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RESUMO 

O propósito deste estudo !(1i avaliar a in!luêucia do tratamento com doses intermitentes 

PTH na morfologia e na quantidade das libras ele de dentes de 

contínuo em diferentes condições funcionais e na ultraestrulura elos hepatócitos de ratos. Os 

animais foram preparados de forma a apresentar normo, hípo e hípcrfunção. O grupo 

tratado recebeu 40J.!g/kg PTH três vezes por semana, durante tlinta dias e o grupo controle 

recebeu a mesma dose de veículo (ac. I%). A) microscopia de 

varredura, foi avaliada a densidade de fibras de Sharpey na face lingual do alvéolo de 

incisivos. Os resultados demonstraram que os tratados com PTI·I, nas três 

condições funcionais apresentam uma maior densidade das fibras de Sharpey em relação 

aos respectivos controles. A mesma diferença se observa quando se considera apenas as 

fibras de Sharpey míneralizadas. B) No fígado cortes semífinos e ultrafinos lóram 

analisados, através ele microscopia de luz e el<:tri)nica de transmissão e obtida a densidade 

volumétrica de hepatócilos e organelas. Foi demonstrado que os hepalócitos dos animais 

tratados com PTH apresentam aumento do retículo e da reserva de 

glicogênio. Os resultados indicam que doses intermitentes de PTH administradas por um 

período de 30 dias promovem um aumento ela densidade de área das fibras de Sharpey em 

particular das totalmente mineralizadas, o que pode ter resultado no aumento da resistência 

do ligamento periodontal o que explicmia o retardo da velocidade observado em 

animais tratados. As alterações ultraestruturais descritas nos hepatócitos indicam um 

aumento no metabolismo hepático promovido pelo hormônio. 



ABSTRACT 

The aim of this study was to evaluate the effects of PTH intermittent treatment on 

periodonllil Sharpey fíbers and hepatocytes ullraslmctural componenls of wistar rats. 

animais were divided in groups and exposed to different occlusal f()fces, normal occlusion, 

hyperfunction and hypofunctíon. PTH treated animais received 40 ~Jg/Kg of PTH, three 

times a week, during thirty days and the rats fmm control group received veh.ide in 

following the same protocoL Sharpey libers density was evaluated through scanning 

electron microscopy in the lingual face of lower incism'S. We observed that PTH trealed 

animais presented increased density of Sharpey fíbers and more mineralized fihers, in tbe 

three occlusal conditions analyzed, when compared to the control. Tnmsmission electronic 

microscopy morphometric analysis demonstrated that hepatocytes from PTH treated 

animais presented an increase or smooth endoplasmatic reticulum and a decrease on 

glycogen volumetric densily. These results indicale that thirty days of PTH inlemlittenl 

administration are responsible by an increase in alveolar Sharpey fibers density and this 

evidence might he associaled to an enhancement of periodontal ligarnent resistance and 

consequently to reduced eruptive rates previously observed. In hepatic tíssue the increase in 

smooth endoplasmatic reticulum and the reduction in glycogen amount induced by PTH 

might be related to an enhancement of hepatic metabolism promoted by the hormone. 
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I. INTRODUÇÃO 

O hormônio paratireódeo (PTH), o maior controlador do metabolismo orgânico do 

cálcio e do fosfato (STREWLER, 1987), organiza, por meio da renmdel óssea, o fluxo 

destes minerais nos ossos e rins (HABENER et a!., 1984; SWARTHOUT, 2001 ). 

Entende-se que o PTH regula a formação e reabsorção óssea, podendo aumentar ou 

diminuir a massa óssea dependendo do modo como é administrado. A infusão contínua 

aumenta a concentração sérica do PTH e provoca reabsorção óssea, enquanto a 

administração intermitente provoca apenas um aumento temporário da concentração de 

PTH no soro e resulta no aumento da massa óssea (TAM et ai., 1982; PODBESK et ai., 

1983; HOCK & GERA, 1992). 

O tratamento com doses intermitentes de PTH é reconhecido por promover aumento 

da massa e da resistência óssea em camundongos, ratos, coelhos, macacos e humanos 

(HODSMAN et ai., 2000; BURR et ai., 2001; DEMPSTER et 

2003; SEEBACH et ai., 2004; ANDREASSEN et ai., 2004). 

2001; ZHOU et ai., 

Em estudo anterior demonstramos que doses intermitentes de PTH promovem 

anabolismo ósseo mandibular, redução nas taxas de erupção de dentes de crescimento 

contínuo (SILVA, 2003) e inibição da perda óssea alveolar decorrente da periodontite 

induzida em ratos (BARROS et ai., 2003) e em ratas ovaliectomizadas (MARQUES et 

2005). Entretanto, o conhecimento sobre as alterações geradas pelo tratamento intermitente 

com PTH nos tecidos periodontais ainda é limitado. 

Embora uma série de estudos minimize os poucos efeitos colaterais descritos em 

função do tratamento com PTH (NEER et a/., 2001; TASHJIAN e CHABNER, 2002; 
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REEVE, 2002; DOBNIG, 2004), no ano de 2002, foi apresentado um estudo mostrando o 

desenvolvimento de osteosarcomas detectados após tratamento com PTH por 2 anos nas 

doses O, 5, 30, ou 751-lg/kg, indicando que o desenvolvimento desses tumores ocorreu de 

maneira dose dependente. Esse estndo concluiu que importantes diferenças entre estudo em 

ralos e uso clinico em humanos sugerem que a incidência de neoplasia óssea em ratos 

tratados diariamente por 2 anos não é indicativo de risco aumentado de câncer ósseo em 

indivíduos adultos (tecido ósseo maduro) que recebam PTH.(l-34) um período limitado 

de tempo no tratamento de osteoporose (V AH.LE et ai., 2002), e por recomendação do 

FDA, PTH (Teraparatide) 20 !lg/kg foi considerada uma dose apropriada para o tratamento 

de osteoporose, mulheres na pos-menopausa e em homens. 

