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RESUMO

O hormonio paratiredideo € reconhecido por ser um agente catabélico 6sseo, entretanto,
guando administrado intermitentemente apresenta-se como fator anabolico dsseo. O
objetivo deste trabalho for avaliar histologicamente a influéncia da administragio
intermitente do hormdémio paratiredideo (PTH) fragmento (1-34) na progressdo da
periodontite induzida em molares de ratos. A analise morfométrica mostrou que a
admimstragio intermitente de PTH (40ug/Kg) foi inibiu a perda Ossea alveolar decorrente
da indugdo da pertodontite. Juntamente a isso foi observado um menor nimero de células
inflamatérias na area da gengiva livre dos espécimes tratados com PTH quando comparada
aos do grupo controle. Estes resultados demonstram que as injecdes intermitentes de PTH
promovem prote¢io contra a perda Ossea alveolar associada a periodontite induzida em
ratos. Fot analisada também a influéncia deste anabolismo 6sseo no processo de erupgio
dental. Foi observada uma redug¢fo nas taxas de erupgio dos incisivos inferiores dos
animais tratados com PTH em diferentes condigdes funcionais, foi também evidenciado,
por microscopia de fluorescéncia, um maior crescimento Osseo do osso alveolar dos
animais deste grupo quando comparados ao controle. Esses resultados sugerem que o
anabolismo oOsseo promovido pelo PTH, administrado intermitentemente, interfere no

processo de erupgio dos dentes de crescimento continuo.



ABSTRACT

Parathyroid hormone (PTH) functions as a major mediator of bone remodeling and as an
essential regulator of calcium homeostasis. Intermittent PTH administration increases bone
mass, and has been shown to be effective for the treatment of osteoporosis. The present
study investigated the effect of intermittent doses of PTH (1-34) on ligature-induced
periodontitis in rats. Morphometrical analysis showed that intermittent PTH administration
(40pg/kg) was able to protect the tooth site from pertodontitis-induced bone loss. In
addition, there was a significant reduction in the number of inflammatory cells in the
marginal gingival area in sections obtained from amimals receiving PTH compared to
control animals. These findings demonstrated that intermittent PTH administration was able
to protect against periodontitis-associated bone loss in a rodent model. It was also analyzed
such anabolic effect on the eruption rate in the rat incisors and observed a rate reduction in
PTH treated animals in different functional conditions, data reinforced by fluorescence
alveolar bone analysis using alizarin, suggesting that the osseous anabolism interfered in

the process.



1 INTRODUCAO

O tecido 0sseo encontra-se sob um processo continuo que envolve sua reabsorgio e
formacdo. Este processo acontece em cerca de um a dois mithdes de locais ao longo de todo
o esqueleto adulto. Os osteoclastos séo células de origem hematopoiética responsaveis pela
reabsorc¢io do tecido, num processo que dura cerca de trés semanas por local, enquanto que
os osteoblastos dertvados do mesénquima respondem pelo processo de formacio Ossea que
leva cerca de trés a quatro meses (RODAN & MARTIN, 2000). Normalmente, em adultos,
os tecidos sdo mantidos num estados onde nio existe predominio da reabsor¢do ou da

formacio (RODAN, 1997).

A existéncia de numerosas doengas que resultam do desequilibrio entre reabsorgio e
formagcio Ossea reforgam a importidncia da homeostase 0ssea na manuten¢do dos processos
fisiologicos (DUCY et al., 2000). Dentre as diversas doengas que afetam tecido 6sseo, uma
atencao especial tem sido dada na odontologia, 2 doenga periodontal, processo inflamatério
crénico associado ao desenvolvimento de certas espécies de bactérias anaerobias
facultativas localizadas subgengivalmente, que levam a perda das estruturas de suporte dos
dentes, incluindo os processos alveolares (BROWN & LOE, 1993, PILOT & MIYAZAKL
1991; BAKER, 2000). A periodontite apresenta-se como a mais prevalente doenga dssea
humana podendo resultar na perda dos dentes em 10 a 15% dos casos (BROWN & LOE,

1993, PILOT & MIYAZAKI, 1991). E aceito o fato de que a perda 6ssea, importante



conseqiiéncia da doenga periodontal, resulta da resposta imune do hospedeiro a agressdo
bacteriana (BAKER, 2000).

Atualmente muitas pesquisas sdo realizadas com o objetivo de determinar drogas
que realmente controlem o processo de remodelagio dssea, sobretudo quando este se
encontra em desequilibrio por conseqiiéncia de processos patoloégicos como a osteoporose
ou a doenga pertodontal entre outras (RODAN & MARTIN, 2000). Dentre as diversas
drogas estudadas as derivadas do horménio paratireéideo (PTH) tém merecido uma atengdo
especial, ndo sd por se apresentarem como excelentes inibidoras da reabsorcio dssea come
também por proporcionarem um potente efeito anabolico tanto em ossos corticais como
trabeculares, quando administradas de forma intermitente (TAM er /., 1982; PODBESK ez
al, 1983 ¢ HOCK & GERA, 1992; MORLEY et al, 1997, BIKLE er al, 2002;

DEMIRALP ez al., 2002, RUBIN & BILEZIKIAN, 2002).

Também dependente do balancgo reabsorgio/neoformagio dssea estd o processo de

erupcio dental.

A erup¢io dentaria (fase intra-Ossea) corresponde a um processo fisiologico
dependente da relagio entre formagio e reabsor¢io Ossea no qual osteoclastos, formados a
partir de um influxo de monocitos, irdo reabsorver o osso peridental formando um caminho
para erupgdo do elemento dental em formagio (CIELINSKI & MARKS, 1954; WISE &
FAN, 1989). Recentemente fo1 demonstrado que dentes incisivos de ratos, que apresentam
crescimento continuo mostram, na fase intra-oral, predomindncia de reabsor¢io na crista

Ossea adjacente ao periodonto relacionado ao esmalte e de formacio dssea na area



adjacente ao ligamento periodontal {(GERLACH et al., 2002), sugenindo que as diferentes
taxas de formacdo/reabsor¢io poderiam influenciar e até supostamente guiar o processo de

erupcio dentaria.

