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PARK, D. M. Influéncia do tratamento prolongado com glicocorticéides
intra-nasais no epitélio nasal, no osso alveolar e na movimentacao
dentaria induzida ortodonticamente em ratos. 809f. Tese (Doutorado) —
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo
Preto, 2009.

O sucesso do tratamento ortoddntico depende, entre outros fatores da
remodelacdo 6ssea. Varios hormdnios, dentre os quais podemos destacar os
glicocorticéides, desempenham importante papel no metabolismo 6sseo. No
entanto, a influéncia de alteracdes nas concentracées plasmaticas destes
hormonios na reabsorcdo 6ssea decorrente de tratamento ortodéntico ainda é
pouco conhecida, bem com como sua influéncia no epitélio nasal normal ainda
foi pouco estudada. Este trabalho teve por objetivo analisar a possivel agéo de
dois glicocorticéides intra-nasais, comparativamente a de um glicocorticéide de
administracao sistémica, no epitélio nasal, no osso alveolar e na movimentagao
dentaria induzida ortodonticamente, em ratos.

Os animais foram tratados diariamente com furoato de mometasona
intra-nasal, acetonido de triancinolona intra-nasal e succionato sédico de
metilprednisolona subcutdneo por 7 semanas e foram submetidos a
movimentacao ortodontica nos 7 ultimos dias de experimento. Um aparelho
ortodontico foi instalado no incisivo e primeiro molar superior direito, com uma
forca inicial de 75 gramas.

A andlise histomorfométrica do osso alveolar mostrou que o tratamento
com metilprednisolona, assim como com triancinolona, tende a provocar
diminui¢cdo na &rea de trabéculas 6sseas alveolares, tanto no lado submetido a
movimentagao dentaria quanto no lado sem movimentagdo. O tratamento com
metilprednisolona aumenta a magnitude da movimentacao dentaria, enquanto o
tratamento com mometasona ou com triancinolona provoca apenas uma
tendéncia a valores aumentados de movimentacdo dentaria induzida
ortodonticamente. Importantes alteragdes morfoldgicas no epitélio nasal foram
observadas nos animais tratados com triancinolona.

Palavras-chave: Rato. Epitélio nasal. Movimentacdo dentaria. Osso alveolar.
Glicocorticoides.
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PARK, D.M. Effect of long-term use of intranasal glucocorticoids on nasal
epithelium, dental alveolar bone, and orthodontically induced dental
movement in rats. 80f. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto, Universidade de Sdo Paulo, 2009.

An orthodontic treatment depends among many factors on bone
remodeling. Several hormones, including glucocorticoids, play a key role in
bone turnover. Despite the well-known effects of glucocorticoids on bone
metabolism the influence of variations in plasmatic concentrations of them on
bone resorption and nasal epithelium due to orthodontic treatment remain to be
determined.

This study aimed at investigating the effect of intranasal glucocorticoids
compared to systemic glucocorticoid on nasal epithelium, dental alveolar bone,
and orthodontically induced dental movement in rats.

Rats were treated daily with intranasal mometasone furoate, intranasal
triamcionole acetonide and subcutaneous sodium succinil methilprednisona for
seven weeks and submitted to orthodontic dental movement for the last seven
days of experimentation. An orthodontic device was placed in the incisive and
right first upper molar with an initial force of 75 g. The contralateral hemiarc was
used as untreated control.

Histomorphometric analysis of dental alveolar bone showed that
treatments with triamcionole and methilprednisona tend to reduce but
nonstatistically significant the bone trabeculae areas in both hemiarc
irrespective the treatment. Treatment with methilprednisona increase the
magnitude of dental orthodontic movement while treatments with mometasone
and triamcionole tend to raise the orthodontic movement.

Important morphological modifications of nasal epithelium were observed

in rats treated with triamcionole.
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O sucesso do tratamento ortoddntico depende, entre outros fatores da
remodelacdo 6ssea que, quando bem sucedida, promove menor dano tecidual,
menor dor € movimento dentario mais rapido, resultando em um periodo mais
curto de tratamento e em estabilidade a longo-prazo (LEE, 1990). Fatores
locais como citocinas e fatores de crescimento, bem como fatores sistémicos,
entre os quais destacam-se os hormoénios, influenciam a ativagdo e resposta
das células do ligamento periodontal e osso alveolar durante o movimento
dentario (TYROVOLA & SPYROPOULOS, 2001).

Diversos trabalhos foram realizados com o objetivo de estabelecer a
relacdo entre niveis plasmaticos hormonais, particularmente de
glicocorticbides, e o metabolismo 6sseo. Evidéncias mostraram que estes
esterdides desempenham importante papel no metabolismo Gsseo,
promovendo equilibrio entre formacao e reabsorcao, mantendo desta maneira
um padrao ésseo normal. Assim, alteracées nas concentracdes plasmaticas de
glicocorticéides estdo associadas a alteracdo neste equilibrio, resultando em
significante alteracdo na homeostasia do tecido 6sseo (ONG et al., 2000).

O mecanismo pelo qual os glicocorticdides agem no tecido 6sseo ja foi
bem definido. Acredita-se que estes horménios agem diretamente nos
osteoblastos promovendo diminuicdo da sintese de colageno, assim como nas
células osteoprogenitoras, impedindo a diferenciacdo em osteoblastos (LEMS
et al., 1995). Assim, quando glicocorticéides sao utilizados em altas doses ou
por longo periodo de tempo, podem ser observados alguns efeitos colaterais,
como a osteoporose (CHAVASSIEUX et al., 1993). Estes esterdides também
causam reducdo da massa Ossea indiretamente pela inibicdo das
gonadotrofinas € horménios sexuais, bem como pela ativagdo do paratorménio
(DELANY et al., 1994).

Embora os glicocorticoides exercam efeitos no metabolismo ésseo, a
influéncia de alteracées nas concentracoes plasmaticas destes horménios na

reabsorcdo Ossea decorrente de tratamento ortodbéntico ainda é pouco
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conhecida. No entanto, existem evidéncias de que a movimentagao ortodontica
€ maior em ratos tratados com glicocorticéides administrados por via sub-
cutanea, sendo este efeito possivelmente decorrente da indugdo de um
hiperparatireoidismo secundario (ASHCRAFT et al., 1992; KALIA et al., 2004).

Os (glicocorticéides estdao disponiveis no mercado em diferentes
formulagdes para serem administrados por via endovenosa, oral, inalatoria e
intra-nasal. Visando minimizar os efeitos colaterais provocados por estes
medicamentos e diminuir a dose total requerida para obtencdo do efeito
desejado, atualmente tem se empregado os glicocorticoides por via intra-nasal
(SZEFLER, 2001).

Assim, estes corticéides sdo amplamente utilizados em tratamentos de
pacientes respiradores bucais portadores de rinite alérgica, rinosinusite cronica,
rinite ndo alérgica e pdlipo nasal. Considerando que a prevaléncia de
problemas respiratorios tem aumentado nos ultimos anos e sendo a respiragao
bucal um fator importante na etiologia das mas oclusdes, um numero grande
de pacientes submetidos ao tratamento ortodéntico pode apresentar alteragdes
no metabolismo Gsseo alveolar decorrente do uso destes esterdides (KALIA et
al., 2004), reforcando a necessidade da obtencédo de informacdes acerca do
uso destes medicamentos previamente ao tratamento ortodéntico. No entanto,
nenhum trabalho cientifico foi encontrado na literatura consultada abordando os
efeitos dos glicocorticéides intra-nasais sobre a remodelacao éssea alveolar e
movimentacao ortodontica. Sendo a qualidade da movimentagdo dentéaria
essencial para o éxito do tratamento, o conhecimento e o controle dos fatores
que interferem nesta movimentacao tornam-se imprescindiveis a Ortodontia.

Assim sendo, visando oferecer melhor atendimento a este tipo de
paciente, torna-se de fundamental importadncia o conhecimento dos fatores
sistémicos que podem interferir no resultado do tratamento ortodontico
oferecido.
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A revisao da literatura foi subdividida em quatro partes. A primeira delas
trata da acdo sistémica dos glicocorticéides, a segunda, aborda uma revisao
sobre glicocorticdides e sua acdo no tecido 6sseo, a terceira parte trata da
movimentacao ortoddntica em ratos e a possivel influéncia dos glicocorticéides
nesta movimentacado e, a quarta, enfoca o efeito destas drogas no epitélio

nasal.

2.1. Acéao sistémica dos glicocorticoides

Os glicocorticéides sdo horménios derivados do colesterol e apresentam
estrutura quimica contendo 21 4&tomos de carbono. Sdo secretados pelo cortex
das glandulas adrenais ou supra-renais, localizadas nos pélos superiores dos
rins. Seu principal representante em humanos € o cortisol, também conhecido
como hidrocortisona. Pequena atividade glicocorticéide €& também
proporcionada pela corticosterona e, em menor quantidade, pela cortisona
(GUYTON & HALL, 1997).

A secrecdo dos corticosterbides é controlada quase que inteiramente
pelo hormébnio adrenocorticotréfico (ACTH), também chamado de corticotrofina,
secretado pela hipofise anterior, que por sua vez, é controlado pelo horménio
liberador de corticotrofina. Este horménio € secretado nos plexos capilares
primarios do sistema porta hipofisarios, na eminéncia media do hipotalamo e,
em seguida, levado a hipofise anterior, onde induz a secrecdao de ACTH
(COSTANZO, 1999). Esta seqliéncia de eventos determina o funcionamento do
denominado eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), que pode ser observado
na Figura 1.
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Figura 1: Vias neuroenddcrinas envolvendo o eixo HPA (hipotalamo-pituitaria-adrenal)

Em condigbées normais os glicocorticoides influenciam o metabolismo de
carboidratos, de proteinas e de gorduras, além de possuir agdo anti-
inflamatéria e imunossupressora. Atuam também no tecido ésseo aumentando
a diferenciacdo de osteoblastos, tendo portanto um efeito anabdlico neste
tecido (GUYTON & HALL, 1997).

A partir de 1949, doses farmacoldgicas de glicocorticides passaram a
ser utilizadas sistemicamente para terapéutica, em razdo de seu potente efeito
anti-inflamatério e imunossupressor. Atualmente, diversos corticosterdides tem
sido empregados no tratamento de varias doencas como artrite, doengas
alérgicas, sanguineas, renais e neoplasicas (TYROVOLA & SPYROPOULOS,
2001). Entretanto, a administracao sistémica de glicocorticoides foi associada a
efeitos colaterais importantes, destacando-se a alteracdo no metabolismo
6sseo podendo levar o individuo a um quadro de osteoporose. Tratamentos de
longa duracdo com corticosterdides podem resultar em significante supressao
do eixo HPA, principalmente por meio da interacdo destas drogas com o0s
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receptores para glicocorticéides, e ainda podem diminuir a secrecao de ACTH,
podendo causar atrofia e insuficiéncia adrenal (ORTH & KOVACS, 1998).

