dias de idade foi
instalado o dispositivo de MDI. Aos 97 dias todos os animais foram pesados e
sacrificados, as hemimaxilas do lado direito foram retiradas, fixadas em formol 10% e
processadas histologicamente.

Resultados: Os animais obesos dos grupos MSGs apresentaram aumentos do indice de
Lee e dos depositos de gorduras retroperitoneal e perigonadal quando comparados aos
animais dos grupos CTLs. Os animais obesos do grupo MSG+MDI apresentaram reducéo
da taxa de movimentacdo dentaria induzida quando comparados com 0s animais ndo
obesos do grupo CTL+MDI. Nenhum dos grupos analisados apresentaram processo
inflamatdrio agudo ou crénico. Os animais do grupo MSG+MDI apresentam aumento de
areas de reabsorcdo radicular externa, presenca de células gigantes multinucleadas e
desorganizacdo do ligamento periodontal quando comparados com os demais grupos. Os
animais com movimentacdo dentaria CTL+MDI e MSG+MDI apresentaram as maiores
ocorréncias de hialinizagdo, enquanto os animais obesos (MSG e MSG+MDI)

apresentaram as maiores frequéncias de alteragdes vasculares.



15

Conclusdo: Concluimos que a movimentagdo dentéria induzida associada com a
obesidade hipotalamica causa reducdo na taxa de movimentacdo ortodontica e maiores

ocorréncias de alteragdes periodontais e de reabsor¢éo radicular externa.

Palavras-chave: Obesidade, Movimentacdo Ortoddntica, Tecido Periodontal.

INTRODUCAO

De acordo com uma analise global publicada na revista The Lancet em fevereiro
de 2024, mais de 1 bilhdo de pessoas vivem com obesidade no mundo, representando
aproximadamente uma em cada oito pessoas. Entre 1990 e 2022, a prevaléncia de
obesidade mais que dobrou entre adultos e quadruplicou entre criancas e adolescentes de
5 a 19 anos (The Lancet, 2024). A obesidade causa um estado de inflamac&o cronica de
baixo grau, que esta associado a diversas comorbidades, como doencgas cardiovasculares,
diabetes tipo 2 e alguns tipos de cancer (Vera et al., 2023). A obesidade esta associada a
diversas comorbidades, como hipertensao, dislipidemias, doengas coronarianas, acidente
vascular encefalico, além de estar relacionada com maior incidéncia de periodontite (Vera
et al., 2023; Cullinan; Ford; Seymour, 2009).

A obesidade gera um estado de inflamacéo crénica de baixo grau, onde o tecido
adiposo esta envolvido com a liberacdo de diversos fatores inflamatérios (citocinas pro-
inflamatdrias), por exemplo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas I1L-1
e IL-6 (Consolaro 2017, Suvan; Finer; D’aiuto, 2018). Semelhante a obesidade a
movimentacao ortodontica também gera um processo inflamatdrio local e sistémico, pois
durante a aplicacdo da forca ortoddntica, ha liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias,
como a interleucina (IL) — 1b, IL-2, IL-6, IL-8, e TNF-a (Weisberg et al., 2003;
Costacurta, 2012; Zeng, 2015; Jayachandran, 2017).

A movimentacdo ortoddntica acontece pela pressdo e/ou tensdo em condicdes
apropriadas e controladas, promovendo alteracBes dinamicas na estrutura Ossea. A
compressdo inicial € compensada pela reabsorcdo 6ssea alveolar interna, enquanto o
estiramento do ligamento é balanceado pela deposi¢do 6ssea. O ligamento periodontal
transmite a pressdo ou tensdo, essencial para a movimentacdo dentaria (Kubo et al., 2018).
Na movimentacdo ortodontica destacam-se dois tipos de células: os osteoblastos e
osteoclastos, que formam e absorvem 0sso, respectivamente (Bumann & Frazier-Bowers,
2017).
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As reabsorcdes radiculares (RR) estdo entre consequéncia ou complicacdo de
diversas condigdes clinicas, como traumatismos dentarios com ou sem fraturas,
reimplantes dentarios, lesGes inflamatorias periapicais cronicas, clareamento dentario
interno e, principalmente, movimentacéo dentaria induzida, que é a principal causa desse
tipo de reabsorcédo. Esse processo é caracterizado como patoldgico ou fisioldgico e resulta
na perda de tecido mineralizado no cimento e na dentina. Embora a sua causa exata ainda
ndo seja completamente compreendida, acredita-se que seja um fendmeno multifatorial.
Os fatores envolvidos podem ser divididos em mecénicos e biolégicos. Os fatores
mecéanicos, que geralmente podem ser controlados durante o tratamento, incluem o tipo
de aparelho, a duragdo do tratamento, a direcdo e a magnitude das forgas aplicadas, o tipo
de movimento e a extensdo da movimentacdo dentéria. Ja os fatores bioldgicos, que sdo
intrinsecos ao paciente, ndo estdo sob o controle do profissional (Abuabara, 2007)

