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Hiraoka CM. Study of alterations of periodontal tissues during orthodontic
movement in diabetic rats.Estudo das alteragbes dos tecidos periodontais
durante a movimentacao ortodéntica em ratos diabéticos. [dissertacao de
mestrado] Sdo Paulo: Faculdade de Odontologia da Universidade Paulista
UNIP:2007.

RESUMO

Diabetes Mellitus (DM) € um problema de saude mundial, que atinge no
Brasil uma prevaléncia de 12% da populagéo evoluindo silenciosamente e
levando a varias complicagdes, concomitantemente a ortodontia esta se
tornando cada vez mais popular, diante dessa questédo, este trabalho
buscou avaliar as alteracdes dos tecidos periodontais durante a
movimentagdo ortodontica com forcas leves (10cN) em ratos diabéticos
induzidos por aloxano, mediante analise microscopica e estatistica da
histomorfometria (p<0,05). Além da avaliagdo do peso e valor glicémico
dos animais e verificar a atuagédo do aloxano na indugédo do DM em ratos,
foram utilizados 36 animais divididos em grupo controle e diabéticos e
cada grupo, subdividido em 3 grupos, de 7, 14 e 21 dias de
movimentagao ortodéntica. Através dos resultados pudemos concluir que
0 aumento da distancia entre os primeiros e segundos molares inferiores,
apos movimentagao ortodontica com forgcas de 10cN, foi estatisticamente
significante no grupo diabético em relagdo ao grupo controle, aos 21 dias
de observacdo, a reabsorgdo radicular externa mostrou-se mais
expressiva no grupo diabético; o grau de severidade da doenga
periodontal foi maior no grupo diabético quando comparado com o grupo
normal; a intensidade da forga utilizada para movimentagdo ortoddntica
em pacientes diabéticos nao pode ser a mesma utilizada em pacientes
normais; houve no grupo diabético uma relagdo inversamente
proporcional entre peso e nivel glicémico, o que nao foi observado no
grupo controle; o aloxano monohidratado, na concentragdo de 40mg/kg,
mostrouse eficiente na indugdo do DM para ratos. Diante disso, € de
suma importancia que o cirurgido-dentista conheca todas as alteracdes
provocadas pelo DM, tanto na cavidade bucal quanto no geral, e suas
consequUéncias quando se realiza um plano de tratamento ortoddntico
convencional.

PALAVRAS CHAVE: Ortodontia , Diabetes Mellitus, Periodonto.
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1. NTRODUCAO



INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus é um problema de saude mundial, descrito ha
mais de trés mil e quinhentos anos, atingindo no Brasil um indice de
prevaléncia de 12%, tanto em homens quanto em mulheres (Carboni et al.,
2000). E de carater enddcrino, tem como principal fator de risco a
hereditariedade e caracteriza-se principalmente por hiperglicemia
(Robbins,1989). As alteragcbes metabodlicas do diabetes levam a varias
complicagdes sistémicas que durante muito tempo s&o assintomaticas
evoluindo silenciosamente e atingindo o paciente em todos os seus 6érgéos.
Conforme a duragcdo da doenga, complicagbes classicas podem ocorrer
como a microangiopatia, retinopatia, neuropatia, nefropatia, doencgas
macrovasculares, retardo na ciatrizacao de feridas e periodontopatias
(Carboni, 2001). Representa a terceira maior causa de Obitos no mundo,

superada apenas pelas doengas cardiacas e neoplasias.

Concomitantemente, a ortodontia atualmente vem ganhando grande
popularidade, fazendo parte das atividades clinicas diarias de muibs
consultérios. Com o numero cada vez maior de pacientes portadores de
Diabetes Mellitus, o tratamento ortodéntico em pacientes diabéticos vem
crescendo, o que se torna motivo de grande preocupacgdo. Os disturbios

metabdlicos mais comuns que acometem o paciente diabético séao



velocidades de reabsorcdo e neoformacao 6ssea, tempo, quantidade de

crescimento, cicatrizagéo entre outros (Venrooy e Proffit, 1985).

Visto que a movimentagao ortoddntica ocorre em fungdo do processo
de reabsorgcdo e neoformacgdo 6ssea, o conhecimento da fisiologia deste
movimento no paciente portador de DM torna-se condigdo imprescindivel
para realizagdo de um tratamento ortoddntico seguro possibilitando ao
profissional tomar algumas precaugdes, principalmente quanto ao

periodonto, além de adequagdes no manejo clinico.
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2.REVISAO DE LITERATURA
2.1.DIABETES MELLITUS (DM)

De acordo com Sonis, Fazio e Fang (1985), o DM resulta de uma
insuficiéncia absoluta ou relativa de insulina causada pela auséncia ou
baixa producdo pelo pancreas, ou pela falta de resposta dos tecidos
periféricos a insulina. O fator de risco mais importante associado a diabete

é a hereditariedade.

Os principais sintomas da doenca séo polidipsia, polifagia, poliuria
e perda de peso. Além das complicagbes metabdlicas, os portadores
desta patologia podem desenvolver complicagbes vasculares,

neurologicas e infecciosas. (Sonis; Fazio e Fang, 1985)

A insulina desempenha papel fundamental na regulagdo do
metabolismo dos carboidratos, das gorduras e das proteinas. A
insuficiéncia de insulina diminui a entrada de glicose na célula, causando
um aumento da glicose sanguinea. Robbins (1989) em sua definicdo de
DM, diz que é um distarbio crbénico que afeta o metabolismo dos
carboidratos, das gorduras e das proteinas, cuja caracteristica principal é
a hiperglicemia. Constitui um reflexo da deterioracdo na utilizacdo dos
carboidratos em virtude de uma resposta deficiente ou ausente a
secrecdo de insulina pelo pancreas. Pode ser classificada como tipo 1 ou
como tipo 2 No diabetes tipo 1, ha um aparecimento abrupto dos
sintomas, insulinopenia, dependéncia de insulina exégena , propenséo a

cetoacidose e esta associado a complicagdes progressivas. No passado



era chamado de diabete juvenil, mas pode se manifestar em qualquer
idade, portanto o diagnostico baseado na idade € inapropriado. No tipo 2
o paciente frequentemente apresenta discretos sintomas relacionado ao
problema metabdlico, tendo inicio insidioso depois dos 40 anos de idade,
podendo ou ndo ser dependente de insulina. Podem fazer uso da insulina
exégena em casos de descontrole glicmico caso a dieta e/ou a
medicacgao via oral n&o resolvam o problema. Os pacientes com diabetes
tipo 2 geralmente sao pacientes obesos ou com sobrepeso, podem ter
niveis normais de produgdo de insulina, e normalmente apresentam

resisténcia a insulina produzida.

Em relacdo as complica¢des da diabete, elas podem ser de ordem
metabdlica, como a intolerancia a glicose, metabolismo anormal das
proteinas e dos acidos graxos com cetoacidose. Podem provocar
sintomas gastrointestinais, com nausea e vOmito, instabilidade
cardiovascular, desidratacao, alteragéo no estado mental, coma e morte.
Ha aumento da incidéncia de doencas dos pequenos e grandes vasos
como doencas das artérias coronarias, doenga vascular periférica,
retinopatia diabética, doenca renal, além de complicagdes neurologicas e

aumento do risco de infecgdo.

A avaliagdo laboratorial é feita através da glicemia em jejum
elevada, curva glicémica, ou teste de intolerancia a glicose, glicosuria e

hemoglobina ou frutosamina glicosilada.



O paciente diabético pode apresentar quadros de hipoglicemia, que
€ definida como uma glicemia baixa em conseqiiéncia de excesso de
agentes hipoglicémicos de uso oral, insulina ou ingestdo inadequada na
dieta. Os sinais e sintomas sao de fraqueza, nervosismo, tremores,
palpitacdo, sudorese excessiva, letargia, agitacdo e confusdo podendo
evoluir ao coma e até a morte. Nestes casos pode-se administrar glicose
por via enteral, ou dextrose aquosa a 5% via endovenosa. Ja4 nos quadros
de hiperglicemia, o paciente pode apresentar halito cetdnico, xerostomia,

tontura, sonoléncia e dores de cabeca; (ANAD, 2004).

2.1.1.ALTERAGOES SISTEMICAS EM PORTADORES
DE DIABETES MELLITUS

Hove e Stallard (1970) relataram que as doencas vasculares de
diabéticos afetam tanto os grandes, como os pequenos vasos, mas em
sua maioria afeta vénulas, arteriolas e capilares de varios 6rgaos e
tecidos. Existe uma acentuada proliferacdo de células endoteliais que
podem obliterar o lumen vascular, ocorre também um aumento na
espessura da parede de vasos, diminuicdo da corrente sanguinea,

diminuigéo da difusdo de oxigénio e acumulo de residuos metabdlicos.

Armonia et al. (1974), escreveram um artigo sobre fisiopatologia e
manifestacdes bucais em diabetes. O diabetes, leva a uma diminuigédo da
resisténcia as infecgdes, os liquidos corporais ricos em agucar, constituem
sem duvida, bons meios de cultura para os microorganismos. As

infeccbes aparecem principalmente quando o DM permanece
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descompensado. A predisposicéo e a diminuicdo das defesas organicas
dependem de multiplas alteragdes, como perturbagcbes vasculares,
alteracdo do metabolismo dos carboidratos, estados nutricionais
alterados, anormalidades na resposta imunologica, dém de aumento da
concentracao da glicose plasmatica. A pele e a mucosa bucal apresentam
normalmente concentragbes de glicose maiores que as do plasma, no
paciente diabético os niveis sdo ainda mais elevados, o que leva a
desidratacdo celular. Este fato aliado a alteragbes do metabolismo dos
hidratos de carbono e diminuigdo da circulagdo local condicionaria maior
suscetibilidade da pele e das mucosas a infeccdo. Com relacédo a
cicatrizacdo, o metabolismo normal das proteinas & o fator primordial no
mecanismo normal da cicatrizagdo, pois a insulina age facilitando a
entrada de aminoacidos nas células, independentemente do seu
transporte da glicose, bem como atua incorporando esses aminoacidos as
proteinas celulares. A aumentada atividade catabdlica sobre as proteinas
e a diminuicdo da sua sintese condiciona no paciente diabético a
dificuldade de cicatrizacdo, além do fato desses individuos serem muito
mais suscetiveis as infecgcbes, fator este que por si s6 dificulta o

mecanismo reparador.

Weiss et al. (1981) implantaram particulas de matriz Ossea
desmineralizada, que possui reconhecida capacidade indutora na
formacdo 6ssea e cartilaginosa, no subcutaneo de ratos portadores de

diabete induzida pela estreptozotocina, e verificaram alteracdes na
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sintese 6ssea e cartilaginosa de proteoglicanas, concluindo que, parte da
reducédo da formacdo éssea encontrada em pacientes portadores de
diabete melito, pode ser resultado das alteragbes encontradas na sintese

daquelas macromoléculas.

Em 1984, Goodman e Hori procuraram explicar a presenca de
osteopenia no DM, utilizando ratos diabéticos. O crescimento 6sseo da
tibia foi comparado, através de marcadores O6sseos, em animais
saudaveis, animais diabéticos e animais diabéticos tratados com insulina.
Encontraram decréscimo de 50% na formacao e aposi¢cao 6ssea no grupo
de animais diabéticos sem tratamento, quando comparados aos demais
grupos. Os autores concluiram que a administragdo de insulina pode

restaurar a formagao normal de matriz e osso em diabete experimental.

Em 1989, Rico et al., ap6s constatarem niveis séricos mais baixos
de osteocalcina, o maior componente nao colageno da matriz 6ssea, em
pacientes diabéticos quando comparados com os pacientes saudaveis,
sugeriram que o quadro de osteopenia observado naqueles pacientes é
decorrente de atividade deficiente dos osteoblastos, que sdo as células

responsaveis pela sintese daquela proteina.