Atualmente estédo disponiveis no mercado glicocorticéides sintéticos em
diferentes formulagbes para serem administrados por diferentes vias, dentre
elas a intra-nasal. Glicocorticoides intra-nasais tém sido utilizados com objetivo
de otimizar os efeitos topicos e minimizar os efeitos sistémicos, entretanto,
existem grandes diferengas entre os glicocorticéides intra-nasais com relagao
as suas propriedades farmacolégicas (BONER, 2001). Assim, embora o0s
glicocorticéides intra-nasais possuirem acao local, parte deles pode ser
absorvida sistemicamente (SZEFLER, 2001).

Derendorf & Meltzer (2008), afirmaram que nos ultimos anos houve um
crescente entendimento acerca da farmacologia dos receptores para
glicocorticoides, viabilizando desta forma, o desenvolvimento glicocorticoides
intra-nasais mais potentes, com maior acao local e com minimo risco de acao
sisttmica. Segundo estes autores, a taxa de absorcdo sistémica da
triancinolona encontra-se por volta de 45% enquanto que a da mometasona é
de 0,1%.

A ocorréncia e severidade dos efeitos adversos dos glicocorticéides
intra-nasais dependem de inumeras variaveis, como podemos destacar as
caracteristicas da droga, dosagem e susceptibilidade do paciente. Em geral,
estes efeitos nao representam problema em individuos adultos (MYGIND,
1996). Entretanto, o risco torna-se maior nos pacientes que sao tratados com
corticosterdides intra-nasal e inalatério concomitantemente para tratamento de
asma e rinite (TOOGOOD et al., 1982) e em criangas, pois recebem
proporcionalmente doses maiores, em base de pug/kg que os adultos (KAMADA
et al., 1992).

Brannan et al. (1997), avaliaram 96 criangas de 3 a 12 anos de idade,
submetidas a tratamento de rinite alérgica com uma atomizacao diaria de 50ug,
100ug, 200ug de mometasona ou placebo por 7 e 14 dias. A avaliagao foi feita

empregando “24 hours urinary free-cortisol” e “cosyntropin stimulation test” . Os
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autores sugeriram que a mometasona intra-nasal € bem tolerada por criancas
nesta faixa etaria.

Em adultos voluntarios, tratados por 36 dias com 200ug ou 400ug de
furoato de mometasona uma vez ao dia, ndo foi observado qualquer efeito na
funcédo adrenal, quando avaliado com “consytropin stimulation” (LIPWORTH &
WILSON, 1998).

Wilson et al. (1998) realizaram um estudo visando analisar os efeitos de
trés glicocorticéides intra-nasais na funcao do eixo HPA, por meio da excrecao
urindria de creatinina e cortisol e também através da determinacdo das
concentragao plasmatica de cortisol. Assim, 16 individuos sadios com média de
idade de 30,7 anos foram tratados por 4 dias com as seguintes drogas,
200ug/dia de propionato de fluticasona, 220ug/dia de acetonido de
triancinolona e 336 ug/dia de dipropionato de beclometasona. Concluiram que
a supressado do “overnight urinary cortisol” foi de 43% para propionato de
fluticasona, 23% para acetonido de triancinolona e 21% para diproprionato de
beclometasona, alcangando significancia estatistica apenas para propionato de
fluticasona. Os valores das concentragbes plasmaticas de cortisol antes ou
apos estimulacdo com ACTH nao apresentaram diferencas significantes.

Com objetivo de avaliar os efeitos do acetonido de triancinolona e
propionato de fluticasona intra-nasais na fungcédo do eixo HPA, Skoner et al.
(2003) submeteram 59 criangas com media de idade de 7,2 anos ao tratamento
por duas semanas com 110 pg/dia e 220 pg/dia de acetonido de triancinolona e
200ug/dia de propionato de fluticasona, comparados com placebo. O intervalo
entre tratamentos foi de 2 semanas. A funcao do eixo HPA foi medida usando
“12-hours overnight urinary cortisol levels”. Em contraste com o proprionato de
fluticasona, a administragdo intra-nasal de acetonido de triancinolona nao
afetou significantemente a fungéo do eixo HPA.

Schuetz et al. (2008), investigaram a funcao do eixo HPA em pacientes
adultos, submetidos a tratamento de acordo com o seguinte esquema, uma
dose de 40 mg de metilprednisolona (Solumedrol) injetavel no primeiro dia,
seguida de administracdo de 40 mg diaria de prednisolona (Prednisolone) via
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oral por 13 dias, com objetivo de tratamento de exacerbag¢do aguda de doenca
pulmonar obstrutiva crénica. Os pacientes foram avaliados no segundo e ultimo
dia de tratamento e 2, 7 e 21 dias po6s-tratamento, por meio de dosagens dos
niveis de cortisol basal e em resposta a estimulacao com baixa dose de ACTH

(1 ng). Observaram imediata e prolongada supresséao do eixo HPA.

2.2. Glicocorticoides e metabolismo osseo

O tecido 6sseo sofre constante remodelacdo durante toda a vida do
organismo, processo este que inclui formacdo osteoblastica e absorcao
osteoclastica (JEFFCOAT & CHESTNUT, 1993). Numerosos fatores,
sistémicos e locais, controlam a formacéao, absorcdo e remodelacédo do tecido
0sseo, destacando-se o paratorménio e a 1,25-(OH), vitamina D3, além da
calcitonina, insulina, horménios da tiredide, horménios de crescimento e
glicocorticéides (BILEZIKIAN et al., 1996). O cortisol é essencial, em doses
fisiolégicas, para a homeostasia do tecido ésseo, controlando a diferenciagéo
e funcao dos osteoblastos e osteoclastos, e modulando os efeitos de outros
hormbénios e mediadores da funcdo celular. No entanto, em doses
suprafisiolégicas, os glicocorticéides podem inibir a formacao 6ssea, levando a
um desequilibrio no seu metabolismo, com predominio de absor¢cdo sobre a
formacao de osso (LUKERT & KREAM, 1996).

De acordo com Canalis & Delany (2002), os glicocorticoides apresentam
importantes efeitos na funcado das células 6sseas, podendo atuar no seu
metabolismo de forma direta ou indireta. A acao indireta dos glicocorticéides no
tecido 6sseo se da por meio da diminuicdo da absorcao intestinal de calcio e
aumento na sua excrecao urinaria. Além disso, promove ainda diminuicdo da
acao da 1,25-(OH), vitamina D3 , aumento da secrecao de paratorménio,
diminui¢cdo da secrecao de horménios sexuais e de fatores de crescimento.

Os glicocorticoides podem atuar diretamente nas células désseas no
sentido de aumentar a absorcdo, estimulando a osteoclastogénese,
aumentando a expressdao de RANK ligand e de colagenase e diminuindo a
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expressdo de osteoprotegerina. No entanto, o efeito mais significante dos
glicocorticdides no osso € a inibicao da formacado éssea, que acontece em
conseqUéncia da diminuigdo do numero de osteoblastos. Isto ocorre devido a
diminuicdo da replicagdo e diferenciacdo destas células e aumento na
apoptose dos osteoblastos maduros. Os glicocorticéides diminuem ainda a
funcdo dos osteoblastos, através da modulacdo da expressado de fatores de
crescimento (COOPER, 2004).

Com objetivo de estudar os efeitos de baixas doses de metilprednisola
na morfologia e metabolismo 6sseo em ratos, Voulgaris et al. (1997), injetaram
4mg/kg de metilprednisolona em 31 animais no 1°, 11° e 20° dia de
experimento e compararam 0s achados com o0 grupo controle constituido por
28 ratos. Os autores concluiram que apesar da droga empregada promover
inibicdo do eixo HPA, nenhum efeito no metabolismo ésseo foi observado.

Wilson et al (1998) analisaram os efeito de trés glicocorticoides intra-
nasais no tecido 6sseo. Assim, submeteram 20 pacientes adultos com quadro
de rinite alérgica ao tratamento por 5 dias com 200 ug/dia de budesonida,
200ug/dia de furoato de mometasona e 220ug/dia de acetonido de
triancinolona. Os autores nao observaram nenhuma evidéncia significante nos
marcadores de metabolismo ésseo.

De acordo com Allen (2000), apesar dos efeitos colaterais dos
corticosteréides no metabolismo 0sseo estarem bem conhecidos, a
determinacdo dos possiveis efeitos dos corticosteréides intra-nasais ou
inalatérios neste sistema constitui um desafio, em razdo dos inumeros
potencias fatores de confus&o envolvidos, como nutrigdo, hereditariedade,
controle de doencas associadas, atividade fisica e exposicdo prévia a
corticosterdides orais, além do estagio de desenvolvimento em criangas.

Nenhum trabalho foi encontrado na literatura consultada abordando os

efeitos do glicocrticoides intranasais sobre o 0sso alveolar.
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2.3. Movimentacao dentaria em ratos

Um dos primeiros relatos encontrado na literatura consultada abordando
a movimentacdo ortoddntica em ratos data de 1954, quando Waldo & Rothblatt
propuseram um método de movimentacao dentaria que consistia da insercao
de um segmento de tira eldstica entre os molares superiores, proporcionando
uma magnitude de forga de afastamento inicial de aproximadamente 90 a 100
gramas. Em 1969, Baumrind empregando esta mesma técnica para promover o
afastamento entre o 12 e 22 molar superior de ratos, estudou o metabolismo
celular nas areas de pressao e tensdo. Este autor acreditava que as alteragcdes
observadas durante o movimento dentario ndo eram restritas apenas ao
ligamento periodontal, mas também ocorriam no tecido ésseo onde
provocavam deflexdo.

Heller & Nanda, em 1979, estudando o efeito da alteragdo do
metabolismo das fibras periodontais na resposta biolégica durante o0 movimento
ortodéntico, propuseram um modelo de aparelho ortoddntico constituido por
uma mola de aco inoxidavel tracionando o primeiro molar superior
mesialmente, utilizando uma forca de aproximadamente 50 gramas. Ja em
1982, King & Fischlschweiger afirmaram que a movimentacao dentaria induzida
ortodonticamente em ratos apresentava um ciclo de 14 dias, com pico de
atividade de reabsorcao 6ssea no 7° dia.

Em 1999, Verna et al. realizaram andlise histomorfométrica com o
objetivo de descrever a influéncia da forgca ortodéntica no osso alveolar de
molares superiores esquerdos de ratos submetidos a movimentacao
ortodéntica, assim como dos dentes adjacentes nao submetidos a
movimentacao ortoddntica.

