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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a influéncia do diabetes mellitus (DM)
sobre a reabsor¢@o 6ssea alveolar ocorrida no trauma oclusal (TO) na presenca e auséncia
da periodontite experimental (PE) em ratos. Para tanto, 32 ratos Wistar (Ratrus Novergicus)
adultos foram aleatoriamente distribuidos em 4 grupos: Grupo 1 (n=08); DM+TO+PE;
Grupo 2 (n=08): DM+TO; Grupo 3 (n=08): ndo-diabético+TO+PE; Grupo 4 (n=08): ndo-
diabético+TO. O DM foi induzido nos animais do G1 e G2 pela injecao intraperitoneal de
60 mg/kg de estreptozotocina (STZ). Dez dias apds a inducdo do DM, os animais do G1
foram induzidos & PE pela colocacio da ligadura de fio de seda no sulco dos primeiros
molares inferiores do lado esquerdo (lado teste); o mesmo foi feito nos animais nfo-
diabéticos (G3). O molar contralateral (direito) de todos os animais dos 4 grupos serviu
como controle. O inicio da indugéo do TO, pela cimentacio do fio ortoddntico na oclusal
dos molares j4 submetidos a PE, se deu 15 dias apds a colocagio da ligadura (G1 e G3). No
mesmo dia o TO também foi induzido nos grupos sem ligadura (G2 e G4) permanecendo
por 10 dias até a data do sacnficio. A avaliago intra-grupe mostroun haver diferenca
estatistica significante de perda 4ssea alveolar quando comparado os dentes do lado teste
(TO) ao lado controle {p<0,0001) em todos os grupos (G1, G2, G3 ¢ G4). A avaliagio
intergrupo mostrou diferencas estatisticas significantes (p<0,05) entre Gt ¢ G2 e entre G3 e
G4, com reabsorgio dssea mais severa para os grupos com TO+PE quando comparados aos
grupos com TO. A média de reabsor¢do Ossea do G1 (DM+TO+PE) foi significantemente
maior (p<0,05) do que a do G3 (TO+PE). Nao foram detectadas diferencas estatisticas
significantes (p>0,05) entre G2 (DM+TO) e G4 (TO). Dentro dos limites deste estudo
pdde-se concluir que o diabetes mellitus agrava a perda 6ssea alveolar nos animais com

trauma oclusal quando associado a periodontite experimental.

Palavras-chave: Trauma oclusal; Periodontite; Diabetes mellitus; Estreptozotocina.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the diabetes mellitus (DM) effects on
alveolar bone resorption induced by occlusal trauma (OT) with or without experimental
periodontites (EP) in rats. Thirty-two adult male rats (Ratfus Novergicus) were randomly
assigned to one of four groups: Group I (n=08): DM+OT+EP; Group 2 (n=08): DM+OT;
Group 3 (n=08): OT+EP; Group 4 (n=08): OT. Experimental DM was created by
intraperitoneal injection of 60 mg/kg body weight streptozotocin (STZ) in G1 and G2. Ten
days after diabetes induction, the animals in G1 received a silk ligature in the sulcular area
of their mandible left first molar (test side) to induce EP; the same was performed with the
non-diabetics animals (G3). The contralateral molar (right side) was left as a control in all
of the groups. G1 and G3 were submitted to OT induction (by orthodontic wire bonding in
the occlusal molar surface) after fifteen days period. At the same day, the OT was also
inducted in the groups (G2 and G4) without ligature. The animals were sacrificed 10 days
later. The intragroup analysis revealed significant difference between teeth in the test side
(OT) and control side (p<0.0001) among the 4 groups (G1, G2, G3, G4). The test side (OT)
showed higher levels of bone resorption. The histometrics results showed significant
difference (p< 0.05) between G1 and G2 and between G3 and G4, with more severe
resorption for the groups with OT+EP compared do OT. For the histological analysis, Gl
(DM+QT+EP) showed more bone loss when compared to G3 (OT+EP) (p<0.05). No
difference was observed (p>0.05) between G2 (DM+0OT) and G4 (OT). Within the [imit of
the study, it was concluded that diabetes mellitus enhances the alveolar bone loss in

animals with occlusal trauma associate to experimental periodontitis.

Key words: Occlusal tranuma; Periodontitis; Diabetes mellitus; Streptozotocin.
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1 INTRODUCAO

O osso alveolar renova-se constantemente em resposta as demandas funcionais,
havendo um equilibrio fisioldgico entre a formagio e a reabsor¢io Gssea. Embora
condicbes relacionadas ao processo infeccioso da doenca periodontal sejam uma das
principais causas na quebra da homeostase Gssea alveolar, outros fatores locais e sistémicos
podem também atuar no processo de perda 6ssea. Forgas oclusais que excedam a
capacidade adaptativa do periodonto podem produzir destruicio Gssea tanto na auséncia
como na presenga de inflamagio gengival (Svanberg & Lindhe, 1974; Polson & Heijl,
1980). H4, portanto a possibilidade de que as alterages ocorridas em pacientes diabéticos,
como o retardo da cicatrizagdo, redu¢do do mecanismo de defesa e exacerbagio da resposta
inflamatéria (Lalla et al., 2000; Mealey & Oates, 2006; Taylor & Borgnakke, 2008),
possam reduzir a resisténcia dos tecidos periodontais e forgas oclusais, outrora tolerdveis,

tornar-se danosas (Glickman ez al., 1969, Budtz-Jorgensen, 1980).

A injuria que ocorre nos tecidos periodontais de suporte frente as forcas
oclusais traumaticas é chamada de trauma oclusal (Lindhe & Svanberg, 1974; Hallmon,
1999). A Academia Americana de Periodontia (1999) classifica o trauma oclusal em
primdrio € secunddrio. O tranma primdrio € resultante de forgas oclusais excessivas
aplicadas a dentes com um suporte periodontal normal, ao contrario do trauma secunddério
em que forcas oclusais, normais ou excessivas, sZo aplicadas a dentes com suporte

periodontal reduzido.

Objetivando esclarecer as modificagbes histoldgicas ocorridas no trauma
oclusal, modelos animais ¢ trabalhos clinicos em humanos tém sido extensivamente
estudados (Budtz-Jorgensen, 1980; Jin & Cao, 1992; King & Hughes, 1999; Nogueira-
Fitho et ai., 2004; Kaku et al., 2005; Alkan et al., 2006). For¢as oclusais traumaticas nao
causam destruicio do periodonto de protecio, ndo levam a formagdo de bolsas periodontais,
recessdes gengivais ou perda da insercao do tecido conjuntivo (Itoiz ef al., 1963; Comar et

al., 1969; Ramfjord & Ash Jr, 1981; Kawamoto & Nagaoka, 2000; Davies et al., 2001)



porém, poderd mantfestar-se, clinicamente, um aumento da mobilidade dental, fraturas
dentérias e, radiograficamente, aumento do espago periodontal e/ou reabsorcio dssea
alveolar mesmo na presenca de um adequado controle de biofilme (Ramfjord & Ash Jr.
1981; Pihlstrom et al., 1986). Na auséncia de inflamag@o, as alteracdes dsseas podem ser
reversiveis pela remogio das forcas oclusais excessivas (Kobayashi ef al., 1998; Harrel &
Nunn, 2001).

Apesar de muitos debates sobre as alteragdes histologicas ocorridas no trauma
oclusal (Waerhaug ef al., 1979; Polson & Heiji, 1980; Pihlstrom er al., 1986; Jin & Cao,
1992; Bernhardt et al., 2006), forgas oclusais traumdticas t€m sido consideradas como um
dos fatores locais que aceleram a reabsorcdo Ossea alveolar inflamat6ria quando a
periodontite estd presente (Budtz-Jorgensen, 1980; Ramfjord & Ash Jr, 1981; Jin & Cao,
1992; Noma er al., 2007). Trabathos como os de Polson & Heijl (1980) encontraram
evidéncias histolégicas de que alteracbes oclusais nfio desencadeiam o inicio da doenga
periodontal, porém desempenham um papel importante na sua progressdo. Independente da
presenca ou da auséncia da periodontite, as alteracbes periodontais ocorridas no trauma
oclusal variam de acordo com a magnitude, dire¢cio da for¢a aplicada e da localizagfio
(pressdo versus tens@o) assim como da resposta imuno-inflamatéria do hospedeiro

(Hallmon, 1999; Davies et al., 2001).

O diabetes mellitus, por sua vez, tem se mostrado um importante fator de risco
para a doenga periodontal. Pesquisas t€ém demonstrado uma inter-relacfio consistente entre
as duas patologias (Taylor et al., 1998; Lalla e al., 2000; Pontes Andersen et al., 2006;
Faria-Almeida et al., 2006; Ebersole et al., 2008; Taylor & Borgnakke, 2008). O diabetes
mellitus é uma sindrome de etiologia miltipla, decorrente da falta de insulina e/ou da
incapacidade da insulina de exercer adequadamente seus efeitos. Caracteriza-se por
hiperglicemia crénica com distirbios do metabolismo dos carboidratos, lipideos e proteinas

(Murrah, 1985; Soskolne & Klinger, 2001; Vilar & Abdon, 2004).

Alteragdes metabdlicas ocorridas no diabetes mellitus podem influenciar na

capacidade reparativa dos tecidos periodontais. Diversos estudos demonstram que



individuos diabéticos nio-controlados com doenga periodontal apresentam uma resposta
inflamatdria com reabsor¢do 6ssea e perda de insergio mais severa, além de neoformacio
dssea deficiente (Firatli, 1997; Emrich et al., 1991; Taylor er al., 1998; Sandberg et al.,
2000; Tervonen et al., 2000; Mattson & Cerutis, 2001; Campus ef al., 2005; Taylor &
Borgnakke, 2008). Para validar e explicar a relacfio entre o diabetes e a doenga periodontal,
mecanismos biologicamente plausivets t€m sido estudados: microangiopatia gengival,
alteragBes microbianas, alteragdes na resposta imunoldgica do hospedeiro como redugio da
produgdo de coldgeno e aumento da colagenase, quimiotaxia de leucdcitos
polimorfonucleares (PMN) defeituosa (Manoucherhr-Pour et al., 1981'; Salvi ef al., 1998;
Engebretson er al., 2004; Mealey & Qates, 2006; Pontes Andersen et al., 2006; King, 2008)
e formagdo de produtos finais da glicosilaciio (AGEs) (Schmidt et al., 1996; Lalla er al.,
2000; Takeda er al., 2006; Murillo et al., 2008). Essas alteracGes diminuem a resisténcia de
pacientes diabéticos a infecgdo, retardam a capacidade de cicatrizagdo e exacerbam a
resposta inflamatoria, exphicando assim, a maior severidade da doenga periodontal e a perda
dentéria nesses pacientes (Tervonen et al., 2000; Blanco et al., 2003; Campus et al., 2005;

Faria-Almeida er al., 2006; Safkan-Sepalld et al., 2006).

