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Resumo

Objetivo: o objetivo deste estudo foi avaliar histologicamente a influéncia do fenobar-
bital na movimentacdo ortodontica. Métodos: foram utilizados 22 coelhos da raca Nova
Zelandia (Oryctolagus cuniculus), distribuidos em trés grupos — Normal (N), Controle
(C) e Experimental (E). No grupo N (n=2) nio foi realizado nenhum procedimento,
apenas a verificacdo da condi¢do de normalidade pré-tratamento. Nos grupos C (n=10)
e E (n=10) foi montado aparelho ortodéntico entre os primeiros molares e incisivos
inferiores, para promover movimenta¢io dos molares para mesial. O que diferenciou
os grupos C e E foi que no grupo E foi administrado fenobarbital durante o periodo da
pesquisa. Apos os periodos de 7 e 14 dias, os animais foram sacrificados, sendo as pecas
anatomicas preparadas para confeccio das laminas para posterior analise histologica.
Resultados: os resultados demonstraram nao haver diferenca entre os grupos Normal
e Experimental, quando analisados histologicamente. Conclusdes: o fenobarbital ndo
interferiu na movimentacdo ortoddntica.
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INTRODUCAO

O movimento ortoddntico ocorre quando
forcas sdo aplicadas nos dentes e transmitidas
ao periodonto de suporte, fazendo com que mo-
difiquem sua posicdo, em relacdo as estruturas
que os rodeiam, pelo mecanismo de remodela-
¢do do osso alveolar'. Ou seja, aposicdo denta-
ria na édrea tracionada e a reabsor¢do Gssea na
drea pressionadal!”!?,
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Embora os mecanismos farmacolégicos desse
processo tenham sido estudados durante anos, os
mediadores que o iniciam, ou facilitam, ainda nio
foram totalmente compreendidos. Em decorrén-
cia disso, surgiu a necessidade, por parte de varios
autores’>'°, de avaliar a interacdo de medicamen-
tos que, agindo em nivel celular, poderiam interfe-
rir nesses mediadores e, por conseguinte, afetar o
processo de movimentacio.
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Estudos mostram que muitos pacientes em
tratamento odontolégico fazem uso de medica-
mentos'?. Parte desses pacientes pode estar em
tratamento ortoddntico e alguns dos medicamen-
tos utilizados por eles podem influenciar no mo-
vimento ortoddntico'”.

Varios medicamentos foram estudados quan-
to a possibilidade de interferéncia no movimento
ortodontico. Dentre eles sdo citados os estudos
com 4cido acetilsalicilico', diazepam"®, acetomi-
nofeno!’, anticoncepcionais'®, corticosteroides?,
indometacina®* e bisfosfanatos®®.

O fenobarbital é um reconhecido agente ansioli-
tico e anticonvulsivante®. O tratamento com drogas
de a¢do ansiolitica e anticonvulsivante em pacien-
tes ambulatoriais (ndo apenas durante o estado
epilético) pode afetar a acdo de varios hormoénios,
como a inibi¢do da secrecio do horménio antidiu-
rético, da calcitonina, da insulina, do horménio
adrenocorticotropico e do paratorménio PTH.
Um dos efeitos colaterais mais marcantes na te-
rapia com essa classe de farmacos é a alteracio do
metabolismo do calcio, que resulta na deplecio do
nivel sérico, além de induzir um quadro de osteo-
malacia ou raquitismo’.

Uma vez que os farmacos ansioliticos e anti-
convulsivantes afetam o remodelamento 6sseo,
eles também podem ser capazes de afetar os
procedimentos ortoddnticos, devido a alteracio
da reacio tissular e, consequentemente, do movi-
mento dentério®. Com base nessa premissa, o ob-
jetivo deste trabalho foi avaliar histologicamente
a influéncia do fenobarbital (Gardenal®) na movi-
mentacdo ortoddntica induzida em coelhos.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 22 coelhos da ragca Nova Ze-
landia (Oryctolagus cuniculus), sendo 11 machos
e 11 fémeas; distribuidos nos grupos Normal,
Controle e Experimental; saudéveis; com idades
variando entre 10 e 14 meses, correspondente
a faixa de adulto jovem; possuindo, em média,
massa de 3kg — cedidos e mantidos, durante o
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experimento, pelo biotério do Laboratério de Fi-
tofdrmacos do Instituto de Farmécia e Nutricdo da
Universidade José do Rosério Velano — Unifenas.