Considerando o potencial anabdlico do PTH e a influéncia dos fatores pro-
inflamatonos envolvidos no processo de perda dssea alveolar, caracteristico da doenga
periodontal, neste estudo nos propusemos a avaliar a influéncia da admimistracio
intermitente de PTH (1-34) na taxa de erupg¢io de dentes incisivos de crescimento continuo

e na progressio da doenga periodontal induzida, em molares de ratos.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Remodelaciao dssea

O tecido dsseo normal, incluindo o osso alveolar, € continuamente remodelado por
meio de um processo baseado no equilibrio entre a reabsorgdo osteoclastica e a deposi¢do
osteoblastica (BAKER, 2000). Na remodelagio Ossea, os osteoclastos atuam reabsorvendo
0 0ss0 antigo € os osteoblastos depositando componentes da matriz dssea (colageno L
proteoglicanas e glicoproteinas), conhecida como ostedide, que a0 se calcificar da origem a
um novo osso (RAISZ, 1988, MARIE, 1993). Durante este processo osteoclastos e
osteoblastos se diferenciam a partir de precursores menos maduros, 0s quais se encontram
na superficie dos 0ssos em estado inativo (BROWN, 1993; NAIR, 1996), no caso dos
osteoblastos, ou possuem origem sanguinea, no caso dos osteoclastos (HALL &
CHAMBERS, 1996, WIEBE et et al, 1996, HOFBAUER & HEUFELDER, 1998;
ROODMAN, 1999; YASUDA, et al., 1999). Entretanto a atividade osteoclastica encontra-
se sob controle dos osteoblastos (MARTIN & NG, 1994), sendo que fatores como a 1,25
dihidroxivitamina D;, prostaglandina E; e o PTH, que podem induzir reabsorgdo dssea,
atuam sobre os osteoblastos e células mesenquimais, fazendo com que estas células
expressem na superficie celular, moléculas conhecidas como receptor ativador do ligante
NFx(RANK). Uma vez expressado o ligante RANK (RANKL) se liga a0 RANK, um
receptor de membrana existente nas células precursoras de osteoclastos, estabelecendo

contato célula-célula (HOFBAUER & HEUFELDER, 1998, ROODMAN, 1999). Este



processo desencadeia a diferenciagfio e unido das células precursoras em células gigantes
multinucleadas, os osteoclastos (WIEBE ef al, 1996). PTH também estimula a
diferenciaciio de células mesenquimais em pré-osteoblastos, e por meio de um processo

indireto, dos pré-osteoclastos em osteoclastos (BROWN, 1993).

Os osteoclastos diferenciados embora prontos para efetuar a reabsorgdo Ossea
necessitam que os osteoblastos, liberem colagenase, removam da matriz ostedide, que
recobre os ossos (NAIR, 1996). Este processo € quimiotatico para os osteoclastos, e a
exposigdo dos cristais de hidroxiapatita permite que os osteoclastos, agora ativados, se
fixem e formem suas caracteristicas bordas em escova ac longo da superficie de adeséo.
Assim que se aderem a superficie 0ssea os osteoclastos passam a produzir uma enzima
conhecida como anidrase carbdnica tipo I, esta enzima promove a geragio de protons, os
quais sdo transportados através da membrana da borda em escova por uma bomba
proton/ATPica. O aumento da concentragio destes protons no microambiente gerado pelo
osteoclasto promove uma diminuigdio do pH local, 0 que resulta na dissolugio da
hidroxiapatita que se encontra recobrindo superficies (MUNDY, 1991). A remocio da
matriz orginica dos ossos € dada pelas enzimas lisosomais secretadas pelos osteoclastos

(HALL & CHAMBERS, 1996}.

A fase de reabsor¢io dura cerca de dez dias, e a ela se seguem muitos meses de
formacio Ossea. Ao término de sua fungio os osteoclastos sdo rapidamente substituidos por
osteoblastos. Acredita-se atualmente que a presenga da reabsorcio Ossea de uma

determinada regido seja inibida pela liberagio de mediadores quimicos e fatores de



crescimento presentes na matriz (MARTIN & NG, 1994). Os pré-osteoblastos sio atraidos
por mediadores quimicos, como fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator
de crescimento transformador B (T'GFB), proteina morfogenética éssea (BMP), fator de
crescimento fibroblastico (FGF) e fatores de crescimento ligados a insulina (IGF) I e 1L,
dentre outros, que tambem induzem sua proliferacédo e diferenciacio em osteoblastos. Os
pré-osteoblastos, mais tarde, entdo se diferenciam em osteoblastos. Os osteoblastos
depositam uma matniz protéica, conhecida como ostedide, composta de colageno tipo I e
substidncias nio colagenas dentre as quais PDGF, TGFB, BMP, FGF e IGF, ja citados
anteriormente, além de proteoglicanas, osteocalcina e osteopontina. Por serem componentes
da matriz ¢ssea sdo liberados no meio quando da reabsorgio deste tecido pelos osteoclastos,

fazendo com que o prépnio processo de reabsorcdo Ossea determine automaticamente a

reposi¢do do tecido (MUNDY, 1991).

Ao longo do processo de deposicio e calcificagio da matriz 0ssea os osteoblastos
podem enterrar-se na matriz 0ssea, tornando-se ostedcitos, reverter-se em uma célula
inativa e recobnr as superficies dos ossos como osteoblastos de superficie (osteoblastos
inativos) ou ainda se manter como osteoblastos (RAISZ & KREAM, 1983). Estes
osteoblastos ao receberem estimulos, intra ou extracelulares, iberam RANKL que acabam
por ativar as células precursoras de osteoclastos, fazendo assim com que esse processo
torne-se ciclico e dependente da atuagdo destes dois tipos celulares (MARTIN & NG,

1994).



Outros fatores reguladores da remodelacio dssea sdo as citocinas (agfo local)
(CANALIS er al., 1988). As citocinas inflamatdrias como a interleucina 1 (IL-1) e o fator
de necrose tumoral (TNF), bem como as endotoxinas e lipopolissacarideos (LPS), ambos de
origem bacteriana, tém demonstrado exercer efeitos complexos na regulagio do processo de
remodelacdo Ossea (KONDO er af, 2001). LPS foi o pnimeiro componente bacteriano
identificado come capaz de induzir reabsorgio dssea in vitro além disso tem sido
demonstrada também sua capacidade de estimular osteoblastos a secretar IL-1, IL-6 e
prostaglandina E; (KONDO er al, 2001; ZOU & BAR-SHAVIT, 2002). Um processo
patologico que € fortemente influenciado pela agio nio s6 das citocinas como também dos
produtos bacterianos éa doenca periodontal. E caracterizada como um processo crénico
inflamatorio, associado com o crescimento subgengival de certas espécies de bactérias
anaerobias facultativas, que levam a eventual perda das estruturas de suporte dos dentes,
incluindo os processos alveolares, se apresenta como a mais prevalente doenca Ossea
humana e apresenta gravidade t3o alta que 10 a 15% resultam em perda dentes (BROWN &

LOE, 1993, PILOT & MIYAZAKI, 1991).