Levando-se em consideracdo que o trauma oclusal pode levar a uma destruigdo
Gssea alveolar inclusive na auséncia de doenca periodontal e que desordens endécrinas
como o diabetes mellitus ndo controlado podem afetar o reparo dsseo ¢ resposta local do
hospedeiro, o presenie trabalho tem como objetivo avaliar a influéncia do diabetes mellitus

sobre a perda 6ssea alveolar ocorrida no trauma oclusal associado ou néo a periodontite.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DIABETES MELLITUS
2.1.1 Definicio e Classificacao

O diabetes mellitus € uma doenga complexa que compreende um grupo
clinicamente e geneticamente heterogéneo de desordens que afetam o metabolismo dos
carboidratos, lipideos e proteinas (Lalla er al., 2000; Conget, 2002; Wada, 2002). A
principal caracteristica do diabetes € a eleva¢do anormal dos niveis de glicose no sangue. A
hiperglicemia € causada pela deficiéncia total ou parcial da secrecfio de insulina ou pela
resisténcia A sua agdo. E uma condigiio patolégica crénica que gera danos a vérios 6rgdos
do organisme incluindo coracdo, olhos, figado, rins, nervos ¢ sistema vascular (Vilar &

Abdon, 2004; AAD, 2010).

O diabetes mellitus ¢ considerado pela Organizacdo Mundial da Sadde e pela
Federacdo Internacional de Diabetes (2006) uma epidemia global, que atinge
aproximadamente 171 milhdes de pessoas no mundo ¢ projeta-se¢ um aumento para 366
milhOes no ano de 2030 (Wild, 2004). No Brasil, estima-se que 7,6% da populacéo, na
faixa etdria de 30 a 69 anos, sejam portadoras dessa enfermidade sist€émica (Forti et al.,
2009). O diabetes representa um problema de saide publica, em razdo de sua elevada
prevaléncia, acentuada morbidade e mortalidade e, por fim, das repercussdes econdmicas e
sociais decorrentes do impacto dessas complicagfes. Sua prevaléncia vem crescendo de
forma notdvel, com o processo acelerado de industrializagdo e urbanizagdo populacional

ocorrido nos dltimos sessenta anos (Wild, 2004).

Segundo a Associacio Americana de Diabetes (2010) a classificacdo atual do
diabetes mellitus estd baseada na patofisiologia de cada forma da doenca. As formas mais
comuns do diabetes compreendem o diabetes mellitus tipo 1 e o diabetes mellitus tipo 2,
respectivamente denominados outrora em diabetes insulinodependente (IDDM) e diabetes
nao-insulinodependente. S0 as duas principais formas de diabetes mellitus em incidéncia,

prevaléncia e importancia clinica.



O diabetes tipo 1 € a forma mais grave do diabetes & a menos freqiiente (5 a 15
% do total). E uma doenca auto-imune Grgio-especifica caracterizada pela destruigio
seletiva das células B produtoras de insulina no péncreas, levando a uma perda total ou
parcial da secre¢io de insulina. (Lernmark, 1999; Mathis et al, 2001; Kawasaki er al.,
2004). O diabetes mellitus tipo 1 pode se desenvolver em qualquer faixa etdria, sendo mais
comum em criangas e adolescentes antes dos 20 anos, porém alguns estudos demonstram
que 15% a 30 % de todos os casos sdo diagnosticados apds os 30 anos de idade (Murrah,

1985).

Nos pacientes mais velhos que apresentam diabetes tipe 1, a destrui¢do das
células P ocorre de uma forma mais lenta ¢ com sintomas mais brandos, ac contrdrio do que
¢ observado em criangas que se caracteriza pelo surgimento abrupto dos sintomas da
doenga. A maior parte dos pacientes com diabetes mellitus tipo 1 apresenta peso normal ou
sdo magros, indicando que a doenca ndo possui relacdo direta com o sobrepeso (Forti et al.,

2009).

Certos pacientes com diabetes tipo 1 continuam com alguma capacidade de
produzir insulina devido ao ritmo ¢ extensdo de destrui¢io mais lento. O periodo subclinico
pode variar € quando surgem os primeiros sinais da doenca, mais de 30 % das células  do
péncreas ja foram destruidas, permanecendo apenas uma producdo residual de insulina. A
falta da secrecdo total de insulina na fase permanente da doen¢a faz com que seja
necessdria a administragdo da insulina exdgena. Na auséncia do hormoénio, os pacientes
podem desenvolver cetoacidose e , quando nfo tratada, pode levar ao coma ou até mesmo a

morte (Mathis er al., 2001; Vilar & Abdon, 2004).

O diabetes mellitus tipo 1 € considerado uma doenca multifatorial de alta
complexidade patogénica dependente da interacdo entre a resposta imunolégica do
individuo, predisposicdo genética e Influéncia do meio ambiente. Os determinantes
ambientais mais estudados no diabetes mellitus podem ser classificados em 3 grupos:
infecgdes virais (citomegalovirus, rubéola, caxumba, sarampo), dieta precoce na infancia

(amamentagido versus introdugdo precoce de ingredientes do leite de vaca, cereais e gliten)



¢ toxinas (por cxemplo, derivados de N-nitroso). Oufros fatores nio-genéticos
modificadores da doenca incluem administragdo de vacinas, estresse emocional, influéncias
climaticas, sazonalidade, agentes sanitdrios ¢ acesso aos cuidados de saiide (Navarro er al.,
2002; Kawasaki ef al., 2004).

O diabete mellitus do tipo 2, previamente chamado de ndo- insulinodependente,
¢ causado pela reducdo da sensibilidade dos tecidos alvo ao efeito metabdlico da insulina,
sendo descrita como resisténcia a insulina e & incapacidade da célula B em manter uma
adequada secre¢fo de insulina (Mahler & Adler, 1999; Lyra et al., 2006). Um terceiro fator
agravante sempre associade € o aumento da producgio hepitica de glicose, decorrente das
duas primeiras alteracdes. Ao contrdrio do diabetes mellitus tipo 1, ndo ocorre destruigdo
das células B do péincreas. O diabetes mellitus tipo 2 € responsavel por cerca de 80 a 90%
dos casos registrados da doenca. Diz-se que o inicio da doenga ocorre a partir dos 40 anos
de idade, sendo mais freqliente entre 50 ¢ 60 anos, e desenvolve-se de forma gradual. A sua
prevaléncia aumenta progressivamente com o envelhecimento. Embora a idade,
componente genético, dentre outros fatores nfio modificdveis, possam estar presentes,
destacam-se os fatores de risco modificdveis para o DM2 como a obesidade, fatores
dietoterapicos € 0 sedentarismo bem como o tabagismo. Stress psicossocial e episédios
depressivos maiores também podem estar associados a um aumento de risco para o diabetes

mellitus tipo 2 (Lyra er al., 2006).

O paciente que apresenta diabetes mellitus tipo 2 muitas vezes desconhece a sua
condi¢do, podendo permanecer sem diagndsiico por muitos anos, pois a hiperglicemia
geralmente se desenvolve de forma gradual, € nos estdgios iniciais ndo € suficiente para

promover o aparecimento dos sintomas classicos (Skamagas et al., 2008).

Associa-se o diabetes mellitus do tipo 2 com o aumento da concentracdo
plasmitica de insulina, hiperinsulinemia, que ocorre como resposta da compensacgio das
células B do péncreas, em decorréncia ao decréscimo na utilizagdo de glicose pelos tecidos,
tendo como efeito clinico a hiperglicemia. O mecanismo de a¢fio da insulina, na maior parte

dos tecidos, depende de receptor especifico na membrana plasmatica. A resisténcia dos



receptores teciduais & insulina resulta na diminui¢fio da entrada de glicose nas células,
diminui¢fo da utilizagfo de glicose em vdrios tecidos, aumento na producio de glicose pelo
figado perfazendo um quadro de hiperglicemia, sintoma cardinal do diabetes mellitus
(Murrah, 1985; Mahler & Adler, 1999).

Como a insulina € um potente inibidor da gliconeogénese hepdtica, a
diminuigio de sua ac¢do no figado acarreta aumento da producédo basal de glicose, o que

contribui para a elevacgio da glicemia, especialmente em jejum (Skamagas et al., 2008).

A maioria dos pacientes portadora do diabetes mellitus tipo 2 € obesa (cerca de
60 a 90 %), o que por si s6 jad predispde a resisténcia insulinica. A reducgfio de peso e/ou
tratamento farmacoldgico da hiperglicemia pode melhorar a resisténcia insulinica, mas
raramente € restaurada ao normal. A populagio dos diabéticos tipo 2 ndo €
insulinodependente, embora alguns pacientes utilizem injecdes de msulina como parte do
tratamento. O United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) mostron que, entre
muitos pacientes o conirole metabdlico vai se tornando mais dificil com o passar dos anos,
levando a necessidade do uso de drogas orais e por fim, a introducio de insulina. A
cetoacidose é menos comum em comparagio com o diabetes mellitus tipo I e pode ocorrer

em associagdo com situagdo de estresse para o organismo, como infecgiio ou no uso de um

medicamento hiperglicemiante (Vilar & Abdon, 2004).

Evidéncias experimentais e clinicas sugerem que as complicacdes do diabetes
sd0 em conseqiiéncia especialmente da hiperglicemia. Estudos demonstram que as
complicagbes microvasculares do diabetes sdo retardadas com o controle estrito da
hipergliceria (Guyton & Hall, 2002). Ainda hoje, uma das apresentacfes cldssicas do
diabetes consiste em infec¢bes recorrentes, e grande parte dos casos da cetoacidose
diabética é desencadeada por infeccdo. O paciente diabético pode apresentar infecgdes mais
fregiientes e/ou mais severas que individuos ndo-diabéticos. E possivel demonstrar déficit
na quimiotaxia dos neutrdfilos que independe da osmolaridade sérica. Esse defeito costuma

ser leve e mais fregiientemente demonstrivel em diabéticos insulinodependentes. E no



paciente com diabetes descompensado que se observam, in vitro e in vive, defeitos
significativos na fun¢io dos neuirdfilos, incluindo quimiotaxia, fagocitose e lise (Navarro

et al., 2002).

As manifestages clinicas do diabetes mellitus sdo polimorfas e variam
consideravelmente de paciente para paciente. Mais amiiide, a sintomatologia é decorrente
da hiperglicemia, que pode gerar desde um quadro insidioso e brando até um quadro agudo,
com aparecimento abrupto dos sinfomas, podendo culminar em uma descompensagdo
metabdlica aguda da doenca (cetoacidosé diabética on estado hiperosmolar nfo-cetético).
Alguns pacientes podem permanecer assintométicos durante meses a anos apés a instalagéo
da doenca, sendo o seu diagndstico efetuado casualmente num exame de glicemia de rotina
ou numa consulta médica devido a uma complicacdo degenerativa da doenca, com
neuropatia  periférica, oftalmopatia, gangrena, impoténcia sexual ou evento
cardio/cerebrovascular. A expressao :micial do diabetes em alguns pacientes pode se
caracterizar por uma sindrome de resisténcia mnsulinica, cujo espectro varia desde obesidade
e alteracbes do perfil lipidico até quadros mais extremos, nos quais podem estar presentes
acantose nigricans, hiperandrogenismo, disfuncio ovariana ou lipoatrofia (Murrah,1985;

Vilar & Abdon, 2004).

A politiria é considerada uma das manifestagdes mais precoces do diabetes. E
uma conseqiiéncia da diurese osmdtica secunddria a hipérglicemia su'stentada, resultando
em perda da glicose, dgua livre e eletrélitos na urina. Polidipsia € causada por estimulo ao
centro da sede provocado pela desidratac@o hipert6nica, que por sua vez é conseqiiéncia da
poliiria. A polifagia nfio tem origem devidamente esclarecida, porém parece resultar de um
distirbio do mecanismo regulador dos centros hipotaldmicos de fome e saciedade, que séo

sensiveis 4 agao da insulina (Forti et al., 2009).