Apesar de durante o tratamento com doses intennitentes de serem usadas doses 

muito maiores que o nível normal (séríco) e de ser metabolízado principalmente no fígado, 

não existem estudos qoe demonstrem as reações do tecido hepático a esse tratamento. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Erupção dental 

A erupçllo dental é considerada um processo complexo e estritamente regulado, no 

qual encontram-se envolvidos todos os tecidos circundantes do dente (W!SE et a/,, 2002), É 

aceito atualmente como um processo multifatmial, no qual qualquer mudança em um ou 

mais destes fatores resulta em mudanças em lOdo o processo (MOXHAN e BERKOVITZ, 

1995), Apesar de já ter sido exaustivamente estudado, o complexo processo de erupção 

dental permanece pobremente explicado, 

Para que um dente erupcione deve existir não só um mecanismo que seJa 

responsável pela geração das forças de extrusão como também um processo através do qual 

estas forças promovam um movimento do elemento dental por entre os tecidos 

circunjacentes. Ocorrem diversas mudanças tanto nos tecidos periodontais quanto no 

elemento dental em empção antes de seu aparecimento na cavidade oral (TEN CATE, 

1971; CAH!LL & MARKS 1982; GORSKl et a/,, 1988), e a dinâmica deste processo pode 

ser afetada por fatores ligados à resistência elos tecidos circundantes (MOXHAN e 

BERKOVITZ, 1981; BURN-MURDOCH, l990b), Acredita-se também que deva existir 

um processo pelo qual os movimentos eruptivos suportem o deme em sua nova posição 

além ele uma remodelação dos tecidos periodontais para que seja mantida a integridade 

funcional de todo o sistema (MOXHAN e BERKOV!TZ, 1981). 

Incisivos de erupção contínua, como os de ratos, são freqüentemente utilizados para 

o estudo do processo emptivo, por serem um modelo experimental que oferece condições 

nas quais sutis alterações no processo eruptivo como, por exemplo, na taxa de empção, 
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podem ser facilmente detectadas, permitindo que as interferências de determinadas 

substâncias possam ser testadas (BERKOV!TZ et ai, 

MURDOCH, 1990). 

CHIBA et 1980; BURN-

Estudando dentes de crescimento contínuo observamos recentemente que ratos 

submetidos a doses intermitentes de hormônio paratíreóideo (PTH) apresentam redução nas 

taxas eruptivas. Verificamos também, por meio de um marcador Jluorescenle, que há um 

aumento da formação de tecido ósseo na face lingual do ligamento periodontal de dentes de 

crescimento contínuo de ratos tratados com PTH (SILVA, 2003). 

2.2 Hormônio paratireóideo (PTH) 

O PTH, o maior controlador do metabolismo orgânico do cálcio e do fosfato 

(STREWLER, 1987), organiza, por meio da remodelação óssea, o flux.o destes minerais nos 

ossos e rins (HABENER et ai., 1984; SW ARTHOUT, 20íJ I). Nestes tecidos PTH interage 

com um receptor de superfície celular especíJico, o PTHIPTHrP (ou PTHRl) 

(CAL VIela/., 2001; WHITFIELD et ai., 2002), que pertence à família dos receptores de 

superfície associados à membrana que possui sete receptores transmembrana associado a 

proteínas G (JÜPPNER et ai., 1991 ). O PTH, um hormônio peptídeo sintetizado pelas 

quatro glândulas paratireóides (BROWN, 1993), é originado de um pré-honnônio (prepro-

PTH), constituído de I 15 aminoácidos ( aa) com peso molecular de kDa, que após duas 

di vagens (encontra-se com 90 aa) é transportado para o complexo de Golgi, onde será mais 

uma vez clivado, adquirindo sua forma final (84 aa) (STREWLER et a/., 1987; SPIEGEL 

& MARX 1983; GENUTH, 1998; MARTIN & GONZALEZ, 200 l; SW ARTHOUT et ai., 
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2002). As moléculas deste hormônio são guardadas e maturadas em vesículas de exocitose 

e, uma vez lançadas na circulação, atingem um nível plasmático normal de 30 pg/ml 

(GENUTH, 1998), sendo inativadas nos rins e fígado. 

O PTH circula livre no plasma e possui um tempo curto de vida média (lO a min) 

(GENUTH, 1998), o que provoca mudanças rápidas nos níveis plasmáticos. O PTH atua 

através de receptores de membrana, ambos com aumento dos níveis de cAMP nas células 

alvo, sendo assim, os efeitos do PTH podem ser mimetizados pelo aumento dos níveis de 

cAMP causados por outras fontes. 

O PTH tem se tornado o foco da atenção de di versas pesquisas farmacêuticas e 

acadêmicas envolvendo droga~ anabólicas (BIKLE et a!, 2002; DEMIRALP et a!., 2002; 

RUBIN et al., 2002). Novas substância> patenteáveis foram desenvolvidas, diversas delas 

compostas por fragmentos análogos ao PTH. Estes fragmentos apresentam-se mais efetivos, 

oferecem menores efeitos colaterais e podem também ser administrados outras vias que 

não a injetável (MORLEY et ai., 1997) além de prevenir, suspender ou parcialmente 

reverter o processo de perda óssea em animais de laboratório e seres humanos 

(DEMPSTER et a/.,1993). 