Um ano mais tarde, Verna et al. avaliaram a influéncia da alteragéo no
metabolismo 6sseo na magnitude e no tipo de movimentacdo dentaria em
ratos. Observaram maior quantidade de movimentagdo dentaria em animais
com metabolismo 6sseo aumentado e menor naqueles com metabolismo 6sseo

diminuido em relagdo aos animais do grupo controle. Nos trés grupos
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estudados foi evidenciado movimento de inclinagdo dentaria, no entanto, a
localizagdo do centro de rotacdo mostrou ser influenciada pela alteracédo no
metabolismo 6sseo. Os autores concluiram que estas alteragdes deveriam ser
levadas em consideracdo quando do planejamento do tratamento ortoddntico
em pacientes com doencgas ésseas metabdlicas ou naqueles sob medicacao

cronica que influencia o metabolismo ésseo.

2.3.1. Movimentacéao ortodéntica e glicocorticdides

Apesar de inumeras pesquisas terem sido realizadas com objetivo de
explicar os aspectos bioldgicos relacionados a movimentagéo ortodéntica, além
de dados mostrando os efeitos dos glicocorticoides no metabolismo 6sseo,
pouco se conhece acerca da possivel agcdo dos glicocorticdides na absorgcéao
O0ssea decorrente de movimentagdo ortodéntica. Assim, com objetivo de
estudar os efeitos da osteoporose induzida por corticosterdides na
movimentacao ortoddntica e recidiva, Ashcraft et al, em 1992, realizaram um
trabalho utilizando coelhos tratados com injecdo subcutaneas diarias de
15mg/kg de acetato de cortisona por 18 ou 21 dias. Um aparelho ortoddntico
liberando forca inicial de ativacdo de 4 oncas foi instalado no primeiro molar
superior esquerdo em todos os animais, sendo mantido por 14 dias. Os
autores concluiram que os animais submetidos ao tratamento com
glicocorticdides apresentaram movimentagdo ortoddntica, assim como a
recidiva desta movimentacao, mais rapida quando comparados com 0s animais
dos grupos controle.

Em 2000, Ong et al., avaliaram os efeitos do tratamento com dose baixa
de prednisolona na movimentagdo ortodéntica. Utilizaram 12 ratos com 9
semanas de idade, sendo 6 tratados com solucdo salina e 6 tratados com
1mg/kg de prednisolona diluida em solucdo salina por via oral, durante 23 dias.
Um aparelho ortodéntico com forca inicial de 30g foi instalado e se manteve
durante os ultimos 11 dias de experimento. A medida foi realizada entre
primeiro e segundo molar no dia da instalagdo e no dia do sacrificio dos
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animais. Observaram que o tratamento com prednisolona na dose empregada
ndao afetou a magnitude da movimentacdo ortodéntica, entretanto, foi
observado menor numero de osteoclastos e significante menos reabsorcao
radicular nestes animais.

Visando explicar o efeito da prednisolona na expressao de dois fatores
de crescimento (GH e IGF-I) envolvidos no metabolismo ésseo decorrente de
movimentacao ortoddntica, Ong et al. (2001), submeteram os animais a 12 dias
de tratamento empregando 1mg/kg de prednisolona diluida em solugcao salina
por via oral, quando entdo os animais eram submetidos a movimentagao
ortodéntica utilizando a mesma técnica anteriormente descrita. Os autores
sugeriram que o mecanismo de formacao e absorcao 6ssea, necessario para a
movimentacdo ortodéntica pode ter sido inibido pelo tratamento com
prednisolona. No entanto, ndo observaram alteracdo na magnitude da
movimentacao ortoddntica com a dose de prednisolona empregada.

Tyrovola & Spyropoulos (2001), discorrendo acerca dos efeitos de
fatores sistémicos no tratamento ortodéntico afirmaram que, considerando a
acao direta dos corticosterdides na funcao dos osteoblastos é razoavel admitir
que o tratamento com corticosteréides aumenta a taxa de movimentacao
ortodéntica, bem como diminui a estabilidade p6s-tratamento.

Em 2004, Kalia et al., realizaram um estudo com obijetivo de verificar o
efeito do tratamento a longo e curto prazo empregando glicocorticdide na taxa
de movimentagao ortoddntica. Para tal, 64 ratos com 6 meses de idade foram
separados em 3 grupos sendo um grupo controle, e os outros dois tratados
com 8 mg/kg metilprednisolona por 3 e 7 semanas. Todos os animais foram
submetidos a movimentagdo ortodéntica por um periodo de 21 dias. Os
resultados observados mostram que o tratamento a curto prazo com
corticosterdides reduz o metabolismo ésseo. Por outro lado, o tratamento a
longo prazo promove elevagdo nas reacbes biolégicas a perturbacoes
mecanicas, sugerindo que, a magnitude da for¢ca aplicado para movimentacao
ortodéntica deve ser reduzida e controlada mais frequentemente em pacientes

submetidos a tratamento prolongado com corticosteréides.
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2.4 Glicocorticoides e epitélio nasal normal

A grande maioria dos trabalhos nesta area de estudo, investigam a
eficacia de tratamentos empregando glicocorticoides intra-nasais em mucosas
nasais alteradas. As avaliacbes geralmente sdo realizadas observando os
aspectos pré e pds-tratamento dos sinais e sintomas e por meio de bidpsias
(Meltzer et al, 1998). Nenhum trabalho foi encontrado na literatura consultada
abordando os efeitos da aplicacdo de fuorato de mometasona na mucosa nasal
normal de humanos e de animais.

No entanto, Laliberté et al. (2000), avaliaram as alteracées no epitélio
nasal apds seis meses de tratamento com acetonido de triancinolona, quando
comparados com cetirizina e dipropionato de beclometasona. Os pacientes
eram avaliados endoscopicamente para confirmar a auséncia de
anormalidades fisiol6gicas, bem como verificar o aspecto da mucosa. Bidpsias
do corneto inferior foram realizadas no inicio e final do tratamento. Observaram
leve diminuicdo na espessura do epitélio empregando os trés medicamentos,
no entanto, ndo houve diferenca significante entre os trés tratamentos.
Macroscopicamente, o tecido nasal mostrou-se normal nos trés grupos

estudados.



2.0BJETIVOS
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O presente estudo teve como objetivo avaliar a possivel acdo de dois
glicocorticéides intra-nasais, comparativamente a de um glicocorticéide de
administracéo sistémica, no epitélio nasal, no osso alveolar e na movimentagao

dentaria induzida ortodonticamente em ratos.



3.MATERIAL E METODOS
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4.1. Amostra

Foi utilizada neste estudo experimental prospectivo uma amostra de 80
ratos, provenientes do Biotério Central da Universidade de Sao Paulo, Campus
de Ribeirao Preto. Foram utilizados como critérios para inclusao dos animais no
estudo, linhagem, idade e peso. Assim, foram selecionados ratos Wistar (Ratus
Norvergicus), com 28 dias de idade e pesando 90 a 140 gramas no inicio do
experimento.

Os animais foram mantidos em caixas coletivas, em um ambiente com
temperatura (24 £ 0,5°C) e luz (12 horas escuro/12 horas claro, luzes acesas a
6 horas) controladas. Receberam agua e racao balanceada ad libitum e tiveram

o0 peso verificado em oito momentos distintos durante o experimento.

4.2. Planejamento experimental

Os ratos foram distribuidos em quatro grupos de 20 animais, sendo um
grupo controle (C) e outros trés grupos tratados com as seguintes drogas,
fuorato de mometasona (M), acetonido de triancinolona (T) e succinato sédico
de metilprednisolona (P). Todos os animais foram manipulados sempre ao
redor de 11:00 horas e tiveram aparelho ortoddntico instalado no incisivo e
primeiro molar superior direito. O hemiarco esquerdo serviu de controle, nao

recebendo qualquer tipo de aparelho ortodéntico.

- Grupo C (ratos controle — tratados com uma administracao diaria de 10uL de
solucado salina em cada fossa nasal)

- Hemiarco direito: com movimentagao ortodéntica

- Hemiarco esquerdo: sem movimentag¢ao ortodéntica
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- Grupo M (ratos tratados com uma administracdo diaria de 10uL de furoato de
mometasona em cada fossa nasal)
- Hemiarco direito: com movimentagao ortodéntica

- Hemiarco esquerdo: sem movimentag¢ao ortodéntica

- Grupo T (ratos tratados com uma administracao didria de 10uL de acetonido
de triancinolona em cada fossa nasal)
- Hemiarco direito: com movimentagao ortodéntica

- Hemiarco esquerdo: sem movimentag¢ao ortodéntica

- Grupo P (ratos tratados com uma injecao subcuténea diaria de 8 mg/kg de
succinato sédico de metilprednisolona)
- Hemiarco direito: com movimentagao ortodéntica

- Hemiarco esquerdo: sem movimentag¢ao ortodéntica

4.2.1. Representacdao grafica do planejamento experimental:

P P P P P P P/Ap P/Eut/Col/Med
| 18sem. | 22sem. | 3%sem. | 42sem. | Ssem. | 6B%sem. | T73sem. |

1°(T4) 8°(T2) 15°(Ts) 22°(Ts)  29°(Ts) 36° (Te) 43° (T7) 50° (Ts)

P: verificacao do peso dos animais

Ap: instalacdo do aparelho ortodéntico

Eut: eutanasia dos animais

Col: coleta de sangue dos animais para dosagem hormonal

Med: medida linear realizada entre o primeiro e o terceiro molar superior de

ambos hemiarcos
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4.2.2. Descricao do planejamento experimental:

selecao dos ratos

tratamento dos ratos com glicocorticéides diariamente durante todo curso
do experimento, exceto os animais do grupo C que foram tratados com
solucéo salina

12 verificacdo do peso dos ratos no 12 dia de experimento (T+)

22 verificacao do peso dos ratos no 8° dia de experimento (T»)

32 verificacao do peso dos ratos no 152 dia de experimento (T3)

42 verificacao do peso dos ratos no 22° dia de experimento (T4)

52 verificacdo do peso dos ratos no 29° dia de experimento (Ts)

62 verificacao do peso dos ratos no 36° dia de experimento (Tg)

72 verificacao do peso dos ratos no 432 dia de experimento (T7)

instalacao do aparelho ortod6ntico, imediatamente ap6s a 72 verificagdo do
peso dos animais (T7)

82 verificacdo do peso dos ratos no 50° dia de experimento (Ts)

eutanasia dos animais no 50° dia de experimento, apds a 82 verificacdo de
peso (Ts)

coleta de sangue imediatamente apds a morte dos animais (Ts)

obtencdo da medida linear entre a face mesial do primeiro molar superior e
face distal do terceiro molar superior de ambos hemiarcos, imediatamente
apos a coleta de sangue dos animais (Tg)

processamento do sangue colhido para posterior dosagem de
corticosterona

dissecacdo das narinas e obtencdo da porcdo posterior da concha nasal
média de ambos lados

dissecacao da maxila

procedimentos histolégicos

analise do peso corporal dos ratos

analise da magnitude da movimentacao dentaria

andlise histoldgica descritiva do epitélio nasal
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- analise histomorfométrica do osso alveolar

- analise do radioimunoensaio para dosagem de corticosterona

4.3. Verificacao do peso dos ratos

Todos os animais foram pesados semanalmente no 1°, 8%, 159, 229, 29°,
369, 43° e 50° dia de experimento, utilizando balanca eletrénica (Sartorius —

BP2100), para verificar possiveis alteracées no peso dos ratos.