Em conformidade com esse cenario, observa-se também o aumento de pacientes
obesos nos consultorios odontologicos, sendo responsabilidaade de todos os cirurgides
dentistas o conhecimento embasado em evidéncia cientifica sobre as limitacbes e
cuidados ao iniciar um tratamento ortodéntico. Assim, o objetivo do presente trabalho é
avaliar se a obesidade hipotaldamica associada com a movimentacdo dentéaria induzida é

capaz de influenciar a estrutura histolégica dos tecidos periodontais de ratos.

METODOLOGIA
Calculo amostral
Uma amostra de quarenta ratos foi calculada considerando as variaveis obesidade e

movimentacdo dentaria induzida, com a de 5% e poder do teste de 80% (GPower 3.1

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

Animais

Foram utilizados quarenta ratos machos da variedade Wistar, adquiridos do
Biotério Central da Universidade Estadual do Oeste do Parand — UNIOESTE. Vinte
animais receberam durante os cinco primeiros dias de vida injeces subcutaneas na regido
cervical de glutamato monossddico (4g/Kg/dia) para o desenvolvimento da obesidade
(Olney, 1969) (grupo MSG, n=20), no mesmo periodo, vinte animais receberam injecoes
de solucéo salina hiperosmotica, 1,25g/Kg/dia (grupo controle ndo obeso - CTL, n=20).
O experimento foi realizado no biotério setorial do Centro de Ciéncias Bioldgicas da

UNIOESTE. Os animais foram condicionados em caixas de polietileno (43x30x15),
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individualmente ou em duplas, sob condic6es controladas 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 receberam ragdo e &gua ad libitum. Os procedimentos experimentais
estdo de acordo com os principios éticos 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 - Anexo).

Grupos experimentais

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

obesos que foram submetidos a movimentagdo dentéria induzida (MSG + MDI).

Sedacéo dos animais

Os procedimentos cirdrgicos e experimentais foram realizados sob anestesia, 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 (Pasa et al, 2024).

Instalacéo do dispositivo para movimentacao dentaria induzida (MDI)

Aos 90 dias de idade foi instalado o dispositivo de MDI nos animais dos grupos
CTL+MDI e MSG+MDI, 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, Séo Paulo, Brasil), de sec¢cdo fechada, com liberacdo de 50 cN de magnitude
de forca. A magnitude da forca da mola foi verificada previamente por meio de um
tensibmetro Zeusan (Zeusan Exporting Ltda Campinas, Sdo Paulo, Brasil). Os animais
foram anestesiados por meio da aplicacdo via intraperitoneal de Cloridrato de Ketamina
(DOPALEN, Sespo Industria e 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
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contornando o primeiro molar superior direito e 0 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).

A

-

P
T

MO

Figura 1. Fotografias da sequéncia do procedimento de instalacdo do dispositivo de MDI. A.
Posicionamento do animal em dectbito dorsal em mesa operatéria (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-titanio (seta) com as extremidades ligadas a dois segmentos de fio de amarrilho, um contornando
0 primeiro molar superior direito (cabeca de seta) e o outro segmento o incisivo superior direito (*) do
animal. Fonte: arquivo proprio.

Eutanasia e coleta do material biologico
Aos 97 dias de idade todos os animais foram pesados e sacrificados em camera de
CO2 com posterior decapitagdo. Para confirmagdo da instalacdo da obesidade foi
calculado o indice de Lee [raiz cUbica do peso corporal (g)/comprimento naso-anal (cm)],
associado a mensuracdo 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 &gua corrente por 48 horas e armazenadas em alcool 70%.
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Andlise quantitativa da movimentacéo dentéria

Imediatamente apds a eutandsia, a quantidade de movimentacdo dentéria 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
(Gameiro et al., 2008; Hong et al., 1992). As mensurac¢des foram obtidas em milimetros

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

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

Processamento laboratorial e analise descritiva das laminas histoldgicas

Apos a fixacdo, as hemimaxilas do lado direito foram descalcificadas em solugéo
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 longitudinal
das raizes mesio-vestibular e disto-vestibular do primeiro molar superior direito, no
sentido de mesial para distal, com 5um de espessura, utilizando micrétomo rotativo
manual (Olympus 4060), equipado com navalha de aco. Os cortes obtidos foram
desparafinizados com xilol, hidratados com &gua destilada e submetidos a técnica de
coloracdo com hematoxilina-eosina (HE) em lamina permanente para analise.