Dos di versos análogos do PTH, o fragmento hPTH (l-34) se apresenta como o mais 

efetivo no aumento da densidade óssea, da força mecânica e diminuição da circunferência 

endosteal (MORLEY et ai, I 997, MOHAN et 2000). o PTH (1-34) 

compreende os primeiros 34 aminoácidos do hormônio os quais produzem seus principais 

efeitos biológicos (NEER et ai., 2001). Também é considerado o efetivo quando 

comparado com outros iníbídores de reabsorção óssea como alendronato, residronato, 

etidronato e raloxifeno (NEER et al., 2001 ). 
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Entende-se que o PTH regula a formação e reabsorção ôssea, podendo aumentar ou 

diminuir a massa ôssea dependendo do modo como é administrado, onde a infusão contínua 

que aumenta a concentração sérica do PTH, provoca uma grande reabsorção ôssea, difere 

da intermitente, que provoca apenas um aumento temporário da concentração de PTH no 

soro e resulta no aumento da massa ôssea (TAM et a/., 1982; PODBESK et ai., 1983 e 

HOCK & GERA, 1992). 

2.3 Efeitos colaterais e toxicidade 

Até pouco tempo eram tidos como efeitos colaterais do tratamento com PTH; 

náuseas (9%), dores de cabeça (8%), restrições nos movimentos das pernas (3%), aumentos 

dos níveis de ácido úrico (l3%) e vertigens (9%) (NEER et ai., 200l; REEVE, 2002; 

T ASHHAN e CHABNER, 2002; DOBNIG, 2004; CAPPUZZO e DELAFUENTE, 2004 ). 

Após estudo sobre t.oxicidade apresentado por V AHLE et ai. (2002) os dados e 

considerações a respeito do risco de osteosarcoma relacionados ao tratamento com PTH 

foram revistos por TASHJIAN E (]·!ABNER (2002) e FOX (2002) e mesmo a menor 

dosagem usada nestes estudos (VAHLE et al., 2002) sendo que a menor dose 

administrada em humanos, o tratamento em humanos sendo mms curto e que 

osteosarcomas não tenham sido relacionados ao tratamento com PTH em humanos, o 

tratamento com doses intermitentes de PTH não é indicado a portadores de doença de 

Paget, a pacientes submetidos à radioterapia, pacientes com hipercalcemia ou 

hiperparatireoidismo, bem como a crianças e adolescentes (DEAL, 2004 ). 
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Apesar do PTH e dos seus análogos serem metaholizados nos rins e principalmente 

no fígado (BRIXEN et a/., 2004) e da possibilidade de se avaliar a citotoxidade de um 

tratamento observando-se a conformação ultraestrutural dos hepatócitos (MOODY e 

REDDY, 1976; MEHANNY e ABDEL-RAHMAN, 1991 ), não existem estudos 

demonstrando a inl1uência da administração intermitente de PTH no tecido hepático. 

9 



3. PROPOSIÇÃO 

O propósito deste estudo foi avaliar a inlluência do tratamento com doses 

intermitentes de PTH na morfologia e na densidade de área das fibras de Snarpey de dentes 

de crescimento contínuo e na ultraestmtura dos hepatócitos de ratos. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 Animais 

Foram utilizados 30 ratos machos Wís!ar, inicialmente com quatro semanas de 

idade, adquiridos junto ao CEMIB-UNICAMP, que permaneceram no biotério central da 

Faculdade de Odontologia de Piracicaba durante um mês, em gaiolas plásticas (fig. l) para 

ambientação. Os animais foram mantidos com um ciclo alternado de 12 horas claro-escuro 

e receberam ração (Nuvital®, Paraná/Br) e água ad libitum, durante todo o experimento. 

Os procedimentos realizados ne:;te experimento foram avaliados e considerados de 

acordo com os Princípios Éticos na Experimentação Animal, adotados pelo Colégio 

Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA), pela Comissão de Ética na 

Experimentação Animal (CEEA)-lB-UNICAMP. 

Fig. l-Ratos Wist.ar- Biotério- FOP-UNTCAMP. 
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Aos animais do grupo tratado foi administrado 40J1g/Kg de solução hormônio 

paratireóideo humano (hPTH) fragmento ( 1-34) (Sigma-Aidrich CO,, USA) e ao grupo 

controle dose semelhante de solução de ácido acético I% (veículo), subcutaneamente, 3 

vezes por semana (NAKAHMA et a/,, 2000; lWANIEC et a/,, 2001; HAGINO et a/,, 2001, 

BARROS et aL, 2003, MARQUES, et al,, 2005), durante 4 semanas, 

4.2 Obtenção de diferentes condições funcionais 

Dez animais de cada um dos grupos tiveram seus incisivos inferiores esquerdos 

seccionados na altura da papila gengiva!, com auxílio de broca diamantada em caneta de 

alta rotação (fig, 2), a cada dois dias, de modo que fossem mantidos livres de contato 

oclusal, sendo considerados desimpedidos ou hipolimcionais, inferiores 

direitos são considerados como dentes impedidos ou hiperfuncionais, devido à manutenção 

do contato oclusal com os dois incisivos superiores (STEIGMAN et 

dos outros cinco animais permaneceram em nom10função, 

Fig. 2- Desodusão dos incisivos. 

12 

1989), Os incisivos 



4.3 Obtenção e preparo do material 

Completadas as 4 semanas de tratamento, os animais foram sacrificados por 

deslocamento cervical e tiveram suas mandíbulas e parte de seus ligados removidos. 

4.3.1 Preparo das peças a partir das mandíbulas 

As mandfbulas foram separadas em hemimandfbulas e fixadas em formo! 4%, pH 

7,4 durante 24 homs. Em seguida, com disco de diamante, a do díastema foi 

separada da mandfbula e dividida em duas partes (anterior e posterior) (fig. 3). 

Região 
~i 

'!\1 Anterior F 

\ '\ . ···v~"'""-· 

Região 

Posterior 

l .. -~_-)"_··.·.··_ .. · 
~--·. 

Fig. 3- Esquema mostrando a<> regiões anterior c posterior do diastema mandibular (área .à esquerda da linha 

cinza), usadas neste estudo. 
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Em seguida as amostras da região do diastema foram tratadas com hipoclorito de 

sódio 2,5%. Ao longo deste período foram realizadas cinco trocas de 30 minutos, sendo que 

a primeira meia hora foi realizada em um aparelho de vibração ultra-som. 