2.1.2 Diabetes Mellitus como fator de risco para a Doenca Periodontal

A periodontite € definida como uma doenca inflamatéria crénica dos tecidos de
suporte dos dentes, causada por microorganismos anaerdbicos Gram-negativos que levam a
inflamagfo gengival, destruigio dos tecidos periodontats, perda Gssea alveolar e eventual
esfoliagdo dos dentes nos casos mais graves (Tatakis & Kumar, 2005). Certos organismos
presentes no biofilme dental sfo os principais agentes etioldgicos da periodoatite, porém
fatores relacionados ao mecanismos de defesa do hospedeiro, inerentes ao paciente,
exercem wm papel decisivo na patogenia e na suscetibilidade da doenca (Dyke & Dave,

2003).

Os microorganismos causadores da doenca produzem endotoxinas na forma de
lipopolissacarfdeos (LPS) que sdo instrumentos para a geragdo de uma resposta
imunolégica destrutiva mediada por tecidos do hospedeiro. A causa mais comum de
destruicAo dssea na doenca periodontal € a extensdo do processo inflamatério da gengiva
marginal para os tecidos periodontais de suporte (osso alveolar, ligamento periodontal e
cemento), podendo ser modificada pelo potencial patogénico do biofilme ou pela prépria
resisténcia do hospedeiro, representada pela atividade imunoldgica e outros mecanismos

relacionados com o tecido (Iacopino, 2001).

Condicfes sistémicas como o diabetes mellitus podem alterar a resposta
imunolégica do individuo, modificando e agravando o curso natural das doencas
periodontais ja instaladas. Evidéncias clinicas e epidemioldgicas demonstram que
individuos com diabetes nio-controlada (Tipo 1 e Tipo 2) tendem a ter uma prevaléncia
maior e mais severa da periodontite, com rapida progressio da doenga quando comparados
a pacientes nao-diabéticos ( Emrich ef al., 1991; Tervonen & Oliver, 1993; Seppild &
Alnamo, 1994).



2.1.3 Estudos Clinicos

Algumas mudancas celulares ocorrem nos tecidos periodontais de pacientes
diabéticos, como o espessamento da membrana basal de células endoteliais de capilares
periodontais ¢ da parede dos pequenos vasos sanguineos. O trabalho de Frantzis et al
(1971) demonstron que h4 um aumento significativamente maior da espessura da
membrana basal de capilares gengivais em pacientes diabé€ticos com periodontite quando
comparado a pacientes ndo-diabéticos. Relatam que essa alteracdo patolégica impede a
difusdo de oxigénio e a liberagfio de restos metabdlitos pelos tecidos gengivais, resultando

em um desequilibrio fisioldgico e aumento da severidade das doencas periodontais.

Manoucherhr-Pour er al. (1981) avaliaram em individuos diabéticos e nao-
diabéticos a relagio entre a severidade da periodontite € a quimiotaxia de leucdcitos
polimorfonucleares (PMN) assim como a correlagio com o grau de inflamacfo gengival e
perda de inser¢do. Os resultados demonstraram reducao significativa da quimiotaxia dos
leucéeitos PMN em diabéticos com periodontite severa quando comparados aos diabéticos
com periodontite moderada, o que indica uma predisposi¢do desses pacientes a uma
destruicdo mais grave dos tecidos periodontais. Porém nfo foi possivel estabelecer uma
correlacdo entre a deficiéncia da quimiotaxia de lencécitos PMN com o grau de inflamacéo
dos tecidos periodontais e perda de insergio entre os individuos diabéticos e nio-diabéticos

com periodontite de leve a moderada.

Emrich ef al (1991) em um estudo clinico com uma amostra de 1342
individuos com alta prevaléncia de diabetes tipo II, demonstraram que pacientes diabéticos
eram 2,8 vezes mais susceptiveis a exibir perda de insercdo clinica e 3,4 vezes mais
propensos a exibir perda dssea alveolar radiogréfica indicativa de periodontite em relagdo

a0s nio-diabéticos controles.

Firatli (1997) acompanhou a situacdo periodontal clinica de 20 individuos
sauddveis e 44 criangas e adolescentes diabéticos tipo 1, por um periodo de

aproximadamente 5 anos. A unica diferenga estatisticamente significante observada entre

10



os grupos foi uma maior perda de inser¢do clinica apés os 5 anos. Uma correlagfo positiva
foi observada entre a duragéio do diabetes e a perda de inser¢fio. N#o houve variagdes nos

indices de placa e nos indices gengivais entre os grupos diabéticos ¢ ndo-diabéticos.

Christgau ef al (1998) monitoraram os efeitos clinicos, microbiolégicos,
médicos e imunoldgicos apds 4 meses de terapia periodontal ndo-cirdirgica em pacientes
diabéticos ¢ compararam os resultados obtidos com individuos sauddveis. O estudo
demonstrou que pacientes diabéticos bem controlados respondem i terapia periodontal nio-
ciriirgica, tdo bem quanto aos do grupo controle. Foram encontrados niveis similares de
periodontopatégenos em sitios com doenca periodontal nos grupos diabéticos e ndo-
diabéticos. Os autores relataram que a resposta similar favordvel & terapia periodontal entre

os grupos pode ser em razio ao bom controle metabdlico dos pacientes diabéticos.

Os resultados de Salvi et al. (1998) fornecem evidéncias que a maior parte dos
pacientes com diabetes mellitus tipo 1 possuem tragos de hipersecrecio de mondcitos , com
aumento da secrecdo de Prostaglandinas (PGEy,, Interleucina 1 B (IL.-1§) e fator de neciose
tumoral & (TNF-a), o que predispde a uma resposta inflamatéria exagerada na presenca de

infecgdo por bactérias gram-negativas.

Taylor et al. (1998) observaram através de uma andlise clinica longitudinal de 2
anos de acompanhamento, realizado com 362 individuos da comunidade indiana de Gila
River, progressdo de perda dssea alveolar mais grave em individuos diabéticos com
controle glicémico inadequado. Os autores suportam a hipétese de que o diabetes mellitus €

um importante fator de risco para a doenga periodontal.

Sandberg er al. (2000) em um estudo controlado compararam a satide oral de
102 individuos diabéticos e 102 nfo-diabéticos. Observaram através dos achados clinicos e
radiogrificos que os pacientes diabéticos apresentavam doenca periodontal mais severa
comparado ao grupo controle, assim como maior incidéncia de lesdes de cdrie iniciais. A
mais ébvia complica¢do entre o8 diabéticos demonstrada nesse estudo foi de que mais da
metade deles soffiam de xerostomia. Os pacientes diabéticos apresentaram uma maior

necessidade de tratamento periodontal, prevencfo a cdrie e corregfes protéticas. Nio foi

11



encontrada nenhuma correlagdo entre a duracdo do diabetes e controle metabélico da
doenca com a severidade do estado periodontal. A conclusio é que individuos com diabetes

tipo 2 exibem satide oral mais deficiente ¢ comprometida.

Tervonen et al. (2000), avaliaram o grau de perda dssea alveolar em um grupo
de jovens (24-36 anos) com diabetes mellitus tipo 1. O grupo diabético foi dividido em 3
subgrupos levando-se em consideracdo o grau de gravidade da doenga. Os autores
concluiram que o DM parece agravar a perda Ossea alveolar. Portanto se o individuo
diabético tiver um bom controle metabdlico € sem complicagdes, o grau de perda dssea

alveolar é compardvel com aquele visto em individuos ndo-diabéticos.

De acordo com Mattson & Cerutis (2001), individuos diabéticos, com controle
glicémico deficiente, apresentaram prevaléncia e severidade da gengivite aumentada, perda
de insercdo e perda Ossea significantemente maior quando comparados aos individuos bem
controlados ao longo dos anos. Os autores relataram ainda presenga de sinais, sintomas e
complicacdes bucais como: xerostomia, queimacio na boca e lingua, aumento da glandula

pardtida, infec¢Bes por Candida albicans, queilite e doenga periodontal.

Blanco et al. (2003) determinaram a prevaléncia da gengivite e periodontite em
uma populacdo de 70 individuos diabéticos e 74 individuos ndo-diabéticos. Os resultados
demonstraram que o indice gengival, perda de insercio e recessdo gengival foram
estatisticamente mais elevados em pacientes diabéticos quando comparados ao grupo
controle. Portanto os autores ndo observaram correlacdo entre o grau de controle
metabolico do diabetes, tempo de evolugdo e complicagfes com o grau de inflamacio
gengival. Apds os exames, 0s autores observaram que os pacientes diabéticos necessitam

de tratamentos odontolégicos mais complexos.

Engebretson et al. (2004) determinaram o controle glicEmico relatado pelos
niveis do fluido crevicular gengival (FCG) da IL-1B. As amostras de FCG foram coletadas
em 45 diabéticos com periodontite cronica. Foram mensurados em seis sitios por dente o
indice de placa, indice de sangramento a sondagem, profundidade de sondagem e nivel de

insergdo. Os niveis de IL-1[ foram determinados através da amostra individual do FCG,
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através do teste ELISA. Foi mensurado a HbAlc e a glicemia em jejum. Os resultados das
mensuragbes periodontais e do controle glicémico foram significativamente
correlacionados com nivel da IL-1B no FCG. Pacientes com niveis de HbAlc maiores que
8% apresentaram um nivel significativamente alto da IL-1B no FCG em relacfio aos
pacientes com HbA lc inferior a 8%. Os autores concluiram que o pobre controle glicémico
esta associado a elevados nivets da IL-1P no FCG, confirmando a hipétese de que a
hiperglicemia intensifica a resposta inflamatéria, o que ¢ controle glicémico deficiente estd

associado a destruigfo periodontal.

Campus et al. (2005) através de andlises periodontais clinicas € microbioldgicas
de 212 individuos diabéticos e nao-diabéticos, avaliaram a possivel associacdo entre o
diabetes mellitus tipo 2 e a doenga periodontal. Os resultados indicaram que pacientes
diabéticos ndo-controlados apresentaram niveis de doenga periodontal mais altos do que os
ndo diabéticos. Ndo encontraram, porém diferencas entre a microbiota subgengival dos

individuos diabéticos e controle.

Faria-Almeida et gl. (2006) compararam a resposta clinica e metabdlica entre
pacientes diabéticos e ndo-diabéticos ao tratamento periodontal convencional, apds um
periodo de 6 meses. Ambos 0s grupos apresentaram sinais clfnicos de melhora apos o
tratamento periodontal sem diferencas estatisticas significantes, com excecdo da
profundidade de sondagem que apresentou maior redugio no grupo controle. Os pacientes
diabéticos demonstraram uma melhora do controle glicémico apds o tratamento
periodontal, fortalecendo a hipétese da influéncia que a periodontite exerce sobre o diabetes

e vice-versa.

Safkan- Seppild et al. (2006) compararam a atividade colagenase em pacientes
diabéticos bem controlados com periodontite com os ndo-controlados. Os diabéticos nao-
controlados apresentaram maior perda dssea quando comparados ao grupo controle. A
atividade da colagenase no fluido gengival crevicular dos pacientes ndo-controlados foi
similar com a vista nos sujeitos com periodontite crémica, porém maior do que o controle

sadio. Nao houve diferen¢a entre os individuos diabéticos bem controlados e os
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sistemicamente sadios. Conclufram que o pobre controle glicémico estd fortemente
relacionado a destruicéio periodontal, € a colagenase no fluido crevicular gengival é um

reflexo desse efeito.