Sabe-se que a maioria das bactérias nio invade os tecidos periodontais, sendo assim
aceito o paradigma de que a periodontite se da pela liberagio de fatores de viruléncia
bacterianos solaveis (WILSON et al., 1996). Embora existam algumas evidencias da agio
direta das bactérias peniodontais nas células dsseas existem muitas mais apontando seus
efeitos indiretos. A mfecciio leva a diversas respostas imunes do hospedeiro, provocando a
liberagdo de uma série de citocinas pelas células imunes, as quais atuardo sobre as células

Osseas regulando o metabolismo tecidual (BAKER, 2000). As bactérias subgengivais



também ativam linfécitos T especificos (GEMMELL et af., 1997} ¢ estes quando ativados
podem promover osteoclastogénese (KONG ef al., 1999, HORWOOD ef al., 1999). Sendo
assim & atribuido & resposta imune do hospedeiro, a agressio bacteriana, a perda dssea uma

das consequiéncias da doenca periodontal (BAKER, 2000).

Os produtos de origem bacteriana trabalhando sinergisticamente com as citocinas
liberadas das células imunes e do tecidos promovem uma ampliagio do quadro
inflamaténio. Um exemplo deste mecanismo esta descrito num estudo onde fo1 observado
que a presen¢a do LPS aumentou a expressio de PGE; e interleucina 1-§ pelos fibroblastos
gengivais, acarretando numa maior destrui¢iio do ligamento periodontal bem como do osso
alveolar (OKAMURA er al., 1999). Outros estudos afirmam que as LPS estimulam outras
células como macrofagos, fibroblastos, células endoteliais a produzir citocmas
(MANTHEY & VOGEL, 1994) capazes de induzir osteoblastos a secretar uma série se
fatores osteoliticos, como IL-1 (HANAZAWA et al., 1987, KEETING et al., 1991), IL-6
(ISHIMI et al, 1990, LITTLEWOOD er al., 1991), fator estimulante de coldnia
(HOROWITZ et al., 1989), prostaglandina E; (ISHIHARA er al., 1991) e oxido nitrico

(BRANDI e7 al., 1995; RIANCHO e al, 1995).

Contudo, independentemente de sua origem, a grande maioria dos fatores de
modulacdo 0ssea atua sobre os osteoblastos, e estes por sua vez acabam por exercer

controle sobre os osteoclastos (MARTIN & NG, 1994).

10



2.2 Erupcao Dental

A erupcio dental é umn complexo processo que, apesar de 4 ter sido exaustivamente
estudado, permanece pobremente explicado. E aceito atualmente como um processo
multifatorial, no qual qualquer mudanga em um ou mais destes fatores resulta em mudancas

em todo o Processo,

Para que um dente erupcione deve existir ndo sO um mecanismo que seja
responsavel pela geragdo das forgas de extrusdo como também um processo através do qual
estas forcas promovam um movimento do elemento dental através dos tecidos
circunjacentes. Ocorrem diversas mudangas tanto nos tecidos peridentais quanto no
elemento dental em erup¢do antes de seu aparecimento na cavidade oral (TEN CATE,
1971; CAHILL & MARKS, 1980, 1982; GORSKI et al, 1988), ¢ a dindmica deste
processo pode ser afetada por fatores ligados a resisténcia dos tecidos circundantes (BURN-
MURDOCH, 1990b). Acredita-se também que deva existir um processo atraves do qual os
movimentos eruptivos suportem o dente em sua nova posi¢io além de uma remodelacéo

dos tecidos peniodontais para que seja mantida a integridade funcional de todo o sistema.

No micio dos anos 90 Irie e Ozawa (1990) demonstraram que existe uma reabsor¢io
Ossea continua na face labial (penodonto relacionado ao esmalte) e uma formagio ossea
muito ativa na face lingual (ligamento periodontal) em incisivos de ratos. Recentes estudos,
em tecidos pendentais de dentes de crescimento continuo, demonstraram que lesdes

iocalizadas no periodonto relacionado ao esmalte causam um vanavel periodo de retardo no

11



processo de erupgdo e em alguns casos até a cessagio temporaria do movimento eruptivo,
enquanto que lesdes similares no ligamento periodontal nio surtiram efeito algum
(MERZEL, ef al., 2000). Estas observac¢des levaram a conclusio de que o foliculo dental
(incluindo o orgio do esmalte) representa um papel essencial no processo de erupgdo, ndo
50 na fase intra-0ssea (GORSK & MARKS, 1993) mas também na fase supra-6ssea, que se
apresenta continua em incisivos de roedores devido & presenca continua de um érgio

odontogénico (GERLACH et al., 2002).

A importincia da resisténcia dos tecidos se comprova a medida que estudos
demonstram que drogas anti-reabor¢io ou deficiéncias nos osteclastos reduzem fortemente
as taxas de erup¢io (COTTON & GAINES, 1974; HZUKA ef al., 1992; GRIER & WISE,
1998). A presenga da reabsorgfio do osso alveolar € indispensavel para o processo de
erupcio dental (GRIER & WISE, 1998) e a resisténcia dos tecidos peridentais é um fator

fundamental no controle de todo o processo (BURN-MURDOCH, 1990b).

Além disso a diferenciacio e ativagio de osteoclastos, influenciada dentre outros
fatores pelo PTH, também vém sendo relacionadas com a erup¢io dental (CIELINSKI &
MARKS, 1994; WISE & FAN, 1989). Estes processos dependem da diferenciacio e fusio
das células mononucleares (precursoras de osteoclastos), que sio devidas 4 ligagdo dos seus
receptores de membrana (RANK) ao fator de diferenciagio osteoclastica (RANKL),
liberado pelos osteoblastos (YASUDA er al, 1998; LACEY ef al, 1998). O
“osteoprotegerin”, uma glicoproteina, também conhecida come fator de 1nmibigdo

osteoclastico, atua como um receptor para RANKL (SIMONET et al., 1997; TSUDA et al.,
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1997, YASUDA et al., 1998) e € liberado constantemente pelas células do foliculo dental
(WISE et al., 2000). Entretanto, seu nivel de expressio ¢ reduzido em momentos criticos da
erup¢do, como durante o influxo de mondcitos e formagio de osteoclastos que irdo

determinar o caminho para a erup¢io (CIELINSKI & MARKS, 1994; WISE er al., 1989).

