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RESUMO   

   

A testosterona é o principal hormônio sexual esteroide masculino envolvido na 
diferenciação, desenvolvimento sexual e controle das funções reprodutivas 
masculina. A diminuição das concentrações de testosterona no indivíduo está 
associada a uma queda na densidade óssea mineral alveolar, entretanto, 
pouquíssimos estudos exploraram o impacto sobre o periodonto e sobre as estruturas 
dentárias. O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da supressão de testosterona 
sobre o crescimento e desenvolvimento das estruturas dentárias, periodontais e 
alveolares em ratos durante a puberdade. Trinta e seis ratos da linhagem Wistar foram 
selecionados para este estudo. Orquiectomia (ORX) foi realizada nos animais do 
grupo experimental (n=18) e cirurgiam sham nos animais do grupo controle (n=18) no 
23º dia de vida. Os animais foram alocados em 4 grupos: um grupo ORX (n=9) e um 
grupo sham (n=9) eutanasiados aos 45 dias de vida, e o outro grupo ORX (n=9) e o 
outro sham (n=9) eutanasiados aos 73 dias de vida. Após o período experimental, os 
animais foram eutanasiados e as mandíbulas e maxilas foram retiradas, dissecadas 
e fixadas em formol a 10%, descalcificadas, cortadas a 7 µm e coradas com 
hematoxilina e eosina e picrosirius red. Análise qualitatativa das lâminas coradas com 
Hematoxilina e Eosina foram realizadas, enquanto que a síntese de colágeno obtida 
das lâminas coradas com pricosirius foi avaliada quantitativamente através do 
software ImageJ. A síntese de colágeno foi comparada entre os grupos pelo teste t 
de student através do software IBM SPSS. Histologicamente, os animais submetidos 
orquiectomia apresentaram variações na região periodontal, osso alveolar imaturo e 
ligamento periodontal com presença de células adiposas atípicas, nas estruturas 
dentárias, polpa hiperêmica com pontos de calcificação (nódulos) e variação no 
arranjo e forma dos odontoblastos, com considerável significância quando 
comparados com os animais do grupo Sham. Não houve diferença estatisticamente 
significante para a síntese de colágeno entre os grupos. Conclui-se que a o déficit 
androgênico T induz a alterações na diferenciação das células que formam os tecidos 
das estruturas dentárias e alveolares, através da incidência de alterações pulpares, 
presença de células atípicas no  ligamento periodontal e  atraso na neoformação do  
osso alveolar de ratos durante a puberdade.   
  

Palavras-chave: Periodonto. Testosterona. Dente. Polpa.   

  



 

       

ABSTRACT  

  

Testosterone is the main male steroid sex hormone involved in differentiation, sexual 

development and control of male reproductive functions. Decreased testosterone 

concentrations in the individual are associated with a decrease in alveolar bone 

mineral density, however, very few studies have explored the impact on the 

periodontium and dental structures. The aim of this study was to evaluate the impact 

of testosterone suppression on the growth and development of dental, periodontal and 

alveolar structures in rats during puberty. Thirty-six Wistar rats were selected for this 

study. Orchiectomy (ORX) was performed on the animals of the experimental group 

(n=18) and sham surgery on the animals of the control group (n=18) on the 23rd day 

of life. The animals were allocated into 4 groups: an ORX group (n=9) and a sham 

group (n=9) euthanized at 45 days of age, and the other ORX group (n=9) and the 

other sham (n=9) ) euthanized at 73 days of age. After the experimental period, the 

animals were euthanized and the mandibles and maxillas were removed, dissected 

and fixed in 10% formalin, decalcified, cut at 7 µm and stained with hematoxylin and 

eosin and picrosirius red. Qualitative analysis of slides stained with Hematoxylin and 

