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RESUMO

ANEZ, Maria Cecilia Galacini - Ac¢do dos esterdides anabolizantes, Deca-
durabolin e Durateston, na movimentag¢do dentaria em ratos. Orientador: Prof.
Dr. Orlando Tanaka. Curitiba PUCPR — Pontificia Universidade Catdélica do
Parana, 2010. Dissertacdo (Mestrado em Odontologia, Ortodontia).

Introducdo: Os esterdides anabolizantes androgénicos (EAA) sdo derivados
sintéticos da testosterona, inicialmente utilizados com fins terapéuticos,
contudo, seu uso indevido vem crescendo entre os adolescentes. Objetivou-se
avaliar os efeitos dos anabolizantes Deca-durabolin e Durateston durante a
movimentac&o dentaria. Método: A amostra foi composta por 100 ratos Wistar
divididos em trés grupos: Controle (C) 30 ratos (avaliados nos 19, 29, 32, 52 7% ¢
14° dias de observacdo), grupos experimentais Deca-durabolin (DE) e
Durateston (DU), com 35 ratos cada (observados nos dias 0, 1, 2, 3, 5, 7 e 14).
Aplicou-se em todos os grupos forca de 50cN do primeiro molar direito aos
incisivos superiores; 20 dias antes da instalacdo do dispositivo ortoddntico
aplicou-se no grupo experimental 2,5mg/semana do anabolizante respectivo de
cada grupo até o momento da morte do animal. As pecas foram processadas,
coradas com hematoxilina-eosina e avaliadas em microscopia de luz.
Resultado: O teste estatistico Anova a dois critérios de classificacao revelou
gue DE e DU apresentaram aumento estatisticamente significante (p<0,05) no
namero de vasos sanguineos (VS) comparado ao C no 32 dia, e aumento
estatisticamente significante em DE no niamero de osteoclastos comparado ao
C no 3¢ dia (p<0,05). Conclusédo: Concluiu-se que os anabolizantes Deca-
durabolin e Durateston podem interferir na movimentacdo dentaria,

favorecendo a reabsorcédo 6ssea.



10

INTRODUCAO

Existem varias razGes para se realizar o tratamento ortodéntico; dentre
elas ha indicacdes psicossociais, de desenvolvimento, funcionais, para
controlar traumas ou doencas e também como tratamento coadjuvante as
outras especialidades (PROFFIT, 2007). Deve-se considerar cada uma dessas
indicacdes, analisando o paciente adequadamente para entdo se obter correto
diagnostico e plano de tratamento.

Durante o tratamento ortodontico, certos medicamentos séo comumente
ingeridos pelos pacientes e alguns deles podem interferir no processo da
movimentagdo dentaria. Dentre esses medicamentos, encontra-se 0 uso de
esteréides anabolizantes androgénicos (EAA). Também conhecidos
simplesmente como anabolizantes, os EAA s&o derivados sintéticos da
testosterona (HOBERMAN e YESALIS, 1995; GOLDBERG et al., 2000;
WILMORE e COSTILL, 2001; KAM e YARROW, 2005; WEINECK, 2005), e
foram inicialmente desenvolvidos com fins terapéuticos. Estes sao utilizados
para o tratamento de pacientes com deficiéncias androgénicas como
hipogonadismo (BHASIN et al., 1997; DE ROSE e NOBREGA, 1999),
disturbios de crescimento (GEUSENS e DEQUEKER, 1986), na recuperacéo
de cirurgias e atrofias musculares, e no tratamento da osteoporose, do cancer
de mama e de anemias, uma vez que estimulam a eritropoiese (HEBERT et al.,
1984; CELOTTI e CESI, 1992; CREUTZBERG et al., 2003). Entretanto, 0 uso
dessas drogas destacou-se no meio esportivo, devido as suas propriedades
anabdlicas que promovem 0 aumento da massa muscular, do crescimento
0sseo, do desenvolvimento da forca, da velocidade de recuperacdo da
musculatura e o controle dos niveis de gordura corporal melhorando o
desempenho fisico (EVANS, 2004).

Entretanto, o que vem chamando mais a atencdo é o uso indevido dos
esterbides, fazendo parte da rotina de jovens escolares e praticantes de
atividades fisicas em academias ou centro de praticas esportivas (EVANS,
2004; PARKINSON e EVANS, 2006). Seu uso indevido provoca muitos efeitos
adversos como distarbios hepéticos, tumores renais, cancer de prostata,

infertilidade e cefaléias. Nas mulheres pode ocorrer atrofia mamaria em
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resposta aos niveis elevados de horménios masculinizantes, bem como ciclos
menstruais irregulares, esterilidade, crescimento de pélos com distribuicéo
masculina, alteracdo da voz para tom mais grave e hipertrofia do clitoris.
Aumento ou diminuicdo da libido também é relatado, tanto em homens quanto
em mulheres (BROWER, 1993). Segundo BEHRKE et al., 1990, o uso ilicito de
EAA estd associado com episddios de depressao, quadros de esquizofrenia,
delirios, agressividade e até suicidios e homicidios. Na adolescéncia ocorre
maturacdo esquelética precoce, com fechamento prematuro das epifises
0sseas e puberdade acelerada, levando a um crescimento raquitico, acne,
calvicie precoce e exacerbacdo da apnéia do sono (BROWER, 1992). Porém,
nem todos esses efeitos colaterais e a ilegalidade para obtencdo dos

medicamentos parecem deter o uso pelos adolescentes (LOBO, 2002).

Ha varios tipos de anabolizantes, porém os mais consumidos Sao 0s
orais e injetaveis. Em entrevista com usuarios de EAA das academias de
Salvador, os anabolizantes Deca-durabolin (decanoato de nandrolona) e o
Durateston (sais de testosterona) estédo entre os trés esterdides mais utilizados
(IRIART e ANDRADE, 2002). Isto é confirmado pelos dados obtidos por SILVA
et al., 2007; nos quais esses dois anabolizantes também estavam na lista dos

mais utilizados por frequentadores de academia.

Os pacientes em tratamento ortodéntico, muitas vezes fazem uso
indevido de esterdides anabolizantes. Devido a conhecida influéncia desse
medicamento na formacdo Ossea, acelerando o turnover 6sseo (GIROTRA et
al., 2006) assim como ocasionando maior sintese de fibras colagenas
(CARVALHO E OKAMOTO, 1985); e sendo esses, elementos que auxiliam na
remodelacdo Ossea, € possivel que a associagcdo do farmaco com a
biomecanica ortodbntica interfira na movimentacdo dentaria. Portanto, o
objetivo deste estudo é avaliar a interacdo dos anabolizantes Deca-durabolin e
Durateston, no ligamento periodontal e no osso alveolar apds a inducdo de

movimento dentario em ratos.
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MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi aprovado com parecer n? 492 pelo Comité de
Etica no Uso de Animais da Pontificia Universidade Catdlica do Parana
(PUCPR).

Foram utilizados 100 ratos machos da linhagem Wistar (Rattus
norvergicus albinus), com 9 semanas de vida, pesando aproximadamente 300-
3509, fornecidos e mantidos pelo Biotério da PUCPR. Os animais foram
acondicionados em gaiolas plasticas, cada uma contendo 5 animais, com
temperatura controlada entre 19°C e 22°C e fotoperiodo de 12 horas claro e 12
horas escuro para evitar alteracdes no ciclo metabdlico. Foram fornecidos agua
e racao triturada ad libitum. O ambiente de manutencdo apresentava-se

constantemente limpo e arejado.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em trés grandes grupos:
grupo Controle (C), grupo experimental Deca-Durabolin (DE) e grupo
experimental Durateston (DU). Dentro do grupo controle, os animais foram
subdivididos em 6 subgrupos 1, 2, 3, 5, 7 e 14 dias; e em cada grupo
experimental, os animais foram subdivididos em 7 subgrupos 0, 1, 2, 3,5, 7 e
14 dias. Esses subgrupos correspondem ao dia da morte do animal apds a
aplicacdo do dispositivo ortodontico, com a finalidade de caracterizar a
evolucdo do movimento dentario induzido ao longo do tempo. Cada subgrupo
continha 5 ratos; consequientemente, o grupo controle foi constituido de 30

ratos e cada grupo experimental de 35 ratos.

No grupo controle (C) ndo se realizou qualquer aplicacdo de
medicamento. No grupo experimental (DE) foi administrado o esteroide
anabolizante DECA- DURABOLIN® (decanoato de nandrolona - 1 ampola 1ml -
50mg — Akzo Nobel Ltda - laboratério ORGANON- BRASIL). No grupo
experimental (DU) foi administrado o esterdide anabolizante DURATESTON®
(sais de testosterona — 1 ampola 1ml - 250mg- Akzo Nobel Ltda- laboratério
ORGANON- BRASIL). Foram realizadas nos animais dos grupos
experimentais, aplicacdes a cada trés dias, na concentracdo de 2,5mg/semana,
via intramuscular alternando entre o lado direito e esquerdo, iniciando 20 dias

antes da aplicacdo do dispositivo ortodéntico e prosseguindo até o momento da
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morte do animal, sempre no mesmo horario (BOUILON e PRODONOVA,
2000).

Em todos os animais foi instalado um dispositivo ortodontico para
caracterizar a movimentacdo dentéria. Para isso, os animais foram sedados
com solucéio anestésica Tiletamina/Zolazepam (Zoletil 50° do Brasil Indistria e
Comércio Ltda, Sdo Paulo- SP, Virbac), na dosagem de 50mg/kg de peso
corporal e média de volume de 0,25 ml/animal. Esta substancia foi injetada no

musculo quadriceps do membro inferior esquerdo.

