An T Li




An Tien Li

Histomorfometria do periodonto em estado
diabético inicial apos movimentacao dentaria

experimental em ratos

Tese apresentada a  Faculdade de
Odontologia de Aracatuba, Universidade
Estadual “Julio de Mesquita Filho”, como
parte dos requisitos para obtencdo do titulo
de Doutor em Odontologia, darea de
Ortodontia.

Orientador: Prof. Dr. Francisco A. Bertoz

Co-orientadora: Prof”. Dr’. Alessandra M. Aranega

Aracatuba

2007



Catalogagdo-na-Publicagio

Servigco Técnico de Biblioteca e Documentacdo — FOA / UNESP

An, Tien Li
Histomorfologia do periodonto em estado diabético inicial apds

movimentagdo dentdria experimental em ratos / An Tien Li. -

Aracatuba : [s.n.], 2007
153 f. 1 il

AS531h

Tese (Doutorado) — Universidade Estadual Paulista, Faculdade de

Odontologia, Aragatuba, 2007
Orientador: Prof. Dr. Francisco Antonio Bertoz
Orientador: Profa. Dra. Alessandra Marcondes Aranega

1. Diabetes mellitus experimental 2. Movimentacio dentéria

Black D4
CDD 617.643




Dados pessoais

Local de Nascimento: Taiwan

Data de nascimento: 19 de Novembro de 1974

Filiacao: An Ping Chia

An Ho Hsiu Yu

2008 — Coordenador do Curso de Poés-Graduacdo Lato sensu, especialidade em
Ortodontia, unidade em Brasilia - SOEBRAS/FUNORTE.

2005 — 2007: Coordenador do Curso de Pés-Graduagdo Lato sensu, especialidade em
Ortodontia, unidade em Brasilia — SOEBRAS/FUNORTE.

2004 — 2006: Professor Substituto na drea de Ortodontia do Departamento de
Odontologia, Faculdade de Ciéncias da Saide, Universidade de Brasilia.

2001 - 2003: Pos-Graduacdo em Odontologia, em nivel de Mestrado, édrea de
concentracdo Ortodontia, Faculdade de Odontologia de Aragatuba — Universidade
Estadual Paulista.

1994 — 1997: Graduacdo em Odontologia, Faculdade de Odontologia de Aracatuba —

Universidade Estadual Paulista.



Que, germinamente ¢ de forma incortestivel, apoionam 4 minbe
vcolla por wma [ormigio scodimica;
Despercelidomentt, comliluirim 4 minbe. perstverimgs;
Fayerdo-me ernemngan que [orman ¢ sr
%WﬂWW,

[ncandvein tntativas de bwandan,

Muite swor calado,

Para. f[inalmerte aleangan 4 sabiedoria alim do conbecimente

AomWo

Simplesmunte e valor inestimdnel



Apadeco...

A Dews
Mew ampana eopinitual

Ao Pref. Da. Francisce Antonia Bortay
Pel respeita ¢ Lilerdade cedide, como pai pand wm (o

PMW&M,MMeWMW,&mWWMW
Peli. aporturidade ¢ apoio, de wm amigo

Ae Pw{ Dr. Daman AMM W

Que pacitstementt somani-me com wbn dicar
Acompanton, perctben ¢ rconbectn o men crscimunte
Tormando-me cada dia melbor

PmWWWM&WWW

A Pw{a Drs. Alessandra Marcordes AW

P&eﬂ . z ~,A ¢ azA .

Fagendo-me viwaliyan 401 poncor o que partcia imporsivel
Terman-se pedages de realidade

A Profa. Dra. Arna Canolina Acevedo Poppe

DMM, ‘, .g.z.( " ,z. ¢ . ‘



Aos Prof. Da. Marces Rogiria de Mendonga ¢ Edunado Almada Santos,

Pela corwivincia e amigade

AMWHW#AWW,JMW,%%MM
Pelo aveilia contribuide tormande ete habalho possivel
Peli amigade derna
Pelo apoie nas boras main opertimas
Aos colegan que bidam pela mesma cania

Arndoé Bertoy, Aguinalda Farias, Galdima, Carls, Lilian, Flivia

Aos amiger Guraldo, Alee, 2¢ Ricarde, Tilio, Rorar, Dedre,
Fermanda Dicoli, Ricardo Lessi,

P&WWM,W,WW,W&W,MJAW
Tormandeo minba vida acadinica mais eriguecida

Aos fumciondnior da FOA - UNESP
Aor funcionirios da sgio de pés-gpaduagio Valeria, Marina ¢ Dioge
A Maria da Glaria do Laboraténio multidiaciplinan da UnB
Aos billiotecinion lyaman, Ans Qlindia, Clindio, lvone, laskel, Clasdic (FOA ~UNESP)

A bibliotecinian Jane ¢ Ana Regina (HRAC-Basnrc)

A Fuculdade de Odontologia de Pragatida - UNESP



8t vocé corih com alpuln gue Toom smeros gualidides gue vack,
200 Levink 4 s Aegeniragio,

vk permantce opde 44,
e’ww&eAMWWaW”

Palsii L



AN, T.L. Histomorfometria do periodonto em estado diabético inicial apds
movimentacao dentaria experimental em ratos, 2007. 153 f. Tese (Doutorado)
- Faculdade de Odontologia de Aracatuba, Universidade Estadual Paulista,
Aracgatuba, 2007.
RESUMO

Este estudo avaliou histomorfometricamente o periodonto apds a movimentacao
dentdria experimental em ratos sob estado diabético inicial. Numa amostra de 40
ratos, 20 normais e 20 diabéticos induzidos por estreptozotocina, utilizou-se o
lado esquerdo como lado experimental, movimentando o primeiro molar superior
com uma mola fechada de 25 cN, enquanto que o lado direito, sem acessorio,
serviu como controle. Realizou-se a eutandsia dos animais, respectivamente, 3, 7,
14 e 21 dias apds movimentacgdo para proceder preparo histolégico convencional e
andlises microscopicas quantitativas e qualitativas. Macroscopicamente, exceto no
terceiro dia, os ratos diabéticos demonstraram menores magnitudes de
movimentacdo dentdria. Microscopicamente, houve diferencas significantes
quando as dreas do espaco periodontal dos ratos normais (p<0,01) e diabéticos
(p<0,05) foram comparadas com seus respectivos controles nos quadrantes
cervicais diastais, respectivamente, no 3°, 7° e 14° dia. Nao se observou diferencas
significantes entre os ratos normais e diabéticos exceto o quadrante apical distal
(p<0,05) no 7° dia pés-movimentagdo. Qualitativamente, a neoformagdo do 0sso
alveolar dos ratos diabéticos foi menor quando comparado com o0s normais.
Apesar das diferencas qualitativas nas respostas teciduais do periodonto, a
condicdo diabética em estado inicial mostrou pouco impacto clinico sobre o
procedimento de movimentagdo dentdria induzida.

Palavras-chave: Diabetes mellitus. Movimentagdo dentdria.



AN, T.L. Periodontal histomorphometry following experimental tooth
movement in short-term diabetic rats, 2007. 153 f. Tese (Doutorado) -
Faculdade de Odontologia de Aragatuba, Universidade Estadual Paulista,
Aracgatuba, 2007.

ABSTRACT

This study performed histomorphometric analysis of the periodontium resulted
from experimental tooth movement in short-term diabetic rats. Using a split
mouth design, in a sample of 40 rats, 20 normal and 20 streptozotocin-induced
diabetic rats, left side of upper jaw was used to induce first molar tooth movement
with a 25 cN closed coil spring, and the right side without the appliance served as
control. Animals were killed, respectively, at 3, 7, 14 and 21 days post-movement
and hemi-maxillas were submitted to conventional histological procedures and
microscopic quantitative and qualitative analysis. Macroscopically, except at the
3rd day, diabetic rats showed minor magnitude of tooth movement.
Microscopically, significant differences were evidenced between the experimental
and control side at the distocervical quadrant at day 3, 7 and 14 after experimental
tooth movement for both normal rats (p<0.01) and diabetic rats (p<0.05). There
was no difference between the areas of periodontal space of normal and diabetic
group except the mesiocervical quadrant at day 7 (p<0.05). Qualitatively, minor
magnitude of alveolar bone neoformation was shown in diabetic group when
compared with control group. Despite the qualitative differences observed in the
periodontal tissue responses, the short-term diabetic state demonstrated little
clinical impact on the experimental tooth movement.

Keywords: Diabetes mellitus. Tooth movement.
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ntre algumas condi¢des sistémicas que podem influenciar na reagao
bioldgica durante a movimentagdo ortodontica, pode-se citar diabetes mellitus,
doenca caracterizada pelo aumento persistente dos niveis glicémicos como
conseqiiéncia da deficiéncia na secrecao de insulina, na acdo deficiente da insulina
ou de ambas. O diabetes mellitus € considerado, atualmente, um problema de
saide publica global;l até individuos, em tenra idade, podem adquirir, devido a
dieta hipercaldrica e sedentarismo, o diabetes tipo 2, antes comum somente em
adultos.

Entre outros efeitos sistémicos, diabetes mellitus geralmente altera a
sintese, a maturacdo e o turnover do coldgeno, um dos constituintes principais do
tecido periodontal, o que acarreta, em dltima instancia, uma deficiéncia no reparo
do tecido periodontal diante de um processo inflamatdério seja bacteriano ou

xA 2345,
nao. o

Esta condicdo tem especial interesse para o ortodontista, uma vez que a
movimentacdo ortoddntica pode ser interpretada como um processo inflamatorio

ndo bacteriano, visto que a for¢a aplicada no dente € dissipada no tecido, gerando
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uma resposta de recrutamento de células bem como dos mediadores quimicos da
inflamacdo, que no final promove a remodelacio de todo o tecido periodontal.”*”
O interesse pelos mecanismos que regulam a movimentacdo dentéria nao é
recente, as primeiras publicacdes datam desde inicio do século XX, atribuindo as
publicacdes de Sandstedt.'”'"'” Ao longo da histéria da Ortodontia, o
conhecimento acumulado sobre esta drea tornou-se extenso, partindo desde
descri¢cdes sobre os aspectos teciduais e culminando em pesquisas genéticas, por
meio da utilizagdo de variados modelos experimentais. Ainda neste contexto, a
movimentacdo dentdria induzida em modelos de animais, especificamente em

4,5,9,13-21

ratos, € bastante utilizada. Estudos foram destinados para verificar as

respostas bioldgicas em niveis macro e microscopico sob diferentes magnitudes

13,14,15,17 ~ s 18,19 . 20 .
' sob acdo de agentes quimicos e fisicos,” sob diferentes

de forca,
condi¢des de maturagdo, **' e sob situagdes patoldgicas induzidas."”
Com relacdo a doenca diabetes mellitus, a sua relacdo com a doencga

periodontal também foi amplamente estabelecida.”” "

Todavia, poucos foram os
estudos realizados que visaram avaliar a reacdo biolégica da movimentacio
dentdria induzida em estado metabélico diabético,"”* apesar de algumas
publicacdes mencionarem cuidados especiais para os pacientes esta doenga
sistémica.””’

O estudo efetuado por Holtgrave e Donath,” publicado em lingua alema,
teceu consideracdes histomorfoldgicas do peridonto em estado diabético apds a
movimentacdo dentdria experimental, porém o estudo avaliou as reacdes teciduais

. . .0
num intervalo de 14 dias apenas. O estudo de Antonio,”” por sua vez, comparou

além das condicdes diabéticas e normais, o estado diabético tratado; porém a
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amostra experimental utilizada consistiu-se de incisivos de ratos, o que segundo
Ren e colaboadores,’ ndo é a amostra mais apropriada devido 2 erupgdo continua
dos incisivos dos roedores. Assim, diante da escassez de informagdes, o presente
estudo objetivou avaliar a histomorfometria do periodonto dos ratos portadores de
diabetes em estado inicial ap6és a movimentacdo dentdria experimental,
aumentando o tempo de estudo e utilizando o primeiro molar superior como

amostra experimental.






REVISAO DE LIT]I

preocupacdo em avaliar as reagdes teciduais frente a
movimentacdo dentdria induzida, numa condi¢do sistemicamente comprometida,
nos orienta a procura de fundamentos tedricos que sustentem para a execucao
deste estudo incomum.

A literatura ortodontica estd repleta sobre as respostas teciduais, celulares
e, atualmente, moleculares que ocorrem numa rea¢do em cascata quando o
periodonto € submetido a um estimulo mecanico. Uma revisdo com €nfase aos
aspectos histolégicos € de suma importancia para construir uma linha de
raciocinio coerente para guiar a posterior discussdo do nosso estudo. Por outro
lado, diabetes mellitus também se destaca pelo seu conhecimento remoto; além
disso, trata-se de uma condi¢do sistémica que desafia a longevidade da saude

periodontal. Uma compreensdo sobre o periodonto em estado diabético
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certamente nos conduz a uma convergéncia de informagdes que abrem um

horizonte peculiar relacionado a movimentagao dentdria sob esta condi¢do.

2.1 Evolugio histérica das pesquisas sobre movimentac¢io dentaria induzida

A primeira publicac@o a respeito da movimentac¢do dentdria experimental
tem sido atribuida ao estudo em cdes de Sandstedt em 1901."" Apesar da idéia do
movimento ortodontico seja dependente da reabsorcdo e da aposicao do alvéolo
ser antiga, desde 1839,24 os fundamentos sobre estes conhecimentos, que
perduram até hoje, s6 foram possiveis de serem tracados no inicio do século XX
com o estudo em nivel tecidual de Sandstedt.'”'"'

A publicacio de 1901' consistiu de um relatério em lingua sueca do
Departamento de Anatomia no Instituto de Karolinska em Estocolmo, que
somente ganhou repercussao internacional em 1904 e 1905, apds a morte do autor,
quando foi publicado em trés partes, de forma resumida, numa revista de lingua
alemd Nordisk Tandlikare Tidskrift.'"'> A publicacdo intitulada “Algumas
contribui¢cdes para a teoria da movimentacdo ortodontica” foi resultado de um
estudo em cdes, onde foram avaliadas as alteracdes teciduais dos incisivos e
caninos superiores submetidos ao movimento de lingualizacao com a utilizagcdo de
acessorios ortodonticos. Numa época onde a movimentacao dentdria como sendo
resultado do processo remodelador do osso ainda era um conceito controverso,
Sandstedt demonstrou de forma convicta que realmente a movimentag¢do dentdria
induzida suscitava processo de reabsor¢do e aposi¢do 6ssea. Na afirmacdo do

autor, a parede do osso alveolar parece mover-se a medida que a aposi¢ao no lado

do osso alveolar era equilibrada pela reabsorcdo dos espagos vasculares adjacentes
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e vice-versa. Nas seccdes transversais dos incisivos e caninos, areas de
neoformacgdo dssea e de reabsorcdo foram observadas, respectivamente, nos lados
de tensdo e compressdo.'” Ainda nesta obra, pela primeira vez, descreveu-se a
conhecida zona de hialinizagdo, a reabsorcao a distancia além de observar indicios
de reabsorcao radicular.

Oppenheim,””® alguns anos depois, publicou seus resultados apGs
movimentar experimentalmente para vestibular os dentes deciduos de macacos.
As reacdes teciduais observadas no lado de compressao foram substancialmente
diferentes, observando um desaparecimento por completo e substituicdo do 0sso
original por outro novo. Estas diferencas podem ser em conseqiiéncia de métodos
experimentais diferentes, uma vez que Oppenheim sacrificava seus animais varios
dias ap6s a ativacdo do aparelho, ndo observando os efeitos agudos da
movimentacdo dentdria experimental. As descricdes pareceram ser sobre as
respostas do peridsteo e do enddsteo em decorréncia da deflexdo da parede dssea
alveolar vestibular. De qualquer forma, estas observacdes nortearam os conceitos
clinicos sobre a Ortodontia na época, fazendo acreditar que seja possivel a
promocdo de “crescimento dsseo” com a movimentacdo dentdria, o que também
contribuiu para sustentar a filosofia ndo-extracionista de Angle.”” Com a vida
devotada, outros estudos da mesma autoria”*’ foram conduzidos utilizando
modelos experimentais com dentes de macacos, cdes, como também de pré-
molares humanos. Estas publicacdes realmente serviram como alicerces na
primeira metade do século XX.

Além de Sandstedt e Oppenheim, outros autores também apareceram na

literatura, a saber, Gottlieb e Orban em 1931.°° Schwarz em 1932,31 que
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contribuiu com o seu conceito de for¢a ortodontica ideal ndo sendo superior a
pressdo capilar sangiiinea, isto €, 20 a 25g/cm2; e, Breitner’”> em 1940 que relatou
também as alteragdes Osseas decorrentes da movimentagdo ortodontica. As
observacgdes histolégicas culminaram com a proposi¢cdo da teoria de pressao-
tensdo, a qual define que a movimentagdo dentdria dentro do espago periodontal
gera lados de pressdo e de tensdo; no lado de pressdo ocorrem desorganizacao e
producdo das fibras, diminui a proliferacao celular devido a constricdo vascular,
enquanto que no lado de tensdo, estimulos provocam estiramento das fibras do
ligamento periodontal e aumentam a proliferagdo celular.

Apesar destas contribui¢cdes, somente depois de 1950 que os estudos sobre
a movimentacdo dentdria atrairam maior interesse com as publicacdes cldssicas de

. 33,34,35,36
Reitan,

as quais se destacaram pelo uso extensivo de dentes humanos nos
seus estudos, principalmente de pré-molares.

Nos seus trabalhos, énfases foram dadas a complexidade da resposta
tecidual conseqiiente a8 movimentagdo ortodontica, a qual depende de fatores tais
como duragdo e magnitude da forca aplicada; o tipo de movimentacdo envolvido;
e, individualidade da resposta. Nesse sentido, Reitan observou que nos estagios
iniciais da movimentacdo por inclinagdo, areas hialinizadas foram freqiientes sob
uma magnitude de 30g e o tempo gasto para a remog¢do destas dreas por meio da
reabsorcdo a distancia durava em torno de 2 a 4 semanas, um tempo que variava

34,36 ;
De acordo com os resultados, areas

dependendo do comprimento radicular.
hialinizadas apareceram mesmo que a forca fosse minima, e constatou-se que as

areas de hialiniza¢do foram maiores quando a raiz dentdria era mais curta. Zonas

de hialinizacdo também apareceram quando a forca aplicada apresentava uma
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magnitude mais intensa, sendo mais freqiientes quando o dente movimentava por
inclinag@o do que por translacdo. Com base nestas evidéncias, concluiu-se que as
zonas hialinizadas eram degeneragdes relacionadas a forca por unidade de drea,
mas tentativas deveriam ser feitas para minimiza-las.