4.4. Tratamento com glicocorticoide

Os animais dos grupos M e T foram tratados por meio de administracdes
intra-nasais diarias de glicocorticéides, utilizando pipeta automatica (Eppendorf
Research, EUA) com ponteira de 10ul, durante todo o curso do experimento,
realizadas sempre pelo mesmo investigador, por volta de 11:00 horas. Os
medicamentos empregados foram, furoato de mometasona (Nasonex -
Shering-Plough) para o grupo M e acetonido de triancinolona (Nasacort -
Aventis) para o grupo T, na dosagem de 10uL em cada narina. Os animais do
grupo P foram tratados com inje¢des subcutaneas diarias de succionato sodico

de metilprednisolona (Solu-Medrol - Pfizer), na dosagem de 8mg/kg.

4.5. Anestesia

Os animais foram anestesiados com uma injegdo intraperitonial de
solucdo contendo 0,8 mL de ketamina (Agener Unidao) e 0,7 mL de xilasina
(Coopers), para instalacdo dos aparelhos ortodonticos. A dose de solucéo
anestésica utilizada foi de 0,10 mL/100 g de peso corporal.
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4.6. Aparelho ortodéntico

O aparelho ortoddntico utilizado foi semelhante ao descrito por Heller &
Nanda em 1979, sendo constituido por uma mola fechada de aco inoxidavel
(Ref. 341-320 - 3M Unitek) de 4 mm de comprimento, fixada por fios de
amarrilho de 0,008 polegadas (Ref. 5501.208 — Morelli) no incisivo e no
primeiro molar superior direito (Figura 2), com uma forca inicial de ativacao da
mola de 75 gramas, medida e padronizada utilizando dinamémetro, conforme
descrito por Martins-Ortiz (2004). Esta intensidade de forca foi obtida por meio
do estiramento de 2 mm da mola, medida utilizando paquimetro (Aesculap 726
- Alemanha, Ref. 1303 — ETM Corporation). Foi confeccionado um sulco
horizontal de aproximadamente 2 mm de extensao, no angulo disto-vestibular
do incisivo utilizando ponta diamantada (n° 3203F — Kg Sorensen) em alta
rotacéo, onde foi acomodada a ligadura metalica para evitar deslocamento do
aparelho. Com o aparelho ortoddntico instalado, uma por¢cdo de cimento de
iondbmero de vidro ativado quimicamente (Ketac-Cem — ESPE) foi colocada
sobre a ligadura metalica, na superficie vestibular do incisivo para auxiliar a sua
fixacdo. Durante todo periodo de experimento foi realizada apenas uma
ativacao da mola, feita no momento da instalacao do aparelho ortodéntico.
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Figura 2 - Vista oclusal do aparelho ortod6ntico utilizado, constituido de um segmento
de mola fechada, fixada ao incisivo e primeiro molar superior direito do animal.

4.7. Eutanasia dos animais
Os ratos foram submetidos a eutanasia por meio de decaptacao,

utilizando guilhotina.

4.8. Coleta de sangue

Foi realizada, utilizando tubo plastico e funil de vidro heparinizados
(Heparina sddica - Cristdlia, Brasil), coleta de 5 mL de sangue do tronco do
animal, imediatamente apds decaptacdo, para determinacdo das
concentracdes plasmaticas de corticosterona. As amostras de sangue obtidas
foram centrifugadas a 3000 rpm a 4°C durante 20 minutos e o plasma foi
separado empregando pipeta automatica (Eppendorf Research, EUA) e
estocadas em freezer a -20°C para posterior dosagem hormonal.
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4.9. Dosagem de corticosterona

Com o objetivo de verificar possivel efeito sistémico das drogas
empregadas, foi realizada a determinacéo das concentracdes plasmaticas de
corticosterona dos animais utilizando o método de radioimunoensaio (RIE) de
duplo anticorpo. Foi utilizado padrdo e anticorpo Sigma e horménio marcado
NEN (H3 coricosterone, net 389 — New England Nuclear, Boston, USA). As
amostras foram dosadas utilizando contador Gama, em duplicatas em um
mesmo ensaio, para evitar erro intra-ensaio e o0s resultados obtidos foram

expressos em pg/mL.

4.10. Medida linear entre primeiro e terceiro molar

Nesse estudo foi realizada, sempre pelo mesmo investigador, a medida
linear da distancia entre a face mesial do primeiro molar superior e face distal
do terceiro molar superior (Figura 3), ao nivel da margem gengival, de ambos
lados da arcada dentaria superior, utilizando paquimetro digital (DIGIMESS —
ref. 100.174BL), de forma semelhante a descrita por Hong et al. (1992). Foram
realizadas duas medidas em cada hemiarco e o valor considerado foi a média
aritimética destas duas medidas. O erro do método baseado em duas medidas
ja foi anteriormente descrito por Verna et al. (2000). As medidas foram obtidas
no dia da eutanasia dos animais (Ts).
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Figura 3 - Representacdo esquematica da face mesial do primeiro molar e face distal
do terceiro molar superior nos hemiarcos direito e esquerdo, utilizadas como referéncia
para realizacdo da medida linear entre estes dentes.

4.11. Dissecacao da maxila

A maxila direita foi separada da esquerda por meio de uma incisdo
realizada no nivel do plano sagital mediano acompanhando a sutura
intermaxilar (Figura 4). Ap6s desmineralizagdo, as hemi-maxilas foram
reduzidas realizando-se um corte com lamina de bisturi n® 24, tangenciando a
face distal do ultimo molar e outro a 10 mm de distancia da face mesial do
primeiro molar, obtendo desse modo, uma peca contendo os trés molares

superiores e as estruturas de suporte (Figura 5).
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~ Lado direito’ B

Figura 4 - Dissecacdo da maxila. A: separagdo das hemi-maxilas no nivel do plano sagital
mediano. B e C: hemi-maxilas separadas.

Figura 5 - Aspecto da hemi-maxila apés redugédo. A: vista lateral. B: vista oclusal.

4.12. Dissecacao das narinas

Apbs desmineralizacdo das fossas nasais, procedeu-se a remocao do
septo nasal e exposicao das conchas nasais. Em seguida, um segmento de
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tecido da porcao posterior da concha nasal média de cada narina foi removido
e submetido ao processamento histolégico para posterior analise morfologica

microscépica do epitélio nasal (Figura 6).

Figura 6 — A: Visao lateral da cavidade nasal do animal, apés remogédo do septo
nasal. B: Segmento de tecido da porg¢ao posterior da concha nasal média (seta) apos
ser removido para processamento e analise morfolégica microscépica.

4.13. Procedimento histologico

As pecgas foram imersas em formol 10% e, decorrido o tempo de fixacado
de 48 horas, foram desmineralizadas em solucao de citrato de sodio e acido
formico por um periodo de 10 dias, com trocas da solugcdo a cada dois dias.
Apés desmineralizagdo, foram lavadas em agua corrente durante 30 minutos,
visando a remocéao da solugdo desmineralizadora. Em seguida, permaneceram
imersas em solucao de sulfato de sédio 5% por 15 minutos sob agitacao, sendo
posteriormente reduzidas. Foram novamente lavadas em agua corrente por 3
horas, desidratadas em série crescente de alcoois, diafanizadas em xilol e
incluidas em parafina. Cortes semi-seriados de 6 um de espessura foram
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realizados. Nas pecas contendo maxila e dentes a orientacéo do corte foi para-
sagital e naquelas contendo concha nasal média e epitélio nasal foi transversal.

A coloracao empregada para ambos tecidos foi Hematoxilina e Eosina (HE).

4.14. Andlise histologica descritiva do epitélio nasal

Para esta andlise foram selecionados 6 animais de cada grupo,
tendo o epitélio nasal direito e esquerdo analisados. As seccdes foram
examinadas e seus aspectos morfolégicos foram descritos, empregando
microscépio de luz (Axioskop 2 plus, Zeiss - Germany) associado a um sistema
para analise de imagem (Axiovision 3.1, Zeiss - Germany).

4.15. Analise histomorfométrica do osso alveolar

Esta andlise foi realizada utilizando os cortes da regido mediana da
coroa dental (no sentido vestibulo-lingual) contendo raiz, polpa, ligamento
periodontal e osso alveolar. O local de escolha para avaliagdao foi o tergco
cervical da face mesial da raiz distal do primeiro molar superior direito e
esquerdo, como pode ser observado na Figura 7. Esta area corresponde a

superficie de pressdao no hemiarco com movimentagao ortoddntica.
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Mesial

Distal

Figura 7 - Representacdo esquematica da area anatdmica analisada (seta cheia)
utilizando o sistema de andlise de imagem, nos hemiarcos com e sem movimentagao
ortodéntica. Seta vazia: sentido da movimentagao ortoddntica.

Para esta analise foram selecionados 6 animais de cada grupo. Para
cada animal foram analisados 3 cortes do lado direito e 3 do lado esquerdo. O
dado submetido a analise estatistica corresponde a média aritmética dos
valores de area de o0sso dos 3 cortes analisados de cada animal.

A histometria do osso alveolar foi realizada por meio da avaliacdo da
area de trabeculado 6sseo (dados expressos em mm?) presente em uma area
teste, previamente padronizada utilizando microscopio ético (Axioskop 2 plus,
Zeiss - Germany) associado a um sistema para analise de imagem (Axiovision

4.6, Zeiss — Germany).
4.16. Anadlise estatistica

Para escolha dos testes estatisticos adequados, os dados amostrais
foram analisados quanto a normalidade da distribuicAo pelos testes de
DAgostino & Pearson (para as amostras referentes a area de 0sso) ou de
Kolmogorov-Smirnov (para todas as demais amostras) (p > 0,05 para aceitacao

de distribuicdo normal).
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A andlise do peso dos animais foi realizada empregando-se a Analise de
Variancia (ANOVA) seguida do teste de Tukey no inicio (T{) e final do
experimento (Tg) e andlise de regresséo.

A comparacdao dos resultados de concentragdo plasmaticas de
corticosterona foi realizada pelo teste nao-paramétrico de Kruskal-Wallis
seguido do teste de Dunn (p < 0,05 para significancia estatistica).

