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Marcantonio CC. Influéncia da obesidade na remodelagao dos tecidos periodontais
induzida pela forga mecanica ortoddntica [dissertacdo de mestrado]. Araraquara:
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2018.

Resumo

Citocinas e adipocinas séao moléculas que se encontram em concentragdes elevadas
em tecidos e no soro de pacientes obesos e pacientes que apresentam condi¢cdes ou
doencas inflamatdrias. A movimentacéo ortoddntica desencadeia uma sequéncia de
eventos celulares e moleculares nos tecidos periodontais, onde ha a liberagao local
de diversos mediadores inflamatorios. Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar
in vivo o efeito da obesidade na remodelacdo dos tecidos periodontais de ratos
induzida pela forca mecanica ortodontica. Um total de 32 animais foram
randomicamente distribuidos em 4 grupos experimentais: C (controle), O (indugéo de
obesidade), M (movimentagao ortoddntica) e OM (inducao de obesidade seguido de
movimentagao ortoddntica). Os animais submetidos a O receberam dieta hiperlipidica
por 90 dias. A massa corporal dos animais foi registrada semanalmente. Apés 15 dias
de movimento ortoddntico (grupos M e OM), os animais de todos os grupos foram
sacrificados e os tecidos adiposos (retroperitoneal, epididimal e mesentérico) foram
removidos e pesados em balanga de precisdo. Além disso, foi feito analise sorologica
para observar o perfil lipidico (triglicerideos, colesterol total, HDL e LDL) e os niveis
de glicemia. Analise microtomografica realizada nas hemimaxilas para medir o
percentual de volume ésseo alveolar (BVF), densidade 6ssea alveolar (BMD), analise
linear de perda 6ssea e movimento dentario (nos grupos M e OM). Foi realizada
também histometria para medir a perda O6ssea alveolar linear e estereometria para
analisar a propor¢gdo dos seguintes componentes teciduais: fibras colagenas,
fibroblastos, células inflamatérias e vasos sanguineos. Além disso, a expressao de
genes no tecido gengival dos animais relacionados a obesidade como visfatina,
adiponectina, IL6, TNFa e IL1 foram avaliados por RT-qPCR. Analise estatistica foi
realizada utilizando ANOVA seguido do poés teste Tukey (p<0.05) e teste t-student
(para analise da massa corporal dos animais e do movimento dentario - p<0.05). Um
aumento significativo de massa corporal e peso dos tecidos adiposos foi observado
nos grupos O e OM. O grupo O apresentou também aumento do perfil lipidico e glicose
sanguinea. O grupo OM apresentou menor BVF e BMD em relagdo aos demais
grupos, uma tendéncia de maior movimento dentario em relagdo ao grupo M e uma
maior perda éssea alveolar linear quando comparado ao grupo O. Na estereometria,
o grupo O apresentou maior quantidade de células inflamatérias quando comparado
aos demais grupos, e em relagdo a quantidade de fibroblastos, o grupo M foi maior do
que os demais. Os grupos O e OM apresentaram maior expressao génica de Nampt
quando comparados ao grupo C e menor quando comparados ao grupo M. O grupo
C apresentou maior expressao de TNFa quando comparado ao grupo M.

Palavras-chave: Técnicas de movimentag&o dentaria. Obesidade. Inflamacgao.
Adipocinas.



Marcantonio CC. Influence of obesity on the periodontal tissues remodeling induced
by orthodontic mechanical force. [dissertagdo de mestrado]. Araraquara: Faculdade
de Odontologia da UNESP; 2018.