O dispositivo ortodontico utilizado consistiu em uma mola fechada de
niquel-titanio de 9mm (3M Unitek®), fixada entre o primeiro molar superior
direito e os incisivos centrais, produzindo forca reciproca de 50cN. Apls a
ativacao inicial, o dispositivo nao foi reativado durante o periodo experimental,
no entanto seu posicionamento foi conferido diariamente. Os animais que
morreram antes do término do experimento ou nos quais a mola foi perdida,
foram excluidos da amostra e substituidos por outros animais para ser refeito o

experimento.

A morte dos animais foi obtida por meio de dose excessiva de solucéo
anestésica (Quetamina/ 5,4ml/kg), via intraperitoneal. A partir disso, a maxila
de cada animal foi removida, dissecada e seccionada na sua linha mediana. As
pecas foram entdo introduzidas em solucéo de formaldeido a 10% durante 24
horas para a adequada fixacdo. Ao término, as pecas foram condicionadas em
solucdo desmineralizadora de etilenodiaminotetracetatodissodico (EDTA) a
10% até que fossem completamente descalcificadas. Obtida a completa
desmineralizacdo, o0s espécimes foram processados histologicamente e
incluidos em parafina. Secc¢des transversais foram realizadas em cada peca na
regido cervical com espessura de 5um e corados com hematoxilina e eosina
(HE).

As pecas foram coradas pelo método hematoxilina - eosina de Harris e
Lison, e escolheu-se a raiz intermediaria vestibular para a observacdo dos
resultados experimentais. Ao término dos procedimentos laboratoriais, as
laminas foram analisadas sob microscopia de luz com aumento original de

400X e avaliados qualitativamente e quantitativamente. Para andlise qualitativa
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observou-se a disposicdo das fibras colagenas assim como a forma dos
fibroblastos, tanto no lado de compressao como no lado tracionado e verificou-
se também a presenca de reabsorcdo solapante na raiz intermediaria
vestibular. As areas hialinizadas foram observadas em todas as raizes do 1°
molar. Na andlise quantitativa, quantificaram-se os osteoclastos, as lacunas de
howship e 0s vasos sanguineos em todo o ligamento periodontal da raiz
intermediaria vestibular. O critério histolégico para identificacdo de células
osteoclasticas foi a presenca de células multinucleadas e eosinofilicas
adjacentes a superficie 6ssea (ARIAS e MARQUEZ-OROSCO, 2006), e as
lacunas de Howship contadas foram aquelas préximas as células

osteoclasticas, consideradas ativas.

Para analise estatistica das variaveis categoricas (FC, FB, RS, AH)
aplicou-se o teste Qui-Quadrado para todos os grupos. Para as variaveis
continuas (OC, LH, VS), tanto para DE quanto para DU, utilizou-se o teste
Anova a um critério de classificacdo seguido do teste ndo paramétrico de
comparacdes multiplas de Games-Howell. Para avaliacdo das variaveis
continuas, comparando-se todos 0s grupos, utilizou-se Anova a 2 critérios de

classificacao.
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RESULTADOS

ANALISE QUALITATIVA

Grupo Controle (C)

No 12 dia (Cl1l), em toda a extensdo do ligamento periodontal (LP),
observou-se feixes de fibras colagenas (FC) desorganizadas no lado de
compressdo com predominio de fibroblastos (FB) arredondados, enquanto no
lado de tracdo, observou-se uma disposicdo das fibras mais organizadas
estando elas estiradas e paralelas entre si com predominio de fibroblastos
fusiformes. Havia pouca quantidade de vasos sanguineos (VS) estando eles
comprimidos no lado de compresséo e dilatados na area tracionada. Verificou-

se também, a presenca de reabsorcéo solapante (RS).

Do mesmo modo, todos os demais tempos apresentaram as mesmas
caracteristicas quanto a disposicdo de FC e de FB acima citados, diferindo
somente na intensidade de organizacdo. No 2° dia (C2), nenhuma mudanca foi

observada, mantendo-se os mesmos resultados.

A partir do 32 dia (C3), as fibras tornaram-se mais desorganizadas no
lado de compresséo, o numero de osteoclastos (OC) localizados no interior das
lacunas de Howship (LH) aumentou, assim como o numero de VS (Figura 1a,
pagina 35). Notou-se também, maior presenca de RS (Figura 1c, pagina 35).
Os resultados descritos acima se intensificaram no 52 dia (C5), alcancando o

auge no numero de OC e VS (Figura 2a, pagina 36).

A partir do 7° dia (C7) houve decréscimo no numero de OC; porém,
ainda com presenca de RS. As disposicdes das FC mantiveram-se iguais,
diminuindo levemente na intensidade de desorganizacdo. O numero de VS
permaneceu constante até o 142 dia. No 14° dia (C14), os feixes de FC no lado
de compressao tornaram-se menos desorganizadas; contudo, ainda notou-se a

presenca de RS.
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Grupo Experimental Deca-durabolin

No grupo DE, no dia 0 (DEO) haviam feixes de FC organizadas,
estiradas e paralelas entre si tanto no lado de compressao quanto no lado de
tracdo, predominio de FB fusiformes e grande numero de VS pela extensdo do
ligamento periodontal, ndo houve presenca de reabsorcao solapante.

A partir do 12 dia (DE1) as disposi¢des das fibras no lado de compresséo
apresentavam-se desorganizadas com predominio de FB arredondados
enquanto no lado tracionado encontravam-se estiradas com FB fusiformes. A
mesma disposicdo se manteve ao longo de todos os dias do grupo
experimental, variando somente na intensidade. Houve diminuigdo no ndmero
de VS quando se comparou DE1 a DEO e pode-se observar a presenca de

reabsorgao solapante.

Os eventos biolégicos foram se intensificando, atingindo o auge no 32
dia (DE3) em que se verificou o0 maior numero de OC e VS, assim como se
obteve maior intensificagdo de reabsor¢édo solapante (Figura 1d, 1f — pagina
35). A partir do 52 dia (DE5) o numero de OC diminuiu consideravelmente,
assim como de VS; observou-se também, melhor organizacéo das FC no lado
de compressao quando se comparou ao grupo C, sendo esta semelhante ao

14¢ dia do controle, notou-se ainda presenca de RS (Figura 2d, 2f- pagina 36).

No 7¢ dia (DE7) as FC mantinham-se a se reorganizar, melhorando as
suas disposicdes no lado de compresséo. Constatou-se ainda a presenca de
reabsorcédo solapante, porém ndo mais intensa. No 1492 dia (DE14), 80% da
amostra ndo apresentavam RS e as outras caracteristicas se mantiveram,

mantendo a tendéncia a normalidade.

Grupo Experimental Durateston

No grupo experimental Durateston (DU) observou-se no tempo 0 (DUOQ)
feixes de FC organizadas dispostas em ambos os lados do ligamento
periodontal, compresséo e tracdo, com predominio de FB fusiformes. Verificou-

se também grande numero de VS com auséncia de reabsorcéo solapante.
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No 12 dia (DUl) as FC tornaram-se desorganizadas no lado de
compressdo com predominio de FB arredondados enquanto no lado de tragcédo
mantiveram-se iguais, constatou-se uma diminuigdo no numero de VS
comparado a DUO e pode-se observar a presenca de reabsorcao solapante. Do
mesmo modo nos demais grupos, as disposicdes das fibras mantiveram as
mesmas caracteristicas apresentadas no 1° dia variando somente em
intensidade de organizagéo. Os resultados referentes ao 22 dia mantiveram-se

semelhantes a DU1.

A partir do 32 dia (DU3), os eventos biolégicos tornaram-se mais
intensos, alcangcando o maior numero de OC e VS, do mesmo modo que a
presenca de RS se intensificou (Figura 1g e 1i, pagina 35). No 52 dia (DU5), o
numero de OC diminuiu quando comparado a DU3, porém, a presenca de RS
permaneceu constante. De maneira semelhantemente ao grupo DE, pode-se
observar mais reorganizacdo das fibras ao se comparar ao grupo controle

(Figura 2g, pagina 36).

No 72 dia (DU7) as fibras continuaram a se reorganizar. Constatou-se
diminuicdo no numero de OC quando comparado a DU5, assim como leve
diminuicdo no numero de VS. Ainda observou-se presenca de RS. No 14° dia
(DU14) as mesmas caracteristicas do DU7 foram encontradas, diferenciando
somente na auséncia de reabsorcdo solapante, mostrando, portando,

tendéncia a normalidade.

Com relacdo as areas hialinas (AH), verificou-se no grupo Controle a
presenca em todos os dias, sendo mais significativa ao 52 dia de
movimentacdo dentdria, e concentrada principalmente na raiz Disto-Palatina
(DP). Nos grupos experimentais, ndo se observou AH no dia 0, em que nao foi
realizada movimentacao. A presenca de AH foi crescente tanto para DE quanto
para DU no decorrer dos tempos, sendo mais evidente no 32 dia, concentradas
na raiz DP ou associada a Disto-Vestibular (DP+DV). A partir do 79 dia, notou-
se diminuicdo consideravel em ambos 0s grupos, ausentando-se por completo
no 149 dia.
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ANALISE QUANTITATIVA

No grupo Controle notou-se aumento no nimero de OC no decorrer dos
dias atingindo seu auge no 52 dia, em que demonstrou aumento
estatisticamente significante quando comparou C5 aos demais tempos
(p<0,05). Do mesmo modo, o nimero de VS também apresentou aumento

estatisticamente significante quando comparado C5 a C1 e C2 (p<0,05).

No grupo DE e DU observamos no 12 dia diminuigdo estatisticamente
significante no nimero de VS quando comparado ao dia 0 (p<0,05). O namero
de OC foi crescente obtendo aumento estatisticamente significante no 32 dia de
ambos o0s grupos experimentais, quando comparado aos demais dias (p<0,05).
Do mesmo modo, o numero de VS também demonstrou aumento
estatisticamente significante no 32 dia quando comparado ao 1° e 22 dia
(p<0,05).

A correlacdo entre osteoclastos e lacunas de howship mostrou-se
significativa para todos os grupos e em todos os dias do experimento (Grafico
1- pagina 76).