Num outro estudo, sobre dentes girovertidos em caes, Reitan observou que
enquanto que as fibras do ligamento periodontal remodelavam dentro de 28 dias,
as fibras gengivais da gengiva marginal livre ainda mantinham-se estiradas
mesmo depois de 232 dias de contencdo, atribuindo este comportamento a
presenca de fibras eldsticas ou oxitalamicas. Baseada nesta evidéncia,
recomendou-se que o periodo de contencdo para dentes girovertidos fosse mais
prolongado.”

No intuito de conhecer melhor a relagdo forga/resposta tecidual,

373839 1« ) L
' além de estudar sobre o efeito das molas sobre os incisivos dos

Storey
roedores e porcos, também avaliou, em nivel experimental clinico, os niveis de
forca aplicados para retracio de caninos. Para Storey e Smith,"” uma forca de
retracdo variando de 150 a 250g era capaz de movimentar rapidamente o canino
para o espagco do pré-mola extraido, enquanto forcas de magnitudes abaixo de
150g ou variando entre 400 a 600g movimentavam muito pouco o canino, sendo
esta dltima condi¢do um fator que promovia perda de ancoragem. Estes
experimentos, ainda que contestados pela presenca de variacdo individual de cada
paciente, se tornaram marcantes por colocar um conceito prevalente até os dias

atuais, a existéncia de uma forca diferencial para efetivar a movimentacio

ortodontica.
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Na década de 60, a medida que as técnicas histomorfoldgicas foram se
aperfeicoando, outros métodos mais sofisticados também foram desenvolvidos a
fim de explorar de forma mais aprofundada as respostas teciduais. Um desses
métodos foi a técnica autoradiogrifica, que por meio do uso de moléculas
marcados por Tritium, fazia mensuragdes mais precisas sobre as alteragcdes
metabdlicas e as proliferacdes celulares. Segundo Baumrind e Buck,"' tanto os
lados de compressdo como de tensdo, observava-se um aumento da proliferacao
celular e da atividade metabdlica e diminui¢do da sintese protéica. Reproduzindo
o mesmo modelo experimental, Roberts e Jee (1974),42 Roberts et al. (1974),43 e
Smith e Roberts (1980)** estudaram sobre a cinética celular das células do
ligamento periodontal no lado de tensdao. Num curso de tempo de 20 horas, uma
forca continua produziu uma resposta proliferativa que se subdividia em trés
estdgios. Em sintese, o estimulo mecanico no lado de tensdo produziu em duas
horas um aumento marcante da atividade mitética, sugerindo que o estimulo
mecanico seja um sinal que permite as células entrarem no ciclo de mitose e
sintese de DNA. Com estes experimentos, sugeriu-se que, sob condi¢des de
estiramento, as células do ligamento periodontal eram basicamente osteogénicas.

Enquanto os estudos efetuados por Roberts e colaboadores centralizaram
no lado de tensio, estudos paralelos efetuados por Kvam® e Rygh***’ focaram no
lado de compressdo. Num estudo em microscopia eletronica sobre as alteragcdes
vasculares do periodonto devido a movimentacdo dentdria induzida, tanto nos
humanos como nos ratos, Rygh*’ apontou que no lado de compressio ocorreu o
empacotamento dos eritrocitos em vasos dilatados dentro de 30 minutos;

fragmentacao dos eritrécitos depois de 2 a 3 horas e desintegracdo das paredes dos
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vasos sangiiineos e extravasamento de seus contetidos depois de 1 a 7 dias.
Observou-se também alteracdes necrdticas nos fibroblastos do ligamento
periodontal, tais como dilatacdo do reticulo endoplasmdtico e tumefacdo da
mitocondria dentro de 30 minutos, seguido pela ruptura da membrana celular e
fragmentacdo nuclear depois de 2 horas, sendo estes remanescentes necroticos
retidos por vérios dias na zona de hialinizacdo. Segundo o autor, ndo havia
diferengca qualitativa entre as alteracdes observadas nos humanos e nos ratos,
exceto a velocidade em que elas ocorreram; se nos humanos as alteracdes
surgiram em dois dias, estas ocorram em duas horas nos ratos. Ainda neste
contexto, evidenciou-se atividade celular para remocdo do material necrético
contido nas zonas de hialinizacao e a presenca de reabsor¢do radicular.

Se por um lado muitas informacgdes foram alcancadas no estudo das
movimentacdes dentdrias induzidas, outras duividas ainda precisavam ser
respondidas em torno da teoria de pressdo-tensdo, uma teoria que predominou até
a metade do século XX e, pela sua difusdo, ainda desempenha um papel essencial
para organizar nossas idéias. Primeiro, as fibras estiradas realmente geram tensdo?
Segundo, dentro do espaco periodontal pode desenvolver pressoes diferenciais?

Para Heller e Nanda,48 com relacdo ao dente estimulado durante o
tratamento ortodontico, era improvavel que as fibras principais do ligamento
periodontal sejam submetidas a forca de tensdo constante, ou transferir estas
tensoes diretamente para o osso alveolar pelas fibras de Sharpey. Por outro lado,
Baumrind® considerou que o sistema hidrostitico do ligamento periodontal
respeitava as leis fisicas de Pascal, onde ao ser submetido a pressdo, esta mesma

seria distribuida igualmente para todas as regides, sendo, portanto apenas poucas
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areas que desenvolveriam uma pressao diferencial. Além desta reconsideracao,
Baumrind® também observou que durante a movimentacdo dentdria induzida, a
coroa do molar se deslocava, em média, 10 vezes mais do que a média de reducao
da largura do espago periodontal no lado de compressao, sugerindo que 0 0SsoO se
deformou mais prontamente do que o proprio ligamento periodontal. Assim, o
mesmo autor ressuscitou em 1969 uma teoria alternativa, a teoria da deflexdo
6ssea, a qual ja foi previamente sugerida por Farrar em 1888,” além de ter sido
demonstrada pelas pesquisas laboratoriais de Miihlemann, 1954;”' Miihlemann e
Zander, 1954;”° Picton, 1965.”

Confirmada pelos experimentos em dentes de ratos’ e humanos,’* a teoria
da deflexdo 6ssea definia que uma vez ativado o aparelho ortodontico, as forcas
liberadas aos dentes eram transmitidas para todos os tecidos adjacentes proximos
a forca aplicada. Estas forgas deflexionavam o osso, o dente e as estruturas sélidas
do ligamento periodontal. O osso, por ser mais eldstico do que outras estruturas,
reagiria melhor a deflexdo. O processo bioldgico seguido da deflexdao Ossea
envolve o turnover e renovacdo das fracdes celulares e inorganicas. Estes
processos eram acelerados enquanto o osso estiver em estado deformado. Além
disso, os autores afirmaram que a reorganizagdo se procedia ndo somente na
lamina dura do alvéolo, mas também na superficie de toda trabécula dssea. A
forca liberada para o dente era dissipada através do osso por desenvolver linhas de
estresse, € mais aplicacdo de forgas se tornaria estimulo para alterar as respostas
bioldgicas das células em disposicdo perpendicular a estas linhas de estresse. A
atividade alterada das células por sua vez modificaria a forma e a organizacio

interna do osso, para acomodar as for¢as exdgenas que agiram sobre ele.
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Com a ajuda desta teoria, os autores’ ~* foram capazes de explicar alguns
fatos tais como a relativa lentiddo do movimento ortoddntico em massa, a rapidez
com que ocorria o deslocamento do dente para o local de extracdo e a relativa
rapidez com que ocorria a movimentacdo ortodOntica em criangas, as quais
apresentavam estruturas 6sseas menos calcificadas e mais flexiveis.

Paralelamente as duas teorias mencionadas, outra proposta conhecida
como teoria dos sinais piezoelétricos também surgiu para complementar ainda
mais o conhecimento sobre a complexidade das reagdes teciduais da
movimentacdo ortoddntica.

Em 1962, Basset e Becker™” propuseram que em resposta 2 forca mecanica,
havia geragdo de potenciais elétricos nos ossos estimulados. No osso deflexionado
pela for¢ca mecénica, havia surgimento de superficies de concavidade e de
convexidade que estavam associadas, respectivamente, a eletronegatividade e
eletropositividade. As respostas remodeladoras frente a eletronegatividade e
eletropositividade foram, respectivamente, formacio e reabsorcio Gssea.”
Segundo Davidovitch ef al.,””* havia uma relacdo entre a perturbacio mecanica e
elétrica do osso. Seus experimentos com a corrente elétrica exdgena em conjungao
com forgcas ortodonticas demonstraram atividades celulares acentuadas no
ligamento periodontal e no osso alveolar, bem como uma movimentacdo dentaria
experimental ripida. Ao todo, estes achados sugeriram que as respostas
piezoelétricas propagadas pela deflexdo 6ssea em decorréncia da forca ortoddntica
poderiam funcionar como eixo dos primeiros mensageiros.

A partir da exposi¢do destes achados, ficou evidente que nenhuma das

teorias ofereceu evidéncia conclusiva sobre a natureza detalhada do mecanismo
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biolégico da movimentacdo ortodontica. Estudos teciduais, histoquimicos e
imuno-histoquimicos no século XX e no inicio do século XXI demonstraram que
muitos fendmenos, tanto fisicos como bioldgicos, estdo envolvidos na
movimentacdo ortodontica. Quando forcas mecanicas sdo aplicadas, células,
matriz extracelular do ligamento periodontal e osso alveolar respondem
concomitantemente, resultando na remodelacdo 6ssea. Durante as fases iniciais da
movimentacdo ortodontica, o ligamento periodontal é deslocado, produzindo
distorcoes da célula e da matriz bem como interacao entre estes elementos. Em
resposta a estes eventos fisico-quimicos e interacdes, citocinas, fatores de
crescimento e outros mediadores quimicos sdo liberados, iniciando e mantendo a

atividade remodeladora que facilita a movimentacdo.”

2.2 Histomorfologia do periodonto de ratos frente a movimentacao dentaria
experimental

A literatura estd repleta de pesquisas sobre a movimentacdo dentdria
induzida realizada em ratos, desde os estudos em nivel tecidual até em nivel
molecular. Com relagdo as descri¢des histomorfolégicas dos eventos que ocorrem
durante a movimentacdo, recorreu-se a alguns estudos cldssicos que estdo
resumidamente dispostos a seguir.

Um dos primeiros estudos realizados em ratos a fim de estudar os efeitos
da movimentacdo dentdria induzida pode ser atribuido ao estudo de Waldo e
Rothblatt, em 1954,” no qual propuseram por meio da inser¢io de uma ligadura
elastica entre o primeiro e o segundo molar superior do rato, promover a

movimentacdo dentdria. Este estudo cldssico, que descreveu o renomado método
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de Waldo e que hoje € muito criticado, caracterizava-se pela simplicidade no
procedimento, apesar de apresentar pouco controle na intensidade da forca para
promover a movimentacio dentéria induzida. Depois, outros autores’®* também
seguiram o mesmo protocolo estudando as respostas teciduais ocorridas em
diferentes tempos apds a inserc¢do da ligadura eldstica.

As reagdes evidenciadas no lado de compressdo podem ser sintetizadas
como se segue. Apds 6 horas, houve uma predominancia das fibras do ligamento
periodontal comprimido sem aparentar limite definido no terco médio da raiz.”’
Com poucos capilares, poucos nicleos celulares, sendo os nicleos picndticos
pertencentes aos fibroblastos, observou-se ainda alguns osteoblastos nas 4dreas
adjacentes.”” Em muitos cortes houve indicativo do inicio da hialinizacdo,”" a qual
foi referido como sendo uma associacdo de material de degradacdo celular,
rompimento dos vasos e extravasamento dos seus conteidos no tecido
conjuntivo.’ 4%

Na por¢ao cervical da crista dssea cervical, observou-se um arranjo
peculiar das fibras coldgenas em forma de alcas.”” Apds 12 horas, observou-se
desorganizacdo das fibras; inclusdo de alguns fibroblastos com nucleos picnéticos
na area de hialinizacdo. Observou-se também tanto na superficie do osso alveolar
adjacente as dreas de hialinizacdo como nos espacos medulares presenca de
osteoclastos.”” No lado oposto a superficie do osso alveolar, no espaco medular,
adjacente as dreas de reabsorcdo Ossea, notou-se presenca de numerosos
osteoblastos, ao mesmo tempo, os vasos sangiiineos foram vistos nas
proximidades das dreas de reabsorcdo.’’ ApGs 24 horas, houve estreitamento

agravado do espaco periodontal, apresentando vasoconstri¢do localizada ou até
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desaparecimento dos capilares e dreas de hialinizagdo com variadas extensoes e
localizacdes.””®"* Observou-se claramente presenca de reabsorcdo indireta
adjacente as areas hialinas e reabsor¢do direta do osso alveolar em locais onde nao
houve hialinizacdo, com cavidades cobertas pelos osteoclastos.”” Apés 48 horas,
evidenciou-se persisténcia de dreas de hialinizacio com uma reabsor¢cdo Ossea
mais avancgada, circundadas por fibrilas e fibroblasto. Em algumas lacunas,
afastadas da regido hialinizada, estavam repletas de fibroblastos, capilares e finas
fibrilas de pré-coldgeno. Algumas dessas fibrilas estavam incluidas no osso
alveolar.” Depois de 3 dias, houve um aumento na intensidade dos eventos de
reabsor¢do Ossea, associada a hemorragia intensa e proliferacdo celular. As
fibrilas finas no tecido de granulacdo da lacuna apresentaram-se em forma de
redes, e muitas dessas fibrilas estavam incluidas no osso com excecdo daquelas

. . NS 61,62
localizadas adjacentes as dreas com osteoclastos.”"®

Apés 5 dias, a maior parte
das dreas de hialinizacdo foram substituidas por tecido de granulacdo e as fibrilas
anastomosavam entre si formando rede, ocorrendo ao mesmo tempo feixes de
fibras incluidas no 0sso.”” Observou-se também que ndo somente o quadrante do
dente experimental que apresentou resposta, mas também o hemi-arco antagonista,
como indicios de adaptacdes oclusais frente a presenca da ligadura eldstica.”’
Decorrido de 7 dias, observou-se presenca de pequenas ilhotas de
hialinizagcdo sem contato com o osso alveolar e pequenas quantidades de
osteoclastos junto a crista alveolar. Por outro lado, evidenciou-se presenga de
reabsorcdo radicular nas regides préoximas ao tecido de granulacdo localizado na

porcdo cervical do dente. J4 aos 14 dias, observou-se substituicdo completa de

toda drea hialinizada pelos tecidos de granulacdo com fibrilas pré-coldgenas,
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associad as pequenas quantidades de osteclastos. Adjacente a estas d&reas,
odontoclastos e reabsor¢do radicular também foram evidentes. Aos 21 dias,
observou-se osteoblastos, tecido ostedide e aposi¢do dssea na por¢cao mesial das
raizes do primeiro molar, e osteoclastos e reabsor¢do dssea na por¢ao distal em
alguns cortes. Evidenciou-se reparacdo parcial da drea radicular reabsorvida pelo
cemento secunddrio e retorno a normalidade da espessura dos espagos
periodontais, distal e mesial.*

De acordo com Kvam,”* no lado de compressdo, a quantidade de
cementoblastos diminuiu em relacdo ao lado controle, enquanto que os
osteoblastos encontravam-se em maior nimero em relacdo ao controle. Estes
indicios sugeriam os comportamentos diferentes dessas células frente a um
estimulo mecanico.

Especificamente com relacdo aos locais de reabsorcdo, Kurihara®
observou presenca de variados tipos de osteoclastos, a saber, os osteoclastos
pequenos situados mais distantes da superficie dssea, grandes osteoclastos ricos
em reticulo endoplasmatico rugoso, os osteoclastos grandes e os osteoclastos em
degeneracdo. Ao mesmo tempo, nestes locais também estavam presentes dois
tipos de células indiferenciadas, além dos macréfagos, um tipo celular com
coloragcdo mais clara em forma de bastdo e, outro, com uma colora¢do mais escura
e forma mais arredondada rico em mitocondrias e ribossomos livres.

Com relagdo ao lado de tensdo, apds 6 horas, houve estiramento das fibras
periodontais, diminuicdo de osteoclastos, estiramento e diminuicdo em espessura
das fibras transseptais gengivais.”®> Um achado comum nos fibroblastos foi o

. . ~ . . . . 1
alongamento dos seus nicleos na direcdo do estiramento das fibras periodontais.’
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Ap6s 12 horas, as fibras periodontais e gengivais mantiveram estiradas e houve
proliferacdo dos fibroblastos e desaparecimento dos osteoclastos.”” As luzes dos
vasos exibiram forma ovéide, os ndcleos dos fibroblastos se tornaram mais
arredondados contrastando com os nicleos picnéticos do lado de compresso.”!
Depois de 24 horas, o quadro histologico se apresentou de forma similar, porém
com uma intensidade de proliferacdo celular maior, podendo ser observado
esporadicamente a camada de tecido ostedide e aparecimento de osteoblastos nas
superficies 6sseas. Além disso, muitas fibras previamente estiradas ficaram mais
frouxas.”"® Ap6s 48 horas, observou-se presenca de osteoblastos e
cementoblastos, a aposi¢do dssea avangou progressivamente e algumas trabéculas
se formaram ao longo das fibras estiradas na drea da crista do septo alveolar.
Iniciou-se também a deposicdo do cemento, porém com pouca alteracdo no
ligamento peridontal. Apés 3 dias, maior quantidade de trabéculas dsseas puderam
ser encontradas ao longo das fibras estiradas e os feixes das fibras mostraram
padrdes similares em relagdo ao lado controle, profundamente incluidas no osso
alveolar. Aos 5 e 7 dias, a nova camada de osso tornou-se mais espessa € o
tamanho das trabéculas dsseas aumentaram em tamanho, presenciando poucos

2 . .. 61,62
osteoblastos, que foram bastante numerosos até o quinto dia.®"°

Ap6s14 dias pos-

insercdo da ligadura eldstica, os osteoblastos tornaram-se dificeis de serem

distinguidos, a0 mesmo tempo, houve aumento da camada do novo osso formado.