2.1.4 Estudos experimentais

Johnson (1985) avaliou os efeitos do diabetes mellitus experimental sobre a
perda .6ssea alveolar em ratos que desenvolvem, sem estimulo externo, perda dssea
horizontal progressiva e severa com o decorrer da idade (STR/N). Os animais foram
induzidos ao diabetes na 12* semana de vida pela injecdo intravenosa de estreptozotocina
(STZ) e a perda ossea foi mensurada no septo inier-dental entre o primeiro e o segundo
molar. Comparando ratos diabéticos e ndo-diabéticos, antes da 18" semana de vida nfo
havia sinais de perda 6ssea em ambos os grupos. Apds a 18" semana, a perda Gssea no
grupo diabético fo1 significantemente menor do que no grupo controle. Essa condicgo foi
evidente durante a 30° semana do estudo. O autor pode concluir através deste estudo que o
diabetes mellitus ndo aumenta a perda éssea alveolar em animais suscetiveis, possivelmente
porque a condi¢do diabética foi estabelecida depois do inicio do estabelecimento da

reabsor¢fo dssea alveolar.

Johnson (1992) avaliou as estuturas periodontais de suporte (ligamento
periodontal, osso alveolar e cemento) de ratos submetidos ao diabetes experimental.
Comparou as fibras do ligamento periodontal com a dos animais sadios e concluiu que o
diabetes mellitus produz mudangas dramdticas nos padrdes de mineralizacdo do osso
alveolar e na densidade das fibras de Sharpey na porcio média e no tergo apical da raiz
(fibras obliquas). O autor sugere que o diabetes mellitus enfraquece a insercéo das fibras ao
osso alveolar acelerando o envelhecimento de ambas as estruturas. Esse envelhecimento
aumenta a rigidez das estruturas periodontais reduzindo a habilidade do periodonto em
dissipar as forgas mastigatérias. Ndo foi observada no estudo, nenhuma significante

redu¢do na altura da crista dssea alveolar em ratos diabéticos comparados aos animais
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sadios. Assim, a altura dssea alveolar ndo pode ser considerada uma condigio precisa dos

efeitos deletérios do diabetes mellitus no periodonto durante os estdgios iniciais da doenca.

Doxey et al. (1998) examinaram os niveis de citocina gengival e perda dssea
em ratos com diabetes mellitus induzida por STZ (65 mg/kg) associados ou ndo a
periodontite experimental. A periodontite foi induzida através da inoculacio de
Porphyromonas gingivalis 10 dias ap6s a inje¢@o de STZ. Os autores concluiram que o
diabetes por si1 s¢ nao altera os niveis de citocina gengival. Portanto, hd uma redugdo nos
niveis de PDGF-B (fator de crescimento de derivado plaquetdrio-b) e IL-1f quando o
diabetes estd associado a periodontite, o que indica um retardo da capacidade de
cicatrizacdo e defesa dos tecidos periodontais. A falta dessa citocina em diabéticos pode ser

o responsével pela perda 6ssea alveolar mais severa nos casos de ratos com periodontite.

Segundo Lalla e al. (1998), a glicolizacdo ndo-enzimditica € uma das
conseqiiéncias mais crfticas da hiperglicemia. Apds uma série de reagdes, resulta na
formacdo irreversivel de produtos finais de glicolizagdo avangada ou AGEs (advanced
glycation end products), que se acumulam em grau acentuado no plasma e em tecidos de
pacientes diabéticos. Os AGEs tém seu efeito patogénico pela interacio com seus
receptores especificos, conhecidos por RAGEs (receptor for advanced glycation end
products), que sdo imunoglobulinas da superficie celular presentes em nivets acentuados
em células-alvo de diabéticos, como c€lulas endoteliais e mondécitos, A interagdo entre oS
AGEs dos tecidos periodontais e os RAGEs dos mondécitos resulta em diversas alteragdes
cronicas dessas células com conseqgiiente producio de mediadores da inflamacio como
TNF-a (fator de necrose tumoral- o), interleucina 1B e interleucina 6, cujos efeitos podem
resultar na ativagdo de osteoclastos e colagenases, conduzindo a uma destruicdo do tecido
conjuntivo e osso alveolar. A interacdo dos AGEs com os RAGEs das células endoteliais

também pode resultar na perpetuacio da resposta inflamatéria,

Lalla et al. (2000) estudaram a hipétese de que a ligacdo AGE-RAGE pode
contrtbuir na exacerbagfio da resposta inflamatéria e destrui¢do do tecido conjuntivo e

6sseo na doenca periodontal associada ao diabetes. Foram utilizados ratos diabéticos, os
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quais foram infectados com microorganismos periodontopatégenos humanos. Os autores
utilizaram substincias bloqueadoras da ligacio AGE-RAGE. Nos animais que nio foram
tratados com bloqueadores AGE-RAGE, os autores observaram elevada infec¢io oral,
exagerada resposta inflamatéria e elevada destruigdo Ossea alveolar, enquanto que nos ratos

tratados com bloqueadores, a destruicdo periodontal estava ausente.

O trabalho de Mishima et al. (2002) demonstrou que o diabetes induzido pela
STZ reduz a taxa de reabsorciio e formacdo Gssea do osso alveolar em animais porém,
nao com a mesma intensidade observada em outras regides como as do fémur. Os autores
enfatizam que o 0ss0 alveolar é parte essencial do mecanismo de suporte dos dentes ¢ que
responde rapidamente ndo apenas a fatores sistémicos mas também a fatores locais como
estresse mecénico. Ao contréirio dos ossos de outros locais, 0 0sso alveolar tem um padrio
unico de continua remodelac@o. Mesmo nas condigfes de alteracdes metabdlicas ocorridas
no diabetes, o osso alveolar mantém a sua fungfo de formacido 6ssea em decorréncia de

forcas mastigatérias.

He er al. (2004) avaliaram os mecanismos pelos quais o diabetes altera a
resposta do osso alveolar frente as agressfes bacterianas. O estudo foi realizado em ratos
dB/dB que naturalmente desenvolvem diabetes tipo 2. Apds a inoculagio da bactéria,
reabsorcdo Gssea ¢ osteoclastogénese foram mensuradas ¢ observou-se reducio de ambas
no grupo diabético. Os autores concluiram que a perda dssea no diabetes parece estar mats
refacionada ao processo de supressdo da formacio de novo osso do que propriamente da
reabsor¢io 6ssea observando uma inibicdo na proliferacio de células osteoblisticas e

reducdo na neoformacio 6ssea.

Holzhausen er al. (2004) avaliaram em ratos a severidade da perda Gssea
alveolar causada pelos efeitos do curto tempo do diabetes mellitus associado & periodontite
experimental, com e sem terapia insulinica. Dentro dos limites deste estudo, pode-se sugerir
gue a severidade da doenca periodontal ndo foi afetada pelo curto tempo do diabetes, e que
a periodontite experimental aumenta a taxa de glicose sérica em ratos diabéticos ndo

controlados.
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Em um modelo de estudo utilizando ratos diabéticos tipo 2 e periodontite
experimental, Liu e al. (2006) investigaram os efeitos do diabetes na perda Gssea alveolar.
Foi demonstrado que o diabetes causa uma resposta inflamatoria mais intensa, maior perda
de insercdo € reabsorcdo Ossea alveolar, além de neoformaco Gssea deficiente. Essa
limitagdo no reparo dsseo parece ser afetada pelo anmento da apoptose e diminui¢do do

nimero das células Gsseas basais, osteoblastos e fibroblastos do ligamento periodontal.

Pontes Andersen et al. (2006) avaliaram o efeito da doenca periodontal (DP) no
controle metabdlico de ratos Goto-Kakizaki (GK), um novo modelo para o diabetes 2 . Os
ratos GK foram divididos em: diabéticos e diabéticos + DP. Os ratos Wistar foram
utilizados para representar o grupo nfo-diabético, também dividido em 2 grupos: com e
sem DP. A DP foi induzida através da colocagfio de ligadura ao redor dos segundos
molares maxilares ¢ os animais foram acompanhados por 6 semanas. Insulina sérica,
glicose ¢ niveis de dcidos graxos foram avaliados. Interleucina (IL) 1 B, IL-6, e fator de
necrose tumoral alfa foram medidos no tecido adiposo sobrenadante. Tolerancia a glicose e
resisténcia  insulinica foram mensuradas. A destruicio ¢ssea fol mensurada
morfometricamente e radiograficamente. Os resultados indicaram que ratos diabéticos + DP
sao 30 % mais intolerantes a glicose. Houve um aumento de 25 % de IL-1§ comparado ao
grupo s6 com diabetes. A perda dssea foi mais significativa no grupo diabético +DP
comparade ao grupo ndo-diabético + DP. Os autores concluiram que a DP deteriora o
controle metabélico em animais diabéticos, reforcando a idéia de que ela exerce um papel

importante no curso da doenga.

2.2 TRAUMA OCLUSAL
2.2.1 Definicio e Classificacao

Por muitos anos o papel da ocluso e seu impacto dindmico de interaciio com o
periodonto tem sido assunto de debate e grandes controvérsias (Polson, 1955; Svanberg &

Lindhe, 1974; Stahl, 1975; Wang et al.,1994; Anderegg & Metzier, 2001). Embora a
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variedade de condi¢des oclusais existentes (bruxismo, md oclusio, abfragio, etc.), o foco

central tem sido o trauma oclusal resultante de forcas excessivas aplicadas ao periodonto.

O trauma oclusal é definido pela Academia Americana de Periodontia (1999),
como uma mjuna que ocorre nos tecidos periodontais ou aos dentes resultantes de forcas
oclusais que excedam a capacidade adaptativa dos mesmos. A oclusdo traumitica ja se
refere a causa e ¢ definida como qualquer oclusdo que produza injiria ao periodonto.
Forcas excessivas que resultem em um deslocamento suficiente do dente também podem
produzir uma leso traumatica com caracterfsticas histolégicas semelhantes. Contudo, néo é
comum descrever tais forcas (ortoddnticas), como forgas oclusais (Ramfjord & Ash Ir,
1981). Forgas oclusais traumatogénicas podem ainda causar injirias na articulagdo
temporomandibular, nos musculos mastigatorios € na polpa dental (Itoiz ef al., 1963; King

& Hughes, 1999; Pena & Rode, 2000).

O trauma oclusal pode ser resultante de alteragdes das forgas oclusais e/ou na
reducio da capacidade dos tecidos periodontais de resistir a elas ou ainda, uma combinacio
de ambas (Hallmon, 1999). Partindo deste principio, o trauma oclusal pode ser classificado

cm:

1. Trauma Oclusal Primdério: injdria causada nos tecidos periodontais resultante
de forgas oclusais excessivas aplicadas ao dente ou dentes com suporie periodontal normal.

Ocorre na presenca do periodonto com nivel de inser¢do e nivel dsseo normal.

2. Trauma Oclusal Secunddrio: injiria causada nos tecidos periodontais
resultante de for¢as oclusais normais ou anormais aplicadas a um dente ou dentes com
suporte periodontal reduzido. Isso ocorre em elementos dentdrios que apresentam suporte
6sseo reduzido ¢ perda de inser¢do. Nesse caso, pequenas forgas oclusais podem produzir
iesfes traumdticas ou mudancas adaptativas no periodonto (Academia Americana de

Periodontia, 1999).