Os animais foram divididos em cinco grupos,
assim denominados e caracterizados:

» Grupo Normal: representado pelos animais
N1 e N2, os quais ndo passaram por procedimento
ortoddntico nem por administracdo de fenobarbi-
tal, servindo como pardmetro de comparagdo com
os demais animais, sendo sacrificados no primeiro
dia do experimento.

» Grupo Controle 7 dias: representado pelos
animais C1, C2, C3, C4 e C5, que tiveram os
dentes submetidos ao movimento ortodontico
proposto, mas ndo receberam administracdo de
fenobarbital, e foram sacrificados apos 7 dias de
movimentac¢do dentaria.

» Grupo Controle 14 dias: representado pe-
los animais C6, C7, C8, C9 e C10, que tiveram
os dentes submetidos a0 movimento ortodontico
proposto, mas nio receberam administracio de
fenobarbital, e foram sacrificados apos 14 dias de
movimentac¢do dentaria.

» Grupo Experimental 7 dias: representado
pelos animais E1, E2, E3, E4 e E5, que, além do
movimento ortoddntico proposto, receberam fe-
nobarbital (Gardenal Sanofi Aventis, Sdo Paulo,
Brasil Lot 042389), e foram sacrificados apés 7
dias de movimentag¢do dentéria.

» Grupo Experimental 14 dias: representado
pelos animais E6, E7, E8, E9 e E10, que, além do
movimento ortoddntico proposto, receberam fe-
nobarbital, e foram sacrificados apés 14 dias de
movimentag¢do dentéria.

Nos animais dos Grupos Experimentais, o
medicamento foi administrado por via oral, uma
vez ao dia, durante todo o periodo de observagio.
Cada animal recebeu 30 Unidades Internacionais
de medicamento por quilo de peso (em média,
cada animal recebeu 90 Unidades Internacionais).

O aparelho utilizado para promover mo-
vimentagio dentéria foi similar aquele descri-
to por Ruellas’®, e consistiu de mola fechada
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pré-fabricada de aco inoxidavel (Morelli, Soroca-
ba, Brasil), distendida entre os primeiros molares
permanentes e incisivos inferiores de ambos os
lados (Fig. 1). O movimento dentério foi realiza-
do nos primeiros molares permanentes inferiores
das hemiarcadas direita e esquerda, sob aplicagdo
de forca de 80+5cN, mensurada com o auxilio de
um tensidmetro (Ormco, Glendora, EUA).

Apos eutanasia, as mandibulas com os respec-
tivos tecidos moles foram devidamente separadas,
para, em seguida, proceder-se a obtencio das pe-
cas anatOmicas, as quais serviriam para preparo
das laminas histologicas.

Pithon MM, Ruellas ACO

Avaliacao histolégica

As pecas anatdmicas foram identificadas e co-
locadas em solucio fixadora de formaldeido a 10%
por 4 semanas e, em seguida, encaminhadas para
o preparo das laminas e analise sob microscopia
optica. Foram obtidos cortes transversais dos mo-
lares movimentados, os quais foram corados com
hematoxilina e eosina (HE).

A leitura das estruturas histologicas foi reali-
zada com auxilio de microscépio optico (Nikon
Eclipse E 600, Toquio, Japao). Os campos de in-
teresse foram fotografados por cAmera digital (Ni-
kon Coolpix 4500, Téquio, Japao).

FIGURA 1 - Aparelho utilizado para realizar o movimento dentério: A, B) mola amarrada nos primeiros molares;
C) mola amarrada nos incisivos inferiores; D) montagem completa do aparelho.
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RESULTADOS

Os resultados demonstraram que, nos animais
em que ndo foi realizada movimentacdo ortodén-
tica, o periodonto de sustentacio mostrou-se com
caracteristicas de normalidade. Ja nos animais sub-
metidos a0 movimento ortoddntico, tanto do grupo
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Controle quanto do Experimental, ficou caracteriza-
da a presenca de dreas de pressio e tracio (Fig. 2-5).

As reagdes teciduais no lado de pressio e no lado
de tracdo do ligamento periodontal foram semelhan-
tes nos grupos Controle e Experimental, tanto com
7 como com 14 dias (Fig. 2-5).

