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A PAZ DE JESUS

Tu que habitas sob a protecdo do Altissimo, que moras a
sombra do Onipotente, dize ao Senhor: Sois meu refugio e
minha cidadela, meu Deus, em que eu confio. E ele quem te
livrara do lago do cacador, e da peste perniciosa. Ele te
cobrird com suas plumas, sob suas asas encontraras refugio.
Sua fidelidade te sera um escudo de prote¢do. Tu nao
temeras os terrores noturnos, nem a flecha que voa a luz do
dia, nem a peste que se propaga nas trevas, nem o mal que
grassa ao meio-dia. Caiam mil homens a tua esquerda e dez
mil a tua direita, tu ndo seras atingido. Porém veras com
teus préprios olhos, contemplaras o castigo dos pecadores,
porque o Senhor é teu refigio. Escolheste, por asilo, 0
Altissimo. Nenhum mal te atingira, nenhum flagelo chegara a
tua tenda, porgue aos seus anjos ele mandou que te guardem
em todos os teus caminhos. Eles te sustentardo em suas
maos, para que ndo tropeces em alguma pedra. Sobre
serpente e vibora andaras, calcaras aos pés o ledo e o
dragédo. Pois que se uniu a mim, eu o livrarei; e o protegerei,
pois conhece o meu nome. Quando me invocar, eu 0
atenderei; na tribulacéo estarei com ele. Hei de livra-lo e o
cobrirei de gléria. Sera favorecido de longos dias, e mostrar-
Ihe-ei a minha salvacéo.



"Sonhe com 0 que vocé quiser. Va para onde vocé queira ir. Seja o
que VOCé quer ser, porque VOCé possui apenas uma vida e nela so
temos uma chance de fazer aquilo que queremos. Tenha felicidade
bastante para fazé-la doce. Dificuldades para fazé-la forte. Tristeza

para fazé-la humana. E esperanca suficiente para fazé-la feliz."

Clarice Lispector
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Resumo

RESUMO

Maldonado VB. Efeitos microscopicos do Acido Acetilsalicilico (Aspirina) e do
Acetaminofeno (Tylenol) na movimentagdo dentéria induzida e nas reabsor¢des radiculares
associadas. [Dissertacao]. Ribeirdo Preto: FORP — Universidade de Sdo Paulo; 2009.

Este estudo objetivou analisar a influéncia do acido acetilsalicilico e do acetaminofeno na
movimentacao dentaria induzida e nas reabsor¢des radiculares associadas do ponto de vista
celular e tecidual ao microscopio dptico. Os grupos experimentais constituiram-se de 18 ratos
com administragdo de soro fisiologico; 36 ratos, com acido acetilsalicilico e os outros 36 com
acetaminfeno. Os animais foram subdividos de acordo com o tempo de tratamento
movimentacdo dentaria induzida: 5, 7 e 9 dias. O aparelho para a movimentacdo ortod6ntica
foi o preconizado por Heller e Nanda e modificado por Martins-Ortiz. As drogas foram
submetidas em periodos curtos e longos. Aplicou-se analise microscopica histomorfométrica
quantitativa na raiz distovestibular do primeiro molar superior esquerdo do rato. Esta analise
foi dividida em duas etapas: quantificacdo do percentual de éreas hialinas no ligamento
periodontal e quantificacdo do percentual de reabsorcdo radicular no lado de pressdo. Os
resultados do teste t de Student nos permitiram as seguintes constatagdes: 1) a administracao
de &cido acetilsalicilico (AAS) e do acetaminofeno (ACT) comparado ao controle, tanto na
forma longa quanto curta, ndo alterou os percentuais de &reas hialinas e reabsorcdes
radiculares nos trés periodos de tempo avaliados; 2) a administracdo de AAS - longa
comparado ao AAS - curta e ACT - longa comparado ao ACT - curta, ndo alterou os
percentuais de areas hialinas e reabsor¢des radiculares nos trés periodos de tempo avaliados.
N&o houve diferencas nos percentuais de areas hialinas e reabsor¢des radiculares nos trés
periodos de tempo avaliados quando da administracdo de AAS e ACT, tanto na forma longa
quanto curta. Por extrapolacdo, pode se afirmar que o uso do &cido acetilsalicilico e
acetaminofeno apos a ativacdo do aparelho ortodéntico para controlar a dor e o desconforto
do paciente ndo afeta a movimentagdo dentéria e nem influencia na frequéncia e severidade de
reabsorcBes dentarias associadas.

Palavras-chaves: Acido acetilsalicilico, acetaminofeno, movimentagdo dentaria induzida e
reabsorgdes radiculares.



Abstract

ABSTRACT

Maldonado,VB. Microscopic effects of Acetylsalicylic Acid (Aspirin) and Acetaminophen
(Tylenol) on induced dental movement and root resorption associated [Dissertacdo]. Ribeirdo
Preto: FORP — Universidade de Sdo Paulo; 2009.

This study aimed at analysing the influence of acetylsalicylic acid and acetaminophen on
induced dental movement and associated root resorption at cell and tissue levels by means of
optic microscopy. The experimental groups consisted of 18 rats receiving physiological saline
solution; 36 rats receiving acetylsalicylic acid; and 36 receiving acetaminophen. The animals
were subdivided according to the duration of induced dental movement during treatment: 5, 7,
and 9 days. The orthodontic appliance was conceived by Heller and Nanda and then modified
by Martins-Ortiz. The drugs were administered during short and long periods of time.
Quantitative histomorphometric microscopic analysis of the distal buccal root of the upper left
first molar was performed in two steps: percentage quantification of hyaline areas of
periodontal ligaments and percentage quantification of root resorption on pressure side. The
results of the Student t test allow us to find the following: administration of acetylsalicylic
acid and paracetamol compared to control group did not change the percentage amount of
hyaline areas and root resorption for the three periods of time, regardless of the administration
frequency. Long-administration versus short administration of acetylsalicylic acid as well as
long-administration versus short administration of paracetamol did not change the percentage
amount of hyaline areas and root resorptions for the three periods of study; one can conclude
that there was no difference in the percentage amount of hyaline areas and root resorptions
during the experimental periods in which acetylsalicylic acid and paracetamol were
administered in all forms. By extrapolation, one can state that the use of acetylsalicylic acid
acetaminophen following activation of orthodontic appliance for controlling pain and
discomfort in patients does not affect dental movement nor influence frequency and severity
of associated dental resorption.

Key words: Acetylsalicylic acid, acetaminophen, induced dental movement and root
resorption.
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INTRODUCAO

A movimentacdo dentaria induzida inclui todos os tipos de movimentos dentarios
provocados, ndo apenas com a finalidade ortodontica. Esses movimentos resultam da
aplicacdo de forcas nos dentes para promover a remodelagdo Ossea, por meio de reacdes
bioldgicas iniciadas no ligamento periodontal (Reitan, 1964; Mostafa et al., 1983; Cuoghi,
1997; Consolaro, 2005).

A interpretacdo e o entendimento das mudancas nos tecidos dentarios periodontais,
durante a movimentagdo dentaria induzida, baseiam-se em simulagfes e nos estudos de
modelos experimentais desde o relato histomorfoldgico de Sandstedt (1904 a 1905) em cées,
onde os estudos permitiram concluir que as mudancas teciduais induzidas pela for¢a aplicada
aos dentes estdo localizadas no ligamento periodontal e no osso alveolar marginal
principalmente.

Microscopicamente Oppenheim (1911), observou os maxilares de um macaco babuino
jovem, verificando forcas ortoddnticas capazes de “transformar”, ou seja, remodelar um
alvéolo inteiro. Seu trabalho foi extremamente criticado por usar animais com denticdo
decidua e sugeriu-se a transformac&o vista por ele como crescimento e desenvolvimento e ndo
como resultado de forgas mecanicas aplicadas.

A movimentacdo dentaria induzida foi objeto de estudo, durante 30 anos, por Reitan
(1947 a 1971), que junto a sua equipe, direcionou estudos relacionados aos aspectos
morfolégicos do movimento dentario em espécimes humanos. Dentes extraidos por indicacao
ortodontica eram submetidos a uma variedade de sistemas de forcas: leve, moderada, intensa,
continua, intermitente, de inclinacdo e de translacdo. Pesquisas em tecidos periodontais de
animais também exploraram os efeitos da idade, caracteristicas do tecido 0sseo, duracao e
direcdo das forcas. Atribuiram as varias respostas encontradas as diferentes variaveis na
composicao estrutural do osso alveolar, como densidade, distribui¢cdo dos espagos medulares,
distribuicéo celular e constitui¢cdo da matriz do ligamento periodontal.

Na tentativa de medir a magnitude das forcas Waldo e Rothblatt (1954) introduziram
um elastémero entre o primeiro e segundo molares de ratos, aplicando forca nos dentes em
direcbes opostas, o0 estudo ndo permitiu medir a magnitude da forga, mas provocou
modifica¢Oes gengivais e periodontais.

Mais recentemente, Heller e Nanda (1979) através de seu método experimental,
utilizando forca ortodéntica em ratos, aplicada no primeiro molar superior direito, ligado por

uma mola ortodéntica distendida aos incisivos, influenciaram varios anos depois, toda uma



Introdugdo 20

equipe de pesquisadores que comprovou a efetividade e modificou (Martins-Ortiz, 2004) este
método experimental (Pereira, 1995 e 2000; Vasconcelos, 1996; Mazziero, 1999; Martins-
Ortiz, 2004; Consolaro, 2005; Fracalossi, 2007, Santamaria Jr, 2009). Estes estudos
permitiram analisar clinica e microscopicamente de forma padronizada, diferentes fatores que
podem atuar na efetividade da movimentagdo dentéria induzida, como o tempo de aplicacdo
de forga, sua intensidade, bem como a interferéncia de medicamentos e alteracdes sistémicas.
Gracas a estes experimentos, quando realizados com metodologia e critérios adequados,
podem tornar a pratica clinica ortoddntica mais consciente, a luz das evidéncias cientificas.

A biologia da movimentacdo e das reabsor¢des dentérias associadas tem seus aspectos
morfologicos e microscépicos repetidamente descritos em varios artigos, teses e livros
(Norton e Burstone, 1989; Pereira, 1995 e 2000; Vasconcelos, 1996; Cuoghi, 1997; Pifiera,
1998; Mazzieiro, 1999; Martins-Ortiz, 2004; Consolaro, 1999 e 2005; Fracalossi, 2007;
Santamaria Jr, 2009). A movimentacdo dentaria tem como principio a inducdo mecénica de
estresse celular no ligamento periodontal. Hipoxia, deformacdo do citoesqueleto e
hiperfuncbes produzidas no ligamento periodontal durante 0 movimento dentério induzido
promovem fendmenos adaptativos nas células que compdem esse tecido (Mostafa et al., 1983;
Consolaro, 2005).

A movimentacdo dentaria induzida, provocada inicialmente pela compressdo do
ligamento periodontal induz a liberacdo de prostaglandinas, leucotrienes, prostaciclinas e
tromboxanas, pelas células do ligamento periodontal, promovendo o aumento de calcio e do
AMPc intracelular das células clasticas indicando um aumento da atividade destas, resultando
na modulacdo e ativacdo da osteoclasia com conseqiiente reabsorcdo Gssea e movimento
dentario induzido (YYamasaki, 1980, 1981, 1982, 1983, 1984, 1989; Davidovitch, 1991; Sandy
e Farndale, 1993; Piomelli, 1994). Os prostandides sdo eficientes moduladores locais da
remodelagdo Ossea.

A grande énfase dada as prostaglandinas, se faz pelo importante papel desenvolvido
durante 0 movimento ortoddntico induzido, pois sdo considerados mediadores eficientes das
reabsorcdes 0sseas (Rodan, 1989) e responsaveis pelas respostas de hiperalgesia e aumento da
permeabilidade vascular (Burstone, 1962; P. Ngan, 1989; Jones e Chan, 1992; Polat e
Karaman, 2005; Krishnan, 2007). Elas fazem parte do exsudato inflamatorio em um pH &cido
que favorece a atividade dos clastos. A superficie 0ssea recoberta pelo ostedide (matriz 6ssea
ainda ndo mineralizada) serd desnudada pela a¢éo prévia dos osteoblastos dada pela liberacdo
de colagenases logo no inicio do estresse ou da inflamacdo (Klein e Raisz, 1970; Arnett e
Dempster, 1986; Silver et al., 1988).
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A remodelacdo Ossea para restabelecimento do espaco do ligamento periodontal é o
objetivo final desta reacdo celular e tecidual. O aumento de calcio intracelular, decorrente do
estresse celular e considerado um “agitador metabdlico”, promove a formacao e liberacdo de
varios mediadores quimicos, pro-inflamatdrios, estimulando a acéo de clastos na reabsorgédo
6ssea (Davidovitch et al., 1975, 1976, 1991, 2006; Mohammed et al., 1989; Alhashimi, 2001).
Os clastos sd@o coordenados por osteoblastos e macréfagos apOs o estabelecimento das
unidades osteorremodeladoras ou BMUs (Rodan e Martin, 1981; Consolaro, 2005).

