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RESUMO

O receptor de vitamina D influencia as respostas imunoldgicas do hospedeiro e aspectos do
desenvolvimento dsseo, crescimento, e homeostase. O objetivo deste estudo foi investigar a associagao
do polimorfismo do gene do receptor de vitamina D Taql com Reabsorcao radicular apical externa
durante o tratamento ortodontico. Métodos: Nossa amostra foi constituida por 50 pacientes com idade
entre 12 e 40 anos, que receberam tratamento ortodontico total fixo durante os anos de 1999 e 2000.
Reabsor¢ao radicular apical externa (RRAE) dos incisivos superiores foi avaliada em radiografias
periapicais tiradas antes e apos 6 meses de tratamento. Apds a coleta e purificagdo do DNA, a andlise
do polimorfismo Taql do receptor de vitamina D foi realizada por reagdo em cadeia da polimerase
seguida de polimorfismo do comprimento do fragmento de restricdo. Analises univariadas e
multivariadas foram realizados para verificar a associagdo de variaveis clinicas e genéticas com a
reabsorcao radicular apical externa (P<0,05). Houve correlacdo entre as variaveis VDR e RRAE (r=
0,306 e p=0,030). O gendtipo resultante da clivagem da Taql e as freqiiéncias alélicas diferiram entre
os grupos com e sem RRAE. Individuos contendo o alelo T apresentaram uma maior probabilidade de
desenvolver a RRAE quando comparados com individuos portando o genoétipo tt (OR=7.5; 95% IC=
1,8 —31,4; p=0,0094). O polimorfismo Taql do gene receptor de vitamina D foi associado a reabsor¢ao
radicular apical externa em pacientes tratados ortodonticamente.

Palavras-chave: Reabsor¢ao Radicular Apical Externa. Polimorfismo Genético. VDR. Ortodontia.

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.6, n.3, p.7732-7741, 2024

- 7732


https://doi.org/10.56238/arev6n3-204

ISSN: 2358-2472

1 INTRODUCAO

A ortodontia ¢ a especialidade da odontologia que se caracteriza pela movimentagao dos dentes
para uma correta posi¢ao nos arcos dentarios. Ao aplicar uma forca no dente cria-se no lado de pressao
um estreitamento do ligamento periodontal e acdo compressiva idéntica sobre os seus limites, isto ¢, a
superficie radicular e 6ssea. Como o cemento ¢ mais resistente a reabsor¢do quando comparado ao
0sso mais vulneravel, as forgas aplicadas geralmente induzem reabsorcao 0ssea, o dente movimenta e
a membrana periodontal volta a sua dimensao original. Entretanto, a reabsor¢ao de cemento e dentina
também podem ocorrer (BREZNIAK e WASSERSTEIN, 1993; CAPELOZZA FILHO e SILVA
FILHO, 1998). A RRAE (reabsor¢ao radicular periapical externa) acomete principalmente os incisivos
centrais superiores, ¢ pode ocorrer em 2 a 5% da populacdo (TAITHONGCHAI et al., 1996;
KILLIANY, 1999; HARTSFIELD JR et al.,2004).

A RRAE ¢ uma condicdo associada tanto a processos fisiologicos quanto patologicos,
resultando em uma perda de dentina, cemento ou osso (NE et al., 1999). E considerado um processo
normal, essencial e fisiologico quando ocorre nos dentes deciduos para permitir a esfoliagdo dos
mesmos e facilitar o irrompimento do sucessor permanente (BREZNIAK e WASSERSTEIN, 1993).

Fatores genéticos, fisioldgicos e anatomicos podem estar envolvidos na etiopatogenia da RRAE
(CAPELOZZA FILHO & SILVA FILHO, 1998). Segundo GRABER & VANARSDALL (1996), a
etiologia da reabsorc¢ao radicular durante o tratamento ortodontico € complexa e alguns fatores isolados
ou em associacdo podem contribuir para o desenvolvimento, tais como idade do paciente, tipo de
aparelho ortoddntico, duragdo de forca, dire¢do do movimento dentério e vulnerabilidade dentaria.

