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RESUMO:

O tecido 6sseo € um 6rgao metabolicamente ativo que esta em constante processo
de remodelagdo, este processo pode ser tanto fisioldgico, como induzido. O
tratamento ortoddntico baseia-se em dois importantes processos bioldgicos: a
remodelagdo dos tecidos periodontais e o crescimento cranio facial. O ciclo de
remodelagdo do o0sso envolve uma série de etapas altamente reguladas que
dependem das interagbes de duas linhagens celulares, a da linhagem osteoblastica
e da linhagem osteoclastica. Ja para a realizagdo do movimento ortodontico aplicam-
se forgcas sobre os dentes que provocam tensdao e/ou pressdo nos tecidos
periodontais os quais promovem alteracbes dindmicas nesses tecidos, tornando
possivel a mudancga das posi¢des dentarias. Em ambos os processos, a resposta a
forca ortodéntica sera influenciada por diversos fatores, como por exemplo,
alteracdes nas condi¢cdes metabdlicas e desequilibrios hormonais. Com o aumento
da demanda de pacientes adultos nos consultérios a procura de tratamento
ortodéntico e a necessidade de correcbes dento-esqueléticas em pacientes que
muitas vezes apresentam alteracdes sistémicas, € necessario para o ortodontista
buscar novos conhecimentos acerca dessas alteragbes seus efeitos e suas
influéncias nos tecidos dentario e 6sseo envolvidos na movimentacdo dentaria
ortodéntica. Por meio de revisdo de literatura, pode-se concluir que a taxa de
movimentagdo dentaria induzida, associada a atividade osteoblastica e osteoclatica,
sofre influéncia de acordo com a variagdo da concentragdo hormonal. Entretanto, é
necessario um estudo mais profundo e especifico para avaliar se essas observacdes
também s&o validas para os seres humanos, o quanto essas observacdes sao
impactantes no tratamento ortodéntico propriamente dito e associa-las as

endocrinopatias e suas variagbes hormonais.

Palavras Chave: Ortodontia, Horménio,Endocrinopatia, Movimento Dentario.



ABSTRACT:

Bone tissue is a metabolically active organ that is in constant process of remodeling,
this process can be either physiological, as induced. Orthodontic treatment is based
on two important biological processes: the remodeling of periodontal tissues and
facial skull growth. The bone remodeling cycle involves a series of highly regulated
steps that depend on the interactions of two cell lines, the osteoblastic lineage and
the osteoclastic lineage. For the orthodontic movement, forces are applied on the
teeth that cause tension and / or pressure in the periodontal tissues, which promote
dynamic changes in these tissues, making possible to change the dental positions. In
both processes, the response to orthodontic strength will be influenced by several
factors, such as changes in metabolic conditions and hormonal imbalances. With the
increase in the demand of adult patients in the offices seeking orthodontic treatment
and the need for dento-skeletal corrections in patients who often present systemic
alterations, it is necessary for the orthodontist to seek new knowledge about these
changes their effects and their influence on the tissues teeth and bone involved in
orthodontic tooth movement. Through literature review, it can be concluded that the
rate of induced tooth movement, associated to osteoblastic and osteoclast activity, is
influenced according to the variation of the hormonal concentration. However, a more
in-depth and specific study is needed to evaluate whether these observations are
also valid for humans, how much these observations are impacting on the
orthodontic treatment proper and associates them with the endocrinopathies and

their hormonal variations.

Key words: Orthodontics, Hormone, Endocrinopathies, Tooth Movement
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1.  INTRODUGAO

A Ortodontia é a especialidade da Odontologia, ou da medicina dental que
esta relacionada ao estudo, prevencao e tratamento dos problemas de crescimento,
desenvolvimento e amadurecimento daface e maloclusdo dos arcos dentarios,
visando sempre posicionar os dentes em sua correta posicao.

O tecido 6sseo € um 6rgédo metabolicamente ativo que esta em constante processo
de remodelagao, este processo pode ser tanto fisiolégico, necessario para manter a
integridade estrutural do esqueleto, para servir as fungdes metabdlicas como
deposito de calcio e fésforo e induzido (tratamento ortoddntico). O tratamento
ortoddntico baseia-se em dois importantes processos biologicos: a remodelagéo dos
tecidos periodontais e o crescimento cranio facial.

A remodelacédo 6ssea comega cedo na vida fetal e uma vez que o esqueleto esteja
completamente formado em adultos jovens, quase a sua totalidade de atividade
metabdlica esta nesta forma. O ciclo de remodelacdo do osso envolve uma série de
etapas altamente reguladas que dependem das interagbes de duas linhagens
celulares, a da linhagem osteoblastica mesenquimal e da linhagem osteoclastica
hematopoiética. A “ativacdo” inicial dessa fase envolve a interacdo de células
precursoras de osteoclastos e osteoblastos. Isso leva a diferenciacdo, migracao e
fusdo dos grandes osteoclastos multinucleados. Os osteoclatos multinucleados se
ligam a superficie 6ssea mineralizada e iniciam a reabsor¢ao pela secre¢ao de ions
hidrogénio e enzimas lisossébmicas, particularmente a catepsina K, que pode
degradar todos os componentes da matriz éssea, inclusive o colageno, este quando
em pH acido. A fixagdo de osteoclastos ao osso pode exigir mudangas especificas
nas chamadas “células de revestimento” na superficie éssea, que podem contrair e
liberar enzimas proteoliticas para descobrir uma superficie mineralizada. A agao de
reabsorgcédo osteoclastica produz cavidades recortadas irregulares na superficie do
0sso trabecular, denominadas lacunas de Howship, ou canais cilindricos de Havers
em osso cortical. Uma vez que os osteoclastos completaram sua acdo de remocéao
Ossea, ocorre uma fase de “reversdo” durante a qual as células mononucleares, que

podem ser da linhagem de macréfagos, sao vistos na superficie 6ssea. Os eventos
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durante este estagio ndo sdo bem compreendidos, mas podem envolver degradagéo
adicional de colageno, deposigao de proteoglicanos para formar a chamada linha de
cimento e liberacido de fatores de crescimento para iniciar a fase de formagao. Uma
vez que o osteoblasto tenha se diferenciado e completado seu ciclo de sintese de
matriz, ele pode ser enterrado no osso como um ostedcito, se transformar em uma
célula de revestimento achatada na superficie dssea ou sofrer apoptose, uma forma
de morte celular programada. Os ostedcitos sdo de extrema importancia para manter
o fluxo de fluido através do osso, e mudancas neste fluxo de fluido podem fornecer o
sinal para a resposta celular frente a forgas mecanicas (Raisz LG et al., 1983).

Ja para a realizacdo do movimento ortodéntico aplicam-se forgas sobre os dentes
que provocam tensdo e/ou pressao nos tecidos periodontais os quais promovem
alteracbes dinamicas nesses tecidos, o que torna possivel a mudanga das posicoes
dentarias (Gimenez CMM, 2007 et al. e Shirazi M et al.,2001)

Em ambos os processos, a resposta a forgca ortodontica sera influenciada por
diversos fatores, desde o nascimento até a maturidade por alteragdes nas condicoes
metabdlicas, desequilibrios hormonais, excesso ou deficiéncias nutricionais,
vitaminicas, genéticos, embriolégicos e mecanicos. Além do que, alguns horménios
também podem causar alteragcdes na formacdo, erupcdo e reabsor¢des dentarias,
devido a sua importdncia no metabolismo 6sseo e maturagdo do individuo
(Palomares NB, 2014 , - Pirinen S.et al., 1995 e Mukherjee PM et al., 2010).

Com o aumento da demanda de pacientes adultos nos consultoérios a procura de
tratamento ortodéntico e a necessidade de corregdes dento-esqueléticas em
pacientes com alteracoes sistémicas, € necessario para o ortodontista buscar novos
conhecimentos acerca dessas alteragdes seus efeitos e suas influencias nos tecidos
dentario e 6sseos envolvidos na movimentagao dentaria ortoddntica.