Felizmente as células que revestem a raiz dentéria, os cementoblastos, ndo possuem
receptores para 0s mediadores que participam da remodelacdo Ossea (Lindskog et al., 1987;
Cho et al., 1991). A maioria das reabsorcdes radiculares externas tem como fenémeno inicial
uma lesdo na camada cementoblastica, deixando a superficie mineralizada de dentina desnuda
e exposta a acdo das BMUs. A agressdo responséavel pela lesdo dos cementoblastos, em
muitos casos 0 movimento dentario, induz também na regido um processo inflamatério,
propiciando acumulo maior de mediadores locais da osteoclasia (Consolaro, 1991, 2005).

Na prética ortoddntica ndo se encontram causas sistémicas para reabsorcdes radiculares.
A sua etiologia muitas vezes pode ser classificada como idiopéatica, mas esté relacionado com
fatores locais como a forma da raiz dentéria, 0sso alveolar, traumas, tempo e intensidade de
forca aplicada (Furquim, 2002).

Intensidades iguais de forcas durante a movimentacdo dentaria induzida ndo produzem
0 mesmo nivel de estresse, pois se encontra muitas varidveis na morfologia dentéria, no 0sso
alveolar e no ligamento periodontal entre os individuos e mesmo entre os dois lados de um
mesmo arco dentario (Burstone e Groves, 1960).

Poucos sdo os estudos da atuacdo das prostaglandinas nas reabsorcdes radiculares
associados aos movimentos dentarios. Brudvik et al. (1991) injetaram prostaglandina E; na
regido gengival do molar murino que foi movimentado e ndo foram conclusivos nos achados
microscopicos quanto a incidéncia de reabsorcdes radiculares, afirmando que havia apenas
uma maior tendéncia de reabsorcGes em relacdo ao grupo controle. Neste trabalho ndo se
considerou a possibilidade de trauma do ligamento periodontal no grupo experimental devido
a aplicacdo local de prostaglandina.

Na pratica ortodontica frequentemente se emprega drogas anti-inflamatérias para o
alivio do desconforto e da dor nas primeiras horas apds ativacdo do aparelho (Law et al.,
2000). Porém, alguns estudos (Ohkawa, 1982; Chumbley e Tuncay, 1986; Giunta et al., 1995;
Kehoe et al., 1996; Zhou et al., 1997; Sari et al., 2004) mencionam a possibilidade de que o

emprego de drogas anti-inflamatorias interferem no resultado da movimentacdo dentéria
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induzida, pois a biologia da movimentacdo dentaria, da dor e da inflamacdo possui
mediadores em comum (Davidovitch et al., 1975; Mohammed et al., 1989; Walker e Buring,
2001).

Os anti-inflamatérios reduzem transitoriamente a formacdo das prostaglandinas,
diminuindo a potencializagio das cininas, controlando a dor e o desconforto do paciente. Os
AINEs, ndo bloqueiam totalmente e nem impedem absolutamente a formacdo das
prostaglandinas, mas diminuem sua formacdo exacerbada, atuando como moderadores dos
fendmenos e efeitos da inflamagéo, uma descoberta de Vane, em 1971, a partir do efeito do
acido acetilsalicilico (aspirina).

Drogas antiinflamatdrias administradas ocasionalmente, ou seja, ndo metodicamente em
periodos regulares, apresentam carater analgésico e reduzem a producdo de prostaglandinas
aliviando a dor ou desconforto da movimentacdo dentéria induzida. Quando utilizadas em
doses maiores, de forma prolongada e sistematica podem apresentar efeitos anti-
edemogénicos e influenciarem na efetividade da inflamacdo como mecanismo de defesa.
Porém, na movimentacao dentéria induzida, na maioria das vezes, sdo administrados em doses
pequenas, periodos curtos e ndo sistematizadas do tipo quando o paciente “sentir dor”. Assim,
ao ingerir uma determinada droga com finalidade analgésica, do ponto de vista clinico e
microscopico, dificilmente haveria interferéncia no curso do processo inflamatorio, 0 mesmo
ocorrendo com a movimentacdo dentéria induzida e as reabsor¢fes radiculares associadas
(Consolaro, 2007).

Diante desta situagdo, para diminuir a sensibilidade dolorosa e o desconforto dos
pacientes, apds as ativacdes dos aparelhos, os ortodontistas na sua grande maioria indicam
analgésicos como o acido acetilsalicilico e o acetaminofeno (Arias et al., 2006). Estas duas
drogas estdo entre as mais consumidas no mundo e, as vezes, sao referidos como anti-
inflamatorios, muito embora sejam reconhecidamente analgésicos por exceléncia. Os seus
mecanismos de acdo sdo bem conhecidos e abordaremos, em seguida, os seus efeitos na

movimentacao dentaria induzida.

Acido Acetilsalicilico

O écido acetilsalicilico é classificado como uma droga do tipo anti-inflamatério ndo
esteroidal (AINES) e indicado como agente anti-inflamatério, antipirético, analgésico e
antiplaquetario, dependendo do seu esquema posolégico (Rang et al., 2003; Goodman e
Gilman, 2003).
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Como um inibidor inespecifico da enzima ciclooxigenase (COX), o acido
acetilsalicilico acetila irreversivelmente essa enzima. As fosfolipases transformam os
fosfolipideos das membranas das células em &cido araquiddnico no citosol. A partir do acido
araquidénico se formam os mediadores prostandides. No citosol a COX modifica
molecularmente o &cido araquiddénico até chegar a formula da prostaglandina. Nas células
endoteliais se forma a PGl,, ou prostaciclina, e nas plaquetas a tromboxana, ou TBA, no lugar
das prostaglandinas (Samuelsson, 1972). Ha trés tipos desta enzima. A COX-1 ou constitutiva
esta presente em quase todos os tecidos; a COX-2, por sua vez é induzida em locais com
citocinas produzidas por leucdcitos em resposta a danos ou invasdo microbiana, ou seja,
durante a inflamacdo. A COX-2 induz a formacdo dos mediadores prostandides pro-
inflamat6rios como as prostaglandinas. A inibi¢cdo da COX pelo &cido acetilsalicilico constitui
0 mecanismo principal dos seus efeitos analgésicos (Rang et al., 2003). Recentemente foi
descoberta a COX-3 (Chandrasekharan et al., 2002), que corresponde, provavelmente, a uma
variacdo da COX-1. Essa enzima € seletivamente inibida por algumas drogas analgésicas e
antipiréticas classificadas como anti-inflamatorias. A COX-3 esta relacionada mais
especificamente com a geracao da febre.

A inibicdo da COX-1, por atuar normalmente como mediador de fendmenos
fisioldgicos, é a responsavel por muitos efeitos indesejavéis, como disturbios gastrintestinais
(Lai et al , 2002). A sua inbicdo parece ser benéfica em condi¢des ndo-inflamatérias como nos
disturbios cardiovasculares, cancer do colo e de reto, doenca de Alzheimer e diarréia induzida
por radiacdo (Rang et al., 2003).

No século V a.C., Hipdcrates, médico grego e pai da medicina cientifica, escreveu que o
p6 acido da casca do salgueiro ou chordo (que contém salicilatos mas € potencialmente
toxico) aliviava dores e diminuia a febre. Foi em Chipping Norton, no Condado de Oxford,
Reino Unido, que o reverendo Edmund Stone, em 1973 redescobriu as propriedades
antipiréticas da casca do salgueiro e as descreveu na literatura cientifica. O principio ativo da
casca, a salicina ou acido salicilico, do nome latino do salgueiro Salix alba, foi isolado na sua
forma cristalina em 1828 pelo farmacéutico francés Henri Leroux e por Raffaele Piria,
quimico italiano.

O enorme sucesso desse farmaco levou o laboratorio farmacéutico alemdo Bayer, em
1897, a conjugar quimicamente o acido salicilico com o acetato, criando o &cido

acetilsalicilico (aspirina), que descobriram assim ser menos tdxico com medicamento. O acido
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acetilsalicilico foi o primeiro farmaco a ser sintetizado na histéria da farméacia e ndo recolhido
na sua forma final da natureza, primeira criacdo da industria farmacéutica e o primeiro
farmaco vendido em tabletes.

A Bayer perdeu a marca registrada Aspirina em muitos paises ap6s a Primeira Guerra
Mundial, como reparacdo de guerra aos paises aliados. O mecanismo de acdo do &cido
acetilsalicilico foi demonstrado em Londres, em 1971, por John Vane, do Royal College of
Surgeons e viria a receber o Prémio Nobel da Medicina e Fisiologia pela sua descoberta em
1982. Neste trabalho participou Sérgio Ferreira, como um dos pesquisadores importantes.

Ap0s a demonstracdo dos seus efeitos anti-inflamatdrios, esse composto foi introduzido
na medicina em 1899. A origem do nome Aspirina € representada da seguinte forma: o A vem
de acetil; Spir se refere a Spiraea ulmaria, a planta que fornece o éacido salicilico; e o in era
um sufixo utilizado na época. O &cido acetilsalicilico administrado representa um dos
farmacos mais consumidos no mundo e neste ano completou 110 anos de sua descoberta.

O Aécido acetilsalicilico administrado por via oral sofre absor¢cdo no estbmago e
intestino, sua distribuicdo é rapida e para todas as partes do organismo. Quando presente em
doses terapéuticas a meia vida é de 4 horas, sendo metabolizado no figado e eliminado em 2 a
3 horas pela via renal.

O é&cido acetilsalicilico e a indometacina, sdo os medicamentos mais utilizados nos
trabalhos que estudaram os efeitos dos anti-inflamat6rios na movimentacéo dentaria induzida
e reabsorcdo radicular associada (Ohkawa, 1982; Chumbley e Tuncay, 1986; Zhou et al.,
1997). Porém, os efeitos que envolvem o uso de analgésicos e anti-inflamatorios e
movimentacao dentéria induzida ainda sdo controversos na literatura. Os principais trabalhos
que procuraram verificar os efeitos do &cido acetilsalicilico na movimentacdo dentéria
induzida e reabsorg¢des radiculares associadas foram de Wong et al. (1992), Sari et al. (2004) e
Arias et al. (2006).

Em 1992, Wong et al. observaram o efeito do acido acetilsalicilico em porquinhos da
india, com aparelho do tipo em “V” cimentado com bandas nos incisivos, no periodo de 28
dias. O critério de analise demonstrou que os dentes separados foram fotografados e as
imagens projetadas em slides e posteriormente mensuradas, ndo existindo diferencas entre o
grupo experimental e o grupo controle. Por outro lado, os proprios autores sugeriram que as

forcas leves aplicadas poderiam néo ter provocado sintese significante das prostaglandinas
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nos tecidos, portanto ndo podendo mediar a reabsorgdo Gssea associado com 0 movimento
dentario induzido. Concluiram que o &cido acetilsalicilico ndo alterou 0 movimento dentario.
Em 2004, Sari et al. realizaram estudos em humanos, avaliando os efeitos do acido
acetilsalicilico, por 2 dias. Ao sétimo dia do movimento de retragdo de caninos superiores, a
partir de uma enzima especifica, mediu-se o volume do fluido cervical gengival e os niveis de
prostaglandinas. Notaram uma diminuicdo dos niveis de PGE2 no grupo da aspirina nas
primeiras 24 horas e aumento apds 24 e 48 horas de forca aplicada. O critério de analise
utilizado foram mensura¢Ges médias. Os autores sugeriram o0 uso de um coxib, grupo de
antiinflamatdrios ndo esteroidais, no lugar do acido acetilsalicilico, ja que este inibiu a sintese

de prostaglandinas significantemente nas primeiras 24 horas.

Em 2006, Arias et al. analisaram os efeitos do acido acetilsalicilico e do acetaminofeno,
apos a separacdo dos incisivos superiores de ratos com aparelho em “V” por 10 dias. Na
microscopia éptica em cortes longitudinais focaram o osso interradicular e notaram a presenca
de poucos osteoclastos na area de pressdo do movimento dentario induzido no grupo em
administracdo de acido acetilsalicilico, quando comparado com o grupo controle e o grupo
acetaminofeno. Atribuiram a aspirina a diminui¢cdo na producdo das prostaglandinas, com
consequiente diminuicdo da ativagdo dos osteoclastos no osso alveolar e reducdo da
reabsorcéo dssea, sugerindo a diminuicdo do movimento dentario. Ja no grupo acetaminofeno,
a presenca dos osteoclastos na area de pressdo do movimento dentario foi semelhante ao
namero de osteoclastos no grupo controle, ndo reduzindo significantemente 0 movimento

dentério.