Ao se comparar os grupos DE e DU, tanto no dia 0 como nos demais
dias, ndo se observou diferenca estatisticamente significante entre as variaveis
OC, LH e VS (p>0,05).

Ao se comparar 0 32 dia entre todos os grupos, DE demonstrou aumento
estatisticamente significante tanto para OC quanto para VS quando comparado
a C3 (p<0,05). O grupo DU, apresentou aumento estatisticamente significante
no namero de VS quando comparado ao C no 32 dia (p<0,05), e embora ndo se
observou diferenca estatistica relacionado a OC (p>0,05), verificou-se que DU3

apresentou média superior a C3 (Tabela 1, pagina 34).
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DISCUSSAO

NuUmero escasso de trabalhos com anabolizantes esta direcionado para
a Odontologia. OZCELIK et al., 2006, constataram aumento do volume gengival
em usuéarios do medicamento. BARROS et al., 2008, avaliaram os efeitos do
anabolizante no sistema mastigatério e observaram que o0s esteréides
aumentaram a incidéncia de disfuncdo temporomandibular, assim como seus
sinais e sintomas. BARRETT e HARRIS, 1993, verificaram que o0s
anabolizantes influenciam o crescimento cranio-facial, promovendo alteracdes
no tamanho e na morfologia. E, GEBHARDT e PANCHERZ, 2003, concluiram
que os esterdides tém influéncia direta no crescimento mandibular. Contudo,
ainda ndo ha na literatura artigos que relacionem os esteréides anabolizantes
androgénicos com a movimentagéo dentaria. Sabendo do crescente numero de
usuarios, principalmente, entre jovens adolescentes, e sendo essa a faixa
etaria na qual é corriqueira a realizagédo do tratamento ortodontico, propusemos

a abordagem a esse estudo.

Os resultados encontrados no grupo controle sdo caracteristicas
condizentes com as respostas bioldgicas e teciduais obtidas a partir de forcas
mecanicas promovidas pela movimentacdo dentaria ortoddntica sobre o
ligamento periodontal e osso alveolar, concernentes aos estudos de
MACAPANPAN et al., 1954, e HELLER e NANDA, 1979. No presente estudo,
comparando-0 aos grupos experimentais, os resultados obtidos revelaram que

0 anabolizante produziu algumas mudancas bioldgicas relevantes.

Constatou-se em ambos 0s grupos experimentais que o maior numero
de osteoclastos foi verificado no 3° dia, sendo esse numero diminuido a partir
do 52 dia. No grupo controle o niumero de osteoclastos foi crescente nos
primeiros dias, alcancando seu auge somente no 52 dia e seu declinio ocorreu
a partir do 72 dia. Além disso, analisando o numero de osteoclastos entre os
grupos, foi possivel observar que ambos 0S grupos experimentais
apresentaram no 3° dia, médias superiores ao grupo controle, sendo
estatisticamente significante quando se comparou DE3 e C3. Sugere-se,
portanto, que o0s anabolizantes possam ter acentuado e acelerado a

reabsorcédo éssea.
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Sabe-se que o0 anabolizante tem uma relacéo direta com a neoformagéao
0ssea, e essa correlacdo esta relacionada a maior proliferacdo de células
osteoblasticas (FORTUNATO et al., 2007). Sendo os osteoclastos ativados a
partir dos osteoblastos (FRACALOSSI et al., 2009), pode-se sugerir que essa
seja uma das razdes para a maior reabsorcdo causada nos Qgrupos
experimentais, quando comparada a do grupo controle. Outra hipétese seria a
de que o anabolizante possa atuar & semelhanca do hormdnio de crescimento,
gue ocasiona um efeito bifasico no osso atuando primeiramente na ativacdo da
reabsorcdo Ossea e posteriormente na neoformacdo (DANAHUE, ROSEN,
1999; ACKERT-BICKNELL et al., 2002).

Com base nos resultados obtidos no presente estudo, pode-se observar,
em ambos 0s grupos experimentais, maior reorganizagao das fibras colagenas
a partir do 5 dia, enquanto no grupo controle tal organizacdo se assemelhou
somente no 14° dia. Constatou-se também, que em DE e DU ja n&o havia
presenca de areas hialinizadas a partir do 72 dia, enquanto no C essa auséncia
s6 foi observada no 142 dia. Isso nos leva a hipdtese de que o anabolizante
acelera o processo de remodelacdo das fibras do ligamento periodontal e
possivelmente a neoformacdo Ossea. Haja visto que o esterdide tem papel
importante no processo de reparo, ocasionando maior sintese de fibras
coldgenas (CARVALHO e OKAMOTO, 1985; FALANGA et al., 1998),
aumentando a quantidade de fibroblastos e de substancia fundamental
(CARVALHO e OKAMOTO, 1985), essa hipotese sugerida pode ter relevancia,
uma vez que esses elementos sdo fundamentais para a reorganizacdo das
fibras e conseqiente remodelacdo 6ssea. Do mesmo modo, RETAMOSO et
al., 2009 verificou em seu estudo que a maturacdo das fibras colagenas ocorre
por completo somente ao 14° dia em ratos que foram submetidos a

movimentacao dentaria sem nenhuma aplicacdo de medicamento.

KADI, 2000, e SMURAWA e CONGENI, 2007, relatam que entre os
efeitos dos anabolizantes esta a formacéo 0ssea, assim como GIROTRA et al.,
2006 reforcam gque agentes anabdlicos influenciam a neoformacdo éssea,
melhoram a densidade mineral assim como o turnover Osseo. Contudo,
estudos posteriores poderdo ser desenvolvidos para avaliar a neoformacao

oOssea.
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Também foi verificado no presente trabalho, aumento estatisticamente
significante no numero de vasos sanguineos em DE3 e DU3 quando
comparados a C3. A influéncia dos esteréides anabdlicos na angiogénese
ainda € escassa, porém, segundo CARVALHO e OKAMOTO, 1985, os
anabolizantes aceleram a quantidade de vasos neoformados. Ainda em relacao
aos vasos sanguineos, foi verificado declinio estatisticamente significante em
ambos os grupos experimentais quando se comparou o0 12 dia com o dia O,
resultado esperado devido aos processos bioldgicos decorrentes a
movimentacdo dentéria, nos quais ocorrem nos periodos iniciais apés a
aplicacdo da forgca, compressao nos vasos e diminuicdo da quantidade dos
mesmos no lado de compressdo (FRACALOSSI et al., 2009).

Comparando-se também o dia 0 com o 12 dia nos grupos experimentais,
verificou-se no 1° dia a desorganizacdo das fibras no lado de compresséo
assim como o predominio de fibroblastos arredondados. Estes resultados séo
condizentes com 0s eventos biologicos naturais decorrentes da movimentacéo
ortodéntica, em que a forca modifica a disposicdo das FC assim como a
morfologia dos FB nas areas pressionadas (MACAPANPAN e WEINMANN,
1954).

Quando a forca aplicada ao dente € de grande intensidade, pode haver o
colabamento total dos vasos com auséncia de oxigénio, ocorrendo morte
celular, migracdo de células e a formacédo de areas hialinas (FRACALOSSI et
al., 2009). A forca empregada no presente estudo foi de 50cN e baseada na
literatura (GONZALES et al., 2009). Pode-se considerar que o nivel de forca
empregado produziu forca exagerada por ter ocasionado reabsorcéo solapante
e areas hialinas em grande parte dos tempos experimentais. Contudo, como o
objetivo do trabalho foi avaliar os aspectos microscépicos da movimentacao
dentaria induzida, a utilizacdo dessa forca para o experimento foi pertinente,
uma vez que o trabalho necessita da presenca desses fenbmenos para estudar
algumas condicionantes que alteram as caracteristicas microscopicas dos

tecidos.

A escolha da raiz intermediéaria vestibular para analise foi decorrente do
estudo de FRACALOSSI et al. (2009), que mostram que o primeiro molar

superior do rato pode apresentar de 4 a 6 raizes, sendo na maioria das vezes 5
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raizes, sendo elas: mesiovestibular (MV), mesiolingual (ML), intermediaria
vestibular (1V), distovestibular (DV) e distolingual (DL). A diferengca na forma e
no volume das raizes do primeiro molar superior direito tem influéncia direta na
distribuicdo da forca utilizada no movimento. Nas raizes mesiais, maiores e
mais volumosas, os fenémenos bioldégicos mostram-se mais moderados;
enquanto nas raizes distais, menores e menos volumosas, 0os fendbmenos
revelam-se intensos. Devido a essa diferenca de intensidade, optou-se pela
avaliacdo na raiz intermediaria vestibular, onde ndo ha tanta dissipacao de
forca como ocorre nas raizes mesiais, e nem resultados exuberantes como
ocorre nas raizes distais. Corroborando com esses achados pode-se verificar
no presente estudo que as areas hialinizadas encontravam-se principalmente

nas raizes distais, concentradas na DP ou em associa¢cido com a DV.

A escolha pelo corte transversal na regido cervical do molar no presente
estudo decorreu da maior incidéncia de forga nessa regiao, devido ao volume
radicular ser menor, obtendo-se assim fen6menos mais significativos
(FRACALOSSI et al., 2009).

O namero crescente de usuarios de esteréides anabolizantes (EAA) vem
aumentando significativamente entre os adolescentes nas ultimas décadas
(CATLIN et al., 1991; YESALIS et al., 1993; KORKIA et al., 1997; FRANKE et
al., 1997; HARTGENS et al.,, 2004; MATAVA, 2005). YESALIS et al., 1993,
estimaram que mais de um milhdo de pessoas usam ou ja usaram EAA, ao
menos uma vez na vida, nos Estados Unidos da América. No Brasil, poucos
estudos foram realizados até o presente momento. De acordo com
CONCEICAO et al. em 1999, 24,3% dos praticantes de musculacio de uma
academia de Porto Alegre estavam usando esteréides anabolizantes. ARAUJO
et al.,, 2002, demonstraram prevaléncia de 24% de usuarios de EAA e
suplementacao, quando realizaram pesquisa em 14 academias de Goiania.
SILVA e MOREAU, 2003, avaliando 3 grandes academias em S&o Paulo,
observaram que a prevaléncia de uso de anabolizantes era de 8%,

representando um total de 206 individuos.