As amostras foram cuidadosamente lavadas, três vezes, em 

submersas em acetona durante 10 horas, sendo então levadas à estufa 37°C. 

corrente e 

Após 4 horas as amostras foram cobertas com ouro (cerca de 10 nm de espessura, 

Sputter Coater MED OI O, Balzers, Liechtenstein ), analisadas e fotogmfada~ em um 

microscópio eletrônico de varredura (JSM 5600 LV Jeol, Japan). 

A densidade das fibras de Sharpey por foi determinada por contagem de 

pontos (WEIBEL et al., 1966). Uma área teste com 50 pontos eqüidistantes (cada ponto 

equivalendo à 33.823 Jlm2
) foi montada usando nm sistema de análise de imagens (KS400-

2.0, Kontron Eleclronic, Germany). A análise foi realizada na face lingual do alvéolo do 

incisivo. Três imagens randômicas foram obtidas de cada região (anterior e posterior da 

região do diastema) utilizando-se uma ampliação de 300x. A densidade de área 

corresponde à área ocupada pelas fibras de Shatpey em relação à área teste, obtida pela 

fórmula: 

Aa= paf3x50 X 33,823 J!m2/!J.m2 

Pa = numero de pontos sobrepostos às fibras de Sharpey em imagens do mesmo 

animal sendo identificadas também as libras totalmente e parcialmente mineralizadas. 

Os dados foram submetidos à análise de variância em forma de parcela subdividida, 

comparando condições funcionais, tratamentos e regiões. As diferenças foram analisadas 

pelo teste Tukey, adotando-se o nível de significância p<0,05. 
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4.3.2 Preparo das pe~;as extraídas do fígado 

Após a remoção do órgão, foram obtidos blocos de aproximadamente I mm3
, os 

quais foram imersos em glutaraldeído 3% (pH 7,2), durantes 4 horas, lavadas com tampão 

fosfato resfriado 0,1 M (pH 7,4) e pós fixados em tetrôxido de ósmio l %, O, IM tamponado 

à temperatura ambiente por 1 hora. As amostras foram então, desidratadas em soluções 

crescentes de acetona 50%, 70%, 80% e 90% (I O minutos em cada solução) e em seguida 

em acetona pura (3 vezes por 20 minutos cada). 

Posteriormente as amostras foram incluídas em resina (araldit.e 502) e em seguida 

torarn obtidos cortes semi-finos (l ).lm), corados com azul de metileno e ultraf1nos (50-

I OOum), contrastados com acetato de uranila e citrato de chumbo. 

As imagens de 5 cortes semifinos de cada animal, de ambos os grupos foram 

capturadas no sistema de análise de imagtms e sobrepostas com uma área teste de 99 pontos 

eqüidistanles - cada ponto equivalente a 116,16 iJ.mJ Foram eutão determinadas as 

densidades volumétricas de núcleo e citoplasma de hepatócitos, pela fórmula: 

Vvn = Pn/5 X 99 X 116,16 j.Uil
3/!lffi3 

e 

Onde pn e pe são respectivamente os pontos coincidentes com o núcleo e o 

citoplasma de hepat6cítos (WEIBEL et 1966). 

Foram em seguida calculadas as relações entre núcleo e citoplasma N/C = V vn I V vc 

e a fração correspondente ao citoplasma FC = Vvc I Vvc + Vvn. 
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Na microscopia eletrônica de transmissão, foram selecionados dez cortes ultrafinos 

(EMIO, Zeiss, Germany) de cada animal e usando uma ampliaçã.o 

vinte fotografias digitais foram aleatoriamente obtidas (EM900, 

l2000x 

Germany). 

As imagens foram transferidas para o sistema de análises e uma área teste de 42 

pontos eqüidistantes - cada ponto equivalente a 0,042511J!13 
- foi usada para determinar a 

densidade de volume (WEIBEL et 1966) das estruturas cítoplasmaticas: mitocôndrias, 

REL, RER, glicogênio e gotículas de ''l"u"'"· 

Para cada estrutura (por ex. mítocõndria) a densidade de volume Vvmit foi obtida 

pela fórmula: 

V vmit = Pvmit f 20 X 42 X 0,0425jll.m3
/j.!m

3 

Onde pvmit é o número de pontos coincidentes com as mitocôndrias nas lO 

tmagens. 

Em seguida correlacionamos a densidade de cada estrutura com a fração 

citoplasmatica (FC). Obtendo assim a densidade volumétrica corrigida 

Vcmit = Vvmit X FC 

fórmula: 

Onde Ycnut é a densidade de volume conigida, Vnnit a densidade de volume obtida e 

FC a fração volumétrica do citoplasma dos hepalôcitos dos grupos tratado ou controle. 

Os dados foram analisados utilizando os Teste t de Student e teste F com nível de 

significância p<0,05. 
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5. RESULTADOS 

5.1 I<'ibras de Sbarpey 

Na região anterior do diastema da face lingual, as fibras de Sharpey apresentaram-se 

densamente agrupadas formando colunas dispostas longitudinalmente e separadas entre si 

por áreas de tecido ósseo sem fibras extrínsicas. Na região posterior da face lingual do 

alvéolo as libras de Sharpey se agruparam Ji:mnando ilhas, as quais tomaram-se 

gradualmente menores em numero e tamanho em direção basaL 

Nas várias condições funcionais, em ambas regiões, os animais tratados com PTH 

apresentaram um aumento da densidade de área das fibras de Sharpey (Tabela I), c que 

expressas em porcentagem resultaram respectivamente em: hipo= lo'f ... c;o, normc>=32,7% e 

hiperfuncional=l32,6% em relação aos correspondentes controles. 