Acetaminofeno

O acetaminofeno tem uso muito freqiente como analgésico e antipirético. As suas
propriedades anti-inflamatorias e anti-edemogénicas ainda ndo sdo totalmente esclarecidas e
caracteriza-se por apresentar atividade fraca, ndo sendo agente Util nos pés-operatérios e
doencas auto-imunes quando administrados prolongadamente e de forma sistematica (Bartzela
et al., 2009). A incapacidade de exercer atividade anti-inflamatdria, anti-edemogénica e
analgésica pode ser atribuida por ser um inibidor fraco da COX na presenca de altas
concentragOes de perdxidos encontrados nas lesdes inflamatdrias. O seu efeito antipirético
decorre do seu efeito inibidor da COX no cérebro, onde o conteudo de perdxido é baixo
(Marshall et al., 1987) e ndo inibe a ativacdo dos neutrofilos, como fazem outros AINES

(Abramson e Weissmann, 1989).
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Os beneficios da prescricdo do acetaminofeno parecem ser favoraveis, pois néo
apresentam efeitos indesejaveis em doses terapéuticas na mucosa gastrica, ndo alteram a
coagulacdo sanguinea e ndo sdo nefrotoxicos. Essa diferenca estd ligada ao mecanismo de
acdo; os AINEs blogueiam a COX-1 e COX-2, enquanto o acetaminofeno, a COX-3
(Chandrasekharan et al., 2002), apresentando minima acdo na producdo de prostaglandinas
em ambientes inflamados. O acetaminofeno nédo se concentra nas areas de inflamacéo, porque
estas possuem altos niveis de peroxidos. A sua acdo € maior no Sistema Nervoso Central pela
inibicdo da sintese de prostaglandinas, via COX-3, nesta regido, pela qual inibe a febre, ndo
atuando, sobre as plaquetas e células inflamatérias no restante do organismo. O mecanismo
exato de acdo do acetaminofeno ainda nao foi totalmente esclarecido. (Graf et al., 1975;
Clissold, 1986; Bianchi e Panerai, 1996; Courade et al., 2001; Swierkosz et al., 2002).

Apbs muitos anos da descoberta do acido acetilsalicilico procurou-se alternativas e dois
agentes antipiréticos foram desenvolvidos, a acetanilida, em 1886, e a fenacetina, em 1887. O
acetaminofeno foi encontrado em 1893 na urina de pessoas que tinham tomado fenacetina,
tendo sido isolado como um composto branco, cristalino e de sabor amargo. S6 foi
reconhecido muitos anos mais tarde como metabdlito ativo dos agentes antipiréticos,
acetanilida e fenacetina (Clissold, 1986). Muitos anos antes de ser revelado ja tinha sido
sintetizado por Harmon Northrop Morse através da reducé@o do p-nitrofenol com o estanho em
acido aceético glacial em 1873, mas ndo foi usado com fins medicinais durante décadas. A
origem das palavras acetaminofeno e paracetamol tem a ver com a nomenclatura usada em
quimica orgénica: N-acetil-para-aminofenol e para-acetil-aminofenol.

Em individuos com condi¢bes que contra indiguem o acido acetilsalicilico, o
acetaminofeno pode ser considerado uma alternativa eficaz, como analgésico e antipirético.
Administrado por via oral o acetaminofeno sofre rdpida e eficiente absorcdo pelo trato
gastrintestinal, sendo metabolizado no figado, com meia vida plasmatica de 2 horas apés a
administracdo de doses terapéuticas.

O uso do acetaminofeno foi estudado em associacdo com a movimentacdo dentaria
induzida (Kehoe et al., 1996; Roche et al., 1997; Arias et al., 2006), por ser largamente
utilizado como analgésico na préatica ortodontica e possuir efeitos anti-edemogénicos e sobre
as células inflamatorias bem mais fracos. Os resultados parecem indicar que o acetaminofeno
ndo inibe a movimentacdo dentéria induzida, apesar da superdosagem feita em coelhos,
admitidos pelo préprio autor do trabalho (Roche et al., 1997). As doses toxicas, depois de 24-
48 horas causam lesdo hepética potencialmente fatal (Rang et al, 2003).
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Com o objetivo de esclarecer os mecanismos farmacoldgicos desenvolvidos pelo
acetaminofeno, doses baixas de 25mg/kg injetadas em ratos (200 a 250g) reduziram a
hiperalgesia central, enquanto que para reduzir a hiperalgesia periférica foram necessarias
doses altas de 50 a 100 mg/kg. No entanto, a nocicepcao fisioldgica e o edema inflamatdrio
ndo foram afetados (Bianchi e Panerai, 1996).

Em 1996, Kehoe et al. analisaram o efeito do acetaminofeno em 40 porquinhos da india,
utilizando-se o modelo experimental de movimentacdo dentaria induzida nos primeiros
molares do tipo em “V”, no periodo de 11 dias. A separacdo dos incisivos resultou em
movimento dentario, avaliado por técnica de radioimunoensaio, ou seja, analise quantitativa
das amostras de exsudato inflamatorio do ligamento periodontal com presenca de PGE,. Os
autores notaram que 0s grupos em administracdo do acetaminofeno tiveram efeitos
semelhantes na producdo de PGE;, quando comparado ao grupo controle. Concluiram que o
grupo acetaminofeno ndo apresentou mudangas no movimento dentério induzido.

Em 1997, Roche et al. verificaram o efeito do acetaminofeno em 14 coelhos, utilizando
molas distendidas dos molares até os incisivos, no periodo de 21 dias. O critério de analise foi
mensuracdo das distancias entre o primeiro e o segundo molares e os resultados apresentados
ndo diferiram estatisticamente 0o movimento dentério entre o grupo controle e o grupo
administrado com o medicamento.

Em 2009, Stabile et al. simularam através do uso de analgésico como o acetaminofeno,
o alivio e o desconforto do paciente gerado na pratica ortodéntica clinica. Com aparelho
ortodontico do tipo em “V”, o0 objetivo foi separar 0s incisivos superiores de ratos e ativar
estruturas neuronais do nucleo trigeminal. Avaliou-se o efeito do acetaminofeno apos 2 dias.
A partir do critério imunohistoquimico, concluiram que a droga administrada ndo afetou o
movimento dentario quando comparado ao grupo controle, ocorrendo a distalizagdo dos
incisivos e ativacdo das estruturas neuronais pela reducdo da expressdo da c-fos nos
subnucleos caudais, favorecendo a reducdo da nocicepcao nas estruturas cerebrais
relacionadas.

Em 2009, Salmassian, et al. compararam o efeito da administracéo de acetaminofeno, a
partir de 60 pacientes com aparatologia ortoddntica fixa (entre 12 -18 anos), sendo avaliados
por uma escala analdgica (questionario de 12 paginas). Ressaltaram que o pico de dor foi 19
horas apds a colocacdo do arco, e 0s escores ndo demonstraram diferencas estatisticas
significantes, deduzindo que a droga foi efetiva na redugdo da dor. Os proprios autores

relataram na discussdo que alguns pacientes do grupo controle ndo sentiram dor durante o
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periodo experimental, confirmando a natureza multifatorial da dor e ampla diferenca na
percepcao da mesma entre os individuos.

As limitacdes das metodologias quanto ao tempo de movimentacdo dentaria induzida, o
tipo do modelo experimental utilizado, a variacdo das doses, os tempos variaveis de aplicagdo
dos medicamentos e as diferentes interpretacdes dos resultados, levam a davida de qual seria
realmente a influéncia do &cido acetilsalicilico e do acetaminofeno na movimentacdo dentaria
induzida e seus efeitos nas reabsorcdes radiculares associadas, em uma situacdo experimental
extrapolavel para com o dia a dia da pratica ortodontica.

Enfim, na clinica ortoddntica o uso do &cido acetilsalicilico e do acetaminofeno
interfere na eficiéncia da movimentacdo ortodéntica? Influenciariam na frequéncia e na
severidade das reabsorcGes radiculares?

Se os prostanoides, especificamente as prostaglandinas, estdo envolvidas na reabsorcéo
Ossea durante o tratamento ortodontico, a prescricdo do acido acetilsalicilico e do
acetaminofeno pode reduzir o movimento dentario? Neste experimento estudaremos
morfologicamente, do ponto de vista microscépico, se estes dois medicamentos interferem

nos fendbmenos teciduais de movimentacdo dentaria induzida.
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ProposicAo

Baseando-se nas informacgfes e questionamentos apresentados na literatura pertinente

propusemo-nos, em cortes microscopicos transversais de primeiros molares de ratos, analisar:

1-  Histomorfometricamente os efeitos na movimentagdo dentéria induzida e
nas reabsorcOes radiculares associadas com o uso de &cido acetilsalicilico
(AAS);

2-  Histomorfometricamente os efeitos na movimentacdo dentaria induzida e

nas reabsorcoes radiculares associadas com o uso do acetaminofeno (ACT);

3-  Compararativamente os efeitos bioldgicos microscopicos entre 0s grupos
Controle, AAS e ACT.
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MATERIAL E METODOS

Os procedimentos desta pesquisa obedeceram as recomendacgdes éticas e legais
especificadas pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia de Bauru da
Universidade de Sao Paulo e do Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA,
1991).

Amostragem

Para a realizacdo da pesquisa, foram utilizados ratos da linhagem Wistar (Rattus
norvegicus, albinos), de ambos os géneros. Os animais terdo aproximadamente 90 dias de
idade, pesando em média 200-250g, provenientes do Biotério Central da Faculdade de
Odontologia de Bauru.

Os animais envolvidos neste projeto constituiram um total de 90, cujos 36 animais
receberam a administra¢ao de acido acetilsalicilico®, 36 animais acetaminofeno™ e 18 animais
soro fisiologico™, sendo que os primeiros molares murinos, foram seccionados
transversalmente e passaram por avaliagdo microscopica.

Durante o periodo experimental compreendido entre a fase de instalagdo dos aparelhos,
administracdo dos medicamentos, até o final do experimento, os animais foram mantidos no
Biotério da Disciplina de Patologia Bucal da FOB-USP. Dentro de gaiolas plasticas
especificas para este fim, na propor¢ao de 3 animais por caixa, forradas com raspa de madeira
seca ¢ esterilizada (maravalha de pinus), sendo substituida diariamente, fornecendo, assim, as
condi¢des de higiene necessarias ao bem-estar e a saide dos animais. O fotoperiodo foi
controlado com intervalos dia/noite de 12 horas, e a temperatura variando de 21°C a 23°C

(Fantoni e Cortopassi, 1996).

* Aspirina Infantil (Bayer) —-Munro — Argentina;
** Tylenol Gotas (Janssen-Cilag) — Sio José dos Campos/SP — Brasil;

*** Solugdo Fisiologica Estéril (Darrow Laboratérios S/A) — Rio de Janeiro/RJ — Brasil.
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Os animais foram alimentados com dieta padrao constituido por ragdo moida™ Com o
objetivo de evitar a quebra do dispositivo ortoddntico utilizado, cada animal da amostra
passou por um periodo de adaptacdo a ragdo moida antes da montagem do mesmo. Esse
procedimento evitou que o dispositivo se danifique com facilidade durante a alimentagdo dos
animais. Em todo o periodo de adaptagdo experimental, o peso corporal dos animais foi

monitorado.

Agua potavel foi fornecida por meio de dispensadores apropriados, adaptados a gaiola,
com bico de ago inoxidavel, tendo capacidade de 500ml, para garantir suprimento constante

de 4gua aos animais; da mesma forma que a racdo, a agua foi trocada diariamente.

Distribuicao dos animais nos grupos controles e experimentais

Foi utilizado um total de 90 animais distribuidos entre os grupos experimentais e

controles, conforme mostra a Tabela 1.

Os animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos experimentais, num total de

72 animais. Cada grupo teve a mesma a quantidade de machos e fémeas:
- Grupo experimental &cido acetilsalicilico (GEaas):

- Administracao longa (GEaas-L): Contendo seis animais cada periodo de 5, 7 ¢ 9 dias
de movimentagdo dentarios induzida, com a administracdo de 25mg de acido acetilsalicilico
100mg por animal (de 200g), diluida em Iml de 4gua bidestilada (dose correspondente a
75mg/kg no homem). A administragdo foi realizada a cada 24 horas, com inicio uma hora

apos a instalagdo do dispositivo para movimentagao dentaria.

- Administracao curta (GEaas - c): Contendo seis animais cada periodo de 5, 7 ¢ 9 dias
de movimentagdo dentarios induzida, com a administracdo de 25mg de acido acetilsalicilico
100mg por animal, diluidos em 1ml de 4dgua bidestilada (dose correspondente a 75mg/kg no
homem). A administragdo foi realizada apenas duas vezes, com intervalo de 24horas entre
uma e outra, com inicio uma hora apoés a instalacdo do dispositivo para movimentacao

dentaria.

* Nutrilabor Ratos ¢ Camundongos (Guabi) — Campinas — Brasil.
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- Grupo experimental acetaminofeno (GEacr):

- Administracao longa (GEact-): Contendo seis animais cada periodo de 5, 7 ¢ 9 dias
de movimentagdo dentaria induzida, com a administracdo de 25mg de acetaminofeno
200mg/ml por animal (200g), diluidos em 1ml de dgua bidestilada (dose correspondente a
75mg/kg no homem). A administragdo foi realizada a cada 24 horas, com inicio uma hora

apos a instalagdo do dispositivo para movimentagao dentaria.