A comparacdo dos resultados de distdncia entre a face mesial do
primeiro molar e a face distal do terceiro molar (lado sem movimentagao versus
lado com movimentacao dentaria) foi realizada pelo teste t de Student para
amostras pareadas. A comparacdo dos resultados de magnitude da
movimentagdo dentaria foi realizada pela Andlise de Variancia (ANOVA)
seguida do teste de Tukey para comparacao das amostras 2 a 2 (p < 0,05 para
significancia estatistica).

No tocante & variavel area de 6sseo alveolar, as 4 amostras do lado sem
movimentagdo, assim como as 4 amostras do lado com movimentagao
dentaria, foram comparadas pela Analise de Variancia (ANOVA) seguida do
teste de Tukey para comparacdo das amostras 2 a 2 (p < 0,05 para
significancia estatistica). A comparacdo entre o0s lados com e sem
movimentacdo dentaria foi realizada pelo teste t de Student para amostras
pareadas (p < 0,05 para significancia estatistica).



4. RESULTADOS
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5.1. Peso Corporal

Os animais dos 4 grupos iniciaram o0 experimento com pesos
corporais semelhantes. A partir da segunda semana os ratos tratados com
triancinolona (T) e com metilprednisolona (P) passaram a apresentar menor
ganho de peso que os animais dos outros dois grupos (C e M) e terminaram o
periodo experimental com peso corporal significativamente menor (controle =
mometasona > triancinolona = metilprednisolona; ANOVA; p < 0,001) (Figura 8
e Anexo 2).
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Figura 8 - Variacdo de peso corporal (gramas) dos ratos controles (C) e tratados com
mometasona (M), triancinolona (T) e metilprednisolona (P).
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5.2. Concentracao Plasmatica de Corticosterona

A concentracdo plasmatica de corticosterona foi significativamente
menor no grupo tratado com metilprednisolona (P) do que nos demais grupos
experimentais. As diferencas observadas entre os animais controles (C),
tratados com mometasona (M) e com triancinolona (T) n&o alcangaram
significAncia estatistica, porém a triancinolona mostrou tendéncia a valores

menores. (Figura 9 e Anexo 3).
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Figura 9 - Concentracdo plasmética de corticosterona (mediana e intervalos
interquartis) nos ratos controles (C) e tratados com mometasona (M), triancinolona (T)
e metilprednisolona (P) (teste estatistico de Kruskal-Wallis - letras diferentes assinalam
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos: A # B, p < 0,0001).

5.3. Movimentacao Dentaria

A distancia entre a face mesial do primeiro molar e a face distal do
terceiro molar foi maior no lado com movimentacdo do que no lado sem
movimentacao dentaria, em todos os grupos experimentais (Figura 10 e Anexo
4).
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Figura 10 - Distancia entre a face mesial do primeiro molar e a face distal do terceiro
molar (média £+ EPM) nos ratos controles (C) e tratados com mometasona (M),
triancinolona (T) e metilprednisolona (P) (teste t de Student para amostras pareadas
para comparacao entre os lados sem e com movimentacdo dentaria - *diferenca
estatisticamente significantes: p < 0,0001).

A magnitude da movimentacdo dentaria (distancia mesio-distal no
lado com movimentagdo — distdncia mesio-distal no lado sem movimentacéo
dentaria) foi significativamente maior no grupo tratado com metilprednisolona
(P) do que nos demais grupos experimentais. Os grupos de animais controle
(C), tratados com mometasona (M) e com triancinolona (T) foram semelhantes
entre si (Figura 11 e Anexo 5).
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Figura 11 - Magnitude da movimentagcao dentaria (média £+ EPM) nos ratos controles
(C) e tratados com mometasona (M), triancinolona (T) e metilprednisolona (P) (ANOVA
seguida do teste de Tukey para comparacdo entre os grupos - letras diferentes
assinalam diferencgas estatisticamente significantes: A = B, p < 0,001).

5.4. Area de osso alveolar

A area de 0sso alveolar dos grupos tratados com triancinolona (T) e com
metilprednisolona (P) tendeu a ser menor do que nos grupos controle (C) e
tratado com mometasona (M), principalmente no lado sem movimentacao
dentaria, porém as diferencas nao alcancaram significancia estatistica. Da
mesma forma, a diferenca entre os lados com e sem movimentagdo dentaria

nao foi estatisticamente significante (Figura 12).
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Figura 12 - Area de osso alveolar medida em 4rea teste nos lados com e sem
movimentagdao dentaria (média + EPM) nos ratos controles (C) e tratados com
mometasona (M), triancinolona (T) e metilprednisolona (P). (teste t de Student para
amostras pareadas para comparacao entre os lados sem e com movimentagdo
dentaria e ANOVA seguida do teste de Tukey para comparacao entre 0s grupos).

5.5. Epitélio Nasal

Grupo C (Controle)

O epitélio nasal, a membrana basal e a lamina propria de todos os
animais do grupo controle apresentaram aspecto de normalidade, epitélio
pseudoestratificado colunar ciliado. O epitélio foi caracterizado por camada
Unica de células epiteliais coberta de cilios, entremeadas por células
caliciformes. Nucleos em posi¢oes variadas. Em alguns animais foi observado

no epitélio, infiltrado inflamatério leve (Figura 13).
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Figura 13 — Concha nasal média de rato do grupo controle (C). Aparéncia normal do
epitélio (seta vazia) e da lamina propria (seta cheia). H.E., 400x.

Grupo M (Mometasona)

O epitélio nasal dos animais tratados com mometasona apresentou
aspecto de normalidade na grande maioria dos animais. A camada de cilios
estava presente em todas as amostras analisadas. Alteragdes discretas
caracterizadas por inflamacao crénica leve com exocitose leucocitaria foi

observada em alguns animais (Figura 14).
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Figura 14 — Concha nasal média de rato tratado com mometasona (grupo M).
Aparéncia normal do epitélio apenas com leve exocitose leucocitaria (seta cheia).
Presenca de cilios (seta vazia). H.E., 400x.

Grupo T (Triancinolona)

O epitélio nasal dos animais tratados com triancinolona
apresentou discreta alteragdo reacional, caracterizada por ondulagbes,
vacuolizagao celular e discreto aumento na quantidade de nucleos e alguns
nacleos hipercromaticos. As células epiteliais apresentaram diminuicdo
importante do numero de cilios, outras se mostravam com cilios totalmente
ausentes. Apenas um animal tinha a mucosa nasal normal. Na maioria das
amostras, inflamacgao crénica moderada com exocitose neutrofilica na lamina

prépria foi observada (Figura 15).
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Figura 15 — Concha nasal média de rato tratado com triancinolona (grupo T).
Inflamacgéo crénica moderada no epitélio e lamina prépria (seta cheia), com alteracao
reativa do epitélio (seta vazia). Auséncia de cilios (*). H.E., 400x.

Grupo P (Metilprednisolona)

O epitélio nasal de todos os animais tratados com
metilprednisolona apresentaram aspecto de normalidade, caracterizado por
camada Unica de células caliciformes com nucleos em posicoes variadas,
recoberta por camada de cilios. Na grande maioria das amostras observou-se
leve escassez de neutrdfilos na lamina propria (Figura 16).
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Figura 16 — Concha nasal média de rato tratado com metilprednisolona (grupo P).
Aparéncia normal do epitélio (seta cheia) e da lamina propria (seta vazia). Presenca de
cilios. H.E., 400x.



5.DISCUSSAO
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O modelo experimental empregado neste trabalho tem sido utilizado em
diversos estudos, cujos resultados confirmam que este modelo é adequado
(HELLER & NANDA, 1979; VERNA et al., 1999; VERNA et al., 2000; ONG et
al., 2000; ONG et al., 2001). O osso alveolar destes animais tem sido
frequentemente empregado como modelo ideal de tecido para se estudar a
remodelacdo éssea sob diversas condicoes experimentais (ROBINSON &
SHNEIDER, 1992; KALIA et al., 2004; ASHCRAFT et al., 1992) em razao de
apresentar balanco adequado entre reabsorcdo e formacado 6ssea, constante
orientacdo espacial dessas atividades e alto indice de remodelacdo Ossea
(VIGNERY & BARON, 1980), cujos resultados podem ser extrapolados para o
0sso humano.

Ratos tém se mostrado adequados também para estudos de adaptacoes
esqueléticas frente a estimulos mecanicos, o que pode ser constatado pelos
diversos trabalhos utilizando o modelo de movimentacao mesial de molares de
ratos (KING & FISCHLSCHWEIGER,1982; PARK, 2004; KALIA et al., 2004;
ASHCRAFT et al., 1992). Os dentes molares destes animais nao apresentam
rizogénese continua e, esta caracteristica, associada a morfologia radicular
favoravel, assim como as propor¢des de tamanho entre coroa e raiz permitem
a extrapolacado dos resultados de movimentagao dentaria para humanos, sem
desconsiderar as limitacbes inerentes a qualquer metodologia em animal
(FARRIS, 1963; PORTER, 1967).

O estudo de alteracbes no epitélio nasal usando o rato como modelo
experimental estd embasado em trabalho anterior que empregou 0 mesmo
animal utilizado neste trabalho (ERCAN, et al, 2006).

Foram utilizados para este estudo animais com 28 dias de idade no
inicio e 78 dias de idade ao final do experimento, com objetivo de submeté-los
ao tratamento com glicocorticéides durante a infancia, o que esta de acordo
com Zanato et al. (1994) que, estudando o desenvolvimento sexual de ratos
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Wistar afirmaram que estes animais entram na puberdade entre 40 e 50 dias
de idade e tornam-se completamente maduros entre 83 e 97 dias de idade.

A andlise estatistica realizada visando avaliar o efeito sistémico das
drogas empregadas por meio da fungcdo do eixo HPA, mostrou que o
tratamento com metilprednisolona, assim como com triancinolona interfere
negativamente na concentracdo plasmatica de corticosterona, no entanto,
apenas o tratamento com metilprednisolona alcancou significAncia estatistica.
Efeito semelhante foi observado por Schuetz et al. (2008) que, investigando a
funcdo do eixo HPA em pacientes adultos tratados com metilprednisolona
observaram supressdo do eixo HPA. A forte tendéncia de diminuigdo nas
concentragcdes da corticosterona empregando a triancinolona observadas neste
trabalho, ndo confirmam dados anteriores da literatura (SKONER et al., 2003;
WILSON, et al 1998) que nao encontraram efeito desta droga sobre a funcao
do eixo. Possivelmente esta discordancia de resultados pode ser pelo fato
destes trabalhos terem sido realizados com criangcas e 0 nosso com animais,
bem como na diferenca entre o tipo de metodologia utilizada para esse fim.
Inimeros testes tém sido empregados para verificar a funcao do eixo HPA, no
entanto existe uma discordancia na literatura consultada sobre qual teste é
mais sensivel para deteccao de alteracoes no eixo HPA em criancas (BONER,
2001). No nosso trabalho, realizamos para este fim, a dosagem de
corticosterona por meio de radioimunoensaio, que € a técnica empregada para
dosagem hormonal em ratos.