No grupo controle os alvéolos de dentes hipofuncionais apresentaram uma 

diminuição na densidade de área das fibra~ de Sharpey, quando comparados às outras 

condições funcionais, No grupo tratado não houve diferença significativa eutre as diferentes 

condições funcionais (Tabela !} 

A região anterior do diastema do alvéolo apresentou uma maior densidade de fibras 

de Sharpey quando comparada a posterior tanto no grupo controle: hipo=l41,8%, 

normo=86,7% e hiperfuncional=74%; quanto no grupo tratado com I'TH: hipo=l40,6%, 

normo=l53,1% e hiperfuncional=I58,4% (Tabela I e Figuras 4, 5). 

A análise sob microscopia eletrônica de varredura também demonstrou que as 

inserções de tlbras de Sharpey parcialmente mineralizadas eram representadas por 
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depressões circulares calcificadas e que as inserções das libras de Sharpey totalmente 

míneralizadas se apresentaram como projeções em forma de domo anedondado (Figura 6). 

Animais tratados com PTH apresentaram, em média, mais fibras mineralizadas que 

os do grupo contaole em todas as condiçües funcionais. Observamos ainda que a 

anterior apresentou mais fibras mineralizadas que a posterior tanto no grupo controle 

quanto no grupo tratado com PTH, particnlarmente nos incisivos hiperfuncionais de 

animais tratados com PTH e controle. 

Em relação às fibras parcialmente mineralizadas, a diferença foi signiticante na 

condição hipofuncional do grupo controle em relação as demais condições (tabela!). 
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>O 

Regtão Anterior Região Po steríor 

Tratamento Condição Fibras de Fim~~ de Fibras ,Je Fib1 as rle Fihms íle Fihras 
Functonal Sharpey (S) ShaqJey (n Sharpey (P) Shmpey (S) Shmpey (TI Shmpey 

hípo 94.7±31 1 Bb 6.7±14.2 Bb 87. 9±32. 8 Bb 50.7±17.9 Bb 10.1±6 08 Bb 40.5±213 Bb 
Controle normo 135.2±55.1 Ba 71.0±49.0 Ba 64.2±33.4 Ac 77.7±27.7 Ba 20.2±23.6 Ba 57.4±16 2 Aa 

híper 196.1±44.6 Ba 81.1±32. 8 Ba 114.9±36.1 Aa 81.1±60.2 Ba 27.0±31.1 Ba 54. 1 

hípo 273.9±29.7 Aa 121.7±2 3.6 A c 152.2±24.0 Aa 108.2±26.7 Aa 40.5±21.3Ab 67.6±22.6 Aa 
PTH normo 260.4±503 Aa 165.7±40.5 Ab 94.7±34.8llli 108.2±38.2 Aa 47.3±28.4 Ab 60.8±213 Aa 

hiper 314.5±76.4 Aa 229.9±57.1 Aa 84.5±45.6 Ab 1217±39.5 Aa 67.6±27.7 Aa 54.1±17.5 Aa 

1 -Densidade de média (fl.m2/IJ.m2± d.p.) fibras Sharpey (S) e subdivididas em totalmente 
mineralizadas (1) e parcíalmente mineralizadas (P), na face lingual das regiões antenor e posterior do diastema do 
alvéolo de incisivos inferiores nas condições normo, hiper ou hipofunçionais, em ammats dos gnlpos tratado com 

PTH e controle. Médias seguidas de letras distintas (maiúsculas entre os tratamentos e minúsculas dentro 
mesmo grupo) diferem entre si (p<0,05). todas as condicões fuocionais a denstdade de 



Para posterior discussão, reproduzimos numa tabela os dados obtidos por Silva 

(2003) referentes aos valores das taxas diárias de erupção de incisivos de mtos cujo 

tratamento e respectivos controles foram idênticos aos aqui descritos (Tabela 2). 

Controle Tratado oom PTH 

Condição 

funcional Hipot'uncional Normofundonal Hiperfundonal HipotUndonai Nonnofuncional Hiperfundonal 

Dias 

3 0,83 0,47 0,42 0,91 0,51 0,57 

5 0,77 0,49 0,45 0.63 0,5 0,42 

7 0,8 0,46 0,48 0,56 0,46 0,33 

10 0,73 0,46 0,39 0,53 0,47 0,3:l 

12 0,8 0,47 0,48 0,5 0,48 0,29 

14 0,76 0,5 0,47 0,49 0,45 0,27 

17 0,8 0,5 0,49 0,46 0,45 0,29 

19 0,82 0,46 0,48 0,4 0,45 0,19 

21 0,76 0,47 0,52 0,41 0,43 0,19 

24 0,77 0,48 0,42 0,39 0,42 O, 17 

26 0,8 0,48 0,48 0,33 0,4 0,11 

28 0,76 0,51 0,48 0,29 O,:lS 0,07 

A a Bh A h Ba Bh Bb 

Tab. 2- Valores das taxas eruptivas diáda~ de inci:úvos. inferiores de ratos nos grupos controle e tratado com 

fYI'H. Letras maiúsculas diferentes indicam dit'erença cstatist.icamente signifkamc (p<(),05) enlre os grupos (tratado e 

controle) em cada condição funcional c minúsculas eolrc as condiç<-1es lhndonais de um mesmo grupo. 
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As significâncias estatísticas entre as taxas eruptivas e a densidade de área das fibras 

de Sharpey são comparadas na tabela 3. 

Condição Taxa Dt~nsidade de área das Fibras Densidade de área das Fibras 

Grupos de Sharpcy l'arcia!mcntc de Totalnumh: 

Funcional Eruptiva Mincralir..adas Mim~ralizadas 

Hipofuncional Controle Aa Bb Bb 

Tratado Ba A a A c 

Normofundonal Controle Bb Ba Ba 

Tratado Ba A a A h 

Hipcrfuncional Controle A h Ba Ba 

Tratado Bb A a A a 

Tab. 3- Comparação entre as signillcâncias eslalisticas para taxas eruptivas {SfLV A. 2003) e densidade de ürca 

de Fibras de Sharpey (totalmente e parcialmente mineraliz,adas). Letras maiúsculas indit:am diferença estatistkamente 

signifícante (p<0,05) entre os grupos (tratado c controle) em cada condição funcional e minúsculas entre as condições 

funcionais de um mesmo grupo. 