- Administracéo longa (GEacrt - ¢): Contendo seis animais cada periodo de 5, 7 ¢ 9
dias de movimentacdo dentaria induzida, com a administragdo de 25mg de acetaminofeno
200mg/ml por animal (200g), diluidos em 10ml de 4gua bidestilada (dose correspondente a
75mg/kg no homem). A administra¢do foi realizada apenas duas vezes, com intervalo de 24
horas entre uma e outra, com inicio uma hora apds a instalacdo do dispositivo para

movimentagao dentaria.
Os grupos controle foram divididos da seguinte forma:

- Grupo controle com movimentacdo dentdria (Gcm): Contendo seis animais cada
periodo de 5, 7 e 9 dias de movimentacdo dentdria, sem a administracdo de qualquer droga
antiinflamatéria. O grupo de animais controle foi utilizado para caracterizar a movimentagao
dentaria induzida, servindo como parametro para compara¢ao microscopica com 0s animais

experimentais.

- Grupo controle periodonto normal (Gcp): Contendo seis animais cada periodo de 5, 7
e 9 dias, sem movimentacdo dentaria, sendo utilizado o primeiro molar superior direito
(contra lateral) do grupo Gem.

- Grupo controle &cido acetilsalicilico (G¢1): Contendo seis animais cada periodo de 5,
7 e 9 dias, sem movimentagdo dentaria, sendo utilizado o primeiro molar superior direito
(contra lateral) dos grupos GEaas-1 e GEaas-c.

- Grupo controle acetaminofeno (G¢z): Contendo seis animais cada periodo de 5,7 ¢ 9
dias, sem movimentacao dentaria, sendo utilizado o primeiro molar superior direito (contra

lateral) dos grupos GEact-1L e GEacT-c.

As dosagens estabelecidas estdo de acordo com o diciondrio de especialidades
farmacéuticas - DEF 2007/2008 (Melo, 2007), tomando o cuidado de aplicar a dose indicada
para humanos na metade do tempo recomendado, pois o indice metabdlico ¢ duas vezes maior

nos roedores (Farris e Griffith, 1963; Porter, 1967; Lin, 1996). Os animais foram pesados
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diariamente e¢ cada medicamento foi triturado, pesado e diluido em &gua bidestilada na

dosagem pré-estabelecida.

Realizaram a administracdo pelo método de gavagem, acoplando-se a seringa a uma
sonda uretral nimero 6 cortada, com o comprimento de 7cm, facilmente introduzida pelo

trato gastrintestinal do animal em qualquer idade, sem risco de regurgitacdo do medicamento.

Durante a fase experimental, cada animal foi devidamente identificado, servindo para
diferencia-lo em seu proprio grupo e dos animais dos outros grupos. Cada gaiola possuira

uma etiqueta com data de instalagdo do dispositivo e do grupo ao qual pertencem.

Tabela 1 - Distribui¢do dos animais no trabalho, relacionando-se o género e o nimero de animais por grupo e subgrupo.

Tempo de movimentacdo dentaria

Grupos 5 dias 7 dias 9 dias TOTAL
GEans-L 38 39 33 39 38 39 18
GEpas-c 338 39 33 3Q 33 3% 18
GEact-L 338 39 33 3Q 338 3% 18
GEpcr.c 3d 39 33 39 33 30 18
Gew 3d 39 33 39 33 30 18

TOTAL 15 15 15 15 15 15 90

Os grupos controles GCP, GC1 e GC2 correspondem ao lado contralateral dos grupos GCM, GEpaas- L eaas-ce GEacT-LeacT-c)
respectivamente. Este procedimento ético visa a aproveitar de forma plena os animais dos grupos experimentais.

Administracao e preparo do medicamento

As dosagens dos medicamentos foram calculadas de acordo com a equivaléncia do peso
dos animais com o peso médio de um humano adulto.

O 4cido acetilsalicilico-100mg utilizado no experimento, equivaleu a 25mg de um
comprimido de AAS infantil por via bucal, dissolvido em 1ml de 4gua destilada a cada 24
horas. Considerou-se o peso médio de um homem igual 70 quilogramas, enquanto o peso
médio dos ratos usados neste estudo foi de 200g. Cada animal (1) correspondeu a 25mg,
sendo que 36 animais corresponderam a 900mg, portanto foram utilizados 9 comprimidos que
passaram por trituragdo no grau e pistilo e foram dissolvidos em 36ml de agua destilada,
permanecendo esta solucdo em um Becker sobre o agitador durante 10 minutos. Devido ao
pouco potencial de dissolugdo dos componentes do comprimido e evitando a decantagao do

material, a solugdo era aspirada por seringas de Iml na dosagem individual por rato, ainda
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com o Becker sobre o agitador, quando as particulas estavam suspensas. Conforme o previsto

ocorria sempre uma pequena perda do material, que ja havia sido descontado.

O acetaminofeno - Frasco de 15ml com 200mg/ml utilizado no experimento, equivaleu
a 25mg igual a 2 gotas de Tylenol Gotas por via bucal, dissolvido em 1ml de dgua destilada a
cada 24 horas. Consideraram-se o peso médio de um homem igual 70 quilogramas, enquanto
o peso médio dos ratos usados neste estudo foi de 200g. Cada (1) animal correspondeu a
25mg igual a 2 gotas, sendo que 36 animais corresponderam a 900mg equivalentes a 72 gotas.
Apos consulta pela bula observamos que 15 gotas correspondiam 1ml, portanto foi utilizado
para 72 gotas o correspondente a Sml de Tylenol dissolvidos em 32ml de dgua destilada. A
solucdo permaneceu em um Becker sobre o agitador durante 10 minutos e aspirada por
seringas de 1ml na dosagem individual por rato, ainda com o Becker sobre o agitador.
Conforme o previsto ocorria sempre uma pequena perda do material, que ja havia sido

descontado.

A solucdo fisiologica estéril - 0,9% - utilizada equivaleu a 1ml por animal a cada 24

horas. A solugdo foi aspirada por seringas de 1ml por rato.

As seringas eram tampadas com as agulhas encapadas e voltadas para baixo,
permanecendo em um vidro na posi¢do vertical, de forma que o material decantado

permanecesse na ponta da seringa sendo o primeiro elemento ingerido pelos animais.

Realizava-se a administracdo dos medicamentos acoplando-se as seringas a uma sonda
uretral cortada com o comprimento de 7 cm, facilmente introduzida pela garganta do animal

(método da gavagem) em qualquer idade, sem risco de regurgitagdo do medicamento.

4.3 Dispositivo utilizado para a movimentacao dentaria

Apoés a ativacdo inicial, o aparelho ndo recebeu nenhuma outra ativagdo adicional
durante o periodo experimental. Nos animais experimentais, foi movimentado o primeiro
molar superior esquerdo utilizando-se um dispositivo ortodontico montado de forma
intrabucal. Uma mola fechada de ago foi distendida entre o primeiro molar superior esquerdo
(dente em que a forga serd aplicada) e os incisivos superiores (dentes que servirdo de
ancoragem), permitindo que o primeiro molar fosse mesializado (movimento de inclinacdo),

como mostra a Figura 1.



Material e Métodos 37

O dispositivo para movimentagdo dentéria induzida foi construido de acordo com Heller
e Nanda (1979) e modificado por Martins-Ortiz (2004) com aprimoramentos desenvolvidos
na linha de pesquisa de movimentagao dentéria induzida da Disciplina de Patologia Bucal da
FOB-USP (Pereira, 1995 ¢ 2000; Vasconcelos, 1996; Mazzieiro, 1999; Martins-Ortiz, 2004,
Consolaro, 2005; Fracalossi, 2007; Santamaria Jr, 2009).

A forca utilizada foi de 75c¢N, padronizada para todos os animais dos grupos
experimentais. Esta for¢a foi estabelecida trancionando-se a mola de comprimento de 4mm

para 6mm, apreendendo-a nos incisivos na regido anterior (Martins-Ortiz, 2004).

Figura 1- A — Animal anestesiado posicionado na mesa operatoria para instalagdo do dispositivo para
movimentagdo do primeiro molar. B — Desenho do dispositivo utilizado (Martins-Ortiz, 2004; Fracalossi, 2007,
Santamaria Jr, 2009). C — Mola instalada entre o primeiro molar e os incisivos do murino.
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Procedimento de anestesia

Os procedimentos de instalagdo do dispositivo ortodontico foram realizados sob
anestesia, a fim de evitar ansiedade e/ou dor. A manipulagdo dos animais foi de maneira
cuidadosa para ndo provocar estresse desnecessario.

Os animais foram anestesiados com a mistura do anestésico cloridrato de ketamina® e o
relaxante muscular cloridrato de xilazina”™ na dosagem de I1ml/kg, aplicados de forma
intramuscular, com seringa de 1ml e agulha de 12,7mm estéril acoplada e obtendo um periodo

de duas a quatro horas de anestesia.

4.5 Instalacdo e ativacdo do dispositivo para a movimentacao dentaria

Apoés a perda de sentidos dos animais em decorréncia da anestesia foi realizado o
posicionamento em mesa operatoria, modificada por Sales (1989), a partir de Houston (1964).
Os dispositivos para movimentacdo dentaria induzida serdo construidos de acordo com os

procedimentos descritos por Martins-Ortiz (2004).
Para a instalacéo do dispositivo ortodontico foi essencial o seguinte material:
- Uma mesa operatoria modificada por Sales, a partir de Houston.

- Uma mola em espiral fechada de 4 mm de comprimento com fio de 0,006 x 0,022

polegadas, da marca comercial Morelli.

- Fio de amarrilho com 0,14mm, fornecidos pela empresa Morelli de materiais

ortodonticos.
- Fio de aco inoxidavel com 0,25mm, também Morelli.
- Um compasso de pontas secas.
- Um compasso de Willis.
- Um alicate de corte de amarrilho.
- Uma pinca de Mathieu com 11 cm.

- Uma pinca clinica.

" Dopalen (Purina) e ““Anasedan (Purina) — Paulinia — Brasil.
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- Um dobrador de amarrilho.

- Uma broca diamantada fina 2200F da kg Sorensen.

- Resina composta da marca comercial 3M, Concise Ortodontico.
- Microbrush, da marca KG brush.

- Um compressor e uma seringa triplice.

- Uma caneta de alta rotacéo Kavo.

- Um refletor odontoldgico.

Cada aparelho instalado nos animais foi confeccionado metodicamente seguindo os

seguintes passos, sempre sob a luz do refletor odontologico:
1- Preparo das molas utilizadas:

- Foram realizadas duas marcas consecutivas no rolo de mola fechada previamente ao
corte, utilizando para esta marcacdo o alicate de corte de amarrilho. Estas marcas
separaram na extremidade da mola 2 helicdides, onde as distancias entre as marcas tinham
exatos 4 mm, aferida com o compasso de pontas seco previamente calibrado pelo compasso
de Willis.

- Uma dltima marca foi realizada 2 helicoides apds a segunda marca, onde a mola foi
cortada. Cada mola enté@o era composta dos 4 mm efetivos para a ativacado e 2 helicdides em

cada extremidade para a unido dos amarrilhos aos dentes.

- Dois segmentos de fio de amarrilno com 0,25mm de aproximadamente 7 cm de
comprimentos foram amarrados a uma unica extremidade da mola e cada segmento foi unido
em suas pontas para ndo se soltarem da mola. Uma vez prontas as molas, iniciou a

instalacdo propriamente dita.
2- Unido da mola ao primeiro molar superior esquerdo:

- Utilizando uma pinca de Mathieu e afastando-se a mucosa jugal do rato com uma
pinca clinica, foi inserida inicialmente por lingual e pelo espago interproximal entre o
primeiro e segundo molares superiores esquerdos, a ponta de um segmento de fio amarrilho
com 0,14mm de didmetro e aproximadamente 7 cm de comprimento. A ponta do fio foi
previamente manipulada tomando a forma de anzol. Esta passagem requer treinamento para

ser realizado com sucesso e com um minimo de dano aos tecidos periodontais circundantes.
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- Uma vez apreendida a ponta deste “anzol” por vestibular do espaco interproximal

com a pinca de Mathieu, foi tracionado o fio até a metade de seu comprimento.

- Insere-se a ponta da porcéo lingual deste segmento de amarrilho a extremidade livre
da mola, amarrando-o de forma que a mola seja posicionada por mesial e 0 mais préximo
possivel da coroa do primeiro molar superior esquerdo. O fio de amarrilho com 0,14mm sera
analogo a uma banda, abracando o primeiro molar superior esquerdo e ao mesmo tempo

fixando uma das extremidades da mola.

Normalmente, os trabalhos realizam a unido da mola ao incisivo superior esquerdo
apenas, no maximo fixando esta unido com resina composta. Entretanto, no trabalho piloto
ocorreram dificuldades como quebras dos aparelhos pela interferéncia dos incisivos
inferiores durante a alimentacdo e/ou fratura do incisivo superior esquerdo, mesmo
triturando a ragdo ingerida pelos animais. Portanto, no afa de garantir a integridade dos
aparelhos e a fidelidade a metodologia empregada, foi implementada ainda uma amarracao
sobressalente, também com fio com 0.25mm no incisivo superior direito, conforme descricéo

a sequir.
3- Unido da mola aos incisivos superiores:

- Utilizando uma broca tronco conica diamantada fina em alta rotacdo, devidamente
refrigerada, foram realizados nas faces distais e mesiais de ambos os incisivos superiores,
sulcos de retencdo o mais cervical possivel, evitando o deslocamento do fio para incisal. As
bordas das retencGes apresentardo um angulo vivo, nunca arredondado, possibilitando uma

maior apreensao do fio.