Eosin were performed, while collagen synthesis obtained from slides stained with 

picosirius was quantitatively evaluated using ImageJ software. Collagen synthesis 

was compared between groups using the student's t test using the IBM SPSS 

software. Histologically, the animals submitted to orchiectomy showed variations in 

the periodontal region, immature alveolar bone and periodontal ligament with the 

presence of atypical fat cells, in the dental structures, hyperemic pulp with calcification 

points (nodules) and variation in the arrangement and shape of the odontoblasts, with 

considerable significance. when compared with the animals of the Sham group. There 

was no statistically significant difference for collagen synthesis between the groups. It 

is concluded that the androgen deficit T induces changes in the differentiation of cells 

that form the tissues of dental and alveolar structures, through the incidence of pulp 

alterations, presence of atypical cells in the periodontal ligament and delay in the 

neoformation of alveolar bone in rats during puberty.  

  

Keywords: Periodontium. Testosterone. Tooth. Pulp.  
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1 INTRODUÇÃO 

   

   A testosterona (T) é o hormônio sexual predominante no sexo masculino e 

responsável pela maturação sexual do indivíduo no período da adolescência, além de 

estar envolvido em diversos processos fisiológicos, como, principalmente, 

metabolismo ósseo (MARIOTTI, 1994; MARIOTTI; MAWHINNEY, 2013; 

MOORADIAN et al., 1987). Algumas condições podem desequilibrar os níveis 

plasmáticos de testosterona, como condições congênitas ou adquiridas, como 

diabetes mellitus, obesidade, entre outros e acarretar em disfunção no metabolismo 

ósseo (GOOREN, 2010; WESPES; SCHULMAN, 2002).  

A deficiência de testosterona, também chamada de hipognadismo, pode ocorrer 

em qualquer faixa etária e sexo, sendo que a prevalência é maior entre crianças e 

adolescentes do sexo masculino. Estudos em humanos e animais em demonstrado 

que as diminuições das concentrações de testosterona podem acarretar em 

diminuição da densidade mineral óssea (WANG et al., 2016), diminuição da 

diferenciação de osteoblastos e síntese de colágeno (REIS et al., 2022).   

A densidade mineral óssea alveolar está diretamente associada com o 

movimento dentário ortodôntico, de modo que a redução da densidade óssea, gerada 

pela deficiência de testosterona, podem aumentar significativamente a velocidade do 

movimento e também podem influenciar a ocorrência de efeitos indesejáveis, tais 

como reabsorção radicular (IGLESIAS-LINARES et al., 2016). Na maioria das vezes, 

a deficiência passa absorto pelo paciente, e o mesmo, quando inicia um tratamento 

ortodôntico, pode apresentar consequências na região de periodontal e também 

reabsorção radicular (SALONIA et al., 2019).  

A reabsorção radicular é uma das principais sequelas observadas, tanto em 

relação a deficiência de testosterona (SEIFI et al., 2015), quanto à movimentação 

dentária, bem como a associação de ambos os fatores, ocorrendo principalmente 

devido à ativação de células clásticas que reabsorvem os tecidos mineralizados por 

um mecanismo parecido ao da reabsorção óssea, levando a perda do elemento 

dentário em casos extremos (BUSATO et al., 2014, ROTHBARTH et al., 2014; KIKUTA 

et al., 2015).   

O colágeno pode ser considerado como o tecido mais abundante e de maior 

importância para a manutenção do periodonto. Disfunções na estrutura e síntese de 
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colágeno podem estar diretamente associados com doenças periodontais 

(MALLIKARJUNAPPA et al., 2021). Estudos indicam que a deficiência de testosterona 

pode diminuir a síntese de colágeno (REIS et al. 2021; REIS et al., 2022).  