2.3 Hormonio Paratiredideo

Muitas pesquisas foram realizadas com o objetivo de encontrar drogas que
realmente controlassem a estabilidade estrutural Ossea, porém a maiona dos estudos
(sobretudo no que diz respeito & osteoporose) € baseada em agentes inibidores de
reabsor¢io Ossea relacionados ao estrogénio, a calcitonina e aos bifosfonatos (MORLEY et
al., 1997). Todavia o que se busca, realmente, € uma substincia que atue nio so inibindo a
reabsorgio mas promovendo também a formagio dssea. Dentre os efeitos apontados como
caracteristicas dos agentes anabdlicos Osseos estio producio aposi¢io periosteal e
endosteal, reducio das porosidades intracorticais, aumento da quantidade e espessura de
tecido trabecular e manutengio destas mudangas depois de parada & administracio da droga
(SEEMAN & DELMAS, 2001). A partir da segunda metade da década passada ocorreu um
grande aumento no nimero de estudos baseados na busca de drogas com as caracteristicas
citadas acima, dos quais a metade é baseada em agentes derivados do fator de crescimento
ligado a insulina (IGF-I} e principalmente, ao horménio paratiredideo (PTH) (GRUBER et
al., 1995, STANISLAUS, 2000; MIYAKOSHL et al., 2001; BIKLE, er al, 2002;

MEUNIER, 2001).
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O horménio paratiredédec (PTH), o maior controlador do metabolismo orgénico do
calcio e do fosfato (STREWLER, 1987), organiza, por meio da remodelagio dssea, o fluxo
destes minerais nos ossos e rins (HABENER e al., 1984; SWARTHQUT, 2001). Nestes
tecidos PTH interage com um receptor de superficie celular especifico, o PTH/PTHrP
receptor {ou PTHR1) (CALVI et al, 2001, WHITFIELD ez al, 2002), que pertence a
familia dos receptores de superficie associados a membrana que possul sete receptores
transmembrana associado a proteinas G (JUPPNER et al., 1991). O PTH um horménio
peptideo sintetizado pelas quatro glindulas paratiredides (BROWN, 1993) € originado de
um pré-hormonio (prepro-PTH), constituido de 115 aminoacidos (aa) com peso molecular
de ~9.5 kDa, que apos duas clivagens (encontra-se com 90 aa) € transportado para o
complexo de Golgi, onde serd mais uma vez clivado, adquirindo sua forma final (84 aa)
(STREWLER er al, 1987, SPIEGEL & MARX 1983; GENUTH, 1998; MARTIN &
GONZALEZ, 2001; SWARTHOUT er al, 2002). As moléculas deste hormdnic sfo
guardadas e maturadas em vesiculas de exocitose e, uma vez langadas na circulagdo,
atingem um nivel plasmatico normal de 30 pg/ml {GENUTH, 1998), sendo inativadas nos

rins e figado.

O nivel normal de calcio no plasma é de 8,6 a 12,6 mg/dL, (metade deste se
encontra livre, ou ionizado e a outra metade ligado & albumina). Nesta condicdo existe uma
pequena secre¢io de PTH. Do aumento dos nivels plasmaticos de cilcio resulta a
diminuigio da sintese de prepro-PTH, o aumento da degradacgido do PTH e redugdo das

taxas de proliferacio das células da paratiredide. Por outro lado uma diminui¢iio provoca
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aumento dos niveis de adenosina mono fosfato ciclica (¢cAMP) gerando liberagio das
vesiculas de excrecio, estas mudancas ocorrem segundos apos as alteracdes dos niveis de
calcio livre. Além do dos niveis de calcio a secrecio de PTH é também controlada
diretamente pela vitamina D e pelo magnésio e, indiretamente, pelo fosfato. Embora todos
os efeitos do PTH dependam da presenca da vitamina D (1,25-(OH)-Ds) quando
aumentada inibe a transcrigio do gene para prepro-PTH, diminui a secre¢io de PTH e a
proliferagio das células da paratiredide. Embora com menor efetividade, o magnésio
mimetiza os efeitos do calcio, niveis elevados deste mineral inibem a secregio do PTH.
Entretanto a presenca cronica de niveis baixos de magnésio inibem tanto a sintese quanto a
resposta do PTH nos tecidos alvos. Aumentos nos niveis de fosfato diminuem os niveis de
calcio livre € também a produgio de vitamina D, reduzindo a estimulagdo da liberagio de
PTH, mas, o fosfato ndo influencia diretamente a secrecio de PTH. Outro fator que deve
ser considerado € que qualquer sinal de elevacio dos niveis de cAMP, epinefrina (através
dos receptores ) ou mibidores de fosfodiesterase (cafeina), ira aumentar a secregio de
PTH, inversamente a esses fatos sinais de diminui¢o, norepinefrina (através dos receptores

o), funcionaram de maneira contraria.

PTH circula livre no plasma e possui um tempo curto de vida média (10 a 20 min)
(GENUTH, 1998), o que provoca mudangas rapidas nos niveis plasmaticos. O PTH atua
através de dois diferentes receptores plasmaticos de membrana, ambos com aumento dos
niveis de cAMP nas células alvo, sendo assim os efeitos do PTH podem ser mimetizados

pelo aumento dos niveis de cAMP causados por outras fontes. Independentemente dos
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niveis de cAMP, a uniio do PTH aos receptores provoca um influxo de calcio nas células

alvo, que paradoxalmente diminui os niveis plasmaticos de céalcio.

Os 0ss0s e os rins sdo considerados locais de atuagio primarna do PTH (BROWN,
1993) e pequenas diminuigdes nos niveis plasmaticos de calcio induzem sua secregdo,
gerando uma rapida resposta que resulta no aumento dos niveis séricos de calcio por agio
direta dos rins e 0ssos e indireta do intestino através da vitamina D que facilita absor¢do de
caicio (POTTS et al., 1997, SILVERBERG et al., 1999). Os efeitos iniciais do PTH nos
ossos sdo remogio do calcio da matriz 6ssea recém depositada pelos osteoblastos. Este
processo ndo destrdl a matriz éssea e ndo remove muito fosfato, mas, possue uma pequena
capacidade de estabilizar os niveis de calcio desta regifio. Com o decorrer do processo
modifica tanto a fun¢do quanto o fendtipo dos osteoblastos, transformando-os de células
promotoras de aposicio para promotoras de reabsorcdo 0ssea (PARTRIDGE ef al., 1994).
Os efeitos mais lentos do PTH sio adesdo aos receptores dos osteoblastos, que liberam de
maneira paricrina fatores que irfio estimular osteoclastos a degradar o osso existente,
estimulando o aumento dos niveis plasmaticos de calcio e fosfato e hberaco de
hidroxiprolina e hidroxilisina (amino4cidos hidroxilados encontrados somente no colageno)
no plasma e urina. Em Gltimo estagio o PTH estimula indiretamente a proliferacio de
osteoclastos, aumenta a liberacio de célcio dos ossos gerando uma diminuig@o da massa e
para que ocorram todos os efeitos biologicos sio necessarnos somente os residuos 1-34,
sendo que os residuos 1-7 respondem pelos dominios da adenil ciclase e 28-34 pelo