Johnson (1992) através de seu estudo com animais diabéticos,
sugere que ha consideraveis mudangas na morfologia e distribuicdo das
fibras de Sharpey, o que faz com que o dente perca ancoragem alveolar
mais facilmente, resultando principalmente numa diminuicdo da altura da

crista alveolar. O autor encontrou uma redugdo no tamanho da parte nao
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mineralizada das fibras resultando num aumento da area de
mineralizag&o. Isto ocorre devido a reducdo no turnover de colageno, ou
seja, esse colageno permanece por mais tempo dentro do tecido se
tornando excessivamente mineralizado, o que faz com que haja menor
resiliéncia e maior rigidez do periodonto e diminuindo a dissipacéo de
forcas durante a mastigagéo. Este fator juntamente com um grande
numero de calcificagbes globulares faz com que o conjunto se comporte

como o periodonto de um individuo idoso.

Canepari, Zerman e Cavalleri (1994) tentaram achar uma
explicagdo para os achados em estudos anteriores de que individuos
diabéticos tipo 1 com controle metabdlico deficiente, apresentavam maior
indice de carie do que pacientes normais ou com bom controle
metabdlico. Os resultados indicaram que a quantidade de Streptococcus e
Lactobacillus fora maior em pacientes com carie ativa, diabéticos ou nao,
do que sem carie ativa, mas a contagem do numero de microorganismos
nao estava relacionada com o numero de caries. Nenhuma alteracéo
significante foi encontrada, no fluxo salivar, no pH, na capacidade tampao
e concentragcdo de glicose. Os autores concluiram que o numero de
Streptococcus por si sO, ndo € capaz de aumentar a suscetibilidade a
carie em pacientes jovens diabéticos insulino dependentes.

Galili, Findler e Garfunkel (1994) fizeram um estudo sobre
complicagbes bucais e dentarias associadas com diabetes e seu

tratamento. Os autores citaram que a arterioesclerose e alteragbes na
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vascularizagdo sanguinea periférica ocorrem mais cedo na vida dos
diabéticos, incluindo as estruturas bucais e o suprimento de sangue no
0sso. Baseados na experiéncia clinica, infec¢gdes bucais tém a mesma
importancia em qualquer outro tecido do corpo. Compete ao cirurgido
dentista a contribuicdo para o diagnostico do processo inflamatério,
controlar e tratar o paciente. Em pacientes com diabetes controlado, a
saude do periodonto é a mesma que a de pacientes normais, mas
conforme o paciente passa para a vida adulta, por volta dos 30 anos ha
um aumento na reabsor¢ao de osso alveolar, até mesmo num grupo bem
compensado. Isto pode ser explicado pela presenga de microorganismos
patogénicos no periodonto, aumento de nivel de glicose no fluido
gengival, decréscimo na fungédo de granulocitose, mudangas na macro e
microvascularizagao e decréscimo de secregao salivar, além de quebra no
colageno. O uso de fluor e a escovagéo sdo muito importantes para a

prevencao.

Oliver e Tervonen (1994) relataram que nos pequenos vasos de
pacientes diabéticos, a lesao estrutural fundamental é o espessamento da
membrana basal. Os capilares gengivais de diabéticos apresentam outras
alteragdes como ruptura da membrana, presenca de fibras colagenas
dentro da membrana verdadeira e espessamento do endotélio, o que
impede a difusdo de oxigénio, eliminacdo de metabdlitos, migracdo de
leucécitos e difusdo de fatores imunes agravando a doencga periodontal.

Porém, em seus achados relatam que diabéticos que mantém bom
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controle metabolico ndo possuem maior perda dentaria ou maior perda de
suporte periodontal do que pacientes nao diabéticos, apesar de
apresentarem maior presenca de bolsas periodontais. A longa duragdo da
doenca foi um fator de risco para periodontite. Diante de alteragbes
vasculares, disfuncdo neutrofilica, alteragcao de sintese de colageno, e pré
disposigao genética, o paciente diabético deve tomar maior cuidado, uma

vez que o DM apresenta maior risco a doencga periodontal.

Verhaeghe e Bouillon (1996) estudaram os efeitos do DM e da
insulina no metabolismo ésseo. A insulina possui efeito direto sobre as
células de origem mesenquimal, fibroblastos, condrécitos e células
osteoblasticas, consequentemente afeta o processo biologico de
crescimento e formacao 6ssea. Os autores inferem que estes processos
que envolvem a fisiologia 6ssea estdo alterados no paciente diabético. A
formacéo e a remodelagdo 6ssea sao severamente comprometidas em
todas as superficies (periostal, endocortical e trabecular). Individuos com
diabetes tem uma diminuicdo na formacgéo e densidade éssea, devido a

problemas no metabolismo 6sseo.

Pesquisando métodos para amenizar ou reverter a perda Ossea
observada em ratos diabéticos, Tsuchida et al. (2000) testaram a
aplicacao intermitente de horménio paratireoidiano humano nos animais.
O hormbnio comecgou a ser aplicado quatro, seis e oito semanas apés a
indugéo da doencga. Analises histomorfométricas realizadas nas tibias dos

animais indicaram que melhoras significativas no volume 6sseo ocorreram
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somente nos animais cujas aplicagbes tiveram inicio quatro semanas
apos a aplicagdo da estreptozotocina. Nos animais que comegaram a
receber aplicagdes do horménio seis e oito semanas ap6s a indugéo da
diabete, ndo foram observados ganhos 6sseos significativos. Segundo os
autores, tais resultados indicam que, a aplicagdo do hormoénio
paratireoidiano humano pode prevenir a perda 6ssea, caracteristica do
quadro diabético agudo, quando utilizado em estagios mais precoces da
doenca, tendo pouca ou nenhuma eficacia quando utilizado em quadros

diabéticos mais avangados.

Carboni et al. (2000) fizeram uma revisao e relato de caso clinico
sobre anomalias sistémicas e bucais em pacientes com DM. Relataram
que a resposta do tratamento odontoldgico aos processos infecciosos &
diferente por estes pacientes terem resposta imunolégica inadequada, o

que faz com que a destruicdo dos tecidos periodontais seja mais rapida.

Karjalainen e Knuuttilla (2000) avaliaram o grau de perda de osso
alveolar marginal em diabéticos tipo 1 . Foram analisados 35 pacientes
diabéticos tipo 1 com idades entre 24 e 35 anos e 10 pacientes do grupo
controle. Os pacientes diabéticos foram divididos em 3 subgrupos de
acordo com a severidade do estado da doenca, o nivel 6sseo alveolar foi
avaliado através de radiografia panoramica, medindo a distancia entre a
juncédo esmalte-cemento e a crista 6ssea dos lados mesial e distal.

Concluiram que individuos diabéticos tém risco aumentado para perda de



16

osso alveolar, resultando numa diminuigdo de suporte periodontal. A

perda de osso alveolar se agrava diante de um pobre controle metabdlico.

Soares, Costa e Cecim (2000) utilizaram ratos wistar para verificar
a acado de duas plantas medicinais para o controle da glicemia e
colesterol, para indug¢édo os animais foram submetidos a administracéo de
40mg/kg em dose unica por via intraperitonial, e no segundo a droga foi
administrada durante trés dias. A glicemia média foi de 186,8mg/dl no
primeiro grupo e 369,3mg/dl e por via endovenosa em dose unica de
40mg/kg, 572 mg/dl (apud Melo e Luciano, 1995), para a média de
glicemia de 89mg/dl para animais normais, o aloxano se mostrou
eficiente, os autores concluem que a eficiéncia do aloxano, varia em
fungdo da dose e frequéncia da administragdo e que a reversao da
hiperglicemia pode ter sido pela toxicidade da droga ter sido metabolizada
e eliminada pelo organismo com o tempo ou pela droga n&o ter atingido

todas as células beta.

Giglio e Lama (2001) estudaram o crescimento mandibular em
ratos diabéticos induzidos por Streptozotocin. Analises estatisticas do
resultado mostraram que os animais diabéticos comparados ao grupo
controle apresentaram uma reducao no crescimento sinfisario, coronoide,
alveolar, no comprimento da base, e largura do condilo. Com os dados o
estudo mostrou que os ratos diabéticos apresentam uma redugdo no

comprimento mandibular, resultando em alguma deformidade estrutural.
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Kawamura e Magalhdes (2002) fizeram um estudo de revisdo de
literatura sobre diabetes e doenga periodontal e citam que no paciente
diabético ha um aumento na atividade colagenolitica e prejuizo na
producdo da matriz 6ssea, diminuicdo da sintese de colageno pelos
fibroblastos gengivais e do ligamento periodontal. Ha ainda alteragcao nos
capilares, arteriolas e vénulas, espessamento da membrana basal, [Umen
vascular obliterado, pobre diferenciagdo das membranas elasticas
internas e externas, impedindo a difusdo de oxigénio e eliminagéo de
residuos metabdlicos resultando num desequilibrio fisiologico e

aumentando a agressividade da doencga periodontal.

Mishima, Sahara e Ozawa (2002) estudaram os efeitos do DM no
remodelamento do osso alveolar durante dez dias. Utilizaram ratos
induzidos ao diabetes com 40mg/Kg de streptozotocin. Observaram o
remodelamento da parede alveolar em volta da raiz do primeiro molar
inferior em ratos nao diabéticos, diabéticos e diabéticos controlados com
insulina. Para mensuragdo da reabsor¢cdo do osso alveolar, contaram o
numero de osteoclastos na parede distal do osso alveolar. O volume de
osso formado e o numero de osteoclastos foram significantemente
menores nos ratos diabéticos do que no grupo controle e nos controlados
com insulina. Os resultados demonstram que a diabetes reduz o turnover

celular, mas esta alteracao é corrigida pelo tratamento da insulina.

Para investigar o mecanismo pelo qual esta doenca interfere na

formacao 6ssea, Lu et al. (2003) realizaram defeitos 6sseos cirlrgicos na
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tibia de ratos diabéticos, induzidos por estreptozitocina. Uma incisdo
obliqua foi feita sobre o ligamento patelar e a tuberosidade tibial das
pernas esquerda e direita dos animais. O osso trabecular e a medula
6ssea foram cuidadosamente removidos e a cavidade medular foi irrigada
com soro fisiolégico estéril. Apds os dias 0, 2, 4, 6, 10, e 16, as tibias de
cada animal foram submetidas as analises histomorfométrica e mRNA.
Neste estudo, os autores puderam concluir que a quantia de tecido
mesenquimal imaturo, no 4° dia, era equivalente tanto nos grupos controle
quanto experimental. No sexto dia, notowse abundante formacao de
tecido 6sseo no grupo controle enquanto o grupo diabético apresentava
formacao Ossea significantemente reduzida. Esta deficiéncia é causada
pela redugdo molecular da expressao de osteocalcina (proteina especifica
da matriz 6ssea) e colageno tipo |. A osteocalcitonina é uma proteina
especifica da matriz 6ssea e a sua expressao foi fortemente induzida nos
dias 4° e 6° do grupo controle e menos induzida no grupo diabético. Os
resultados obtidos revelaram que os animais diabéticos produzem
quantidade suficiente de células mesenquimais imaturas, entretanto falta
adequamento de genes de expressao que regulem a diferenciacao

osteoblasticas, resultando na diminuigdo da formagao éssea.

Margonar et al. (2003) estudaram a influéncia do DM e terapia de
insulina na retencao biomecanica ao redor dos implantes. Utilizaram 27
coelhos (raca New Zealand), com 2,5 a 3,0kg de peso corpéreo, 0os quais

foram divididos em trés grupos: controle, diabético e diabético tratado com
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insulina. O DM foi induzido pela administragcédo endovenosa de 115mg/kg
de aloxano monohidratado e 12 horas ap6s o procedimento, os animais
receberam agua com glicose a 5%. Os coelhos com glicemia maior que
300 mg/dL foram considerados diabéticos e os animais diabéticos
tratados receberam 10U de insulina duas vezes ao dia. Concluiram que a
forca necessaria para desequilibrar a osseointegracao é dependente do
tempo e a diabetes mellitus pode influenciar negativamente no
mecanismo de retencao do implante. A terapia com insulina ndo mostrou
significancia estatistica quando comparado com o grupo diabético. Este
estudo sugere ainda que quanto mais elevado o nivel de glicose no
sangue, maiores serdo as alteragdes em relacao a osseointegragéo.