No campo da medicina, os efeitos da deficiência de testosterona estão, 

aparentemente, bastante elucidados pela literatura, bem como os efeitos da reposição 

por esteroides androgênicos. No entanto, estudos indicam que existe uma 

sensibilidade dos receptores de andrógenos no complexo craniofacial diferente do que 

no restante do corpo (MÁRQUEZ-HERNANDEZ et al., 2011). Uma revisão sistemática 

de Reis et al. (2021) demonstrou que a deficiência de testosterona durante a 

puberdade de animais afeta as estruturas de crescimento craniofacial, diminuindo a 

proporção dos ossos do crânio e da face. Alguns estudos já foram realizados com o 

objetivo de avaliar o impacto da testosterona nas estruturas alveolares, periodontais e 

dentárias (SHAPIRO e SHKLAR, 1962; SCHOUR, 1934; SHKLAR et al., 1967; 

STEFFENS et al., 2012, 2015; GAETHOFS et al., 1999; ROBERTS et al, 1995; 

GIRELLI JUNIOR, 2015; GONÇALVES et al., 2018; WANG et al., 2015; MACHADO 

et al., 2021), entretanto, diversos vieses destes estudos não permitem uma conclusão 

robusta sobre a temática, além de que apenas Wang et al. (2016), Gaethofs et al, 

(1999) e Roberts et al. (1995) avaliaram o impacto da testosterona durante a 

puberdade.   

  Ratos e camundongos são os animais mais utilizados para estudos ósseos 

devido à sua proximidade com a fisiologia humana (GIBBS et al., 2004; MACEDO et 

al., 2019). Neste contexto, considerando as condições fisiológicas compatíveis com a 

idade, exige-se do profissional um conhecimento biológico amplo e multidisciplinar, 

para a elaboração do melhor plano de tratamento evitando efeitos indesejáveis que 

podem e devem ser previstos durante o tratamento odontológico, seja em virtude de  

movimento ortodôntico ou tratamento periodontal torna-se necessário que mais 

estudos  sejam realizados com métodos de análises mais modernos e completos, para 

concluir com propriedade e clareza quanto a influência da testosterona afeta o 

desenvolvimento das estruturas dentárias e periodontais,  levando o cirurgião-dentista  

a estabelecer protocolos e condutas efetivos e eficazes. Além disso, pouquíssimos 

estudos já foram realizados sob essa perspectiva, além de que, no melhor do nosso 

conhecimento, apenas Wang et al. (2016), Gaethofs et al, (1999) e Roberts et al. 

(1995) avaliaram estes impactos durante a puberdade, período em que a testosterona 

tem maiores impactos no metabolismo. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi 
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avaliar os efeitos da supressão de testosterona em animais no período puberal sobre 

o desenvolvimento das estruturas dentarias e periodontais.  
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

  

  O periodonto é constituído pelas estruturas que participam da proteção e 

sustentação dos dentes na maxila e na mandíbula e pode ser dividido em duas 

regiões:  

  

1) periodonto marginal ou de proteção, constituído pela gengiva, que recobre a 

crista do processo alveolar e estabelece continuidade do epitélio da mucosa 

oral com o colo do dente pelo epitélio juncional e   

2) periodonto de sustentação ou inserção, constituído pelo cemento, ligamento 

periodontal e processo ósseo alveolar, responsáveis pela ancoragem do dente 

no alvéolo (DI BENEDETTO et al., 2013).  

  

Estas estruturas possuem origem ectomesenquimal, a partir da diferenciação 

das células do saco ou folículo dentário. Sua função é fixar os dentes nos ossos da 

maxila e mandíbula. Além disso, funcionam como um sistema para amortecimento das 

forças mastigatórias para evitar a fratura dos tecidos mineralizados do dente 

(KATCHBURIAN; ARANA, 2012).  

  

2.1 CEMENTO  

  

   O cemento é um tecido conjuntivo mineralizado, avascular, que recobre a 

dentina radicular, tendo como principal função a inserção das fibras do ligamento 

periodontal na raiz do dente. É constituído por 60% de mineral (principalmente cristais 

de hidroxiapatita) e 40% de matriz orgânica, constituída majoritariamente por colágeno 

do tipo I. A espessura do cemento é variável sendo mais fino no terço cervical da raiz, 

aumentando gradualmente em direção apical (KATCHBURIAN; ARANA, 2012).      