Alguns autores ainda classificam o trauma oclusal em agudo ¢ crénico (Budtz-

Jorgensen, 1980; Davies et al., 2001). O trauma oclusal agudo resulta do aumento das
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forcas oclusais traumadticas de forma abrupta, como as que ocorrem quando se morde
inesperadamente um objeto duro. O trauma oclusal crénico € 0 mais comum e tem maior

significincia clinica (Davies et al., 2001).

Tanto o trauma oclusal primdrio como o secunddrio podem ser causados pelo
bruxismo. Tratamentos dentais defeituosos e restauragdes podem ser fatores tatrogénicos
significantes no trauma oclusal. A desuuicdo periodontal causada pelo trauma continuo em
dentes suportes pode estar associada ao uso de préteses parciais removiveis mal planejadas
e grampos defeituosos. Habitos como morder canetas e 1dpis ou objetos estranhos podem
resultar em destruigo localizada das estruturas de suporte dos dentes (Ramfjord & Ash Jr,
1981).

2.2.2 Modelos de Inducio do Trauma

A literatura descreve virios dispositivos utilizados em modelos animais que

reproduzem as forgas oclusais traumadticas direcionadas as estruturas dentarias.

Itoiz et al. (1963) investigaram 3 diferentes métodos de producdo de trauma de
oclusdo em ratos Wistar: 1) restauracdes de amalgama na oclusal de molares com
sobrecontorno; 2) cimentacdo da cabe¢a de um alfinete metalico também em molar; 3)
cimenta¢do de um arco palatino entre os dois molares superiores. Os resultados do estudo
demonstraram que o arco palatal produziu alteragbes nos tecidos periodontais mats intensas
quando comparado aos outros métodos utilizados. Sete dias apés a instalagdo do arco
palatal, um aumento significante da reabsorcio 6ssea foi observado, estendendo-se por 2 a
4 semanas. Areas de necrose da membrana periodontal e reabsorcio cementdria também

foram detectadas.

Comar ef al. (1969) avaliaram os efeitos das forcas oclusais traumatogénicas na

evolucdo do processo inflamatério dos tecidos periodontais em 4 macacos Rhesus. Para
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produzir o trauma oclusal, os autores cimentaram nos pré-molares inferiores dos animais,
coroas em oure altas, com adaptacfio marginal grosseira e espagos interproximais abertos, ©
que favorecia o acimulo de alimentos. Nesse modelo de indugdio, alteragdes dos tecidos
periodontais provenientes do acimulo de biofilme dental somaram-se as alteragdes

histolégicas resultantes das forcas oclusais trauméticas.

Kawamoto & Nagoaka (2000}, para a promog¢io do trauma oclusal, adotaram
um modelo de sobrecarga oclusal baseado no aumento da dimensdio vertical a partir da
cimentagio de um metal de | mm de altura na superficie oclusal dos molares de ratos.
Nogueira-Filho et al. (2004) induziram o trauma oclusal em ratos através de um desgaste
das cispides dos segundos e terceiros molares de ambos os lados dos animais, gerando,
dessa forma, interferéncia oclusal no primeiros molares. Kaku et @l. (2005) utilizaram fios
de ago cimentados com resina sobre as faces oclusais dos primeiros molares, criando

contato prematuro e forgas traumaticas de oclusio intermitentes.

2.2.3 Caracteristicas Histolégicas, Clinicas e Radiograficas.

Alteragdes histolégicas ocorridas no trauma oclusal tém sido extensivamente
estudadas em materiais de autdpsia de animais e humanas (Glickman & Smulow, 1962;
Comar et al., 1969; Svanberg & Lindhe, 1974; Budtz-Jorgensen, 1980; Polson & Heijl,
1980; Nogueira-Filho e: al., 2004; Noma er al., 2007). As alteracGes nos tecidos
periodontais (ligamento periodontal e osso alveolar) que t€m sido associadas ao trauma
oclusal variam com a magnitude e dire¢do das forcas oclusais aplicadas, assim como a
localizacdo (pressio versus tensfo). Essas forcas traumadticas podem ser classificadas em

trauma do tipo alternado e trauma do tipo ortoddntico (Hallmon, 1999).

Trauma tipe ortoddntico: forgcas que incidem sobre o dente em uma sé diregéo.
Os dentes tendem a se inclinarem na direcio da forca. Essa forga resulta no

desenvolvimento de zonas de pressio e tensdo nas dreas marginal e apical do periodonto.
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Na zona de pressio hda um aumento da vascularizagfo, aumento da
permeabilidade vascular, trombose vascular e desorganizacio das células e feixes de fibras
coldgenas. Se a intensidade das forgas estiver dentro dos limites gue permitam a
manutencdo da vitalidade das células do ligamento periodontal, hd uma migracdo dos
osteoclastos para a superficie §ssea, causando uma reabsorg@o dssea direta (Comar ez al.,
1969; Kaku er ai., 2005). Caso haja um aumento dessas forcas oclusais ¢ ndo houver tempo
para a remodelacgio pertodontal, ocorre o fendmeno denominado reabsor¢io dssea indireta,
com necrose do ligamento periodontal, decomposicao de células, vasos, matriz e fibras
(hialinizacdo) (Harrel & Nunn, 2001). Na zona de tensdo ocorre aposicio Ossea
concomitante as alteragdes ocorridas na zona de pressfo. H4 um aumento exagerado da
mobilidade dentdria. Quando as forcas sdo anuladas, ocorre o reparo dos tecidos
periodontais tanto na zona de pressdo como na zona de tensdo, e o dente torna-se estivel

em sua nova posicio (Stahl, 1975).

Trauma tipo alternado: forcas traumaéticas aplicadas as coroas dos dentes
alternadamente em direcfio vestibular ¢ lingual ou mesial e distal e nas quais os dentes
ficam impedidos de se afastar delas, ndo havendo tempo para que os tecidos de sustentacio
sejam reparados, diferentemente do trauma do tipo ortoddntico (Davies et al., 2001). Esse é
o modelo de forca que ocorre no trauma oclusal. Nesse tipo de trauma, zonas de pressdo e
tensdo coincidem em um mesmo sftio, levando a reagdes teciduais semelhantes aquelas da
zona de pressdo. A largura do espago do ligamento periodontal no tipo alternado aumenta
gradualmente em ambos o0s lados do dente na tentativa de adaptacéo fisioldgica frente as
forcas traumatogénicas, resultando em mobilidade dental (Svanberg & Lindhe, 1974;
Ernicsson & Lindhe, 1977). De acordo com a condi¢lio periodontal existente, diferentes
caracteristicas clinicas ¢ radiogrificas resultantes do trauma oclusal alternado podem

ocorrer (Figura 1).
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Figura 1 — Resultado das forcas oclusais alternadas em condigdes periodontais diferentes.

Apesar de relatos isolados como os de Budtz-Jorgensen (1980) que demonstrou,
em experimento com animais, reagdes periodontais agndas decorrentes do trauma oclusal,
incluindo formagdo de bolsas periodontais, os estudos geralmente ndo tem reportado
migracdo apical do epitélio juncional associado as forgas oclusais traumadticas. No trauma
oclusal ndo hd o comprometimento dos tecidos gengivais de prote¢do (gengiva marginal)
néo ocorrendo inflamacdo gengival, migracdo do epitélio juncional e nem perda de insercéo
(Itoiz et al., 1963; Hallmon, 1999, Ramfjord & Ash Jr, 1981; Harrel & Nunn, 2004). O
dano restringe-se ao periodonto de suporte (ligamento periodontal, osso alveolar e cemento
radicular) (AAP, 2000).

Apesar de o trauma oclusal ser uma lesdo histolégica, indicadores clinicos e
radiograficos viabilizam o seu diagnéstico. Indicadores clinicos foram propostos como:
mobilidade, contatos oclusais prematuros, frémitus, sensibilidade dolorosa a mastigacio e 4
percussao, sensibilidade térmica, facetas de desgaste, dores musculares, fraturas dentdrias,
migragiio dentdria (Budtz-Jorgensen, 1980; Ramfjord & Ash, 1981; Pihlstrom er al., 1986;
Anderegg & Metzler, 2001); alteracdes no cemento radicular ( Noma er al., 2007) ¢ na
polpa dentdria ( Pena & Rode, 2000).
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S40 relacionados como indicadores radiograficos do trauma oclusal: alteracdo

da ldmina dura, espessamento do ligamento periodontal, reabsor¢do Gssea e reabsorgio

radicular (Fin & Cao, 1992; Hallmon, 1999).

Avaliando a via de propagacio das lesbes periodontais ocorridas no trauma
oclusal, Glickman (1963) dividiu os tecidos periodontais em duas zonas: zona de irritacfio
(gengiva marginal e gengiva interdental) e zona de co-destruicio (ligamento periodontal,
cemento radicular ¢ osso alveolar) demarcada coronariamente pelos feixes de fibras
coldgenas e fibras transeptais. O autor determinou que as alteracdes ocorridas na zona de
irritacdo sdo causadas pelo biofilme dental e que a propagacio desta lesdo ¢ direcionada
primariamente 3 crista 6ssea alveolar. Por outro lado, alterages histologicas ocorridas no
trauma oclusal atingem o ligamento alveolar, cemento radicular ¢ osso alveolar, sem 0
comprometimento da gengiva marginal. A teoria de co-destrui¢do proposta por Glickman,
portanto, sugere que o trauma oclusal na presenca da periodontite, pode resultar em
alteracdo no caminho normal da leséio associada ao biofilme, levando a inflamacio dos
tecidos gengivais primariamente em dire¢do ao espago do ligamento periodontal, causando
uma progressao de destrui¢cdo periodontal mais ripida e severa. A teoria sustenta a hipotese
de que os resultados deste processo co-destrutivo sdo defeitos Osseos angulares e bolsas

infra-6sseas.

O concetto de oclusdo como fator co-destrutivo proposto por Glickman (1963)
foi questionado por Waerhaug et al. (1979). Baseado em suas observacdes em dentes
humanos extraidos ¢ a forma dos defeitos 6sseos encontrados, relataram que ndo havia
evidéncias conclusivas de que forgas oclusais traumdticas atuassem como co-fatores no
processo de formacao dos defeitos Gsseos angulares. Associaram aos defeitos infra-6sseos a

localizacdo do biofilme dental.

Ramfjord & Kohler (1959) estudaram o comportamento dos tecidos
periodontais em dentes humanos submetidos a forgas oclusais trauméticas. Demonstraram
que apesar da presenca de reabsorcdo Ossea alveolar e reabsor¢io da superficie radicular,

notavel estabilidade das fibras de Sharpeys foi observada. Relataram que a estabilidade
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biolégica dessas estruturas € de grande importéncia para a prevengao do colapso do epitélio
juncional e formagfio de bolsa periodontal nas lesdes traumadticas e nas mudancas

periodontais sistémicas.