Abstract

Ciyokines and adipokines are molecules presented in high levels in tissues and serum
of patients with obesity or inflammatory diseases. Orthodontic movement triggers a
sequence of cellular and molecular events, resulting in local liberation of inflammatory
mediators. Therefore, the aim of this study was to evaluate the effect of obesity on rat
periodontal tissues remodeling induced by mechanical orthodontic force. A total of 32
rats were randomly distributed into 4 experimental groups: C (control), O (obesity
induction), M (orthodontic movement induction), and OM (obesity induction followed
by orthodontic movement). Animals from O group received a high-fat diet for 90 days.
The body weight was recorded weekly. After 15 days of orthodontic movement (groups
M and OM), the animals from all the groups were euthanized and the adipose tissues
(retroperitoneal, epididymal and mesenteric) were removed and weighed in a precision
scale. In addition, serological analysis was performed to evaluate lipid profile
(triglycerides, total cholesterol, HDL and LDL) and blood glucose levels.
Microcomputerized tomography was performed to measure alveolar bone volume
percentage (BVF), alveolar bone density (BMD), linear alveolar bone loss and tooth
movement (on M and OM groups). Histological analysis was performed to evaluate
linear alveolar bone loss and the proportion of tissue structures: collagens fibers,
fibroblasts, inflammatory cells and blood vessels. In addition, gene expression on
gingival tissue related to obesity like visfatin, adiponectin, IL6, TNFa and IL1 were
evaluated by RT-gPCR. Statistical analysis was performed by ANOVA followed by
post-test Tukey (p<0.05) and t-student test (for body weight and tooth movement -
p<0.05). A significant increase of body weight and adipose tissues weight was
observed in O and OM groups. O group showed an increase on lipid profile and blood
glucose levels. OM group showed a decrease on BVF and BMD compared with all
groups, a tendency of higher tooth movement when compared to group M and a higher
alveolar bone loss when compared to O group. This group showed a higher quantity
of inflammatory cells when compared to all groups, and M group showed a higher
quantity of fibroblasts compared to all groups. O and OM groups showed higher Nampt
expression when compared to C group and lower when compared to M group. C group
showed higher TNFa expression when compared to M group.

Keywords: Tooth movement. Obesity. Inflammation. Adipokines
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1M: 1° molar

2M: 2° molar

AC: area de compressao do ligamento periodontal
AT: area de tensdo do ligamento periodontal
BMD: densidade 6ssea alveolar

BV: volume de osso alveolar

BVF: percentual de volume 6sseo alveolar
C: grupo controle sem nenhuma intervengéo
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COA: crista 6ssea alveolar
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LP: ligamento periodontal
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NAMPT: nicotinamide phosphoribosyltransferase
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O: grupo submetido a indug&o de obesidade

OM: grupo submetido a indug&o de obesidade e ao movimento ortodéntico
P: polpa

PA: processo alveolar

PBEF: pre-B-cell colony-enhancing factor 1

RANKL: receptor ativador do fator nuclear kapa B

RELM: Resistin-Like Molecules

ROI: regido de interesse

RT-gPCR: reverse transcription seguida da reacdo em cadeia da polimerase em
tempo real

TNFa: fator de necrose tumoral alfa

TO: tecido 6sseo

TV: volume tecidual
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1 INTRODUGAO

A obesidade é caracterizada pelo acumulo excessivo de tecido adiposo que
resulta em impacto negativo sobre a saude geral do individuo. Atualmente, com o
aumento da prevaléncia da obesidade no mundo, que dobrou entre 1980 e 2014, essa
condigdo sistémica tornou-se um dos maiores problemas de satde publica’.

Os tecidos adiposos produzem e liberam varias citocinas conhecidas como
adipocinas, destacando-se dentre estas, visfatina, leptina, resistina e adiponectina,
além de citocinas pré-inflamatdrias consagradas como as interleucinas®. Essas
adipocinas nao s6 regulam a resisténcia a insulina e o gasto energético, como também
o0s processos imunoinflamatérios e de cicatrizagdo®. Enquanto a adiponectina exerce
efeito anti-inflamatério, as demais adipocinas apresentam caracteristicas pro-
inflamatorias®. A inflamagdo sistémica presente na obesidade pode ser a ligacéo
patogénica entre a obesidade e outras doengas ou condigdes inflamatdrias®. Os niveis
séricos dessas adipocinas encontram-se elevados em pacientes obesos e em
pacientes apresentando outras condigdes ou doengas inflamatérias® & 7. Além disso,
niveis elevados de visfatina tem sido detectado em fluido crevicular gengival e soro
de pacientes com doenga periodontal, sugerindo que a visfatina seja produzida no
periodonto e seja regulada por processo inflamatério® * '°. Em um estudo in vitro do
nosso grupo foi demonstrado que as células do ligamento periodontal (hPDL)
produzem visfatina e que essa produgao esta aumentada em resposta ao estimulo
bacteriano por Fusobacterium nucleatum e reduzida pela forca biomecanica'".