dominio da atividade PKC/mitogénica (DEMPSTER er al., 1993).
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Descobriu-se, na década de 30, que injegOes intermitentes de extratos da glandula
paratireoide produziam ossos mais fortes em ratos (SELYE, 1932). Apesar disto, em
virtude da Gnica via de administracdo ser a injetavel, associada as dificuldades econdmicas
na obtencdo de grandes quantidades deste peptideo além da incapacidade das companhias
farmacéuticas em patentea-los, existiu um grande atraso no aparecimento de estudos que

buscassem ampliar os conhecimentos e as utilizagdes das caracteristicas anabdlicas do

PTH (KIMMEL et al., 1994).

Atualmente superados estes obstaculos, o PTH tem se tornado o foco da atencédo de
diversas pesquisas farmacéuticas e académicas envolvendo drogas anabdlicas (BIKLE et al,
2002; DEMIRALP ef al., 2002; RUBIN et a/., 2002). Novas substincias patentedveis foram
desenvolvidas, diversas delas compostas por fragmentos analogos ao PTH. Estes
fragmentos apresentam se mais efetivos, oferecem menores efeitos colaterais e podem
também ser administrados por outras vias que ndo a injetavel (MORLEY eral., 1997) além
de prevenir, suspender ou parcialmente reverter 0 processo de perda ¢ssea em animais de

laboratorio e seres humanos (DEMPSTER et al.,1993).

Dos diversos analogos do PTH o fragmento hPTH (1-34) se apresenta como o mais
efetivo no aumento da densidade Ossea, da forca mecinica e diminuicio da circunferéncia
endosteal (MORLEY et al, 1997, MOHAN er a/, 2000). O fragmento PTH (1-34)
compreende os prmeiros 34 aminoacidos do horménio produzem seus principais efeitos
biologicos (NEER et al., 2001). Também é considerado também o mais efetivo quando

comparados com outros inibidores de reabsorgio éssea como alendronato, residronato,

17



etidronato e raloxifeno (NEER et al, 2001). Foi relatado, ainda, que o PTH (1-34) nio
aumenta a incidéncia de tumores e ndo apresenta efeitos mutagénicos ou tOXicos
(MORLEY et al., 1997, MOHAN et al., 2000; NEER et al., 2001) ou qualquer outro efeito
colateral, dados estes confirmados por estudos envolvendo aproximadamente 1000

pacientes, tratados com PTH (1-34) por 3 anos (HORWITZ er al., 2000),

Entende-se que o PTH regula a formagio e reabsorgdo 6ssea, podendo aumentar ou
diminuir a massa ¢ssea dependendo do modo como € administrado, onde a infus3o continua
que aumenta a concentragdo sérica do PTH, provoca uma grande reabsor¢io Ossea, difere
da intermitente, que provoca apenas um aumento temporario da concentragio de PTH no
soro e resulta no aumento da massa Gssea (TAM er al., 1982, PODBESK ef al, 1983 ¢

HOCK & GERA, 1992, KROLL, 2000).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Animais

Foram utilizados 30 ratos machos Wistar, inicialmente com trés semanas de idade,
adquiridos junto ao CEMIB-UNICAMP, que permaneceram no biotério central da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba durante uma semana, em gaiolas plasticas (5
animais/gaiola) (fig. 1) para ambientagdo. Os animais receberam ragfo (Nuvital®,
Parand/Br) ¢ agua ad libitum, durante todo o experimento.

Os procedimentos realizados neste experimento foram avaliados e considerados de
acordo com os Principios Eticos na Experimentagdo Animal, adotados pelo Colégio
Brasileiro de Experimentacio Animal (COBEA), pela Comissdo de FEtica na

Experimentagio Animal (CEEA)-IB-UNICAMP (Protocolo n° 334-2) (Anexo).

@\“&E
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Fig. 1-Ratos Wistar - Biotério - FOP-UNICAMP
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3.2 Inducio da Periodontite

No inicio do periodo experimental os animais receberam injegGes intramusculares
do anestésico Ketamina® (1ml/Kg) e do relaxante muscular Virbaxil® (0,7mg/Kg).

Em seguida, para a indugio da doenga periodontal, ligaduras de algoddo (fig. 2)
foram posicionadas intrasulcularmente, ao redor dos primeiros molares inferiores
esquerdos, sendo os dentes homologos deixados sem ligadura como controle interno do

experimento (grupo N).

Fig.2 — A - Animal anestesiado, preparado para colocagio da ligadura com fio de algoddo; B - Visualizagio do campo; C -

posicionamento do fio de algeddo; D - Fie de algodfo posicionado ao redor do primeiro molar inferior esquerdo.
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Apds 3 dias da indugdo da peniodontite os animais foram separados, aleatoriamente,
em grupos controle (C) e tratado (T) sendo gue ao grupo T for administrados 40ug/Kg de
solugdo horménio paratiredideo humano (hPTH) fragmento (1-34) (Sigma-Aldnch CO., St.
Louis, MO, USA) e a0 grupo C a mesma dose de solugio de acido acético 1% (veiculo),
subcutaneamente, 3 vezes por semana {Nakajima ef al., 2000; Iwaniec ef af., 2001 ; Hagino

et al., 2001), durante 4 semanas.

3.3 Obtencao da taxa de erupcio

Para verificacdo das taxas de erupgéo, dez animais de cada um dos grupos tiveram
seus incisivos inferiores esquerdos seccionados na altura da papila gengival, com auxilio de
broca diamantada em caneta de alta rotacfio, a cada dois dias (fig. 3) de modo que fossem
mantidos livres de contato oclusal, sendo considerados desimpedidos ou hipofuncionais.
Nos incisivos inferiores direitos foram realizadas, apenas como referéncia, marcas
superficials na face coronaria, com o mesmo instrumento, também na altura da papila
gengival (fig. 3B) e, devido & manutengio do contato oclusal foram considerados como
dentes impedidos ou hiperfuncionais (Steigman et al., 1989). Em outros cinco animais de
cada um dos grupos foram realizadas apenas as marcas superficiais, na face corondria, de
ambos Incisivos, também na altura da papila gengival e, por isso, considerados

normofuncionals.
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Fig. 3 - A - Registro e desochusgio dos incisivos;

B - Pesoclusiio na altura da papila interdental; C - Marca na altura da papila imagem observada em lente graduada

esteroscopica, ampliagio 10x (drea clara indicada na seta).