Sabe-se que, para que ocorra a movimentagcdo dentaria induzida no tratamento
ortodéntico, aplicam-se forgas em condi¢cdes apropriadas e controladas que geram
pressdo no ligamento periodontal, promovendo alteragdes dindamicas no ligamento
periodontal. Com isso, a compressao inicial no periodonto causada pela aplicagao
de for¢ca no dente é compensada pela reabsor¢cdo dssea alveolar interna, enquanto
que o estiramento do ligamento é balanceado pela deposigdo éssea, € dessa forma

que o ligamento periodontal transmite a pressao ou tenséo transformando o estimulo
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fisico em resposta celular. Por tal motivo, é essencial para a movimentagcao dentaria
e por tratar-se de um processo um tanto quanto complexo e que envolve diferentes
tecidos como 0sso, fibras colagenas do ligamento periodontal e vasos sanguineos, a
resposta do dente a forca ortoddntica é influenciada por diversos fatores, como a
magnitude da forga aplicada (for¢as inGcuas, leves ou pesadas); ritmo de aplicagao
da forga (continua ou intermitente); condigdes anatdmicas (volume radicular,
implantacdo &ssea dos elementos dentarios, idade do paciente) e condigbes
metabdlicas (fatores hormonais, fatores nutricionais, fatores vitaminicos) e
hormonais (Ferreira FY, 2001).
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2.  PROPOSICAO

O propésito deste trabalho foi de realizar uma reviséo bibliografica para avaliar se ha
alguma influéncia no movimento dentario induzido de acordo com a variagdo das

taxas hormonais em pacientes portadores de endocrinopatias.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Leiker et al., em 1995, analisaram os efeitos a longo prazo de diferentes
concentragdes e frequéncias de prostaglandina E2 (PGE2) exdgena injetavel na taxa
de movimento dentario e na quantidade de reabsorcdo radicular, dividindo cento e
trinta e dois ratos Sprague-Dawley machos com 8 semanas de idade que
inicialmente pesavam 225 a 250 g. Cinco animais estavam em um estudo piloto,
enquanto sete eram controles de linha de base e oito controles de aparelhos. Os
cento e doze animais restantes foram divididos em dois periodos experimentais de 2
e 4 semanas. Em seguida, cada periodo de tempo experimental foi dividido em
quatro subgrupos de 14 animais com base nos niveis de concentragado de inje¢des
de PGE2, ou seja, 0,1, 1,0, 5,0 e 10,0 microgramas. Metade destes animais no
subgrupo de dosagem recebeu uma unica injecdo na colocagao do aparelho e a
outra metade recebeu inje¢cées semanais. Um aparelho ortoddntico fixo constituido
por molas fechadas de niquel-titanio foram ligados entre os incisivos superiores e 0s
primeiros molares superiores com uma forca de ativagdo inicial de 60 g. Os
resultados mostraram que as injecbes de PGE2 exdgena durante um longo periodo
de tempo em ratos aumentaram a quantidade de movimento dentario ortoddntico.
No entanto, ndo houve diferengca estatisticamente significativa na movimentagao
dentaria entre os grupos de injegdo unica e multipla ou entre os quatro niveis de
concentracdo de PGE2 usados em periodos de 2 ou 4 semanas. Concluiram que
quantidade de reabsorgao radicular observada nas micrografias eletrénicas de
varredura aumentou com o uso de inje¢cdes de prostaglandinas, especificamente
com o aumento do numero de injegbes e com o aumento das concentragdes de
PGE2.

Boekenoogen et al., em 1996, analisaram a quantidade e profundidade de
reabsor¢cdo radicular associada a diferentes concentragcbes e frequéncias de
prostaglandina E2 (PGE2) exdgena injetavel em conjunto com a movimentagao
dentaria ortodéntica em ratos. Foram divididos 88 ratos Sprague-Dawley machos
com 8 semanas de idade que foram divididos em trés grupos controle e dois grupos
experimentais. Os animais de controle foram divididos em um grupo “n&do aparelho”

e dois aparelhos. Os animais experimentais foram divididos em periodos



16

experimentais de 2 e 4 semanas, subdivididos em intervalos de injecdo unica e
semanal de PGE2 e quatro diferentes concentracgdes injetaveis, ou seja, 0,1; 1,0; 5,0
e 10,0 microgramas. Um aparelho ortoddéntico fixo foi ligado entre os incisivos
superiores e os primeiros molares superiores com molas fechadas de niquel-titanio
com uma forca de 60 g. Para avaliagdo foi tomada uma amostra constituida de 155
primeiros molares maxilares direito e esquerdo, no qual, cortes histolégicos seriados
da raiz mesial do primeiro molar superior foram feitos, e realizada uma analise
histomorfométrica quantitativa da reabsorcdo radicular nas superficies mesial e
distal. Este estudo demonstrou reabsorcdo aumentada da superficie radicular ao
usar injegbes de PGE2 exdgenas para melhorar a movimentagdo dentaria
ortodéntica em um periodo de 2 semanas com aumento da reabsorcao radicular na
superficie mesial em comparagcdo com a superficie distal em dentes tratados com
PGE2. Nao foram encontradas diferencas na reabsor¢éo radicular com multiplas
injegdes ou aumento da concentragao no grupo experimental de 4 semanas.

Hashimoto et al., em 2001, analisaram o efeito da administracdo local de
osteocalcina (OC) no movimento dentario experimental em ratos, dividindo 48 ratos
em trés grupos experimentais (n=8) e trés grupos de controle (n=8). Os grupos
experimentais foram injetados com osteocalcina purificado em doses de 0,1, 1 e 10
microgramas, respectivamente. A inje¢ao no local da bifurcagao palatina do primeiro
molar foi repetida diariamente. Ja os grupos de controle foram injetados com
albumina de soro de rato (10 microgramas), solugao salina tamponada com fosfato
(PBS), ou nao foram injetados. Por dez dias foi aplicada uma forga de inclinagao
inicial de 30 g com uma mola fechada ancorada ao incisivo para a movimentagao
mesial do primeiro molar superior. O movimento dentario foi avaliado diariamente,
medindo-se a distancia intercuspide entre o primeiro e o segundo molar, em um
modelo preciso de gesso. Posteriormente foi avaliada histologicamente a aceleragao
do movimento dentario precoce por osteocalcina. Para isto quatro animais dos
grupos de controle (PBS, n = 20) e experimental (1 micrograma de OC, n = 20)
foram mortos diariamente até 5 dias. Observou-se que o movimento dentario
cumulativo (mm) nos grupos de 1 micrograma de injecdo de osteocalcina foi
significativamente maior do que em todos os grupos de controle no dia 9. A taxa de

movimentagao dentaria (mm / dia) mostrou elevagao periddica, com valores altos em
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dias 1, 4, 7 e 9. Um numero significativamente maior de osteoclastos acumulados na
superficie Ossea mesial alveolar no grupo de 1 micrograma de injecdo de
osteocalcina no dia 3 do que o observado no grupo controle. Concluindo que a
administragao de osteocalcina acelera o movimento dentario.

Laurindo Zanco Furquim, em 2002, avaliando as caracteristicas morfologicas
dentarias e maxilares, como também determinando o perfil hormonal, cénico,
enzimatico e glicémico de 210 pacientes, sendo divididos em 3 grupos de 70
pacientes cada. Um primeiro grupo constituido de 70 pacientes sem tratamento
ortodontico. Um segundo grupo constituido por 70 pacientes com tratamento
ortodontico sem reabsorgdo dentaria e um terceiro grupo de 70 pacientes com
reabsorcdo dentaria. Observou praticamente o mesmo perfil sistémico e
endocrinolégico nos pacientes com tratamento ortodéntico com e sem reabsorgéo
dentaria e nos pacientes sem tratamento ortodontico. Mas, no grupo de pacientes
submetido ao tratamento ortodéntico que apresentaram reabsorcdo dentaria, a
morfologia radicular triangular foi mais frequente em comparagao aos outros dois
grupos. Tal como, no grupo de pacientes submetidos ao tratamento ortodéntico que
apresentaram reabsor¢ao dentaria, a morfologia da crista 6ssea alveolar retangular
foi a que se destacou em relagcdo aos demais grupos. Concluindo-se que as
reabsor¢cdes dentarias observadas durante o tratamento ortodéntico ndo séao
resultado de acgao sistémica e nem enddcrinas. Mas as reabsorgbes dentarias
durante o tratamento ortoddntico estdo fortemente relacionadas pela morfologia da
raiz dentéria e da crista 6ssea alveolar.