- Cada segmento de fio com 0,25mm previamente unido a extremidade da mola foi
entdo amarrado aos incisivos. Cada segmento de fio para cada incisivo separadamente,

distendendo a mola 2 mm.

-Foi realizada a afericdo do comprimento da mola em 6 mm com o compasso de
pontas secas, calibrado pelo compasso de Willis, a cada amarracdo sistematicamente,

garantindo assim o comprimento exato da mola, ao final do procedimento.

A forca despendida por esta distensdo da mola sobre o primeiro molar superior
esquerdo foi de 75¢cN medida e padronizada previamente com um dinamémetro da marca
Morelli de 25 a 250g, devidamente calibrado e aferido. Devido as propriedades do aco, esta
forca se dissipou gradualmente ao longo dos dias em que o aparelho permaneceu na
cavidade bucal.
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- Finalmente, foi depositada uma camada de resina composta recobrindo os fios de
amarrilho ao redor dos incisivos. Realizou também o recobrimento dos fios de amarrilho com
0,25mm por lingual até a extremidade da mola, protegendo-a da interferéncia dos incisivos

inferiores durante a alimentacao.

A resina depositada sobre os fios de amarrilho com 0,25mm, por lingual dos incisivos
até a extremidade da mola, serviu de alarme guanto ao rompimento dos aparelhos. Todos 0s
dias os ratos foram examinados quanto ao correto posicionamento do dispositivo
ortoddntico. Os espécimes que ndo mais apresentarem a resina em posi¢do foram entao
anestesiados novamente para um novo recobrimento de resina nesta posi¢éo, evitando o

contato direto dos incisivos inferiores sobre o aparelho.

4.6 Preparo histotécnico das pecas para estudo microscopico

Ao término dos periodos experimentais, realizou a interrup¢do da vida dos animais por
dose excessiva da mistura anestésica ketamina e xilazina através de anestesia intracardiaca e,
em seguida, procede-se a decapitacdo e dissecacdo, utilizando tesouras Iris e Metzembaum
removendo os componentes epiteliais e musculares circunjacente a maxila. Foram
padronizados o modus operandi e a quantidade de dissecagdo, evitando que uma quantidade

excessiva de tecido remanescente interfira na velocidade de desmineralizagao entre os grupos.

As maxilas foram colocadas em solu¢do tamponada de formol a 10% para fixagdo e
permaneceram nesta solucdo até a obtengdo de todos os espécimes do experimento, para a
realizacdo simultanea da desmineralizagdo das pegas em solucdo de Morse no prazo de
aproximadamente uma semana, sendo o ponto de desmineraliza¢ao verificado todos os dias.
Como o processo de desmineralizag¢do nesta solugao ¢ extremamente rapido foi necessaria por
vezes sua verificagdo do processo em algumas pecas a cada 6 ou 12 horas nos dias proximos
ao final desta semana, para a obtencdo do ponto perfeito de corte. O julgamento do ponto de
corte utilizando a solucdo desmineralizadora de Morse demandou treinamento prévio e

controle minucioso para evitar a perda de pegas.

Os remanescentes do aparelho foram removidos apenas apds a desmineralizagdo das
pecas com alicate de corte de amarilho. Utilizando uma lamina de barbear para cada peca,

realizou-se o preparo macroscopico das maxilas desmineralizadas.
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Foi possivel observar macroscopicamente € sem lupa o aumento do espago interproximal
entre o primeiro e segundo molar superior esquerdo, nos espécimes submetidos a

movimentagdo dentaria induzida por mais de 5 dias.

Na macroscopia as pegas foram preparadas para cortes transversais (Figura 2 A/B/C)

(Fracalossi, 2008; Fracalossi et al., 2009) como descrito abaixo:

A maxila foi dividida em dois segmentos, anterior € posterior. Para isso, foi realizado
um corte de 4mm a frente dos primeiros molares superiores (a frente da segunda prega palatina
anterior aos molares superiores), com uma inclinacdo de 45° em direcdo aos incisivos. Em
seguida, procedeu-se um corte posterior perpendicular ao plano oclusal, aproximadamente 1
mm atras das coroas dos terceiros molares superiores. Na seqiiéncia, complementando o
acabamento das pecas, foram realizados o aplainamento e o refinamento na porg¢ao inferior dos
espécimes, 2mm abaixo dos apices radiculares dos molares, evitando excessos das dimensdes
das pecgas, proporcionando maior nimero de cortes em uma Unica lamina e favorecendo a

inclusdo em parafina.

Em seguida aos cortes macroscopicos, as pecas foram identificadas e armazenadas
individualmente em cassetes, lavadas em agua corrente por 40 minutos e desidratados em
banhos sucessivos de dalcool e parafina. As pecgas preparadas macroscopicamente foram
incluidas com o plano oclusal paralelo ao fundo de uma caixinha de papel, previamente
confeccionada para esta finalidade. Durante a inclusdo em parafina as pegas foram ajustadas
com uma pinga clinica realizando suave pressdo das pegas junto ao fundo das caixas, com o

objetivo de colocar as coroas dos molares em contado com o fundo das mesmas.

O posicionamento dos blocos no micrétomo foi realizado de forma que a primeira parte
desgastada seja a menos importante, envolvendo o terceiro e o segundo molar até que o corte

englobe toda a peca e atinja a regido do primeiro molar superior.

Os cortes foram controlados passo a passo, observando a seqiiéncia no microscopio
optico, mesmo sem coloragdo, orientando o posicionamento do bloco. Os cortes apresentardao
a espessura de 4um e as laminas receberdo coloragdo pelo método hematoxilina de Harris e
eosina de Lison. Ap6s a montagem das laminulas de vidro em resina e secagem, as laminas
foram acondicionadas, identificadas e os respectivos cortes corados e armazenados em caixas

apropriadas, em ambiente seco e fresco.
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Figura 2- A — Corte microscopico longitudinal do primeiro molar superior murino movimentado (2,5x)
(Martins-Ortiz, 2004); B — Corte microscopico transversal das raizes do primeiro molar superior murino
movimentado (2,5x). C — Corte microscopico transversal da raiz distovestibular do primeiro molar murino
movimentado (20x). F + seta = sentido da forga aplicada.

Areas a serem analisadas

Foram analisadas no primeiro molar superior do animal, do lado movimentado
(esquerdo), raiz distovestibular de acordo com os resultados dos trabalhos realizados pela
equipe da Disciplina de Patologia Bucal da FOB-USP, que envolveram este modelo
experimental (Consolaro, 2005; Martins-Ortiz, 2004; Mazzieiro, 1999; Pifiera, 1998; Pereira,
2000; Vasconcelos, 1996).

Nos primeiros molares superiores foi observada prioritariamente a regido cervical de
suas raizes. No ter¢o cervical das raizes mesiais os fendmenos microscopicos sao
caracteristicos de forgas suaves ou moderadas e no ter¢o cervical das raizes distais pode-se
observar fendmenos bioldgicos produzidos por forcas intensas, sendo estas areas as de

interesse para o estudo das reabsorg¢des radiculares.
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Forma de analise dos resultados

Analise Histomorfométrica

Aplicou-se analise microscopica histomorfométrica quantitativa em todas as raizes
distovestibular do primeiro molar superior esquerdo do rato. Esta analise dividiu-se em duas
etapas: a primeira constituiu na quantificagdo do percentual de areas hialinas no ligamento
periodontal e a segunda, na quantificacao do percentual de reabsor¢do radicular nos lados de
tensdao e pressdo em cada raiz, nos diferentes grupos e periodos analisados. Para a
quantificagdo utilizou-se um sistema de andlise de imagem digitalizada, composto por um
microscopio binocular Zeiss AX10 Imager M1, com objetiva de 10X, camera Axio Cam

MRC 5 e software Image Axio Vision conectado a um microcomputador.

Quantificacdo do percentual de areas hialinas

Com o emprego do programa contornava-se o maior perimetro radicular, desenhando
uma linha coincidente com o limite mais externo do cemento. Em seguida, desenhava-se uma
segunda linha contornando o trabeculado 6sseo na periferia do ligamento periodontal. Este
procedimento permitiu calcular a éarea total do ligamento periodontal, em micrometro ao

quadrado.

Da mesma maneira, contornava-se externamente cada 4rea hialina no ligamento
periodontal. Em seguida, estas areas eram somadas, obtendo-se o valor total de area hialina no
ligamento periodontal, em micrometro ao quadrado. A partir destas areas, calculou-se o

percentual (%) de area hialina no ligamento periodontal de cada raiz (Figura 3 A/B).
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Figura 3- A — Linha azul contornando o limite mais externo do cemento ¢ linha verde contornando o
trabeculado dsseo na periferia do ligamento periodontal. Calculou-se a area total do ligamento periodontal, em
micrometro ao quadrado. B — Contornou-se externamente cada area hialina no ligamento periodontal com uma
linha vermelha. As areas foram somadas, obtendo-se o valor total de area hialina no ligamento periodontal, em
micrometro ao quadrado. Calculou-se o percentual (%) de area hialina no ligamento periodontal de cada raiz.
(Fracalossi, 2007; Santamaria Jr, 2009). F+seta= sentido da forca aplicada; P= polpa dentaria; D= dentina; C=
cemento; L= ligamento periodontal; O= osso alveolar ¢ AH= area hialina.

Quantificacao do percentual de reabsorcéo radicular

Da mesma maneira, para esta quantifica¢do, determinou-se o maior perimetro radicular,
desenhando uma linha que coincidia com o limite mais externo do cemento. Nas regioes das
reabsorc¢des, o contorno do perimetro externo da raiz foi realizado com uma linha virtual
(linha pontilhada), simulando o contorno original da raiz. Em seguida, realizou-se uma
segunda linha delimitando o menor perimetro, no limite mais interno da dentina,
circunscrevendo a polpa externamente. Este procedimento permitiu calcular a éarea total de
dentina e cemento radicular, em micrometro ao quadrado. Desta mesma forma, contornava-se
internamente cada reabsor¢do radicular dos lados de pressdo, desenhando uma linha que
coincidia com o limite mais externo da parede radicular reabsorvida. Externamente, a
reabsor¢ao era delimitada por uma linha virtual pontilhada, simulando o mais préoximo
possivel do que seria a circunferéncia normal da raiz (Figura 4 A/B). Este procedimento
permitiu calcular o total das areas de reabsor¢do do lado de pressdo. A partir destas areas,

calculou-se o percentual (%) de reabsor¢do radicular do lado de pressao.
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Confeccionaram-se 10 laminas com cinco cortes em cada uma, na regido cervical de
todos os primeiros molares superiores esquerdos. Quantificou-se o corte com o fendmeno
tecidual mais representativo para o periodo de movimentacdo dentaria induzida, em cada

animal analisado.
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Figura 4- A — Linha azul clara contornando o limite mais externo do cemento; linha pontilhada nas regides das
reabsor¢des contornando o perimetro externo da raiz e linha azul marinho delimitando a polpa externamente.
Calculou se a area total de dentina e cemento radicular, em micrometro ao quadrado. B — Contornou-se
internamente com uma linha azul clara cada reabsor¢ao radicular (RR) dos lados de pressdo, coincidindo com o
limite mais externo da parede radicular reabsorvida. Externamente, a reabsor¢do era delimitada por uma linha
virtual pontilhada. Calculou-se o total das areas de reabsor¢do no lado de pressdo. A partir destas areas, calculou-
se o percentual (%) de reabsor¢do radicular do lado de pressdo (Fracalossi, 2007; Santamaria Jr, 2009). F+seta=
sentido da forga aplicada; P= polpa dentaria; D= dentina; C= cemento; L= ligamento periodontal; O= osso
alveolar ¢ RR= reabsor¢ao radicular.

Andlise Estatistica

Na avaliagdo estatistica, aplicou-se o teste t de Student para comparacdo entre os grupos
controle e experimental nos periodos de movimentacao dentaria induzida e entre os grupos
experimentais. Estes testes forneceram o nivel de significancia considerando a média dos
percentuais de areas hialinas do ligamento periodontal e a média dos percentuais das areas de
reabsor¢do radicular nos lados de pressdo na raiz distovestibular, de acordo com grupo e

periodo de movimentagao dentaria induzida.
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REsuLTADOS

As comparacdes das médias dos percentuais das areas hialinas do ligamento periodontal
encontradas na raiz distovestibular e das reabsor¢des radiculares associadas nos grupos
experimentais acido acetilsalicilico (GEaas - 1) € acetaminofeno (GEact - 1) (administragédo
longa) com o controle estdo representadas nas Tabelas 1 e 2 (Figuras 5; 6; e 7), de acordo
com os periodos de movimentagdo dentaria induzida. Ndo houve diferenca significante no
percentual de &rea hialina e de reabsorcdo radicular associada entre os grupos controle e
GEaas - € entre o controle e 0 GEact - nos dias 5, 7 e 9 de movimentacdo dentaria induzida
(p>0,05).