Para a analise histoldgica foi utilizado microscépio 6ptico (Olympus BX60). As
fotomicrografias foram obtidas utilizando camera digital Olympus DP71 com o software
DP Controller 3.2.1.276.
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Anélise descritiva das laminas histoldgicas

Os eventos histopatoldgicos investigados foram: reabsorcéo radicular externa,
areas de hialinizacdo, infiltrado inflamatério agudo, infiltrado inflamatério crénico,
presenca de células gigantes multinucleadas, presenca de alteragcBes vasculares,
organizacdo do ligamento periodontal. Cada evento foi avaliado da seguinte maneira:
auséncia e presenca (Costa et al., 2018).

Anélise Estatistica
Para analise dos dados foi utilizado o teste t de student e o teste para analise de

variancia — (ANOVA - One Way), com poés-teste de Tukey. As diferencas foram
consideradas estatisticamente significativas quando p<0,05. As analises estatisticas foram
realizadas no programa SigmaPlot versdo 11.0 (Systat Software Inc., San Jose, CA,
USA).

RESULTADOS

Parametros corporais e avaliacdo da instalacdo da obesidade

Na analise dos parametros corporais, foi observado que o peso corporal e 0
comprimento naso-anal (CNA) foram reduzidos nos animais dos grupos obesos (MSG,
MSG+MDI) quando comparados o0s animais ndo obesos (CTL e CTL+MDI) (P<0,05).
Entretanto, os animais obesos dos grupos MSGs apresentaram aumento do indice de Lee
e dos depdsitos de gorduras retroperitoneal e perigonadal quando comparados aos animais
dos grupos CTLs (P<0,05) (tabela 1).

Tabela 1. Pardmetros corporais e avaliacdo da obesidade dos diferentes grupos
experimentais.

PARAMETROS CTL MSG CTL+MDI MSG+MDI
Peso (g) 201,71£1,48° 257,50+521°  303,83%2,47° 248,37+1,45
CNA (cm) 21,25+0,072 19,33+0,09° 21,00+£0,062 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+0,06° 1,58+0,09° 0,73+0,09° 1,72+0,10°

Valores expressos em média + erro padrdo. N= 10 animais/grupo. Andlise de variancia — ANOVA, com
pos-teste de Tukey. Na mesma linha, valores seguidos de letras diferentes 2 indicam diferencas estatisticas
entre os grupos (P<0,05).
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Anélise da movimentacao dentaria

Os animais obesos do grupo MSG+MDI apresentaram reducdo da taxa de
movimentacdo dentaria induzida quando comparados com 0s animais ndo obesos do
grupo CTL+MDI (P<0,05) (Tabela 2).

Tabela 2. Taxa de movimentacdo dentéria 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 de t de student. Letras
diferentes®” = P<0,05.

Descri¢cdo morfoldgica do periodonto

Os animais do grupo controle (CTL) apresentaram o ligamento periodontal (LP)
com caracteristicas de normalidade, rico em fibroblastos e fibras colagenas organizadas.
As superficies das raizes apresentaram-se continuas em toda extensdo na maioria dos
animais, com raras ocasioes de reabsorcdes radiculares, e septo interradicular e a crista
Ossea mesial apresentaram-se com aspectos de normalidade (Tabela 3 e Figura 3A).
Nenhum dos grupos analisados apresentaram processo inflamatdrio agudo ou cronico.

Os animais do grupo MSG+MDI apresentam aumento de areas de reabsorcao
radicular externa, presenca de células gigantes multinucleadas e desorganizacdo do
ligamento periodontal quando comparados com os demais grupos (Tabela 3 e Figura 3B-
E). Os animais com movimentacdo dentaria CTL+MDI e MSG+MDI apresentaram as
maiores ocorréncias de hialiniza¢do (Figura 3B), enquanto os animais obesos (MSG e
MSG+MDI) apresentaram as maiores frequéncias de alterac6es vasculares (Tabela 3 e
Figura 3D e E).