Dentro dessa elevada porcentagem de usudarios, 0 uso €
significantemente maior no sexo masculino do que no sexo feminino (YESALIS
et al., 1993; FAIGENBAUM et al., 1998; GRENN et al., 2001; NILSSON et al.,
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2001). Isso pode ser decorrente do decréscimo de participagdo feminina em
atividades esportivas no inicio da adolescéncia comparado ao sexo masculino
(52), ou talvez pelas mulheres acharem os efeitos virilizantes, como alteracao
de voz e crescimento de pelos, nédo tdo aceitos na sociedade (FAIGENBAUM,
1998). A prevaléncia do uso de EAA geralmente aumenta com a idade, tendo
inicio em média, de 11 a 13 anos para meninos, e 10 a 12 anos para meninas
(FAIGENBAUM, 1998). Como a maioria dos usuéarios sdo praticantes de
atividades fisicas em academias, e usam essas drogas com finalidade estética
e com o intuito de atingir melhores performances fisicas (EVANS, 1997), muitos
utilizam doses suprafisiolégicas para obtencédo de resultados mais rapidos. No
presente trabalho a dosagem utilizada nos ratos foi de 2,5mg/semana, sendo
essa obtida através da proporcédo de peso rato/homem e com base em uma
dosagem de 500mg/semana utilizada entre o0s usuarios para ambos

anabolizantes (http://watjiujitsucn.blogspot.com/2010/01/anabolizantes.html ;

http://www.cbcm.com.br/modulos/artigos/descricao.php?cod=16).

O efeito anabdlico da testosterona depende da dose, sendo que o
aumento significativo do musculo s6 ocorre em doses iguais ou superiores a
300mg/semana (BHASIN et al., 2001; SINHA-HIKIM et al., 2002); e conforme
os achados de PARKINSON e EVANS em 2006, a maioria dos usuarios utiliza
uma dose de 500mg/semana. Doses suprafisiolégicas podem chegar até a
500mg/dia, sendo consumidas por varias semanas ou meses (HARDMAN et
al., 1996; RANG et al., 1997; WU, 1997; CATLIN, 2001). Contudo, as dosagens
e freqUéncias utilizadas pelos usuarios séo variaveis, determinadas pelo maior
ou menor imediatismo de aquisicdo da forma fisica desejada, pelo nivel de
conhecimento dessas substancias, pelas experiéncias pregressas em relacdo
aos efeitos colaterais e pelos recursos disponiveis para a aquisicdo do produto
(IRIART e ANDRADE, 2002).

Os esterdides decanoato de nandrolona (Deca-durabolin) e sais de
testosterona (Durateston) sdo os EAA mais comumente utilizados (IRIART e
ANDRADE, 2002; SILVA et al., 2007). No presente estudo, a administracdo da
dose de ambos os anabolizantes foi feita dois dias por semana, dando- se um
intervalo de 3 dias a cada aplicacao

(http://wagtjiujitsucn.blogspot.com/2010/01/anabolizantes.html :



http://wgtjiujitsucn.blogspot.com/2010/01/anabolizantes.html
http://www.cbcm.com.br/modulos/artigos/descricao.php?cod=16
http://wgtjiujitsucn.blogspot.com/2010/01/anabolizantes.html
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http://www.cbcm.com.br/modulos/artigos/descricao.php?cod=16). Contudo,

estudos descrevem trés formas variadas de administragdo, dentre elas o
“ciclo”, que se refere a qualquer periodo de utilizacdo de tempos em tempos; a
segunda, denominada “piramide”, que comega com pequenas doses,
aumentando progressivamente até o apice e, apoOs atingir essa dosagem
maxima existe a reducdo regressiva até o final do periodo; e a terceira
conhecida como “stacking”, onde o usuario faz utilizagcdo de varios esterdides
ao mesmo tempo, combinando anabolizantes injetaveis e orais (64; STRAUSS,
1985; Council on scientific affairs, 1988). Enquanto para IRIART e ANDRADE,
2002 o uso dos anabolizantes acontece de forma irregular, algumas vezes
continuo, quase diario ou com intervalos maiores; suas interrupcdes sao
motivadas pelo efeito colateral e o retorno devido a falta de motivacdo para
exercitar e insatisfagdo com as formas corpéreas na auséncia do uso do

anabolizante.

Foi possivel por meio deste estudo, verificar correlacdo entre os
esterdides anabolizantes e a movimentacao dentaria induzida. Verificou-se que
os anabolizantes possivelmente aceleram a movimentacdo dentéria, verificada
por meio do adiantamento e intensificacdo da reabsor¢cdo. Com base nesses
resultados o ortodontista frente a um paciente usuario de anabolizante, deve
realizar um planejamento diferenciado, tendo em vista esta aceleracdo da
reabsorcdo Ossea, modulando a forca assim como os intervalos entre as

consultas.


http://www.cbcm.com.br/modulos/artigos/descricao.php?cod=16
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CONCLUSAO

O Deca-durabolin e o Durateston interferiram na movimentagédo dentéria,

antecipando e intensificando a reabsorcao dssea.
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LEGENDAS

Gréfico 1: Média de osteoclastos ao longo dos dias no grupo Controle, Deca-
durabolin e Durateston (A). Média de vasos sanguineos ao longo

dos dias nos trés grupos (B).

Figura 1: Fotomicrografia da raiz intermediéria vestibular do 12 molar superior
direito do grupo C, DE, DU (HE). Lado de compressao (a, d, g) e
lado de tracéo (b, e, h) no 32 dia (Aumento de 200x). Presenca de
reabsorcdo solapante (c, f, i) no 32 dia (Aumento de 400x). D-
dentina, LP- ligamento periodontal, OA- osso alveolar, OC-
osteoclasto, RS- reabsorcdo solapante, VS- vaso sanguineo,
setas indicando osteoclastos no lado de pressao e na reabsorcao

solapante.

Figura 2: Fotomicrografia da raiz intermediaria vestibular do 12 molar superior
direito do grupo C, DE, DU (HE). Lado de compresséo (a, d, g) e
lado de tracéo (b, e, h) no 52 dia (Aumento de 200x). Presenca de
reabsorcdo solapante (c, f, i) no 5° dia (Aumento de 400x). D-
dentina, LP- ligamento periodontal, OA- osso alveolar, OC-
osteoclasto, RS- reabsorcdo solapante, VS- vaso sanguineo,
setas indicando osteoclastos no lado de pressdo e reabsorcao

solapante.
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TABELAS

TABELA 1 - ESTATISTICA DESCRITIVA DA COMPARACAO DAS VARIAVEIS OSTEOCLASTOS E
VASOS SANGUINEOS SEGUNDO GRUPO X TEMPO

Varigvel | GT | GT | Média | DP. | Média | DP. | »p

C3 DE3 8 2,1 15,2 4,2 0,00*

Osteoclastos C3 DU3 8 2,1 12 6,1 0,61
DE3 DU3 15,2 4,2 12 6,1 0,89

C3 DE3 8,6 3,7 15 3,3 0,01*

Vasos Sanguineos C3 DU3 8,6 3,7 14,8 2,9 0,02*
DE3 DU3 15 3,3 14,8 2,9 1

FONTE: Dados de pesquisa

LEGENDA: GT- Grupo x Tempo, C3- controle no 32 dia, DE3- deca-durabolin no 32 dia, DU3-
durateston no 32 dia, D.P.- desvio padrao

NOTA: *Valor estatisticamente significante quando p<0,05
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ABSTRACT

Introduction: Androgenic anabolic steroids (AAS) are synthetic derivatives of
testosterone that were first used for therapeutic purposes; however, their
misuse is growing among adolescents. The objective of this study was to
assess the effects of the anabolic steroids during orthodontic tooth movement.
Methods: The sample was composed of 100 Wistar rats divided into three
groups: the control group (C) with 30 rats (assessed at days 1, 2, 3,5, 7 and 14
of observation) and the Deca-durabolin (DE) and Durateston (DU) groups, with
35 rats in each (observed on days 0, 1, 2, 3,5, 7 and 14). In all groups, a force
of 50 cN was exerted on the right first molar. The experimental animals were
injected with 2.5 mg/week of the steroid corresponding to each group, beginning
20 days before fitting the orthodontic device and continuing until death. The
pieces were processed, stained with hematoxylin and eosin, and evaluated
under light microscopy. Results: A two-way ANOVA revealed that the DE and
DU groups showed a statistically significant increase (p>0.05) in the number of
blood vessels (BV) compared to C, and a significant increase in the number of
osteoclasts in the DE group compared to the C group (p>0.05). Conclusions:
The anabolic steroids may interfere with tooth movement, favoring bone

reabsorption.
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INTRODUCTION

There are several reasons to undergo orthodontic treatment, including
psychosocial, developmental and functional indications, the control of trauma or
diseases, or as a secondary treatment in other specialties (1). Each one of
these indications must be considered, and the patient must be correctly
examined to obtain an accurate diagnosis and treatment plan.

During orthodontic treatment, certain medications are commonly ingested
by patients, and some of these medications may interfere in the orthodontic
tooth movement process. One such class of drugs is anabolic-androgen
steroids (AAS). Also known simply as steroids, the AAS are synthetic
derivatives of testosterone that were initially developed for therapeutic purposes
(2, 3). They are used for the treatment of patients with androgen deficiencies
such as hypogonadism (4) and growth disorders (5), in surgical recovery and
muscle atrophy recovery, and in the treatment of osteoporosis, breast cancer
and anemia due to their erythropoietic effect (6, 7). However, these drugs are
widely used in sports because of their anabolic properties, which promote
increased muscle mass, bone growth, development of strength, speed of
muscle recovery, and control of body fat levels, improving physical performance
(8).