FIGURA 2 - A) Area de pressdo inter-radicular,
Grupo C, apés 7 dias de movimentagao orto-
dontica. Nota-se estreitamento do espago
do ligamento periodontal, fibras e células
desorganizadas, discreto infiltrado inflama-
torio, vasos dilatados, superficie 6ssea sem
lacunas de reabsor¢@o, parcialmente revesti-
da por osteoblastos. B) Area de tracdo inter-
-radicular, Grupo C, apés 7 dias de movimen-
tagdo ortoddntica. Nota-se discreto aumento
da espessura do ligamento, fibras estiradas,
discreto infiltrado inflamatério, superficie 6s-
sea irregular com 4reas de reabsorcéo ativa.
Superficie cementaria normal.

FIGURA 3 - A) Area de pressao inter-radicular,
Grupo E, apés 7 dias de movimentagéo orto-
dontica. Nota-se estreitamento do espacgo
do ligamento periodontal, fibras e células
desorganizadas, moderado infiltrado inflama-
torio, vasos dilatados e hiperémicos, area de
intensa reabsorgdo dssea inferior. B) Area de
tracdo inter-radicular, Grupo E, apés 7 dias de
movimentagdo ortoddntica. Nota-se discreto
aumento da espessura do ligamento, fibras
estiradas, discreto infiltrado inflamatario, su-
perficie dssea irregular sem reabsorgao ativa.
Superficie cementéria normal.
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DISCUSSAO

O fenobarbital é um derivado do 4cido bar-
bitarico, tendo sido sintetizado pela primeira
vez em 1912, na Alemanha, e patenteado sob
o nome comercial de Luminal’. Atua no recep-

tor GABA, bloqueando a entrada de célcio nas
terminacdes pré-sindpticas, inibindo o neuro-
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FIGURA 4 - A) Area de pressao inter-radicular,
Grupo C, apés 14 dias de movimentagdo or-
toddntica. Nota-se discreto estreitamento do
espaco do ligamento periodontal, com células
levemente comprimidas, ha rica celularidade
e vasos sanguineos dilatados. Notam-se dis-
cretos leucocitos mononucleares. B) Area de
tragdo inter-radicular, Grupo C, apds 14 dias
de movimentagdo ortoddntica. Nota-se dis-
creto aumento da espessura do ligamento,
rica celularidade e poucos vasos sanguineos.
Células fusiformes predominantes, superficie
cementaria preservada e revestida por ce-
mentoblastos, notadas linhas de reversao.

FIGURA5 - A) Area de pressao inter-radicular,
Grupo E, apés 14 dias de movimentacdo or-
toddntica. Nota-se discreto estreitamento do
espaco do ligamento periodontal, com células
levemente comprimidas, ha rica celularida-
de, com células ovoides e irregulares. Vasos
sanguineos bem dilatados e ndo hiperémicos.
B) Area de tragdo inter-radicular, Grupo E,
apds 14 dias de movimentacao ortoddntica.
Nota-se discreto aumento da espessura do
ligamento, rica celularidade com células fusi-
formes, sem organizacdo e estiramentos dos
feixes de fibras colagenas, superficie cemen-
taria sem lacunas de reabsorgao.

trasmissor glutamato'®. Como todo barbitarico,
quimicamente o fenobarbital é uma diamida ci-
clica de seis carbonos.

Segundo a literatura, o tratamento com
drogas de acdo ansiolitica e anticonvulsivante
pode afetar a acdo de varios hormoénios”!®. Um
dos efeitos colaterais mais marcantes na terapia
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com essa classe de firmacos ¢ a alteracdo do
metabolismo do célcio, que resulta na deplecio
do nivel sérico, além de induzir um quadro de
osteomalacia ou raquitismo”!®. Uma vez que
altera o metabolismo do calcio, o fenobarbital
poderi ter influéncia na movimentacdo denta-
ria. Dessa forma, esse artigo se propds a avaliar
a influéncia desse medicamento na movimen-
tacdo dentaria induzida.

Foram utilizados coelhos da raca Nova Ze-
landia (Oryctolagus cuniculus), muito usada em
diversos trabalhos nos quais se avaliou efeitos de
drogas na movimentagdo ortodontica'®?°?!. Para
induzir a movimentagcao, foi utilizada mola disten-
dida entre os incisivos superiores e o molar, sendo
possivel, assim, realizar o movimento como acon-
tece clinicamente nos pacientes.