Depois de 21 dias, o lado de tensdo apresentou aparéncia tecidual semelhante a do
~ 62

lado de compressao.

De acordo com as observacdes de Rygh,”® o lado de tensdo apresentou

reacOes teciduais mais sutis em comparacdo com o lado de compressdao, com
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menos destruicdo e necrose do ligamento periodontal. Ao mesmo tempo, as
atividades celulares pareceram também manter dentro dos limites fisiolégicos
com reticulo endoplasmético altamente desenvolvido, caracterizando células com
alto grau de atividade de sintese.

Utilizando um método diferente daquele proposto por Waldo e Rothblatt
para movimentacio dentdria induzida, Otero er al® colocaram uma alca
confeccionada com fio de 0,3mm de didmetro transversal a fim de vestibularizar
os molares dos ratos, a qual liberava aproximadamente de 70g de forca. Neste
trabalho, com intervalo de tempo de 0 hora até 29 dias, os autores destacaram que
as dreas de reabsorcdo 6Ossea ficaram evidentes a partir de 12 horas, atingindo o
maximo depois de 48 horas. Além disso, o aparecimento dos osteoclastos
comecou a intensificar depois de 20 horas, atingindo o maximo depois de 60 horas.
Os aspectos histomorfolgicos foram semelhantes aos estudos anteriores,” ' com
diferenca apenas quanto ao local onde os eventos ocorreram.

De forma repetitiva, a reacdo do osso alveolar perante a forca ortoddntica
também foi interesse de pesquisa ao longo da histéria da Ortodontia. De acordo
com a literatura, hd uma unanimidade entre os resultados histolégicos clédssicos
evidenciados®”®*®" bem como as novas descobertas por meio dos estudos

) oy 68-75
histomorfométricos.

Em sintese, durante o processo da movimentag¢do dentdria
induzida, houve deposi¢cdo Ossea na parede alveolar da regido de tensdo e
reabsor¢do Ossea na regido de compressio. A reabsor¢do ocorreu nao somente na
parede alveolar adjacente a compressdo dentro do ligamento periodontal

(superficie periosteal), mas também dentro dos espacos inter-trabeculares

vasculares (superficie endosteal).
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Outros estudos mais especificos com relacao a dinamica celular, os sinais
quimicos, as alteracdes via expressdo génica culminaram os estudos desta drea de
pesquisa nos dias atuais, porém, devido a especificidade do presente estudo estar
centrada no aspecto tecidual, esses estudos serdo mencionados somente na

discussao se houver uma implicacdo direta com os resultados obtidos.

2.2 Diabetes mellitus e o periodonto

Diabetes mellitus € o termo usado para descrever um grupo de desordens
metabolicas caracterizadas pela tolerancia alterada de glicose e metabolismo
deficiente de carboidratos.’® Devido aos fatores tais como defeitos na secrecdo da
insulina, na acdo da mesma ou em ambos, os pacientes diabéticos apresentam
hiperglicemia. Simultaneamente, alteracdes no metabolismo de lipideos e
proteinas podem ser observadas. A hiperglicemia estd associada a disfuncdo
cronica e danos de numerosos 6rgdos, com efeitos marcantes nos olhos, rins,
corag@o, nervos e vasos sangiiineos.’®

Diabetes ¢ uma doenca que afeta todas as idades, com o pico de incidéncia
durante a quinta década de vida. A incidéncia de diabetes aumenta com a idade e
uma vez que a expectativa de vida da populagdo aumenta, o nimero de pacientes
diabéticos aumentara também. Em 1997, uma estimativa de 124 milhoes de
pessoas no mundo tem sido diagnosticada com esta doencga, e por volta de 2010, o
nimero total de pessoas com diabetes foi estimado para 221 milhdes.”’
Aproximadamente 3 a 10% de todos os pacientes diabéticos apresentam diabetes

77,78

tipo 1, a categoria que varia dramaticamente de acordo com o grupo racial e

, . . NP 1 gy4
com os paises onde foram realizados os levantamentos epidemiolégicos. Ha uma
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diferenca evidente entre hemisfério norte e sul, com uma alta incidéncia para a
populacdo da Europa e América do Norte. Na Europa, existe uma variacdo ampla
intra-continental, variando desde o maximo, de 35,3 por 100000 da populaciao na
Finlandia, e para o minimo, de 4,6 para 100000 no norte da Grécia. Em geral,
diabetes tipo 1 ndo apresenta dimorfismo sexual, em alguns casos, este tipo se
desenvolve durante a oitava ou nona década de vida. O diabetes tipo 2 € um
problema de sadde global que atinge de 5 a 7% da populacdo mundial.”’ Esta
prevaléncia, todavia, pode ter sido subestimada, porque muitos casos, chegando
até 50% em algumas populacdes, continuam sem ser diagnosticados. O diabetes
tipo 2 em criangas era considerado raro, responsdvel por menos de 5% de todos os
casos de diabetes durante a infﬁncia,80 entretanto, tem tido relatos de uma
incidéncia aumentada do diabetes tipo 2 na infancia nos Estados Unidos, Japao,
Singapura e Austrilia."'™ Nos Estados Unidos, 10% a 20% de criancas
adolescentes diabéticos apresentam diabetes tipo 2. Alimentacdo altamente
caldrica, diminuicdo da atividade fisica, e estresse mental podem contribuir para
aumentar o diabetes tipo 2 em criangas e adolescentes.

Atualmente, diabetes mellitus pode ser classificado, segundo os fatores
etiolégicos, de acordo com a Tabela 1.7

Diabetes tem sido tradicionalmente associado a um grupo de complica¢des
micro e macrovasculares. A gravidade da hiperglicemia desempenha papel
primdrio tanto no estabelecimento como a progressdo destas complicagdes. As
complicacdes microvasculares de retinopatia, nefropatia e neuropatia tém sido
especificamente associadas a diabetes, e o risco das doengas macrovasculares tem

. . . ot 87
aumentado drasticamente nos pacientes diabéticos.
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Tabela 1 — Classificagdo de Diabetes mellitus segundo os fatores etioldgicos da

doenca

11

111

Tipo 1 (destruigio dos celulas .
geralimente  levanda & deficiénein
absolua de nsuling)

A Imune-mediado

B. Idiopatico

Tipp 2 ipode wvariar desde  uma
resisteéncia predominante o insulin.
com resisténcia relativa a insuling até
um  defeito predominante e nie
secretor coin resisténcia @ insulinal

Outros tipos especificos
A, Deleilos genélicos Iuncionais
das células p

1. Cromossomo 12, HNF-1a
2. Cromossomo 7. ulucoguinase
3 Cromossomo 20, HNF-4a
4. Cromossomo 13, fator-1 promotor
e m=uling
5 Cromossomo 17, HNF-1p
. Cromossomo 2. Newre D1
7. DNA mutecondrial
8. Outros
B Deleitos senéticos na aciio da
insulina

l. Resistencia i wsulina hpo A
2. Leprechaunismo
3. Sindrome Rabson-Mandenhall
4. Diabetes Lipoatrofica
5. Outros
C. Doencas exocrinas do pincreas

|. Pancreatite

2. Troums' Pancreactomi

3. Neoplasias

4 Clistos

5. Hemocromatose

. Fibeocaleulos pancreatopatin
7. Outros
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D. Endocrinopalias

1. Aromegalia

. Sindrome de Cushing
. Glucagonoima

. Feocromocitoma

. Hipertieoidisma

. Somatostatioma

. Aldosternioina

- Ohutrps

E. Induzidos por drogas ou guimicos

1. Vacor

2, Pentwmdina

3. Acido micotimieo

4. Gheneorncodes

. Hormonie da tireaide
. Dinzoxido

. Agonistas f-adrensrgicos
8. Tiazides

0. Mhlantina

10 Interferon-o

11. Outros

rh

D~ N

F. Infecees

1. Rubeela congemin
2. Citome galovirus
3. Qutros

G, Formas incomuns de diabetes

imuno-mediados
1. Sindorme de “Stiff-man”
2. Antigenos de receplores mulinicos

H. Sindromes genéticas as vezes

associadas a diabeles
1. Sindrome de Down
2. Sindrome de Khenfelier
3. Sindrome de Turner
4, Sindrome de Waollram
3. Atwoa de Friedreieh
. Corea de Huntingten
7. Sind. de Lawrence Moon Beidel
5. Diseotia Miotonica
0. Profiria
110 Sindrome de Pruder Walli

Disheles sestacional

A hiperglicemia resulta em alteragdes no metabolismo lipidica bem como

a glicacdo ndo-enzimadtica de proteinas tais como o coldgeno. Estas alteragcoes

provocam disfuncdo das membranas celulares e alteracdes nas interacdes célula-

célula e célula-matriz. Isto pode levar ao aumento em espessura da parede

vascular e formacao de arteromas e microtrombos em grandes vasos, e alteracdes

na funcao das células endoteliais e permeabilidade vascular nos pequenos vasos.
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A glicacdo de proteinas, lipideos e dacidos nucléicos em pacientes
diabéticos resultam no acimulo dessas proteinas glicadas nos pequenos vasos
sangiiineos dos 6rgdos terminais como retina, regido endoneural e nas paredes dos

88,89
grandes vasos.

Essas proteinas glicadas, conhecidas como produtos terminais
de glicacdo avancada (AGESs) sdo formadas tanto em pacientes diabéticos como
nio-diabéticos, entretanto, o acimulo € intensamente aumentado nos diabéticos
que mantém a hiperglicemia. Como conseqiiéncia, observa-se aumento de
espessura da membrana basal na retina € nos nervos, espessamento da matriz
mensagial no glomérulo, e actimulo de coldgeno em vasos maiores. O efeito
acumulativo é um estreitamento progressivo da luz do vaso e diminui¢do da
perfusdo dos 6rgaos afetados.

Os AGEs se formam sobre o coldgeno, aumentando o cross-linking do
mesmo, resultando na formacdo de macromoléculas de coldgeno altamente
estdveis que sdo resistentes a degradacdo normal enzimdtica e turnover

. 88,89
tecidual.”™

Nas paredes dos vasos sangiiineos, o coldgeno modificado por AGEs
se acumula, aumentado o espessamento das paredes e estreitamento da luz. A
formacdo do AGE ocorre tanto nas artérias centrais como periféricas, contribuindo
significantemente para as complicacdes macrovasculares dos diabéticos. O
coldgeno modificado por AGE nas paredes dos vasos faz cross-link por ligacao
covalente com as lipoproteinas circulantes de baixa densidade, contribuindo para
arterosclerose. A modificacdo do coldgeno também ocorre na membrana basal dos
pequenos vasos sangiiineos. Mais uma vez, o coldgeno modificado por AGE se

acumula e aumenta a espessura da membrana basal, alterando o transporte

homeostatico através da membrana.
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Os AGEs tém seu efeitos principalmente ao nivel celular. Um receptor
para AGE conhecido como RAGE (receptor de AGE) foi identificado na
superficie das células endoteliais, neurons, células do musculo liso, € mondcitos e
macréfagos. A hiperglicemia resulta na expressdo aumentada do receptor e
aumento na interacio AGE-RAGE. O efeito sobre as células endoteliais é um
aumento na permeabilidade vascular e formacdo de trombos. AGEs também sio
quimiotdticos por mondcitos. A interacdo entre AGEs e o receptor RAGE sobre as
membrana dos mondcitos/macréfagos induz aumento do estresse celular oxidante
e ativa a transcricdo do fator NF-kB. Isto sinaliza uma alteracdo no fendtipo
mondcito/macréfago e resulta no aumento da producdo de citocinas pro-
inflamatorias tais como interleucina 1 (IL-1) e fator de necrose tumoral, e fatores
de crescimento tais como fatores derivados de plaquetas, fatores de crescimento
insulina simile.””’

O periodonto estd constituido principalmente por coldgeno, assim, as
alteragdes no coldgeno, conseqiientemente, podem contribuir para alterar a
resposta da reparagdo bem como a inicia¢ao e a progressao da doenca periodontal.
Estudos em animais mostraram que os fibroblastos da pele e da gengiva dos
animais  diabéticos produziam menor quantidade de colidgeno e
glicosaminoglicanas.”’”* A taxa de producdo do coldgeno pode ser restaurada pela
administragdo de insulina para normalizar o nivel de glicose no sangue.”” Além de
diminuir a sintese, o coldgeno neoformado é susceptivel pela degradacdao da
colagenase, uma metaloproteinase da matriz que € elevado em tecidos em estado
diabético, incluindo o periodonto.”””” A fonte primdria da colagenase no fluido

. . . g (o1 95
gengival cervical dos pacientes diabéticos parece ser os neutréfilos.” Nos
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pacientes diabéticos esta forma de colagenase ativa aparece com uma
porcentagem maior quando comparado com pacientes nio diabéticos.”

Alteracdes especificas na formacdo e reabsorcdo dssea tém sido associadas
ao diabetes mellitus.”” O metabolismo 6sseo é prejudicado tanto pelo efeito direto
da hiperglicemia como pelos efeitos a longo prazo da doenga vascular, os quais
sdo mais evidentes nos pacientes diabéticos tipo 1.”

A insulina é um regulador fisiolégico da formacdo Gssea,””” seu papel na
manutencdo da sintese de coldgeno no osso pode explicar algumas observacgdes
clinicas como: crescimento esquelético diminuido em pacientes jovens diabéticos
tipo 1 e maior incidéncia de osteoporose em pacientes diabéticos.'” Segundo
Verhaeghe et al.'”" a osteoporose diabética estd associada 2 deficiéncia de insulina
ou de fatores de crescimento insulina simile. No diabetes mellitus tipo 1, os niveis
de fator de crescimento insulina simile tendem a ser baixos ou nos limites
inferiores da normalidade.'"*'"”

Em ratos diabéticos induzidos experimentalmente, evidenciou-se
diminui¢do da sintese de matriz ostedide e redugdo no nimero de osteoclastos,
mas o controle da doenga com insulina tenderia a reverter este quadro.'”*

Em ratos portadores de diabetes espontaneos, verificou-se diminui¢do do
nimero de osteoblastos e de aposi¢do Ossea, enquanto que os osteoclastos
apareceram em quantidades normais. Este desequilibrio osteobldstico pode
resultar na reducdo do contetido mineral e na resisténcia 6ssea, ” o que pode ser
corrigido com o controle glicémico.'”

Avaliacdes histolégicas revelaram que em animais diabéticos

descompensados, a formacao da estrutura coldgena no alvéolo de dentes extraidos,
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foi inibida, resultando em cicatrizacdo deficiente e perda Gssea.””'” Da mesma
forma, a formacdo dssea, apds colocacdo de implantes em ratos, mostrou-se
diminuida no grupo diabético, devido a inativacdo dos osteoblastos seguidos dos
osteoclastos, diminuicao da sintese de proteinas, resultando em depressao do ciclo
de metabolismo 6sseo.'”’ Nevis et al. apesar de terem observado quantidades
semelhantes de osso neoformado em torno do implante, relataram a aparéncia
imatura e desorganizada desse osso e taxa reduzida de osteointegracdo nos
animais diabéticos quando comparados com os animais normais.”’

No trabalho de Holtgrave e Donath,’ mostrou-se que a presenca do estado
diabético reduziu a capacidade da resposta tecidual frente a movimentacdo
dentéria induzida. Uma resposta similar também foi encontrada por Antonio,”
onde observou uma resposta tecidual desorganizada e mais demorada para o

grupo diabético, apesar de ndo haver diferenca estatisticamente significante com

relacdo a velocidade da movimentacdo dentdria em termos macroscopicos.






iante do exposto, o presente estudo objetivou avaliar as
alteragdes histomorfométricas e histomorfolégicas do periodonto frente a
movimentacdo dentdria induzida em ratos portadores de diabetes mellitus

induzidos experimentalmente. Especificamente, procedeu-se:

1. Comparagdo macroscOpica quantitativa da movimentacdo dentdria entre
ratos normais e diabéticos;

2. Comparagdo micoscOpica quantitativa das alteragdes das dreas
periodontais entre ratos normais e diabéticos;

3. Descri¢ao histomorfoldgica qualitativa das alteracdes do periodonto dos

ratos normais e dos diabéticos.






ta

MATERIAL E M

4.1 Material

Estando devidamente aprovado pela Comissio de FEtica na
Experimentacao Animal — CEEA, protocolo 98/05, Faculdade de Odontologia de
Aracatuba, UNESP, o presente estudo utilizou 40 ratos machos (Rattus norvegicus,
Wistar), pesando entre 250 a 320 gramas, sendo 20 ratos do grupo diabético e 20

ratos do grupo normal.

4.2 Métodos

4.2.1 Processamento dos animais

Para a realizacdo do experimento, submeteu-se o0s animais,

respectivamente, a ambientacdo durante 7 dias, a fase de inducdo, a fase de
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movimentacdo dentdria, a eutandsia aos 3, 7, 14 e 21 dias pés-movimentacio e ao
processamento histolégico. Para ambientacdo, todos os animais foram mantidos
em gaiolas, em nimero de dois animais por gaiolas, com temperatura ambiente,

. . ~ P * ) 7 .
arejado, alimentados com ra¢do moida e dgua ad libitum.

Fase de inducao

Apoés a ambientagdo, seguiu-se a fase de inducdo. Para isso, manteve-se os
animais em estado de jejum por um periodo de 14 a 16 horas, e depois, sob
anestesia de éter etilico, aplicou-se no Grupo 1 (n = 20), por via endovenosa na
veia peniana, tampdo citrato a 0,01Mol caracterizando o Grupo Normal; e, no
Grupo 2 (n = 20), pela mesma via, estreptozotocina dissolvida em tampao citrato a
0,01Mol, pH 4,5, protegida da luz, sob concentracao de 35mg/Kg, caracterizando
o Grupo Diabético.'”