Claro (2004) estudou a reacéo do tecido 6sseo apds a implantacéo
de polietileno poroso em defeitos cirurgicos confeccionados no osso
parietal de ratas diabéticas tratadas com calcitonina de salmé&o. Trinta e
seis ratas adultas foram utilizadas e divididas em trés grupos: controle (C),
diabético (D) e diabético tratado com calcitonina. A estreptozotocina foi
utilizada para induzir o diabete melito nas ratas dos grupos D e DCa, em
dose unica de 45mg/Kg de peso. Os animais do grupo DCa receberam
aplicacdes subcutdneas de calcitonina de salmao (16UI/Kg) em dias
alternados, desde o pds-operatério imediato até o sacrificio. As ratas
foram sacrificadas apés 15, 30, 60 e 90 dias, e os defeitos foram
examinados histologicamente e estatisticamente através de analises

histomorfométricas (ANOVA e teste de Tukey — p< 0,05). Em vista dos
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resultados obtidos, foi possivel concluir que o polietileno poroso
(Polipore®) foi pouco tolerado pelos tecidos hospedeiros em todos os
grupos, uma vez que moderada reacao inflamatéria crénica foi observada
até o periodo de 90 dias. Os poros do polietileno foram preenchidos
apenas com tecido conjuntivo, e ndo ocorreu osteointegragao do implante.
A calcitonina de salmao auxiliou positivamente na reparagdo Ossea e

atenuou a resposta inflamatéria até o periodo de 30 dias apés a cirurgia.

Suzuki et al. (2003) fizeram um estudo em ratos, com o propésito
de verificar se o tratamento com insulina e paratorménio seria mais efetivo
do que o uso isolado da insulina ou o paratorménio, para um melhor
trabeculado 6sseo em diabéticos. Os resultados encontrados apontaram
uma melhora significativa do trabeculado ésseo e formacao 6ssea no
tratamento combinado de paratorménio e insulina, o que indica que o
tratamento combinado nao é so6 efetivo no ganho de massa, mas também

numa melhor condi¢ao do trabeculado ésseo.

Heap et al. (2004) fizeram um estudo com objetivo de avaliar se as
caracteristicas 6sseas em adolescentes com DM tipo 1 sdo influenciadas
pelos niveis de glicose no sangue e duragcéo da doenga. Relataram que
individuos diabéticos do tipo 1 tem um menor trabeculado 6sseo e menor
quantidade de componentes minerais , a hemoglobina glicosilada foi
inversamente proporcional a densidade do trabeculado ésseo. Os autores
concluiram que existe uma alteragcdo na parte 6ssea de adolescentes

diabéticos tipo 1 0 que aumenta o risco de osteoporose na vida adulta.
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2.2.0RTODONTIA

Rygh (1972) estudou as mudangas na vascularizagdo do ligamento
periodontal de dentes sujeitos a movimentacéo ortodéntica. O estudo foi
realizado em 55 ratos, onde o primeiro molar foi movido vestibularmente
através de aparelhagem fixa, usando forgcas de 5 a 25 gr. Através de
microscopia eletrénica o autor observou: retardo no fluxo sanguineo apos
30 minutos de aplicagdo de forga, apds 2 horas, as veias no lado de
pressao apresentavam-se comprimidas com eritrécitos assumindo forma
poligonal. Apds 2 horas, até o terceiro dia, ocorreram fragmentagdes de
eritrécitos. Também foram observadas desintegracdo de vasos

sanguineos e o processo regenerativo ocorreu apos 28 dias.

Newman (1975) em seu estudo investigou a relacdo entre
reabsorcgéo radicular e influéncias genéticas, tipo de ma-ocluséo e histéria
médica e dentaria pregressa em relacdo ao tratamento ortodéntico.
Quanto as influéncias genéticas, ndao houve uma conclusao definitiva,
encontrou uma relacdo entre contato oclusal e reabsorcao radicular.
Houve também relacéo entre mordida aberta anterior, fungdo anormal de
lingua e encurtamento radicular, todavia os dentes posteriores n&o foram
acometidos. Em relagéo aos fatores sistémicos, foram avaliados os niveis
sanguineos de tiroxina, calcio e fosfatase alcalina. O autor acredita que as

alteracdes destes elementos pode ser fator etiolégico para reabsorcao
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radicular. Por final relata que o tratamento ortoddontico aumenta a

incidéncia e o grau da reabsorgao radicular.

Gaengler e Merte (1983) estudaram os efeitos da aplicagdo de
forca no sistema circulatério e na microcirculagdo da gengiva e dos
ligamentos periodontais. O experimento foi realizado em ratos onde se
utilizou uma forca que variou de 30 a 500 cN com forga intermitente de 5 a
30 segundos e continua de 10 a 180 minutos. Os resultados revelaram
isquemia que se iniciava nas vénulas e capilares com forca de 30cN e nas
artérias com 100cN. Apo6s a aplicagdo de uma forga continua os vasos

periodontais apresentaram processos trombaoticos irreversiveis.

Goldie e King (1984) observaram que uma deficiéncia dietética de
calcio crbnica poderia resultar em movimento dentario mais rapido.
Estudaram entdo uma amostra de fémeas de rato lactantes, e
quantificaram em que grau a area de reabsorgéo radicular era afetada
nestas condigdes. Para a comparagao usaram uma amostra de controle
do mesmo tipo de animais, mas néo lactantes e com dieta controlada.
Todos os animais deste controle receberam por periodos variaveis
aplicagdes de forgcas ortoddnticas de 60 cN para inclinar inicialmente os
molares superiores e em seguida foram sacrificados. O movimento dos
dentes foi quantificado pela mensuragdo do espaco criado entre os
molares superiores, o percentual de residuos minerais nos ossos foi
medido em cada umero retirado e a reabsor¢ao da superficie radicular por

meio de uma técnica morfométrica, foram medidas as areas mesiais com
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reabsor¢ao radicular nos primeiros molares. A comparacao dos resultados
obtidos mostrou que a magnitude da movimentacéo dentaria com forgcas
ortoddnticas foi significativamente maior nos animais de teste do que nos
de controle. Portanto, a dieta deficiente de calcio resultou em perda
significante de volume 6sseo. Embora o percentual de reabsorgéo da area
radicular tenha aumentado, como resultado do tempo de aplicacdo da
forga, nos dois grupos, a indicagdo dos dados morfométricos mostrou uma
menor reabsor¢do radicular no grupo teste, do que no controle. Estes
dados confirmaram as descobertas prévias de que as dietas deficientes
em calcio poderiam produzir diminuicdo na densidade 6ssea. O aumento
de reabsorcao Ossea pela diminuicdo da densidade do osso alveolar
permitiu uma maior movimentacdo dentaria com &rea menor de

reabsor¢ao radicular nos animais teste.

Ramalho e Bozzo (1990) utilizaram ratos com 70 dias de idade
cujos alvéolos possuem grandes espag¢os medulares, indicativos de
grande capacidade de remodelacao, e aplicaram um fio metalico no ponto
de contato entre os molares, gerando forgas que consideraram ideais, ou
seja, aquela que mantém o nivel de tenséo sobre o ligamento periodontal,
mantém sua vitalidade e inicia de forma simultdnea uma resposta celular
maxima. De 30 a 60 minutos houve o rompimento de feixes colagenos,
alteragbes hemodinamicas e invasdo de neutrofilos, que foram
desaparecendo gradualmente. Ap6s 2 horas houve o aparecimento do

processo de hialinizagdo,quando se percebeu perda de parte do
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citoplasma e contracdo do nucleo, ligeira infamacdo. De 6 a 12 horas
constataram maior atividade osteoclastica promovendo reabsor¢do do
0sso, de 24 a 48 horas ocorreram processos de remodelagédo com
formagéo de novos capilares e células do tecido conjuntivo e nos periodos
de 72, 96 e 168 horas os espacos medulares do tecido 6sseo sofreram
uma substituicdo tecidual de reparacdo da medula 6ssea para tecido

conjuntivo fibroso.

Melsen (1994) sugere um novo paradigma a reacgao tecidual frente
ao movimento ortodontico. Analisou a reacao tecidual do sistema de
forcas gerado pela translacédo de pré-molares e molares em macacos.
Trés niveis de for¢a foram aplicados por 11 semanas, foram feitos cortes
paralelos ao plano oclusal e separou-se o lado de tragdo e tens&o.
Baseado nos resultados, € sugerido que a reacgédo tecidual muda se
submetida a tracdo ou pressdo. A reabsorgédo 6ssea direta pode ser
percebida como resultado de tragdo abaixo do normal a partir do
ligamento periodontal, e a indireta através de uma inflamacao estéril com
intuito de remover o o0sso isquémico abaixo da regido hialinizada.

Concluiu que as forgas devem ser leves e continuas.

Segundo Proffit (2002), a remodelagéo 6ssea pode ser explicada
pela teoria da presséo-tracao, na qual uma alteragao no fluxo sanglineo
do ligamento periodontal &€ produzida pela movimentacdo do dente no
alvéolo. A passagem de sangue diminui onde o ligamento € comprimido e

€ mantida ou aumentada onde é tracionado, produzindo modificagdes
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locais nos niveis de oxigénio. Essas mudangas quimicas, agindo
diretamente, ou por estimulo da liberagdo de outros agentes ativos
biologicamente, poderiam estimular a diferenciagédo e a atividade celular.
Quando a forga aplicada contra o dente é de intensidade suficiente para
ocluir totalmente os vasos e interromper o suprimento sangtiineo, antes
do aparecimento normal de osteoclastos, uma necrose estéril € produzida
na area. Por causa da aparéncia histolégica do desaparecimento de
células, essa regido avascular é tradicionalmente chamada de hialinzada.
Nesse caso, a remodelagéo do osso préximo ao local necrético deve ser
efetuada por células derivadas de regides adjacentes n&o danificadas.
Como os osteoclastos iniciam um ataque imediatamente abaixo da area
necrética, esse processo € descrito com uma reabsorgéo solapante.
Killiany (2002) realizou uma revisao da literatura sobre
reabsorcao radicular entre os anos de 1998 a 2001 e observou varios
pontos (1) uma menor reabsorgéo radicular foi observada usando forcas
descontinuas (doze horas por dia) comparadas as continuas (vinte e
quatro horas por dia); (2) a reabsor¢cdo radicular ndo implica no
falecimento do dente envolvido; (3) pacientes classe Il de Angle com
exodontia de primeiro pré-molar tem duas vezes mais chances de ter
reabsor¢cao radicular do que pacientes classe | pois exige maiores
movimentagdes e tempo de tratamento. Ha estreita relacéo entre tempo
de tratamento e reabsorgcéo radicular apical; (4) o uso de fios menores

que nao preencham todo o slot do braquete reduz a reabsorc¢ao radicular;
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(5) quanto mais longa a raiz menor chance de mobilidade; (6) areas de
hialinizagdo foram observadas perto das areas de reabsorcado; (7) a
proximidade da cortical éssea € um fator de risco para reabsorgéo
radicular; (8) quantidade e direcdo de movimento estdo diretamente
relacionadas com a reabsorgéo radicular; (9) dente anémalo e aplasia
multipla agravam a reabsorgéo radicular; (10) tratamentos com extracao
séo fatores de risco para reabsor¢céo radicular; (11) diferentes métodos

radiograficos devem ser analisados.

Verna, Dastra e Melsen (2003) estudaram o efeito de um turnover
0sseo maior ou menor sobre a proporgéo e tipo de movimento e sobre a
incidéncia de reabsor¢ao radicular induzida por tratamento ortodéntico. O
primeiro molar superior esquerdo foi movido mesialmente por 21 dias em
56 ratos Wistar de 6 meses de idade. Eles foram divididos em trés grupos
(1) com turnover 6sseo normal, (2) com alto turnover 6sseo e (3) com
baixo turnover 6sseo. O lado direito da maxila foi usado como controle. Os
resultados mostraram que o alto turnover 6sseo aumenta a quantidade de
movimento dentario comparado com o grupo com baixo e turnover 6sseo
normal. O lado tratado apresentou mais reabsorgéo radicular do que o
lado n&o tratado, mas esta diferenca n&o foi influenciada pela proporcao
metabdlica. Ao contrario, o lado nao tratado no grupo com baixo turnover
0sseo mostrou uma maior reabsorgédo radicular sugerindo que quanto

menor o turnover ésseo maior o risco de reabsor¢ao radicular.
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Corrento, Abundo e Cardarapoli (2003) estudaram sobre
tratamento ortodéntico e a efetividade do tratamento periodontal cirurgico
ou ndo, na manutencdo da saude periodontal apés o tratamento
ortodéntico. O tratamento cirurgico foi feito em 267 pacientes com severa
doencga periodontal, e ndo cirurgico em 128 pacientes. Foi avaliada a
condi¢do periodontal destes pacientes ao final do tratamento ortoddntico,
(apbs 2, 4, 6, 10 e 12 anos do final do tratamento). A condi¢cao periodontal
melhorou significantemente apo6s o tratamento ortodéntico. Os resultados
mostram que o tratamento ortoddntico ndo é contra indicado em pacientes
adultos com periodontite, pelo contrario, ele melhora a condigédo bucal

como um todo.