Sekhavat et al., em 2002, pesquisaram os efeitos da administracdo oral do
misoprostol, um analogo da prostaglandina E1, no movimento dentario ortodéntico e
na reabsorgdo radicular em ratos. Foram distribuidos aleatoriamente sessenta e
quatro ratos machos Sprague-Dawley que inicialmente pesavam 250 +/- 20 g em
seis grupos experimentais e dois controles (ndo aplicagdo de aparelho). Para tanto,
0s grupos experimentais receberam 2,5; 5,0; 10,0; 25,0; 50,0 e 100,0 pg / kg de
misoprostol por lavagem gastrica a cada 24 horas por 2 semanas e um aparelho
ortodéntico fixo, constituido de uma mola fechada de niquel-titanio de 5,0 mm de
comprimento, que foi ligado entre o incisivo maxilar direito e o primeiro molar

superior direito, com uma forgca de ativagdo inicial de 60 g. Para anadlise da
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reabsorcao radicular, 99 primeiros molares superiores direitos e esquerdos de 61
animais foram escolhidos e realizados cortes histolégicos seriados da raiz mesial e
também analise histolégica da reabsorgéo radicular nas superficies mesial e distal.
Os resultados mostraram que o misoprostol oral aumentou a quantidade de
movimento dentario ortodéntico em todos os grupos experimentais em comparagao
com o grupo controle do aparelho, e este aumento foi estatisticamente significativo
nas doses de 10,0; 25,0; 50,0 e 100,0 ug / kg (P <0,001). No entanto, ndo houve
diferengas estatisticamente significativas entre estas 4 doses diferentes. Nao houve
diferencas estatisticamente significativas na quantidade de reabsorcao radicular
entre os grupos. No entanto, uma tendéncia de maior reabsorgéo radicular foi
registrada. Concluiram que o misoprostol oral pode ser usado para melhorar a
movimentagao dentaria ortoddntica com minima reabsor¢ao radicular.

Couve et al., em 2004, compararam os efeitos das administracdes locais de
prostaglandina E2 (PGE2) e 1,25 dihidroxicolecalciferol (1,25-DHCC) no movimento
dentario ortodéntico em ratos. Utilizaram trinta e sete ratos machos Sprague-Dawley
com 6 semanas de idade, pesando 160 +/-10 g sendo que, cinco ratos serviram
como o grupo de controle de linha de base. Um sistema de aparelho fixo com 20 g
de forca distal foi aplicado nos incisivos superiores de 32 animais por 9 dias. Oito
ratos serviram como grupo de controle do aparelho; 8 receberam uma injegédo de 20-
microL de dimetil sulféxido (solvente para 1,25-DHCC) nos dias 0, 3 e 6; 8
receberam 20 microlitros de 10 (-10) mol/L de 1,25-DHCC nos dias 0, 3 e 6; 8
receberam uma unica injecdo de 0,1 mL de 0,1 ug de PGE2 apenas no dia 0. Nao
houve diferenga significativa na movimentagcdo dentaria entre os grupos PGE2 e
1,25-DHCC. Em ambos PGE2 e 1,25-DHCC aumentou significativamente a
quantidade de movimento dentario quando comparado com o grupo controle. Os
numeros de lacunas e capilares de Howship no lado da pressdao foram
significativamente maiores no grupo PGE2 do que no grupo 1,25-DHCC. Por outro
lado, o numero de osteoblastos na superficie externa do osso alveolar no lado da
presséo foi significativamente maior no grupo 1,25-DHCC do que no grupo PGEZ2.
Concluiu-se, assim, que 1,25-DHCC foi mais eficaz na modulag&o do turnover 6sseo
durante o movimento dentario ortoddntico porque seus efeitos na formacao 6ssea e

reabsorgao 6ssea foram bem equilibrados.
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Zhang et al., em 2006, investigaram os efeitos do hormdnio de crescimento
recombinante humano (rh-GH) sobre as células periodontais nas ratas
ovariectomizadas apds o0 movimento dentario ortodéntico. Foram divididos
aleatoriamente trinta ratas fémeas Wistar, com sete semanas de idade, em trés
grupos: o grupo controle, o grupo ovariectomia-soro fisioldgico (grupo OVX-NS) e o
grupo ovariectomia-GH (grupo OVX-GH). Diferentes tratamentos, incluindo
ovariectomia e inje¢ao de solugao salina normal, foram administrados nas ratas dos
trés grupos. No décimo quinto e trigésimo dia, o numero de osteoclastos no osso
alveolar comprimido foi contado. Alteragbes histologicas foram observadas. Os
dados foram analisados com ANOVA pelo pacote de software SPSS12.0. Pela
analise houve diferengas significativas no numero de osteoclastos entre os trés
grupos no mesmo periodo. O numero de osteoclastos no osso alveolar comprimido
do grupo OVX-NS foi significativamente maior que o do grupo OVX-GH (P <0,05), e
o do grupo controle foi 0 menor. No mesmo grupo, ndo houve diferenga significativa
entre as ratas mortas 15 dias depois e 30 dias depois (P> 0,05). O trauma e a
inflamagdo da membrana periodontal do grupo OVX-GH foram significativamente
melhorados em comparagao com o grupo OVX-NS. Concluiram que a injegao de rh-
GH pode diminuir o numero de osteoclastos no osso alveolar comprimido nos ratos
adultos apés o movimento dentario ortodéntico. Ao mesmo tempo, pode melhorar a
recuperacédo de alteragdes patoldgicas do tecido periodontal causadas pela forca
ortodéntica. Havera um efeito sinérgico entre o tratamento ortoddntico adulto e rh-
GH..

Drevensek et al., em 2006, pesquisaram o efeito do tezosentan, um antagonista
especifico do receptor de endotelina dupla no movimento dentario ortodéntico em
ratos. Foram divididos vinte e um ratos em 3 grupos (n = 7), sendo que no grupo dos
tezosentan as molas fechadas foram colocadas e os animais foram tratados
diariamente com tezosentan; no grupo de mola helicoidal, as molas foram colocadas
e os animais foram tratados com uma solugao fisiolégica inerte e o terceiro grupo foi
o grupo controle. O aparelho foi colocado entre o primeiro molar superior esquerdo e
o incisivo e as distancias entre os molares superiores e incisivos foram medidas nos
lados experimental e contralateral nos dias 0, 7, 14 e 25. Observou-se que as

diferengas nas distancias medidas nos lados experimentais foram significativamente
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diferentes entre os grupos tezosentan e mola helicoidal no dia 25 (P <0,001), com o
grupo tezosentan apresentando maiores alteragdes nas distdncias medidas. Nao
houve diferengas entre os grupos tezosentan e mola-mola no lado contralateral. No
grupo de controle a distancia medida aumentou em ambos os lados (P <0,001).
Concluindo-se que o tezosentan, um antagonista duplo da endotelina que é um
peptideo de citocina presente no ligamento periodontal em condigdes fisiolégicas e
qual concentragao no ligamento periodontal duplica ap6s 3 horas de carga axial de
um dente, aumentou os movimentos dos dentes em ratos.

Arslan et al., em 2007, analisaram o efeito da deficiéncia de estrogénio na
movimentacao dentaria em ratas ovariectomizadas, dividindo quarenta e duas ratas
Sprague-Dawley adultas aleatoriamente em dois grupos sendo um grupo teste (n =
20), ratos ovariectomizados (ou ratos deficientes em estrogénio) e um outro grupo
controle (n = 22), ratos n&o ovariectomizados. Dois meses apds a ovariectomia, foi
instaladas molas de expansao exercendo 10 g de forga entre os incisivos centrais
superiores em ambos os grupos. A quantidade de movimento foi medida diariamente
até o inicio do movimento dentario e depois em intervalos de 3 dias. Os ratos foram
sacrificados 18 dias apds a aplicagdo da mola de expansdo e a analise
histomorfométrica foi realizada ao longo da raiz do incisivo central superior esquerdo
em direcao ao apice do osso alveolar. Observou-se que a quantidade e a velocidade
de movimento foram maiores nos ratas ovariectomizadas. Na analise
histomorfométrica, as contagens de osteoblastos e ostedcitos no lado da pressao
foram maiores no grupo nao ovariectomizado do que no grupo ovariectomizado (p
<0,001). Em contraste, a contagem de osteoclastos foi significativamente maior (p
<0,01) no grupo ovariectomizado do que no grupo nao ovariectomizado. A contagem
de osteoblastos e ostedcitos foi significativamente maior (p <0,001) no lado da
tensdo no grupo n&o ovariectomizado do que no grupo ovariectomizado. Com isso,
concluiu-se que, a deficiéncia de estrogénio aumentou os movimentos ortoddnticos,
mas a contagem de osteoblastos, responsaveis pela formagado de novos 0ssos, foi
menor nas regides de tensado e pressao.