Estruturalmente pode ser dividido em: cemento acelular de fibras extrínsecas, 

encontrado na porção cervical de todos os dentes e cemento celular, de fibras mistas 

(extrínsecas e intrínsecas), que recobre a porção apical da raiz, sendo caracterizado 

pela presença de células (cementócitos) em lacunas no interior da matriz (FOSTER, 

2012). Acredita-se que a principal função do cemento celular esteja relacionada com 

movimentação dental pós-eruptiva e adaptação à oclusão (FOSTER, 2012), atuando 

também em processos de reparo em regiões de fratura ou reabsorção radicular 
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(NANCI; BOSSHARDT, 2006). Por outro lado, o cemento acelular exerce um papel 

crítico na fixação das fibras do ligamento periodontal. Estudo demonstra que falhas no 

processo de cementogênese acelular estão relacionadas à uma fraca inserção das 

fibras colágenas do ligamento periodontal no cemento, podendo levar ao 

desenvolvimento da doença periodontal (FOSTER et al., 2013).   

  

2.2 LIGAMENTO PERIODONTAL  

  

  O ligamento periodontal (LP) é um tecido conjuntivo frouxo, caracterizado por 

grossos feixes de colágeno que se inserem no cemento e no processo ósseo alveolar, 

estabelecendo desta maneira, a articulação entre o dente e seu alvéolo. É constituído 

por uma heterogênea população celular que incluem fibroblastos, que são 

responsáveis pela remodelação e renovação (turnover) dos componentes da matriz 

extracelular, osteoblastos, osteoclastos, restos de células epiteliais de Malassez, 

monócitos, macrófagos, células mesenquimais indiferenciadas, cementoblastos e 

odontoclastos (CHO; GARANT, 2000). A região preenchida pelo LP é conhecida como 

espaço periodontal. A espessura do ligamento periodontal varia de acordo com a 

região ao longo da raiz do dente e a idade, apresentando uma diminuição com o 

envelhecimento (KATCHBURIAN; ARANA, 2012). O ligamento periodontal forma-se à 

medida que o dente se desenvolve e irrompe na cavidade oral, e sua estrutura não se 

completa até que o dente entre em oclusão e seja aplicada a força funcional (TEN 

CATE, 2001). A principal função do LP é amortecer as forças mastigatórias e por 

meios de seus receptores sensoriais e proprioceptivos, desempenha importante papel 

na acomodação dos arcos dentários durante os movimentos funcionais mastigatórios 

do sistema estomatognático. Além disso, devido à presença de células 

indiferenciadas, o LP tem uma participação importante na homeostasia, regeneração 

e reparo dos tecidos periodontais (XIAU; NASU, 2014).  

  

2.3 OSSO ALVEOLAR  

  

  O osso alveolar é a porção de tecido ósseo da maxila e da mandíbula que 

delimita o alvéolo dentário no qual o dente está alojado e fixado por meio das fibras 

do ligamento periodontal. Desta forma constitui uma verdadeira articulação que 

permite resistir às forças geradas pelo contato intermitente dos elementos dentários 
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durante a mastigação, fonação e deglutição. É um tecido conjuntivo mineralizado 

constituído por 60% de substâncias minerais (principalmente cristais de 

hidroxiapatita), 20% de matriz orgânica, caracterizada principalmente por colágeno I e 

20% de água (FERRARIS; MUNHOZ, 2006).  A estrutura óssea é formada, mantida e 

remodelada pela ação de três células principais: osteoblastos, osteoclastos e 

osteócitos. Essas células estão presentes na superfície das trabéculas ósseas do osso 

esponjoso, superfície externa e interna do osso cortical e inseridos no próprio osso. 