Kale et al. (2004) compararam os efeitos do 1,25 dihidroxicalciferol
e da prostaglandina E2 no movimento ortodéntico, em ratos, usando um
sistema de forgcas de 20 gramas na distal dos incisivos superiores por
nove dias. QOito ratos receberam 20 micro L de dimetil sulfoxide nos dias 0,
3 e 6; oito receberam 20 micro L de 10 (-10) mol/L de 1,25 DHCC nos dias
0, 3 e 6; e oito, receberam uma unica inje¢do de 0,7 mL de prostaglandina
E2 no dia 0. Nao houve diferenga entre as duas substancias. Tiveram o
mesmo desempenho em relacdo ao movimento comparando-se com o
grupo controle. O numero de lacunas de Howship e capilares no lado de
pressao foram maiores no grupo com prostaglandina do que no grupo de
1,25 DHCC. Por outro lado, o numero de osteoblastos na superficie

externa do osso alveolar no lado de pressao foi maior no grupo onde foi
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administrado 1,25 DHCC. Portando, essa substancia € mais efetiva para
um melhor turnover ésseo durante a movimentagéo ortodéntica causando

um melhor balango entre formacgao e reabsorgao 6ssea.

2.2.1.0RTODONTIA E DIABETES

Venrooy e Proffit (1985) em sua publicagdo sobre ortodontia para
pacientes com desordens médicas, relatam que a chave para o sucesso
no tratamento ortodéntico para paciente diabético € o bom controle
metabdlico. Contra-indicado em tratamento para pacientes com pobre
controle metabdlico. A doenca periodontal é o primeiro sinal de
descontrole da glicemia, sendo necessario, o monitoramento constante,
incluindo radiografias em intervalo freqliente. Mesmo um paciente
diabético juvenil bem controlado pode apresentar um risco razoavel de
piora do quadro periodontal. Se o tratamento ortodéntico for realizado
num adolescente rebelde que n&o segue as orientacbes médicas o

resultado pode ser tragico.

Echemendia e Puig (1987) citam que € importante a realizacdo do
tratamento ortodéntico em pacientes diabéticos para diminuir as mas
posicbes dentarias e apinhamentos, fatores que contribuem para

retencdes de alimentos e portanto, formagao de placa bacteriana.

Holtgrave e Donath (1989) estudaram a reagdo do periodonto
frente a movimentos ortodonticos em ratos diabéticos. Foram aplicadas
forcas de 10, 20, e 30 cN para movimentagao mesial de molar durante 3,

6, e 14 dias. Os ratos diabéticos apresentaram: 1 regeneragédo Ossea
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mais lenta 2- o osso neoformado diferente do osso normal 3-
enfraquecimento do ligamento periodontal 4- areas de microangiopatia na
gengiva. Concluem que essas mudangas sdo muito pronunciadas quando

seguidas de movimentos ortodénticos.

Daley Wisoccki e Mamandras (1991) fizeram um estudo sobre
terapia ortodéntica em pacientes diabéticos tratados com ciclosporina que
€ uma droga imunossupressora largamente usada no tratamento de
varias doencgas. Foi um estudo de cinco anos num grupo de pacientes
diabéticos tipo 1. Os achados sdo de grande importancia para o
ortodontista e incluiram o potencial dos aparelhos ortodénticos em
aumentar a severidade de indugdo da hiperplasia gengival causada pelo
medicamento. O diabetes melitus tipo 1 geralmente atinge pacientes
jovens de 15 a 20 anos, que coincide com a idade na qual a maioria dos
pacientes procuram tratamento ortodéntico. O estudo envolveu 104
pacientes com diabetes tipo 1, fazendo uso de terapia com ciclosporina
por periodos de 6 a 36 meses. A gengiva dos pacientes foi examinada do
primeiro ao terceiro més e repetidos apos intervalo de 6 meses, para
verificar o efeito do aparelho ortodéntico na gengiva. A formacédo de
diastemas e a interferéncia a erupcédo dentaria. Os resultados nos
pacientes com idades entre 12 a 17 anos mostraram que com aparelhos
fixos todos os pacientes exibiram hiperplasia gengival. Para os aparelhos

removiveis, surgiu hiperplasia gengival nas areas onde o aparelho ficava
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em contato com a gengiva. Dos 104 pacientes avaliados, 26

desenvolveram diastemas enquanto faziam uso da ciclosporina.

Os autores sugeriram um guia para o tratamento destes pacientes
onde aconselharam que: quando possivel, brackets, bandas, alcas,
elasticos e ganchos nao deveriam estar em contato com a gengiva; todos
os tubos ganchos, brackets e bandas deveriam ser removidos quanto
antes apo6s o término do tratamento ortodéntico; o uso dos aparelhos
removiveis deveria ser evitado quando possivel, pois 0s grampos
interdentais provocam maior hiperplasia gengival; a ciclosporina deve ser
interrompida ap6s 6 meses de uso; e a placa dentaria deve ser
rigorosamente controlada por higiene bucal. Os autores chegaram a
conclusao que o tratamento ortodéntico em adolescentes diabéticos que
fazem uso da ciclosporina é complicado por dois fatores: primeiro pela
hiperplasia gengival que o paciente ira desenvolver, segundo, pelo fato de

a hiperplasia atrapalhar os movimentos ortodénticos.

Mori et al. (1999) apresentaram um trabalho sobre mudancas
histopatologicas em tecidos de suporte dentario em ratos diabéticos frente
a pressdo macanica continua. A presséao foi exercida na parte palatina na
regiao de molares. Observaram que: houve uma redugado no periodo de
tempo do encurtamento do rebordo epitelial, atraso nas mudancgas
proliferativas no epitélio do rebordo, nenhuma mudanca inflamatéria,
inibicdo do aparecimento dos osteoblastos seguido do desaparecimento

dos osteoclastos e tendéncia ao acentuamento nas mudangas
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histopatolégicas longitudinais. Os estudos sugerem que a condicédo de
diabetes leva a uma menor tolerancia dos tecidos de suporte a presséao

mecanica continua.

Burden, Mullally e Sandler (2001) fazem referéncia ao tratamento
ortodéntico em pacientes que apresentam problemas de ordem meédica,
em seu artigo. Dizem que ortodontista deve estar atento na relagao
proxima do DM com a suscetibilidade a doenga periodontal. Isto porque o
DM é um fator de risco para a periodontite, embora nem todos os
pacientes diabéticos tenham o mesmo grau de risco. Portanto, o diabético
nao controlado nédo deve ser submetido ao tratamento ortoddntico, pois o

aparelho ortoddntico é um fator de retencao de placa bacteriana.

Lee, Lee e Kim (2001),avaliaram o turnover do osso alveolar em
ratos diabéticos induzidos por Streptozotocin, utilizaram para o
experimento, 80 ratos machos, Sprague Dawley com 8 semanas de idade
que foram divididos em 4 grupos, normal, normal com movimentagéo
ortoddntica, diabéticos e diabéticos com movimentagédo ortodéntica. Para
a movimentacgdo ortoddntica utilizaram uma for¢ca de 40 gramas aplicadas
mesialmente ao primeiro molar superior com mola fechada e os animais
foram sacrificados nos periodos de 1, 3, 7 e 14 dias. Avaliaram a
formacdo e reabsorcdo Ossea, fosfatase alcalina e osteocalcina. A
formagao 6ssea e os niveis séricos de osteocalcina foram menores no
grupo diabético, do que no normal, a quantidade de movimentacdo no

grupo diabético foi maior do que no normal em todos os periodos, o que
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sugere que a condicdo metabdlica faz com que os ossos alveolares e
esqueletais possuam uma quantidade de turnover 6sseo menor do que os
normorreativos, fazendo com que num periodo prolongado de
movimentagdo dentaria, haja menor neoformagdo O6ssea e maior

quantidade de movimento dentario.

Tyrovola e Spyropoulos (2001) concluiram que quando uma forga é
aplicada no dente ha mudangas para o remodelamento 6sseo induzido
por fatores sistémicos, como o fator nutricional, doengas Osseas
metabdlicas e drogas que interferem no movimento dentario. Agentes
farmacoldgicos que afetam o metabolismo do tecido 6sseo podem
influenciar na velocidade do movimento dentario sendo de extrema

importancia o clinico estar ciente da saude geral do paciente.

Consolaro, Francischone e Furquim. (2002) escreveram um
capitulo sobre a avaliagédo das reabsor¢cbes dentarias em endocrinopatas
e pacientes submetidos a tratamento ortodéntico. Destacam dentre seus
achados que ndao ha nada que fundamente a participagcdo de fatores
sistétmicos na etiopatogenia das reabsor¢cbes dentarias. Todos os
pacientes que apresentaram reabsor¢des dentarias tinham o mesmo perfil
sisttmico e endocrinoldégico de pacientes sem reabsor¢cédo dentaria.
Concluem que o mais importante nas reabsor¢cbes frente ao tratamento
ortodéntico sao fatores locais como morfologia radicular e da crista 6ssea

alveolar.
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Bensch et al. (2003) publicaram um artigo sobre tratamento
ortoddntico em paciente diabético. Pacientes néo controlados nédo devem
ser submetidos ao tratamento ortodontico. Nao se encontrou evidéncias
que indicam mais o uso de aparelho fixo ou removivel, o mais importante
€ o fator de higiene. O DM causa também uma microangiopatia que pode
ocasionar uma inexplicada odontalgia, sensibilidade a percussao, pulpite
ou perda de vitalidade essencialmente quando da aplicagdo de forgas

ortodonticas mesmo a distancia.

Phiton, Rullas e Ruellas (2005) relataram o caso de tratamento
ortodontico realizado em uma paciente diabética tipo 1 de 38 anos, com
bom controle metabdlico mas ja com perda do éssea, o tratamento foi
realizado com extragdo de quatro segundos pré molares pela técnica de
edgwise, seguida pelo arco continuo até o fio 19 x25” e a retracao foi
realizada através de elasticos em cadeia.Os autores julgaram o resultado
como satisfatorio e relataram o uso de uma forga constante e no final do
tratamento, uma leve perda de suporte 6sseo.

Feng (2006) estudou a remodelagdo periodontal durante a
movimentagdo ortoddntica no sentido mesial do primeiro molar superior
em ratos diabéticos com forgca de 30 gr. Os 60 animais foram divididos em
2 grupos de 30 (normal e diabético) e sacrificados com 0, 3, 7, 14 e 21
dias. Encontraram um aumento significante de movimentacao ortodéntica
no grupo diabético, assim como diminuicdo de ostedcitos, e a

histomorfometria mostrou uma diminui¢cao de osteoclastos e osteoblastos,
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indicando que o DM causa uma movimentagao ortoddntica mais rapida
podendo ser devido a uma condi¢ao osteoporoética da patologia.

Sakaguchi (2007) estudou os efeitos da polpa durante a
movimentacao ortoddntica em ratos diabéticos utilizando uma forgca de 15
gr. no molar superior. Obtiveram como resultado numa analise
neurohistolégica uma maior degeneragao pulpar dia apdés dia no grupo
diabético, e a regeneragao das fibras pulpares no grupo normal ocorreu
em 14 dias o que n&o ocorreu no grupo diabético mostrando que o
diabetes influencia na reconstru¢do dos tecidos pulpares, tendo um
importante determinante no diagnéstico clinico de vitalidade pulpar depois
da movimentacgéao ortodéntica.