Madan et al., em 2009, analisaram o efeito da relaxina no movimento dentario
ortoddntico e nas estruturas do ligamento periodontal (PDL) através da instalagao de

aparelhos bilaterais, em 96 ratos, projetados para movimentar os molares superiores
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mesialmente com uma for¢ca de 40cN. No dia zero, os animais foram randomizados
para relaxina ou veiculo de tratamento. Doze ratos em cada grupo foram mortos aos
2,4, 7 e 9 dias ap6s a ativagao do aparelho. Os cefalogramas foram retirados na
colocagao do aparelho e quando os ratos foram mortos. O movimento dentario foi
medido cefalometricamente usando com relagdo os implantes palatais. Analise de
fraturas e avaliagdo de escala analdgica visual foram utilizadas para avaliar o efeito
da relaxina na organizagdo das fibras PDL nos locais de tensdao em secgdes
histologicas. O teste in vitro para resisténcia mecéanica PDL e mobilidade dentaria foi
realizado usando tecido de 20 ratos adicionais que haviam recebidos mesmos
tratamentos de relaxina ou veiculo durante 1 ou 3 dias. Os dois grupos tiveram
movimentos ortoddnticos estatisticamente significativos como fungdes do tempo. No
entanto, a relaxina ndo estimulou movimentos dentarios significativamente maiores
ou mais rapidos. Analises de escala analitica e analdgica implicaram que a relaxina
reduziu a organizagao da fibra do PDL. O teste mecanico in vitro e as avaliagdes da
mobilidade dentaria indicaram que o PDL dos incisivos mandibulares nos ratos
tratados com relaxina teve redu¢do na carga de produgédo, tensao e rigidez. Além
disso, o intervalo de mobilidade dentaria dos primeiros molares superiores aumentou
para 130% para 170% em relagdo aos ratos tratados com veiculo no dia 1. Conclui-
se que a relaxina humana nao acelera o movimento dentario ortodéntico em ratos;
pode reduzir o nivel de organizagdo PDL, reduzir a forca mecéanica do PDL e
aumentar a mobilidade dentaria.

Shirazi et al., em 2008, investigaram se a cirrose e a colestase poderiam influenciar
o movimento dentario ortodéntico. Uma amostra de 40 ratos machos Sprague-
Dawley foi dividida em cinco grupos: nédo operado, falso-colestatico, falso-cirrético,
colestatico e cirrético. Um aparelho ortoddntico, consistindo de uma mola NiTi
fechada de 5mm, foi ligado entre incisivo e primeiro molar superior de cada rato
desenvolvendo forca de 60g. O grupo colestatico e cirrético foram submetidos a
cirurgia de ligadura de ducto biliar e receberam aparelho ortodéntico por 7 dias
(grupo colestatico) e 28 dias (grupo cirrético) apos a cirurgia. Dois outros grupos
foram submetidos a uma cirurgia simulada e receberam aparelho ortodéntico apds 7
dias (falso colestatico) e 28 dias (falso cirrético). Um quinto grupo (controle) nao foi

submetido a cirurgia de ligadura de ducto biliar, nem cirurgia simulada. O grupo
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cirrético mostrou aumento significante da movimentagéo ortoddntica comparado aos
outros grupos. A média da movimentagdo no grupo colestatico foi mais alto que
outros trés grupos (dois grupos falsos e um controle). A densidade déssea foi
diminuida no grupo com ligadura do ducto biliar (cirrético e colestatico). Concluiram
que a cirrose biliar aumenta a movimentacdo ortodéntica e diminui a densidade
O0ssea nos ratos, embora ndo tenha havido alteragcédo significativa na reabsorgéo
0ssea ou de osteoclastos nesses ratos.

Chen et al., em 2008, avaliaram os efeitos da administracdo sistematica de
sinvastatina na expressdo da proteina morfogenética 6ssea-2 (BMP-2) no tecido
periodontal apés o movimento do dente de rato e na recidiva do movimento dentario.
Foram divididos aleatoriamente trinta e dois ratos em quatros grupos, sendo um
grupo controle negativo (salina isotnica) e trés grupos experimentais [2,5 mg x kg (-
1), 5,0 mg x kg (-1) e 10,0 mg x kg (-1)]. A sinvastatina comegou a ser administrada
aos grupos experimentais 1 dia antes dos aparelhos serem removidos, e uma vez ao
dia apds 4 semanas. O grupo de controle negativo recebeu apenas a solugao salina
isotonica. Para a movimentacao ortoddntica do primeiro molar superior foi utilizado
uma mola helicoidal por 21 dias. A distancia interdental entre o primeiro e segundo
molares superiores foi medida quando os aparelhos foram removidos e 1 semana e
4 semanas depois. Apos o sacrificio dos ratos, foram estudadas seccgdes do primeiro
molar superior e tecido periodontal por imunohistoquimica. Com isso, observaram
que o numero e a porcentagem de recidiva foram menores nos trés grupos
experimentais do que no grupo controle negativo (P <0,05, P <0,01). O grupo na
qual a dose mais baixa foi administrada, menos recidiva houve, com a menor dose
resultando em menor percentual de recidiva (26,81% e 53,38%). A expressao de
BMP-2 em grupos experimentais foi maior do que no grupo controle negativo, com o
menor grupo de dose apresentando a maior expressao (P <0,001). A expressao da
BMP-2 no lado da tensao foi ligeiramente mais forte do que no lado da compressao
(P> 0,05). Concluiu-se que, a administracao sistémica de sinvastatina pode diminuir
a extensédo da recidiva do dente movido na ortodontia em ratos, e a menor dose de
sinvastatina demonstra ser mais eficaz. O possivel mecanismo para isso pode ser

que a sinvastatina funcione aumentando a expressdo da BMP-2 no tecido
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periodontal, acelerando a atividade dos osteoblastos e promovendo a formacéao
ossea.

Yamaguchi M, em 2009, observou o processo inflamatério como uma condigéo
prévia para o deslocamento dentario que € o resultado da atividade de remodelacao
0ssea, através dos conhecimentos atuais sobre o papel do receptor do fator nuclear
Kappa (RANK), ativador do recepto do ligante de fator kappa nuclear (RANKL) e
osteoprotegerina (OPG) em reacdes de tecido periodontal, em resposta a forgas
ortodénticas. Verificou-se que a concentracdo de RANKL no GCF aumentou durante
o movimento dentario ortodontico e a relacdo de concentracdo de RANKL com a de
OPG no GCEF foi significativamente maior do que nos locais de controle. Estudos in
vivo mostraram a presenca de RANKL e RANK em tecidos periodontais durante o
movimento dentario experimental de molares de ratos e que as células PDL sob
estresse mecanico podem induzir osteoclastogénese através da regulagdo positiva
da expressao de RANKL durante o movimento dentario ortoddntico. Concluindo-se
com isso que o sistema RANKL / RANK / OPG desempenha um papel importante
no movimento dentario ortoddntico, devido sua importancia na formacdo de
osteoclastos fisiologicos.