Existem trés tipos de reabsorcdo radicular externa: reabsor¢do de superficie, reabsorcao
inflamatoéria e reabsorcao por substituicao. A reabsorcao radicular associada ao tratamento ortodontico
corretivo, devido a aplicagdo de forgas ortodonticas, pode ser to tipo superficial ou do tipo inflamatoria
transitoria ou progressiva, no entanto, raramente, observa-se a reabsor¢ao por substitui¢cdo apos o
tratamento ortodontico (LINGE e LINGE, 1991, BREZNIAK e WASSERSTEIN, 1993; SHAFER et
al., 1987).

Consolaro (2005) estabeleceu critérios para a classificagdo das reabsor¢des dentarias
patologicas como: superficie dentaria afetada (interna, externa e interna-externa),fase de evolugdo do
processo (ativa, paralisada e reparada), regido dentaria afetada (corondria, cervical, radicular lateral e
apical) e extensdo do comprometimento da raiz (simples e multiplas), dimensao da causa do processo
(local, sistémica e idiopatica) e mecanismo de ocorréncia do processo (inflamatdria e por substitui¢ao).
MALMGREN et al. (1982) classificaram as reabsor¢des radiculares apicais associadas ao movimento

dentario ortodontico em quatro graus.
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Enquanto alguns graus de reabsor¢do radicular ocorrem em quase todos os pacientes
(DESHIELDS, 1969), 93% dos adolescentes tratados demonstraram alguma forma de reabsorcao
radicular (KUROL, OWMAN-MOLL, LUDGREN, 1996). Aproximadamente 15% (12-17% dos
pacientes tratados ortodonticamente) mostraram reabsor¢do radicular apical moderada a severa
(LINGE e LINGE, 1991) e 10-20% dos casos relataram reabsorc¢ao severa de >3 mm (LEVANDER e
MALMGREN, 1988; LEVANDER et al., 1994). Contudo na maioria dos pacientes, a reabsor¢ao
radicular ¢ menor e insignificante (LEVANDER e MALMGREN, 1988).

Para CONSOLARO (2005), a predisposi¢ao a RRAE associada com tratamento ortodontico
esta relacionada com a morfologia radicular (forma, comprimento e angulagdo entre coroa ¢ raiz) e
com a morfologia dssea (altura, espessura e forma da crista alveolar).

NEWMAN (1975) foi o primeiro pesquisador a relacionar caracteristicas de hereditariedade
com a reabsor¢do radicular. Foram investigados os seguintes fatores: as influéncias genéticas em
familiares, as causas sistémicas, o tipo de ma oclusdo, historia pregressa médica e dentaria e foram
relacionados com a reabsor¢ao radicular. Este autor considerou como causa de maior reabsor¢ao de
dentes com raizes curtas, apoOs tratamento ortoddntico, um potencial genético, embora o padrdo de
heranca nao estivesse claro.

AL-QAWASMI et al. (2003a) avaliaram a associagdo entre os polimorfismos no genes de 1L-1
f e a RRAE decorrente do tratamento ortodontico. Tais genes foram investigados, pois codificam
citocinas conhecidas por estarem envolvidas na reabsor¢ao 6ssea acompanhada de movimento dentério
ortodontico. Trinta e cinco familias americanas foram examinadas. Células da mucosa bucal foram
coletadas para isolar e analisar o DNA. As RRAE nos incisivos centrais superiores, nos incisivos
centrais inferiores e nas raizes mesial e distal dos primeiros molares inferiores foram analisadas
separadamente e em conjunto. Houve alta evidencia (estatisticamente significante) de associa¢dao do
polimorfismo IL-1 £ com a manifestacio RRAE.Além disso, segundo estes autores, esses achados sao
consistentes com a interpretacdo da RRAE como uma complexa condicao influenciada por muitos
fatores, com o gene IL-1 f contribuindo com importante predisposi¢ao para este problema.

O receptor de vitamina D ¢ uma proteina pertencente a superfamilia de fatores reguladores
transcricionais de agdo trans, composta pelos receptores de esterdides e de hormoénio da tiredide
(BAKER et al., 1988; HANNAH & NORMAN.,1994).Para exercer seus efeitos, a vitamina D ¢
convertida em sua forma ativa, a 1,25 dihidroxivitamina D3 [1,25 (OH)2D3] ou calcitriol. A agdo do
calcitriol, por sua vez, se dd por meio de um receptor nuclear especifico, o VDR (HAUSSLER et al.,

1998; ERBEN, 2001), o qual regula a transcri¢do génica pela ligacdo aos elementos responsivos de
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vitamina D na regido promotora dos genes alvos (HANNAH & NORMAN., 1994; HAUSSLER et al.,
1998; JONES et al., 1998; OZISIK et al., 2001; ERBEN, 2001).