Tominaga (2007) estudou o comportamento histolégico do
periodonto durante a movimentacéo ortodontica utilizado molas fechadas
de niti com forca de 10 cN em ratos diabéticos de 12 a 14 semanas
tratados todos os dias com administracao de 2 a 6 unidades de insulina
nos periodos de 1,3,5,7,10,14,21 e 28 dias, e foram divididos em 2
grupos, bom e mau controle metabdlico baseados nos niveis séricos de
frutosamina. O ganho de peso foi menor nos dois grupos diabéticos
comparados com o normal, a distdncia de movimentacdo dentaria foi
menor nos dois grupos diabéticos até o décimo quarto dia, e dentre o
grupo diabético nos animais com mau controle metabdlico houve maior
quantidade de movimentacéo, no grupo com bom controle metabdlico, a

formacéao e reabsorgédo 6ssea foi menor apos 5 dias da movimentacao , e
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a degeneracgao hialina se prolongou por mais tempo. No grupo normal a
movimentagédo e as condi¢gbes periodontais se apresentaram favoraveis
comparadas ao grupo diabético, o que sugere que a formacéo,
reabsorgéo e remodelacgdo periodontal, apés a movimentagao ortoddntica
€ retardada, tanto nos pacientes diabéticos com bom ou mau controle

metabolico.
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3.PROPOSICAO

O objetivo deste trabalho foi estudar as alteracdes dos tecidos
periodontais durante a movimentacao ortodéntica com forcas leves (10cN)
em ratos diabéticos, mediante analise microscopica e estatistica da
histomorfometria. Além da avaliagdo do peso e valor glicémico dos

animais e verificar a atuagao do aloxano na indugao do DM em ratos.
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4.MATERIAL E METODOS
4.1 .Material

4.1.1.ANIMAIS

Para este estudo foram utilizados 36 ver se esta batendo com o
valor da estatistica ratos jovens machos (Rattus norvergicus, albinus,
Wistar)(Fig.1), com 60 a 70 dias de idade ao inicio das experiéncias.,
pesando cerca de 200g a 250g, os quais foram divididos aleatoriamente
em dois grupos: Grupo controle (C) - Formado de 18 animais saudaveis
submetidos a movimentagéo ortodontica; Grupo diabético (D) - Formado
de 18 animais com diabete induzida por aloxano (40mg/kg) e submetidos
a movimentacgéo ortoddntica. Estes animais foram fornecidos pelo Biotério
da Faculdade de Odontologia da Universidade Estadual Paulista “Julio de

Mesquita Filho”, campus de S&o José dos Campos - SP.

Os animais foram divididos em gaiolas, cada uma com seis
animais, alimentados com dieta labina balanceada triturada (GUABI,-

Guabinutrilabor para ratos e camundongos) e agua ad libitum.

Antes dos procedimentos experimentais, os animais foram tratados

com dose unica de vermifugo polivalente (Zentel®, Sdo Paulo, Brasil) e
com polivitaminico (Vita Gold potenciado®, Tortuga Companhia

Zootécnica Agraria, Sdo Paulo, Brasil), na proporcao de 40 gotas/litro de

solucao durante 15 dias.
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O projeto de pesquisa foi encaminhado para analise, a Comisséo
do Comité de Etica em Experimentacdo Animal da Faculdade de

Odontologia de Sao José dos Campos — FOSJC/UNESP.

Figura 1 — Animais (Ratos Wistars) acomodados em gaiolas.

4.1.2.DROGAS UTILIZADAS
< ALOXANO MONOIDRATADO - (Sigma Aldrich Chemical -

Saint Louis, MO, USA) farmaco diabetogénico, na dose de

40mg/Kg. (Fig 2);

% CLORIDRATO DE 2(2,6-XILIDINO) — 5,6-DIHIDRO-4H-1,3-
TIAZINA, (ROMPUM®, Bayer S.A. - Satde Animal, S&o Paulo,
Brasil), sedativo, analgésico e relaxante muscular, na dose de
10mg/kg. (Fig.5);

< ALBENDAZOL, (Zentel®), vermifugo polivalente em dose
unica;

< POLIVITAMINICO (Vita Gold®) potenciado, na proporcdo de

40 gotas/litro de agua;
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% ACETONIDO DE TRIANCINOLONA, GRAMICIDINA,
NISTATINA, SULFATO DE NEOMICINA, (OMCILON A®), em

Orabase- Bristol Myers Squibb Farmacéutica Ltda.

(A) (B) (€)

Vetaset®

Use Veteriniirio
Cloridrate de Cateming
el

ipraab

ﬂﬂun monalydrait n . -

CIEL

Figura 2 - Aloxano monohidratado utilizado na indugdo do diabetes

mellitus (A); Anestésicos veterinarios administrados antes das cirurgias:
cloridrato de Ketamina (B) e cloridrato de 2-(2,6-xilidino) — 5,6-dihidro-4h-
1,3-tiazina (C).

4.1.3.INSTRUMENTAL ORTODONTICO

< MOLAS - molas fechadas de ago inox (Morelli® preparadas
através da retificagdo de 2mm de mola em cada extremidade
por agquecimento com lamparina;

+ ABRIDORES DE BOCA - confeccionados com fio de aco

0.8mm (Fig 5);
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TENSIOMETRO (Rock Mountain Orthodontics) para medicdo

da forga;

RESINA COMPOSTA fotopolimerizavel (Quick cure - Reliance

Orthodontic Products);
ESPATULA para manipulacdo de resina (HuFried);

FOTOPOLIMERIZADOr (3M) 40 segundos por aplicagdo —

aplicagdo unica por segmento dentario;

ACIDO ORTOFOSFORICO a 37% (Reliance Orthodontic

Products) por 15 segundos;

ADESIVO DENTARIO (Reliabond — Reliance Orthodontic

Products) aplicagao unica;
PINCEIS (Microbrush);
PINGA MATHIEU;

PINCA CLINICA;
LAMINA DE BISTURI 11;

GLICOSIMETRO (ONETOUCH ULTRA, Lifescan

Johnson&Johnson Company, Califérnia, USA).
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4.2. METODOS

4.2.1. PREPARAGAO DOS ANIMAIS PARA INDUGAO DO

DIABETES

A inducéo do diabetes foi realizada 7 dias antes dos procedimentos
ortoddnticos. O farmaco diabetogénico utilizado nesse experimento foi o
Aloxano monoidratado (Sigma Aldrich Chemical - Saint Louis, MO, USA).
Os animais permaneceram em jejum a partir de 17:00 horas do dia
anterior, recebendo apenas agua. Foi também retirada a maravalha das
gaiolas, evitando assim, a ingestdo da mesma pelos animais, na falta da

racao.

A solucdo de aloxano foi preparada no momento do uso, na
concentracdo de 8 mg/mL de solugéo fisiologica estéril (NaCl, 0.9%) Os
animais foram pesados previamente, e a droga foi administracao pela veia

peniana na dose de 40 mg/Kg (0,5 mL/100 g de peso). (Fig.3)
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(A) (B)

(€) (D)

Figura 3 — (A) Pesagem, (B) contencao do animal e (C e D) administragdo do
aloxano monohiadratado (droga diabetogénica) na veia peniana.

4.2.2.MENSURAGAO DA GLICEMIA

Para monitoramos o diabetes, utilizamos amostras de sangue da
veia caudal dos animais e os valores da concentragédo de glicose no
sangue (mg/dL) foram mensurados com o auxilio de um monitor para
glicemia (glicosimetro) e tiras teste (ONETOUCH ULTRA, Lifescan
Johnson&Johnson Company, California, USA).(Fig.4). A glicemia foi
averiguada em nivel basal com 24 horas antes da induc¢ao do diabetes, 72

horas ap6s e no momento do sacrificio dos animais.
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(A) (B)

Figura 4 - Monitoramento da glicemia do animal.

4.2.3.PROCEDIMENTOS ORTODONTICOS

Ap6és 7 dias da indugdo da diabete, e comprovada sua
estabilizacdo, os animais foram anestesiados com cloridrato de ketamina
(5 mg/Kg) associado a xilazina (10mg/kg), administrado por via intra

muscular (IM) (Fig.3).

Os animais foram colocados em uma mesa cirurgica em decubito
dorsal e com auxilio de 2 abridores de boca confeccionados com fio 0.8
mm de aco estéril (Fig.5A), foi instalada uma mola de aco, ligando o
primeiro molar inferior direito ao incisivo inferior direito exercendo uma
forca de 10 cN. medida com tensidmetro de precisdo (Fig 6A). Para
fixacdo do dispositivo utilizamos o proprio fio da mola preparado e
retificado nas extremidades, amarrados circunferencialmente aos dentes e
torcidos com pingas clinicas pediatricas e Mathieu e posteriormente

fixados com resina composta fotoativada.
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(A)

(B)

Figura 5 — (A) Abriddres de boca personalizado e confeccionado com fio 0.8 e
mola fechada de aco (seta); (B) animal em decubito dorsal com os abridores de

boca posicionados.




47

(A)

(B)

Figura 6 — (A) Medigcéo da forga ortodontica; (B) Instalagdo de uma mola de ago,
do primeiro molar inferior direito ao incisivo inferior direito exercendo uma forga

de 10 cN.

Apos o término da instalac&o do dispositivo ortodéntico foi aplicada

na mucosa dos animais Omcilon A em Orabase.
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4.2.4.PERIODOS DE OBSERVAGCAO
Decorridos 7, 14 e 21 dias da instalagédo do dispositivo ortoddntico,

os ratos foram novamente anestesiados para a retirada das hemi-

mandibulas para analise histologica.

4.2.5.RETIRADA DE MANDIBULA

Apb6s a separagdo da cabeca do animal, foi imediatamente,
realizada a remocé&o de todo tecido mole, com laminas de bisturi numero
11. Ap6s o rompimento dos ligamentos da articulagdo da maxila e
mandibula, deixando, apenas a parte 6ssea da mandibula, que sera
fixada em solugéo de Bouin (acido picrico, formol 40%, acido acético) por

72 horas.

4.3. ANALISE MICROSCOPICA

4.3.1. PREPARAGAO DOS ESPECIMES PARA A

MICROSCOPIA DE LUZ

Para o estudo microscopico, as mandibulas dos dois grupos
experimentais, foram removidas, em bloco, e fixadas em solucédo de
Bouin, por 72 horas. Em seguida, as mandibulas foram lavadas por 4
horas em agua corrente e descalcificadas com solugéo de Plank (cloreto
de aluminio acido cloridrico, acido férmico 88%, agua destilada, diluido na
proporcao de 1:5 partes de ;agua destilada) por 30 dias. Posteriormente,

as amostras das estruturas foram processadas 2 horas em alcool 70%, 2
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horas em alcool 95% , 2 horas em alcool absoluto, 4 horas no xilol, 1 hora
em parafina liquida, e incluidas em Paraplast (parafina). Imediatamente
apos, realizou-se cortes histolégicos semi-seriado com Sum de
espessura. Foram obtidas 10 laminas com trés cortes histologicos cada,
no sentido longitudinal, e numeradas de 1 a 10. As laminas de numero 2,
5 e 8 foram coradas com hematoxilina-eosina, as de nimero 3,6 e 9, com
tricromico de Mallory e as de numero 1,4,7 e 10 deixadas como reserva,

apoés a coloracao foram analisadas por meio de microscopia de luz.

4.3.2.ANALISE HISTOMORFOLOGICA.

As alteragdes estruturais da polpa e periodonto serdo analisadas,
tais como: presencga ou nao de infiltrado inflamatério e direcionamento das
fiboras colagenas do ligamento periodontal, reabsor¢des radiculares
internas e externas, presenca e tipos de bolsas periodontais, formagao
elou reabsorcédo do tecido 6sseo alveolar que sustenta os elementos
dentarios envolvidos na movimentagdo ortodontica, hipercementose

devido a intensa atividade dos cementoblastos e outros.