Comar et al. (1969) avaliando o trauma oclusal como fator co-destrutive no
processo da doenga periodontal relataram que um dos achados mais significantes
encontrados em animais foi o comportamento das fibras transeptais do ligamento
periodontal. Durante os periodos de destruicfio e reparagdo &ssea frente as forcas oclusais
traumadticas, essas fibras apresentaram poder de resisténcia ¢ maior mecanismo de protegio
ao tecido 6sseo. Demonstraram serem as estruturas periodontais mais estdveis em resposta
as forcas oclusais excessivas. N#o foi observada migracio do epitélio juncional durante a
sondagem clinica e a avaliaco histoldgica. O processo inflamat6rio dos tecidos gengivais
foi observado tanto em dentes traumatizados como nos nao traumatizados, revelando esta
ndo ser uma caracteristica especifica do trauma oclusal. As estruturas do periodonto abaixo
das fibras interdentais estavam sujeitas as forgas oclusais traumaticas, enquanto as fibras
interdentais e estruturas localizadas acima foram influenciadas por fatores locais efou

sistémicos corroborando com a teoria co-destrutiva proposta por Glickman (1963).

Estudos sugerem uma forte associacdo do trauma oclusal e da periodontite.
Lindhe & Svanberg (1974) em sens estudos com cles demonstraram através das analises
histoldgicas, uma maior proliferacio apical do epitélio juncional nos grupes onde havia
associacdo do trauma oclusal e inflamagfo gengival. Concluiram que o efeito do frauma ao
nivel de insercio requer a presenca da lesdio inflamatéria induzida por placa no tecido
conjuntivo supra-alveolar. Foi sugerido que o trauma de oclusdo pode ser acelerado pela

presenca da periodontite.

Ramfjord & Ash Jr (1981) em revisdo bibliogréfica, concluiram que o trauma
oclusal nfo inicia ou agrava a gengivite marginal ou inicia a formag¢do de bolsa periodontal.
Pode, no entanto, acelerar a perda Gssea e formacdo de bolsa dependendo da presenca de

irritantes locais e inflamagdo gengival. Relataram ainda que a eliminagfo do trauma oclusal
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seja parte essencial do tratamento periodontal e no restabelecimento do sistema

mastigatorio saudavel.

Quando forcas oclusais traumdticas sdo aplicadas a dentes com periodontite
experimental instalada, hd um aumento da atividade osteocldstica, permeabilidade vascular
continua e migracdo de leucécitos polimorfonucleares, o que indica um desequilibrio na
homeostase dssea alveolar. A migracdo apical do epitélio juncional é mais pronunciada
nessas condigdes quando comparado a dentes com periodontite sem o trauma oclusal

associado (Svanberg & Lindhe, 1974, Lindhe & Svanberg, 1974).

Ficou demonstrado que as alteracdes oclusais ndo desencadeiam o inicio da
doenca periodontal, porém desempenham um papel importante na sua progressdo (Polson
& Heijl, 1980). Na auséncia de inflamagio existente, foi notado que as mudancgas dsseas
que acompanham o trauma oclusal podem ser reversiveis pela remog¢io das for¢as oclusais

agressivas (Harrel & Nunn, 2001).

Estudos clinicos também relacionaram a severidade da periodontite com os
sinais clinicos e radiograficos do trauma oclusal. Autores como Pihlstrom et al. (1986)
indicaram em um estudo em primeiros molares maxilares de 300 individuos, que dentes
com sinais de trauma (mobilidade de espessamento do ligamento periodontal) e presencga
radiograficamente visivel de célculo, apresentavam maior profundidade de sondagem,
maior perda de insergio clinica e suporte dsseo reduzido. Dentes com contatos oclusais fora
dos padres de normalidade nZo apresentavam aumento da severidade da periodontite
comparados aos dentes sem esses contatos. Casos de niveis de insercfo clinica iguais,
dentes com evidéncia de mobilidade funcional e espessamento do ligamento pertodontal
tinham menos suporte dsseo do que dentes sem esses achados. Os autores relataram que
para qualquer dado de nivel de insercdo, dentes com espessamento do ligamento
periodontal e mobilidade funcional tinham aproximadamente 10 % menos suporte dsseo
comparados aos dentes sem esses pardmetros. Portanto a magnitude da diferenga no suporte
dsseo entre os grupos teste e controle n&o se tornaram maior com ¢ aumento da perda de

insercao.
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Jin & Cao (1992) reportaram em avaliagBes clinicas que desarmonias oclusais
(contatos oclusais em relagdo céntrica, lade de trabalho, lado de balanceio ou em
movimentos protusivos) ndo estavam associadas com o aumento da profundidade de bolsa,
perda de insercfio clinica e perda éssea alveolar. E interessante porém notar que dentes
que demonstraram sinais de trauma oclusal (mobilidade, espessamento do ligamento
periodontal) tiveram maior profundidade de sondagem, perda de inser¢do ¢ menor suporte
dsseo quando comparados aqueles sem esses sinais. Os resultados demonstraram que para
perdas de inser¢@o idénticas, dentes com trauma oclusal apresentaram menor suporte 9sseo
do que os dentes sem trauma. Além disso, a magnitude da diferenca do suporte 6sseo
alveolar entre dentes com trauma ¢ sem trauma aumenta quando hd um aumento da perda
de insercdo. Os autores concluiram que o trauma oclusal estd positivamente relacionado 2

perda do suporte dsseo em periodontite avancada ¢ moderada.

Nunn & Harrel (2001) conduziram um estudo epidemioldgico retrospectivo
para mvestigar a relacdo do trauma de oclusdo e a severidade da doenga periodontal através
da avaliacio de pardmetros clinicos periodontais como: discrepdncias oclusais,
profundidade de sondagem, mobilidade e alteragdes mucogengivais. Para isso foram
avaliadas fichas clinicas de 89 pacientes com histérico de doengas periodontais e
tratamentos anteriores. Os resultados revelaram que dentes com interferéncias oclusais
obtiveram uma profundidade de sondagem significantemente maior, um maior aumento da
mobilidade e um prognéstico significantemente pior do que os dentes sem esses achados.
Os autores concluiram haver uma forte associagdo entre as discrepéncias oclusais iniciais ¢
os parametros clinicos indicativos da doenga periodontal, relacionando evidéncias de que a
oclusdo traumdtica representa fator de rtsco independente no desenvolvimento da doenca

penodontal.

Bembhardt e al. (2006} baseados em dados clinicos, médicos e dentais de uma
populacido de 2.980 individuos da Pomerania, entre 20 a 79 anos de idade, demonstraram
haver uma forte associa¢do do aumento da profundidade de sondagem e da perda de
inser¢do com a presenga de contatos oclusais prematuros no lade de balanceio dos

elementos dentarios estudados. Embora haja essa relagdo, os autores concluiram gue esses
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achados néo representam impacto clinico e, portanto ndo provam a associagio causa-efeito

entre interferéncias oclusais e doenga periodontal.

Burgett er al. (1992) avaliaram a influéncia do ajuste oclusal associado a terapia
periodontal sobre o nivel de inser¢io, profundidade de bolsa e mobilidade dentéria em 50
pacientes. Reportaram que os individuos que receberam ajustes oclusais como parte do
tratamento periodontal tiveram ganho na média de sondagem (0,42 mm) relativamente
significante comparado aqueles sem ajuste (0,02 mm). Portanto, ndo houve redugdo da
mobilidade dentdria, reducio de profundidade de bolsa periodontal ou influéncia na

progressdo da doenga periodontal.

Anderegg & Metzler (2001) relataram que a reduciio ou eliminagio da
mobilidade dental foi e ainda é utilizada como um sinal clinico indicativo do sucesso da
terapia periodontal e oclusal. Os autores afirmam que a presenca e o grau da mobilidade
dentdria devem ser determinados assim como uwma avaliagdo funcional da oclusio. A

terapia oclusal deve ser aceita como parte integrante da terapia periodontal.

Harrel & Nunn (2001) avaliaram clinicamente em humanos, o efeito do ajuste
oclusal na evolucdo da periodontite, concluindo que o tratamento das discrepancias oclusais
reduz consideravelmente a progressdo da doenga, podendo ser um adjunto importante na

terapia periodontal.

2.2.4 Estudos Experimentais

Glickman et al. (1966) investigaram o efeito do diabetes mellitus induzido em
ratos, sobre os tecidos periodontais frente a forcas oclusais traumaticas. Para a inducdo do
diabetes for utilizado inje¢do de alloxana. Os 365 animais foram divididos em 4 grupos: (1)
diabéticos; (2) diabéticos + trauma; (3} trauma; {4) controle, sem diabetes e sem trauma. A

indugdo do trauma nos antmais do grupo 2 foi realizada oito semanas apds a primeira

27



injecdo de alloxana. Para criar interferéncias oclusais, foi feita uma cavidade na face
oclusal dos primeiros e segundos molares maxilares direito e preenchidos com amaélgama
com sobre contorno. Os animais foram sacrificados nos intervalos de 7, 14, 78 ¢ 115 dias.
Nos ratos diabéticos houve uma diminuicio da atividade fibrobldstica no ligamento
pertodontal, impedindo formagdo de novo osso e cemento. Os autores concluiram que o
diabetes interfere na capacidade reparativa dos tecidos periodontais agravando e

prolongando o efeito das forgas oclusais excessivas.

Budtz-Jorgensen (1980} investigou possiveis mudangas endocrinologicas e
periodontais decorrentes de disfungGes oclusais em macacos. Utilizou splints oclusais na
maxila que aumentavam a dimensdo vertical de oclusdo em 3-4 mm e causavam
interferéncias oclusais. Entre a 1° € 3* semana ap0s a inserco do splint, as taxas de cortisol
na urina dos animais j4 indicavam um estresse emocional. Além disso, houve evidéncias de
trauma agudo de oclus@o nos dentes mandibulares do lado teste, incluindo um aumento
significante da mobilidade dental e do indice gengival. Radiograficamente havia sinais de
colapso do osso alveolar marginal e inter-radicular. Um animal desenvolveu bolsa
periodontal de 4-5 mm adjacente ao dente do lado teste. Ap6s 6 semanas houve um declinio
nos niveis de cortisol enquanto que a mobilidade, indice gengival e indice de placa
permaneceram elevados. Nao houve evidéncias clinicas e radiograficas ou malor perda
Gssea ou aumento da profundidade de sondagem adjacente aos dentes do lado teste durante
os perfodos mais avancados do experimento. Os resultados sugerem que o estresse

emocional pode estar envolvido nas reagdes periodontais associadas ao trauma oclusal.

Kawamoto & Nagaoka (2000) investigaram se a perda de estrogé€nio em 132
ratas fémeas afetaria as alteracOes Gsscas alveolares induzidas pela oclusdo traumdtica. Um
grupo de animais foi ovarectomizado (OVX) e outro submetido a cirurgia simulada. Sete
dias apds o procedimento cirirgico, metade das ratas em cada grupo fo1 sujeita & ocluséo
traumdtica e outra metade servin de controle. Os resultados demonstraram diferengas
significativas entre os grupos OVX + trauma quando comparados aos grupos com cirurgia

simulada + trauma no que diz respeito aos pardmetros de reabsor¢ido. Concluitam que a
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dinamica de reabsor¢aoc Ossea alveolar induzida pela oclus@o traumaética € aumentada pela

deficiéncia de estrogénio.