Uma lente graduada, posicionada em lupa estereoscopica (fig. 4A) foi utilizada para
as medigdes sob um aumento de 10x. O crescimento dos incisivos era aferido trés vezes por
semana, durante todo o periodo do experimento. Nos dentes hipofuncionais foi medida a

distincia existente entre a borda mais incisal do dente ¢ a borda da papila interdental e nos
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hiper e normofuncionais, da marca realizada na face coronaria do dente 3 borda da papila

interdental, de modo que fosse possivel verificar o crescimento dental de cada grupo.

Para permitir a verificag@o do crescimento do tecido 6sseo adjacente ao elemento
dental os animais recebam mjegdes intraperitoneais de 30 mg/Kg de alizarina (Sigma
Chemuical CO, St. Louis, MQ, USA), em trés momentos diferentes: nos dias 3, 16 e 29 a
partir do inicio do periodo experimental e as amostras do material foi exanunada através de
microscopia de fluorescéncia (Leica DM/LP®, Alemanha). A solugio de alizarina foi

preparada diluindo-se

3.4 Obtencao e preparo do material

Completadas as 4 semanas de tratamento os ammais foram sacrificados por
deslocamento cervical e tiveram suas mandibulas removidas. O matenal foi, entio, fixado
em formol 4%, pH 7.4 durante 24 horas. Em seguida a regifio incisal foi seccionada com
disco de diamante para analise em microscopio de fluorescéncia a regifio correspondente
aos dentes molares for descalcificada em EDTA 5% por 72 dias, com troca didnas da
solucdo. Esquematicamente as hemimandibulas foram entio separadas em cinco regides
R1, e R2 consideradas por¢io incisal e regides R3, R4 e RS (fig. 4B). A regifio R1 fot
incluida em resina e desgastada, para obtencio de cortes semifinos de 30 a 50um e analise

sob luz fluorescente.
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As regides de molares passaram por desidratagdo em soluges crescentes de alcool
etilico (50, 70, 80, 90, 95 e absoluto), diafanizagfio em xilol (trés banhos de 20 min) e
infiltracdo e inclusdo em paraplast. Apds o preparo dos blocos foram realizados cortes

semi-seriados de aproximadamente 6um de espessura em micrétomo Leica RM 2153,

Alemanha.

Fig. 4 — A - Lente estereoscdpica ¢ fente graduada; B - Desenho esquematico de uma hemi-mandibula, de rato,

mosirando as regides de corte (R1, R2, R3, R4 e RS).
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3.5 Quantificacdo de células inflamatorias

A porcentagem de células inflamatérias foi calculada usando o sistema de analises
de imagem Zeiss e o programa KS 400 (Kontron Elektron GmbH, Eching, Alemanha). Para
contar o numero de células inflamatérias entre o total de células presentes na gengiva livre
foram escolhidas aleatoriamente ireas proximas do epitélio do sulco gengival, nas quais

foram contados 100 nicleos sob uma ampliagio de 400x.

3.6 Analises Morfométricas

As amostras de R3, regido do primeiro molar inferior, foram coradas com HE. e
analisadas sob microscopia de luz, sendo que a area existente entre a dentina e 0 0580
alveolar, na regiio de furca, fo1 aferida por meio de um software analisador de imagens
(Image-}?ro@; Media Cybernetics, Silver Spring, MD, USA). J4 as amostras desgastadas de
R1 foram digitalizadas com uma cdmera Samsung SCC-131 instalada num microscépio de
luz fluorescente e analisadas usando o programa de analise de imagens KS 400 (Kontron

Elektron GmbH, Echingen, Alemanha) (Fig. 9).

3.7 Analises estatisticas

Os resultados a partir dos volumes de ligamento periodontal, das regides intradsseas
delimitadas pelas marcas de alizarina e das medidas da erupgio dental, aferidas trés vezes
por semana, calculadas para cada grupo (normo, hipo e hiperfuncionais) foram submetidos

a0s testes ANOVA ONE WAY e TUKEY.



4 RESULTADOS

O volume dsseo aferido na area de furca de molares do grupo T (fig. 7) nio mostrou
diferenca quando comparado aos molares ndo ligados (grupo N) (fig. 5). Contudo, quando
comparado com o grupe C (fig. 6), que apresentou perda dssea, demonstrou-se

significativamente diferente (p<0,01) (Grafico 1).

0.7 -
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0.4 -
0.3 -
0.2 -
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C T N
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Grafico 1 — Médias e desvio padriio do espago existente na regifo de furca (regido entre o cemento € o 0sso alveclar). C:
grupo controle ligado; T: grupe iratado ligado; N: controie sern Hgadura. Barras de cores diferentes significam presenga de

diferenca estatistica.
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Fig, 7 - Fotomicrografia da regifio de furca de molar inferior ligado {grupo T) (40 mg/Kg PTH (1-34): sem perda Gssea.**

**LP — Ligamento Periodontal; I} — Denting; O — Osso Alveolar. Barra 200 pm.
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As taxas de erup¢do do grupo T, apresentaram uma reducfio progressiva em todas as
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Gréfico 4 -Dentes hiperfuncionais Tratado - PTH ¢ Conticle B2
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Pela observagiio da regifio R1 sob luz fluorescente pudemos evidenciar 4reas de
formagfo 6ssea junto a regifio do ligamento periodontal. Os maiores valores obtidos foram
os dos dentes impedidos e, em seguida, os dos desempedidos e normais (figs. 6A, 6C ¢ 6E).
Foi também observada uma maior quantidade de tecido 6sseo neoformado nos grupos
tratados com PTH (fig. 6B, 6D ¢ 6F). Além disso, as trés marcas criadas pela alizarina no
tecido 6sseo s6 puderam ser evidenciadas, com total clareza, no grupo de dentes impedidos

tratado com PTH (fig. 6F).