Choi et al.,, em 2010, avaliaram os efeitos a curto prazo do clodronato, um
bisfosfonato de primeira geracdo, na remodelagcdo Ossea alveolar precoce e
reabsor¢cdo radicular relacionada ao movimento dentario ortoddntico, dividindo
cinquenta e quatro ratos Wistar pareados por sexo em trés grupos de dezoito ratos
cada. Sendo um grupo Clodronato 2,5mmol/L, um clodronato 10 mmol/L € um
controle. Apds a instalacdo de uma mola fechada de niquel-titanio exercendo uma
forga de 60 g entre o incisivo central superior e o primeiro molar, injetou-se 2,5 mmol
/ L de clodronato, 10 mmol / L de clodronato ou solugdo salina no subperidsteo
adjacente a o primeiro molar superior a cada trés dias. Todos os animais receberam
tetraciclina, calceina e alizarina vermelha por inje¢do intraperitoneal em 1, 6 e 14
dias, respectivamente. As quantidades de movimento dentario foram medidas aos 3,
6, 9, 12 e 15 dias e os animais foram mortos aos 4, 7 e 17 dias. Analises
histomorfométricas da taxa de aposicdo mineral &ssea, superficie marcada,
porcentagem de area de reabsor¢ao radicular, e numero de lacunas de reabsorgao

radicular da raiz mesio-vestibular do primeiro molar superior em 4, 7 e 17 dias.
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Analises de variancia unidirecional (ANOVA) com o teste post-hoc foram feitas para
analises estatisticas. Observou que os ratos no grupo clodronato 10 mmol / L
apresentaram diminuicdo significativa da movimentagédo dentaria nos dias 12 e 15
dias e das porcentagens de area de reabsorcdo radicular e numero de lacunas de
reabsorc¢édo radicular no dia 7 e aumentos de taxas de aposi¢ao superficial e mineral
no 17° dias no grupo clodronato 2,5 mmol / L e controle. Concluindo que embora o
clodronato possa diminuir a reabsorgao radicular relacionada ao movimento dentario
ortodéntico, os pacientes devem ser informados sobre uma possivel diminuicdo na
quantidade de movimento dentario e um periodo prolongado de tratamento
ortodéntico.

Ghajar et al., em 2012, investigaram o efeito da gravidez no movimento dentario de
ratas Wistar. Utilizando quarenta e oito ratos wistar fémeas, com trés meses de
idade e peso médio de 250gr (+/-25gr), que foram divididas aleatoriamente em dois
grupos, um experimental (gestante) e um controle (ndo gestante). Esses animais
tiveram os seus incisivos centrais superiores inclinados distalmente pela acao de
molas que foram instaladas as quais aplicavam 30gr de forga. As ratas foram
sacrificadas dois, sete e quatorze dias apds a instalagdo das molas e a distancia
mesio-incisal entre os incisivos centrais foi medida. Posteriormente, seccgdes
histolégicas foram preparadas para contagem de osteoclastos sob um microscépio
de luz. Os dados sobre a extensdo do movimento dentario ortoddntico e o numero
de osteoclastos foram analisados por T-test para amostras independentes. Os
resultados indicaram que 2, 7 e 14 dias apos a aplicacdo da forca nao houve
diferenga significativa na movimentagdo dentaria ortoddntica entre os grupos
experimental e controle (p> 0,05), e que o numero de osteoclastos foi
significativamente menor no grupo experimental 7 e 14 dias apds a insercao das
molas (p <0,05). Concluiram que, a gravidez pode diminuir a quantidade de
movimento dentario na fase de alinhamento, apesar de nao ser estatisticamente
significativa. E que o numero de osteoclastos é significativamente diminuido durante
a gravidez.

Ribeiro et al., em 2013, avaliaram, por analise histologica, o efeito do horménio de
crescimento (GH) no ligamento periodontal € no osso alveolar durante a

movimentacao dentaria experimental em ratos. Para isso, foram utilizados oitenta
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ratos wistar machos, divididos em um grupo controle (C) e um grupo experimental
(E), os quais foram examinados apés 3, 7, 14 e 21 dias sob condi¢des climaticas
controladas. Uma forca ortodéntica de 30 cN, foi aplicada no primeiro molar superior
por um aparelho ortoddntico. O grupo E recebeu 0,1 Ul / kg / dia de GH e o grupo C
recebeu 0,5 mL / kg / dia de solugdo salina. As amostras foram processadas e
avaliadas sob microscopia 6tica e microscopia de luz polarizada. O teste de Kruskal
Walllis foi aplicado para comparar as variaveis intergrupos no nivel de significancia
de 5%. O grupo E apresentou maior numero de osteoclastos no terceiro e sétimo
dias e lacunas de Howship no terceiro dia, menor numero de vasos sanguineos e
maior quantidade de colageno maduro no 3° e 7° dias do que no Grupo C (p <0,05).
Concluiu-se que o GH acelerou e intensificou a reabsorcdo 6ssea e produziu atraso
na formagéo de colageno imaturo durante 0 movimento dentario experimental.
Olyaee et al., em 2013, analisaram o efeito do etinilestradiol/norgestrel utilizado em
alguns contraceptivos orais, no movimento dentario ortodéntico em ratos, avaliando
quarenta e oito ratos Wistar fémeas, com trés meses de idade e peso médio de
250gr, divididos em dois grupos, sendo um experimental e um controle. Uma
semana antes da instalagdo do aparelho e durante o periodo de terapia ortoddntica,
100 mcg/kg/dia de etinilestradiol e 1mg/kg/dia de norgestrel foram administrados ao
grupo experimental por gavagem; Enquanto isso, o grupo controle recebeu um
volume equivalente de cloreto de soédio a 0,9% (solugdo salina). Os incisivos
centrais superiores foram inclinados distalmente pela insercdo de molas exercendo
30g de forga. Os animais foram sacrificados dois, sete, e catorze dias apds a
insercdo das molas. Foi medida a distdncia mesioincisal entre os incisivos
superiores. Posteriormente, cortes histolégicos foram preparados para estudos
histomorfométricos. Catorze dias apos o inicio da mecanica ortodontica o movimento
dentario foi significativamente menor no grupo experimental. Como também o
numero de osteoclastos foi significativamente menor no grupo experimental 2, 7 e 14
dias apds a inser¢cao das molas. Com isso, conclui-se que etinilestradiol/norgestrel
pode diminuir significativamente a quantidade de movimento dentario na fase de
alinhamento.

Li et al., em 2013, analisaram o efeito do horménio paratireoidiano no movimento

dentario em ratos. Sessenta ratos Wistar machos foram divididos aleatoriamente em
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2 grupos. Um grupo experimental recebeu injegdes subcutaneas diariamente, por 12
dias, com horménio paratireoidiano em uma dose de 4u por peso corporal. Ja o
grupo controle recebeu injecées de veiculo. Os primeiros molares do maxilar direito
foram movidos com molas fechadas de NiTi. E os resultados foram analisados por
medi¢des intra-orais e por hematoxilina e eosina fosfatase acida resistente ao
tartarato e coloracdo por imuno-histoquimica. Observou-se que, o movimento
dentario e o numero de osteoclastos aumentaram significativamente no grupo do
horménio paratireoidiano em comparagdo com o grupo controle. Os dados sugerem
que a injecdo de hormodnio paratireoidiano de curto prazo pode ser um meétodo
potencial para acelerar o movimento dentario ortodéntico, aumentando a taxa de
rotatividade 6ssea alveolar.

MirHashemi et al., em 2013, analisaram o efeito da atorvastatina no movimento
dentario ortodontico (OTM) em ratos. Trinta e seis ratos Sprague-Dawley machos
adultos, foram divididos aleatoriamente em 3 grupos com 12 ratos cada. Sendo um
grupo (A) controle, o qual ndo recebeu medicagao alguma. Enquanto os outros dois
grupos (B) e (C), receberam uma quantidade diaria de carboximetilcelulose (CMC)
como veiculo e 5mg/kg de atorvastatina como substancia de teste, respectivamente.
Foram instalados molas helicoidais fechadas de NiTl de 6mm, como aparelho,
ligadas entre os incisivos maxilares e os primeiros molares esquerdos para aplicar
uma forga inicial de 60g. Apos 21 dias, foi medido o movimento dentario. E a
reabsorcéo de raiz, a largura do ligamento periodontal e o numero de osteoclastos
foram avaliados histologicamente e comparados entre os grupos. A quantidade
média de movimento do dente foi de 0,62 mm no grupo A; 059 mm no grupo B e
0,38 mm no grupo C. Observou-se que, a redu¢ao do OTM apds a administragao de
atorvastatina foi estatisticamente significante, mas n&o houve diferenga significativa
na analise histologica das variaveis entre o trés grupos. Concluiu-se, de acordo com
os resultados obtidos, que a atorvastatina parece reduzir o movimento dentario em
ratos; no entanto, seu efeito sobre osteoclastos, em especial a funcido osteoclastica,
requer uma investigacdo mais aprofundada.