Tabela 3. Frequéncia de alteragdes no ligamento periodontal observadas nos diferentes

grupos experimentais. N = 6/grupo

Parametros DI | MSG | MSG + MDI

Reabsorcao Radicular /6 36 0/6 6/6
Externa

Areas De Hialinizac&o 0/6 3/6 0/6 3/6
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Infiltrado Inflamatorio /6 /6 /6 0/6
Agudo

Inflltrado Inflamatorio /6 /6 /6 0/6
Cronico

Células Gigantes

Multinucleadas 0/6 0/6 0/6 3/6
Alteracdes Vasculares 0/6 2/6 4/6 4/6
Alteracéo da

organizacéo do 0/6 1/6 2/6 3/6
Ligamento Periodontal

Figura 3. 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
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(seta), dentina (D), osso alveolar (OA); B. Ligamento periodontal desorganizado (LPD), osso alveolar
(OA), area hialina (asterisco), vasos sanguineos (cabega de seta); C. Ligamento periodontal desorganizado
(LPD), dentina (D), areas de reabsor¢do radicular externa (seta); D. Ligamento periodontal (LP); E.
Hiperemia (*), ligamento periodontal desorganizado (LPD); F. Ligamento periodontal (LP), dentina (D),
Osso alveolar (AO), células gigantes multinucleadas - osteoclastos (setas). Coloracdo= Hematoxilina e

Eosina.

DISCUSSAO

O presente estudo investigou o impacto da obesidade hipotaldamica associada a
movimentacdo dentaria induzida (MDI) na estrutura histologica dos tecidos periodontais
em ratos. A eficacia do modelo de obesidade hipotaldmica induzido por glutamato
monossodico foi confirmada pelos resultados dos parametros corporais dos animais dos
grupos MSG e MSG+MDI que apresentaram aumento significativo do indice de Lee e
dos depositos de gordura retroperitoneal e perigonadal quando comparados com 0s
grupos controles. Esses achados estdo em consonancia com a literatura, que relaciona a
administracdo neonatal de glutamato monossodico a disfuncdo hipotaldamica e ao
desenvolvimento de obesidade. 1sso se deve porque o glutamato monossodico destrdi 0s
neurdnios do nucleo arqueado do hipotalamo resultando em desregulacédo da homeostase
energética, descontrole da saciedade, hiperfagia e resisténcia a insulina e a leptina (Von
Diemen et al., 2006; Balbo et al., 2007; Sagae et al., 2011; Jais & Briining,2017).

A andlise da taxa de movimentacdo ortodéntica revelou que os animais obesos
(MSG+MDI) apresentaram taxa de movimentacdo dentaria menor que 0s animais nao
obesos (CTL+MDI). Individuos obesos apresentam maior densidade ¢ssea e desregulacéo
nas concentracoes de leptina, receptor do ligante do fator nuclear kappa-B (RANKL),
osteoprotegerina (OPG) e interleucina-6 (IL-6), moléculas essenciais para a remodelagéo
Ossea e a movimentacdo dentaria (Nishimura et al., 2009). Outro fator relevante é a
reducdo da microcirculacdo 6ssea em individuos obesos, que pode limitar a entrega de
nutrientes e fatores de crescimento necessarios para a remodelacdo 0ssea, tornando o
movimento dentario mais lento (Cirelli, 2022). Essa alteracdo vascular se reflete nos
resultados deste estudo, nos quais um terco dos animais do grupo CTL+MDI e todos os
animais dos grupos MSG e MSG+MDI apresentaram comprometimento da resposta

vascular periodontal, evidenciando o impacto significativo da obesidade nesse processo
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(Ferrante, 2007; Heredia et al., 2012). Além disso, a obesidade esta associada a ativagdo
exacerbada das vias alternativa e das lectinas do sistema complemento, o que contribui
para disfuncdo endotelial, aumento da permeabilidade vascular e reducdo da
microcirculacdo 6ssea (Shim et al., 2020). A ativagdo das anafilatoxinas C3a e Cba
estimula macréfagos M1 pré-inflamatorios, intensificando a reabsorcdo Ossea e a
inflamacdo periodontal (Hajishengallis & Lambris, 2010). Esse processo interfere
diretamente na remodelacao do ligamento periodontal, favorecendo a formacéo de areas
de hialinizacdo e células gigantes multinucleadas, o que pode comprometer a
movimentacao ortoddntica (Hajishengallis et al., 2019).