Fig. & - Evidenciagdo, por alizarina, de tecido mineralizado neoformado nos grupos: A controfe normofincional, B tratado
normofuncional, C controle desimpedido, I tratado desimpedido, E controle impedido e F tratado impedido.
LP - Ligamento Periodontal; D — Dentina; O - Osso Alveolar . barra 106 pm
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Fig. 9 — Mediclo da srea limitada pelas marcas de alizarina.

A analise histolégica da regidio da gengiva marginal dos primeiros molares revelou
que a resposta inflamatonia nos animais tratados com PTH foi muitc pequena, sendo
caracterizada por um pobre infiltrado de células (polimorfos e mononucleares) semelhante
a encontrada nos animais ndo ligados (Figs.3A, 3B). Nos ammais do grupo C, foi
evidenciado um maior grau de inflamacio (Figs 3C, 3D). A andlise estatistica (testes

Tukey) mostrou que os grupos T e N séo diferentes do grupo C (p>0,01).

Fig. 10 - A- Corte histologico de gengiva ivie do grupo T, B — Corte histolégico de gengiva livre do grapo C.
Observar & menor quantidade de oélulas inflamatoniag na amostra correspondente ao tratamente com PTH.

Barras = 50 um
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S DISCUSSAO

Estudos de base clinica envolvendo osteoporose e paratormdnio demonstram que,
quando administrado intermitentemente, o PTH estimula o crescimento 6sseo cortical e/ou

trabecular (MORLEY et al., 1997, BIKLE ez al., 2002; DEMIRALP et al., 2002; RUBIN et

al., 2002).

Atualmente ¢ atnbuida ao PTH a capacidade de prevenir, de suspender ou de
reverter parcialmente o processo de reabsorgio Ossea, resultados obtidos a partir de
experimentos em animais e clinicos (TAM er a/., 1982; PODBESK et al.,, 1983 e HOCK &
GERA, 1992; DEMPSTER et al, 1993; MILLER et al., 1997: MORLEY ef al., 1997;
SKRIPITZ et al., 2000; BIKLE et al., 2002; DEMIRALP er al., 2002; OXL.UND er al.,
2002; RUBIN et al., 2002). O fragmento de paratormdnio humano - hPTH (1-34) tem se
mostrado o mais efetivo fragmento atuando no aumento da densidade 6ssea (MORLEY et
al, 1997, MOHAN et al, 2000; MORLEY er al, 2001; MORIYAMA et al, 2002;

TURNER, 2002).

Neste estudo procuramos utilizar as propriedades anabélicas do PTH para avaliar a
importdncia da resisténcia Ossea no processo de erupgdo dental. Neste processo a
reabsor¢do 0ssea € fundamental (GRIER & WISE, 1998) e, por esse motivo, a resisténcia
dos tecidos peridentais € considerada um fator essencial no controle de todo o processo

(BALL, 1977, MOXHAN, 1981, BURN-MURDOCH, 1990, GRIER & WISE, 1998).
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Tendo em vista sua caracteristica multifatorial, a erupcdo dos dentes de crescimento
continuo depende; dentre outros fatores; da reabsorgdo do osso adjacente ao periodonto
relacionado ao esmalte, que é seguido da formagfo Ossea na cortical externa e junto ao

ligamento periodontal (GERLACH et al., 2002).

Nossos resultados mostraram, através da marcagdo intra-0ssea com alizanina, a
atividade anabolica do PTH (1-34) no tecido 6sseo adjacente ao ligamento periodontal,
paralelamente pudemos venficar, através da medigo das taxas de erupgéo, uma reducio na
velocidade deste processo (graficos 2, 3 e 4). Entretanto estudos demonstraram que lesdes
no ligamento periodontal de incisivos inferiores de ratos pouco alteram o processo eruptivo,
diferentemente do que se observa quando da lesdo do periodonto relacionado ao esmalte,
que provoca longos periodos de interrupgio da erupgio (MERZEL et al., 2000). Nossos
resultados permitem inferir que 0 PTH pode atuar no metabolismo do osso adjacente ao
periodonto relacionado ao esmalte, assim como no 0sso adjacente ao ligamento periodontal,
provocando uma alteragio da relagdo formacgio/reabsor¢do onde a taxa de reabsorgdo €
diminuida drasticamente levando a uma redugdo da taxa eruptiva {graficos 2, 3 e 4).Estes
dados também acabam por corroborar com outros autores, os quais utilizaram tratamento
com corticdides, onde existe uma diminui¢io da resisténcia dssea (BALIL, 1977), e com
bifosfonatos, onde existe uma mnibigio da reabsor¢fio dssea (GRIER & WISE, 1998), que

resultaram respectivamente no aumento e diminuigio das taxas eruptivas.
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Apds avaliar a influéneia da administragio intermitente do PTH num modelo
fisiologico - a erupc¢do dentaria, o efeito anabdlico do PTH também for estudado em um

modelo patologico, a doenga pertodontal.

A doenca periodontal se baseia na destruigio dos tecidos de suporte do dente e se
desenvolve a partir de um processo inflamatério crénico no ligamento periodontal,
desencadeado por bactérias, principalmente gram-negativas. O ligamento periodontal
(PDL) é um tecido conjuntivo especializado, localizado entre o cemento do dente e 0 0ss0
alveolar, que tem como principal célula o fibroblasto, responsavel pela manutengio e pela
regeneracdo do periodonto (SAITO et al, 2002). Os fibroblastos sdo tambeém as células
predominantes no PDL, que podem ser multipotentes ou formadas por uma populagio de
células heterogéneas, capazes de produzir e digerir componentes da matriz tecidual, sendo
deste tipo celular a responsabilidade de renovar e regenerar todo o tecido (MCCULLOCH
et al., 1987; BEERTSEN et al., 1997; SAITO et al., 2002). Outras células presentes nos
tecidos peridentais s3o as células de defesa (polimorfonucleares e mononucleares), que

formam a principal barreira contra a invasdo bacteriana (SOSROSENQet al , 2002),

Entretanto, como a maioria das bactérias ndo invade os tecidos periodontais
(WIL.SON et al., 1996) e a liberagido de suas endotoxinas, dentre elas os lipopolissacarideos
(LPS), podem fazer com que as células de defesa provoquem osteoclastogénese (WILSON,
1995, KONG et al., 1999; HORWOOD et al., 1999, SAITO et al., 2002) € aceito o fato de
que a atuacgio das células de defesa seja a responsavel pela malor parte do dano as

estruturas de suporte periodontais, durante a doenga periodontal (PAGE, 1991; HOWELL,
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1996, GEMMELL er al, 1997, OKADA & MURAKAM], 1998; KONG ef al., 1999,

HORWOQOD eral., 1999; BAKER, 2000).