4.3.3.ANALISE HISTOMORFOMETRICA

Para a realizagdo da analise histomorfométrica, foi utilizado o
método estereoldgico, que consiste em determinar parametros
quantitativos tridimensionais de estruturas anatémicas a partir de cortes
histolébgicos através da geometria e estatistica. Os métodos
estereoldgicos se baseiam em principio geométrico-estatisticos, derivados

da probabilidade de as imagens dos perfis da estrutura na seccao
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histolégica coincidir com um sistema-teste apropriado. Deste modo, a
caracteristica principal desses métodos esta na casualizagdo das
amostras, eliminando a ocorréncia de vicio na amostragem. Esse fato foi
realizado por meio da aplicagdo de procedimentos de escolha aleat6ria
em todos os estagios do experimento, tais mmo: sele¢cdo dos animais,
dos blocos histolégicos, das laminas histologicas, dos cortes e campos
microscopicos (Gomes et al., 2002). 3 cortes histolégicos foram
separados aleatoriamente, onde foram medidas as distancias lineares da
juncdo amelo-cementaria do 1° molar em relagdo ao 2° molar inferior
direito e a densidade 6ssea da regiao de furca do primeiro molar inferior
direito de todos os grupos e periodos estudados. Para o procedimento de
mensuracgao, utilizaram-se o programa Axiovision 4.5 (Carl Zeiss Vision
Imaging Systems, Carl Zeiss, Alemanha), as objetivas 10x/0,25 (A-Plan,
Carl Zeiss) e 20x/0,45 (A-Plan, Crl Zeiss) com a ocular 10x (W-PI, Carl
Zeiss), respectivamente, de um microscépio de luz (Axioskop 40, Carl
Zeiss, Alemanha) e as imagens foram captadas por uma camera digital

(AxioCam MRc5, Carl Zeiss, Alemanha).

4.4. ANALISE DA ESTATISTICA

Os resultados da histomorfometria foram submetidos a analise de
variancia (ANOVA) e ao teste de Tukey (GraphPad) Prism version 3.00 for
Windows 95, GraphPad Sottware, San Diego, California, USA). O nivel de

significancia adotada foi de p<0,05.
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5. RESULTADOS
5.1. ANALISE HISTOMORFOLOGICA

Os aspectos histomorfolégicos foram analisados na regido do
primeiro e segundo molares, bem como verificadas as possiveis
alteracbes presentes ou n&o no elemento dentario movimentado e/ou no

periodonto de sustentagao.

5.1.1. 7 dias
No grupo normal, a regidao de primeiro e segundo molares inferiores

apresentava areas de reabsorgéo 0ssea e, consequentemente, moderada
perda da crista 6ssea alveolar. A atividade osteoclastica era mais intensa
na regidao cervical (Figuras 7 A). Além disso, notava-se que 0 0ssoO
alveolar, na regido de primeiro molar, era constituido por tecido ésseo
imaturo, o que caracteriza intensa e concomitante atividade osteoblastica
e osteoclasticas. E notério que a camada de cemento era mais espessa
na porcéo apical dos molares inferiores do que de outras porgdes dos
referidos dentes. O ligamento periodontal, principalmente na regido apical,
apresentava aumento de vascularizacdo. A gengiva livre exibia difuso
infiltrado de células inflamatérias mononucleares na lamina prépria e
encontrava-se revestida por epitélio pavimentoso estratificado
queratinizado com presenca de discreta acantose e exocitose. Em alguns
cortes, verifica-se alongamento das projecbes epiteliais. Além disso,
observava-se desorganizacdo das fibras colagenas no ligamento
periodontal da por¢ao cervical, bem como presencga de placas bacterianas

nas faces livres mesial do segundo molar e distal do primeiro molar.
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No grupo diabético, observava-se diminuicdo de tecido 6sseo
alveolar, principalmente, na regido entre segundo e primeiro molares,
aumento do espaco periodontal e acentuada hipercementose no apice
dos molares inferiores, principalmente o dente submetido a movimentagéo
ortoddntica (Figura 12 B). Na regido movimentada, o tecido 6ésseo alveolar
era imaturo, mostrando-se bem celularizado e exibindo trabéculas finas e
irregulares. No ligamento periodontal, notava-se presenca de numerosos
vasos sangliineos congestos, aumento do espacgo periodontal e intensa
atividade cementoblastica, confirmando a presenca de hipercementose ja
descrita. Em alguns cortes histologicos, observava-se que a atividade
osteoclastica mostrava-se mais atuante quando comparada com a
osteoblastica, principalmente na regido de furca do primeiro molar
movimentado. Havia ainda presenca de hiperemia, localizada tanto na
camara coronaria quanto canal radicular do primeiro molar inferior
movimentado. Na gengiva interdental entre primeiro e segundo molares
inferiores, notava-se a presenca de intenso infiltrado de células
inflamatérias mononucleares e polimornucleares, aumento acentuado do
numerosos de vasos sanglineos congestos e  significativa
desorganizagdo das fibras do ligamento periodontal na lamina prépria,
estendendo-se da gengiva livre para inserida, demonstrando a
intensidade do processo infeccioso e, consequentemente, o
desenvolvimento severo de doenca periodontal. O epitélio gengival exibia

extensas areas de necrose e, nas areas subjacentes, havia a presenca de
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tecido de granulagdo. Intensa quantidade de placa e colonia bacteriana,

nesta regido, completava o quadro histologico.(Figura 7).
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(A)

Figura 7 — Fotomicrografia de molares inferiores de ratos normais (A) e diabéticos (B)
apo6s 7 dias de movimentacgéo ortoddntica. Tricrémico de Mallory, 50x.




(A)

(B)

Figura 8 - 7 dias. Fotomicrografia exibindo epitélio gengival (A) normal e
(B) diabético. HE 100x.
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(A)

Figura 9 — Grupo Normal. 7 dias. Fotomicrografia mostrando
expressiva atividade osteoclastica @A) e B) na regido de crista
alveolar. H.E., 100x e 200x.
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Figura 10 - Grupo normal. 7 dias. Fotomicrografia exibindo aposi¢do de tecido
6sseo neoformado (setas) nas adjacéncias da parede do tecido 6sseo alveolar da
regiao do molar movimentado. Tricrébmico de Mallory, 100x.

Figura 11 - Grupo Normal. 7 dias. Fotomicrografia exibindo hiperplasia do
epitélio gengival (A) e infiltrado difuso de células inflamatérias mononucleares
na lamina propria (B). H.E., 100x.




60

Figura 12 - Grupo diabético. 7 dias. Fotomicrografia exibindo aumento do
espacgo periodontal, vascularizagdo (A) e hipercementose (B) na raiz do
dente movimentado. Tricrémico de Mallory, 50x e 100x.



(A)

Figura 13 - Grupo diabético. 7 dias. Fotomicrografia mostrando (A)
e (B) intensa atividade osteoclastica (sefas) na regido de furca do
primeiro molar movimentado. H.E., 100x e 200x.
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Figura 14 - Grupo diabético. 7 dias: Fotomicrografia mostrando regido
gengival exibindo tecido de granulacéo (TG), tecido necrose (N) e placa
bacteriana (seta) na superficie. H.E., 200x.

5.1.2. 14 dias
No grupo normal, observava aumento da distdncia do primeiro

molar movimentado em relagdo ao segundo molar inferior. As paredes
alveolares dos molares referidos exibem areas de reabsorgéo e formacgao
Ossea, persistindo a sincronia das atividades osteoclastica e
osteoblastica. Em alguns animais, havia necrose 6éssea com presenca de
colénias bacterianas, localizada, principalmente, na regido cervical. Em
outros, verificavamos que o epitélio gengival exibia areas de acantose,
rara degeneracao hidrépica e exocitose, bem como haviam discretas
projecbes do epitélio juncional. Reabsor¢cdo dentaria externa foi

evidenciada no dente movimentado em alguns animais.(Figura 16 A)
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No grupo diabético, notava-se que as paredes do osso alveolar do
dente movimentado mostravam-se reabsorvidas e imaturas em quase sua
totalidade. O espaco periodontal foi diminuido devido a presenca de
hipercementose, a qual se estendia da porgéo apical a media da raiz do
dente movimentado. Na regidao de gengiva livre e inserida, entre o
primeiro e segundo molares inferiores, verificavamos a presenca de
infiltrado de células inflamatérias mononucleares e aumento da
vascularizagcdo na regiao subjacente ao epitélio de superficie. Esse
epitélio exibia exocitose e degeneragdes hidropicas, bem como havia
projecdes do epitélio juncional. Em alguns dentes movimentados,
observavamos comprometimento de furca exibindo grande quantidade de
células inflamatérias polimorfonucleares e coldnias bacterianas.
Subjacente a esta area, verificavamos ainda intenso infiltrado de células
poli e mononucleares, numerosos vasos sangiliineos congestos, bem
como invaginagao do epitélio juncional. Reabsor¢des dentarias externas

(Figura 16 B), no dente movimentado, foram também evidenciadas.
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(A)

Figura 15 - Fotomicrografia da regido de molares inferiores dos grupos normal (a) e
diabético (b) no periodo de 14 dias, submetida & movimentagcdo ortoddntica.
Tricrémico de Mallory, 50x.



Figura 16 — Grupo normal (A) e Grupo Diabético(B) — 14 dias.
Fotomicrografia exibindo areas de reabsorgdo radicular externa
(setas) na regido de transicdo do terco médio para apical do dente
movimentado. Tricrémico de Mallory, 100x.
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(A)

Figura 17 — Regido periapical do dente movimentado.14
dias. Fotomicrografia revela menor espessura da camada de
cemento no grupo normal (A) do que no diabético (B).
Tricrébmico de Mallory 50x.

5.1.3. 21 dias
No grupo normal, observavamos que as paredes O6sseas do

periodonto de sustentacdo do dente movimentado encontravam-se
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integras e ainda imaturas, caracterizando o constante processo de
reabsorgéo e formacgéo 6ssea durante a movimentagao ortodéntica. Bolsa
periodontal, predominantemente vertical,(Figura 19 A) era evidenciada
entre o primeiro e segundo molares inferiores. O epitélio juncional
mostrava-se hiperplasico exibindo alongamento e anastomose de suas
projecdes, degeneracao hidrépica e exocitose. Subjacente a area,
notdvamos a presenca de numerosos vasos sanguineos e de intenso
infiltrado de células inflamatérias mononucleares. As hipercementoses
estavam ainda presentes e limitadas na porcdo apical das raizes
envolvidas na movimentagdo. A intensa vascularizagdo permanecia no
tecido pulpar do primeiro molar completavam o quadro histolégico. Em
nenhum dos animais estudos, verificou-se a presenca de
comprometimento de furca.

No grupo diabético, notavamos que havia acentuado
comprometimento da furca do primeiro molar movimentado na maioria dos
animais diabéticos, exibindo intensa quantidade de col6nias bacterianas,
areas de necrose tecidual e, em alguns cortes, invaginacao do epitélio
juncional nesta regido. Reabsor¢des dentarias (Figura 20 B) eram
evidenciadas em diversas regides do primeiro molar movimentado.
Acentuada bolsa periodontal, predominantemente horizontal,(Figura 19 B)
era evidenciada entre o primeiro e segundo molares inferiores. Nesta
regido, havia intensa quantidade de colénias bacterianas e necrose

tecidual na superficie. Subjacente a esta regido, observavamos, a
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presenca de intenso infiltrado de células inflamatoérias polimorfonucleares
com predominancia de neutréfilos, bem como numerosos vasos
sangulineos congestos. Em alguns cortes, notavamos ainda a presenca de
tecido 6sseo necrético, disperso no tecido infectado, o que caracterizaria
clinicamente sequestro 6sseo.(Figura 21)

A distancia entre os primeiro e segundo molares inferiores era
maior no grupo diabético do que no grupo normal, bem como a atividade
osteoclastica encontrava-se menos intensa quando comparada com os

periodos de observacao anteriores.
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Figura 18 - 271 dias. Fotomicrografia da regido de molares inferiores dos grupos
normal (a) e diabético (b), submetida a movimentacgao ortoddntica. Tricrémico de
Mallory, 50x.