A avaliacio do movimento foi feita em 7 e 14
dias — essa escolha se deve ao fato de que esses
seriam considerados os periodos intermedidrio e
final de movimento em periodonto de coelhos'®.

Ao analisar os preparos histologicos das man-
dibulas dos animais que ndo foram submetidos ao
movimento ortoddntico, o periodonto de susten-
tagdo mostrou caracteristicas de normalidade. No-
tou-se uniformidade na largura do ligamento perio-
dontal ao longo das raizes dos dentes, intensa vas-
culariza¢io, varios tipos de células, principalmente
fibroblastos, além de linfocitos, células mesenqui-
mais indiferenciadas, osteoblastos e cementoblastos
distribuidos na substancia fundamental amorfa®??.

O tecido 6sseo mostrava-se do tipo lamelar,
recoberto por uma camada de osso ndo lamelar.
Superficialmente no osso lamelar, em algumas
dreas havia deposicio de fina camada de tecido
osteoide recoberta por osteoblastos alinhados, ao
longo dela. Observou-se também a presenca de
ostedcitos distribuidos pelo osso. Essa condi¢ao de
normalidade demonstrada nos animais normais foi
mencionada por Junqueira e Carneiro®.

Nos preparos histolégicos dos animais subme-
tidos a0 movimento ortodéntico, tanto do grupo
Controle como do Experimental, ficou caracteri-
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zada a presenca de 4rea de pressdo na regido de
ligamento periodontal correspondente a face me-
sial do primeiro molar permanente, e de érea de
tracdo na face distal do mesmo dente, concordan-
do com achados de outros estudos experimen-
tais sobre movimento ortodéntico'!. As reacdes
teciduais no lado de pressdo e no lado de tragdo
do ligamento periodontal foram semelhantes nos
grupos Controle e Experimental, tanto com 7
quanto com 14 dias, as quais se caracterizaram
como descrito a seguir.

Lado de pressao nos animais dos grupos
Controle e Experimental (7 dias)

Sete dias apds a aplicacdao da forca, foi ob-
servada diminui¢do da largura do espaco do
ligamento periodontal, discreto infiltrado infla-
matorio junto ao osso, discretas areas hialinas, fi-
bras e células desorganizadas. Observou-se, tam-
bém, auséncia de alteragcdes na margem dentaria
(cementaria) e discreta reabsor¢do d6ssea com
superficie irregular. Outra condi¢do encontrada
foi a lacuna sem clastos na maioria das laminas,
e, nas demais, discreta reabsorcio a distincia
com clastos em lacunas (Fig. 2, 3).

Lado de tracdo nos animais dos grupos
Controle e Experimental (7 dias)

No lado de tragio do preparo desses animais
notou-se presenca de pequeno infiltrado infla-
matoério junto ao osso, areas hialinas, aumento
do espaco do ligamento periodontal, fibras do
ligamento periodontal bem distendidas, vasos
dilatados e discreta hiperemia. Também foram
observadas algumas lacunas vazias e clastos a
distincia, auséncia de reabsor¢do dssea e ce-
mentaria, demonstrando uma superficie denta-
ria normal e presenca de formacdo éssea com
linhas de reversio (Fig. 2, 3).

Essas caracteristicas observadas nos animais
com 7 dias concordam com as ja relatadas na lite-
ratura®, demonstrando nio haver diferenca entre
os grupos Normal e Experimental.
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Lado de pressao nos animais dos grupos
Controle e Experimental (14 dias)

Observou-se discreta diminui¢io do espaco
do ligamento periodontal com células levemente
comprimidas e irregulares, sem padrio de dis-
tribui¢do organizada. Nao foram notadas areas
hialinas, porém, foi observada rica celularidade
e vasos sanguineos dilatados, alguns hiperémicos.
Notaram-se discretos leucécitos mononucleares
e reabsor¢io na superficie Ossea e cementaria,
notando-se a superficie dssea ora uniforme, ora
recortada. Os eventos eram compativeis com o
processo de cura (Fig. 4, 5).

A presenca de 4reas de reabsor¢do cementéria
ocorre mesmo com a utilizacdo de forcas orto-
donticas leves!!, justificando a presenca dessa ca-
racteristica nos preparos do lado de pressio dos
animais de 14 dias.