Em nosso estudo observamos a presenga de reabsor¢io dssea alveolar na regiio de
furca no grupo onde a periodontite fo1 induzida (fig. 17), este resultado é consistente com
achados obtidos em modelo experimental semelhante (NOCITI-JR er af, 2000; SILVA et
al., 2002; GASPERSIC e al., 2002; HOLZHAUSEN et al., 2002). Contudo, com injegdo
intermitente de PTH, pudemos demonstrar, pela primeira vez, uma inibi¢io de perda ossea
alveolar, mesmo na presenca de idéntico agente fisico indutor de periodontite. Tal inibigéo
de perda Ossea, provavelmente, se deve a uma inibig¢&o do processo inflamatério que levaria
a reabsor¢io Ossea. Esta hipotese se baseia em diversos estudos que relacionam a
capacidade dos lipopolissacarideos (LPS) em estimular resposta inflamatoria local que, em
ultimo estagio, leva a reabsor¢io do osso periodontal (TAKATA ez al., 1997, MIYAUCHI

et al., 1998; FLETCHER er af., 2001).

No periodonto, LPS podem ativar processo inflamatorio através da indugdo da
produgio de produtos inflamatorios como, interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral
(TNF) (HANAZAWA et al., 1987; LINDEMANN er al., 1988; GARRISON & NICHOLS
1989; MCFARLLANE er al, 1990; KEETING er al, 1991), e da citocina
osteoclastogenica interleucina-6 (IL-6) (ISHIMI ef a/., 1990; LITTLEWOOD er al., 1991)
por macrofagos, fibroblastos, células endoteliais e até mesmo os osteoblastos (SAITO er
al., 2002). Ao atuar sobre as células do tecido 6sseo periodontal, estas citocinas alteram o

metabolismo tecidual (MANTHEY & VOGEL, 1994; BAKER, 2000) e levam a destruigdo
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do dos tecidos de sustentagio dental (MANTHEY & VOGEL, 1994; OKAMURA er al.,

1999),

Desde a descoberta do sistema de sinalizagio RANKL-RANK, RANKL tem sido
considerado como um dos principais fatores na indugio da diferencia¢do osteoclastica.
Contudo, achados recentes indicam que citocinas inflamatorias e LPS estio diretamente
envolvidas na diferenciacioc e na funcio dos osteoclastos, mediada por osteoblastos
(CHIANG et al., 1999; SUDA et al., 1996; NAGASAWA et al,, 2002). Todavia, o exato
mecanismo pelos quais tais microorganismos induzem tal resposta ainda ndo esta

esclarecido.

Embora de forma bastante especulativa, depreendemos que o efetto neutralizante do
PTH sobre a atividade de LPS, observada neste estudo, pode estar relacionada com a
habilidade do PTH de se ligar a receptores especificos, prevenindo a traducio de sinais de

LPS e, por conseqiiéncia, inibindo a reabsorgdo 6ssea induzida pelo LPS.

Deste modo, e dentro dos limites deste estudo, € plausivel supor que a mibigfo da
evolucdo da doenca periodontal induzida a partir do tratamento com inje¢Oes intermitentes
de PTH, possa ter ocorrido devido 2 acio anabolica do PTH sobre o tecido oOsseo
periodontal, que atuaria promovendo uma superexpressio dos produtos osteoblasticos,
colageno do tipo I (NAKAJIMA er al, 2002) e II além de fatores de crescimento
(WHITFIELD et al., 2002), existentes na matriz organica 0ssos, quando da sua estimulagiio

pela higacdo do PTH aos receptores associados a proteina G, que possivelmente atuem
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mantendo equilibradas as taxas de formacgio e reabsor¢io, deste tecido, mesmo durante um

processo patologico como a doenga periodontal.

Até o presente momento, existem poucos estudos onde o tratamento baseado no
anabolismo, induzido pelo PTH, € utilizado no reparo de fraturas 0sseas onde 0s tecidos se
encontram inflamados. Entretanto ndo existem estudos que relatem o papel do PTH nos
tecidos peridentais, durante a evolugio da periodontite, uma doenga inflamatéria com
desencadeada e estabelecida por um processo dependente da presenga de bacténas

(BROWN & LOE, 1993, PILOT & MIYAZAKI, 1991).

Entendemos, no entanto, que € necessaria a caracterizagdo futura das células e das
substincias atuantes no processo de progressio da periodontite na presenga ou nfo do
tratamento com PTH, para que os aspectos moleculares deste processo possam ser mais
bem entendidos, possivelmente permitindo o tratamento com PTH com essa finalidade
clinica especifica. Além disso, a partir destes resultados, novos estudos poderio ser
realizados para que possamos compreender o real papel das células presentes no PDL na
progressio da periodontite, identificando, assim, a participagio ou ndo destas célualas na
destruicio do periodonto. No presente estudo pudemos notar que a administracio
intermitente do PTH foi capaz de provocar a neutralizagio da mflamacio decorrente da
periodontite induzida, mediada pelos LPS. Estes resultados sugerem que administracdo
intermitente de PTH reduz a relagio RANKL/OPG, localmente, evita a reabsorgio 0ssea

mediada por LPS. Além disso, PTH pode também neutralizar os efertos biologicos
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mediados por LPS, pela redugio da expressio das citocinas mflamatonias envolvidas na

ativagdo dos osteoclastos, inibindo a reabsorgdo dssea.

Concluindo, a redugio das taxas de erupgio e a inibigio da progressdo da doenga
periodontal apresentadas neste estudo, parecem estar relacionadas com a atividade
anabolica do PTH (1-34) e seu controle do metabolismo. A partir deste sdo necessarios
novos estudos onde este tratamento devera ser testado em modelos experimentais
diferentes, principalmente aqueles em que a peniodontite ja se encontre presente, com a
finalidade de estabelecer a dose i1deal e a forma de admiunistragio local do PTH, mais

condizentes com as caracteristicas desta doenca.
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6 CONCLUSAO

O tratamento com injecdes subcutineas intermitentes de 40ug/Kg de hPTH (1-34)
foi capaz de inibir a perda Ossea alveolar em dentes sob a agdo de agente mdutor de doenca

pertodontal.

O PTH admunistrado de forma mtermitente pode induzir uma maior formacio de
tecido ésseo e também redugio progressiva nas taxas de erupgio dos mcisivos mferiores de

ratos {dentes de crescimento continuo), nas diferentes condigdes de funcionalidade.
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