(A)

Figura 19 - Regido cervical entre segundo e primeiro molares
inferiores. 21 dias. Fotomicrografia exibindo bolsas periodontais
vertical e horizontal nos grupos normal (A) e diabético (B),
respectivamente. Tricrdmico de Mallory, 100x.
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Figura 20 — Regido periapical do dente movimentado.21
dias. Fotomicrografia exibindo areas de reabsorcao
radicular externa tanto no grupo controle quanto diabético.

Tricrdbmico de Mallory, 100x.
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(A)

(B)

Figura 21 — Grupo diabético. 21 dias. Fotomicrografia exibindo
fragmento de tecido 6sseo necrotico infectado, denominado
clinicamente de sequestro 6sseo, entre o segundo e primeiro
molares inferiores (A) e colbnia bacterianas (setas) preenchendo
as areas de reabsorgbes (setas amarela) e os espagos internos
(setas pretas) do fragmento de tecido 6sseo necrético. Tricrdmico
de Mallory, 25x e 100x.
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Figura 22 - Grupo diabético. 21 dias. Fotomicrografia exibindo proliferacédo e
invaginagdo do epitélio juncional para a regido de furca do elemento dentario
movimentado. H.E., 50x.

5.2. Analise Histomorfométrica

Os resultados da analise histomorfométrica elativos as medidas
(um) da distancia da jungcdo amelo-cementaria da face distal do primeiro
molar inferior direito em relacdo ao segundo molar inferior direito, dos
grupos controle e diabético, as quais estdo computados nas tabelas 1 e 2
e representados no grafico 1. Todos os valores estdo expressos por
média e desvio padrao da média (nivel de significancia p<0,05).

Para facilitar a interpretacdo dos resultados da analise estatistica,

0S grupos experimentais estdo representados por letras seguidas dos
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nameros 7 (C7 e D7),14 (C14 e D14) e 21 (C21 e D21), correspondentes,
respectivamente, aos tempos apds a aplicacao das for¢as ortoddnticas (7
dias, 14 dias e 21 dias) até o momento do sacrificio dos animais.

Analisando os dados das tabelas 1 e 2 e grafico 1, podemos
observar que nao houve diferenca estatistica entre os dados
histomorfométricos dos ratos dos grupos C e D aos 7 dias de observacgao,
contudo aos 14 dias os ratos do grupo D apresentaram valores
significativamente mais baixos em relagao ao grupo C.

Aos 21 dias, verifica-se que os valores da distancia (um) da juncao
amelo-cementaria apresentaram significativamente mais elevados nos
ratos do grupo D em relag&o ao grupo C (p<0,05).

Os dados das tabelas 1 e 2 mostram que os resultados
histomorfométricos relativos aos ratos do grupo D aumentaram
progressivamente em relacdo aos tempos estudados. Os resultados
encontrados foram (441,1 + 38.46), (447,02 £ 81.61) e (581,56 + 54,72)
nos periodos de 7, 14 e 21 dias, respectivamente. Quando comparamos
os resultados obtidos entre si neste grupo, constatamos que os valores da
distdncia amelo-cementaria encontrados aos 21 dias foram
significativamente mais elevados quando comparado com 14 dias e 7 dias
(p<0,05).

Podemos observar ainda, que os ratos do grupo C apresentaram
uma distancia (um) estatisticamente mais elevada aos 14 dias de

observacdo em relacdo aos periodos de 7 dias (p<0,05) e 21 dias



(p<0,01).
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(A)

Figura 23 - Regido amelo-cementédria do dente
movimentado.21 dias. Fotomicrografia exibindo medicao
entre primeiros e segundos molareso no grupo controle (A)
no grupo diabético(B). Tricrdmico de Mallory, 50x.

Tabela 1 — Resultados da analise de variancia (ANOVA) e
teste de TUCKEY dos dados histomorfometricos dos grupos
Controle (C7, C14, C21) e Diabéticos (D7, D14, D21) nos
diferentes periodos de observacao experimental.
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"GRUPOS Valores de p
C7 /D7 p>0,05 n.s
C7/D14 p>0,05 n.s
C7/D21 p>0,05
C7/C14 p<0,05
Cc7/C21 p>0,05n.s
D7/D14 p>0,05 n.s
D7/D21 p<0,05
C14/D7 p<0,05

C14/D14 p<0,05
C14/D21 p>0,05 n.s
c14/c21 p<0,01"
D14/D21 p<0,05
C21/D7 p>0,05 n.s
C21/D14 p>0,05 n.s
c21/D21 p<0,05

"GRUPOS: Controle 7dias (C7) - Controle 14 dias (C14) - Controle21 dias (C21); Diabéticos 7 dias (D7) -
Diabéticos 14 dias (C14) - Diabéticos 21 dias (D21); n.s: ndo significante.
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Tabela 2 — Distancia (um) da jungcdo amelo cementaria da face distal do
primeiro molar inferior direito em relacédo ao segundo molar inferior direito.

Valores expressos por Média + SD (n=5).

GRUPOS
TEMPOS
Controle Diabético
7 dias 466,2 + 32,87 441,1 + 38,46
14 dias 609,3+110,8 448,4* + 75,76
21 dias 410,7 £ 88,72 588,2* + 45,72

Difere do controle: * (p<0,05)

800 @sD
B Média
700 1
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S
=
S
7]
=
<
n
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C D (o3 D (o3 D
7 dias 14 dias 21 dias

Figura 24 — Representacdo grafica dos valores médios da distancia (um) da jungéo
amelo-cementaria da face distal do primeiro molar inferior direito em relagdo ao segundo
molar inferior direito dos ratos dos grupos C e D, nos diferentes periodos de observagao.
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6-DISCUSSAO
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6. DISCUSSAO

Na literatura pesquisada, foram encontrados poucos trabalhos
analisando a resposta do periodonto em individuos diabéticos
submetidos a aplicacao de forcas ortoddnticas. Para esta pesquisa
utilizamos ratos da raca Wistar diabéticos induzidos, submetidos a uma

forca ortodéntica.

Diversas formas de inducao experimental do DM foram descritas
na literatura, tais como: pancreatectomia parcial, infecgbes virais e
administracdo de aloxano ou de estreptozotocina (Giglio e Lama,
2001; Lee, Lee e King,2001, Sakaguchi,2007). Em nossos estudos,
optamos pelo aloxano decorrente da sua eficiente acao citotdxica
seletiva sobre as células  das ilhotas de Langerhans do pancreas. A
referida droga e os procedimentos de inducdo empregados nesta
pesquisa estdo de acordo com a maioria dos autores da literatura que

utilizaram ratos como modelo experimental (Soares, Costa e Cecim,

2000).

Com base em relatos anteriores, procuramos utilizar uma dose de
40 mg/Kg, que pudesse garantir a inducéo e a manutengao do quadro
diabético durante os periodos desejados. Dentre o0s animais

submetidos a indugdo, 20% morreram e 58% foram resistentes a



82

droga. Em relac&o ao procedimento de indug&o do aloxano, o método
mais eficaz encontrado foi a sua administracao por infusdo na veia
peniana, o que propiciou boas condigbes de sobrevida para o animal.
Em nossos resultados clinicos, as complicagbes gerais dos animais
diabéticos caracterizavam-se por fraqueza, prostragdo, poliuria,
polifagia, polidipsia, evacuacao freqlente, alteragdo na textura da
pelagem e distensdo abdominal. Esses achados clinicos também
foram observados nos estudos de, Soares, Costa e Cecim, 2000 e

Claro (2002).

As glicémias em ratos diabéticos, encontradas na literatura,
utilizando-se o aloxano, variavam de 369,3 a 572 mg/dl (Soares, Costa
e Cecim, 2000), enquanto que, em nossos estudos, a média foi de 467

mg/dL.

Na relac&o peso versus glicemia, o grupo controle exibiu aumento
de peso corpéral e diminuigdo dos niveis glicémicos, enquanto que os
animais diabéticos apresentaram diminuicdo do peso e aumento dos
niveis glicémicos. Este fato poderia justificar a falta de crescimento e
desenvolvimento do animal neste estudo. Este achado foi conivente
com os resultados de Giglio e Lama (2001) e Lu et al. (2003), uma vez
que constataram a diminuigdo do comprimento dos ossos longos dos
animais diabéticos em relagédo aos animais ndo-diabéticos.

E importante informar que o objetivo em utilizar os animais

diabéticos descompesados foi tentar qualificar e quantificar as
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alteracdes dentoalveolares presentes nesta doenca e criar um modelo
experimental para individuos diabéticos sem estarmos na dependéncia
de seu controle metabdlico. Salientamos ainda, que individuos
diabéticos apresentam alteracbes metabdlicas particulares, as quais
devem ser impreterivelmente levadas em consideracdo para um
planejamento ortodéntico diferenciado, devido as alteragbes teciduais
presentes durante a aplicacédo de forgcas ortodbnticas, observadas
neste estudo.

Sabe-se que muitas das complicagbes crbénicas dos pacientes
portadores de DM estéo relacionadas & alteracbes do metabolismo
0sseo, 0 que prejudica seu o processo de neoformacgdo e reparagao
(Weiss et al. 1981, Robbins,1989, Verhaeghe, Bouillon ,1996;
Karjalainen, Knuuttilla, 2000). Segundo Lu et al. (2003), na investigacao
do mecanismo que interfere no processo de reparo 6sseo de pacientes
diabéticos, a falta do gene de expresséo que regula a diferenciagéo
osteoblastica afeta diretamente a formacao éssea.

Devido a falta de insulina ou a sua incapacidade de agir na
transferéncia de glicose do plasma para o citoplasma das células, esta
patologia caracteriza-se por alteragdbes do metabolismo de
carboidratos, gorduras e proteinas, provocando alteragcbes nas
caracteristicas da membrana celular, na permeabilidade da glicose, no
transporte de aminoacidos e no fuxo de potassio (Lu et al., 2003).

Além disso, a sua auséncia ou deficiéncia no organismo altera a
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modulagdo do crescimento esquelético normal, uma vez que exerce
efeitos diretos e indiretos sobre o metabolismo 6sseo, regulando a
reabsorgao e estimulando a sintese de matriz e a mineralizagéo 6ssea
(Margonar et al., 2003). Dentre os diversos disturbios causados pelo
DM sobre o metabolismo 6sseo estdo as alteragbes da sintese de
proteoglicanas (Weiss, 1981), o prejuizo da atividade osteoblastica
(Rico et al., 1989), o retardo na formagéo dos tecidos 6sseo e ostedide
(Goodman, Hori, 1984) e o desequilibrio na homeostase mineral,
reduzindo a resisténcia estrutural éssea. O descontrole dessas
alteragdes pode provocar quadros agudos de osteopenia (Goodman;
Hori, 1984; Verhaeghe, Bouillon,1996) e, conseqientemente,
osteoporose (Weiss et al., 1981; Jovanovic, 1996; Tsuchida et al.,
2000). Outras evidéncias relevantes que poderiam justificar o retardo
na reparagéo 6ssea seriam as mudangas nos componentes da matriz
extracelular e do metabolismo 6steo-mineral, causadas pelos produtos
finais da glicosagcao avancada (Advanced Glycolization Endproducts-
AGEs). Essa AGEs é caracterizada pelo resultado de uma reacao
entre os produtos Amidore (interacéo reversivel entre os metabdlitos
da glicose com as proteinas responsaveis pela formacao das bases de
Schiff ou Amidore) com as outras moléculas. O aumento das AGEs
ocorre concomitantemente com o aumento da glicemia, sendo um
fenbmeno patognoménico em individuos portadores de diabetes.

(Fiorellini et al., 1999).
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Neste estudo, estaremos discutindo a movimentagéo dentaria em
ratos diabéticos nos periodos de 7, 14 e 21 dias, o que equivale a 3,6 e 9

meses de tratamento ortodéntico em seres humanos.

Histologicamente, verificou-se que, no grupo controle de 7 dias, as
atividades osteoblasticas, nas areas de tensdo, e osteoclasticas, nas
areas de pressao dos ligamentos periodontais, eram concomitantes,
indicando a aplicagdo de uma forga biolégica suficiente para iniciar o
processo de reabsorgcao 6ssea e, ao mesmo tempo, obter fluxo sanguineo
adequado. Acreditamos que a irrigacao satisfatéria na regiao impediria o
aparecimento de areas hialinas, que segundo Killiany (2002), predispdem

a ocorréncia de reabsorgdes dentarias.