Os osteoblastos produzem a matriz orgânica (osteóide) que sofre posterior 

calcificação. Durante o processo de maturação e calcificação do osteóide, alguns 

osteoblastos são aprisionados transformando-se em osteócitos. Os osteócitos 

alojados nas lacunas do osso calcificado ligam-se entre si e com osteoblastos da 

superfície óssea por meio de prolongamentos citoplasmáticos que estão presentes em 

canalículos. Já os osteoclastos estão nas superfícies ósseas e são responsáveis pela 

degradação da matriz óssea (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004). De uma maneira 

geral, os mecanismos reguladores de formação, remodelação e reabsorção óssea 

alveolar são os mesmos que controlam o tecido ósseo do restante do organismo. 

Entretanto, destaca-se que no osso alveolar o turnover ocorre muito mais rapidamente 

e o tecido é totalmente reabsorvido na ausência do dente (FERRARIS; MUNHOZ, 

2006).   

A homeostasia dos tecidos periodontais envolve uma rede complexa, 

multifatorial na qual, pelo menos em parte, os hormônios sexuais esteroides exercem 

importantes funções, tanto em processos fisiológicos quanto patológicos (MARIOTTI; 

MAWHINNEY, 2013). Dentre os hormônios sexuais esteroides que exercem 

importante função na regulação e manutenção dos tecidos periodontais destaca-se a 

testosterona (MARIOTTI, 1994).   

  

2.4 COMPLEXO DENTINA-POLPA  

  

  A polpa dentária é constituída por um tecido conjuntivo frouxo, semelhante ao 

de outras partes do organismo, envolvido pelo tecido dentinário. Os odontoblastos, 

células presentes na superfície pulpar, são responsáveis pela formação da dentina e 

também fazem parte da sua estrutura. A íntima relação entre estes dois tecidos 

permite 16entinho-los de complexo dentina-polpa ou 16entinho-pulpar (ESTRELA, 

2007; YU; ABBOTT, 2007).   
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   A dentina é a porção de tecido duro do complexo dentina-polpa e constitui o 

maior volume do dente. Seu componente inorgânico consiste, principalmente, em 

hidroxiapatita, e a fase orgânica em colágeno tipo I com inclusões fracionais de 

glicoproteínas, proteoglicanos e fosfoproteínas. Caracteriza-se pela presença de 

múltiplos túbulos dentinários atravessando toda a sua estrutura e contendo extensões 

citoplasmáticas dos odontoblastos (TEN CATE, 1998).  

   A localização anatômica do tecido pulpar influencia suas reações fisiológicas, 

por estar circundado por dentina mineralizada. A polpa convive assim, com momentos 

críticos, pois apresenta limitada capacidade de se expandir durante a vasodilatação. 

Considerando que o substrato nutricional provém da vascularização, que atravessa os 

pequenos forames e foraminas, o tecido pulpar encontra-se num ambiente de baixa 

tolerância (ESTRELA, 2007).  

  O tecido pulpar é composto de um material gelatinoso, de consistência viscosa, 

denominado de matriz extracelular. Compondo essa matriz existem os proteoglicanos 

e glicoproteínas, entrelaçados a feixes de fibras colágenas, funcionando como uma 

barreira à disseminação de irritantes e produtos tóxicos (ESTRELA, 2007; YU; 

ABBOTT, 2007).   

  As principais células pulpares são as de defesa, fibroblastos, as 

ectomesenquimais e odontoblastos (ESTRELA, 2007). As células ectomesenquimais, 

são células tronco multipotentes, capazes de se diferenciar no interior de tecidos 

mesenquimais e não mesenquimais, em tecido adiposo, ósseo, cartilaginoso e 

nervoso (PERRY et al., 2008). A presença de células ectomesenquimais na polpa 

dental foi proposta por Fitzgerald et al., 1990. Eles relataram a presença de células 

semelhantes a fibroblastos, capazes de se diferenciar em odontoblastos, após 

agressão ou trauma que levavam à sua morte prematura.   

   Histologicamente, a polpa é dividida em quatro zonas: (1) camada de 

odontoblastos na periferia da polpa; (2) camada acelular de Weil abaixo dos 

odontoblastos, proeminente na polpa coronária; (3) camada rica em células, com 

densidade celular elevada, na polpa coronária, adjacente à camada acelular; (4) 

centro da polpa, caracterizado por vasos e nervos maiores da polpa (TEN CATE, 

1998).  