A mometasona ndo apresentou nenhum efeito sistémico, confirmando
dados de trabalhos anteriores que mostraram ser seguro o emprego desta
droga tanto em criangas quanto em adultos (BRANNAN et al.,, 1997;
LIPWORTH & WILSON, 1998).

O tratamento com triancinolona, assim como com metilprednisolona
resultaram em diminuicdo de ganho de peso corporal. Efeito similar foi
observado por Kalia et al (2004), que avaliaram a resposta tecidual frente a
movimentacao ortodontica em tratamento agudo e crénico com esta droga. A

mometasona nao interferiu neste parametro, apresentado valores semelhantes



61

Discussio

ao grupo controle. O menor peso corporal dos ratos tratados com
metilprednisolona e triancinolona ao final do experimento sugere uma possivel
influéncia destas drogas no crescimento, considerando que estes animais
foram submetidos a tratamento durante toda infancia e puberdade.
Investigacdes deverdo ser realizadas posteriormente por nés, com objetivo de
avaliar a influéncia destas drogas no crescimento, pois, de acordo com
Rachelefsky et al. (1998), mesmo na auséncia de efeito sobre o eixo HPA, o
tratamento com glicocorticoides intra-nasais pode resultar em pequeno, porém
significante efeito no crescimento em criangas. De acordo com o Consenso
sobre Rinites (2000), ndo ha estudos adequados na literatura mundial
avaliando o efeito da triancinolona sobre o crescimento, recomendado-se que
se monitorize a curva de crescimento das criangcas usando corticosterdéide,
especialmente quando associado a esterdides topicos nasais ou cutaneos para
tratamento de dermatites. A mometasona e a triancinolona séo liberadas para
criangas respectivamente maiores de 2 e 4 anos de idade. No entanto, de
acordo com Derendorf & Meltzer (2008), a biodisponibilidade da mometasona é
de 0,1%, a menor de todos os corticosterdides intra-nasais, enquanto que a
biodisponibilidade da triancinolona encontra-se por volta de 45%. Por outro
lado, a mometasona é o segundo glicocorticéide intra-nasal mais potente e a
triancinolona encontra-se entre 0s que apresentam menor poténcia.
Considerando este fato e baseadas nos resultados que observamos, seria
seguro indicar a mometasona para tratamento de rinite em criancgas.
Comparativamente ao controle, as amostras de animais tratados com
mometasona, exaustivamente analisadas, ndo mostraram qualquer alteracao
significativa, tanto do epitélio nasal quanto da membrana basal e lamina
propria. Nao encontramos na literatura consultada qualquer estudo sobre o
efeito da mometasona na mucosa nasal normal em animais. Entretanto, ao
avaliar criteriosamente as laminas dos animais tratados com triancinolona,
constatamos epitélio nasal normal apenas em um caso. Em todas as outras
amostras, varias alteragdes como diminuicdo do numero de células ciliadas,

auséncia de cilios, vacuolizagdo de células caliciformes e processo inflamatério
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crénico moderado foram observadas. Nossos resultados s@o discordantes
daqueles apresentados por Laliberté et al. (2000) que, ao avaliarem pacientes
adultos tratados com triancinolona por seis meses nao encontraram alteracoes
no epitélio nasal, possivelmente decorrente de diferengcas na metodologia
empregada.

Vale ressaltar que a metilprednisolona ndo provocou alteracdes
significativas no epitélio nasal, apenas uma leve diminuicdo de células
inflamatérias, possivelmente em razdo da via de administracdo ser sistémica
nao promovendo agressao local ao epitélio.

Diferentes periodos de movimentacdo ortodéntica associados a
inimeras magnitudes de forga diferentes sdo encontradas na literatura. Neste
trabalho, o periodo de experimento para se avaliar a movimentagao ortodontica
foi fixado em 7 dias, baseado nos trabalhos de King & Fischlschweiger(1982)
que afirmam que a movimentag¢ao dentaria induzida ortodonticamente em ratos
apresenta um ciclo de 14 dias com pico de atividade absortiva no 7° dia; e de
Yokoya et al. (1997) e Martins-Ortiz (2004) os quais sugerem que as
consequéncias marcantes decorrentes da movimentacao dentaria induzida em
ratos podem ser observadas aos sete dias de experimento.

A analise estatistica empregada demonstrou que a movimentacao
dentaria observada decorreu realmente da colocacdo do aparelho ortodontico,
pois nos hemiarcos nos quais nado foi instalado aparelho, a distancia entre
primeiro e terceiro molar foi maior, mostrando a eficiéncia do dispositivo
ortodéntico empregado.

Estudos anteriores foram realizados empregando glicocorticoides
sistémicos para avaliar sua influéncia na movimentacdo ortodontica
(ASHCRAFT et al., 1992; ONG et al., 2000; ONG et al., 2001). Entretanto,
existem diferencas de metodologia quando comparados com nosso trabalho,
principalmente em relagdo ao modelo experimental empregado, a idade dos
animais, a droga testada, bem como a via de administracdo utilizada. Os
resultados obtidos no presente estudo no tocante a movimentagdo dentaria

ortodéntica, confirmam resultados anteriormente relatados por Kalia et al



63

Discussio

(2004), que mostraram maior magnitude de movimentacdo dentaria nos ratos
tratados por longo periodo com metilprednisolona, muito embora diferencas
entre a magnitude de forca aplicada, bem como a idade dos animais devam ser
consideradas. Em nosso trabalho os ratos foram tratados durante a fase de
crescimento, diferente do trabalho de Kalia et al. (2004), onde os ratos ja eram
adultos com seis meses de idade no inicio do experimento.

A maior magnitude de movimentagédo ortodéntica observada no estudo
de Kalia et al. (2004), foi confirmada e atribuida a nitida elevacdo no
metabolismo 6sseo por eles observada. Nossos dados caminham na mesma
direcdo, ou seja, 0os animais tratados com metilprednisolona, assim como com
triancinolona apresentaram uma tendéncia a valores menores de area de
tecido 6sseo, quando comparados com 0s animais controle e tratados com
mometasona. Entretanto ndo observamos diferencas estatisticas. Talvez um
aumento no tamanho da amostra mostraria diferengas mais marcantes.

Neste estudo o tratamento com mometasona e com triancinolona nao
interferiram na magnitude da movimentacdo ortodontica, sendo este dado
inédito pois, ndo encontramos nenhum trabalho na literatura ortodéntica
consultada avaliando a influéncia destes medicamentos em animais e também
em humanos.

Os resultados observados no presente estudo nos permitem responder
as perguntas por nés elaboradas no inicio do desenvolvimento deste projeto,
obviamente sem desconsiderar o fato de o nosso experimento ter sido
desenvolvido com animais. A triancinolona e a mometasona sao seguras para
o tratamento de rinite alérgica crénica em criangcas? A movimentagédo dentaria
obtida durante o tratamento ortoddntico nas inUmeras criangas respiradoras
bucais e portadoras de mas oclusdes decorrentes muitas vezes do proprio
problema respiratorio, pode estar sendo afetada em decorréncia de efeitos
colaterais destas drogas no tecido 6sseo alveolar?

Os nossos resultados associados aos dados encontrados na literatura
consultada nos levam a crer que a triancinolona, ao contrario da mometasona,

parece nao ser segura para o tratamento de criangas, em razao das alteracdes
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observadas no epitélio nasal decorrentes do seu uso bem como da possivel
influéncia no crescimento, sugerida pela diminuigdo significante no ganho de
peso dos animais tratados com esta droga. A influéncia no crescimento
corporal e também craniofacial devera ser investigada por nés futuramente.

Os resultados observados no presente trabalho também apresentam
grande importancia clinica para a ortodontia, pois permitem estabelecer
estratégias para o tratamento ortodéntico em pacientes submetidos ao
tratamento a longo prazo com glicocorticoides sistémicos, como a aplicagdo de
forca mais leves do que as normalmente empregadas no protocolo normal de
ativacdo do aparelho ortodéntico e redugdo no tempo entre as consultas,
visando o maior controle da movimentacdo dentaria destes pacientes. Além
disso, forneceu embasamento cientifico, anteriormente inexistente para a
movimentacao ortodéntico com seguranca naqueles pacientes recebendo

tratamento com os glicocorticéides intra-nasais.
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Os resultados permitiram concluir que, nas condi¢cées experimentais do

presente trabalho:

a)

O tratamento com o glicocorticéide sistémico metilprednisolona interferiu
negativamente com o ganho de peso corporal e a concentracao plasmatica
de corticosterona, enquanto que, dentre os glicocorticéides intra-nasais
avaliados, a mometasona nao interferiu com estes parametros e a
triancinolona teve efeito semelhante ao da metilprednisolona quanto a
interferéncia com o ganho de peso corporal e provocou menores valores de
concentragdo plasmatica de corticosterona, porém nao estatisticamente

significantes;

O tratamento com metilprednisolona aumentou a magnitude da
movimentagado dentéria induzida ortodonticamente, enquanto o tratamento

com mometasona ou com triancinolona nao alterou este parametro;

O tratamento com metilprednisolona, assim como com triancinolona (mas
ndao com mometasona), provocou diminuicdo na area de trabéculas 6sseas
alveolares, tanto no lado submetido a movimentagcao dentaria quanto no
lado sem movimentacao, porém as diferencas nao alcancaram significancia

estatistica;

Os tratamentos com mometasona e com metilprednisolona nao
provocaram alteracées no epitélio nasal, enquanto que a triancinolona

provocou importantes alteracées nas amostras estudadas.
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Certificamos que o Protocolo para Uso de Animais em
Experimentagdo n° 097/2007, sobre o projeto intitulado “Influéncia do uso
cronico de glicocorticdides intra-nasais no osso alveolar e na movimentacdo
dentdria induzida ortodonticamente em ratos”, sob a responsabilidade da
Professora Doutora Wilma Terezinha Anselmo-Lima, estd de acordo com
os Principios Eticos na Experimentagdo Animal adotado pelo Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) e foi APROVADO pela
COMISSAO DE ETICA EM EXPERIMENTACAO ANIMAL (CETEA) em
reunido de 29 de outubro de 2007.

(We certify that the protocol 7° 097/2007. about “Effect of chronic treatment by topical corticosteroid on
alveolar bone and orthodontic tooth movement induced in rats”, agrees with the ETHICAL PRINCIPLES
IN ANIMAL RESEARCH adopted by Brazilian College of Animal Experimentation (COBEA) and was
approved by the COLLEGE OF MEDICINE OF RIBEIRAO PRETO OF THE UNIVERSITY OF SAO
PAULO - ETHICAL COMMISSION OF ETHICS IN ANIMAL RESEARCH (CETEA) in 10/29/2007
meeting).