Abtahi et al., em 2014, pesquisaram os efeitos da injecdo de acetonido de
triancinolona no movimento ortodéntico dental em modelo de coelho. Foram

divididos aleatoriamente dezesseis coelhos com um més de idade em dois grupos:
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sendo que um grupo teste com oito coelhos receberam acetonido de triancinolona (1
mg / kg / dia) administrados diariamente por 21 dias e um grupo controle com os oito
coelhos restantes ndo receberam droga. Os coelhos de ambos grupos tinham um
tubo ligado aos incisivos centrais superiores e uma mola helicoidal de ago inoxidavel
foi inserida na fenda do tubo para aplicar 50 cN de forca distal. Apés 3 semanas, os
coelhos foram sacrificados e a distancia entre os cantos mesiais dos incisivos foi
mensurada. Os incisivos e os tecidos associados foram preparados histologicamente
e a area apical e cervical das raizes avaliadas. Um observador que era cego para os
grupos de estudo avaliou os espécimes. Todos os incisivos tratados com aparelho
nos grupos teste e controle mostraram evidéncia de movimento dentario. Observou-
se que a distancia entre os incisivos foi significativamente maior no grupo tratado
com acetonido de triancinolona em comparag&o com o grupo controle (P <0,001). O
exame histologico revelou um aumento do numero de lacunas de reabsorgédo e
diminuicdo do numero de células osteoblasticas cubdides ao redor da area apical e
cervical das raizes do incisivo no teste em comparagdo com o grupo controle (P
<0,01). Concluiram que o tratamento com acetonido de triancinolona esta associado
ao aumento da movimentacdo dentaria em coelhos por meio do aumento da
atividade de reabsorcao no osso alveolar.

Xu et al., em 2014, investigaram o efeito do TGF-1 exdégeno na melhora do
remodelamento dos tecidos periodontais durante o movimento dentario ortodéntico
em ratos. Para isso, foram utilizados oitenta ratos machos SD, divididos
aleatoriamente em 2 grupos, com 5 subgrupos cada. Os ratos do grupo experimental
foram injetados com rhTGF-31 em doses de 0,1 mL (5 ng / mL) na area submucosa
vestibular do molar em dias alternados, enquanto os ratos do grupo de controle
receberam volumes equivalentes de PBS. Um aparelho ortoddntico, constituido de
uma mola helicoidal fechada de niquel-titanio de 5 mm, foi instalado entre o incisivo
superior esquerdo e o primeiro molar esquerdo de cada rato para fornecer uma forca
inicial de 0,49N. Apds a colocagao do aparelho, oito ratos em cada subgrupo foram
sacrificados em um dos cinco momentos (1, 4, 7, 10 e 14 dias). A distancia do
movimento dentario foi medida usando estereomicroscépio, e as secoes teciduais ao
redor do primeiro molar superior esquerdo foram coradas com histoquimica com

fosfatase acida resistente a tartarato (TRAP) para analisar as alteragbes da
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quantidade e distribuicdo de osteoclastos no lado de compressao do dente.
Observou-se que os molares tratados com rhTGF-$1 se moveram mesialmente mais
rapidamente em comparagdo ao grupo controle. E que a distancia do movimento
dentario do grupo experimental mostrou um aumento significativo em comparagéo
com o grupo controle no dia 7 e aumento significativo em comparagdo com o grupo
controle no dia 10 e 14. O numero de células positivas para TRAP aparecendo no
espaco do ligamento periodontal no lado da pressao do osso alveolar aumentou
significativamente no grupo experimental. Houve diferengas estatisticamente
significativas na quantidade de osteoclastos entre os grupos experimental e controle.
Conclui-se que, a injecao local de rhTGF-B1 nos tecidos periodontais pode acelerar
o movimento dentario ortodéntico através do aumento do numero de osteoclastos.
No nivel histolégico, um numero maior de osteoclastos mononucleares é recrutado e
ativado, resultando em maiores quantidades de reabsorgdo dssea alveolar no lado
da pressao do ligamento periodontal.

Plut et al., em 2015, pesquisaram os efeitos do diabetes tipo 2, conhecido por afetar
o0 metabolismo 6sseo, na remodelagcdo éssea durante o movimento dentario
ortodéntico. Foram divididos quarenta e oito ratos em 4 grupos: sendo um controle
com oito ratos Wistar, e um controle com oito ratos Goto-Kakizaki (GK) e outro dois
grupos aparelho, um com dezesseis ratos Wistar e outro grupo aparelho com
dezesseis GK. As distancias entre os dentes foram medidas semanalmente e no 42°
dia, espécimes Osseos alveolares superiores foram obtidos para avaliagdo
histolégica e determinagédo dos niveis de expressdo génica do receptor ativador do
fator nuclear kB (RANK), ligante RANK (RANKL) e osteoprotegerina (OPG). Nao
observaram nenhuma diferenga significativa nos niveis de movimentagao dentaria
entre os dois grupos de aparelhos. Mas apos a aplicacdo da forga ortoddntica, o
volume Osseo alveolar e a superficie dos osteoblastos foram diminuidos nos ratos
GK em comparagdo com os ratos Wistar. E o aumento na superficie dos
osteoclastos em relagdo aos grupos controle foi 2,4 vezes maior nos ratos GK do
que nos ratos Wistar. Registaram-se regulagdes significativas dos niveis de
expressédo do gene RANK e OPG no grupo de aparelhos Wistar. A relagdo RANKL /
OPG foi aumentada no grupo aparelho GK em comparagdo com o grupo aparelho

Wistar. Concluiram com isso que houve uma diminuicdo da formagao 6ssea € um
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ligeiro aumento na reabsorgéo 0ssea durante o movimento dentario ortodéntico em
ratos com diabetes tipo 2.

Seifi et al., em 2015, estudaram o efeito da ovariectomica e da orquiectomia no
movimento dentario e na reabsor¢cdo radicular em ratos. Utilizaram 10 fémeas
ovariectomizadas e 10 ratos Wistar machos orquiectomizados como grupos
experimentais e 10 ratos Wistar fémeas e 10 machos saudaveis como grupos
controle. Foi instalado em todos um aparelho ortodontico com molas fechadas de
NiTi entre os incisivos direito e os primeiros molares superiores direito, com o
objetivo de induzir movimento de inclinagdo nos primeiros molares com a aplicagéo
de um forgca de 60g. Os ratos foram sacrificados apds 21 dias € o movimento
dentario foi medido usando um paquimetro digital. E a Reabsor¢ao radicular
induzida ortodontica (OIRR) foi avaliada por analise histomorfométrica apds a
coloracdo de hematoxilina e eosina de secbes da raiz mesial. A taxa de
movimentacdo dentaria foi significativamente maior em todas as ratas, com a
reabsorcao radicular sendo menor no grupo experimental. A taxa de movimentacgao
dentaria em ratos machos experimentais foi significativamente maior que no grupo
controle (p = 0,001) e a taxa de reabsorgéao radicular foi significativamente menor no
grupo experimental (p = 0,001). Concluiu-se que as alteracbes nos niveis
plasmaticos dos horménios estrogénio, progesterona e testosterona podem
aumentar a taxa de OTM e diminuir a OIRR.

Hu YJ, 2016, analisou o resultado do efeito do rhGH na expressao do IGF-I durante
o movimento dentario ortoddntico. Foi aplicada uma forca de 0,49 N para mover os
1° molares direitos superiores mesialmente, de 40 ratos Winstar, estes divididos em
dois grupos de 20 elementos cada, os quais receberam injegbes subcutaneas
diariamente. Um grupo, controle, recebeu solu¢do salina e o outro rhGH, ambos
com volumes equivalentes. Apos 1,3,7 e 14 dias, os ratos foram sacrificados e
analisados. Foi observado que o dente moveu-se mais rapidamente no grupo do
rhGH em comparagao ao grupo controle. Observou-se também, maior ocorréncia de
osteoclastos no dia 3 e menos no dia 7 e maior presenga de células PDL positivas
de IGF-I nos dias 7 e 14 no grupo do rhGH em comparagdo ao grupo controle.
Concluiu-se que o rhGH pode estimular a expressdao de IGF-l e acelerar a

remodelacao 6ssea e o movimento dentario.
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Arita et al,em 2016, investigou os efeitos da diabetes no movimento dentario e na
reabsorcao radicular induzida ortodonticamente em ratos, através da aplicacdo de
10g de forga para a movimentagéo mesial do 1° molar superior esquerdo de 23 ratos
Sprague-Dawley machos, divididos em trés grupos. Sendo 7 ratos controle, 9 ratos
diabéticos e 9 ratos diabéticos controlados através da administragdo diaria de
insulina. A forca foi aplicada ao dente através de uma mola de niquel-titanio durante
um periodo de 2 semanas. O movimento mesial do dente foi mensurado usando
imagens de tomografia computadorizada e a quantidade de reabsorgdo mesial das
raizes mesial e distal do 1° molar foram analizadas através de microscopia eletrénica
de varredura e microscopia laser de varredura. Apds as 2 semanas, observou-se
uma quantidade significativamente menor, tanto quanto da movimentagao dentaria
como da reabsorgao radicular em relagdo aos ratos controle. Essas respostas dos
ratos causados pelo diabetes foram principalmente diminuidas pela administracéo
de insulina. Concluiu-se que a diabetes reduziu significativamente o movimento
dentario e a reabsorcdo radicular induzida ortodonticamente em ratos e que a
regulacdo do nivel de glicose no sangue através da administragdo de insulina
reduziu em grande parte estas respostas anormais frente a aplicagao de forga.