Tabela 1 - Comparacdo das médias dos percentuais das &reas hialinas no ligamento periodontal de ratos
submetidos a administracdo de AAS e ACT (administracdo longa) com o controle nos diferentes periodos

experimentais por meio do teste t de Student.

CONTROLE AAS — LONGA ACT - LONGA
TEMPO DE (Gem) (GEpas-1) (GEacT-1)
MOVIMENTACAO
Média DP Média DP Valordep  Média DP Valor de p
5dias 5,45 2,91 427 2,74 0,53ns 2,68 2,56 0,15ns
7dias 3,62 1,40 2,86 3,78 0,68ns 2,36 0,43 0,06ns
9dias 2,41 2,47 3,17 2,70 0,64ns 371 1,42 0,30ns

DP= desvio padrdo; ns= ndo significativo.

Tabela 2 - Comparacdo das médias dos percentuais das areas de reabsorcbes radiculares no ligamento
periodontal de ratos submetidos & administracdo de AAS e ACT (administracdo longa) com o controle nos

diferentes periodos experimentais por meio do teste t de Student.

CONTROLE AAS - LONGA ACT - LONGA
TEMPO DE (Gem) (GEpas-1) (GEacT-1)
MOVIMENTACAO
Média DP Média DP Valordep  Média DP Valor de p
Sdias 0,16 0,31 0 0 0,36ns 0,30 0,55 0,66ns
7dias 0,92 1,09 0,60 0,61 0,55ns 1,26 1,27 0,64ns
9dias 2,59 1,04 1,22 1,39 0,10ns 0,97 0,96 0,67ns

DP= desvio padrdo; ns= ndo significativo.
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Figura 5 - Grupo Controle nos 3 periodos experimentais. Microscopicamente em HE destaca-se A/B — 5 dias,
AH= drea hialina; C/D- 7 dias, RR = reabsorcéo radicular e E/F — 9 dias, LH = lacunas de Howship da
superficie radicular em reabsorcdo. F+seta= sentido da forca aplicada; P= polpa dentaria; D= dentina; C=

cemento; L= ligamento periodontal; O= 0sso alveolar.
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Figura 6 - Grupo Experimental Acido Acetilsalicilico administracdo longa nos 3 periodos experimentais.
Microscopicamente em HE destaca-se, A/B — 5 dias; C/D - 7 dias, AH= areas hialinas e D/F - 9 dias, RR =
reabsorgéo radicular. F+seta= sentido da forga aplicada.
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Figura 7 - Grupo Experimental Acetaminofeno administracdo longa nos 3 periodos experimentais.
Microscopicamente em HE destaca-se A/B — 5 dias, AH= &rea hialina; C/D- 7 dias, RR = reabsorcéo radicular e
E/F - 9 dias, LH = lacunas de Howship da superficie radicular em reabsor¢éo. F+seta= sentido da forca aplicada.
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Comparando as meédias dos percentuais das areas hialinas do ligamento periodontal
encontradas na raiz distovestibular, e das reabsorcdes radiculares entre 0s grupos
experimentais &cido acetilsalicilico (GEaas - ¢) e acetaminofeno (GEact - ¢) (administracéo
curta) com o controle, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significante (p>0,05)
(Tabelas 3 e 4) (Figuras5; 8;e9).

Tabela 3 - Comparacdo das médias dos percentuais das &reas hialinas no ligamento periodontal de ratos
submetidos a administracdo de AAS e ACT (administracdo curta) com o controle nos diferentes periodos

experimentais por meio do teste t de Student

CONTROLE AAS - CURTA ACT - CURTA
TEMPO DE (Gem) (GEaas-c) (GEacT
MOVIMENTACAO
Média DP Média DP Valor de p Média DP Valor de P
5dias 5,45 2,91 4,5 4,41 0,71ns 3,25 2,07 0,19ns
7dias 3,62 1,40 3.8 2,75 0,89ns 3,41 1,88 0,84 ns
9dias 2,41 2,47 1,81 2,04 0,67ns 3,81 4,61 0,55ns

DP= desvio padrdo; ns= ndo significativo.

Tabela 4 - Comparacdo das médias dos percentuais das areas de reabsor¢des radiculares no ligamento
periodontal de ratos submetidos a administracdo de AAS e ACT (administragdo curta) com o controle nos

diferentes periodos experimentais por meio do teste t de Student.

CONTROLE AAS - CURTA ACT - CURTA
TEMPO DE (Gewm) (GEaas -¢). (GEacT-0)
MOVIMENTACAO _ _ _
Meédia DP Média DP Valor de p Meédia DP Valor de p
Sdias 0,16 0,31 0 0 0,36ns 0,21 0,30 0,81ns
7dias 0,92 1,09 0,95 1,59 0,97ns 0,23 0,36 0,18ns
9dias 2,59 1,04 1,79 2,60 0,53ns 2,23 1,59 0,67ns

DP= desvio padrdo; ns= nao significativo.

Portanto a administracdo de &cido acetilsalicilico e acetaminofeno comparado ao
controle, tanto na forma longa quanto curta, ndo alterou os percentuais de areas hialinas e

reabsorcdes radiculares nos trés periodos de tempo avaliados.
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Figura 8 - Grupo Experimental Acido Acetilsalicilico administracdo curta nos 3 periodos experimentais.

Microscopicamente em HE destaca-se A/B — 5 dias, AH= &rea hialina; C/D- 7 dias, RR = reabsorcéo radicular e
E/F - 9 dias, LH = lacunas de Howship da superficie radicular em reabsorg¢éo. F+seta= sentido da forca aplicada.
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Figura 9 - Grupo Experimental Acetaminofeno administragdo curta nos 3 periodos experimentais.
Microscopicamente em HE destaca-se, A/B — 5 dias; C/D — 7 dias, AH= areas hialinas e D/F - 9 dias, RR =

reabsorgéo radicular. F+seta= sentido da forga aplicada.
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As médias dos percentuais das areas hialinas do ligamento periodontal e das reabsorcoes
radiculares dos grupos tratados com acido acetilsalicilico na administracdo longa e curta néo
apresentaram diferenca estatisticamente significante nos diferentes periodos de tempo
avaliados (p>0,05) (Tabelas 5 e 6) (Figuras 6; e 8).

Tabela 5 - Comparacdo das médias dos percentuais das areas hialinas no ligamento periodontal de ratos
submetidos a MDI na administragdo com AAS - longa x curta nos diferentes periodos experimentais por meio do
teste t de Student

AAS - LONGA AAS - CURTA
TEMPO DE (GEaas-L) (GEaas-c)
MOVIMENTACAO ] )

Média DP Média DP Valor de p
5dias 427 2,74 4,50 441 0,91ns
7dias 2,86 3,78 3,80 2,75 0,63ns
9dias 317 2,70 1,81 2,04 0,34ns

DP= desvio padrdo; ns= nao significativo.

Tabela 6 - Comparagdo das médias dos percentuais das areas de reabsorcao radicular em molares de ratos
submetidos a MDI na administracdo com AAS - longa x curta nos diferentes periodos experimentais por meio do
teste t de Student.

AAS - LONGA AAS - CURTA
TEMPO DE (GEpas-1) (GEaas-c)
MOVIMENTACAO
Média DP Média DP Valor de p
5dias 0 0 0 0 _
7dias 0,60 0,61 0,95 1,55 0,62ns
9dias 1,22 1,39 1,79 2,60 0,64ns

DP=desvio padrdo; ns= néo significativo.

Também néo foi encontrada diferenca estatisticamente significante nas areas hialinas do
ligamento periodontal e das reabsorgdes radiculares dos grupos tratados com acetaminofeno

nas formas longa e curta nos dias 5, 7 e 9 avaliados (p>0,05) (Tabelas 7 e 8) (Figuras 7; e 9).
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Tabela 7 - Comparacdo das médias dos percentuais das &reas hialinas no ligamento periodontal de ratos
submetidos a MDI na administracdo com ACT longa x curta nos diferentes periodos experimentais por meio do
teste t de Student.

ACT - LONGA ACT - CURTA
TEMPO DE (GEact-1) (GEacT-0)
MOVIMENTACAO
Média DP Média DP Valor de p
5dias 2,68 2,56 3,25 2,07 067ns
7dias 2,36 0,43 341 1,88 0,21ns
9dias 3,71 1,42 3,81 4,61 0,96ns

DP=desvio padréo; ns= ndo significativo.

Tabela 8 - Comparagdo das médias dos percentuais das areas de reabsorcdo radicular em molares de ratos
submetidos a MDI na administracdo com ACT longa x curta nos diferentes periodos experimentais por meio do
teste t de Student.

ACT - LONGA ACT - CURTA
TEMPO DE (GEacT-1) (GEact-0)
MOVIMENTACAO ] )

Média DP Média DP Valor de p
5dias 0,30 0,55 0,21 0,30 0,72ns
7dias 1,26 1,27 0,23 0,36 0,08ns
9dias 0,97 0,96 2,23 1,59 0,12ns

DP=desvio padréo; ns= ndo significativo.

Portanto, o acido acetilsalicilico (administracdo longa) comparada a (administracdo
curta) e o acetaminofeno (administracdo longa) comparada a (administracdo curta), nédo
alterou os percentuais de areas hialinas e reabsorcdes radiculares nos trés periodos de tempo
avaliados.

As comparagdes entre 0s grupos experimentais acido acetilsalicilico e acetaminofeno
(administracdo longa) em relacdo as médias dos percentuais das areas hialinas do ligamento
periodontal e reabsorcdo radicular estdo representadas nas Tabelas 9 e 10 (Figuras 6; e 7).
N&o houve diferenca significante entre os grupos para 0s parametros avaliados nos diferentes
periodos experimentais (p>0,05).
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Tabela 9 - Comparacéo das médias dos percentuais das &reas hialinas em molares de ratos submetidos 8 MDI na

administracdo com AAS - longa x ACT - longa nos diferentes periodos experimentais por meio do teste t de

Student.
AAS - LONGA ACT - LONGA
TEMPO DE (GEans-1) (GEact-1)
MOVIMENTACAO ] )

Média DP Média DP Valor de p
5dias 427 2,74 2,68 2,56 0,32ns
7dias 2,86 3,78 2,36 0,43 0,75ns
9dias 3,17 2,69 3,71 1,42 0,67ns

DP=desvio padréo; ns= ndo significativo.

Tabela 10 - Comparagdo das médias dos percentuais das areas de reabsorcOes radiculares em molares de ratos

submetidos a MDI na administragdo com AAS - longa x ACT -. longa nos diferentes periodos experimentais por

meio do teste t de Student.

AAS - LONGA ACT - LONGA
TEMPO DE (GEaas-1) (GEact-1)
MOVIMENTACAO ] i
Média DP Média DP Valor de p
Sdias 0 _ 0,30 0,55 0,23ns
7dias 0,60 0,61 1,26 1,27 0,27ns
9dias 1,22 1,39 2,23 1,59 0,26ns

DP=desvio padrdo; ns= néo significativo.

Comparando as médias dos percentuais das areas hialinas do ligamento periodontal e

reabsorcdo radicular encontradas na raiz distovestibular, entre 0s grupos experimentais &cido

acetilsalicilico e acetaminofeno (administracdo curta), ndo foram encontradas diferenca

estatisticamente significante nos diferentes periodos avaliados (p>0,05) (Tabelas 11 el2)

(Figuras 8; e 9).
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Tabela 11 - Comparagdo das médias dos percentuais das &reas de reabsorcdes radiculares em molares de ratos

submetidos a MDI na administracdo com AAS - longa X ACT - longa nos diferentes periodos experimentais por

meio do teste t de Student.

AAS - CURTA ACT - CURTA
TEMPO DE (GEaas-c) (GEacT-0)
MOVIMENTACAO ] )

Média DP Média DP Valor de p
5dias 450 441 3,25 2,07 0,54ns
7dias 3,80 2,75 341 1,88 0,78ns
9dias 1,81 2,04 381 4,61 0,35ns

DP=desvio padréo; ns= ndo significativo.

Tabela 12 - Comparagdo das médias dos percentuais das areas de reabsorcOes radiculares em molares de ratos

submetidos a MDI na administragdo com AAS - curta x ACT - curta nos diferentes periodos experimentais por

meio do teste t de Student.

AAS - CURTA ACT - CURTA
TEMPO DE (GEaas-c) (GEacT-0)
MOVIMENTACAO ] )

Média DP Média DP Valor de p
5dias 0 0 0,21 0,30 0,14ns
7dias 0,95 1,55 0,23 0,36 0,30ns
9dias 1,79 2,60 2,23 1,59 0,72ns

DP=desvio padrdo; ns= néo significativo.