Analisando os dados das três tabelas, verifica-se que parece existir nma relação 

entre o aumento da densidade de área das fibras de Sharpey e a diminuição das taxas 

emplivas, nos dentes hípo e hiperfuncionais. Nos dentes normofuncionais honve aumento 

da densidade, mas a diferença na taxa eruptiva entre os grupos tratado e controle não foi 

signi ricanle. 
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Pig. 4- Micrografia de MEV da face lingual do alvéolo na região anterior do diastcma. Ohservamos uma maior densidade 

de fibras no grupo tratado com PTH (B, hipofuncional, D normofuncio:nal c F hipcrfunciona!) quando comparados com o 

grupo comrole (A hipofundonal, C normofuncional e E hipcrfuncional). 
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Fig. 5- Micrografia de MEV da face lingual do alvéolo na região posterlor do diaste,ma. Ob'i'.ervamos uma maior 

densidade de fibras no grupo tr.J.tado com PTH (B, hipoJUncional, D normofunciooat c F hlpcrfuncional) quando 

t.:ompamdos com o grupo controle (A hipofuncional, C nonnofuncional c E hiperfuncional). 
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Fig. 6- Micrografia de MEV da face língual do alvéolo na região posterior do diastema. Observamos fibras 

parcialmente mineralizadas (setas) na região anterior do diastema de animal normofuncional do gmpo controle (A) c 

fibras totalmente mineralizadas (cabeças de seta) na região ante1ior do dias!ema de animal nonnofuncional do grupo 

t.ra.tado com PTH (B). 
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5.2 Estruturas citoplasmáticas de hepatócitos 

A relação núcleo citoplasma dos hepatócitos foi semelhante nos grupos controle 

(0,057) e tratado (0,052) (figs. 7 e 8), 

Os grupos tratado e controle também não apresentaram diferenças na fração celular 

ocupada por citoplasma: respectivamente, controle 0,945 e tratado 

Fig_ 7- Fotomicrogmfia do tecido hepático de animal do grupo controle, corada com azul de metíleno. 

Microscopia de luz, aumento J.OOx. 

Fig. 8 - ForomicmgraJía do tecido hepático de animal do gmpo tratado, corada com azul de meüleno. 

Mícroscopia de luz, aumento lOOx. 
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O aspecto morfológico das estruturas examinadas não diferiu entre os grupos. Via 

de regra, porções de citoplasma comendo RER foram muito próximas às 

mitocôndrias (figuras lO e I I). Junções contínuas entre o retículo endopla~málico liso 

(REL) e o retículo endoplasmático rugoso (RER) eram freqüentemente 

(li goras 10 e 11 ). Partículas densas, de 100 a 350nm de diâmetro, de glicogênio foram 

encontrada~ próximas ao REL (figs. lO, li, 12 e 13). 

As únicas estruturas que apresentaram diferenças na densidade volumétrica foram o 

REL (aumentado) e o glicogênio (diminuído) nos animais tratados com PTH (fig. 9). 

Foi também demonstrada no grnpo tratado uma acentuada diminuição na quantidade 

de glicogênio (p<0,05) (figuras 9, lO, 11, 12 e 13). 

12 

10 

8 
Vvc 

6 

4 

2 

o 

Fig. 9- Densidade volumétrica conigida (V 7J média (t.J:m3/J.mr1±dp) de müocôndrias, retículos rugo;;o (RER) c liso 

(REL), gotículas de lipídio, glicogênio e peroxissomos nos hepatôcitos de animais dos grupos tratado O e 

controle 1!1 . Os hepatódtos do grupo lr'dtadu apresentaram em seu citoplasma uma maior densidade de RE1. e uma 

menor densidade de glicogênio, quando comparados aos du grupo controle. (* = p<0,05). 
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Fig. 10- Fotomicrogralia de hcpatócilo do grupo controle. Notamos grande quantidade de glicogénio c pequena 

quantidade de REl ... , RER e mito(:ôndrias. Setas brancas :::: RER; lriângulos pretos= REL; M=mitocôndrias. 

Barra :::: 500 nm. 
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Fig. 11- Fotomicrograiia de hepatócito do grupo tratado mm PTH, Notamos grande quantidade de REL e acúmulos de 

lipídios juntamente com rnitol.'t)ndrias e pequena quantidade de glk:ogênin. Setas brancas = RER; Triângulos pretos = 

REL; L= gotículas de lipídio eM= mitoa:lnd:rias. Barra= 500mn. 
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Fig. 12- Fot.omicrografia de hcpatôdto do grupo controle. Notamos a presença de RER, mitocôndrias bem como REL 

entremeado a porções de glicogênio. Setas brancas = RER; triângulos pretos= REL eM= mitocôndrias. Barra= 500 nm. 
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Fig. 13- Fotomicrografia de hepatócito do grupo tratado com PTH, 

Setas brancas= RER; triângulos pretos= REL; e M=mitocôndrias. Barra= 500 nm. 
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6. DISCUSSÃO 

6.1 Fibras de Sharpey 

As fibras de Sharpey no alvéolo de ratos mt~ três condições funcionais aqui descrilas 

lúram recentemente estudadas por e Merzel (2004 ), que em seu estudo descreveram 

que a densidade das libras de Sharpey se reduz de incisal em direção basal e que na 

condição hipofuncional houve uma diminuição da densidade em 

condições. Sugeriram também que a mineralização possa estar relacionada com a região do 

alvéolo e a condição funcional dos incisivos. 

Nesse estudo, observou-se que dentes livres de contato oclusal apresentam uma 

diminuição não só na densidade de área, mas também na densidade de de Sharr>ey 

totalmente mineralizadas. Os animais submetidos ao tratamento com doses intermitentes de 

PTH apresentaram um aumento na minera!iz.ação das libras de Sharpey no periodonto dos 

incisivos. 