Para averiguar o resultado da inducdo de diabetes, realizou-se controles,
no inicio e no final antes do sacrificio, das taxas de glicemia dos ratos de ambos
os grupos por meio da coleta de sangue. Previamente a coleta, colocou-se os
animais em caixas de aquecimento para induzir a vasodilatacdo periférica e apds
corte da cauda do animal a 2 mm de sua extremidade distal, as amostras de sangue
foram obtidas e levadas a um sistema automdtico de monitoracio da glicemia’
contendo tira de teste indicada para o sistema.'”

No terceiro ou quarto dia apds a indugdo, todos os animais foram

anestesiados, via intramuscular, usando Coopazinei e Vetaset® na dosagem de

" Ragio ativada Produtor - Anderson & Claiton S.A

" Accu-chek® advantage Meter - Roche

* Relaxante muscular: Xilazina - Coopers. Ltda.

¥ Anestésico: Cloridrato de quetamina Fort Dodge, Satide Animal Ltda.
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acordo com as recomendacdes do fabricante (Tabela 2). Com o animal sedado,
iniciou-se os procedimentos para a instalacdo do aparelho para movimentacio
dentdria.

Tabela 2 — Relacdo das doses do relaxante muscular e do anestésico utilizada no
presente estudo.

Peso do Rato Coopazine Vetaset
175-225¢ 0,06ml 0,14ml
226-275¢g 0,08ml 0,18ml
276-325¢g 0,09ml 0,21ml
326-375¢g 0,11ml 0,24ml
376-415¢g 0,12ml 0,28ml

Fase de movimentacao dentaria

O procedimento de instalagdo do aparelho adaptou-se dos métodos
descritos por Verna, Dalstra e Melsen.”' O aparelho consistiu de uma mola cuja
luz tem um didmetro de 0,56mm (Sentalloy®, GAC, Nova York, NY, Estados
Unidos), calibrada para liberar 25 cN de forca (Fig. 1); sendo amarrada com fios
de amarrilho de 0,20 mm de didmetro transversal (Morelli, Brasil) nas
extremidades mesial e distal, respectivamente, nos dentes incisivos superiores €
no primeiro molar superior esquerdo. Nas extremidades das molas, havia anéis
que seriam usados para amarracdes, mas devido aos seus tamanhos inadequados,
estes foram cortados (Fig. 2). Na regido cervical dos incisivos, utilizou-se uma
ponta diamantada conica fina KG 2200, (KG Sorensen, Sdao Paulo, Brasil) para
criar sulcos de retencdo a fim de alojar o fio de amarrilho, o qual € protegido por
uma camada de resina composta auto-polimerizavel Concise (3M Unitek, Sumaré,

SP, Brasil).
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Para diminuir a variabilidade individual, o préprio animal serviu como
controle. Instalou-se a mola somente no lado esquerdo, o lado experimental,
enquanto que no lado direito, o controle, ndo se colocou nenhum acessorio
ortodontico (Fig. 2). Realizou-se a eutandsia dos ratos, respectivamente nos dias 3,
7, 14 e 21 dias apds o inicio da movimentacdo dentdria induzida, por meio de

inalacdo excessiva de éter etilico.

GAC international, inc.
631-419-1700 Japan

Fig. 2 - Desenho esquematico dos fios amarrando aos incisivos e ao primeiro molar superior
esquerdo, e a ativagdo da mola para movimentacdo dentdria.
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Eutanasia e processamento histologico

Apos eutandsia, seccionou-se € coletou-se as hemi-maxilas experimental e
controle, preservando apenas as regides dos molares, para serem fixadas em
formol neutro a 10% por no minimo 24 horas. Apéds fixagdo, lavou-se as pecas
anatdmicas em dagua corrente por 24 horas e descalcificadas em solucdo de
E.D.T.A a 18%. Posteriormente a descalcificacdo, procedeu-se a desidratacdo,
clarificagdo e inclusdo em parafina.

Com as pecgas anatOomicas incluidas em parafina e montadas em blocos,
submeteu-se estas pecas aos cortes seriados no sentido para-sagital da peca com 6
um de espessura. Dispondo os cortes seriados em grupo de trés cortes por lamina,

procedeu-se a coloracdo convencional utilizando hematoxilina e eosina.

Fig. 3 — Fotografia demonstrando o corte para-sagital de interesse, cuidado foi tomando para
obter as raizes no seu longo eixo maior. Note a continuidade da camara pulpar e da
polpa radicular até o terco apical das raizes (setas). (Aumento original 1,6x).

Durante o processo de corte, tomou-se o cuidado de posicionar o bloco de
parafina para conseguir cortes para-sagitais que englobam o maior longo eixo das

raizes mésio-vestibular e disto-vestibular do primeiro molar superior, sendo
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primordial para esta finalidade a visualizagdo continua da camara pulpar e da

polpa radicular até o terco apical das raizes (Fig. 3).

4.2.2 Processamento e analises de imagens

Na fase do processamento e andlise de imagens, procedeu-se,
respectivamente, captura de imagens, delimitacdo dos quadrantes de interesse,
mensuracdo das dreas do ligamento periodontal dentro dos quadrantes, anélises
quantitativas e andlises qualitativas.

Captura de imagens

Com as laminas preparadas, selecionou-se o melhor corte para-sagital de
cada hemi-maxila do animal para ser submetido a captura de imagens, que
procurou respeitar a0 mdiximo os seguintes critérios: 1) Visualizagdo da
continuidade da camara pulpar e da polpa radicular até o término do terco apical;
2) Integridade do primeiro molar; 3) Integridade das estruturas periodontais; e 4)
Minimo de artefato no corte.

A captura de imagem se procedeu por meio da utilizacdo de uma lupa
estereomicroscopica Stemi 2000C (Carl Zeiss, Gottingen, Alemanha), no qual
estava acoplada uma camera microscépica Carl Zeiss AxioCam MRc5 (Carl Zeiss,
Gottingen, Alemanha) e uma fonte de luz transmitido por fibra 6ptica KL 1500
LCD (Schott, Mainz, Alemanha). O computador utilizado para o armazenamento
das imagens possuia configuracdo de Pentium 4, Processador Intel, Memoria
RAM de 512Mb, plataforma Windows XP e o software utilizado para esta

finalidade foi AxioVision 4.5 (Carl Zeiss, Gottingen, Alemanha ).
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Usando a lupa estereomicroscopica, ampliou-se as regides de interesse em
5,0x, para logo em seguida, capturar a imagem sob uma fonte de luz de
temperatura de 2950 K. Durante a captura de imagem, a posi¢do da lamina com o
corte foi ajustada de acordo com o campo de visdo da lupa que aparecia na tela do
monitor, até conseguir obter a visualiza¢do de toda regido da raiz mésio-vestibular
ou disto-vestibular. A ampliacdo de 5,0x impossibilitou a presenca simultanea das
raizes mésio e disto-vestibular, portanto, a imagem de cada raiz foi capturada

separadamente (Fig. 4).

Fig. 4 — Imagens capturadas pela lupa estereomicroscdpica das raizes de interesse para o estudo.
A. Imagem da raiz disto-vestibular ampliada originalmente em 5,0x. B. Imagem da raiz
mésio-vestibular ampliada originalmente em 5,0x.

Uma vez dentro do computador, editou-se as imagens apenas para
melhorar a tonalidade da coloracdo, sem alterar a dimensao da imagem capturada.
Com a imagem editada aproximando ao maximo possivel a coloracdo real dos

cortes, ela foi armazenada para posterior uso.
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Delimitacao dos quadrantes de interesse

Antes da mensuragdo, delimitou-se quatro quadrantes ao longo das raizes
de interesse, utilizando-se o programa Corel Photo-Paint X3 (Corel Corporation,
Ottawa, Ontdrio, Canadd). Para a delimitacdo dos quadrantes, utilizou-se a
ferramenta auxiliar Grade do menu Visualizar. A Grade serviu para padronizar
o tamanho dos quadrantes. Com a Grade que permitia visualizar a divisao da
imagem, utilizou-se a ferramenta Linha para realizar os tracados dos quadrantes.
Primeiramente, tragou-se uma caixa retangular. Esta caixa retangular apresentava
uma largura que incluia uma parte do osso alveolar distal e mesial, com o ponto
médio da largura localizando-se aproximadamente no meio da raiz de interesse. A
altura da caixa retangular, por sua vez, correspondia a altura da porcao radicular
dentro do osso alveolar.

Apés tracar a caixa retangular, dividiu-se esta mesma em quatro
quadrantes com a mesma dimensao (largura e altura), acrescentando-se uma linha
horizontal e outra vertical. Apds os tracados, agrupou-se a caixa retangular e as
linhas horizontal e vertical usando a ferramenta Agrupar, da barra de ferramenta
Organizar, do menu Objeto. Para finalizar, posicionou-se a caixa retangular
dividida com a sua linha vertical ajustada bem préximo do longo eixo da raiz (Fig.
5).

Assim, a imagem final antes de ser submetida para mensuracdo de 4reas
apresentava uma caixa retangular dividida em quatro quadrantes denominados,
respectivamente, como quadrante cervical mesial (DCM), quadrante cervical
distal (DCD), quadrante apical mesial (DAM) e quadrante apical distal (DAD).

Somente as raizes disto-vestibulares foram utilizadas para estudo histométrico,
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devido a uniformidade em que as raizes se apresentavam dentro das cristas

alveolares.

— B | o

Fig. 5 — Imagem com os quadrantes delimitando a raiz de interesse para o estudo histométrico.
DCM - Quadrante cervical mesial; DCD — Quadrante cervical distal; DAM — Quadrante
apical mesial; e DAD — Quadrante apical distal. (Aumento original 5,0x)

Mensuracio das areas do ligamento periodontal

Para a mensuracdo das dreas, utilizou-se as ferramentas do programa
Image-Pro Plus 5.0 (Media Cybernetics, Inc., Bethesda, MD, Estados Unidos).
Antes da mensuragdo, todas as imagens foram previamente calibradas usando a
ferramenta Calibration do menu Measure. Depois, utilizou-se a ferramenta
Irregular AOI para tracar a drea do espacgo periodontal. Uma vez tragada a area,
o valor mensurado era gerado automaticamente e armazenado no arquivo, para
depois ser transferido para o programa Excel. A fim de amenizar o erro
sistemdtico e casual, mensurou-se todas as dreas por trés vezes, utilizando-se o

valor médio das trés mensuracdes como resultado para comparagao.
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Analises quantitativas

As andlises quantitativas consistiram de comparagdes macroscopicas e
microscOpicas. Nas comparagdes macroscopicas, mensurou-se O espagamento
existente entre o primeiro e o segundo molar superior por meio da utilizacdo de
um calibrador de folga no ato da eutandsia aos 3, 7, 14 e 21 dias, tanto no lado
experimental como no lado controle. O calibrador de folga possuia 20 laminas
com espessura, variando em escalas de 0,05mm, de 0,05mm a 1,00mm (Fig. 6). A
fim de diminuir o erro sistemdtico e casual, repetiu-se trés vezes cada mensuracao.
Nas andlises microscopicas, as comparacgdes efetuadas estdo dispostas na tabela 3.
Considerou-se nas comparagdes os seguintes fatores: 1) Raizes distais e os quatro
quadrantes; 2) Controle interno - hemi-maxilas com movimentacdo e sem
movimenta¢do; 3) Ratos normais e diabéticos induzidos experimentalmente; 4)

Tempo da eutandsia de 3, 7, 14 e 21 dias.

Fig. 6 — Mensuracdo macroscopica. A. Calibrador de folga de 20 1dminas variando, em escalas
de 0,05mm de espessura, de 0,05mm a 1,00mm. B. Espacamento conseqiiente a
movimentagdo (seta). C. Posicionando o calibrador de folga no espagcamento.
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Tabela 3 — Varidveis do estudo e as comparacdes efetuadas

Variaveis

1. Comparacio
interna do grupo
normal e do

grupo diabético

2. Comparaciao
externa entre
grupo normal e

diabético

3. Comparacao
externa entre
grupo normal e

diabético

4. Comparaciao
em funcao do

tempo

Comparacoes

1) Comparacao entre os DCM do lado controle e experimental do grupo
normal e do diabético respectivamente aos 3, 7, 14 e 21 dias;
2) Comparacdo entre os DCD do lado controle e experimental do grupo
normal e do diabético respectivamente aos 3, 7, 14 e 21 dias;
3) Comparagdo entre os DAM do lado controle e experimental do grupo
normal e do diabético respectivamente aos 3, 7, 14 e 21 dias;
4) Comparacdo entre os DAD do lado controle e experimental do grupo

normal e do diabético respectivamente aos 3, 7, 14 e 21 dias.

1) Comparacdo entre as dreas do espaco periodontal do DCM do grupo
normal e diabético respectivamente aos 3, 7, 14 e 21 dias;
2) Comparagdo entre as areas do espago periodontal do DCD do grupo
normal e diabético respectivamente aos 3, 7, 14 e 21 dias;
3) Comparacdo entre as dreas do espaco periodontal do DAM do grupo
normal e diabético respectivamente aos 3, 7, 14 e 21 dias;
4) Comparag@o entre as dreas do espago periodontal do DAD do grupo

normal e diabético respectivamente aos 3, 7, 14 e 21 dias.

1) Comparagdo entre as diferencas de dreas do lado controle e experimental
do DCM do grupo normal e diabético respectivamente aos 3, 7, 14 e 21 dias;
2) Comparagdo entre as diferencas de dreas do lado controle e experimental
do DCD do grupo normal e diabético respectivamente aos 3, 7, 14 e 21 dias;
3) Comparacdo entre as diferengas de dreas do lado controle e experimental
do DCM do grupo normal e diabético respectivamente aos 3, 7, 14 e 21 dias;
4) Comparagdo entre as diferencas de dreas do lado controle e experimental
do DAD do grupo normal e diabético respectivamente aos 3, 7, 14 e 21 dias.
1) Comparacdo entre os DCM do lado experimental dos ratos normais e
diabéticos aos 3, 7, 14 e 21 dias;

2) Comparagdo entre os DCD do lado experimental dos ratos normais e
diabéticos aos 3, 7, 14 e 21 dias;

3) Comparacdo entre os DAM do lado experimental dos ratos normais e
diabéticos aos 3, 7, 14 € 21 dias;

4) Comparagdo entre os DAD do lado experimental dos ratos normais e

diabéticos aos 3, 7, 14 e 21 dias.
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Considerando que pode haver influéncia do crescimento nas alteragcdes
dimensionais do espago periodontal, além de comparar os valores absolutos entre
os lados e entre os grupos, comparou-se também as diferencas médias, das areas
do espacgo periodontal dos quadrantes, calculadas do lado controle em relacdo ao
experimental entre os grupos normal e diabético.

Anadlises qualitativas

As andlises qualitativas consistiram de avaliagdes subjetivas das
morfologias do contorno dsseo, gengival e membrana periodontal, visualiza¢do do
infiltrado inflamatdrio, presencga de clastos, dos fibroblastos, dreas de hialinizacao,
organizacdo das fibras coldgenas, dos vasos sangiiineos e formacdo do tecido
ostedide. Considerou-se para estas andlises as faces mésio-distais das raizes mésio
e disto-vestibular.

4.2.3 Métodos estatisticos' "' "'

Ap6s a obtencdo dos resultados, organizou-se os dados em tabelas para
andlise estatistica por meio do software GraphPad Instat 3,0 para Windows 98 ou
versdo mais recente (GraphPad Software, San Diego, CA - Estados Unidos,

www.graphpad.com). Utilizou-se 0s seguintes testes foram utilizados:

Teste de normalidade de Kolmogorov e Smirnov: para verificar a distribui¢do
dos pardmetros quantitativos estudados, uma vez tendo distribui¢cdo normal os
seguintes testes foram empregados;

Teste ¢ para dados emparelhados: para comparagdo entre as areas do espaco

periodontal nos quadrantes entre o lado experimental e controle;
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3. Teste ¢t para dados independentes: para comparacdo entre as dreas do espago
periodontal nos quadrantes entre o grupo normal e diabético, e das diferencas das
areas do lado experimental em relagdo ao lado controle entre o grupo normal e
diabético;

4. Analise de variancia para dados independentes (one-way ANOVA): para
comparacdo dos parametros quantitativos obtidos entre os tempos 3,7,14 e 28
dias, respectivamente, nos ratos normais e diabéticos;

5. Teste post-hoc de Tukey: para detectar onde se encontrava a diferenca apos a
utilizacdo de ANOVA.

6. Erro do método: utilizou-se andlise de varidncia para dados repetidos (one-way
ANOVA) para verificar a significancia do erro sistemdtico. Na realizacdao deste
teste, selecionou-se aleatoriamente 30 ratos, independentemente do grupo e do
tempo, e efetuou-se as comparacdes entre as trés mensuracdes obtidas macro e

microscopicamente a partir desses ratos.






pos a obtencdo dos resultados, organizou-se os dados em
forma de tabelas para proceder tratamentos estatisticos. Representou-se também
os dados em forma de gréficos para facilitar interpretacdo. Os resultados obtidos
foram categorizados em cinco itens, a saber, erro do método, descricio da
glicemia e do peso corporal e dos ratos, andlises macroscopicas e microscopicas

quantitativas e andlises qualitativas.

5.1 Erro do método

O resultado do erro do método, especificamente, o erro sistemdtico esta
representado na Tabela 4. Nao se observou diferencgas sisgnificantes entre as trés
mensuragdes repetidas tanto para as mensuragdes macroscopicas como para as

microscopicas. Portanto, pode-se dizer que o erro sistemdtico foi amenizado a
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ponto de ndo influenciar nas conclusdes alcancadas sobre as varidveis

quantitativas.