De acordo com Holtgrave e Donath (1989), durante o processo de
reabsorcdo e formacdo Ossea, o tecido 6sseo neoformado ndo tem as
mesmas caracteristicas do osso normal. Analisando os grupos estudados,
notamos que a intensidade de perda 6ssea e a espessura da camada de
cemento eram maiores no grupo diabético do que no grupo controle,
persistindo em todos os periodos de observagao. Foi notoria a intensidade
da doencga periodontal no grupo diabético em relacdo ao normal, uma vez
que se observou intenso infiltrado de células inflamatérias
polimorfonucleares, fragmentos de tecido 6sseo necrotico, clinicamente
denominado de sequestro &sseo, e areas de reabsorcédo Ossea
preenchidas por colénias bacterianas, principalmente, no periodo de 21

dias. Segundo Kawamura e Magalhdes (2002), a acentuada perda 6ssea
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em individuos diabéticos esta relacionada com a atividade colagenolitica

e, consequentemente, no prejuizo na formagao da matriz 6ssea.

Além disso, o paciente diabético apresenta problemas vasculares
devido a microangiopatia, tendo como uma de suas conseqiéncias a
alteracao do metabolismo de calcio (Hove; Stallart,1970, Oliver, Tervonen,
1994). Segundo Kawamura e Magalhdes 2002, as alteracdes vasculares
presentes, como espessamento da membrana basal, lumen vascular
obliterado, alteragdo das membranas elasticas, interna e externa,
dificultam a difusdo de oxigénio e eliminacdo de residuos metabdlicos,
contamos ainda com consideraveis mudangas na morfologia e distribuicao
das fibras de Sharpey, o que faz com que o dente perca ancoragem
alveolar mais facilmente devido a uma redugédo no tamanho da parte nao
mineralizada das fibras reduzindo o turnover de colageno, fazendo com
que haja menor resiliéncia e maior rigidez do periodonto e diminuindo a
dissipacdo de forgas durante a mastigacdo (Jonhson, 1992). Estes
fendmenos podem promover diminuicdo do turnover ésseo, resultando
num desequilibrio fisiolégico e, consequentemente, predispondo o

individuo diabético a doencga periodontal severa.

De acordo com Hobbs et al. (1999), Mori et al. (1999) e Vargas et
al. (2003), as atividades celulares do ligamento periodontal e a quantidade
de trabéculas Osseas, nos pacientes diabéticos tipo |, encontram-se

prejudicada e diminuida, respectivamente, causando um déficit
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significativo na formagé&o Ossea. Isto acarretaria menor resisténcia do

tecido de suporte frente a pressdo mecanica continua.

Em nossos resultados histolégicos, verificou-se intensa destruicéo
do osso alveolar no grupo diabético em todos os periodos estudados, bem
como foi constatado que o espaco periodontal foi maior em 7 dias do que
em 14 e 21 dias e o aumento da espessura da camada de cemento foi
proporcional a evolugdo do tempo de observacdo. Acreditamos que estas
caracteristicas fisiopatologicas tenham ocorrido devido a acentuada perda
O0ssea do periodonto de sustentagdo, ou seja, houve um “fenédmeno
compensatoério” do organismo para manter a ancoragem do elemento

dentario em movimento.

Observamos também que o grupo controle apresentava predominio
de bolsas periodontais verticais, enquanto o grupo diabético exibia bolsas
horizontais. Acreditamos que as bolsas verticais no grupo normal
ocorreram devido a persisténcia de placa bacteriana em uma das faces do
elemento dentario associado ao aparelho ortodéntico. Enquanto as bolsas
horizontais no grupo diabético podem ter ocorrido decorrentes da
associacao de fatores intrinsecos e extrinsecos, tais como: presenca das
alteracdes fisiopatolégicas ja descritas acima, presenca de placa
bacteriana nas faces proximais da regido de movimentacéo e a presenca
de corpo estranho, representado pelo fio de ago do aparelho ortoddntico.

Na regido de gengiva, observouse que as alteragbes teciduais

eram mais severas no grupo diabético do que no controle, uma vez que
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verificavamos extensas areas de necrose tecidual na superficie.
Subjacente a estas areas, notava-se que infiltrado de células de
inflamatérias era predominantemente de polimorfonucleares, enquanto
que no grupo controle havia predominancia de mononucleares. O epitélio
juncional do grupo diabético encontrava-se hiperplasico exibindo extensas
areas de exocitose e alongamento das projecbes epiteliais. Essas
alteracbes foram também descritas nos estudos de Kawamura e
Magalhées, 2002. Além disso, os mesmos autores descrevem que ocorre
desidratacao celular e diminuicdo da sintese de colageno na gengiva € no
ligamento periodontal. Acreditamos que este fato, associado as alteragdes
do metabolismo dos carboidratos e a presengca da microangiopatia,
promoveria maior suscetibilidade da mucosa bucal as infeccéo
bacterianas, podendo causar expressiva necrose tecidual.

Em relagdo aos resultados encontrados na analise
histomorfométrica, as distancias entre o primeiro e segundo molar, em 14
dias, foram menores no grupo diabético, do que no grupo controle, o que
também foi verificado nos resultados de Tominaga (2007). Este fato
poderia ser justificado devido a preservacéo da “sincronia” das atividades
osteoclasticas e osteoblasticas durante a movimentacdo ortoddntica no
grupo normal, enquanto que, no grupo diabético, isto ndo ocorreu. Alguns
autores reforcam esta teoria relatando que as alteracdes no sistema

vascular e o turnover 6sseo nos diabéticos contribuem negativamente no
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processo de movimentagao dentaria (Verhaeghe e Bouillon, 1996; Oliver e
Tervonen, 1994; Galili, Findler e Garfunkel, 1994; Armonia et al., 1974).

Ja no periodo de 21 dias, constatouwse que a distancia, entre os
dentes envolvidos, era maior no grupo diabético do que no grupo controle.
Em relagdo a este achado, sugerimos as influéncias negativas dos fatores
intrinsecos e extrinsecos, presentes no diabetes, e de suas acdes
acumulativas, tanto no tecido 6sseo quanto nos tecidos epiteliais e
conjuntivo, durante os periodos de evolugdo neste estudo. Em suma, o
aumento da distédncia poderia ser devido a precaria condicdo do
periodonto no grupo diabético neste periodo, o que favoreceu a
movimentacao dentaria, independentemente da forca empregada, uma
vez que foi a mesma em ambos os grupos. Outra hipotese relevante,
poderia ser a preservagao das atividades das fibras elasticas transeptais e
acao fisiolégica da mastigagdo, que promoveram a mesializagdo do
segundo molar inferior, sem ocorrer destruicdo do periodonto no grupo
controle, o que n&o ocorreu no grupo diabético. Este fendbmeno poderia
ser uma das causas responsaveis pelo aumento, estatisticamente
significante, da distancia entre os primeiros e segundos molares do grupo
diabético, nos ultimos dias de observacéo.

A reabsor¢cdo radicular externa, encontrada neste estudo,
mostrava-se mais expressiva no grupo diabético, do que no controle. Este
achado poderia ter ocorrido devido a superficie das paredes radiculares

encontrarem-se “desnudas” de cementoblastos, expondo portanto,
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receptores de superficie a células fagocitarias (osteoclastos e/ou
cementoclastos), caracterizando um processo auto-imune. Diante desta
hipétese de origem imunologica e devido ao DM tipo |, apresentar carater
auto-imune, a incidéncia de reabsorgbes dentarias, poderiam tornar-se
mais susceptivel para este perfil de paciente.

Outros fatores de ordem local também s&o sugestivos em relagéo
as alteragcbes do DM favorecerem o processo de reabsorgéo radicular.
Segundo Rygh, 1972, Proffit, 2002 e Killiany, 2002, a persisténcia de
areas de hialinizacdo € um dos fatores predisponentes a reabsorgéo
radicular. No individuo diabético, as alteragbes vasculares impedem a
difusdo de oxigénio e eliminagdo de residuos metabdlicos, dificultando a
eliminacdo de tecido hialinizado e, consequentemente, facilitando a
reabsorgcéo radicular. Outros autores ratificam que as reabsorcdes
radiculares externas podem ocorrer em individuos portadores de doencas
que apresentam baixo turnover 6sseo (Verna, Melsen, 2003), discordando
com os conceitos de Consolaro et al. 2002, sobre a participagédo de
fatores sistémicos na etiopatogenia da reabsor¢ao radicular.

Quando uma forga ortodéntica é aplicada, o ligamento periodontal
sofre compressédo e danos, causando desorganizagdo de fibras
colagenas, destruicdo de vasos sanguineos e processos tromboéticos
irreversiveis. (Rygh, 1972). Além disso, ocorrera perda de proteinas e do
liquido plasmatico, resultando no aumento de viscosidade e diminuigéo da

velocidade do fluxo sanglineo durante a movimentagdo ortoddntica.
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Como a quimiotaxia de neutréfilos ocorre ap6s 90 minutos da aplicacao
da forga ortodéntica em pacientes normais podemos supor portanto, que,
em diabéticos, este fenbmeno é alterado, uma vez que ja existe uma
deficiéncia imunolégica. Os nossos resultados comprovam esta teoria, ja
que foi detectado intenso infitrado de células inflamatorias,
predominantemente neutrofilica, no tecido lesado em todos os periodos
de observacao, exacebando-se aos 21 dias.

Diante do exposto, é de suma importancia que o cirurgido-dentista
conhecga todas as alteragbes provocadas pelo DM, tanto na cavidade
bucal quanto no geral, e suas conseqiiéncias quando se realiza um plano

de tratamento ortodéntico convencional.
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7. CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos e dentro das condi¢des

experimentais desta pesquisa, pode-se concluir que:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

O aumento da distancia entre os primeiros e segundos molares
inferiores, ap6s movimentagéo ortodéntica com forgas de 10cN, foi
estatisticamente significante no grupo diabético em relagdo ao

grupo controle, aos 21 dias de observacgao .

A reabsorcao radicular externa mostrou-se mais expressiva no

grupo diabético;

O grau de severidade da doenga periodontal foi maior no grupo

diabético quando comparado com o grupo normal;

A intensidade da forga utilizada para movimentacao ortodéntica em
pacientes diabéticos ndo pode ser a mesma utilizada em pacientes

normais;

Houve no grupo diabético uma relagao inversamente proporcional
entre peso e nivel glicémico, o que nao foi observado no grupo

controle;

O aloxano monohidratado, na concentracédo de 40mg/kg, mostrou-

se eficiente na indug¢ao do DM para ratos.
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ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is a world-wide health problem, that ranges, in
Brazil, a prevalence of 12% of the population evolving silently and leading
to several complications; concomitantly orthodontics treatment is
becoming each time more popular. In the face of this question, this work
fetched to evaluate the alterations of periodontal tissues during the
orthodontic movement with light forces (10cN) in alloxan diabetic rats
induced, by means of microscopical analysis and histomorfometry
statistics (p<0,05). Beside the evaluation of the weight and glycemic value
of the animals and to verify the performance of alloxan in DM induction in
rats, 36 animals were divided in groups: control and diabetic and each
group, subdivided in 3 groups, of 7, 14 and 21 days of orthodontic
movement. Through the results it was possible to conclude that the
increase of the distance between first and the second lower molars , after
orthodontic movement with forces of 10cN, was statisticly significant in the
diabetic group in relation to the control group. At the 21st. day of
observation, the external root resorption revealed itself more expressive in
the diabetic group; the degree of periodontal illness severity was bigger in
the diabetic group when compared with the control group; the intensity of
the force used for orthodontic movement in diabetic patients cannot be the
same one used in normal patients; there was, in the diabetic group, an
inversely proportional relation between weight and glycémic level, that was
not observed in the control group ; The concentration of alloxan, of
40mg/kg, revealed itself efficient in the induction of DM for rats.

In the face of this, it is very important the dentist knows all the alterations
provoked by DM, as much in the mouth area as much as in general
environment, and its consequences whe n conventional plan of orthodontic
treatment is realized.

Key Words: Diabetes mellitus, Orthodontic, periodontal.