Ribeirdo Preto, 31 de outubro de 2007.

Presidente, em exercicio, da Comissdo de Etica
em Experimentagdo Animal
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Tabela 1 — Peso corporal (gramas) dos animais dos grupos controle (C), tratados com
mometasona (M), triancinolona (T) e metilprednisolona (P), no inicio do

experimento. Aplicagdo da analise de variancia (ANOVA).

Grupos Média Desvio Padrao

C 121,5450 15,6000

M 117,5835 10,2670

T 113,8130 13,5610

P 121,9240 10,0419

Total 118,7164 12,7831

Fonte de variacao SQ gl QM F P
Entre grupos 872,329 3 290,776 1,836 0,148
Dentro dos grupos 12036,804 76 158,379
Total 12909,134 79

Tabela 2 — Peso corporal (gramas) dos animais dos grupos controle (C), tratados com
mometasona (M), triancinolona (T) e metilprednisolona (P), ao final do

experimento. Aplicagdo da analise de variancia (ANOVA).

Grupos Média Desvio Padrao

C 474,5268 40,7853

M 488,7690 43,9674

T 400,4875 29,8717

P 446,9935 39,4586

Total 448,0908 53,2430

Fonte de variacao SQ gl QM F P
Entre grupos 102796,0 3 34265,325 22,741 0,000
Dentro dos grupos 106980,3 71 1506,765

Total 209776,3 74
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Ajuste quadratico estimado pela analise de regressao pelo método dos minimos quadrados,
para verificar o comportamento da variavel peso corporal ao longo do experimento, dos
animais dos quatro grupos estudados.

Grupo C  Peso = 15,01 + 98,57*Semana — 4,91*Semana?
R2=94,4% O R2indica o quanto da variagdo do Peso é explicada pela variagdo do tempo.

Ajuste muito bom.

GrupoM  Peso = 10,55 + 102,66*Semana — 5,20*Semana?

R2 =95,4% Ajuste muito bom.

Grupo T Peso = 22,45 + 85,73"*Semana — 4,39*Semana?

R2 = 95,0% Ajuste muito bom.

Grupo P Peso = 32,33 + 84,90*Semana — 4,63*Semana?

R2 =91,8% Ajuste muito bom.
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Tabela 3 — Concentragdo plasmética de corticosterona

(pg/mL) nos ratos dos grupos

controle (C), tratados com mometasona (M), com triancinolona (T) e com

metilprednisolona (P). Aplicacdo do teste de Kruskal-Wallis: X2 = 32,84; p ,

0,001).
Grupos Experimentais
Grupo C Grupo M Grupo T Grupo P
12 20,2 6 5,5
39,8 19,6 16,2 3,8
27,2 34,6 16,4 9,5
78,6 33,6 32,6 3,8
75,4 28 15,6 3,8
69,4 16,2 21,8 3,8
12,2 36,2 17,6 3,8
13 16,2 16,8 3,8
31,8 60,4 34,2 3,8
23,2 28,4 6 3,8
84,2 38,2 6 3,8
11,8 34,2 6 15
24,6 16,4 33,6 13,2
40,4 27,6 6 3,8
50,6 22,8 39,8
18 21,8
21,8
Medidas Grupo C Grupo M Grupo T Grupo P
Mediana 29,50 27,60 16,40 3,80
Minimo 11,80 16,20 6,00 3,80
Maximo 84,20 60,40 39,80 15,00
Média 38,26 28,01 18,31 5,80
Desvio padrao 25,74 11,13 11,77 3,85
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Tabela 4 - Distancia entre a face mesial do primeiro molar e a face distal do terceiro molar nos

ratos controles (C)

e tratados com mometasona (M), triancinolona (T) e

metilprednisolona (P). Aplicagdo do teste t de Student para amostras pareadas

para comparagao entre os lados sem e com movimentagao dentaria: p < 0,0001.

Grupos experimentais

cd Cle M/d M/e T/d Tle P/d P/e
8 7.89 7.24 7.03 7.26 7.13 7.18 7.02
7.66 7.44 7.38 7.22 7.44 7.31 7.55 7.24
7.79 7.65 7.14 6.9 7.59 7.49 7.13 6.87
7.7 7.66 717 6.97 7.27 7.18 7.71 7.53
7.23 7.02 7.46 7.22 7.54 7.23 7.77 7.43
7.38 7.24 7.55 7.45 7.35 7.2 7.71 7.54
7.48 7.32 7.65 7.54 7.63 7.51 7.91 7.55
7.28 7.16 7.48 7.36 7.49 7.32 7.47 7.22
712 7.07 7.45 7.33 7.56 7.39 7.49 7.24
6.94 6.83 7.09 6.87 7.55 7.4 7.44 7.28
7.73 7.52 7.14 6.89 7.26 713 7.5 7.24
7.12 6.99 7.21 7.03 7.47 7.4 7.38 7.03
7.27 7.19 7.24 7.06 7.44 7.23 7.61 7.37
7.19 6.98 7.45 7.29 7.31 6.96 7.33 7.02
7.44 7.26 7.77 7.61 7.32 7.25
7.44 7.33 7.89 7.73 7.3 7.02
7.49 7.34 7.56 7.49
Grupos Média DP
C/d (n=17) 7,43 0,28
Cle (n=17) 7,29 0,28
M/d (n=17) 7,40 0,23
M/e (n=17) 7,23 0,27
T/d (n=16) 7,42 0,13
T/e (n=16) 7,26 0,16
P/d (n=14) 7,51 0,22
P/e (n=14) 7,26 0,21
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Tabela 5 - Magnitude da movimentacdo dentaria nos ratos controles (C) e tratados com

mometasona (M), triancinolona (T) e metilprednisolona (P). Aplicagdo da analise

de variancia (ANOVA), seguida do teste de Tukey para comparagado entre os

grupos: p < 0,001.

Grupos experimentais

Controle Mometasona Triancinolona Prednisolona
0.11 0.21 0.13 0.16
0.22 0.16 0.13 0.31
0.14 0.24 0.1 0.26
0.04 0.2 0.09 0.18
0.2 0.24 0.31 0.34
0.14 0.1 0.15 0.17
0.16 0.11 0.12 0.36
0.12 0.12 0.17 0.25
0.05 0.12 0.17 0.25
0.11 0.22 0.1 0.16
0.21 0.25 0.13 0.26
0.13 0.18 0.07 0.35
0.08 0.18 0.21 0.24
0.21 0.16 0.35 0.31
0.18 0.16 0.07
0.11 0.16 0.28
0.15 0.07
Grupos Média DP
C(n=17) 0,14 0,06
M (n=17) 0,17 0,05
T (n=16) 0,16 0,08
P (n=14) 0,26 0,07
Fonte de variacao SQ gl QM F
Entre grupos 0,117 3 3,904E-02 8,924 0,000
Dentro dos grupos 0,262 60 4,374E-03
Total 0,380 63
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Resumo

INTRODUCAO: O sucesso do tratamento ortoddntico depende, entre outros fatores da
remodelacdo 6ssea que, quando bem sucedida, promove menor dano tecidual, menor
dor e movimento dentdrio mais rdpido, resultando em um periodo mais curto de
tratamento. Varios hormonios, dentre os quais podemos destacar os glicocorticéides,
desempenham importante papel no metabolismo 6sseo. No entanto, a influéncia de
alteracoes nas concentragdes plasmdticas destes hormdnios na reabsorcdo Ossea
decorrente de tratamento ortoddntico ainda € pouco conhecida. OBJETIVO: O objetivo
deste trabalho foi avaliar a possivel acdo de dois glicocorticdides intra-nasais,
comparativamente a de um glicocorticéide de administra¢do sist€mica, no osso alveolar
e na movimentacio ortodontica em ratos. MATERIAIS E METODOS: Oitenta
animais com 28 dias de idade foram distribuidos em 4 grupos, sendo um grupo controle
e outros 3 grupos tratados por 7 semanas com as seguintes drogas, fuorato de
mometasona intra-nasal, acetonido de triancinolona intra-nasal e succinato sédico de
metilprednisolona sub-cutaneo. Tiveram aparelho ortodontico instalado no incisivo e
primeiro molar superior direito. RESULTADOS: O tratamento com prednisolona
aumenta a magnitude da movimentacdo dentdria, enquanto o tratamento com
mometasona ou com triancinolona provoca apenas uma tendéncia a valores aumentados
de movimentacdo dentdria induzida ortodonticamente. O tratamento com prednisolona,
assim como com triancinolona , tende a provocar diminuicdo na drea de trabéculas
Osseas alveolares, tanto no lado submetido a movimentacao dentdria quanto no lado sem
movimenta¢io. CONCLUSAO: Os resultados observados no presente trabalho também
apresentam grande importancia clinica, pois permitem estabelecer estratégias para o

tratamento ortodontico em pacientes submetidos a tratamento a longo prazo com
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glicocorticdides sistémicos, como a aplicacdo de for¢ca mais leves do que as
normalmente empregadas no protocolo normal de ativagdo do aparelho ortoddntico e
reducdo no tempo entre as consultas, visando o maior controle da movimentacdo
dentdria destes pacientes. Além disso, forneceu embasamento cientifico, anteriormente
inexistente para a movimentacdo ortodontico com seguranca naqueles pacientes

recebendo tratamento com os glicocorticdides intra-nasais.

Palavras-chave: glicocorticéides intra-nasais, movimentagdo ortodontica, ratos
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INTRODUCAO

O sucesso do tratamento ortoddontico depende, entre outros fatores da
remodelacdo dssea que, quando bem sucedida, promove menor dano tecidual, menor
dor e movimento dentdrio mais rdpido, resultando em um periodo mais curto de
tratamento e em estabilidade a longo-prazo'. Fatores locais como citocinas e fatores de
crescimento, bem como fatores sist€micos, entre os quais destacam-se os hormonios,
influenciam a ativag¢ao e resposta das células do ligamento periodontal e osso alveolar
durante o movimento dentdrio”.

Diversos trabalhos foram realizados com o objetivo de estabelecer a relacao
entre niveis plasmaticos hormonais, particularmente de glicocorticdides, e o
metabolismo dsseo. Evidéncias mostraram que estes esterdides desempenham
importante papel no metabolismo dsseo, promovendo equilibrio entre formacdo e
reabsor¢do, mantendo desta maneira um padrdo 6sseo normal. Assim, alteracdes nas
concentracdes plasmaticas de glicocorticides estdo associadas a alteracdo neste
equilibrio, resultando em significante alteracdo na homeostasia do tecido Gsseo’.
Embora os glicocorticéides exer¢cam efeitos no metabolismo dsseo in vivo, a influéncia
de alteracdes nas concentragdes plasmaticas destes hormonios na reabsorcdo dssea
decorrente de tratamento ortodontico ainda € pouco conhecida. No entanto, existem
evidéncias de que a movimentacdo ortoddontica € maior em ratos tratados com
glicocorticéides administrados por via sub-cutinea, sendo este efeito possivelmente
decorrente da inducdo de um hiperparatireoidismo secundério® .