Tabel 4 — Erro sistemdtico do método das mensuragdes em nivel macroscopico e
microscopico

Médiada 1° Médiada2® Médiada 3*
Variaveis F P
Mensuracao Mensuracao Mensuracao

Macro (mm) 0,198 0,202 0,205 2,071 0,1352
DCM (10° um) 54,37 54,98 55,05 1,874 0,1627
DCD (10° pm) 110.87 110,33 111,27 1,127 0,3311
DAM (10° um) 63,75 64,73 64,17 1,854 0,1658
DAD (10° um) 85,85 86,05 86,43 0,760 0,4724

Quanto ao erro aleatdrio, utilizou-se para amenizar esta probabilidade as
médias das trés mensuragdes como médias para efetuar as comparagdes. Assim,
pode-se dizer que embora houvesse a presenca do erro aleatdrio, isto apresentou

pouca influéncia sobre as conclusdes do presente estudo.

5.2 Glicemia e peso corporal dos ratos

As taxas de glicemia dos ratos mensuradas apds a inducdo e antes do
sacrificio mostraram que os ratos diabéticos mantiveram em estado diabético no
inicio e no final do experimento, apresentando um valor aproximadamente trés a
quatro vezes maiores em relacdo aos ratos normais. Esses dados foram
importantes apenas para indicar a manuten¢do do estado diabético, ndo sendo

necessdrio efetuar comparagdes estatisticas (Tabela 5).



Tabela S — Taxas de glicemia dos ratos diabéticos e normais agrupados de acordo
com os dias da eutandsia

Dias Glicemia inicial Gicemia final Glicemia inicial Glicemia final

3 381 320 84 86

3 323 310 101 95

Média 355,20 337,60 93,00 90,20

7 316 346 106 110

7 352 364 112 110

Média 353,20 351,20 100,60 99,80

14 310 290 87 93

14 320 307 109 100

Média 334,40 328,60 96,20 98,60

21 332 371 99 109

21 344 352 103 &9

Média 339,60 378,20 95,20 97,00

Os valores do peso corporal inicial e final de cada animal apresentaram
oscilagdes tanto de perda como de ganho. As perdas de peso foram mais notdveis

nos animais sacrificados nos primeiros periodos da fase experimental, os animais



sarificados nos periodos mais tardios mostraram peso acima dos valores iniciais
tanto nos ratos diabéticos como nos ratos normais.

Tabela 6 - Peso inicial e final dos ratos normais e diabéticos (g) agrupados de
acordo com os dias da eutandsia

Dias Peso inicial Peso final Peso inicial Peso final

3 280 260 285 270

3 285 270 300 290

Média 280 259 296 276

7 310 285 310 310

7 320 320 300 285

Média 296 288 300 292

14 250 275 295 310

14 260 275 300 310

Média 256 277 297 315

21 270 295 300 340

21 260 290 290 335

Média 266 292 208 340
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5.3 Analises quantitativas macroscépicas

As dimensdes das larguras dos espagos interproximais distais mostraram
alteradas quando o lado experimental foi comparado com o lado controle, tanto
para os ratos diabéticos como para os normais (Tabela 7). Quando comparou as
alteracOes do lado experimental entre os ratos diabéticos e ratos normais,
observou-se diferencas estatisticamente significantes, exceto para o os valores
obtidos 3 dias apds a movimentagdo dentdria experimenal (Tabela 8).

Tabela 7 — Valores médios (mm) da largura dos espagos interproximais dos
quatro grupos

Grupos Normal Normal Diabético Diabético
Dias experimental controle experimental controle
3 0,200 0,003 0,180 0.000
7 0,260 0,002 0,190 0,007
14 0,340 0,020 0,220 0,010
21 0,380 0,000 0,270 0,020

Tabela 8 — Comparacdo dos valores médios (mm) da largura do espaco
interproximal distal entre o grupo normal e diabético

Grupos
Normal Diabético t p
Dias
3 0,20 0,18 1,098 0,304
7 0,26 0,19 3,504 0,008*
14 0,34 0,22 7,530 0,0001*
21 0,38 0,27 7,282 0,0002%*

*Diferencas estatisticamente significantes ao nivel de 1%

5.4 Anadlises quantitativas microscopicas
Os resultados das comparacOes entre as dreas médias do espaco

periodontal nos quadrantes do lado experimental e controle dos grupos normal e
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diabético estao dispostas, respectivamente, nas tabelas 9 e 10. Tanto para o grupo
normal como diabético, as diferencas significantes ocorreram principalmente nos
quadrantes cervicais distais (DCD), havendo um aumento das dreas para o lado
experimental. Estas diferencas foram mais significantes no grupo normal nos dias
3, 7 e 14, e mais discretas no grupo diabético, ocorrendo no dia 3, 14 e 21 apods a
movimentacao.

Tabela 9 — Comparacdes das dreas médias (10° pum?®) dos espagos periodontais nos
quadrantes do lado experimental e controle dos ratos normais nos

quatro tempos de estudo

Grupos Normal Normal

Quadrantes Experimental Controle ‘ P
3DCM 30,84 £10,18 72,26 £ 82,74 18,007 0,0004%**
3DCD 130,81 £ 15,24 73,83 +11,14 4,564 0,0197*
3 DAM 68,35 +£23,39  68,12+5,73 0,07211 0,9471
3DAD 120,45 +24,24 76,68 + 9,36 2,394 0,0964
7 DCM 46,36 £ 19,60 59,34 +£10,97 2,284 0,0844
7 DCD 118,55 £32,01 64,12+ 14,42 5,540 0,0052%*%*
7 DAM 64,05 £ 14,44 57,52 £ 6,67 0,8627 0,4370
7 DAD 79,36 £21,09 59,90 11,90 3,112 0,0358*
14 DCM 57,03 £15,65 62,22 +14,57 0,6925 0,5267
14 DCD 129,99 +£36,50 69,15 £ 11,03 4,627 0,0098%**
14 DAM 56,66 £8,22 60,04 +11,32 0,7735 0,4824
14 DAD 101,16 £33,54 76,62 £5,73 1,689 0,1665
21 DCM 44,95 £ 12,81 69,61 £9,67 1,901 0,1976
21 DCD 118,33 £ 18,41 80,88 +£2,50 3,271 0,0821
21 DAM 77,12 £10,52 72,53 £ 18,31 0,2956 0,7954
21 DAD 110,56 £37,42 89,19 +£ 13,12 0,7663 0,5236

* Diferengas estatisticamente significantes ao nivel de 5%
** Diferengas estatisticamente significantes ao nivel de 1%
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Tabela 10 — Comparacdes das dreas médias (10° um?®) dos espagos periodontais
nos quadrantes entre o lado experimental e controle dos ratos

diabéticos nos quatro tempos de estudo

Grupos Diabético Diabético

Quadrantes Experimental Controle : P
3DCM 50,19 £ 16,20 67,68 +72,50 3,245 0,0315%
3DCD 123,36 + 15,45 73,43 +11,45 6,766 0,0025%*
3DAM 65,24 £ 20,28 72,92 £6,91 0,7849 0,4764
3DAD 98,89 +20,40 78,27 £10,22 3,606 0,0226*
7 DCM 58,68 + 6,31 63,81 + 8,17 0,5801 0,6205
7 DCD 131,56 +£44,18 69,65 + 8,07 1,979 0,1864
7 DAM 73,83 £ 30,07 73,19 £2,12 0,9898 0,4266
7 DAD 134,89 £32,75 73,96 £ 8,05 1,921 0,1947
14 DCM 64,57 + 33,98 54,88 + 2,45 0,5585 0,6155
14 DCD 113,47 £32,27 54,83 +7,68 3,513 0,0391%*
14 DAM 73,55 +£19,22 63,61 £10,79 1,049 0,3713
14 DAD 84,76 £22,29 68,22 £12,95 1,056 0,3684
21 DCM 65,31 + 22,08 52,71 £ 6,25 1,124 0,3238
21 DCD 99,27 £15,86 54,86 £9,34 4,402 0,0117*
21 DAM 75,11 £9,95 64,65 £ 11,63 1,445 0,2220
21 DAD 102,03 +£34,09 70,63 £ 15,05 1,599 0,1850

*Diferengas estatisticamente significantes ao nivel de 5%
**Diferencas estatisticamente significantes ao nivel de 1%

Além das comparagdes entre o lado experimental e controle, efetuou-se
também comparagdo entre as dreas médias do espago periodontal nos quadrantes
do lado experimental do grupo normal com o diabético, que estd descrita na tabela
11. Nestas comparagdes, houve uma semelhanca entre os valores dos grupos
normal e diabético, mostrando diferenca significante somente no quadrante apical

distal no sétimo apds movimentacgao.
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Tabela 11 — Comparacdes das dreas médias (10° um?®) dos espagos periodontais
nos quadrantes do lado experimental entre os ratos diabéticos e

normais nos quatro tempos de estudo

Grupos Diabético Normal

Quadrantes Experimental Experimental : P

3DCM 30,84 + 10,18 50,19 +£ 16,20 2,261 0,0536
3DCD 130,81 £ 15,24 123,36 £ 15,45 0,7677 0,4647
3DAM 68,35 £23,39 65,24 +£20,28 0,2249 0,8277
3DAD 120,45 £ 24,24 98,89 + 20,40 1,522 0,1666
7 DCM 46,36 £ 19,60 58,68 +£ 6,31 1,338 0,2176
7 DCD 118,55 £32,01 131,56 +£44,18 0,5334 0,6083
7 DAM 64,05 £ 14,44 73,83 £30,07 0,6555 0,5306
7 DAD 79,36 £21,09 134,89 +£32,75 3,1888 0,0128*
14 DCM 57,03 +£15,65 64,57 £33,98 0,4460 0,6691
14 DCD 129,99 + 36,50 113,47 +32,27 0,7085 0,5061
14 DAM 56,66 £8,22  73,55+19,22 1,795 0,1158
14 DAD 101,16 £33,54 84,76 £22,29 0,8360 0,4308
21 DCM 4495+ 12,81 65,31 +£22,08 1,431 0,2024
21 DCD 118,33 + 18,41 99,27 + 15,86 1,558 0,1703
21 DAM 77,12 £10,52 75,11 £9,95 0,2716 0,7950
21 DAD 110,56 +£37,42 102,03 £ 34,09 0,3317 0,7514

*Diferengas estatisticamente significantes ao nivel de 5%

Além das dreas médias acima descritas, calculou-se também as diferencas
médias do lado experimental em relacdo ao lado controle de cada rato. Depois,
comparou-se as diferencas obtidas para o grupo normal com as obtidas para o
grupo diabético, observando-se diferencas estatisticamente significantes apenas
em duas ocasides, a saber, no terceiro dia e no sétimo dia, respectivamente, nos

quadrantes DCM e DAD (Tabela 12).
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Tabela 12 — Comparacdes das diferencas médias das édreas (10° um®) nos
quadrantes do lado experimental em relacdo ao controle dos
grupos normal e diabético nos quatro tempos de estudo

Grupos

Quadrantes Diabético Normal t P

3DCM -17,50 £ 12,06  -43,54 £ 4,26 4,073 0,0047*
3DCD 49,94 £16,50 60,01 = 19,23 0,847 0,4251
3 DAM -7,68 £21,89  -1,22 + 28,20 0,389 0,7089
3 DAD 20,61 £12,78 49,58 £26,54 2,172 0,0665
7 DCM -1,61 £ 8,61 -12,98 + 12,71 1,353 0,2247
7 DCD 65,86 £45,60 54,43 £21,97 0,491 0,6406
7 DAM 14,75 + 38,79 6,53 £16,94 0,427 0,6840
7 DAD 77,16 £8,12 19,46 + 13,98 6,400 0,0007%*
14 DCM 9,51 +34,47 -5,19 £16,75 0,8467 0,4252
14 DCD 61,890 £34,43 60,84 +£29,40 0,0499 0,9616
14 DAM 6,80 +£ 13,97 -3,38 +£9,79 1,291 0,2377
14 DAD 15,59 £26,85 24,54 +£32,49 0,4420 0,6718
21 DCM 12,61 +£25,07 -24,66 £22,47 2,105 0,0799
21 DCD 44,40 £22,55 37,45 +19,83 0,439 0,6759
21 DAM 10,46 + 16,18 4,59 £26,90 0,3940 0,7072
21 DAD 31,40 £43,90 21,37 £48,31 0,3022 0,7727

*Diferengas estatisticamente significantes ao nivel de 1%

As comparagdes quantitativas também foram realizadas em funcdo do

tempo. Assim, comparou-se as dreas médias do espago periodontal nos diferentes

quadrantes mensuradas nos dias 3, 7, 14 e 21 dias pds-movimentacdao para os

lados experimental e controle dos grupos normal e diabético (Tabelas 13 a 16).

Além disso, comparou-se também as diferencas médias das areas do espaco

periodontal do lado experimental em relagcdo ao controle dos grupos normal e

diabético (Tabela 17 e 18).
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Tabela 15 — Comparacdo das dreas do espago periodontal nos quadrantes (10° um?) do lado experimental do grupo diabético nos diferentes

tempos
Tempos
3 dias 7 dias 14 dias 21 dias F P
Quadrantes
DCM 50,19 + 16,20 58.68 + 6,31 64,57 +33.98 65,31 +22.08 0,5348 0,6655
DCD 123,36 + 15,45 131,56 + 44,18 113,47 +32.27 99,27 + 15,86 1,119 0,3727
DAM 65,24 + 20,28 73,83 + 30,07 73,55 + 19,22 75,11 9,95 0,2239 0,8783
DAD 98,89 + 20,40 134,89 + 32,75 84,76 + 22,29 102,03 + 34,09 2,609 0,0899

Tabela 16 — Comparacio das dreas do espaco periodontal nos quadrantes (10° pm?) do lado controle do grupo diabético nos diferentes

tempos
Tempos
3 dias 7 dias 14 dias 21 dias F )/
Quadrantes
67,68 £ 72,50 63,81 £8,17 54,88 +£2,45 52,71 £6,25
DCM ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ 6,477 0,0056**
(A) (AB) (AB) (B)
73,43 £ 11,45 69,65 £+ 8,07 54,83 £ 7,68 54,86 +£ 9,34
DCD ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ 5,032 0,014*
(A) (AB) (AB) (B)
DAM 72,92 £ 6,91 73,19 £2,12 63,61 £ 10,79 64,65 £ 11,63 1,108 0,3788
DAD 78,27 £ 10,22 73,96 £ 8,05 68,22 +£ 12,95 70,63 £ 15,05 0,6198 0,6137

*Diferengas estatisticamente significantes ao nivel de 5%; letras diferentes indicam diferenca significante.
**Diferencas estatisticamente significantes ao nivel de 1%; letras diferentes indicam diferenca significante.
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Quando as comparacdes foram feitas para o mesmo lado, experimental ou
controle, do mesmo grupo, observou-se diferencas significantes para o lado
controle, no quadrante apical distal para o grupo normal e cervical mesial e distal
para o grupo diabético (Tabelas 14 e 16). Enquanto que as diferencas foram
detectadas somente para o quadrante cervical mesial do grupo normal quando foi

realizada a comparacdo das diferengas médias das dreas mensuradas (Tabela 17).

5.5 Anadlises qualitativas
Lado controle do grupo normal

O quadro histolégico apresentado por este grupo foi similar para todos os
tempos de estudo, devido a auséncia da movimentacao dentdria induzida (Figura
7), sendo sua descricdo sintetizada a seguir:

Na regidao cervical, evidenciou-se presenca do epitélio juncional
respeitando o limite cemento-esmalte tanto na papila distal quanto na mesial do
primeiro molar. Na camada mais profunda no sentido apical, observou-se discreto
nimero de fibroblastos, alguns capilares e presenca discreta do infiltrado
inflamatoério do tipo linfocitdrio em pequena extensdo. Além disso, evidenciou-se
muitas fibras coldgenas na regido, cujas fibras dento-gengivais, cresto-dentais e
transseptais podiam ser identificadas na face distal do molar. Embora elas também
estivessem presentes na face mesial, tais fibras eram mais frouxas e sem dire¢ao
definida. Tanto na face mesial como na distal, ao nivel da crista alveolar as fibras
se arranjavam de forma mais paralela, tornando mais obliquas quando localizadas

entre as paredes do osso alveolar e do cemento celular.
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Nao se observou presencga de reabsorc@o nas superficies radiculares tanto
da raiz mésio-vestibular como disto-vestibular, evidenciando nos tercos cervical e
apical radicular camada de cemento acelular e celular preservada. Houve poucos
linfécitos e raros macréfagos em toda extensdo do ligamento periodontal,
observando predominio de fibroblastos e fibras coldgenas, com presenca
esporadica dos capilares.

Com relacdo ao septo interdental distal, na sua face mesial, evidenciou-se
poucas dreas de reabsorcdes sem localizagdes definidas, que continham algumas
células multinucleadas do tipo osteocldstica. As dreas de reabsorcdo e as de
neoformacdo 6ssea distribuiam-se similarmente. Estas dreas de reabsor¢do tiveram

menos presenca no septo alveolar mesial do primeiro molar avaliado.

Lado controle do grupo diabético

O quadro histolégico apresentado por este grupo, de forma semelhante ao
grupo normal, também apresentou poucas diferengas ao longo dos quatro tempos
de estudo (Figura 8). Diante desta similaridade, a descri¢cdo histomorfoldgica pode
ser sintetizada a seguir:

De aspecto similar, evidenciou-se na regido cervical presenca de epitélio
juncional respeitando o limite cemento-esmalte nas papilas mesial e distal do
dente analisado. Na camada mais profunda no sentido apical, havia discreto
nimero de fibroblastos, moderado nimero de capilares e infiltrado inflamatério
discretamente em maior nimero quando comparado com o grupo normal, com

predominio linfocitario, embora houvesse alguns polimorfonucleares neutréfilos.
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A superficie radicular dos tercos cervical e apical possuia camada de
cemento acelular preservada, com raras dreas de reabsorcdes atingindo cemento.
A camada de cemento celular presente na regido apical também se encontrava
preservada.