2 METODOLOGIA

A amostra foi submetida & apreciagdo pelo Comité de Etica da UNOPAR, obtendo-se parecer
favoravel a realizagdo do mesmo. Foi desenvolvido um estudo transversal, com 50 participantes do
estudo entre 12 e 40 anos de idade, que receberam tratamento ortodontico total fixo durante os anos de
1999 e 2000.

O DNA foi obtido de células epiteliais da mucosa bucal por meio de um bochecho com glicose
a 3% por um minuto. Esta solugao foi centrifugada por 2 min. a 2000 rpm, o sobrenadante descartado
e as células foram ressuspensas em 500 pl da solucdo de extracdo TNE (AIDAR E LINE, 2007).

A extracdo do DNA foi feita utilizando-se o kit de extracdo de DNA seguindo orienta¢des dos
fabricantes. Os DNA's extraidos foram armazenados adequadamente para posterior analise do
polimorfismo.

Para a amplificagcdo pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR) do gene do VDR foram
utilizados os seguintes iniciadores descritos por HENNING et al. (1999):

a) Foward 5’- CAG AGC ATG GAC AGG GAG CAA G-3’

b) Reverse 5’- GGA TGT ACG TCT GCA GTG TG-3’

A mistura da PCR constituiu em um volume total de 50ul, contendo aproximadamente 500ng
de DNA gendmico, 1uM de cada primer, 200uM de dNTPs e duas unidades de Taqg DNA polimerase.
As solucdes foram incubadas em um termociclador Multi-Gene. As condi¢des de amplificagdo foram
de um ciclo a 950C por dois minutos de desnaturagdo inicial, 35 ciclos de amplificagdo consistindo em
cada ciclo por 45s a 95°C (desnaturagdo), um minuto a 63°C (pareamento dos iniciadores) e um minuto
a 72°C (polimerizacdo), e um ciclo a 72°C por sete minutos para a extensdo final. O fragmento
amplificado tem 340pb.

Apo6s a amplificagdo, 5 pl do produto da PCR foi analisado pela eletroforese em gel de agarose
(1,0%). Posteriormente o gel foi corado por brometo de etidio e os fragmentos recém-sintetizados
foram visualizados sob luz ultravioleta. O tamanho do produto amplificado pela PCR foi estimado a
partir da migracao eletroforética do produto relativo ao marcador de 100 pb DNA Ladder (Invitrogen).

Para a técnica de RFLP (Polimorfismo de Comprimento de Fragmento de Restricao), 12ul do
produto amplificada pela PCR foram adicionados a 13ul de solugao, contendo 2,5u1 de Tampao NE
10x, 0,4ul de Taql (10.000U/ml) e 10,1 pl de dgua deionizada esterilizada. A solucdo foi incubada a
65°C overnight.
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O RFLP foi criado peloa transi¢ao de uma tnica base (T/C) no cddon 352 do exon 9 do gene
da VDR quando da exposi¢@o a enzima de restri¢ao Taql. Os alelos foram designados “t” (presenca
do sitio para Taql, formando um fragmento de 260 pb e outro com 80 pb) e “T” (auséncia de sitio para
Taql, mantendo o fragmento de 340 pb).

Os produtos da digestao foram separados por eletroforese em gel de agarose 1,0% , corados

por brometo de etidio e visualizados sob luz ultravioleta. Figura 01.

Figura 01. Eletroforese em gel de agarose (2%) dos produtos amplificados pela PCR
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3 RESULTADOS

No presente estudo foram avaliados 50 individuos entre 12 e 40 anos tratados ortodonticamente
no periodo de 1999 a 2000 em que 60% da amostra corresponde ao género feminino e 40% ao género
masculino. Quanto a idade, 54% tinham entre 12 e 18 anos, 22% entre 19 e 22 anos ¢ 24% de 23 a 40
anos (Tabela 01)

Foram encontradas proporgdes similares (32%) de homozigotos dominantes (TT) e
homozigotos recessivos (tt) (Figura 02). A freqiiéncia de individuos heterozigotos (Tt) foi de 36%
(Tabela 02)

Vale ressaltar que houve correlacao entre as variaveis VDR e RRAE (= 0,306 e p= 0,030).