Moura AP et al, em 2016, avaliou se o bloqueio do sistema renina-angiotensina tinha
alguma influéncia na remodelagdo 6ssea induzida pela movimentagao ortodéntica.
Foi instalado um aparelho ortodéntico em dois grupos de ratos C57BL6/J, sendo um
grupo controle e outro grupo com ratos tratados com Losartan. O movimento
dentario e o numero de células positivas de fosfatase acida resistentes ao tartarato
foram determinados por analise histopatologica. J& a expressédo de mediadores
envolvidos na remodelagao 6ssea foi avaliada por reagao em cadeia quantitativa em
tempo real da polimerase. A pressao arterial foi medida antes e durante o periodo
experimental. O movimento dentario ortodéntico e as células positivas a fosfatase
acida resistentes ao tartarato foram significativamente reduzidas no grupo losartan
em comparagao com o grupo controle. Os niveis de mRNA dos marcadores de
osteoclastos (RANK, RANKL, catepsina K e metaloproteinase 13) foram menores
nos ratos losartan do que no grupo controle, enquanto que as expressdes de
marcadores osteoblasticos e reguladores negativos da reabsorgédo 6ssea (periostina,

proteina da matriz dentinaria, fosfatase alcalina , colageno 1A1, semaforina 3A3,
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metaloproteinase 2 e osteoprotegerina) foram maiores no grupo controle. Conclui-se
que o uso de Losartan (um bloqueador do receptor da angiotesina Il), amplamente
utilizado para tratar hipertensao, insuficiéncia cardiaca e renal e os efeitos nocivos
da diabetes, diminui a diferenciacdo e atividade dos osteoclastos,
consequentemente, resulta em uma diminuicdo da remodelagao éssea induzida.

Ju e Cai et al.,, em 2017, estudaram os efeitos do horménio de crescimento na
expressao da osteopontina durante o movimento dentarios em ratos. Foram
divididos aleatoriamente quarenta ratos Wistar machos (2 semanas, peso médio de
200 g) em grupo controle e grupo experimental (n = 20 por grupo). Sendo que, o
grupo experimental recebeu inje¢gdes subcutaneas de horménio do crescimento na
dose de 0,15 U / (kg.d), e o grupo controle recebeu volumes equivalentes de solugéo
salina. Uma mola de niquel-titanio foi fixada entre os incisivos superiores e o
primeiro molar superior esquerdo com uma forca de 0,49 N para mover o molar
mesialmente. Todos os ratos foram sacrificados no dia 3, 7, 10 ou 14 com perfusao
cardiaca. E o lado esquerdo da arcada superior foi removido. A se¢ao longitudinal do
primeiro molar foi preparada a partir da diregdo sagital para observar a expresséo da
osteopontina na area de pressdo entre a raiz vestibular mesial e a raiz vestibular
distal por meio de coloracdo imuno-histoquimica e analise semiquantitativa. A
expressao positiva da osteopontina nos dois grupos mostrou tendéncia semelhante,
que foi aumentada em primeiro lugar e depois diminuida. A expressdo de
osteopontina no dia 7 no grupo experimental mostrou forte expressao positiva, mas
diminuiu significativamente no dia 10 em comparagdo com o grupo controle (P
<0,05). Concluiu-se que a aplicagao sistémica do horménio de crescimento pode
afetar a expressdao da osteopontina e provavelmente desempenha um papel
importante na regulagdo da reabsorgdo Ossea na area de compressao durante o

movimento dentario ortodontico em ratos.
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4. DISCUSSAO

Varios fatores locais e sistémicos controlam a formacido e a reabsorcdo Ossea.
Dentre os sistémicos, podemos destacar os horménios, os quais sdo temas de
nossa abordagem. Como um dos mais importantes pode citar os do crescimento, o
tiroidismo, os glicocorticéides, o paratormdnio, a calcitonina, o estrégeno e a
vitamina Ds. Entre os fatores locais, também podemos citar a prostaglandina E2
(FGEZ2), a interleucinal (IL-1), o gamainterferon (INF), o fator beta transformador do
crescimento (TGF), o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF), o fator de
crescimento epidérmico (EGF), o fator de crescimento derivado das plaquetas
(PDGF), o fator de crescimento fibroblastico (FGF) e o fator de crescimento derivado
do esqueleto (SGF).

A nivel celular, podemos ver a grande influéncia que os hormdnios exercem sobre
os osteoblastos que sintetizam a matriz 6ssea e os osteoclatos, responsaveis pela
reabsor¢céo 6ssea. O hormodnio paratireoidiano (PTH) € um potente estimulador da
reabsorgcdo Ossea, exerce uma grande influéncia na remodelagdo e tem um efeito
bifasico na formacédo 6ssea. Sendo que em altas concentragdes inibe a sintese de
colageno, mas com uma administracdo intermitente e prolongada, aumenta a
producao 6ssea com um aumento no numero de osteoclastos (Li F, 2013) sendo
que a agao sinérgica do horménio paratireoidiano (PTH) e a prostaglandina E2
(PGEZ2) mostrou-se eficiente na diminuigdo da reabsorg&o radicular sem alterar o
potencial de ganho na taxa de movimentagcdo dentaria observada pela agdo do
horménio paratireoidiano (Seifi et al., 2015). A prostaglandina apesar de nao se
tratar de um horménio, sua acdo no processo de remodelacdo Ossea, e
consequentemente, sua infléuncia na taxa de movimentagdo dentario € de grande
relevancia, principalmente pelo fato de que, com o aumento do nivel de
concentragdo local da prostaglandina observa-se um aumento na taxa de
movimentagcdo dentaria, mas com um aumento da reabsorgao radicular (Leiker et
al.,1995, Boekenoogen et al.,1996). Ja Sekhavat et al., em 2002, afirma que com o
uso de misoprosol oral observa-se uma melhora na movimentacdo dentaria
ortodéntica com minima reabsorcao radicular. E Couve et al., em 2004, observou

que com um aumento da concentracdo local de 1,25 dihidroxicolecalciferol (1,25-
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DHCC), trouxe um aumento no numero de osteoblastos na superficie externa do
osso alveolar, demostrando ser eficaz na modulagdo do turnover ésseo durante o
movimento dentario por promover um equilibrio na formacdo d6ssea e reabsorcao
o0ssea. Hashimoto et al., em 2001, analisando efeito da administragdo local de
osteocalcina, uma proteina secretada por osteoblastos maduros , condrocitos
hipertrofiados e odontoblastos, e diretamente relacionada com o processo de
mineralizagao do tecido 6sseo, observaram um numero significativamente maior de
osteoclastos acumulados na superficie 6ssea e um aumento na taxa de
movimentagao dentaria.