Com relacdo ao ligamento periodontal, as fibras, do tipo dento-gengivais,
transseptais, cresto dentais e horizontais, com suas aparéncias integras, podiam ser
identificadas na face distal do primeiro molar. Entretanto, observou-se uma
discreta perda de orientacdo de fibras coldgenas pela presenca de fibroblastos
jovens com seus nucleos mais volumosos quando comparados com o grupo
controle, que se caracterizava pelo predominio da morfologia alongada ou
estrelada. Ainda na papila distal, as fibras gengivais eram frouxas, sem uma
orientacdo definida quando comparada com o grupo controle. As fibras obliquas e
apicais estavam preservadas em toda extensdo do ligamento periodontal, tanto na
face mesial como na distal das raizes disto-vestibular e mésio-vestibular, porém
com maior perda de orientacdo e se apresentavam mais delgadas no grupo
diabético em comparacdo com o controle.

O infiltrado inflamatério é discreto do tipo linfocitirio com raros
macréfagos em toda extensdo da membrana periodontal, havendo um predominio
de fibroblastos e fibras coldgenas. Células multinucleadas, compativeis com
osteoclastos, em pequeno nimero, eram vistas especialmente na face mesial do
septo interdental do primeiro molar inferior, tanto no grupo diabético como no
controle, sendo mais freqiientes no grupo controle, ao contrario dos capilares, que
eram mais numerosos no grupo diabético em toda extensdo da membrana

periodontal.
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Figura 7 - Aspectos
microscopicos do
periodonto da raiz distal do
primeiro molar superior de
ratos normais sem
movimentagdo dentaria. A.
Nota-se neste quadrante
apical, camada de cemento
celular (CC), ligamento
periodontal (LP) distal e
mesial com espessuras
similares e os septos
interdental (SID) e¢
interradicular  (SIR). B.
Neste quadrante cervical, o
cemento da face distal daraiz
¢ predominantemente
acelular (CA), contrastando
com o cemento celular da
face mesial. C. Regido
gengival destacando a
integridade das fibras
gengivais (FB) e da papila
interdental, com o epitélio
juncional (EJ) respeitando o
limite cemento-esmalte. (D
= dentina; P = polpa) (H.E. -
aumentos originais = 63x).
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Figura 8 - Aspectos
microscopicos do
periodonto da raiz mesial do
primeiro molar superior de
ratos diabéticos sem
movimentagdo dentaria. A.
Uma imagem em maior
aumento destacando
presenga esporadica de

¢ celulas clasticas (Oc¢). B.
. Quadrante da raiz mesial e

do periodonto pertencente ao
rato diabético, no qual
demonstra integridade dos
tecidos periodontais. C.
Quadrante do terco cervical
mostrando integridade das
fibras gengivais (FG),
normalidade no ligamento
periodontal (LP) com

. destaque do cemento celular
i (CC) pela face distal e

acelular (CA) pela face

? mesial da raiz. (D = dentina;
' P =polpa; CO = crista 0ssea
. alveolar) (H.E. - A. aumento

original = 160x; B. e C.
aumentos originais = 63x).
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Lado experimental do grupo normal

Numa vista panoramica, observou-se que os movimentos dentdrios
induzidos foram predominantemente de inclinagc@o, podendo presenciar na mesma
face, distal ou mesial, de uma raiz regides de compressao e de tensdo. Os quadros
histoldgicos apresentados no lado experimental indicaram reacdes teciduais mais
intensas nos periodos de 3 e 7 dias pds-movimenta¢do, enquanto que nos periodos
de 14 e 21 dias, os quadros denotaram condi¢des de reparacdo e tendéncia para
retornar a normalidade (Figuras 9 a 11).

No terceiro dia pds-movimentacdo, na regido cervical da raiz disto-
vestibular, presenciou-se grandes alteracdes teciduais na papila gengival, sendo
estas alteragdes mais intensas em comparacdo com a papila mesial do mesmo
grupo, provavelmente devido a presenca do fio de amarrilho utilizado para induzir
o movimento dentdrio. Numa camada mais profunda, observou-se quantidade
discreta de fibroblastos e de capilares, predominando um infiltrado inflamatério
com polimorfonucleares neutréfilos estendendo até o nivel da crista alveolar. No
quadrante cervical mesial da raiz disto-vestibular, evidenciou-se um espago
periodontal bastante comprimido, com poucos nucleos corados, fibras
desorganizadas e comprimidas impossibilitando a identificacdo, poucos capilares
e presenca de dreas de hialinizagcdo. Na superficie radicular, evidenciou-se poucos
cementoblastos distribuidos, e poucos osteoblastos presentes no osso alveolar
frontalmente a hialinizacdo. Nos espacos medulares e nas superficies do 0sso
alveolar adjacente as dreas de hialinizacdo, observou-se presenca de células
clasticas promovendo reabsorcdo dssea a distancia. Por outro lado, no quadrante

cervical distal, observou-se aumento do espaco periodontal em relacdo ao controle
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do mesmo grupo, com suas fibras estiradas, mas bem orientadas, maior
quantidade de capilares em relacdo a face mesial comprimida, além da presenca
de clastos e processo de reabsor¢do éssea nas superficies mesiais do septo
interdental; este quadro também persistiu para o quadrante apical distal. No
quadrante apical mesial, observou-se também compressdao do espaco periodontal,
porém menos intensa em relacdo ao quadrante cervical mesial, podendo ser
observadas fibras comprimidas e desorganizadas, maiores quantidades de nucleos,
menos quantidade de hialinizacdo e, em alguns locais, presenca de clastos e
reabsorcdo frontal do osso alveolar. Nas superficies radiculares pertencentes aos
quadrantes apicais, os cementoblastos estavam com maior presenga em relacao as
superficies radiculares do quadrante cervical mesial.

Com relacdo a raiz mésio-vestibular, no quadrante cervical mesial,
observou-se compressao das fibras, porém, com raras dreas de hialinizacdo, mas
proliferacdo celular. Devido a inclinagdo e ao tamanho relativamente maior da
raiz mésio-vestibular em relacdo a raiz disto-vestibular, na maioria dos espécimes
analisadas, o quadrante cervical incluia uma drea radicular que ndo apresentava
restricdo do osso alveolar, portanto, a forca aplicada ndo apresentava os mesmos
efeitos da raiz distal. Enquanto que o quadrante apical mesial incluia a por¢do
radicular que apresentava movimento no sentido contrario da forca aplicada,
devido ao tipo de movimento ser predominantemente de inclina¢do. Portanto, na
face mesial do dpice radicular mésio-vestibular, o quadro histoldgico apresentado
era de tensdo em vez de ser de compressao, sendo inverso os eventos ocorridos na

face distal do mesmo terco apical radicular.
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Figura 9 - Aspectos
microscopicos do
periodonto do primeiro
molar superior do rato
normal apos 3 dias de
movimentagdo dentdria
induzida. A. Quadrante
| apical distal da raiz mesial,
mostrando drea de
hialinizagdo (H) e
reabsor¢do a distdncia (seta).
B. Quadrante apical mesial
destacando drea de tensdo
com estiramento das fibras
do ligamento periodontal
(LP). C. Quadrante cervical
mesial mostrando
compressdo das fibras na
Y regido da crista Ossea
alveolar (CO). D. Quadrante
apical distal da raiz distal
destacando agéio clastica
(setas). E. Presenca de
clastos mesmo sendo uma
regido de estiramento
desmonstrada pelo
quadrante cervical distal. F.
Compressdo excessiva da
raiz contra o septo
interradicular, provocando
aparecimento da areade
hialiniza¢ao.(CC = cemento
celular; CA = cemento
«» acelular; D = dentina; OA =
‘.-*j osso alveolar) (H.E. -

aumentos originais de 160x).

-
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Figura 10 - Aspectos microscOpicos do periodonto do
primeiro molar superior do rato normal apés 7 dias de
movimentagdo dentaria induzida. Os mesmos eventos foram _
observados porém com maior intensidade. A. Quadrante =
apical da raiz mesial mostrando o estiramento das fibras do
ligamento periodontal na face mesial ¢ ilhotas de hialinizagdo &
(H) na face distal. B. Quadrante apical mesial da raiz distal, =
mostrando areas de reabsorgio frontal (setas). C. Quadrante |
cervical distal da raiz distal, demonstrando fibras do ligamento
periodontal tensionadas e presen¢a de clastos nas ¢
proximidades dos capilares sangliineos. D. Quadrante cervical ©
mesial da raiz distal notando uma area de compressdo
excessiva e grande area de hialinizagdo (H), simultaneamente
aparecem clastos na face da superficie 0ssea oposta a zona
hialina excutando reabsor¢do a distancia (Seta).(CC =
cemento celular; LP = ligamento periodontal; SID = septo
interdental; SIR = septo interradicular) (H.E. - A. aumento
original de 63x; B. a D. aumentos originais de 160x).
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' Figura 11 - Aspectos microscopicos do
_ periodonto do primeiro molar superior
do rato normal apos 14 e 21 dias de
movimentagdo dentdria induzida.
Nesses periodos, os eventos
predominantemente visiveis foram
aposigdo oOssea, restabelecimento a
.. normalidade do espago periodontal,
reduzidas arcas de hialinizacdo (H) e
presenga esporadica de clastos
. reabsorvendo a raiz. A. Quadrante
cervical mesial da raiz distal mostrando
evento de reabsorgio radicular (seta).
B. Quadrante cervical mesial da raiz
' mesial mostrando presenga escassa de
infilirado inflamatério, presenca de
osso fasciculado (OF) em resposta a
tensao. C. Quadrante cervical mesial da
: raiz mesial indicando aposigdo oOssea.
D. Quadrante cervical distal da raiz
distal também notando osso fasciculado
sendo aposicionado. (D =dentina; CC=
cemento celular; LP = ligamento
periodontal) (H.E. - A. aumento
original de 160x; B. a D. aumentos
originais de 63x).
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Aos 7 dias poés-movimentacdo, as alteragdes permaneceram intensas em
ambas papilas, mesial e distal, predominando um quadro de desorganizacdo do
epitélio e presenca de polimorfonucleares neutréfilos.

No quadrante cervical mesial da raiz distal, observou-se intimeras areas de
reabsor¢des, presenca de células multinucleadas do tipo osteocldsticas, bem como
areas de hialiniza¢do, mas com maior atividade clastica em sua volta. Ao mesmo
tempo, observou também presenca de clastos adjacentes as dreas de hialinizacdo
reabsorvendo o cemento. O osso alveolar apresentava maiores quantidades de
trabéculas quando comparado com o osso alveolar do lado controle. Os
quadrantes cervicais e apicais distais, quadrante apical mesial e os quadrantes da
raiz mesial mantiveram um panorama histomorfolégico semelhante aquele
encontrado no terceiro dia pés-movimentagao.

Observou-se a partir desta fase, tanto no septo interdental distal como no
septo mesial, indicios de linhas de neoformacdo dssea, que delimitavam o 0sso
alveolar maduro e o tecido ostedide.

No décimo quarto dia, observou-se aspecto de organizacdo na regido
cervical, onde predominava um tecido conjuntivo imaturo contendo proliferacao
fibroblastica, vasos neoformados e infiltrado inflamatério diminuido em
compara¢do com as fases anteriores. No quadrante cervical mesial, restou apenas
pequenas areas de hialinizacdo, ja presenciando os osteoblastos distribuidos ao
longo da superficie dssea alveolar, quase ndo podendo ser identificadas dreas de
reabsor¢do; a0 mesmo tempo, observou-se lacunas de reabsor¢do maiores em
alguns pontos da superficie radicular em alguns animais. No quadrante cervical

distal, observou-se redu¢do do espaco periodontal por meio da neoformacgao dssea.
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Em alguns pontos isolados da crista alveolar distal, sem nenhum padrdo definido,
ainda podia ser presenciado lacunas de reabsor¢do 6ssea. Com relagdo a raiz
mesial, presenciou-se maior quantidade de neoformacdo do que reabsor¢ido Ossea
em comparagio com a raiz distal.

Os resultados observados no décimo-quarto dia pds-movimentacio
persistiram apdés 21 dias, apresentando, no entanto, dreas maiores de

neorformacao dssea.

Lado experimental do grupo diabético

De forma semelhante ao grupo normal, o primeiro molar do rato do grupo
diabético também apresentou uma predominancia do movimento por inclinacao.
O lado experimental do grupo diabético apresentou alteracdes teciduais com uma
magnitude inflamatéria mais intensa em relacdo ao mesmo lado do grupo normal,
devido a persisténcia do infiltrado inflamatério intenso na maioria dos animais
avaliados, especialmente nas regides cervicais da papila distal, com a formacao,
até mesmo de seqiiestros dsseos em alguns animais.

No terceiro dia pés-movimentacao (Figura 12), na regido cervical distal,
houve destrui¢do da papila distal devido a presenca do fio de amarrilho ou,
provavelmente, ao trauma provocado durante o processamento do animal, ndo se
observando o mesmo quadro no lado mesial. As fibras dento-gengivais, cresto-
dentais e transseptais estavam estiradas. Na camada mais profunda, observou-se
presenca de poucos fibroblastos e de capilares neoformados, assim como presenca

de infiltrado inflamatério com predominio de neutréfilos polimorfonucleares.
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No quadrante cervical mesial, observou-se espago periodontal reduzido,
com as fibras da membrana periodontal comprimidas e desorganizadas, e pouca
visualizacdo de capilares, j& podendo notar dreas de hialinizacdo bem como
indicios de reabsor¢do a distdncia. A superficie radicular apresentava poucos
cementoblastos distribuidos. No quadrante apical mesial, além dos aspectos de
compressao em menor intensidade, evidenciou-se em alguns animais, disposi¢ao
das fibras estiradas, tipicas das regides de tensdo, provavelmente em decorréncia
do tipo de movimentacdo dentdria promovida. Por outro lado, no quadrante
cervical distal, evidenciou-se um aumento do espaco periodontal, associado ao
estiramento das fibras com os ntcleos celulares orientados na direcdo do
estiramento. Também podia encontrar lacunas de reabsor¢do com o0s clastos em
alguns pontos da superficie mesial do septo interdental e, em suas proximidades,
vasos sangiifneos. A superficie radicular ainda possufa uma distribuicio visivel de
cementoblastos. Estas situacdes também se repetiam para o quadrante apical distal.
O septo interdental também apresentou maior quantidade de trabéculas quando
comparado com o lado controle do mesmo animal.

Na raiz mesial, o quadro histomorfolégico foi semelhante ao do grupo
normal. Devido ao movimento de inclinag¢do, o terco cervical mesial promovia
compressdo, enquanto que o terco apical promovia tensdo, € um panorama inverso
era visto na face distal da mesma raiz. No quadrante cervical mesial, onde ocorreu
compressao, observou intenso infiltrado inflamatério, desorganizaciao das fibras,
porém raras dreas de hialiniza¢do, enquanto que na mesma face, na sua regidao
apical, as fibras se tornaram estiradas. Um local comum em encontrar pequenas

dreas de hialinizagdao foi no quadrante apical distal da raiz mésio-vestibular.
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Figura 12 - Aspectos
microscopicos do periodonto
do primeiro molar superior
do rato diabético apds 3 dias
de movimentagdo dentaria
induzida, A. Quadrante
cervical distal da raiz distal
mostrando estiramento das
fibras e areas de reabsorgéo
ossea (seta). B. Quadrante
cervical mesial da mesma
raiz mostrando presenga em
grande extensdo da éreca
hialina (H) devido &

* compressdo da raiz contra o

septo interradicular (SIR). C.
Regido cervical do septo
interdental (SID) mostrando
presenc¢a de infiltrado
inflamatorio (seta) e solugio
de integridade da papila. D.
Quadrante cervical mesial da
raiz mesial mostrando
compressio ao nivel da crista
alveolar (CO). E. Quadrante
apical distal mostrando
compressdo das fibras ja
desorganizadas. (CC =
cemento celular; LP =
ligamento periodontal; D =
dentina; OA = osso alveolar;
1" M = primeiro molar) (H.E.
- A,B,D,E aumentos
originais de 160x; C -
aumento original de 63x).



87

No sétimo dia (Figura 13), as altera¢des permaneceram intensas em ambas
papilas, mesial e distal, com aspecto de desorganizacdo do epitélio e quadro
inflamatério com predomindncia polimorfonucleares neutréfilos. Estas reagdes
teciduais persistiram desde o terceiro dia pds-movimentacao.

No quadrante cervical mesial da raiz distal, econtrou-se &4reas de
hialiniza¢do, e indicios de atividade cldstica em sua volta, bem como na superficie
do cemento, e a distdncia nos espacos medulares. O osso alveolar apresentava
maiores quantidades de trabéculas quando comparado com o osso alveolar do lado
controle. Os quadrantes cervicais e apicais distais, quadrante apical mesial e os
quadrantes da raiz mesial mantiveram um panorama histomorfolégico semelhante
aquele encontrado no terceiro dia pés-movimentacao.

Observou-se a partir desta fase, tanto no septo interdental distal como no
septo mesial, indicios de linhas de neoformacdo dssea, que delimitavam o 0sso
alveolar maduro e o tecido ostedide.

Apo6s 14 dias de movimentagdo dentdria induzida (Figura 14), persistiu um
infiltrado inflamatério cronico de moderada extensdo na camada subjacente ao
epitélio e acima da crista alveolar. No quadrante cervical mesial, persistiu poucas
areas de hialinizac¢do, porém agravou a profundidade das crateras nas superficies
radiculares que sofreram reabsor¢do. Nas dreas onde houve hialinizacdo, ainda
ndo se observava distribuicdo normal dos cementoblastos ao longo da superficie
radicular. No quadrante cervical e apical distal, evidenciou uma aparéncia mais
discreta da neoformacdo dssea em comparagdo com o grupo normal. Ainda podia

observar presenca de atividade cldstica em lacunas nos espacos medulares.
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Figura 13 - Aspectos microscopicos do periodonto do primeiro molar superior do rato diabético apos
7 dias de movimentagdo dentaria induzida. A. Quadrante apical da raiz mesial mostrando éreas de
compressio na face mesial e estiramento na face distal. B. Quadrante apical distal da raiz distal
mostrando estiramento das fibras do ligamento periodontal (LP). C. Quadrante cervical mesial da raiz
distal mostrando uma compresséo de forga moderada e surgimento de reabsor¢io dssea frontal (setas).
D. Quadrante cervical distal mostrando estiramento das fibras e atividade de aposigio 6ssea inicial
com faixas finas de osso fasciculado (seta - OF). (CC = cemento celular; CA=cemento acelular; SID =
septo interdental; D = dentina; P = polpa). (H.E. A. aumento original de 63x; B.C.D. aumentos
originais de 160x).
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Ainda aos 14 dias, na raiz mesial, a alteracdo mais caracteristica foi a de
neoformagdo 6ssea apresentada ao nivel do quadrante apical mesial, em uma
extensdo considerdvel e similar ao do grupo controle.