O gendtipo resultante da clivagem da Taql e as freqiiéncias alélicas diferiram entre os grupos
com e sem RRAE. Individuos contendo o alelo T apresentaram uma maior probabilidade de
desenvolver a RRAE quando comparados com individuos portando o genoétipo tt (OR=7.5; 95% IC=
1,8 —31.,4; p=0,0094).
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Tabela 01. Caracteristicas dos individuos tratados ortodonticamente quanto ao género e a idade (N=50).

VARIAVEIS N %
GENERO
Masculino 20 40
Feminino 30 60
IDADE
12-18 27 54
19-22 11 22
23-40 12 24

Tabela 02. Freqiiéncia genotipica do polimorfismo no gene VDR em individuos tratados ortodonticamente (N=50).

Frequéncia Genotipica N %
Homozigoto Dominante TT 16 32
Homozigoto Recessivo tt 16 32
Heterozigoto Tt 18 36

4 DISCUSSAO

O gene VDR ¢ expresso em um grande niimero de tecidos, mas as maiores concentragdes estao
no intestino, onde a vitamina D exerce sua principal fun¢do: aumentar a abor¢ao de calcio e fosforo
(HAUSSLER et al., 1998; JONES et al., 1998; ERBEN, 2001). Apesar de osteoblastos (NARBAITZ
et al., 1983) e células precursoras de osteoclastos (ROODMAN, 1996) também expressarem o gene
VDR, a atuagao direta da vitamina D no metabolismo dsseo ainda ndo pode ser confirmada.

Os achados do presente estudo sdo consistentes com a interpretagdo da RRAE como uma
condi¢do complexa influenciada por muitos fatores, € o polimorfismo no gene VDR predispde o
individuo a este problema. Assim, os resultados deste estudo sdo consistentes com o literatura
mostrando que dentes sem forcas t€ém menos reabsor¢cdo do que dentes que foram submetidos a
tratamento ortodontico (Mohandesan et al., 2007).

Foi demonstrado que EARR dos incisivos superiores, observado durante a fase inicial meses
de tratamento, pode ser um preditor de maior risco de reabsor¢do continua durante o tratamento.
(Wierzbicki et al.,, 2009; Levander et al., 1998). Consequentemente, foi recomendado que
radiografias periapicais devem ser obtidas apds os primeiros 6 meses de tratamento (Levander et al.,
2000).

Outros autores avaliaram a associacdo entre os polimorfismos no genes de IL-1 § e a RRAE

decorrente do tratamento ortodontico (AL-QAWASMI et al.; 2003a). Tais genes foram investigados,
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pois codificam citocinas conhecidas por estarem envolvidas na reabsor¢ao dssea acompanhada de
movimento dentario ortodontico. Trinta e cinco familias americanas foram examinadas. Células da
mucosa bucal foram coletadas para isolar e analisar o DNA. As RRAE nos incisivos centrais
superiores, nos incisivos centrais inferiores e nas raizes mesial e distal dos primeiros molares inferiores
foram analisadas separadamente e em conjunto. Houve alta evidencia (estatisticamente significante)
de associagao do polimorfismo IL-1 £ com a manifestacio RRAE.Além disso, segundo estes autores,
esses achados sdao consistentes com a interpretagdo da RRAE como uma complexa condicao
influenciada por muitos fatores, com o gene IL-1 f contribuindo com importante predisposi¢ao para
este problema.

Nossos achados de uma associagdo clinicamente significativa entre entre a RRAE e o
tratamento ortodontico sugerem que pacientes suscetiveis 8 EARR podem ser identificados de maneira
precoce ja no inicio do tratamento, entretanto poucos estudos investigando a relagdo do polimorfismo
de genes com a RRAE tém sido descritos na literatura evidenciando a necessidade de estudos

adicionais.

5 CONCLUSAO
Foi possivel concluir com o presente estudo que os individuos TT apresentam 7.5 vezes mais

chances de desenvolver RRAE em relag¢do aos individuos homozigotos recessivos (tt) e heterozigotos

(TY).
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