As forgas mecanicas estao relacionadas diretamente com a condi¢gdo Ossea.
Ap0s a aplicagdo de carga mecanica ocorre a remodelagao tecidual, que consiste em
reabsor¢cdo e formacgédo Ossea, afetando a morfologia e massa 6ssea'?. Baseado
nesse conhecimento, a atividade fisica tem mostrado reduzir o risco de fratura em
pacientes com osteoporose por aumentar a densidade mineral dssea'. Por outro
lado, estudos tém demonstrado que forgcas mecanicas modulam as reacdes
imunoinflamatdrias em algumas doengas inflamatorias, como a aterosclerose, a artrite
reumatdide, a osteoartrite e a lesdo pulmonar induzida por ventilagdo™ ' '®. Além
disso, os efeitos benéficos ou maléficos das forgcas mecanicas parecem depender no
tipo (compressao, tensao, tracdo) e magnitude (baixa, alta, fisioldgica) da forga.

Na Odontologia, as forgas mecanicas sdo usadas no tratamento ortodéntico
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para corrigir as mas oclusdes através do remodelamento dos tecidos periodontais. O
movimento ortoddntico ocorre em resposta a aplicacao de forga mecanica externa a
qual gera um desequilibrio das forgas fisioldgicas que mantém o dente em sua posi¢ao
normal. Para isso, uma sequéncia de eventos celulares, moleculares e reacdes
teciduais se iniciam. Esse processo € regulado por uma reagéao inflamatoria aguda e
asseéptica caracterizada pela sintese e liberacdo local de diversos mediadores
inflamatdrios, destacando-se as citocinas inflamatdrias, que induzem uma
remodelagcao dssea coordenada consistindo na predominancia de reabsor¢cao 6ssea
adjacente a areas de compresséao do ligamento periodontal (LP) e na predominancia
de neoformagédo éssea adjacente a areas de tensdo do LP, com subsequentes
alteragdes adaptativas do LP, resultando no efeito clinico de movimento dentario'”'8,
A presenca de inflamagao exacerbada pode afetar o processo de remodelagao
periodontal ocorrido durante a movimentagao ortodéntica. Nosso grupo de pesquisa
verificou in vivo que quando o movimento ortoddntico é introduzido em dentes com
doenca periodontal, maior perda 6ssea alveolar € detectada comparada aos demais
grupos experimentais'®. Nossos resultados também revelam maior expressdo de
interleucina-1b (IL1), fator de necrose tumoral-alfa (TNFa) nesses grupos amostrais,
revelando a participacado dessas citocinas na reabsor¢ao dssea.

Atualmente, tem-se notado um aumento no numero de pacientes obesos,
criangas e adultos, procurando por tratamento ortoddntico; porém, a influéncia da
obesidade neste tratamento carece de estudos. De acordo com alguns trabalhos,
sugere-se que os tecidos 6sseos e moles de individuos obesos apresentam alteragao
no desenvolvimento e crescimento, podendo afetar o tratamento ortoddntico®. Além
disso, foi demonstrada uma redugdo na concentragao de leptina no fluido crevicular
gengival de pacientes submetidos ao tratamento ortoddntico, sugerindo que esse
mediador também pode ser influenciado pela forga mecanica®'. Sabe-se, portanto,
que a forgca mecanica modula a expressao de mediadores inflamatorios presentes na
obesidade. Considerando a importancia das células do ligamento periodontal no
processo de reabsorcdo e aposicdo 6sseo durante a movimentagcdo ortoddntica,
estudos que avaliem o efeito da obesidade sobre os tecidos periodontais submetidos
ao movimento ortoddntico permitirdo uma melhor elucidagdo da possivel influéncia

desta doenca sistémica sobre o metabolismo ésseo.
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7 CONCLUSAO

A dieta hiperlipidica foi eficaz na indugdo de obesidade nos animais que
sofreram essa intervengao. A obesidade modulou a resposta dos tecidos periodontais
a movimentag&o ortodontica levando a maior perda do volume e densidade do osso
alveolar devido a maior quantidade de células inflamatérias e aumento na expressao

de citocinas inflamatorias.
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