As fibras da papila gengival distal que estavam praticamente ausentes aos
3 e 7 dias, tornaram-se desorganizadas aos 14 dias e mais organizadas na metade
do grupo aos 21 dias. As fibras horizontais, obliquas e apicais encontravam-se
bem organizadas aos 21 dias na maioria dos espécimes estudados, sendo tal
organizacdo em pior qualidade quando comparada com o grupo normal.

Aos 21 dias (Figura 15), nos quadrantes cervical e apical mesial,
observou-se pouca quantidade de reabsor¢do nas superficies radiculares, sendo
menos evidente para a raiz mesial. Por outro lado, nos quadrantes cervical e apical
distal, as reabsor¢cdes persistiram depois de 21 dias, especialmente quando
estavam associadas ao persistente infiltrado inflamatério agudo intenso.

As dreas de neoformacdo Ossea que apareceram aos 14 dias, sendo
menores do que do grupo controle, continuaram a persistir aos 21 dias. Porém esta
neoformacgdo é menos intensa no septo interdental distal em compara¢do com a
crista alveolar mesial do mesmo dente, e também foi mais discreta quando

comparada com os ratos normais do mesmo periodo.
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Figura 14 - Aspectos microscopicos do periodonto do primeiro molar superior do rato
diabético apds 7 dias de movimentagao dentaria induzida. Neste periodo ainda se observa
areas de hialinizagdo (H) além de areas mais nitidas de neoformagdo 0ssea. A. Quadrante
cervical distal da raiz mesial mostrando ainda indicios de hialinizagdo. B. Quadrante apical
da raiz mesial mostrando um panorama de reparagdo tecidual frente a movimentagdo
dentaria. C. Aspectos demonstrando a situagio do septo interradicular com seus espacos
medulares e num aumento maior (D.) Mostrando reabsorcéo radicular. E. Quadrante apical
distal da raiz distal mostrando a tenséo das fibras e a aposigdo 6ssea, um quadro semelhante
ao quadro F, que pertence ao quadrante cervical distal da mesma raiz. (CC = cemento
celular; OF = osso fasciculado; LP = ligamento periodontal; SID = septo inerdental; SIR =
septo interradicular; D =dentina; P=polpa) (H.E. Be C aumento original de 63x; A, D, E,F
aumentos originais de 160x).
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Figura 15 - Aspectos microscopicos
do periodonto do primeiro molar
superior do rato diabético apods 21
dias de movimentacdo dentdria
induzida. Nota-se uma neoformagio
Ossea em menor magnitude em
comparagdo com o grupo normal. A.
Quadrante cervical mesial da raiz
mesial, mostrando superficies
irregulares de osso fasciculado sendo
formadas pelo estiramento das fibras.
Os mesmos aspectos também sdo
observadas na regido da raiz distal
como mostra no quadro B. na regido
do septo interdental. C. Quadrante
apical distal da raiz distal numa vista
mais aproximada mostrando
afrouxamento das fibras associado a
hemorragia (seta). D. Quadrante
cervical mesial da raiz distal
mostrando auséncia de areas de
hialinizagdo, porém presenga de
reabsorgdo radicular ja invadindo a
camada dentinaria (seta). E.
Quadrante cervical distal da raiz
distal mostrando um quadro similar
aquele encontrado no quadrante
apical da mesma face radicular, Nota-
se ainda neste quadro, linhas de
| remodelagio ossea (seta). (CC =
cemento celular; OF = osso
fasciculado; LP = ligamento
periodontal; SID = septo interdental;
SIR = septo interradicular; D =
dentina; P = polpa).(H.E. B. aumento
original de 63x; A, C, D ¢ E aumentos
originais de 160x).






ntes de tecer comentdrios a respeito dos resultados deste estudo,
alguns aspectos sobre o método merecem atengao, a saber, o estudo em animal e a
sua validade para o ambito clinico, o uso de estreptozotocina, os métodos das

andlises quantitativas e o erro do método.

6.1 Consideracoes sobre o experimento em ratos

Uma das maiores preocupagdes com relacdo aos experimentos em animais
€ se os resultados poderiam ser extrapolados para os humanos. Os estudos sobre
os efeitos suscitados pela movimentagdo dentdria experimental t€m utilizado

. : . 7-11,24-26,28-38,113,114
variados modelos experimentais.

Os modelos experimentais
efetuados em animais de grande porte geralmente sao dificultados pela quantidade
da amostra, o que impde como influéncia direta, a variabilidade individual sobre

as conclusdes alcancadas. Os estudos usando dentes humanos tém ficado restritos

as reacoes teciduais frente a movimentacdo dentdria induzida nas condicdes de
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normalidade.”* ™ Por outro lado, o uso dos ratos apresenta algumas vantagens em
relacdo aos outros animais para estudo das movimentagdes dentdrias induzidas, a
saber, custo menor, amostra maior com menos varidveis genéticas, facilidade no
preparo do material histolégico e disponibilidade dos anticorpos para técnicas de
biologia molecular.®

Como existem grandes quantidades de estudos em ratos, incluindo a
presente pesquisa, algumas diferencas morfoldgicas e fisioldgicas do osso alveolar
e do ligamento periodontal dos ratos em relacdo ao homem devem ser
considerados. O osso alveolar dos ratos € mais denso, com poucos espagos
medulares na sua estrutura e pouco tecido ostedide ao longo das superficies do

115

osso alveolar. ~ Estudos também demonstraram disparidades estruturais no

116,117

arranjo das fibras periodontais, além de apresentar uma velocidade maior na

= . 45-47
formagdo e no desenvolvimento dos dentes.

Especificamente em relacdo as
respostas teciduais, Kvam”™ e Rygh'®"’ observaram similaridades destas em
relacdo aos mecanismos desencadeados quando dentes humanos foram
movimentados ortodonticamente, exceto a velocidade em que os fatos ocorreram.
O presente estudo objetivou comparar quantitativamente e
qualitativamente o comportamento da movimentagao dentdria induzida entre ratos
normais e diabéticos em estado inicial. As evidéncias representaram as tendéncias
de comportamento que, mesmo com as limitacdes inerentes ao estudo, serviram
como parametros para inferéncias clinicas. As andlises quantitativas ndo tiveram

pretensdo em impor os valores com aplicacdo clinica direta, mas apenas servir

para demonstrar a presenca de disparidades que porventura possam existir.
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Diabetes mellitus € uma doenga considerada como problema de saude
publica. No Brasil, 12% da populacdo tém a doenca e ha relatos de aumento de
incidéncia em criancas o diabetes tipo 2,''® antes comum apenas em adultos,”* o
que torna, cada vez mais provavel que um paciente diabético, diagnosticado ou
ndo, seja um candidato ao tratamento ortodontico.

No presente estudo, utilizou-se os ratos para avaliar a histomorfometria da
movimentacdo dentdria experimental em estado diabético inicial, pois estes
animais apresentam a capacidade de apresentar alteracdes cronicas e
degenerativas em pouco tempo.' "

O diabetes mellitus foi induzido pela administracdo em dose tnica de
estreptozotocina, uma droga com alta especificidade e toxicidade menor quando
comparada com aloxana, também indutora de diabetes. Ha evidéncias que
mostraram a necrose das células B, sete horas apds a inducdo de diabetes com
estreptozotocina. Passadas vinte e quatro horas, esses sinais tornaram-se ainda
mais claros e o contetido de insulina pancredtica é reduzido a 5% do normal.'*’

Schellini ez al.'"” utilizaram em ratos a substincia aloxana para inducio de
diabetes, uma substancia derivada do 4cido drico que promove diabetes de longa
duragdo também por destruir as células  do pancreas. No entanto, a margem entre
a dose diabetogénica da aloxana e a dose letal € estreita, com indice de
mortalidade de 38,8%. Apds inducdo aloxanica, 41,2% dos animais
desenvolveram diabetes grave e 20% nao desenvolveram a doenca. Sendo assim,
recomenda-se a observagdo dos animais apds a indug¢io por um periodo de 15 dias.

Nesta pesquisa, a realizacdo dos testes glicémicos comprovou a presenga

do estado diabético com indices glicémicos médios acima de 320 mg/dl, este
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indice foi em torno de 100 mg/dl para os ratos normais que foram submetidos a
inducdo por tampao. No decorrer do experimento, observou-se perda de peso dos
animais, o que pode ser atribuido como conseqiiéncia do uso do acessorio
ortodontico que dificultava a alimentacido, em associacdo com o estado diabético,
que € uma condi¢do sistémica relatada também por provocar perda de peso nos
pacientes’’ e nos animais induzidos™'""'*®

Quanto ao método da movimentagao dentdria, de acordo com Ren et al.”®
os molares dos ratos sdo aproximadamente 50 vezes menor em relacdo ao dos
humanos, o que representaria aumento de 50 vezes maior de for¢ca quando aplicar
a mesma intensidade de for¢a nos dentes humanos para os ratos. Frente a este
problema, os mesmos autores propuseram outros métodos de trabalho, no qual
incluia os trés molares como um bloco Unico para movimentacdo, assim a forgca
estaria dissipando nos trés dentes em vez de um. O presente estudo ndo seguiu o
protocolo preconizado por Ren et al. devido a dificuldade de execugdo. Quanto ao
método preconizado por Waldo e Rothblatt,”” pode-se considerd-lo como
inadequado para estudo, visto que a forca liberada pelo eldstico € intensa e de
pouca qualidade no controle. *'” O uso da mola fechada é bastante preconizada

. 7-9,21,48,71-73,109
na literatura,

e uso de uma mola calibrada para liberar até 25cN de
forca ja foi previamente publicada, sendo considerada por apresentar melhor
controle na forca liberada por ser constituida pela liga de niquel-titnio.””" Assim,
apesar de 25cN ser uma forca intensa para molar do rato, mas a padronizac¢io

desta forca em todos os animais implica que todos os animais foram submetidos

a0 mesmo estimulo mecanico.
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6.2 Analises quantitativas

Nos trabalhos de pesquisas que envolvem mensuracdes de varidveis,
existem erros inerentes ao método, que ora pode influenciar os resultados
observados e distorcer as conclusdes conseguidas. Os erros sdo categorizados
como sendo aleatérios ou casuais e sistematicos.''”''""'"* Os erros sistematicos
que ocorrem sdo aqueles inerentes ao proprio método, a saber, distorcao devido
ampliacdo das imagens, diferenca inter-examinador e diferenca intra-examinador,
enquanto que os erros casuais sdo aqueles inerentes ao material estudado, a saber,
nitidez das imagens, identificacdo das estruturas, irregularidade morfolégicas com

111 . . .
A fim de amenizar estes erros, a literatura

relacdo as mensuracdes de dreas.
demonstra a necessidade de realizar calculos, entre outros, teste ¢ ou teste
ANOVA, para detectar erro sistemdtico e a renomada férmula de Dahlberg ou

1 A 122 ~ .
a trés ~~ mensuragdes repetidas para detectar e

utilizacdo das médias de duas'’
reduzir as possibilidades do erro casual.'"

No presente estudo, nas andlises quantitativas, tanto macro como
microscopicas, foram efetuadas trés mensuracdes para cada parametro mensurado,
pois este método € mais vantajoso para diminuir o erro casual ou aleatério em
comparacdo com o simples fato de apenas calcular o erro por meio da férmula de
Dahlberg, que consistia em detectar significancia por meio do cdalculo das
diferencas entre a primeira e a segunda mensuracdo. Com relagdo ao erro
sistemdtico, os cdlculos por meio da andlise de varidncia ndo detectaram
diferengas significantes entre as trés mensuracdes; além disso, apenas um tnico

examinador efetuou as mensuracdes. Portanto, pode-se afirmar que neste estudo, o

erro do método estd presente, mas pouco significativo para as conclusdes obtidas.
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Com relacdo aos resultados quantitativos, o movimento dentdrio
provocado foi predominantemente de inclinagdo dos molares superiores, a
mensuracdo das alteragdes dentdrias macroscopicas foi realizada no ato do
sacrificio, colocando-se um calibrador de folga na face distal do dente
movimentado. Este método conta com menos varidveis em relacdo ao método de
mensuragdo da distancia entre incisivo e primeiro molar publicada na

. 7,8,1
literatura, 6

a qual pode estar incluindo a quantidade de distalizacdo dos
incisivos. Como desvantagem deste método, ainda deve ser contabilizada que o
segundo molar também pode alterar de posicdo devido ao tracionamento das
fibras gengivais e pelo crescimento do focinho do rato, condi¢des que devem ser
consideradas como sendo de variabilidade similar para todos os ratos.

De acordo com os resultados quantitativos macroscopicos, nao se
observou diferenca estatisticamente significante somente entre os terceiros dias
pés-movimentacdo quando o grupo diabético foi comparado com o grupo normal,
uma situagdo que se tornou significativamente diferente quando avaliado no
sétimo, décimo quarto e vigésimo primeiro dia (Grafico 1). Todas as comparacgdes
efetuadas entre o lado experimental e o controle mostraram diferencas
estatisticamente significantes. Estes resultados sdo inéditos na literatura devido a
escassez de dados, ndo podendo ser comparados com os resultados obtidos por
Antonio,”” devido as diferencas nas amostras de estudo.

Apesar da auséncia de parametros comparativos, alguns achados
interessantes mereceram destaques. Com relacdo ao comportamento da

movimentacdo dentdria, representado pelo gréfico 1, pode-se observar que houve

um aumento gradual do espaco entre os dois molares, este comportamento foi
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similar s observacdes de Kohno et al.'* mas um pouco diferente daquele
proposto por Burstone em 1962,'*” quem sugeriu que existem trés fases distintas
da movimentagdo dentdria, a saber, fase inicial, fase de estagnacdo (lag phase) e
fase apds estagnacdo (postlag phase). A fase inicial é caracterizada pela rapida
movimentacdo imediatamente apds a aplicacdo da forca no dente, a qual pode ser
atribuida ao deslocamento dentdrio dentro do espago periodontal. Depois da fase
inicial, segue-se um periodo de relativa estagnacdo, com pouca ou nenhuma
movimentacdo dentdria, a qual é sugerida como sendo resultado da presenca de
dreas de hialinizacdo na regido de compressdao do ligamento periodontal. A
movimentacdo dentdria ndo seria possivel até a remocdo de todos os tecidos
hialinizados. A terceira fase da movimentacdo dentdria, que vem em seguida, é
caracterizada pela continuagdo do movimento dentdrio de forma gradual ou subita.
Estas diferengas no comportamento provavelmente foram devido a diferenca na
aplicacdo das forcas que estd diretamente relacionada a quantidade de dreas de
hialinizacdo presente como sugeriram os autores Kohno et al."*

Com relacdo aos valores obtidos, convém considerar que as diferencgas,
apesar de serem significantes do ponto de vista estatistico, podem ser
consideradas insignificantes em termos clinicos, sendo representadas por décimos
de milimetros. Todavia, em termos proporcionais, no décimo primeiro dia
experimental, o grupo diabético apresentou uma quantidade de deslocamento
dentdrio correspondente apenas a 70% do grupo normal. Assim, é razodvel e
realista considerar isto como uma tendéncia demonstrada pela amostra limitada do
presente estudo, sugerindo uma velocidade de movimentagdo dentdria suavemente

mais demorada.
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Grafico 1 — Alteragdes dimensionais macroscépicas do espacgo interproximal
distal dos ratos normais e diabéticos
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No aspecto microscOpico quantitativo, 0s quadrantes mesiais, tanto
cervicais como apicais, ndo mostraram diferencas estatisticamente significantes
entre os grupos, enquanto que houve algumas diferengas significantes entre os
grupos nos quadrantes distais (Tabelas 9 e 10).

As areas médias bem como as diferencas entre o lado experimental e
controle do espaco periodontal dos quatro quadrantes analisados nos diferentes

intervalos de tempo estdo representados nos graficos 2 a 9.
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Grifico 2 - Areas médias do espago periodontal dos 4 quadrantes analisados entre
os grupos no 3° dia pés-movimentag¢do
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Grafico 3 - Diferencas médias das areas dos espacos periodontais do lado
experimental em relacio ao lado controle entre grupo normal e
diabético no 3° dia pés-movimentagdo
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Grifico 4 — Areas médias do espaco periodontal dos 4 quadrantes analisados

entre os grupos no 7° dia pés-movimentagao
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Grafico 5 — Diferengas médias das dreas dos espagos periodontais do lado
experimental em relagdo ao lado controle entre o grupo normal e

diabético no 7° dia pds-movimentagdo
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No terceiro e no sétimo dia pds-movimentagdo, as maiores diferencas
entre os grupos foram observadas nos quadrantes DCD e DAD representadas
pelas colunas azul e verde, respectivamente, dos grupos diabético e normal
(Grédficos 2 e 4). As poucas diferencas existentes nos quadrantes mesiais
provavelmente foram devido a limitacdo anatomica oferecida pelo septo
interradicular, que por ser mais volumoso, oferece maior resisténcia contra a
movimentacdo da raiz distal.