Os glicocorticdides estdo disponiveis no mercado em diferentes formulagdes

para serem administrados por via endovenosa, oral, inalatéria, intra-nasal, e
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dermatoldégica. Visando minimizar os efeitos colaterais provocados por estes
medicamentos e diminuir a dose total requerida para obtencdo do efeito desejado,
atualmente tem se empregado os glicocorticdides por via intra-nasal®.

Assim, estes corticdides sdo amplamente utilizados em tratamentos de pacientes
respiradores bucais portadores de rinite alérgica, rinosinusite cronica, rinite ndo alérgica
e polipo nasal. Considerando que a prevaléncia de problemas respiratérios tem
aumentado nos ultimos anos e sendo a respiracdo bucal o fator ambiental mais
importante na etiologia das maloclusdes, um importante nimero de pacientes
submetidos ao tratamento ortodontico pode apresentar alteracdes no metabolismo 6sseo
alveolar decorrente do uso destes esteréides’, reforcando a necessidade da obtencdo de
informagdes acerca do uso destes medicamentos previamente ao tratamento ortodontico.
Sendo a qualidade da movimentacdo dentdria essencial para o €xito do tratamento, o
conhecimento e o controle dos fatores que interferem nesta movimenta¢do tornam-se
imprescindiveis a Ortodontia.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a possivel acdo de dois glicocorticoides
intra-nasais, comparativamente a de um glicocorticéide de administracdo sist€émica, no

osso alveolar e na movimentagdo dentdria induzida ortodonticamente, em ratos.

MATERIAL E METODOS

Foi utilizada neste estudo experimental prospectivo uma amostra de 80 ratos
ratos Wistar (Ratus Norvergicus), com 28 dias de idade e pesando 90 a 140 gramas no
inicio do experimento. Foram mantidos em caixas coletivas, em um ambiente com
temperatura (24 + 0,5°C) e luz (12 horas escuro/12 horas claro, luzes acesas a 6 horas)

controladas. Receberam 4gua e racdo balanceada ad libitum.
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Os ratos foram distribuidos em 4 grupos de 20 animais, sendo um grupo controle
(C - ratos tratados com 1 administragc@o didria de 10pL de solucdo salina em cada fossa
nasal) e outros 3 grupos tratados com as seguintes drogas, fuorato de mometasona (M -
ratos tratados com 1 administragdo didria de 10uL de furoato de mometasona em cada
fossa nasal), acetonido de triancinolona (T - ratos tratados com 1 administracdo didria
de 10puL de acetonido de triancinolona em cada fossa nasal) e succinato sédico de
metilprednisolona (P - ratos tratados com 1 injecdo subcutanea didria de 8 mg/kg de
succinato sédico de metilprednisolona).

Todos os animais foram tratados por 7 semanas tiveram aparelho ortodéntico
instalado no incisivo e primeiro molar superior direito, com forg¢a inicial de ativag¢ao de
75 gramas, (Figura 1) semelhante ao descrito por Martins-Ortiz (2004)7. O hemiarco
esquerdo serviu de controle, ndo recebendo qualquer tipo de aparelho ortodontico. Os
animais foram anestesiados com uma inje¢do intraperitonial de solu¢do de ketamina
(Agener Unido) e xilasina (Coopers) na propor¢ao de 0,8 mL e 0,7 mL respectivamente,
para instalac@o dos aparelhos ortoddnticos. A dose de solucao anestésica utilizada foi de
0,10 mL/100 g de peso corporal.

Foi realizada, sempre pelo mesmo investigador, a medida linear da distancia
entre a face mesial do primeiro molar superior e face distal do terceiro molar superior,
ao nivel da margem gengival, de ambos lados da arcada dentéria superior, utilizando
paquimetro digital (DIGIMESS - ref. 100.174BL), de forma semelhante a descrita por
Ong et al. (2000) 3. Foram realizadas duas medidas em cada hemiarco e o valor

considerado foi a média aritimética destas duas medidas. O erro do método baseado em
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duas medidas j4 foi anteriormente descrito por Verna et al. (2000) ¥ As medidas foram
obtidas no dia da eutandsia dos animais, realizada por meio de decaptacao.

A histometria do osso alveolar foi realizada por meio da avaliacdo das dreas de
trabeculado Osseo presente em uma drea teste, previamente padronizada utilizando
microscopio 6tico (Axioskop 2 plus, Zeiss - Germany) associado a um sistema para
andlise de imagem (Axiovision 4.6, Zeiss — Germany). Os dados obtidos foram
eXpressos em mm-,

A comparagdo dos resultados de distancia entre a face mesial do primeiro molar
e a face distal do terceiro molar (lado sem movimentacdo versus lado com
movimenta¢do dentdria) foi realizada pelo teste t de Student para amostras pareadas. A
comparacdo dos resultados de magnitude da movimentacido dentdria foi realizada pela
Andlise de Variancia (ANOVA) seguida do teste de Tukey para comparagcdo das
amostras 2 a 2 (p < 0,05 para significancia estatistica).

No tocante a varidvel area de Osseo alveolar, as 4 amostras do lado sem
movimentagdo, assim como as 4 amostras do lado com movimentacdo dentéria, foram
comparadas pela Andlise de Variancia (ANOVA) seguida do teste de Tukey para
comparacao das amostras 2 a 2 (p < 0,05 para significancia estatistica). A comparagao
entre os lados com e sem movimentacdo dentdria foi realizada pelo teste t de Student

para amostras pareadas (p < 0,05 para significincia estatistica).

RESULTADOS
A distancia entre a face mesial do primeiro molar e a face distal do terceiro
molar foi maior no lado com movimentacio do que no lado sem movimentacio

dentaria, em todos os grupos experimentais (Figura 2). A magnitude da movimentagdo
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dentéria (distancia mesio-distal no lado com movimentacdo — distancia mesio-distal no
lado sem movimentacdo dentdria) foi significativamente maior no grupo tratado com
prednisolona do que nos demais grupos experimentais. Os grupos de animais controles,
tratados com mometasona e com triancinolona foram semelhantes entre si (Figura 3).

A érea de osso alveolar dos grupos tratados com triancinolona e com
prednisolona tendeu a ser menor do que nos grupos controle e tratado com mometasona,
principalmente no lado sem movimentagdo dentdria, porém as diferencas nao
alcangaram significancia estatistica. Da mesma forma, a diferenca entre os lados com e

sem movimentacao dentdria ndo foi estatisticamente significante (Figura 4).

DISCUSSAO

A andlise estatistica empregada demonstrou que a movimentacdo dentdria
observada decorreu realmente da colocacio do aparelho ortodontico, pois nos hemiarcos
nos quais nao foi instalado aparelho, a distincia entre primeiro e terceiro molar foi
maior, mostrando a efici€éncia do dispositivo ortodontico empregado.

Estudos anteriores foram realizados empregando glicocorticdides sist€micos

? Entretanto, nossos

para avaliar sua influéncia na movimentagdo ortodontica®™
resultados ndo podem ser comparados aos deles em razdo da diferenca na idade dos
animais, no tipo de animal, da droga emprega bem como do tipo de administragdao. Os
resultados obtidos no presente estudo no tocante a movimentagdo dentéria ortodontica,
confirmam resultados anteriormente relatados por Kalia et al (2004) °, que mostraram
maior magnitude de movimentacdo dentdria nos ratos tratados por longo periodo com

metilprednisolona, muito embora diferencas entre a magnitude de for¢a aplicada e bem

com a idade dos animais devam ser consideradas. Em nosso trabalho os ratos foram
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tratados em fase de crescimento, diferentemente do trabalho de Kalia e colaboradores,
onde os ratos ja eram adultos com seis meses de idade no inicio do experimento.

A maior magnitude de movimentacao ortodontica observada no estudo de Kalia
et al. (2004) >, foi confirmada e atribuida pela nitida elevacio no metabolismo Gsseo por
eles observados, Nossos dados caminham na mesma direcdo, ou seja, 0s animais
tratados com metilprednisolona assim como com triancinolona apresentaram uma
tendéncia a valores menores de drea de tecido Osseo, quando comparados com o0s
animais controle e tratados com mometasona. Enttretanto, ndo observamos diferencas
estatisticas. Talvez um aumento no tamanho da amostra mostraria diferencas mais
marcantes.  Neste estudo o tratamento com mometasona € com triancinolona nao
interferiram na magnitude da movimentagdo ortodontica, sendo este dado inédito pois,
ndo existe nenhum trabalho na literatura ortodontica avaliando a influéncia destes
medicamentos em animais e também em humanos.

CONCLUSOES

Os resultados permitiram concluir que, nas condi¢cdes experimentais do presente
trabalho, o tratamento com prednisolona aumenta a magnitude da movimentacio
dentdria, enquanto o tratamento com mometasona ou com triancinolona provoca apenas
uma tendéncia a valores aumentados de movimentacdo dentdria induzida
ortodonticamente; e o tratamento com prednisolona, assim como com triancinolona
(mas ndo com mometasona), tende a provocar diminui¢do na drea de trabéculas dsseas
alveolares, tanto no lado submetido a movimentacdo dentdria quanto no lado sem

movimentagdo, porém as diferencas ndo alcancam significincia estatistica.
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LEGENDA DE FIGURAS

Figura 1 - Vista oclusal do aparelho ortodontico utilizado, constituido de um segmento

de mola fechada, fixada ao incisivo e 1° molar superior direito do animal.

Figura 2 - Distancia entre a face mesial do primeiro molar e a face distal do terceiro
molar (média = EPM) nos ratos controles (C) e tratados com mometasona
(M), triancinolona (T) e metilprednisolona (P) (teste t de Student para
amostras pareadas para comparagdo entre os lados sem e com
movimentacdo dentdria - *diferenca estatisticamente significantes: p <

0,0001).

Figura 3 - Magnitude da movimentagao dentdria (média £ EPM) nos ratos controles (C)
e tratados com mometasona (M), triancinolona (T) e metilprednisolona (P)
(ANOVA seguida do teste de Tukey para comparagdo entre os grupos -
letras diferentes assinalam diferencas estatisticamente significantes: A # B,

p <0,001).

Figura 4 - Area de osso alveolar medida em drea teste nos lados com e sem
movimentacdo dentdria (média = EPM) nos ratos controles (C) e tratados

com mometasona (M), triancinolona (T) e metilprednisolona (P).
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Figura 1

Figura 2
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Figura 3
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