Nogueira-Filho et al. (2004) avaliaram os efeitos da nicotina nas mudancgas
Osseas alveolares induzida pelo trauma oclusal primario e secunddrio. Foram utilizados no
experimento 30 ratos Wistar divididos em 3 grupos. Grupoe A: recebeu inje¢des de solugao
de nicotina aplicadas diariamente e forcas oclusais excessivas; Grupo B receberam solugio
salina e forcas oclusais excessivas; Grupo C apenas injecio de solugfo salina. Em todos os
3 grupos foi induzida a doenca periodontal através da ligadura em um dos lados do animal.
Os resultados obtidos demonstraram que a nicotina aumentou significantemente a perda
dssea induzida pelo trauma oclusal nos dentes com ligadura quando comparados aos outros
grupos. Os dentes que nao apresentavam ligadura nos grupos A e B apresentaram maior
perda dssea quando comparados ao grupo C demonstrando que forgas oclusais traumaticas

podem levar a perda Gssea alveolar.

Kaku er al. (2005) investigaram as alteracdes ocormnidas no ligamento
periodontal € no osso alveolar, assim como a inducdo de osteopontina frente a forgas
oclusats traumadticas. Os autores utilizaram fios de aco cimentados com resina sobre as
faces oclusais dos primeiros molares esquerdos de 18 ratas com o objetive de induzir o
trauma oclusal, Trés ratas serviram como controle, Clinicamente, 0s autores verificaram a
partir do 7° dia, mobilidade nos dentes induzidos ao trauma oclusal. Néo foram observadas
reagdes inflamatérias do epitélio circundante aos dentes com trauma durante o periodo
experimental. Compressdo do ligamento periodontal e migra¢do de osteoclastos no septo
inter-radicular apical foram observadas do 1° ao 3° dia do experimento. No 5° dia, houve
um espessamento do ligamento periodontal e aumento de osteoclastos. Ao 7° dia, a
dilatagdio dos vasos se tornou mais intensa e lacunas na superficie 6ssea alveolar foram
ocupadas por vasos sanguineos. Foi observada uma adaptacio do ligamento periodontal e
seqliclas da reabsor¢do Ossea no septo inter-radicular ao 14° dia. A osteopontina foi
detectada no grupo teste a partir do 3° dia em alguns osteoclastos, ao redor dos fibroblastos
e em osteoblastos adjacentes a drea de compressdo. Os autores concluiram que embora a
osteopontina intracelular tenha sido produzida em osteoclastos na presenca de forgas

oclusais intermitentes, o papel dessa proteina nas células ainda ndo estd bem claro.
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3 PROPOSICAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar histometricamente a influéncia do
diabetes mellitus sobre a perda 6ssea alveolar ocorrida no trauma oclusal associado ou nio

a periodontite experimental.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

No presente estudo foram utilizados 32 ratos (Rattus norvergicus albinus,
Wistar) adultos, machos, com idade de 9-10 semanas, pesando entre 250 e 300g,

provenientes do Instituto de Pesquisa do Amazonas (INPA).

Os animais apresentavam-se sauddveis no estagio tnicial. Durante o periodo
experimental estes animais foram mantidos em gaiolas individuais com acesso a comida
(racdo Purina — Nuvilab CR-1 autoclavavel; Nuvital, SP, Brasil) e dgua ad libitum. Anies
do inicio do experimento os animais passaram por um periodo de 5 dias para a aclimatagédo
ao ambiente do laboratério a 22+2°C e com ciclo claro/escuro de 12/12 h, estdveis durante

todo o periodo do estudo.

Todos os procedimentos foram aprovados e executados de acordo com as
normas éticas estabelecidas pelo Colégio Brasileiro de Experimentac@o Animal (COBEA) e
pelo Comité de Etica na Experimentacao Animal do Instituto de Biologia da UNICAMP
(CEEA-IB-UNICAMP) sob o protocolo n° 1563-1 (Anexo 1).

4.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Os 32 animais utilizados foram aleatoriamente distribuidos em 4 grupos:
Grupo 1 - (DM + TO+ PE n=08)

Ratos Diabéticos com Trauma Oclusal e Periodontite Experimental
Grupo 2 - (DM + TO n= 08)

Ratos Diabéticos com Trauma Oclusal

Grupo 3 - (TO+PE n= 08)

Ratos ndo-diabéticos com Trauma Oclusal e Periodontite Experimental

Grupo 4 — (TO n=08)
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As hemi-madibulas foram descalcificadas com EDTA 10 % por 10 semanas, a
temperatura ambiente, sendo a solugio renovada diariamente. Apds a desmineralizago, os
espécimes foram desidratados em etanoi, diafanizados em xilol ¢ incluidas em parafina.
Secgdes longitudinals mésio-distais de 5-6 Um de espessura foram obtidas por auxilio de

um micrétomo (Leica RM2155, Germany) e coradas com hematoxilina e eosina.

4.7 ANALISE HISTOMETRICA

4.7.1 Area inter-radicular

O volume da perda dssea inter-radicular na regiio da bifurcagiio foi
determinado utilizando-se o principio de Cavaliert segundo as recomendacbes de
Gundersen & Jensen (1987} e Gundersen et al. (1999). Escolhida a orientagio de corte mais
conveniente para a delimitacio da regifio da bifurcacio dos primeiros molares
mandibulares, foram obtidos cortes seriados de 5-6 um de espessura a partir da tdbua 6ssea
vestibular e separados os cortes nos quais a regido de bifurcacdo foi identificada. Para a
estimativa de volume foi desprezado o primeiro corte, selecionando-se os demais
distanciados regularmente entre si de modo a se¢ obter no minimo 10 cortes por dente.
Selecionados os cortes, 0s mesmos foram digitalizados em um aumento de 50X (5X
objetiva e 10X ocular). Para capturar as imagens dos cortes, foi utilizado o programa
Computer Eye (Digital Vision, Dedham, MD, USA). Utilizando-se o sistema de pontos de
um reticulo quadriculado (Image-Pro®, Media Cybernetics, Silver Spring, MD, USA), foi
mensurada a drea de tecido conjuntivo proveniente da destrui¢io do tecido Gsseo na regido
inter-radicular (Figura 8, Figura 9). O reticulo foi constituido de quadrados de 0,08 mm de
aresta e 0,0064 mm? de drea. O reticulo foi posicionado de maneira que sempre incluisse
dentina corondria ¢ radicular e o tecido dsseo, sendo computados os pontos que
coincidissem com as intersecgOes das arestas dos quadrados adjacentes que estavam dentro
da drea de tecido conjuntivo presente na regifo inter-radicular em conseqiiéncia da perda

6ssea (Figura 10). A drea de reabsorcdo dssea foi calculada uotilizando-se a férmula Area
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6 DISCUSSAO

O papel do diabetes mellitus como fator de risco para a doenga periodontal
vem sendo intensamente discutido nos tltimos anos (Emrich e al., 1991; Taylor ef al.,
1998; Jin et al., 2003; Campus et al., 2005; Dyke & Dave, 2005; Andersen et al., 2007). A
explicacio para essa ocorréncia estd baseada no fato de imimeras alteragcdes moleculares e
celulares causadas pela hiperglicemia afetarem os tecidos periodontats. Poucos estudos
porém relatam altera¢des sistémicas associadas ao trauma oclusal (Glickman et al., 1966;
Budtz-Jorgensen, 1980; Kawamoto & Nagoaka, 2000). Supde-se que hd uma tendéncia
aumentada para reabsorcao ossea quando fatores locais como biofilme ¢ fatores sistémicos
se somam as forcas traumdticas. O presente estudo avaliou em ratos a influéncia do
diabetes mellitus na reabsorcdo 6ssea alveolar na presenca do trauma oclusal associado ou

ndo a periodontite experimental.

Neste experimento, para a inducdo do diabetes mellitus, foi utilizado um agente
diabetogénico, estreptozotocina (STZ), que causa destruicdo seletiva das células f do
pancreas induzindo uma diminuicdo da producdio de insulina. Assim como em outros
trabalhos reportados na literatura (Johnson, 1985; Lalla et ai., 1998; Delfino er al., 2002;
Mishima et al., 2002; Holzhausen et al, 2004) os resultados do presente estudo
demonstraram um aumento significativo dos niveis de glicose no plasma dos animais
tratados com STZ (> 250 mg/dl) j4 nas primeiras 72 horas apds a indugdo, permanecendo
essa condi¢io durante todo o pericdo experimental, o que demonstrou eficdcia do modelo

utilizado.

Visando reproduzir as forcas traumaéticas de ocluséo, diversos dispositivos tém
sido utilizados com éxito em estudos com animais: aumento da dimensdo vertical de
oclusdo utilizando restauragdes de amdlgama, cimentacdo da cabeca de alfinete na oclusal
dos dentes, arco palatal (Itoiz et al.,1963), coroas metdlicas altas cimentadas aos dentes
(Comar et al., 1969), desgaste das cuspides dos segundos e terceiros molares de ambos os

lados, criando uma interferéncia em primeiros molares (Nogueira-Filho er al., 2004). No
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presente experimento fo1 criado contato prematuro nos dentes por meio da utilizacdo de um
fio metdlico cimentado com resina sobre as faces oclusais dos primeiros molares inferiores
seguindo o modelo preconizado por Kaku er al. (2005), que observaram grande destruigdo
6ssea e mudangas significativas do ligamento periodontal durante o experimento. Os
autores relatam que o modelo utilizado reproduz forcas traumdticas de oclusio
intermitentes assim como as que geralmente ocorrem na clinica, o que permite uma

investigacio mais precisa das alteragdes periodontais provenientes do trauma oclusal.

Assim como o trabalho de Kaku er al. (2005) os resultados estatisticos deste
experimento demonstraram eficicia quanto ao modelo utilizado de induc@o do trauma
oclusal. Dez dias apds a indugfo, reabsorcio dssea significativa (p<0,05) foi observada na
regido da furca dos primeiros molares inferiores do lado teste quando comparada ao lado
controle em todos 0s grupos. Os resultados estdo de acordo aos de Budtz-Jorgensen (1980)
que investigando mudancas periodontais decorrentes de interferéncias oclusais em animais
constataram sinais de trauma oclusal entre a 1* e 3% semana apés a indugio do mesmo, com
colapso do osso alveolar marginal ¢ inter-radicular e mobilidade dental. Semelhantemente,
Comar (1969) demonstrou que os perfodos de maior destruicdo do periodonto frente a
oclusdo traumatica, ocorreram do 5° ao 14° dia em modelos experimentais, corroborando
com os resultados de Glickman et al. (1962) que observaram ao 7° dia, na bifurcagio de
molares de ratos submetidos a forcas oclusais traumadticas, areas de compressdo e necrose
do ligamento periodontal e osso alveolar adjacente, aumento da atividade osteobldstica ¢

osteoclastica, redu¢io da altura da crista Gssea e espessamento do ligamento periodontal,

De acorde com os resultados obtidos no presente estudo, outros trabalhos
clinicos e experimentais também demonstraram que forcas oclusais excessivas em um
periodonto sadio podem resultar em reabsor¢do 6ssea alveolar com conseqliente aumento
da mobilidade dentdria, o que representa uma adaptacio fisiolégica do ligamento
periodontal e do osso alveolar frente as forcas traumdéticas de oclusdo (Polson & Heijl,

1980; Pihlstrom et al., 1986; Jin & Cao 1992; Nogueira-Filho ez al., 2004).
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Na comparagdo intergrupos, a andlise histométrica demonstrou perda Gssea
mais severa para os grupos com trauma e periodontite experimental associada quando
comparados aos grupos com trauma sem a periodontite (p<0,05), tanto para animais
diabéticos como para os ndo-diabéticos. Os resultados obtidos corroboram com os achados
experimentais de Lindhe & Svanberg (1974) e Polson & Heijl (1980) que observaram
maior perda dssea na regido de furca quando forgas oclusais traumadticas foram associadas a
doenga periodontal. Por outro lado Waerhaug ef al. (1979) em estudo com espécimes de
material humano, concluiram que o trauma oclusal ndo tem relacdo com o grau de
destruicfio dos tecidos periodontais e que a perda dssea € uma conseqiiéncia da atividade
bacteriana do biofilme. Porém, conclusdes baseadas em pesquisas obtidas de espécimes
humanas tém valor limitado quando se procura determinar uma relagio de causa e efeito
entre o trauma e a periodontite progressiva. Consequentemente numerosos autores afirmam
que o trauma acelera o processo de perda éssea na presenga de inflamacio gengival, sendo
um fator agravante da doenca periodontal (Lindhe & Svanberg, 1974; Ramfjord & Ash Jr,
1981; Halmonn, 1999; Harrel & Nunn, 2001; Nogueira-Filho et al., 2004; Noma et al.,
2007).