Quando foram comparadas as diferencas do lado experimental em relacio
ao controle (Gréfico 3 e 5) entre o grupo normal e o diabético, as colunas
representativas do grupo normal e diabético no quadrante DCM ficaram invertidas,
implicando que os valores das diferencas foram negativas. Um valor negativo
implica que o lado experimental foi menor em relagdo ao lado controle, indicando
que a movimenta¢do realmente foi significativo em relacdo ao lado ndo
movimentado. Comparativamente, pode-se visualizar que isto foi mais marcante
para o grupo normal do que o diabético. As menores diferengcas observadas
(colunas curtas) no quadrante DAM implicam que o lado controle e experimental
foram similares, com pouca movimentacdo dentdria. Especificamente no sétimo
dia, para o quadrante DAD, as diferengas entre o lado experimental e controle do
grupo diabético (coluna verde) apresentou valor extremamente positivo (drea do
espaco periodontal aumentada), isto pode ter ocorrido devido a deflexdo dssea e
diferenca no tamanho radicular entre o lado controle e experimental. Esta
casualidade rapidamente foi amenizada no décimo quarto dia pés-movimentacao

(Gréfico 6).
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Grifico 6 — Areas médias do espago periodontal dos 4 quadrantes analisadas entre
os grupos no 14° dia pés-movimentagio
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Grifico 7 — Diferencas médias dos espacos periodontais do lado experimental em

relagdo ao lado controle entre grupo normal e diabético no 14° dia
pos-movimentacao
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Grifico 8 — Areas médias do espaco periodontal dos quadrantes analisados entre

os grupos no 21° dia pés-movimentagao
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Grifico 9 — Diferengas médias dos espagos periodontais do lado experimental em

relacdo ao lado controle entre grupo normal e diabético no 21° dia
pOs-movimentacao
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Os gréficos que representaram o quadrante DCD de todos os grupos foram
0s que se comportaram com maiores discrepancias, desde o terceiro até o décimo
quarto dia; depois disso, houve uma tendéncia a normalizagdo. Isto foi verdadeiro
tanto para as dreas médias obtidas como também para as diferencas do lado
experimental em relagdo ao controle (Gréficos 7 a 9).

Em termos gerais, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significantes, com excec¢do da maioria dos quadrantes cervicais distais, isto pode
ser atribuido a variacdo muito grande dos desvios-padrdo entre os grupos e
também a uma amostra pequena. Apesar da diferenca insignificante, ainda podem
ser observadas algumas tendéncias interessantes. Pode ser visualizado que as
alteragdes maiores ocorreram nos tempos do terceiro e do sétimo dia, depois disso,
houve uma tendéncia de recuperacdo do espaco periodontal nas dreas de
compressao € uma menor tendéncia nas dreas de tensdo. Esta ocorréncia foi
observada para grupos normais e diabéticos, sugerindo que em termos de
comportamento quantitativo, ambos os grupos foram similares, o que implica
possibilidade de promover movimentacdo ortodontica no periodonto em estado
diabético inicial.

Quando as dreas médias dos grupos foram comparadas ao longo do tempo,
também foram observadas poucas diferencas estatisticamente significantes
(Tabelas 13 a 18 e Graficos 10 a 15).

Novamente, observou-se que as maiores alteracdes ocorreram nos
primeiros periodos do estudo e ocorreram nos quadrante cervicais principalmente

distais.



107

Grafico 10 — Areas médias do espago periodontal dos quadrantes cervicais
mesiais analisados nos diferentes intervalos de tempo
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Grifico 11 — Areas médias do espaco periodontal dos quadrantes cervicais distais
analisados nos diferentes intervalos de tempo
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Grafico 12 — Diferencas médias dos espagos periodontais dos quadrantes
cervicais entre o grupo normal e diabético nos 4 tempos de
estudo
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Grifico 13 — Areas médias do espaco periodontal dos quadrantes apicais mesiais
analisados nos diferentes intervalos de tempo
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Grifico 14 — Areas médias do espaco periodontal dos quadrantes apicais distais

analisados nos diferentes intervalos de tempo
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Grafico 15 - Diferencas médias dos espacos periodontais dos quadrantes apicais
entre o grupo normal e diabético nos 4 tempos de estudo
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6.3 Analises qualitativas

As condigdes teciduais sob movimentacdo dentdria induzida em ratos
normais foram bastante publicadas e os aspectos morfoldgicos descritos foram

45-47
semelhantes aos daqueles observados nos dentes humanos.

Por outro lado, os
aspectos apresentados sob influéncia do estado periodontal diabético foram
escassos.** Holtgrave e Donath” constataram que as manifestacdes dos efeitos do
diabetes induzido sobre o tecido periodontal surgiram somente no décimo e no
décimo quarto dia experimental, havendo fragilidade capilar, retardo na
neoformacdo Gssea bem como na mineralizacio do osso neoformado. Antonio™
também concluiu afirmando ter uma qualidade anormal nos quadros histolégicos
dos ratos diabéticos perante a movimentagdo dentdria induzida, apesar de ndo
aparentar diferencas nas taxas da movimentagao entre os ratos normais, diabéticos
e diabéticos tratados com insulina. Os resultados qualitativos corroboraram com
os estudos acima citados. No presente estudo, o tempo entre a inducdo e a
movimentacdo dentdria foi de 3 a 4 dias, um tempo considerado curto. Assim,
pode-se considerar que o estado diabético ainda se encontrava na fase inicial.

A microscopia de luz, observou-se que as respostas inflamatérias foram
mais intensas no sétimo dia pés-movimentagdo, observando em ambos os grupos
persisténcia do infiltrado inflamatério agudo composto predominantemente por
neutréfilos polimorfonucleares. De acordo com a literatura, hd uma correlacio
estreita entre o desequilibrio funcional dos neutréfilos e a destruicido periodontal

grave no estado diabético, este desequilibrio foi sugerido por resultar de uma

reducdo na quimiotaxia, na aderéncia e na atividade de fagocitose destas células
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inflamatérias.'**"*" De acordo com o estudo ultra-estrutural de Ozsoy et al.'*® As
alteracOes apresentadas pelos neutréfilos se tornaram marcantes somente para os
ratos com as taxas glicémicas acima de 400 mg/dl. Nesses ratos, houve supressao
da aderéncia celular ao endotélio dos vasos, reducdo da quimiotaxia e,
conseqiientemente, migracdo dos neutréfilos para a regido da inflamagdo. Além
disso, observou-se, nos ratos diabéticos graves, neutréfilos com aparéncias
estruturais distorcidas sugerindo inviabilidade celular. Estas observagdes nao
foram possiveis de evidenciar com o método deste estudo, que foi
fundamentalmente histomorfolégico a microscopia de luz, mas pelas taxas
glicémicas constatadas nas amostras dos ratos com diabetes, inferiores a 400
mg/dl, pareceu pouca possibilidade que o desequilibrio dos neutréfilos tenha
acontecido de forma grave. Futuros estudos focalizando sobre as reacgdes
inflamatérias agudas serdo necessdarios para maior esclarecimento destas
afirmacdes.

Nos periodos de 14 e 21 dias pds-movimentacdo, houve sinais de
neoformagdo 6ssea para ambos os grupos, porém o grupo diabético apresentou
uma quantidade de neoformacdo Ossea aparentemente menor (Figuras 11 e 15).
Estas observacdes ndo somente foram unanimes para a movimenta¢do dentdria
induzida,"”* mas também para as condicdes diabéticas onde houve perda dssea
devido aos problemas de doencas periodontais.”® Diabetes tipo 1 tem sido

101-103

associado a osteoporose e a osteopenia, tanto pela diminui¢ao da densidade

29-13
98.129-31 piyr outro lado, a

mineral como pelas alteracdes na neoformacdo dssea.
~ 2 . . 4 130
relacdo da presenca de perda dssea e diabetes tipo 2 € menos clara. ” Segundo He

et al.” nos camundongos que desenvolveram naturalmente diabetes tipo 2, diante
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de uma agressao bacteriana, houve reducdo de osteoclastogénese e reabsorc¢ao
Ossea, simultaneamente, ocorreu também reducdo na neoformacdo Ossea e
expressdo de osteocalcina, um indicador da atividade osteobldstica; uma boa parte
desta reducao pode ser explicada pelo aumento de apoptose das células dsseas de
revestimento. Comparativamente, a reduciao da neoformacgdo foi mais marcante do
que reabsorcdo, o que acarretou em ultima instdncia uma perda dssea mais
acentuada. Todavia, a literatura é divergente mostrando que a remodelacdo ssea
fisiolgica ndo foi afetada pelo diabetes tipo 2. Segundo Holzhausen et al.,” nos
ratos diabéticos induzidos de curto prazo, a perda 6ssea ndo foi afetada pela
condicdo diabética, embora a condicdo inflamatéria tenha elevado a taxa
glicémica nos ratos diabéticos ndo controlados. No presente estudo, ndo se
realizou avaliacdo histométrica do osso neoformado, a conclusdo foi subjetiva,
portanto, incapaz de destacar se a diferenca entre neoformacdo éssea do rato
diabético e normal foi significante, apesar de observar uma tendéncia de reducao
para o grupo diabético.

Com relagdo a inflamagdo observada entre o epitélio e a crista alveolar no
lado distal do dente, isto provavelmente foi devido a presenca fisica do fio de
amarrilho sobre a mucosa gengival, que provocou micro-erosdes. Estes quadros
nio foram encontrados no lado controle do mesmo rato. Devido a facilidade do
rato diabético em contrair infeccdo, estes quadros ficaram evidentes com &reas
edemaciadas com o infiltrado inflamatério cronico e até mesmo agudo em alguns
espécimes. Estes fatos também foram chamativos, pois o uso do aparelho
ortoddntico requer uma monitoracdo de higiene bucal rigorosa para diminuir a

ocorréncia da gengivite. Nos casos dos pacientes diabéticos, devido a dificuldade
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de reparacdo, a gengivite pode ficar mais exacerbada ainda na auséncia dos
protocolos adequados de higienizagdo.

Com relacdo a presenca de dreas de hialinizagdo, isto foi decorrente do
estresse provocado pela for¢a do aparelho, e o seu aparecimento desconsiderou o
estado de normalidade ou diabético do periodonto. Quando o tecido periodontal é
comprimido, normalmente, 4reas hialinas seriam removidas pela acdo dos
leucécitos e macréfagos, simultaneamente, reabsorcdo a distancia pode ser
observada, com o objetivo de remover “obsticulos” Osseos, para restaurar a
largura normal do espaco periodontal. Diabetes geralmente estd associado a
secrecdo aumentada de mediadores da inflamacao, da colagenase, portanto foi da
expectativa que os fendmenos de reabsor¢do da drea hialina fossem mais intensos
em relacdo ao grupo normal. No presente estudo, este tipo de avaliagdo nao foi
possivel e, aparentemente, ndo teve grandes diferencas com relacdo a presenca e
eliminacdo das dreas hialinas entre o grupo normal e diabético.

Com relagcdo a reabsorcdo Ossea, isto ocorreu tanto frontalmente como a
distdncia para ambos os grupos, mostrando que mesmo deficiente, o estado
diabético ainda possibilitava o processo de remodelacdo O&ssea, o que
corroboraram com as evidéncias da literatura.””** A reabsor¢do radicular também
foi observada para ambos os grupos, sugerindo que sob as mesmas condicdes de
forcas aplicadas, tanto o estado normal como diabético apresentaram
susceptibilidade similares para reabsorcao radicular.

6.4 Consideracoes finais
No presente estudo, tanto os ratos diabéticos como os normais foram

submetidos a movimenta¢do dentdria induzida. Macroscopicamente, a quantidade
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da movimentagao dentdria inuzida para o grupo diabético foi menor em relagao ao
grupo normal, todavia esta diferenca estatisticamente significante, pareceu ter
pouco impacto clinico devido as diferencas serem de unidades numéricas
insignificantes. A microscopia de luz, ndo houve diferencas significantes entre o
grupo normal e diabético, provavelmente devido ao tempo curto de indugdo, a
limitacdo da amostra e da presenca de grandes desvios-padrdo. As diferencas
qualitativas observadas nos sustentam que o estado diabético debilita a resposta
tecidual frente ao estimulo mecanico, porém, isto ndo parece ser uma contra-
indicacdo para realizar movimentos ortodonticos, pois as respostas do tecido
O0sseo foram favordveis nas dreas de pressdo e de tensdo quando ndo havia
presenca da infeccdo. Além disso, o aparecimento da infeccdo ndo foi referente ao
estimulo 6sseo proporcionado pelo tracionamento e sim pela presenca fisica do
acessorio ortodontico instalado e pelo trauma proporcionado durante o processo
experimental. A infec¢do obtida com o persistente trauma na regido distal do
dente interferiu com os resultados do tracionamento ortodontico na maioria dos
animais. A aparente menor quantidade de neoformacdo éssea sugere cautela no
protocolo de ativacdo para os pacientes diabéticos.

Futuras pesquisas utilizando métodos imunohistoquimicos e marcadores
moleculares serdo interessantes para avaliar de forma mais aprofundada sobre a
dindmica celular e molecular comparando o estado diabético e de normalidade

perante a movimentagdo dentdria induzida.






onsiderando as limitagdes inerentes ao estudo, os dados observados

permitiram concluir que, em estado diabético inicial:

1. Macroscopicamente, exceto no terceiro dia, os ratos diabéticos
demonstraram menores magnitudes de movimentacdo dentdria, sendo este fato,
entretanto, de pouco impacto clinico;

2. Quantitativamente, os quadrantes cervicais distais apresentaram alteragcdes
mais significativas apds a movimentagao dentdria experimental no 3°, 7° e 14° dia,
tanto para ratos normais como diabéticos. Apds 21° dia, as espessuras dos espagos
periodontais tenderam retornar para normalidade mostrando similaridade entre o
lado experimental e o lado controle;

3. As diferengas quantitativas significantes, no lado experimental, entre ratos
diabéticos e normais foram esporddicas nos periodos de estudo, com pouco

impacto clinico;
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4, Nos quatro periodos estudados, as diferencas qualitativas e quantitativas
marcantes ocorream principalmente no terceiro e no sétimo dia apds a
movimentacdo dentdria induzida;

5. Qualitativamente, observou-se menos quantidade de osso neoformado no
grupo diabético em relagdo ao normal no 21° dia experimental, todavia este fato
ndo impossibilitou a movimentacdo dentdria experimental nem as reacdes

teciduais desencadeadas pela mesma.
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COMISSAQ DE ETICA NA EXPERIMENTAGAO ANIMAL
(CEEA)

CERTIFICADO

Certificamos que o Projeto “AVALIACAQ HISTOMORFOLOGICA DO
PERIODONTO DURANTE A MOVIMENTACAO DENTARIA INDUZIDA EM RATOS
DIABETICOS INDUZIDOS POR MEIO DE ESTREPTOZOTOCINA” sob
responsabilidade de AN TIEN LI, FRANCISCO ANTONIO BERTOZ e
ALESSANDRA MARCONDES ARANEGA est4 de acordo com os Principios Eticos
na Experimentacio Animal adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentacio
Animal (COBEA) e foi aprovado pela CEEA em reuniao ordinaria de 13 de
setembro de 2005, de acordo com o protocolo n® 98/05.

Aracatuba, 13 de setembro de 2005.




Anexo II — Valores das trés mensuracdes dos espacos interproximais distais do primeiro molar de ambos os lados dos ratos normais nos
periodos de estudo

Normal Experimental | 1a Mens. | 2a Mens. | 3a Mens. Média DP Normal controle la Mens. | 2a Mens. | 3a Mens. | Média DP
Rato 1 (3 dias) I 0,15 0,15 0,15 0,15 0,00 Rato 1 (3 dias) I 0,05 0,00 0,00 0,02 0,03
Rato 2 (3 dias) II 0,15 0,20 0,20 0,18 0,03 Rato 2 (3 dias) II 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Rato 3 (3 dias) III 0,20 0,20 0,20 0,20 0,00 Rato 3 (3 dias) III 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Rato 4 (3 dias) IV 0,25 0,25 0,25 0,25 0,00 Rato 4 (3 dias) IV 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Rato 5 (3 dias) VIII 0,20 0,20 0,20 0,20 0,00 Rato 5 (3 dias) VIII 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Média 0,20 0,01 0,00 0,01
Rato 1 (7 dias) II 0,20 0,20 0,20 0,20 0,00 Rato 1 (7 dias) II 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Rato 2 (7 dias) IV 0,25 0,25 0,25 0,25 0,00 Rato 2 (7 dias) IV 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Rato 3 (7 dias) V 0,25 0,25 0,25 0,25 0,00 Rato 3 (7 dias) V 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Rato 4 (7 dias)VI 0,30 0,30 0,30 0,30 0,00 Rato 4 (7 dias)VI 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Rato 5 (7 dias) VII 0,30 0,30 0,30 0,30 0,00 Rato 5 (7 dias) VII 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Meédia 0,26 0,00 0,00 0,00
Rato 1 (14 dias) I 0,30 0,30 0,30 0,30 0,00 Rato 1 (14 dias) I 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Rato 2 (14 dias) II 0,35 0,35 0,35 0,35 0,00 Rato 2 (14 dias) I 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Rato 3 (14 dias) 111 0,35 0,35 0,35 0,35 0,00 Rato 3 (14 dias) I1I 0,05 0,05 0,05 0,05 0,00
Rato 4 (14 dias) IV 0,40 0,35 0,40 0,38 0,03 Rato 4 (14 dias) IV 0,05 0,05 0,05 0,05 0,00
Rato 5 (14 dias) VIII 0,30 0,35 0,35 0,33 0,03 Rato 5 (14 dias) VIII 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Média 0,34 0,01 0,02 0,00
Rato 1 (21 dias) III 0,40 0,40 0,40 0,40 0,00 Rato 1 (21 dias) III 0,05 0,05 0,05 0,05 0,00
Rato 2 (21 dias) IV 0,35 0,35 0,35 0,35 0,00 Rato 2 (21 dias) IV 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Rato 3 (21 dias) VII 0,35 0,35 0,40 0,37 0,03 Rato 3 (21 dias) VII 0,00 0,05 0,05 0,03 0,03
Rato 4 (21 dias) IX 0,40 0,40 0,40 0,40 0,00 Rato 4 (21 dias) IX 0,00 0,00 0,05 0,02 0,03
Média 0,29 0,01 0,03 0,01
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NORMAS DE APRESENTACAO DE ORIGINAIS

— A Revista DENTAL PRESS DE ORTODONTIA E
ORTOPEDIA FACIAL, dirigids & classe odontologica,
destina-s= & publicagio de artigos de investigacao cientifica,
relatos de casos clinicos e de técnicas, artigos de interesse da
classe artodantica solicitados pelo Corpo Editorial, revistes
significativas, comunicagoes breves e atualidades.

— Os artigos serfio submetidos ao parecer dos consultores
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