Na analise do processo inflamatdrio agudo e cronico, verificamos que nenhum
dos grupos experimentais analisados apresentaram infiltrados inflamatério. Essa
condicdo pode estar relacionada ao intervalo entre a instalacdo da movimentagédo dentaria
induzida (MDI) e o sacrificio dos animais. Bosio e Liu (2010) descrevem que a
movimentagao dentaria ortoddntica ocorre em trés fases. Primeiro, na fase de tenséo, ha
a compressdo inicial do ligamento periodontal, ocorrendo em segundos. Depois, a fase de
laténcia representa um periodo de interrupcdo temporaria do movimento devido a
hialinizacdo do ligamento, podendo durar de 7 a 14 dias. Por fim, na fase de movimento,
a remodelacdo 0Ossea se intensifica, permitindo o deslocamento efetivo do dente. Essa
sequéncia reflete a adaptacéo biologica do periodonto ao estimulo ortodéntico. Com a
fase de remodelacdo tecidual, a inflamacdo diminui e predominam 0s processos de
reparacao tecidual, com ativacdo da osteogénese e diminuicdo da resposta inflamatoria
(Melsen, 2001). Dessa forma, se a analise histologica for realizada ap0s essa fase inicial,
o infiltrado inflamatdrio pode ndo ser mais detectado, pois 0 processo de reparagédo e
remodelacdo ja estard em andamento (Huang & Saito, 2007; Teixeira & Kuo, 2016).

No presente estudo, os animais do grupo MSG+MDI apresentaram maior
quantidade de areas hialinas em comparagdo aos do grupo CTL+MDI. Observar areas
hialinas, indica que a movimentagao dentaria experimental foi efetiva e gerou forca sobre
os tecidos periodontais. Essas areas possuem grande valor experimental e biologico. Mas,
do ponto de vista clinico, os indicadores de excesso de forca sao outros, como a falta de
movimentacao dentaria sintomatologia aumentada e reabsorc¢ao radicular. (Consolaro
2011). Durante a MDI, ocorre uma resposta biolégica no ligamento periodontal e no 0sso
alveolar caracterizada como um processo inflamatério asséptico (Krishnan e Davidovitch
2006). A aplicacdo de forca ortoddntica gera compressdo dos vasos sanguineos do

ligamento periodontal, resultando em hipdxia local, e estresse metabdlico funcional nas
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celulas do ligamento, podendo levar & sua migracdo e até mesmo a morte celular Meikle
(2007). Como consequéncia, ocorre um aumento na concentracdo de proteinas e na
organizacdo das fibras de coladgeno, formando areas microscopicamente pobres em
células conhecidas como é&reas hialinas. (Consolaro, 2012).

Na analise da reabsorcdo radicular externa um terco dos animais do grupo
CTL+MDI e todos os animais do grupo MSG+MDI apresentaram essa alteracdo. Sabe-
se que dentes submetidos a forgas ortoddnticas apresentam incidéncia significativamente
maior de reabsorc¢do radicular em comparacdo aos que nao Sdo expostos a essas forgas,
sugerindo que a movimentacdo ortodontica desempenha um papel relevante no
desenvolvimento desse processo e justificando a presenca dessa alteracdo nos grupos
MDI (Topkara, 2011). Porém, como citado, a reabsor¢do foi mais frequente no grupo
obesos e com movimentacdo dentaria (MSG+ MDI). A obesidade pode comprometer a
homeostase 0ssea, reduzindo a atividade osteoblastica e intensificando a osteoclastica, o
que resulta em um desequilibrio na remodelacdo 0ssea (Jais & Briining, 2017; Ferrante,
2007). Essa desregulacdo pode justificar a maior severidade da reabsor¢do observada no
grupo obeso e deve-se considerar que tecidos em estado inflamatdrio crénico podem
responder de maneira exacerbada a estimulos mecénicos, como a MDI, favorecendo ainda
mais a reabsorcéo (Huang & Saito, 2007; Teixeira & Kuo, 2016).