Nevertheless, the topic that has drawn the most attention is the routine
misuse of steroids by school-aged youth and by those who exercise in gyms or
sport centers (8, 9). The misuse of steroids causes many adverse effects such
as liver disorders, kidney tumors, prostate cancer, infertility, and headaches. In
women, it may lead to mammary atrophy in response to increased levels of
masculinizing hormones as well as to irregular menstrual cycles, sterility, male
pattern hair growth, change in voice to a deeper tone, and clitoral hypertrophy.
Changes in libido (either increases or decreases) have also been reported for
both men and women (10). According to Behrke et al., the misuse of AAS is
associated with episodes of depression, schizophrenia, delusion,
aggressiveness, and even suicides and homicides (11). In adolescents, it
causes early skeletal maturation, with premature epiphyseal closure and

accelerated puberty, leading to stunted growth, acne, premature baldness and
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the aggravation of sleep apnea (12). But not even all of these side effects and
the illicitness of obtaining these drugs seem to deter their use by adolescents
(13).

Patients undergoing orthodontic treatment often misuse anabolic
steroids. Due to the known influence of these drugs on bone formation, namely,
accelerating bone turnover (14) and causing increased collagen fiber synthesis
(15), which are elements that aid in bone remodeling, it is possible that the
association of this drug with orthodontic biomechanics interferes in tooth
movement. Therefore, the objective of this study was to assess the interaction
of the steroids Deca-durabolin and Durateston with the periodontal ligament and

alveolar bone after the induction of tooth movement in rats.
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MATERIALS AND METHODS

This study was approved, with resolution number 492, by the Animal
Ethics Committee of the Pontificia Universidade Catolica do Parana (PUCPR).

The investigation used 100 nine-week-old male Wistar rats (Rattus
norvegicus albinus) weighing approximately 300 to 350 g that were provided
and maintained by the Vivarium from PUCPR.

The animals were randomly distributed into 3 large groups: the control
group (C), the Deca-durabolin group (DE) and the Durateston group (DU).
Within the control group, the animals were subdivided into 6 subgroups: 1, 2, 3,
5, 7 and 14 days; and in each experimental group (DE and DU), the animals
were subdivided into 7 subgroups: 0, 1, 2, 3, 5, 7 and 14 days. These
subgroups corresponded to the date that the animal was killed after the use of
the orthodontic device in order to characterize the progress of tooth movement
over time. Each subgroup had 5 rats; consequently, the control group consisted

of 30 rats and each experimental group had 35 rats.

In the control group (C), no drugs were administered to the rats. In the
DE group, the anabolic steroid DECA- DURABOLIN® (nandrolone decanoate -
1 ampoule 1 ml — 50 mg — Akzo Nobel Ltda - ORGANON laboratory - BRAZIL)
was administered. In the DU group, the anabolic steroid DURATESTON®
(testosterone salts — 1 ampoule 1ml — 250 mg — Akzo Nobel Ltda - ORGANON
laboratory - BRAZIL) was administered to the rats. The animals in the DE and
DU groups were injected every three days, with a concentration of 2.5 mg/week,
intramuscularly, switching between the right and left sides; this protocol started
20 days before fitting the orthodontic device and continued until the death of the

animal, and it was performed at the same time each day (16).

Every animal was fitted with an orthodontic device to characterize tooth
movement. For this procedure, the animals were sedated with a
Tiletamine/Zolazepam anesthetic solution (Zoletil 50® from Brasil Industria e
Comércio Ltda, Sdo Paulo- SP, Brazil, Virbac) using a dosage of 50 mg/kg of
body weight and an average volume of 0.25 ml/animal. This substance was

injected into the quadriceps muscle of the left lower limb.



43

The orthodontic device used consisted of a 9 mm nickel-titanium closed
coil spring (3M Unitek®) fitted between the right upper first molar and the central
incisors, producing a reciprocal force of 50 cN. After the initial activation, the
device was not reactivated during the experimental period; however, its position
was checked daily. The animals that died before the end of the experiment and
those who lost the spring were excluded from the sample and replaced with
other animals to redo the experiment.

The animals were killed by an intraperitoneal overdose of anesthetic
solution (ketamine/ 5.4 mi/kg). Subsequently, the maxilla of each animal was
removed, dissected and sectioned along its midline. The pieces were then
introduced into a 10% formaldehyde solution for 24 hours for adequate fixation.
When this was complete, the pieces were placed in 10%
ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) demineralizing solution until they were
completely decalcified. When complete demineralization was reached, the
specimens were histologically processed and embedded in paraffin. Cross
sections with a 5 uym thickness were taken from each piece in the cervical

region and stained with hematoxylin and eosin (H&E).

The pieces were stained by the hematoxylin-eosin method described by
Harris and Lison, and the mesiobuccal root was chosen for the observation of
experimental results. At the end of the laboratory procedures, the slides were
analyzed under light microscopy with an original magnification of 400X, and
each was assessed qualitatively and quantitatively. For the qualitative analysis,
the arrangement of collagen fibers was observed; the shape of fibroblasts, both
on the compression and traction sides, was also recorded, as was the presence
of overlapping resorption in the mesiobuccal root. Hyalinized areas were
observed in all first molar roots. In the quantitative analysis, the osteoclasts,
Howship’s lacunae and blood vessels were quantified in the entire periodontal

ligament of the mesiobuccal root.
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For the statistical analysis of categorical variables (cf, fb, or, ha), the chi-
squared test was used for all groups. To evaluate continuous variables (oc, hl,

bv), a two-way anova was used to compare all of the groups.
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RESULTS

Qualitative Analysis

Control group (C)

The collagen fibers were disorganized with a predominance of fibroblasts
(FB) that were rounded on the compression side, whereas on the traction side,
the collagen fibers were organized and with fusiform FBs. This arrangement
was present on all of days of tooth movement, differing only in intensity.

Biological events occurred progressively over the course of the time,
reaching a peak on the fifth day, when a greater number of osteoclasts (OC)
was observed within the Howship’s lacunae (HL), in addition to a greater
number of blood vessels (BV). From the 7" day on, there was a decrease in
events.

The presence of overlapping resorption (OR) was observed every day
and was most evident on day 5. Similarly, the hyaline area (HA) remained
present every day, concentrated particularly in the DP root. Better organization

of CF in the compression side was observed on the 14" day.

Deca-durabolin group

On day 0, the CFs were arranged in an organized fashion with a
predominance of fusiform FBs in the entire extension of the periodontal
ligament (PL); a large number of BVs was observed; HA and OR were not

present.

From the 1% day, the CF on the compression side became disorganized
with rounded FBs, whereas the traction side remained organized with fusiform
FBs. The number of BVs decreased on the 1% day; however, the peal was

reached on day 3, when there was a higher intensity of biological events.

On the 3" day, there was also the maximum peak in the number of OC
within HLs, a higher number of BVs, as well as more pronounced OR. From the
5" day, there was a decrease in biological events, and the CF started to
reorganize on the compression side; this pattern was similar to that seen on the

14" day in the control group.
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The hyaline areas showed a greater intensity on day 3 that was
concentrated mainly in the DP+DV root. From the 7™ day, 80% of the sample
did not have HA, which ceased altogether on day 14. Overlapping resorption
was observed in all of the days of tooth movement; it progressively decreased
from day 5 on and was absent in 80% of the sample by day 14.

Durateston group

On day 0, CF bundles were arranged on both sides of the periodontal
ligament, compression and traction, with a predominance of fusiform FBs.

There was also a large number of BVs, with an absence of HAs and OR.

On day 1, the CFs became disorganized on the compression side, with a
predominance of rounded FBs, whereas on the traction side they remained the
same. The same arrangement was maintained over time, varying only in

intensity. There was a decrease in the number of BVs compared to day 0.

On day 3, the biological events became more intense, attaining a greater
number of OC within the HL, as well as a greater number of BVs. These events
started to reduce from day 5, when greater organization of CF on the

compression side was also observed.

The HA were more evident on day 3, concentrated in the DP root or
associated with DV, and from day 7 they were no longer seen. The presence of

OR decreased from day 5, ceasing altogether on day 14.

Quantitative Analysis

When the DE and DU groups were compared, both on day 0 and on the
remaining days, there were no significant differences between the OC, HL and
BV variables (p>0.05).

When day 3 was compared among all of the groups, the DE group
showed a significant increase in OCs and BVs when compared to the control
group (p<0.05). The DU group had a significant increase in the number of BVs
when compared to the C3 group (p<0.05), and although the differences in
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relation to OCs were not significant (p<0.05), it was found that DU3 had a
higher average of these cells in relation to the C3 group.
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DISCUSSION

The growing number of anabolic steroid (AAS) users has been
significantly increasing among adolescents in the last several decades (17-22).
Yesalis et al. has estimated that more than a million people use or have used
AAS at least once in their lives in the United States (18).

There is a lack of studies that have explored steroids with a focus on
dentistry. Ozcelik et al. has reported an increase in gingival volume in users of
these drugs (23). Barros et al. has evaluated the effects of steroids on the
masticatory system and observed that steroids increased the incidence of
temporomandibular joint disorder as well as its signs and symptoms (24).
Barrett and Harris have found that anabolic steroids influence craniofacial
growth, promoting changes in size and morphology (25). In addition, Gebhardt
and Pancherz have concluded that steroids directly influence mandibular growth
(26). Given the growing number of users, especially among adolescents, and
given that orthodontic treatment usually occurs within this age range, we

proposed the approach presented in this study.

The results found in the control group are consistent with the biological
and tissue responses obtained from mechanical forces promoted by orthodontic
tooth movement on the periodontal ligament and alveolar bone, as reported by
Macapanpan et al. and Heller and Nanda (27, 28). In the present study,
comparing the control group to the experimental groups, the results revealed

that anabolic steroids produced some important biological changes.