  Na polpa dentária existem três características únicas de anastomoses: 

arteriovenosas, vênula-vênula e arteríolas que tem uma forma da letra U. À medida 

que a pressão intrapulpar aumenta (o que diminui o fluxo sanguíneo), durante o 
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processo inflamatório, esses vasos em anastomose podem se abrir no esforço de 

diminuir a pressão intrapulpar e manter o fluxo normal. Acredita-se que que esse 

sistema existe pra manter a circulação pulpar sob determinadas condições de 

agressão (TEN CATE, 1998; YU; ABBOTT, 2007).  

  A inervação pulpar segue o trajeto dos vasos sanguíneos, constituindo-se de 

fibras nervosas sensoriais, originárias de ramificações do nervo trigêmeo. Os feixes 

nervosos que entram pelo forame apical direcionam-se a porção coronária. Partindo 

desse plexo, saem fibras nervosas que penetram na pré dentina, como uma alça, e 

saem novamente para ingressar no plexo (TEN CATE 1998; ESTRELA, 2007; YU; 

ABBOTT, 2007; ELMEGUID; YU 2009)  

  Os odontoblastos são células pós mitóticas, diferenciadas, eminentemente 

pulpares, responsáveis pela síntese da matriz orgânica da dentina. Revestem a polpa 

dentária, desenvolvendo 16 prolongamentos ao redor dos quais se forma a dentina. 

São colunares na altura dos cornos pulpares, diminuindo de tamanho à medida que 

vão aproximando-se da região cervical, tornando-se cúbicas na raiz e achatadas no 

ápice radicular. São mais ativos na porção coronária que na porção radicular 

(ESTRELA, 2007). Possuem também a função de transdução sensorial. Essas células 

comunicam-se umas com as outras por meio de junções firmes e aderentes, as 

junções GAP. Assim, se um odontoblasto é afetado os outros também serão; por 

exemplo, frente a uma agressão, o deslocamento do fluido dentinário no interior dos 

túbulos ativa mecanorreceptores presentes nos axônios das fibras nervosas 

sensoriais (YU; ABBOTT, 2007).  

  Após a dentinogênese primária, os odontoblastos permanecem funcionais 

produzindo dentina secundária fisiológica e dentina terciária tubular, como resposta a 

um estímulo de intensidade moderada. No entanto, uma agressão maior poderia levar 

à sua morte e, consequentemente, perda do potencial de reparo do tecido pulpar 

(SMITH et al., 1995).   

  

2.5 ESMALTE  

  

  O esmalte é uma estrutura altamente mineralizada e considerada a mais dura 

do corpo humano devido ao alto conteúdo de cristais de fosfato de cálcio ou bastões 

altamente compactados que se organizam para formar os prismas de esmalte  
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(AVERY et al., 2005; ARNOLD; GAENGLER, 2007). Além disso, o esmalte dental 

apresenta uma matriz orgânica extracelular (também denominada sustância 

interprismática) que circunda os prismas e tem características morfológicas totalmente 

diferentes dos prismas em relação ao volume, orientação morfológica e composição 

química. A matriz orgânica do esmalte representa apenas 4%, em termos de peso, da 

estrutura do esmalte e é constituída por água e proteínas de natureza não colagenosa 

como amelogenina, ameloblastina e enamelina encontradas em pequenas 

quantidades nos espaços interprismáticos (NANCI, 2008).  

  

2.6 TESTOSTERONA   

  

  A testosterona (T) é o principal androgênio circulante nos homens, sendo 

produzida e secretada, na sua maior parte (aproximadamente 95%), pelas células de 

Leydig nos testículos e, em menor quantidade, pelas glândulas adrenais, que 

contribuem com menos de 5% da produção de T. Estima-se que apenas 2 a 3% da T 

circulante encontra-se disponível em sua forma livre (KAUFMAN; VERMEULEN, 

2005).   