Portanto, pode-se inferir que ndo ha diferenca nos percentuais de areas hialinas e

reabsorcdes radiculares nos trés periodos de tempo avaliados quando da administragdo do

acido acetilsalicilico e acetaminofeno, tanto na forma longa quanto curta. As comparacGes

foram feitas entre 0s grupos experimentais e com o grupo controle.
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DiscussAo

A grande variedade de farmacos disponiveis na pratica ortoddntica abre um leque de
opcOes para a discussdo dos efeitos destas drogas no movimento dentario induzido. Drogas
como os anti-inflamatérios ndo esteroidais, acido acetilsalicilico, acetaminofeno, diclofenaco,
ibuprofeno, indometacina e celecoxib; os corticosterdides e os bisfosfonatos poderiam
produzir efeitos no metabolismo Gsseo. As extrapolacdes desses efeitos sobre a possivel
interferéncia destes medicamentos nas reacfes teciduais da movimentacdo dentaria induzida
geraram suposicdes, proposicdes e questionamentos (Gameiro et al., 2007; Carlos et al., 2006,
2007; Bartzela et al., 2009). Os resultados neste universo molecular dependem de muitos
fatores, tornando necessarios estudos, para avaliar a influéncia destas drogas.

Qual seria a real influencia do acido acetilsalicilico e do acetaminofeno na
movimentacao dentaria induzida e nas reabsorc¢des radiculares associadas, quanto ao tempo de
administracdo do farmaco? Assim propusemos—nos a determinar a influéncia do acido
acetilsalisilico e do acetaminofeno na movimentacdo dentaria induzida e nas reabsorcGes
radiculares sob o aspecto quantitativo do evento analisados & microscopia optica (Figura 5 A;
e 10).
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Figura 10 - Grupo periodonto normal do primeiro molar superior murino. Destaca - se a regularidade da
superficie radicular do cemento (seta), o ligamento periodontal (L), e a superficie do osso fasciculado. Nota-se
ainda a polpa dentéria preservada (P) e a dentina (D) (HE).
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O movimento dentario ortodéntico ocorre a partir da aplicacdo prolongada de forgas
mecanicas controladas, resultando em areas de pressao e tensdo do ligamento periodontal e
sobre 0 0sso alveolar. A remodelacdo 0ssea e 0 deslocamento dentério sdo resultantes de um
processo de estresse celular e inflamatorio envolvendo os clastos, osteoblastos, ostedcitos,
cementoblastos, fibroblastos, além de mediadores como as citocinas, os fatores de
crescimento e os produtos do acido araquidonico (Davidovitch et al., 1988).

No estresse celular induzido pela deformacéo do citoesqueleto e hipdxia resultante da
compressdo do ligamento periodontal (Figura 6 B), assim como no processo inflamatério, ha
producdo de cininas e dos prostanodides, destacando-se entre eles as prostaglandinas. As
cininas induzem a dor nas terminacGes nervosas livres e as prostaglandinas potencializam o
efeito das cininas. Da mesma forma isto ocorre com os efeitos das cininas nos vasos da
microcirculacdo, ou seja, a sua acdo em aumentar a permeabilidade vascular também é
potencializada pelas prostaglandinas. Aparentemente ha um paradoxo: se inibem a dor do
desconforto do paciente com drogas analgésicas redutoras do nivel de prostaglandinas,
reduzir-se-ia também a efetividade do estresse celular e da inflamacdo como mecanismo de
reabsorcdo 0ssea e movimentagdo dentéria induzida?

A partir de relatos na literatura e do comportamento de casos clinicos ortodénticos, a
concepcao do presente trabalho adotou a hipdtese de que a prescri¢do do acido acetilsalicilico
e do acetaminofeno no ambiente periodontal circunjacente ao dente movimentado, poderia
manter, consideravelmente, as mesmas reagdes biologicas e quantidade de movimentacéo
dentéria induzida e reabsorcdo radicular, em administracdo curta e longa, se comparado ao
movimento dentario sem a administracdo desses farmacos. Para Jerome et al. (2005) anti-
inflamatdrios até oferecem protecdo contra as reabsorc@es radiculares durante 0 movimento
ortodontico.

Embora as alteracdes teciduais induzidas pelas prostaglandinas estejam presentes no
movimento induzido, ndo ha evidéncias de inibicdo do movimento dentério ortodontico pelos
AINEs (Walker e Buring, 2001). Ndo séo atribuidas somente as prostaglandinas (Yamasaki
1983; Chumbley e Tuncay, 1986) a responsabilidade pela alteracdo da reabsorgdo Ossea
associado ao movimento dentario induzido, mas também aos leucotrienes, a adenosina
monofosfato ciclica (AMPc) (Davidovitch e Shanfeld 1975; Yamasaki, 1983) e a colagenase e
muitos outros mediadores (King e Collier, 1986) a partir de forcas mecanicas aplicadas aos
tecidos periodontais.

Durante o periodo de elaboracdo do experimento, questionou-se o grau e o tipo de

necessidade da administragdo dos anti-inflamatorios ndo esteroidais e analgésicos em periodo
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curto e longo de movimentacdo dentaria induzida. Alguns pesquisadores (Bartzela et al.,
2009; Walker e Buring, 2001) criticaram as metodologias empregadas com periodos curtos de
tempo dosagem dos farmacos, desprezando ou ignorando os periodos longos de
administragao.

A partir destes questionamentos, em relacdo ao tempo de administracdo, no
estabelecimento do design desta pesquisa deu-se a origem ao grupo experimental acido
acetilsalicilico (GEaas - L) e grupo experimental acetaminofeno (GEact- 1) com administracédo
longa, simulando os pacientes que ingerem medicamentos para o alivio do desconforto por
mais de uma semana e em seguida, o grupo experimental acido acetilsalicilico (GEaas - ¢) €
grupo experimental acetaminofeno (GEact - ¢) com administracdo curta, considerando 0s
pacientes que ingerem medicamentos apenas nos dois primeiros dias de dor, imediatamente
ap0Os mecanica ortodontica aplicada.

A vida molecular das prostaglandinas é de segundos a poucos minutos. As doses
eventuais aleatoriamente administradas em periodos curtos de tempo levam a reducdo de
prostaglandinas transitoriamente, mas suficiente para fazer desaparecer o quadro de dor do
paciente durante a movimentacdo ortodontica, quando detectado este desconforto. Por sua
vez, a reducdo prolongada de prostaglandinas por estes medicamentos a partir de doses
regulares e repetidas, promove um efeito redutor do edema e pode reduzir a eficiéncia das
células inflamatdrias, conhecido como efeito antiinflamatdrio, muito utilizado nos periodos
poOs-operatorios cirargicos (Consolaro, 2007). Os resultados do grupo experimental
acetaminofeno e 4cido acetilsalicilico com administracdo longa e curta poderiam ser validos
para responder a questionamentos como: qual seria a influéncia da utilizacdo destes farmacos
em periodo curto e longo de administracdo no movimento dentario induzido?

A identificagdo e quantificagdo da hialinizagéo no ligamento periodontal representa uma
das reagdes teciduais e resposta mais importante em pesquisas com movimentacdo dentaria
induzida, pois seu efeito avaliado por microscopia, indica a eficacia da forca e a ocorréncia do
movimento dentario. Os resultados encontrados de hialinizacdo apds experimento com
movimento dentario induzido, a partir de revisdo sistematica da literatura (Bohl et al., 2009),
apresentaram problemas como: grande variacdo nas metodologias experimentais empregadas,
variabilidade de area e de tempo no aparecimento das areas hialinas e ampla diferenca na
aplicacdo de forcas. Verificou-se que 0s cortes microscopicos transversais permitem melhor
avaliacdo dos efeitos teciduais, tornando facil a visualiza¢do das raizes em um plano unico e
paralelo, como demonstraram experimentalmente Fracalossi et al. (2008) e como realizamos

neste trabalho.
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As metodologias empregando movimentacao dentaria induzida com a administracdo de
medicamentos sdo numerosas na literatura, mas ndo ha uma uniformidade na escolha do
modelo experimental, quanto ao tipo de aparelho e de animal escolhidos, como coelhos
(Sandy e Harry, 1984; Roche et al., 1997), gatos ( Chumbley e Tuncay, 1986), porcos (Wong
etal., 1992; Kehoe et al., 1996) e ratos (Waldo e Rothblatt, 1954; Ohkawa, 1982; Mohammed
et al., 1989; Macapanpan et al., 1954; Leiker et al., 1995; Zhou et al., 1997; Arias et al., 2006;
Mazzieiro, 1999; Pereira, 1995; Vasconcelos, 1996; Martins-Ortiz, 2004; Fracalossi, 2007;
Stabile et al., 2009; Santamaria Jr, 2009).

A maioria dos estudos realizada em animais justifica-se porque a avaliacdo
experimental em animais apresenta vantagens numericamente representativas, quando
comparada a avaliacdo em humanos. A andlise microscopica do movimento dentério induzido
em humanos é limitada, uma vez que requer extracdes e as fibras do ligamento periodontal
sdo rompidas e 0 0sso ao redor do ligamento periodontal, com suas conseqlientes alteragdes
teciduais ndo podem ser analisadas (Bohl et al., 2009).

O modelo de movimentacdo dentaria induzida em ratos é de extrema importancia ndo
apenas para a especialidade da Ortodontia, mas também para as especialidades médicas
dedicadas ao estudo de doencas désseas ou para avaliacdes 0sseas quanto a repercussdo de
medicamentos (Martins-Ortiz, 2004; Santamaria Jr, 2009). O modelo murino € 0 mais
utilizado e universalmente aceito como o mais barato, ético e passivel de extrapolacdo para o
homem, considerando-se a morfologia radicular favoravel, as propor¢es no tamanho dos
molares, as peculiaridades anatdmicas e o metabolismo duas vezes maior que no homem
(Porter, 1967; Schour e Massler, 1963; Consolaro, 2007).

Muitos designs sdo encontrados no tipo de aparelho empregado na movimentacao
dentaria induzida experimentalmente. Os aparelhos escolhidos nos experimentos com
movimentacdo dentaria induzida influenciam o grau de observacdo microscoépica,
independentemente se associado ou ndo ao uso de drogas. Os aparelhos em forma de “V” tém
a finalidade de separar os incisivos (Arias et al., 2006; Stabile et al., 2009). Os elastdmeros
introduzidos entre o primeiro e o segundo molar superior exercem uma forga néo tao eficiente
e nem tdo continua, mas rapidamente dissipante, pois atua sobre dois dentes, em vez de
apenas um; além disso, a forca ainda é absorvida por uma consideravel deflex@o das cristas e
septos 6sseos de dois dentes, e ndo apenas de um (Waldo e Rothblatt, 1954; Ohkawa, 1982).

Os parafusos expansores entre 0s primeiros molares superiores promovem a
vestibularizacdo dos primeiros molares superiores (lgarashi et al., 1994, 1996). As molas

transversais de vestibularizacdo dos molares (Kim et al., 2002) atuam tanto nos dentes quanto
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na sutura palatina, sem uma determinagédo segura da propor¢cdo em que isso ocorre. A tabua
0ssea do rato € muito fina provoca deiscéncias e ndo é possivel uma aferi¢cdo da padronizacéo
destas molas.

As molas distendidas entre os incisivos e 0s molares com o objetivo de mesializar os
molares, atualmente considerados como designs predominantes, tal como aos utilizados neste
trabalho, permitem a quantificacdo e padronizacdo das forcas utilizadas no modelo
experimental, conferindo maior credibilidade na extrapolacdo dos resultados obtidos.
(Mohammed et al., 1989; Zhou et al., 1997; Mazziero, 1999; Pereira, 1995 e 2000;
Vasconcelos, 1996; Martins-Ortiz, 2004; Fracalossi, 2007; Santamaria Jr, 2009).

A literatura sobre os efeitos dos medicamentos durante a movimentacdo dentaria
induzida ainda é carente de metodologia padronizada em todos 0s seus aspectos. Assim se
criam verdadeiras "correntes literrias”, aonde um trabalho vai citando outro sem checar
detalhes metodoldgicos fundamentais. Em sua grande maioria os trabalhos cientificos que
referenciam outros trabalhos com metodologia empregando o acetaminofeno, descrevem
como possiveis suposicdes os resultados indicando que ndo inibe a movimentacdo dentéria,
diferentemente das conclusdes dos experimentos empregando a movimentacdo dentaria
induzida sob o uso do acido acetilsalicilico.

A partir da analise de nossos resultados indicando que ndo havia diferencas estatisticas
significantes nas reacdes celulares e teciduais durante a movimentacdo dentéria induzida sem
(grupo controle) (Figura 5; 6; 7; 8; e 9) e sob o uso de acido acetilsalicilico e do
acetaminofeno administrados em periodos curtos e longos perguntamos: porque had uma
grande diversidade e antagonismo nos resultados apresentados na literatura?