Além disso, a presenca de células gigantes multinucleadas na superficie radicular
foi observada em metade dos animais do grupo MSG+MDI, enquanto esteve ausente nos
demais grupos. As células gigantes multinucleadas identificadas correspondem aos
osteoclastos e odontoclastos, que sdo responsaveis pela reabsorcdo de tecido 6sseo e
dentario, respectivamente. Essas células clasticas expressam o0 sistema M-
CSF/RANKL/RANK, fundamental para sua ativacao e funcdo reabsortiva (Graunaite et
al., 2012; Taubman et al., 2005). Como citado a obesidade, por sua vez, é caracterizada
por um estado inflamatorio cronico, associado ao aumento da secrecao de citocinas pro-
reabsortivas, como TNF-a, IL-1B, IL-6 e RANKL, que estimulam a diferenciacéo e a
atividade dos osteoclastos e odontoclastos (Feghali & Wright, 1997; Furman et al., 2019).
Esse ambiente inflamatdrio exacerbado pode justificar a maior prevaléncia dessas células
gigantes no grupo obeso, uma vez que a intensificacdo da sinalizacdo inflamatoria
favorece tanto a reabsorcdo 6ssea quanto a dentaria.

Portanto, dentro das limitacbes do presente estudo, observa-se que a obesidade
hipotaldmica associada a movimentacdo dentéria induzida intensifica as alteracfes

periodontais, evidenciadas pelo aumento das areas hialinizadas, reabsorcdo radicular
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externa e presenca de células gigantes multinucleadas, indicando um desequilibrio na
remodelagdo 0ssea e comprometimento da microcirculagdo. Embora mais estudos sejam
necessarios para elucidar a necessidade de condutas especificas no planejamento
ortodéntico de pacientes obesos, 0s achados deste trabalho fornecem subsidios relevantes,
ao evidenciar os impactos sistémicos da obesidade sobre os tecidos periodontais. Tais
resultados podem contribuir para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais
individualizadas, visando maior seguranca e eficacia nos tratamentos ortodénticos em

pacientes com disfuncGes metabdlicas.

CONCLUSAO
Concluimos que a movimentacdo dentéria induzida associada com a obesidade
hipotalamica causa reducdo na taxa de movimentacao ortodontica e maiores ocorréncias

de alteragdes periodontais e de reabsorcéo radicular externa.
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ANEXQOS
Anexo | — Protocolo do Comité de Etica

U unioeste

Universidade Estadual do Oeste do Parana

Pri-Reitoria de Pesquisa ¢ Pos-Graduagdo
Comité de Etica no Uso de Animais - CEUA

Autorizacao

O Protocolo n® 1022 infitulade “Avaliagdo dos efeitos da obesidade
hipotal&mica sobre a movimentagio dentaria induzida de molares de ratos”,
sob a responsabilidade de Jodo Paulo de Arruda Amorim, que envolve a
produgdo, manutengdo ou utllizagdo de animais pertencentes ao filo
Chordata, subfilo Vertebrata, para fins de pesquisa cientifica encontra-se
Aprovade para execugdo, estd de acordo com as Normas editadas pelo
Conselho Macional 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 Autorizagio ndo substitui o Cerlificado
Experimental de realizagio ética da pesquisa, necessitando do
encaminhamento do Relatério Final de execugdo do Projeto para sua

emissao.
FINALIDADE Pasquisa Cientlfica
Vigénela da autorizagio 08/2023 - 03/2025
Espéciaflinhagem/raga Ratus Norvegicus, Rato Wistar
N. de animais 52
Pasolldada 100; 0 f 230g, 3g
Sexo Machos (filhotes); Fémeas (prenhas)
Origam gmalcentral da Unioeste localizado no Campus de

Cascavel, 05 de maio de 23

r\r‘[\@m l:(l}

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



	LISTA DE TABELAS
	LISTA DE FIGURAS
	LISTA DE ABREVIATURAS
	ARTIGO
	INTRODUÇÃO
	METODOLOGIA
	Cálculo amostral
	Animais
	Grupos experimentais
	Sedação dos animais
	Instalação do dispositivo para movimentação dentária induzida (MDI)
	Eutanásia e coleta do material biológico
	Análise quantitativa da movimentação dentária
	Processamento laboratorial e análise descritiva das lâminas histológicas
	Análise descritiva das lâminas histológicas
	Análise Estatística
	RESULTADOS
	Parâmetros corporais e avaliação da instalação da obesidade
	Descrição morfológica do periodonto
	DISCUSSÃO
	CONCLUSÃO
	REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
	ANEXOS