In both experimental groups, it was found that the highest number of
osteoclasts was observed on day 3, and this number decreased from day 5 on.
In the control group, the number of osteoclasts increased during the first days,
reaching its peak only on day 5 and decreasing starting on day 7. Furthermore,
analyzing the number of osteoclasts between the groups, it was possible to
observe that both experimental groups had higher means than the control group
on day 3; this was statistically significant when DU3 was compared to C3. It is
therefore suggested that the anabolic steroids may have emphasized and

accelerated bone resorption.
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It is known that anabolic steroids have a direct relationship with new
bone formation, and this correlation is related to a greater proliferation of
osteoblasts (29). Given that osteoclasts are activated from osteoblasts (30), it
may be suggested that this is one of the reasons for greater resorption in the
experimental groups compared to the control group. Another hypothesis is that
the anabolic steroid may act like growth hormone, causing a biphasic effect on
bone that acts first on the activation of bone resorption and then on new bone
formation (31, 32).

Based on the results of this study, there is greater reorganization of
collagen fibers from day 5 in both experimental groups, whereas in the control
group, this organization was only similar on day 14. It was also found that in DE
and DU there were no hyalinized areas from day 7, whereas in the control
group, this absence was only seen on day 14. This leads to the hypothesis that
the anabolic steroids accelerate the remodeling process of periodontal ligament
fibers and possibly new bone formation. Because steroids have an important
role in the repair process, producing greater synthesis of collagen fibers (15,
33), increasing the amount of fibroblasts and of ground substance (15), this
hypothesis may be relevant, given that these elements are essential for the
reorganization of fibers and subsequent bone remodeling. Furthermore,
Retamoso et al. stated that the maturation of collagen fibers is only complete on
day 14 in rats that were subjected to orthodontic tooth movement without the

application of any drugs (34).

Kadi as well as Smurawa and Congeni reported that among the effects of
anabolic steroids is bone formation (35, 36). Similarly, Grotra et al. have
reinforced the contention that anabolic agents influence new bone formation
and improve mineral density as well as bone turnover (37). However, further

studies may be developed to assess new bone formation.

This study also found a significant increase in the number of blood
vessels in DE3 and DU3 when compared to C. The influence of anabolic
steroids on angiogenesis is still not well understood; however, according to
Carvalho and Okamoto, anabolic steroids accelerate the formation of new
vessels (15). Moreover, a statistically significant decrease in BVs in both

experimental groups was found when day 1 was compared to day 0, which was
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an expected result due to the biological processes resulting from tooth
movement, in which there is vessel compression and decreases in the amount

of vessels on the compression side after the initial application of force (30).

When comparing day O with day 1 for the experimental groups, it was
found that on day 1 there was a disorganization of fibers on the compression
side and a predominance of rounded fibroblasts. These results are consistent
with the natural biological processes that occur due to orthodontic tooth
movement because the applied force changes the arrangement of CF and the
morphology of FB in compressed areas (27).

When the force exerted on the tooth has a high intensity, there may be a
total collapse of the vessels with the absence of oxygen, causing cellular death,
cell migration and the formation of hyaline areas (30). The force used in this
study was 50 cN, which was based on the literature (37). It is possible that the
level of force used produced excessive force because it caused overlapping
resorption and hyaline areas in most experimental times. However, as the
purpose of the investigation was to evaluate the microscopic aspects of induced
orthodontic tooth movement, the use of this force for the experiment was
relevant, given that the investigation needs the presence of these phenomena

to study the conditions that alter the microscopic characteristics of the tissues.

This study enabled us to verify the correlation between anabolic steroids
and induced tooth movement. We found that anabolic steroids may accelerate
tooth movement, a result that was verified by the progress and intensification of
resorption. Based on these results, the orthodontist who has a patient who uses
anabolic steroids must plan a different treatment, modulating strength as well as

the intervals between appointments.
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CONCLUSION

Deca-durabolin and Durateston interfered in orthodontic tooth movement
by accelerating and intensifying bone resorption.
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FIGURE CAPTIONS

Chart 1. Mean osteoclasts over the experimental period in the control, Deca-
durabolin and Durateston groups (A). Mean blood vessels over the

experimental period for the three groups (B).

Figure 1: Photomicrography of the mesiobuccal root of the right upper molar
from groups C, DE and DU (HE). Compression side (a, d, g) and
traction side (b, e, h) on day 3 (200x magnification). Presence of
overlapping resorption (c, f, i) on day 3 (400x magnification). D-
dentin, PL- periodontal ligament, AB- alveolar bone, OC- osteoclast,
OR- overlapping resorption, BV- blood vessel, arrows indicate
osteoclasts on the pressure side and on overlapping resorption

Figure 2: Photomicrography of the mesiobuccal root of the right upper molar
from groups C, DE and DU (HE). Compression side (a, d, g) and
traction side (b, e, h) on day 5 (200x magnification). Presence of
overlapping resorption (c, f, i) on day 5 (400x magnification). D-
dentin, PL- periodontal ligament, AB- alveolar bone, OC- osteoclast,
OR- overlapping resorption, BV- blood vessel, -+ arrows indicate

osteoclasts on the pressure side and on overlapping resorption



TABLES

Table 1 — Descriptive statistics of comparison of osteoclasts and blood vessel variables
according to group x time
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Variable ‘ GT

GT ’ Mean |S.D.‘ Mean ‘S.D.‘

p
C3 DE3 8 2.1 15.2 4.2 0.00*
osteoclasts C3 DU3 8 2.1 12 6.1 0.61
DE3 DU3 15.2 4.2 12 6.1 0.89
c3 DE3 8.6 3.7 15 3.3 0.01*
blood vessels C3 DU3 8.6 3.7 14.8 2.9 0.02*
DE3 DU3 15 3.3 14.8 2.9 1

Source: Research data

Key: group x time, C3 - control group on Day 3, DE3 - deca-durabolin on Day 3, DU3 -

durateston on Day 3

Note: *Statistically significant mean when p<0.05
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ANEXO I- REVISAO DE LITERATURA

Movimento dentario

Existem varias razdes para se realizar o tratamento ortodontico; dentre
elas ha indicacdes psicossociais, de desenvolvimento, funcionais, para
controlar traumas ou doencas e também como tratamento coadjuvante as
outras especialidades (PROFFIT, 2007). Deve-se considerar cada uma dessas
indicacdes, analisando o paciente adequadamente para entdo se obter correto
diagnostico e plano de tratamento.

O tratamento ortoddntico é baseado no principio de que se uma pressao
prolongada é aplicada sobre um dente, o movimento dentario ird ocorrer a
medida que o0 0sso ao seu redor se remodelar (MOYERS, 1988; PROFFIT,
2007). A movimentacdo dentaria € um processo biolégico mudltiplo,
caracterizado por reagbes sequenciais do tecido periodontal em resposta as
forcas biomecanicas que induzem alteragbes em duas regibes do tecido
periodontal: o lado de compressdo e o lado de tracdo. As modificacOes
teciduais estdo relacionadas a remodelacdo tecidual por ativacdo da
reabsorcdo Ossea alveolar no lado de compressdo e conseqiente aposicao
o0ssea no lado de tracdo (MACAPANPAN e WEINMANN, 1954; HELLER e
NANDA, 1979; ASHIZAWA e SAHARA, 1998; SHIRAZI e NILFOROUSHAN et
al.,, 2002). O osso é removido em algumas partes e adicionado em outras,
consequentemente o dente se movimenta através do 0sso carregando consigo
seu tecido de sustentacdo (MOYERS, 1988; PROFFIT, 2007).

A inflamacdo € um importante fator para a movimentacdo dentaria. A
ativacdo de células inflamatérias e a consequente liberacdo de mediadores
guimicos apresentam importante funcao sobre os tecidos mineralizados (LARA,
FIGUEIREDO et al.,, 2003). Alteracbes celulares e vasculares, mediadores
inflamatorios, fatores de crescimento e neuropeptidios tem sido identificados no
tecido que circunda o dente sujeito as forcas induzidas (VANDEVSKA-
RADUNOVIC e KRISTIANSEN et al., 1994; DUDIC, KILIARIDIS et al., 2006). A

fase inicial da movimentacdo dentaria estimula a liberacdo de fatores quimicos
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e elétricos das fibras nervosas sensoriais e desencadeiam resposta
inflamatéria que modifica a microcirculacdo, promovendo vasodilatacdo
periodontal acompanhada por migracdo de leucdcitos a partir dos capilares
sanguineos (PERINETTI e PAOLANTONIO et al., 2002).

Microscopicamente, no lado de compressao do ligamento periodontal, os
seguintes eventos biolégicos sdo descritos: distdrbio no fluxo sanguineo,
necrose, morte celular, fagocitose dos restos celulares, hialinizacéo tecidual,
estreitamento da largura do ligamento periodontal, reabsor¢cdo éssea nas
proximidades das areas hialinizadas por osteoclastos multinucleados
associados a pequenas lacunas de Howship (MACAPANPAN e WEINMANN,
1954; KUFTINEC, 1968; HELLER e NANDA, 1979; HAMAYA e MIZOGUCHI et
al., 2002; MABUCHI e MATSUZAKA et al., 2002; TALIC e EVANS et al.,
2003).No lado tracionado, o espaco periodontal torna-se amplo com figuras de
mitose e aumento do numero de células, resultando em atividade osteoblastica
com deposicdo de tecido ostedide e sua posterior mineralizacdo, além da
remodelacao das fibras colagenas (MACAPANPAN e WEINMANN, 1954).