O horménio do crescimento (rhGH), atuando através da producéo local e sistémica
do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF), pode estimular a formagao e a
reabsorcdo 0ssea, com um aumento no numero de osteoclastos e de lacunas de
Howship (Ribeiro et al., 2013, Hu YJ, 2016, Ju e Cai et al., 2017). Além dessas
conclusdes, Xu et al., em 2014, observaram também um aumento da velocidade na
movimentacao dentaria, quando utilizado o fator de crescimento humano
transformador 1 (rhTGF-B1) e apdés o movimento dentario induzido, através de
uma diminui¢do no numero de osteoclastos no osso alveolar, com uma melhora da
resposta anti-inflamatéria da membrana periodontal( Zhang et al., 2006).
Provavelmente, o hormonio sistémico mais importante na manutencao da renovagao
o0ssea normal é o estrogénio. A diminuicdo nos niveis de estrogénio leva a um
aumento na remodelacdo 6ssea, na qual a reabsorcdo é maior que a formacgao e
diminui a massa 6ssea. Isso pode ser observado ndo apenas em mulheres na pos-
menopausa, mas também em homens com defeitos no receptor de estrogénio ou na
sintese de estrogénio a partir da testosterona. Os mecanismos pelos quais o
estrogénio regula a renovagdo O0ssea ainda ndo sdo bem compreendidos, embora
estudos em animais sugiram que o estrogénio atue alterando a producédo ou a
atividade de fatores locais que regulam os precursores de osteoblastos e
osteoclastos. O tratamento com estrogénio produz uma diminuicdo tanto na
formacédo quanto na reabsorcdo Ossea, associado a diminuicdo da remodelacgao,
mas aumenta a massa 0ssea. Este aumento pode simplesmente ser um resultado
do preenchimento do espago de reabsorgao. Alternativamente, o estrogéno pode

inibir a fatores locais que prejudiquem a formagao de osso ou aumentar os fatores
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locais que estimulam a formagao 6ssea. As alteragdes nos niveis plasmaticos, nao
s6 dos horménios estrogénio, mas também da progesterona e testosterona podem
influenciar a taxa de movimentagcdo dentaria e reabsor¢cdo dentaria (Seifi et
al.,2015). Ja Ghajar et al., em 2012, afirmam que na gravidez, apesar da variagéo
dos niveis hormonais, a taxa de movimentacado dentaria e o numero de osteoclasto
nao apresentam uma alteragdo estatisticamente significativa, apesar de observar
uma tendéncia a diminuicdo da taxa de movimentacao dentaria. E Arslan et al., em
2007, afirmam em seus estudos que a deficiéncia de estrogénio aumenta os
movimentos dentario ortoddnticos, mas que a contagem de osteoblastos,
responsaveis pela formagao de novos ossos, foi menor, tanto nas regides de tensao
como nas de pressdo. Madan et al.,, em 2009, analisando o efeito da relaxina,
um horménio produzido pelo corpo luteo e pela placenta, concluiram que a relaxina
humana n&o acelera o movimento dentario ortoddntico em ratos, mas pode reduzir o
nivel de organizagao ligamento periodontal, reduzindo a forgca mecéanica do
ligamento periodontal e aumentando a mobilidade dentaria.

Olyaee et al, em 2013, observou em seus estudos que o0 uso
etinilestradiol/norgestrel, um contraceptivo oral, pode diminuir significativamente a
quantidade de movimento dentario com um numero também significativamente
menor de osteoclastos.

Em relacdo aos efeitos do diabetes tipo 2, conhecido por afetar o metabolismo
0sseo, na remodelagcao 6ssea durante o movimento dentario ortoddntico foi uma
diminuicdo da formagdo 6ssea e uma reabsor¢cdo Ossea ligeiramente aumentada
durante o movimento dentario ortodéntico em ratos com diabetes tipo 2 (Plut et al.,
2015). Ja Arita et al.,em 2016, observou uma redugao significativa, tanto na taxa de
movimentagdo dentaria, como na quantidade de reabsorgéo radicular. Segundo sua
pesquisa, isso se deve em grande parte devido ao uso de insulina para controle dos
niveis de glicose no sangue.

Shirazi et al., em 2008, analisando a influéncia da cirrose e do colesterol no
movimento dentario ortoddntico, concluiram que a taxa média de movimentacio
dentaria foi maior no grupo colestatico e que a cirrose biliar também aumenta a
movimentacao ortoddntica e diminui a densidade 6ssea nos ratos, embora n&o tenha

havido alteragao significativa na reabsorgao 6ssea ou no numero de osteoclastos .
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Ja MirHashemi et al., em 2013, concluiram que a atorvastatina, um farmaco
membro da classe de drogas conhecidas como estatinas, usadas para abaixar os
niveis de colesterol no sangue, reduz o movimento dentario em ratos; No entanto,
seu efeito sobre os osteoclastos, em especial a fungcdo osteoclastica, requer uma
investigacdo mais aprofundada. E Chen et al., em 2008, concluiram que, a
administracao sistémica de sinvastatina, outro farmaco usado para diminuir os niveis
de colesterol no sangue, pode diminuir a extensao da recidiva do dente movido na
ortodontia em ratos, e que a menor dose de sinvastatina demonstra ser mais eficaz.
Ainda segundo Chen et al., o possivel mecanismo para isso pode ser que a
sinvastatina funcione aumentando a expressao da BMP-2 (proteina morfogenética
O0ssea-2) no tecido periodontal, acelerando a atividade dos osteoblastos e
promovendo a formagao déssea.

Outros farmacos comumente utilizados na rotina médica também tem mostrado
influenciar a taxa de movimentagcao dentaria, como por exemplo o Tezosentan um
antagonista duplo da endotelina que é um peptideo de citocina presente no
ligamento periodontal em condigdes fisioldgicas e qual concentracdo no ligamento
periodontal duplica apés 3 horas de carga axial de um dente, e atua como
vasodilatador e foi planejado como terapia para pacientes com
insuficiéncia cardiaca aguda e limita a lesdo hepatica no casos de cirrose,
aumentando a taxa de movimentagao dos dentes em ratos(Drevensek et al., 2006),
0 Lozartan (um bloqueador do receptor da angiotesina Il), utilizado para tratar
hipertensao, insuficiéncia cardiaca e renal e os efeitos nocivos da diabetes. Moura
AP et al.,, em 2016, observou que o uso do Lozartan diminui a diferenciacao e
atividade dos osteoclastos, consequentemente, resulta em uma diminuicdo da
remodelagdo 6ssea induzida, € o Clodronato, ou acido Clondrénico, um bisfosfonato
de primeira geragao, anti-osteoporética aprovada para a prevengédo e tratamento
da osteoporose em mulheres e homens na pds-menopausa para reduzir fraturas
vertebrais, hiperparatireoidismo , hipercalcemia em malignidade e mieloma multiplo,
pode diminuir a reabsorgao radicular relacionada ao movimento dentario ortodéntico,
mas os pacientes devem ser informados sobre uma possivel diminuicdo na
quantidade de movimento dentario e um periodo prolongado de tratamento
ortodontico(Choi et al.,2010).
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Ja o Triamcinolona acetonida, que € um composto organico, um corticosteroide
sintético usado topicamente para aliviar o desconforto de aftas, tratar varias
dermatopatias e que na forma de spray nasal, € usada para tratar rinite alérgica,
pode aumentar a taxa de movimentagdo dentaria (coelhos) por meio do aumento da
atividade de reabsorgédo no osso alveolar (Abtahi et al., em 2014).

E valido também mencionar a importancia de RANK, RANKL e OPG na formagéo
de osteoclastos fisiolégicos, ja que o processo inflamatério, que € uma condigéo
prévia para o deslocamento dentario, resultado esse da atividade de remodelacao
ossea (Yamaguchi M, 2009).

Sendo que, segundo Laurindo Zanco Furquim,2002, o perfil endocrinolégico ndo tem
relagdo nenhuma com reabsorcdes dentarias observadas durante o tratamento
ortodéntico. Mas as reabsor¢gdes dentarias durante o tratamento ortodéntico estao
fortemente relacionadas pela morfologia da raiz dentaria e da crista éssea alveolar.
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5. CONCLUSAO

Apds a revisao dos artigos pode-se, observar que tanto a taxa de movimentagao
dentaria induzida, como o numero de osteoclatos e de osteoblastos sofre influéncia
de acordo com a variagdo da concentracdo hormonal. Conclui-se com isso, que a
taxa de movimentagao dentaria induzida, esta diretamente relacionada a atividade
osteoclastica e osteoblastica, e esta sofre influéncia pela concentracdo hormonal.
Entretanto, € necessario um estudo mais profundo e especifico para avaliar se essas
observacbes também sao validas para os seres humanos, o quanto essas
observacgdes sao impactantes no tratamento ortodéntico propriamente dito e associa-

las as endocrinopatias com suas variagdes hormonais.
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