Os resultados obtidos neste estudo, referentes à mineralização e ao aumento da 

quantidade de fibras de Sharpey, podem ser explicados uma vez as células do 

ligamento periodontal demonstram características e respondem de formas semelhantes aos 

osteoblastos (CHOU et al., 2002). Por este motivo acredita se também possuem 

potencial para diferenciar-se em células ôsseas (BASDRA e KOMPOSCH, !997). 

Recentemente foram demonstradas evidencias da influência do PTH no tecido 

periodontal, como a modulação da proliferação, diferenciação e produção de OPG, 

variando de acordo com o grau de maturação celular e modo de administração da droga 
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(LOSSDÕRFER, et ai., 2005). Uma das explicações para o aumento do número de 

osteoblastos e conseqüentemente da mineralização provavelmente se dá pela inibição da 

apoptose, decorrente da diminuição dos níveis de Runx2, induzidos pelo PTH por meio da 

via de proteólise proteosomal mediada por Smurfl (BELLIDO et a/., 2003). 

Ainda analisando os efeitos do PTH intermitente nas células periodomais e 

interessante apontar o fato deste tratamento também induzir aumento da produção de 

RNAm para fostatase alcalina e pró-colágeno tipo I pelos osteotlla>:tos (LOCKLIN et al., 

2003). 

Colágeno tipo I é o componente importante das fibras de e juntamente 

com as fibras colágenas tipo lJI são os principais constituintes da matriz extracelular do 

ligamento periodontal (TAKITA et a!., 1987; HUANG el 1991) 

Analisando os dados obtidos neste estudo juntamente aos nossos resultados 

atlleriores (Tabela 3 ), verifica-se que hipo e hiperfuncionais de animais submetidos 

ao tratamento com doses intermitentes de hPTH (l-34) apresentaram uma relação entre o 

aumento da densidade de fibras de Sharpey e a diminuição das taxas eruptiva<; (SILVA, 

2003). Já nos dentes normofuncionais o aumento da densidade das fibras de Sharpey não 

corresponden a uma alteração na taxa emptiva. 

O processo eruptivo é tido como multífatorial. Deste modo, para que um dente 

empcione acredita-se que deva ex"l" não só um mecanismo para gera(;ão de 

exlrusivas como também um processo pelo qual essas forças sejam transformadas em 

movimentos emptivos por entre os tecidos circundantes. Dessa a erupção pode ser 

influenciada por mudanças na resistência dos tecidos circundantes. Além disso, deve 

também existir um processo através do 
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tendo como resultado o suporte do dente em uma nova posição, a partir da remodelação dos 

tecidos periodontais e conseqüente rn1tntllter1ção da integridade fm1ctomal desse sistema. As 

ações destes fatores não são totalmente entendidas, entretanto é importante perceber que 

mudanças no processo eruptivo podem ocorrer devido a mudanças na força eruptiva, na 

resistência a erupção, na remodelação dos tecidos circundantes ou em mais de um destes 

fatores simultaneamente (MOXHAM e BERKOVITZ, 1995). 

É possível inferir que o tratamento com PTH induzindo um aumemo na <le11SH1110le e 

na mineralização das fibras de Sharpey resultou numa maior resistência do ligamento 

periodontal, um dos fatores que atuam no processo eruptivo. 

Contudo, tal fato não ocorreu em relação aos dentes normofuncionais onde, a 

mesma alteração nas fibras de Sharpey não foi seguida de de:sac:ele:nu;ão da erupção. 

Estudos afmnam que os movimentos dentários produzem forças no ligamento 

periodontal, as quais quando transferidas para o alvéolo se traduzem em respostas celulares 

periodontais (TANNE et ai,, 1987; KATONA et ai., 1995; MlDDLETON et al., 1996; 

PUENTE et al., 1996; TAMATSU et 1996), Em resposta a essas o tecido 

é depositado sobre a parede alveolar nas regiões de tensão de modo que a reabsorção ocorre 

em lugares atingidos por forças de pressão (Y AMASAKI et al., et ai., 1984; 

MARTINEZ e JOHNSON, 1987; CHAO et ai., 1988; LEE, 1990; KING et ai., 1991; 

KING e KEEUNG, 1995; ASHIZAWA e SAHARA, 1998). É portanto, que 

quando estas forças estão alteradas, como no caso de dentes em hipo e hiperfunção, estas 

Sharpey, retardando a erupção dental. Fato análogo ocorre com drogas citotóxicas, corno a 

ciclofosfamida, que só desacelera a erupção de dentes desimpedidos (hipofuncionais) 
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(BIJRN-MURDOCH, 1990). A hipótese deste autor é que a droga só mostra seus efeitos 

quando as forças atuando nas fibras pe1do,dm1tais se alter2tm. 

Nossos dados demonstram que o aumento das taxas eruptivas, obtido a partir da 

redução na resistência ao movimento emptivo (dentes hipofuncionais) pode ser COJ:ltn:>lado 

a partir de modincações no padrão de remodelação dos tecidos de sw>tent,,ção (aumento da 

mineralização e da densidade das fibras de Sharpey ), reafirmando, dessa fonna, a 

característica multifatorial do processo emptivo e que alterações na en1p;;;ão podem ocorrer 

devido a mudanças nas forças eruptivas, na resistência a empção nas características da 

remodelação dos tecidos de suporte ou em mais de um destes fatores simultaneamente. 

6.2 Hepatócitos 

Estudos ultraestrutnrais ampliaram o conhecimento sobre as características celulares 

estruturais e suas funções no fígado. Os hepatócitos poliédricos apresentam grande 

quantidade estmturas subcelulares como mitocôndrias, peroxissomos, lisossomos e 

retículos liso e rugoso (STABULI et ai., 1969; MOODY e REiDIW MEHANNYe 

ABDEL-RAHMAN, 1991) e alterações no seu padrão de funcionamento podem causar 

alterações em sua disposição. 