Esterdides anabolizantes androgénicos (EAA)

Os EAA, também conhecidos simplesmente como anabolizantes, séo
derivados sintéticos da testosterona (HOBERMAN, YESALIS, 1995;
GOLDBERG et al., 2000; WILMORE, COSTILL, 2001; KAM e YARROW, 2005;
WEINECK, 2005) que foram inicialmente desenvolvidos com fins terapéuticos,
como exemplo: para o tratamento de pacientes com deficiéncias androgénicas
como hipogonadismo (BHASIN et al., 1997; DE ROSE e NOBREGA, 1999),
disturbios de crescimento (GEUSENS e DEQUEKER, 1986), na recuperacao
de cirurgias e atrofias musculares, no tratamento da osteoporose, do cancer de
mama e anemias, uma vez que estimulam a eritropoiese (HEBERT et al., 1984;
CELOTTI e CESI, 1992; CREUTZBERG et al., 2003). Entretanto, o uso dessas
drogas destacou-se no meio esportivo, devido as suas propriedades anabdlicas
gue promovem o0 aumento da massa muscular, do crescimento 0sseo, do

desenvolvimento da forca, da velocidade de recuperacdo da musculatura e o
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controle dos niveis de gordura corporal melhorando o desempenho fisico
(EVANS, 2004).

7

Contudo, o que vem chamando mais atengdo € o uso indevido dos
esterdides fazendo parte da rotina de jovens escolares e praticantes de
atividades fisicas, principalmente em academias ou centro de praticas
esportivas (EVANS, 2004; PARKINSON e EVANS, 2006). A grande “atragao”
para o consumo dessas drogas ocorre porque seus efeitos sdo visiveis (para
0S que se preocupam com a aparéncia fisica) e relativamente duradouros, até
nove meses apos o término da ingestdo. Estas duas caracteristicas, somadas
ao apelo da aparéncia fisica, levaram o consumo de esterdides a uma faixa
etaria problemética: a pré- adolescéncia e adolescéncia (PARKINSON e
EVANS, 2006).

Seu uso indevido provoca muitos efeitos adversos como disturbios
hepaticos, tumores renais, cancer de prostata, infertilidade e cefaléias. Nas
mulheres pode ocorrer atrofia mamaria em resposta aos niveis elevados de
hormbnios masculinizantes, bem como ciclos menstruais irregulares,
esterilidade, crescimento de pélos com distribuicdo masculina, alteracao da voz
para tom mais grave e hipertrofia do clitoris. Aumento e diminuicdo da libido
também sao relatados, tanto em homens quanto em mulheres (BROWER,
1993). Segundo BEHRKE et al., 1990, o uso ilicito de EAA esta associado com
episédios de depressdo, mania, quadros de esquizofrenia, delirios,
agressividade e até suicidios e homicidios. Na adolescéncia ocorre maturacéo
esquelética precoce, com fechamento prematuro das epifises Osseas e
puberdade acelerada, levando a um crescimento raquitico, acne, calvicie
precoce e exacerbacdo da apnéia do sono (BROWER, 1992). Porém, nem
todos esses efeitos colaterais e a ilegalidade para obtencdo dos medicamentos

parecem deter o uso pelos adolescentes (LOBO, 2002).

H& varios tipos de anabolizantes, desde supositorios, cremes, selos de
fixacdo na pele e sublingual, porém os mais consumidos sdo 0s orais e
injetaveis. Os esterdides injetaveis sGo0 Menos NOCivos que 0S orais, por Nao
passar por um processo de alcalinizacdo. Esse tipo de esterdide passa pela
corrente sanguinea via muscular e a base oleosa permanece na corrente

sanguinea com uma longa duracao, visto que o 0leo demora a se dissipar no
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local de aplicacdo devido a sua viscosidade. Porém, segundo IRIART e
ANDRADE, 2002; essa via de administracdo é a preferida pelos usuéarios por

ser mais barata e produzir um efeito imediato.

Os mecanismos de acdo dos anabolizantes, até o momento, ainda
parecem controversos. Basicamente, sdo substancias sintéticas, similares a
testosterona. Essas substancias podem atuar diretamente em receptores
especificos, sendo que, uma vez na circulacdo, elas sdo transportadas pela
corrente sanguinea como mensageiros, na forma livre ou combinada as
moléculas transportadoras, mas somente na sua forma livre difundem-se
diretamente através da membrana plasmatica de células-alvo ligando-se a
receptores protéicos intracelulares. Esse processo de entrada na célula, por si
s6, gera maior producdo de AMPc (Adenosina monofosfato ciclico),
aumentando o metabolismo celular (HEBERT et al., 1984; CELOTTI e CESI,
1992). Dentro da célula (citoplasma), a molécula de esterdide ligada ao
receptor androgénico especifico, migra para o nucleo celular, onde inicia o
processo de transcricdo génica alterando a expressao de genes especificos,
resultando na sintese de proteinas especificas (HEBERT et al., 1984; CELOTTI
e CESI, 1992; LEHNINGER, 1995; SHAHIDI, 2001). ApGs esse processo,
aparecem efeitos como, por exemplo, 0 aumento da massa muscular. Outro
possivel mecanismo de acédo é a inibicdo da funcao dos glicocorticdides, devido
a competitividade dos esterdides pelos seus receptores (MAYER e ROSEN,
1975). Os glicocorticoides tém efeitos catabolicos no organismo, uma vez
inibidos, deixam de exercer esse efeito, favorecendo a producdo e nado a
degradacéao das proteinas (HICKSON et al., 1990).

Existe uma grande variedades de tipos de esterdides anabolizantes,
porém, em entrevista com usuarios de EAA das academias de Salvador, os
anabolizantes Deca-durabolin (decanoato de nandrolona) e o Durateston (sais
de testosterona) estdo entre os trés esterdides mais utilizados (IRIART e
ANDRADE, 2002). Isto é confirmado pelos dados obtidos por SILVA et al.,
2007; nos quais também esses dois anabolizantes estavam como 0S mais

utilizados por fregientadores de academia.
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ANEXO llI- MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi aprovado com parecer n? 492 pelo Comité de
Etica no Uso de Animais da Pontificia Universidade Catdlica do Parana
(PUCPR).

Foram utilizados 100 ratos machos da linhagem Wistar (Rattus
norvergicus albinus), com 9 semanas de vida, pesando aproximadamente 300-
3509, fornecidos e mantidos pelo Biotério da PUCPR. Os animais foram
acondicionados em gaiolas plasticas, cada uma contendo 5 animais, com
temperatura controlada entre 19°C e 22°C e fotoperiodo de 12 horas claro e 12
horas escuro para evitar alteracdes no ciclo metabdlico. Foram fornecidos agua
e racdo triturada ad libitum. O ambiente de manutencdo das gaiolas

apresentava-se constantemente limpo e arejado.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em trés grandes grupos:
grupo Controle (C), grupo experimental Deca-Durabolin (DE) e grupo
experimental Durateston (DU). Dentro do grupo controle, os animais foram
subdivididos em 6 subgrupos 1, 2, 3, 5, 7 e 14 dias; e em cada grupo
experimental, os animais foram subdivididos em 7 subgrupos 0, 1, 2, 3,5, 7 e
14 dias. Esses subgrupos correspondem ao dia da morte do animal apds a
aplicacdo do dispositivo ortodontico, com a finalidade de caracterizar a
evolucdo do movimento dentéario induzido ao longo do tempo. Cada subgrupo
continha 5 ratos; consequientemente, o grupo controle foi constituido de 30

ratos e cada grupo experimental de 35 ratos.

No grupo controle (C) ndo se realizou qualquer aplicacdo de
medicamento. No grupo experimental (DE) foi administrado o esteroide
anabolizante DECA- DURABOLIN® (decanoato de nandrolona - 1 ampola 1ml -
50mg — Akzo Nobel Ltda - laboratério ORGANON- BRASIL). No grupo
experimental (DU) foi administrado o esterdide anabolizante DURATESTON®
(sais de testosterona — 1 ampola 1ml - 250mg- Akzo Nobel Ltda- laboratério
ORGANON- BRASIL). Foram realizadas nos animais dos grupos
experimentais, aplicacdes a cada trés dias, na concentracdo de 2,5mg/semana,
via intramuscular alternando entre o lado direito e esquerdo, iniciando 20 dias

antes da aplicacdo do dispositivo ortoddntico e prosseguindo até o momento da
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morte do animal, sempre no mesmo horario (BOUILON e PRODONOVA,
2000).

Em todos os animais foi instalado um dispositivo ortoddntico para
caracterizar a movimentacdo dentéria. Para isso, os animais foram sedados
com solucéio anestésica Tiletamina/Zolazepam (Zoletil 50° do Brasil Indistria e
Comércio Ltda, Sdo Paulo- SP, Virbac), na dosagem de 50mg/kg de peso
corporal e média de volume de 0,25 ml/animal. Esta substancia foi injetada no

musculo quadriceps do membro inferior esquerdo.

O dispositivo ortodontico utilizado consistiu em uma mola fechada de
niquel-titnio de 9mm (3M Unitek®), fixada entre o primeiro molar superior
direito e os incisivos centrais, produzindo forca reciproca de 50cN. O
dispositivo foi unido aos respectivos dentes por meio de um fio de amarrilho de
aco inoxidavel com 0,020 mm (MORELLI®- Dental Morelli Ltda, S&o Paulo -
Brasil). Para prender uma extremidade da mola, utilizou-se o fio de amarrilho
passando pela regido interproximal do primeiro e segundo molar, circundando o
12 molar; para a outra extremidade da mola, utilizou-se outro fio de amarrilho
para que entéo fosse fixado nos incisivos superiores. Previamente a fixacao, os
incisivos foram submetidos ao condicionamento com &cido fosforico a 37%
durante 10s, com uma gaze umedecida em agua, fez-se a remocéao do acido e
entdo aplicou-se sobre o dente uma camada de adesivo Magic Bond
(VIGODENT® - Vigodent S/A Ind. e Com., Rio de Janeiro - Brasil) e feita a
polimerizacdo durante 10s. Para a fixacdo do fio de amarrilho e
consequentemente da mola, foi acrescentada uma camada de resina composta
micro-hibrida (CHARISMA® - Heraeus Kulzer) (Figura 1, pagina 72).