Lado de tracdo nos animais dos grupos
Controle e Experimental (14 dias)

Observou-se espaco do ligamento periodontal
levemente espesso, com rica celularidade e poucos
vasos sanguineos. As células eram predominante-
mente fusiformes e os feixes de fibras mostraram-se
distendidos. Observou-se superficie cementaria pre-
servada e revestida por cementoblastos. A superficie
6ssea mostrou-se levemente recortada, sem lacunas
de reabsorcio, e foram notadas linhas de reversio
indicativas de deposi¢do 6ssea. Nio foi notado in-
filtrado inflamatorio nem areas hialinas (Fig. 4, 5).

E importante ressaltar que o Grupo E apresen-
tou caracteristicas semelhantes ao Grupo C com
14 dias de experimentacio, no entanto, pdde-se ob-
servar uma menor qualidade do processo de cura
no Grupo E em relagio ao Grupo C. Essas caracte-
risticas observadas no lado de pressdo e de tracdo
corroboram dados prévios'*?°, quando da avaliacio
com 14 dias de movimentacio ortodéntica, nio
demonstrando, portanto, diferenca entre os grupos
Controle e o Experimental.

Diferengas histologicas em experimentos tes-
tando outros medicamentos, nos periodos de 7 e
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14 dias, foram encontradas quando da utilizacio
de prostaglandinas®?3. Os autores encontraram au-
mento da vasculariza¢do e mudancas significativas
na morfologia, representando maior absor¢do 6s-
sea e obtendo-se, assim, o dobro de movimentacio
sem promover danos aos tecidos periodontais.

Assim como as prostaglandinas, outros medica-
mentos foram testados e demonstraram diferencas
histolégicas entre os animais dos grupos Controle e
Experimental. Citam-se os estudos com o hormo-
nio da paratireoide!?, metabolitos da vitamina D?,
indometacina®, aspirina’, ibuprofeno, acetamino-
feno'* e bisfosfonatos'*.

Apesar de ndo terem sido encontradas dife-
rengas no periodonto dos animais tratados com
o fenobarbital, ¢ importante que o clinico esteja
atento ao tratar tais pacientes, uma vez que nao
se tem referéncia do efeito de varios meses de
movimentag¢do juntamente com a administracdo
dessa droga. Sugere-se, portanto, a realizacdo de
estudos que acompanhem animais em longo pra-
z0, ou ensaios clinicos com acompanhamento de
pacientes em tratamento.

Os resultados desse trabalho foram obtidos por
analise subjetiva e global envolvendo vérios para-
metros, descritos a partir da microscopia optica, por
um examinador experiente e treinado. A utilizagao
de microscopia 6ptica e da coloracio com hemato-
xilina-eosina mostrou-se prética, de baixo custo e
permitiu a anlise global de todos os tecidos envol-
vidos com alto grau de fidelidade, dispensando téc-
nicas de analise e coloragdes especiais e especificas.

CONCLUSAO

Pelos resultados obtidos, pode-se concluir que
o fenobarbital nio interferiu no movimento den-
tario, pois em ambos os grupos, tanto no lado de
pressio como no de tracdo, as reacdes teciduais
foram semelhantes entre si e coerentes com as re-
latadas na literatura. No entanto, foi notada falta
de organizacdo no processo de formagio dssea nos
animais tratados com fenobarbital com periodo de
14 dias de movimentacio.
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Histological evaluation of the phenobarbital (Gardenal™) influence on

orthodontic movement: a study in rabbits

Abstract

Objective: The purpose of this study was to histologically evaluate the influence of phenobarbital on orthodon-
tic tooth movement. Methods: Twenty-two New Zealand rabbits (Oryctolagus cuniculus) were divided into three
groups: normal or non-tested (N), control (C), and experimental (E). In Group N (n = 2) no procedure was carried
out, except to verify the condition of normality before treatment. In Groups C (n = 10) and E (n = 10) an orthodontic
appliance was inserted between the first molars and lower incisors in order to promote a mesial molar movement.
In Group E phenobarbital was administered during the course of the experiment, which differentiates it from the
group C. The animals were sacrificed on days 7 and 14 so that anatomical sections could be prepared for further
histological analysis. Results: Histologically no difference was observed between normal and experimental groups.
Conclusions: Phenobarbital does not interfere with the orthodontic tooth movement.

Keywords: Tooth movement. Pharmaceuticals. Orthodontics.
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