Seguindo este raciocínio, observamos que um mês de tratamento com PTH 

intermitente induz algumas alterações ultrastmturais nos bepatócitos de ratos. A alteração 

considerada mais importante foi o aumento da porção citoplasmática OClilpli.da por REL. 

O aumento do REL é observado em animais submetidos a diabetes experimental, 

(WELT et ai., 2004) a administração cocllína(MEHANNY e ABDEL-RAHMAN, l I) 
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e fenobarbital (STABULI et ai., 1969). A ampliação do REL também geralmente está 

associada a drogas indutoras da proliferação dos et 

REDDY et ai., 1974; LAKE et al., 1975; REDDY e KRISHNAKANTHA, 1975). 

MOODY e REDDY (1976) consideram que a urc>lili:ra<;ão do por alguns tipos 

de substâncias pode não estar relacionada à proliferação dos peroxissomos e sim com a 

indução de enzimas envolvidas no metabolismo de drogas. Entretanto, a composição das 

membranas limitantes do REL e dos peroxissomos tem demonstrado ser muito smman:s 

(DONALDSON et al., 1972), em adição continuidades entre os peroxissomos e o REL são 

freqüentemente descritas durante observações ultrastruturais (NICl\I'IKOf'F e SHIN, 1964 ). 

Neste estudo, apesar de não apresentar diferença estatística, foi observado um 

ao crescimento do REL, em roedores, a proliferação dos peroxissomos é considerada um 

indicador de exposição e possivelmente ligação a mecanismos carcinogênicos, desde que 

pode levar a superprodução intracelular de H10 2 (DIEZ-FERNANDEZ, et al., 1998). 

A proliferação do REL pode causar bepatomegalia e aumento no de ne-opllasJia 

hepatocelular, quando induzida por proliferadores de peroxíssomos (ASHBY et ai., 1994; 

GONZALEZ et ai., 1998; KOSTKA er ai., 2002). Neste apesar de termos 

encontrado, no grupo tratado com PTH, um aumento na porção citoplasmática ocupada por 

REL quando comparado ao grupo controle, analisando a relação entre núdeo e citoplasma 

dos bepatócilos numa área determinada não houve evidência de aumento no volume celular 

após um período curto de tratamento. 

Hormônios metabólicos alteram drasticamente a quantidade de glicogênio no 

interior dos hepat6citos (PILICHOS, et ai. 2005). Corroborando com isso, nossos 
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resultados revelaram que comparados aos hepatócitos dos animais do grupo controle, ricos 

diminutm; de glicogênio, possivelmente decorrente do excesso metabólico a que foram 

submetidos. 

Tendo em vista o fato de que os tratamentos com doses intermitentes de PTH em 

humanos estendem-se por vários meses, atentamos também para o indício de aumentos do 

acúmulo de lipídios nos hepat6citos dos animais do grupo tratado (50%). Apesar de não 

apresentarem diferença entre os gmpos tratado com PTH e controle, segnndo r L''"""' 

et ai., (2000) o aumento do acúmulo de lipídios pode provavelmente relletir degeneração 

celular e necrose. Além disso, gotículas de lipídio, como as observadas nos animais do 

grupo tratado, interferem na distribuição do oxigênio e dos nutrientes pelas do 

fígado. Entendemos que a avaliação das condições hepáticas de animais tratados por 

períodos maiores com doses intermitentes de mostra-se importarrte, pois, ao estudar 

alco61atras, LIEBER (1993) descreveu o fígado gorduroso como o primeiro estágio da 

deterioração hepática. 

Alterações corno as descritas anteriomrente requerem um aumento na produção de 

energia pelas células e, desta forma, um adequado número de mitocôndrias. Assim toma-se 

importante ressaltar a densidade volumétrica das mitocôndrias observada no grupo tratado 

com PTH, que se apresentou aproximadamente 40% maior a do grupo controle 

(p=0,051). Entendemos que um aumento na amostra ou no período de tratamento 

provavelmente tomem estas diferenças estatisticamente significantes. 

Assim consideramos que a proliferação do REL e o indício do aumento do número 

de mitocôndrias e de vesículas contendo lipoproteínas baixa densidade sugerem um 
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aumento no metabolismo lipídico pelos hepatócitos (MAHLEY et ai., 1969; 

GHADIALLY, !988). 

Entendemos também qoe, como observado por outros autores drogas 

(FUSKEV AG et ai. 2000) ou hormônios (PIUCHOS, et al. 2005) promovem a!teraçôes na 

proporção e disposição dos componentes intracelulares dos não estando, 

contudo, no período estudado, diretamente relacionados a um aumento da citoloxicidade. 

Podemos concluir, então, que a administração intermitente de apesar de ser 

um potente tratamento no que diz respeito ao anabolismo ósseo, induz alteraçôes 

ultrastruturais nos hepatócitos de ratos wistar, como aumento REL e diminuição do 

glicogênio, os quais, combinados com indícios de alleraçües em outras estruturas 

citoplasmáticas indicam um aumento do metabolismo hepático. 
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7. CONCLUSÃO 

O PTH administrado de forma intermitente durante trinta dias em ratos Wistar 

induz: 

A: um aumento na densidade de área e na mineralização das libras de Sharpey nas 

diferentes condicoes funcionais avaliadas, sugerindo que a relatada redução progressiva 

das taxas de erupção dos incisivos inJeriores de ratos, em ao tratamento 

intermitente com PTH, possa estar relacionada com um aumento da resistência oferecida 

pelo ligamento periodontal ao movimento eruptivo. 

B: um aumento na densidade de REL e uma diminuição na densidade de glicogênio 

em hepatócitos de ratos, indicando um aumento no metabolismo llepá:tmo. 
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