Apés a ativacao inicial, o dispositivo nao foi reativado durante o periodo
experimental, no entanto seu posicionamento foi conferido diariamente. Os
animais que morreram antes do término do experimento ou nos quais a mola
foi perdida, foram excluidos da amostra e substituidos por outros animais para

ser refeito o experimento.
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Figura 1 — Insercao do fio de amarrilho pelo espago interproximal entre o primeiro e o segundo molar superior direito

(A), fixando uma extremidade da mola apds circundar a coroa do molar (B), unido da outra extremidade ao incisivo
superior do mesmo lado (C). Aplicagéo de resina composta para fixagdo da mola (D) e pequeno corte dos incisivos
inferiores para evitar a queda do dispositivo (E). Dispositivo instalado (F).

A morte dos animais foi obtida por meio de dose excessiva de solugéo
anestésica (Quetamina/ 5,4ml/kg), via intraperitoneal. A partir disso, a maxila
de cada animal foi removida, dissecada e seccionada na sua linha mediana. As
pecas foram entdo introduzidas em solucédo de formaldeido a 10% durante 24
horas para a adequada fixacdo. Ao término, as pecas foram condicionadas em
solucdo desmineralizadora de etilenodiaminotetracetatodissodico (EDTA) a
10% até que fossem completamente descalcificadas. Obtida a completa
desmineralizacdo, o0s espécimes foram processados histologicamente e
incluidos em parafina. Secc¢fes transversais foram realizadas em cada peca na
regido cervical com espessura de 5um e corados utilizando hematoxilina —

eosina (HE).

Ao término dos procedimentos laboratoriais, as laminas foram
analisadas sob microscopia de luz com aumento original de 400X e avaliados
gualitativamente e quantitativamente. Para analise qualitativa observou-se a
disposicéo das fibras colagenas assim como a forma dos fibroblastos, tanto no
lado de compressdo como no lado tracionado e verificou-se também a
presenca de reabsorcdo solapante, na raiz intermediaria vestibular. As areas
hialinizadas foram observadas em todas as raizes do 12 molar. Na analise

guantitativa, quantificou-se os osteoclastos, as lacunas de howship e os vasos
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sanguineos em todo o ligamento periodontal da raiz intermediaria vestibular. O
critério histolégico para identificacdo de células osteoclasticas foi a presenca de
células multinucleadas e eosinofilicas adjacentes a superficie 6ssea (ARIAS e
MARQUEZ-OROSCO, 2006), e as lacunas de Howship contadas foram

aquelas proximas as células osteoclasticas, consideradas ativas.

Para comparar os grupos experimentais no tempo 0O, para as trés
variaveis continuas (osteoclastos, lacunas de Howship, vasos sanguineos),
utilizou-se o teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney, uma vez que o
tamanho da amostra foi n=5. Da mesma forma, para as variaveis categoricas,
foi utilizado o teste Qui-Quadrado para identificar se existia dependéncia entre

cada uma das variaveis.

Na comparacédo entre todos os tempos para cada grupo experimental
(DE e DU) utilizou-se o teste Qui-Quadrado para as variaveis categoricas,
enquanto para as variaveis continuas utilizou-se o teste ANOVA a um critério
de classificacdo. Essa escolha baseou-se no principio de que apesar de cada
tempo apresentar n=5, foram observados valores de meédia e mediana
proximos indicando distribuicdo simétrica dos dados. Quando o teste ANOVA
indicou existir diferenca entre tempos, tanto dentro do grupo DE quanto do DU,
utilizou-se o teste ndo paramétrico de comparacdes multiplas de Games-Howell
para variancias heterogéneas, visando identificar quais tempos diferiram entre
Si.

Para comparar se existia dependéncia para as variaveis categoricas
entre os 3 grupos independente de tempo, entre tempo independente de grupo
e considerando simultaneamente grupo x tempo, utilizou-se o teste Qui-
Quadrado. Para as variaveis continuas utilizou-se ANOVA a dois critérios de
classificacdo, modelo fatorial completo, onde foi possivel testar se existia

diferenca entre grupo, tempo e a interacdo entre grupo x tempo.



ANEXO IV — ANALISE ESTATISTICA

TABELA 1 - ESTATISTICA DESCRITIVA PARA O TEMPO 0 ENTRE DE E DU, PUCPR - 2010

VARIAVEL | TEMPO - GRUPO DE — GRUP(_) DU p
Média | Mediana D.P. Média | Mediana D.P.
osteoclasto 0 2 1 1,7 1,2 1 1,3 0,447
Vasos
i 13,6 14 2,51 11,8 12 1,48 0,201
sanguineos
lacunas de
. 0 6,8 4 7,4 3 3 3,32 0,333
howship

FONTE: Dados da pesquisa

LEGENDA: D.P.- Desvio Padrdo

NOTA: *Valor estatisticamente significante quando p<0,05.

TABELA 2 - ESTATISTICA DESCRITIVA DA COMPARAGAO DA VARIAVEL
OSTEOCLASTO SEGUNDO GRUPO X TEMPO

VARIAVEL GRUPOXTEMPO | MEDIA |[MEDIANA| D.P. p
CX1 3,4 3 1,81
CX2 5,6 5 3,13
Cx3 8 8 2,12
Cx5 9 8 1,73
Cx7 3 3 3,08
Cx14 0,4 0 0,54
DEx1 2,4 3 1,51
DEx 2 4,8 4 2,38
Osteoclastos DEx3 152 1 42 0,0367*
DEx5 8 8 1
DEx 7 2,4 2 1,51
DEx 14 0,6 0 0,89
DUx1 2,4 2 0,54
DUx 2 6 5 4
DUx 3 12 12 6,16
DUx 5 10,4 10 2,6
DUx7 2 1 2
DUx 14 0,8 1 0,44

FONTE: Dados da pesquisa

LEGENDA: D.P. — Desvio Padrao

NOTA: *Valor estatisticamente significante quando p<0,05.



TABELA 3 - ESTATISTICA DESCRITIVA DA COMPARAGAO DA VARIAVEL VASOS
SANGUINEOS SEGUNDO GRUPO X TEMPO

VARIAVEL GRUPO X TEMPO MEDIA |MEDIANA| D.P. p
CX1 7,8 7 1,09
CX2 7,4 6 3,13
Cx3 8,6 8 3,71
Cx5 9,8 10 2,04
Cx7 8,6 8 2,5
Cx14 8,4 9 2,5
DEx 1 6,4 7 0,89
DEx 2 6,4 7 1,34

Vas,os DEx3 15 15 3,39 0,0019*

sanguineos DEx5 9,8 10 3,89
DEx 7 9,6 10 3,5
DEx 14 8,2 8 0,83
DUx 1 6,8 7 1,48
DUx 2 7 7 2,54
DUx 3 14,8 14 2,9
DUx5 11,4 12 2,4
DUx7 9,8 9 2,48
DUx 14 8,4 9 1,51

75

FONTE: Dados da pesquisa
LEGENDA: D.P.- Desvio Padrao

NOTA: *Valor estatisticamente significante quando p<0,05.

TABELA 4- CORRELAGCAO DE PEARSON ENTRE
OSTEOCLASTOS E LACUNAS DE HOWSHIP

Osteoclastos Lacunas

Osteoclastos |Pearson 1 0,91935

Correlation

Sig. (2-tailed) ,000000

N 90 90
Lacunas Pearson 0,91935 1

Correlation

Sig. (2-tailed) ,000000

N 90 90

FONTE: Dados de pesquisa

NOTA: *Valor estatisticamente significante quando p<0,05.
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Gréfico 1- Correlagéo entre as variaveis osteoclastos e lacunas de howship.
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Gréfico 2 - Disposi¢édo das éareas hialinas de acordo com grupo. Legenda: MV- raiz mésio-vestibular,
DV- raiz disto-vestibular, DP- raiz disto-palatina, MV+MP- associagdo da raiz mésio-vestibular com a
mésio-palatina, MP+DP-associacdo da raiz mésio-palatina com a disto-palatina, MP+DV- associagdo
da raiz mésio-palatina com a disto-vestibular, MV+DP- associagdo da raiz mésio-vestibular com a
disto-palatina, DP+I- associacdo da raiz disto-palatina com a intermediaria, DV+DP- associacdo da raiz
disto-vestibular com a disto-palatina, MV+DP+DV- associagcdo das raizes mésio-vestibular, disto-
palatina e disto-vestibular, MP+DP+DV- associagdo das raizes mésio-vestibular, disto-palatina e disto-

vestivular.
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e disto-vestivular.
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ANEXO V - ILUSTRACOES

Figura 1 — Comparacgédo entre DE e DU no lado de compresséo (a,c) e lado de tracdo

(b, d) no tempo 0. C- cemento, D- dentina, LP- ligamento periodontal, OA- 0sso

alveolar, VS- vaso sanguineo.



DE

DU

Figura 2 — Comparacao entre grupos no lado de compresséo (a,c,e) e lado de

tracéo (b,d,f) no 1° dia. C- cemento, D- dentina, LP- ligamento periodontal, OA-
0sso alveolar.
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Figura 3 — Comparacdo entre grupos no lado de compresséo (a,d,g), lado de tracéo

(b,e,h) e reabsorcdo solapante (c,f,i) no 72 dia. C- cemento, D- dentina, LP- ligamento
periodontal, OA- osso alveolar, RS- reabsor¢do solapante, — setas indicando

osteoclastos na reabsorgcéo solapante.



Figura 4 — Comparacao entre grupos no lado de compresséo (a,c,e) e no lado

de tracéo (b,d,f) no 14¢ dia. C- cemento, D- dentina, LP- ligamento periodontal,

OA- 0sso alveolar.
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