Em se tratando da influéncia do diabetes mellitus sobre as alteracdes Gsseas
alveolares, os resultados do presente estudo demonstraram que nos animais diabéticos com
trauma oclusal associado 2 periodontite experimental, a reabsor¢io d6ssea fo1 mais severa
(p<0,05) quando comparados aos animais ndo-diabéticos também com frauma e
periodontite. Por outro lado os dados estatisticos ndo confirmam que o diabetes tenha
agravado a perda dssea nos animais com o trauma oclusal sem doenga periodontal (p>0,05)
quando comparados aos animais ndo-diabéticos, corroborando com os achados de
Glickman et al. (1966) que apesar de terem observado , através dos achados histoldgicos,
uma diminui¢fo da atividade fibroblastica do ligamento periodontal em animais diabéticos
com trauma oclusal, n#o reportaram perda Ossea alveolar mais severa nesses amimails.
Johnson em seus estudos (1985 & 1992) avaliando o comportamento dos tecidos
periodontais em animais diabéticos, observou alterages nos padrdes de mineralizagdo do

0sso alveolar e das fibras de Sharpey, sugerindo que o diabetes acelera o envelhecimento
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6sseo podendo reduzir posteriormente a habilidade do periodonto em dissipar as forgas
mastigatérias. Em seu trabalho, no entanto ndo foi observada reducfo na altura da crista
dssea alveolar induzida pelo diabetes. Em outro estudo realizado por Mishima ez al. (2002)
ficou demonstrado que ha uma reducgfo da taxa de reabsor¢fo e formagdo dssea alveolar em
animais diabéticos, porém néo com a mesma intensidade observada em outros 0ssos ¢ que

ao contrdrio destes, o 0sso alveolar tem um padrfio 1inico de continua remodelagio.

Em concordancia com os nossos resultados, estudos clinicos € experimentais
tém demonstrado uma correlacfio positiva entre progressdo de perda dssea e diabetes
mellitus nio-controlado quando associado 2 infecgdo. Emrich er al.(1991) demonstraram
que pacientes diabéticos com doenca periodontal sdo 3,4 vezes mais propensos a exibir
perda dssea alveolar quando comparados aos ndo diabéticos. Resultados semelhantes como
os de Taylor et al. (1998) foram encontrados em uma comunidade indiana de Gila River.
Apd6s uma avaliacio com 362 individuos, os autores observaram uma progressao de perda

dssea alveolar mais grave em individuos diabéticos com controle glicémico inadequado.

Em trabathos com animats, Lalla et al (2000) relataram que uma das
conseqiiéncias mais criticas do estado hiperglicémico é o acumulo dos produtos finais da
glicosilagdo nfo-enzimdtica (AGES) que atuam sobre receptores de macréfagos e
mondcitos resultando em aumento na secrecdo de fator de necrose tumoral alfa (TNF-o),
interleucina 1 (IL-1) e prostaglandina (PGE;), cujos efeitos podem resultar na ativacio de
osteoclastos e colagenases, conduzindo a uma destrui¢io do tecido conjuntivo e o0s50
alveolar maior em animais com doenga periodontal. Liu er al (2006) também
demonstraram resposta inflamatéria mais intensa , maior perda de inser¢do € reabsorcio
éssea alveolar mais severa nos animais diabéticos com periodontite experimental quando
comparados aos nfo diabéticos. Diferentes resultados, porém foram encontrados por
Holzhausen ef al. (2004) em que a severidade da doenca periodontal em ratos nio foi

afetada pelo diabetes mellitus induzido por STZ.

Fatores etiolégicos diferentes estdo relacionados ao trauma oclusal isolado ¢ ao

trauma oclusal associado a periodontite. O primeiro tem etiologia puramente mecénica ¢ 0
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segundo tem carater infeccioso, pela associacdo do biofilme dental as for¢as oclusais
traumdticas. O efeito do diabetes sobre os tecidos periodontais, assim como foi
demonstrado em vérios estudos (Frantzis er al., 1971; Emrich et al.,1991; Seppild &
Ainamo, 1994; Lalla et al, 1998; Tacopino, 2001) estd diretamente relacionado a redugdo do
mecanismo de defesa do hospedeiro e & suscetibilidade aumentada a infec¢bes, o que
teoricamente poderia explicar em parte os resultados encontrados neste experimento quanto
a reabsorcio Gssea mais severa encontrada nos animais diabéticos que apresentavam

trauma oclusal associado a doenca periodontal.

Embora varios estudos tenham associado diabetes e reabsorg@o dssea alveolar,
apenas o de Glickman er al. (1966) avalion o efeito da doenga no trauma oclusal. Néo
foram encontrados na literatura trabathos que relacionaram o diabetes mellitus com o
trauma ocfusal associado a periodontite, nfio sendo possivel a comparagdo com 0s
resultados deste estudo. Ainda que as reacfes biolGgicas parecam ser similares entre
humanos e modelos animais experimentais, existem muitas diferengas no que diz respeito
ao papel do trauma oclusal e fatores a ele relacionados como forga, intensidade e direcio
assim como a resposta individual do hospedeiro. Mais estudos deverdo ser feitos
relacionando fatores sistémicos a forgas oclusais traumdticas, objetivando-se entender

melhor a dindmica do processo de reabsor¢ao ocorridas no trauma oclusal.
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7 CONCLUSAO

Dentro dos limites do presente estudo, pdde-se concluir que:

1. O diabetes mellitus agrava a perda Gssea alveolar em animais quando h4

associacdo do trauma oclusal e periodontite;

2. O diabetes ndo interfere na progressdo da reabsorcdo Gssea ocorrida no

trauma oclusal sem a doenca periodontal;

3. Perda 6ssea alveolar mais severa ocorre nos dentes com trauma oclusal e
pertodontite associada quando comparados aos dentes com trauma oclusal sem a doenga

periodontal.
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ANEXO 1: PROTOCOLO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

W
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CEEA/nicamp

Comissao de Etica na Experimentacéo Animal
CEEA/Unicamp

CERTIFICADO

Certificamos que o Profocolo n® 1563-1, sobre "Influéncia do Diabates Mellitus

sobre as alteragbes Osgseas alveolares induzidas pelo trauma oclusal

primario e secundario. Estudo histométrico em ratos", scb a responsabilidade
de Prof. Dr. Enilson Anténio Sallum / Claudia Kelly de Oliveira Diniz, esta de
acordo com os Principios Eticos na Experimentacdo Animal adotados pelo
Coiégio Brasileiro de Experimentacio Animal (COBEA), tendo sido aprovado pela
Comisséo de Etica na Experimentacdo Animat — CEEA/Unicamp em 30 de junho
de 2008. '

CERTIFICATE

We certify that the protocol n® 1563-1, entited "The influence of Diabetes
Meilitus on alveolar bone alterations induced by primary and secundary
ecciusal trauma. A histometric study in rats”, is in agreement with the Ethical
Principles for Animal Research established by the Brazilian College for Animal
Experimentation (COBEA). This project was approved by the institutional
Committee for Ethics in Animal Research (State University of Campinas -

Unicamp) on June 30, 2008,
Camp{nas, 30 de junho de 2008.

/e
Profa. D!‘a/ﬁnén’ﬂia% Ghraldo Fatima Azon{o \

Presidente Secretaria Executiva

Telefone: (18) 3521-6359
E-mail comisip@unicamp.in
hitp:tfemww ab umcamp briceeal

CEEA - Unicamp
Caixa Postal 6109
13083-970 Campinas, S& — Brasil

61



ANEXO 2 - LEITURAS DE REABSORCAO OSSEA (mm?

Grupo Animal Média area reabsorvida por animal
R Controle " Teste
Grupo 1 { DM+DP+TO) 1 0,315712 3,96096
2 0,35328 8,33984
3 0,34112 2,85632
4 0,32384 9,888
5 0,36096 7,2944
6 0,36736 4,49984
7 0,41728 6,3616
8 £,38528 71,7216
Média Grupo 1 0,358104 6,36532
Grupo 2 { DM+TO} 1 0,3648 0,63872
2 0,26112 0,8704
3 0,44288 0,67264
4 0,31616 0,496
5 0,34048 0,51008
6 0,30208 0,68608
7 ¢,41344 0,71616
8 0,42112 0,56512
Média Grupo 2 0,35776 0,6444
Grupo 3 {DP+TC} 1 0,3248 4,79808
2 (,30976 6,13248
3 (,37888 1,33504
4 0,39296 7,86816
5 0,36352 2,1056
6 0,288 3,219904
7 0,28544 2,04288
8 0,30464 1,2064
Média Grupo 3 0,331 3,5885
Grupo 4 (TO) 1 0,2848 0,676928
2 0,42368 0,766528
3 0,40192 0,49984
4 0,35072 0,5664
5 0,50688 0,46528
6 0,4352 0,722368
7 0,3968 0,7252
8 0,45664 0,53248
iViédia Grupo 4 0,41208 0,619368
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ANEXO 3 - VALORES DE PESO (g) E NfVEL GLICEMICO (mg/dl).

Grupo Peso e .. . Glicemia .
S R Inicial = " ~ Inicial Final
Grupo 1 { DM+DP+TO) 1 291 104 330
2 295 160 299
3 260 110 362
4 260 113 250
5 262 117 464
6 297 87 308
7 286 84 330
8 284 112 350
Média Grupo 1 279,375 200,625 103,375 336,625
Grupo 2 { DM+TO) 1 287 218 28 250
2 267 326 103 300
3 264 230 82 528
4 285 197 81 406
5 270 225 112 473
6 254 266 122 461
7 253 265 111 410
8 261 291 112 449
Média Grupo 2 271,375 252,25 101,375 409,625
Grupo 3 (bP+TO) 1 297 300 108 95
2 234 344 106 110
3 285 343 104 102
4 282 358 115 109
5 277 311 126 107
6 272 291 111 108
7 293 306 101 105
8 298 300 117 88
Média Grupo 3 286 319,125 111 103
Grupc 4 (TO) 1 280 286 120 116
2 281 316 110 118
3 278 289 111 104
4 285 280 110 92
5 291 320 112 70
6 289 239 108 24
7 281 316 112 116
8 295 319 135 25
Média Grupo 4 285 295,625 114,75 98,125
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