Uma variavel importante é o animal empregado:
e Wong et al. (1992), utilizaram incisivos de porquinhos da india;
e Kehoe et al. (1996), observaram incisivos de porquinhos da india;
e Roche et al. (1997), pesquisaram em molares de coelhos;
e Sari et al. (2004), experimentaram em humanos, via fluido gengival,
e Arias et al. (2006), utilizaram incisivos superiores de ratos;

e Salmassian et al. (2009), mensuraram o efeito na dor em humanos com
aparatologia ortodontica fixa;

e Stabile et al. (2009), pesquisaram em incisivos superiores de ratos.
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Outros fatores que podem influenciar muitos resultados diferentes obtidos foram os

dentes utilizados para movimentacao dentéria induzida. Os incisivos dos roedores sdo muitos

diferentes na sua morfologia quando comparados com a do homem. Sua odontogénese, além

disso, é continua.

Talvez 0 mais determinante dos fatores que influenciaram nas discrepancias e

diversidades dos resultados sobre o assunto diz respeito ao aparelho experimental para se

obter a movimentacao dentaria:

Wong et al. (1992), movimentaram incisivos superiores de porquinhos da india

com aparelho em “V” e forga de 8 cN;

Kehoe et al. (1996), movimentaram incisivos de porquinhos com aparelho do
tipo em “V” e aplicaram forgas de 25 cN;

Roche et al. (1997), mesializaram molares de coelhos com molas distendidas
aos incisivos, aplicando forgas de 100cN;

Sari et al (2004), distalizaram caninos humanos e aplicaram forcas de 120cN;

Arias et al. (2006), separaram incisivos superiores murinos com aparelho em

forma de “V”e forga de 35cN;
Salmassian et al. (2009), ndo padronizaram a intensidade de forga;

Stabile et al. (2009) movimentaram incisivos superiores de ratos com aparelho
em “V” e forca de 30cN.

Na avaliagcdo dos medicamentos as doses e 0s tempos de administragdo variaram muito:

Wong et al. (1992): 65mg de AAS por 28 dias;

Kehoe et al. (1996): 200mg de ACT por 11 dias;

Roche et al. (1997): 1000mg de ACT por 21 dias;

Sari et al (2004): 500mg de AAS por 2 dias;

Arias et al. (2006): 100mg de AAS e 200mg de ACT por 10 dias;
Salmassian et al. (2009): 600mg de ACT por 7 dias;

Stabile et al. (2009): 200mg de ACT por 2 dias.
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Estas diversidades levaram dois grupos de pesquisadores a rever 0 assunto
sistematicamente: Walker e Buring (2001) e Bartzela et al. (2009). Na revisao sistematica de
Bartzela et al. (2009) sobre o movimento dentario induzido e o uso de AINEs, incluindo o
acetaminofeno, os autores encontraram 49 artigos. Os critérios de selecdo foram design
experimental, magnitude de forga e medicagdo. Os autores criticaram os resultados dos
estudos com os AINES no movimento dentario induzido, concluindo que a maioria dos
estudos revisados avaliou experimentos em periodos curtos, subestimando os efeitos da
administracdo prolongada dos medicamentos.

Uma revisdo semelhante havia sido realizada em 2001, por Walker e Buring com
conclusbes semelhantes as de Bartzela et al. (2009). Os autores ressaltaram que ndo ha
evidéncias, explicacdes concretas de completa inibicdo do processo de movimentagdo dentéria
induzida, nem em periodos curtos e longos de administracdo das drogas. Justificam suas
conclusdes, baseadas na concepcédo de que as prostaglandinas ndo sdo os unicos moduladores
da reabsorcdo Ossea. Ainda consideram pelas pesquisas ja realizadas que a quantidade de
forca exata e necessaria para criar 0 movimento dentario nao foi padronizada, deduzindo que
os estudos em animais sdo limitados e em periodos muito curtos.

Um exemplo desta discrepancia de resultados na literatura esta representado pelas
afirmaces de Arias et al. (2006) quando analisaram o trabalho de Wong et al. (1992). Para
Arias et al. (2006) houve subdosagem, pois 0s animais teriam metabolismo maior em relacédo
aos humanos, justificando assim suas elevadas doses. Ao mesmo tempo, Wong et al. (1992),
consideraram que as forcas leves utilizadas em seu trabalho podem néo ter provocado sintese
local de prostaglandinas suficiente para ndo induzir reabsorcdo 6ssea no movimento dentario
induzido.

Ainda como exemplo desta discrepancia esta nos dados descritos na revisdo sistematica
de Ren et al. (2004): em 20% dos estudos sobre movimentacdo dentéria induzida as forgas
aplicadas foram menores de 20cN; 27% dos estudos utilizaram elastbmeros com forgas
desconhecidas; 37% aplicaram forcas de 20 a 50 cN e 12% usaram forcas de 50 a 100 cN.

Nossos resultados comparativos entre o acido acetilsalicilico e o acetaminofeno com
curta e longa duracdo na administracdo das drogas demonstraram que as conclusdes destas
duas revisdes sdo indicacdes precisas para novos caminhos na busca deste conhecimento. O
modelo de movimentacdo dentaria induzida utilizada neste trabalho permite uma
padronizagdo da forca e no tipo de movimento. Os primeiros molares de ratos jovens tém
morfologia muito semelhante ao de humanos e sua formacdo ndo € continua como acontece

com 0s incisivos desses mesmos animais.
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A reprodutibilidade dos nossos resultados baseia se na mensuracdo de dois parametros
importantes: a ocorréncia das areas hialinas (Figura 6 A) e a presenca de reabsorcdes
radiculares (Figura 8 B). As areas hialinas indicam que houve compresséo vascular e &reas de
hipdxia que determinam a migracdo e a necrose celular; em outras palavras, isto significa que
a forca atuou nas primeiras horas e dias do experimento. As areas de reabsor¢des radiculares,
por sua vez, indicam mobilizacdo celular, em especial dos clastos, indicando que as forcas
continuaram atuando mesmo ap0s varios dias de forca aplicada e movimentacao dentéria.

A dosagem administrada neste trabalho teve como base a recomendada para humanos,
considerando-se que os ratos tém metabolismo duas vezes maior que o homem. Para o alivio
da dor humana estas drogas, o acido acetilsalicilico e o acetaminofeno, sdo administrados com
a recomendacdo ao paciente de ingerir a droga quando houver a necessidade, ou seja, no
tempo, a administracdo € aleatdria. Desta forma, a administracdo destas drogas em periodos
curtos tenta simular esta situagdo de aleatoriedade e eventualidade. No entanto, alguns
pacientes com maior sensibilidade e dor podem ingerir estas drogas por varias vezes ao longo
de alguns dias. A administracéo por periodo longo procurou simular esta situacao.

Neste estudo, analisando-se histomorfometricamente os efeitos da movimentacao
dentéria induzida em ratos (200g) com molas distendidas dos molares superiores aos incisivos
com forca de 75cN associados ao uso de 25mg de &cido acetilsalicilico e 25mg de
acetaminofeno (administragdo curta-2 dias e longa-9 dias) com o controle, ndo foram
encontradas diferencas estatisticas significantes nas médias dos percentuais das areas hialinas
no ligamento periodontal. As reacGes teciduais vistas em microscopia Optica nos grupos
experimentais sdo semelhantes ao grupo controle.

As reabsorcdes radiculares também foram avaliadas pelo método quantitativo
histomorfométrico e ndo foram encontradas diferencas estatisticas significantes nas médias
dos percentuais das areas de reabsor¢do radicular entre o grupo acido acetilsalicilico e o grupo
acetaminofeno com o grupo controle nos periodos de tempos avaliados.

As mesmas consideracdes foram tidas quando comparamos o0 grupo experimental acido
acetilsalicilico e acetaminofeno entre si com relacdo ao percentual de areas hialinas
encontradas. Em nossos pareceres estatisticamente ndo foi encontrado diferenca significativa
nas médias das areas hialinas entre 0s grupos experimentais nos dias de 5, 7 e 9 dias. Os
efeitos microscopicos foram semelhantes nos grupos experimentais.

A comparacdo entre os grupos acido acetilsalicilico e grupo acetaminofeno
(administracdo curta e longa) em relacdo a média dos percentuais de areas de reabsorcdes
radiculares encontradas ndo diferiram estatisticamente nos periodos dos tempos avaliados.

Os resultados deste trabalho ndo podem ser comparados diretamente com os de outros
autores, visto que o modelo experimental, em quase todos 0s seus aspectos, difere
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significantemente. A extrapolacdo de nossos resultados para a clinica em humanos pode ser
mais direta pelas dosagens e analises efetuadas, mas em especial pelo fato de permitir,
observar e mensurar no mesmo dente, os efeitos celulares e teciduais de forcas leves e
pesadas, sem e sob o efeito das drogas testadas. Na raiz mesial, com maiores dimensdes, as
forcas sdo bem recebidas como cargas leves (Figura 11), enquanto que na raiz
distovestibular, sdo recebidas como cargas intensas pela sua estrutura mais delicada (Figura
11) (Mazzieiro, 1999; Pereira, 1995 e 2000; Vasconcelos, 1996; Martins-Ortiz, 2004;
Consolaro, 2005; Fracalossi, 2007; Santamaria Jr, 2009). Muito embora as areas hialinas e as
reabsorcdes radiculares ndo foram mensuradas no ligamento periodontal e raiz mesial pelas
suas diminutas expressdes, também morfologicamente ndo foram detectadas diferencas entre
0S grupos experimentais e com o grupo controle.

Figura 11 — Raizes do primeiro molar superior murino no qual se observa as diferentes proporcdes entre a raiz
mesial e a raiz distovestibular cujos efeitos da mesma forca (setas) de movimentacéo dentaria sdo distintos: leves
e intensos, respectivamente.
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Nossos resultados foram obtidos a partir de uma metodologia padronizada, como
sugeriram as analises de Bartzela et al. (2009) e Walker e Buring (2001) e indicaram que 0
acido acetilsalicilico e o acetaminofeno nao interferem nos fendmenos celulares e teciduais da
movimentacdo dentaria induzida e no grau e frequéncia das reabsorcdes radiculares
associadas. Provavelmente, estes resultados podem ser explicados pela afirmacdo de Walker e
Buring (2001) de que as prostaglandinas, alvo principal da acdo do o acido acetilsalicilico e o
acetaminofeno, ndo sdo os Unicos mediadores locais da reabsorcdo dssea. Estas drogas atuam
como moduladores da producgéo de prostaglandinas para controlar a dor e o desconforto e néo
como inibidoras totais de sua sintese no local de estresse celular e inflamacéo, enquanto que
outros mediadores da reabsorcdo Ossea continuam atuar normalmente nos tecidos

periodontais.
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CoNcLUSAO

A analise histomorfométrica na microscopia Optica permitiu concluir que durante a

movimentacdo dentéria experimentalmente induzida em primeiro molar superior murino:

1. A administragdo do &cido acetilsalicilico e do acetaminofeno comparado ao grupo
controle, tanto na forma longa quanto curta, ndo alterou a extensdo das areas hialinas e

das reabsorc¢des radiculares nos trés periodos de tempo avaliados.

2. A administragcdo por periodos longos do &cido acetilsalicilico quando comparada aos
periodos curtos ndo alterou a extensdo das &reas hialinas e das reabsorc¢@es radiculares

nos trés periodos de tempo avaliados.

3. A administracdo por periodos longos do acetaminofeno quando comparada aos periodos
curtos ndo alterou a extensdo das areas hialinas e das reabsor¢des radiculares nos trés

periodos de tempo avaliados.

4. A administracdo do acido acetilsalicilico e do acetaminofeno comparativamente entre si,
tanto em periodos longos quanto curtos, ndo alterou a extensdo das areas hialinas e das

reabsorcdes radiculares nos trés periodos de tempo avaliados.

Em sintese, os medicamentos acido acetilsalicilico e acetaminofeno néo interferiram na
movimentacdo dentaria induzida e na frequéncia das reabsorcOes radiculares associadas,
quando administrados em periodos curtos e longos de tempo.

Por extrapolagédo, na clinica, o acido acetilsalicilico e o acetaminofeno ndo oferecem
riscos em prejudicar a movimentacdo dentaria induzida e nem afetar a frequéncia das
reabsorc@es radiculares associadas, quando administrada para aliviar a dor e o desconforto

que podem estar presentes apds as ativacdes dos aparelhos ortodénticos.
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Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Odontologia de Bauru

Al Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75 — Bauru-SP — CEP 17012-901 — C.P. 73
PABX (0XX14)235-8000 — FAX (0XX14)223-4679
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CEEPA-Proc. N° 16/2006

Bauru 15 de setembro de 2006.

Senhor Professor,

O projeto de pesquisa encaminhado a esta Comisséo de Etica no Ensino e Pesquisa em
Animais, denominado “Influéncia dos analgésicos e antiinflamatérios na movimentagao
dentaria induzida e nas reabsorgbes radiculares associadas”, de autoria de Milton
Santamaria Junior a ser desenvolvido sob sua orientagéo, foi enviado ao relator para avaliagéo.

Na reunido de 13 de setembro de 2006 o parecer do Relator aprovando o projeto foi aceito,
considerando que nao existem infragbes éticas.

Atenciosamente,

Prof. Dr. _
VicePresidente da Qomissao de Etica no
/ Ensino e Pesquisa em Animais

iig Antbnip de Assis Taveira

llm® Sr. Prof. Dr. Alberto Consolaro
DD. Docente do Departamento de Estomatologia
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