  A regulação da produção de T em homens eugonadais depende do eixo 

hipotalâmico-hipofisário-gonadal (HPG). O hipotálamo secreta o hormônio liberador 

de gonadotrofinas (GnRH), que age sobre a hipófise anterior estimulando-a a produzir 

o hormônio folículo-estimulante (FSH), que atua sobre as células de Sertoli, 

localizadas no interior dos túbulos seminíferos, e o hormônio luteinizante (LH), que 

atua sobre as células intersticiais de Leydig dos testículos, estimulando-as a 

produzirem a T (BAGATELL; BREMNER, 1996; COSTANZO, 2006).  O eixo HPG é 

regulado por um mecanismo de feedback negativo onde a T inibe a frequência e 

amplitude da liberação de GnRH a partir do hipotálamo, e também a secreção de LH 

pela hipófise (DANDONA; ROSENBERG, 2010).    

  A função da T, juntamente com a programação genética do indivíduo, no 

organismo masculino se inicia durante a gestação e está relacionada no 

desenvolvimento dos órgãos reprodutores. Após esse período ela cessa, e irá atuar 

na puberdade de forma mais exacerbada, realizando o termino do desenvolvimento e 

manutenção dos órgãos reprodutivos e das características sexuais secundárias, 

principalmente no tecido ósseo, produzindo ossos mais longos e com maior proporção 

de massa cortical óssea, quando comparado com mulheres. Além disso, atua no 
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tecido muscular também, produzindo característica resultante no dimorfismo sexual, 

além do controle das funções reprodutivas e da fertilidade (VANDERSCHUEREN et 

al., 2004).   

  A testosterona (T) começou a ser avaliada, além do seu papel na reprodução e 

manutenção do sistema reprodutivo, no seu papel de regulação e metabolismo do 

tecido ósseo, funcionamento e regulação do coração, rins, músculos esqueléticos, 

sistema imunológico, glândulas salivares, e tecidos orais (MOORADIAN et al., 1987; 

MARIOTTI, 1994; MARIOTTI; MAWHINNEY, 2013).   

  A ação androgênica da testosterona nos diferentes órgãos-alvos ocorre por três 

vias principais:   

  

1) diretamente através da ligação do hormônio aos receptores de andrógenos 

(AR), como ocorre no músculo;  

2) após 5α-redução da T à diidrotestosterona (DHT), pela ação da enzima 

5αredutase, como ocorre na próstata e  

3) através da aromatização da T para estradiol, pela ação da enzima aromatase 

nos tecidos alvos, e da ligação do estradiol aos receptores de estrógeno (Ers), 

como ocorre por exemplo no tecido-ósseo (MOORADIAN et al., 1987; 

VANDERSCHUEREN et al., 2004).  

  

É bem estabelecido na literatura científica que as concentrações de 

Testosterona nos homens diminuem com a idade (HARING et al., 2010; ZIRKIN; 

TENOVER, 2012). Especificamente, a partir dos 40 anos ocorre, em média, uma 

diminuição de 1-2% das concentrações de testosterona total. Aos 75 anos, a 

concentração plasmática do hormônio corresponde a aproximadamente dois terços da 

concentração de testosterona aos 25 anos de idade (KAUFMAN; VERMEULEN,  

2005).    

  Entretanto, além do envelhecimento, condições como diabetes mellitus, 

obesidade, síndrome metabólica, hipertensão arterial e influências do estilo de vida 

(uso de álcool, tabaco e estresse psicológico) podem estar fortemente associados à 

diminuição de T no homem. Os principais sintomas associados ao hipogonadismo são 

diminuição da libido, disfunção erétil, diminuição da fertilidade, obesidade, alterações 

no humor, fadiga, depressão, diminuição da força e da massa muscular, diminuição 
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da densidade mineral óssea e prejuízo da qualidade de vida (WESPES; SCHULMAN, 

2002; GOOREN, 2010).    

  Estudos em humanos e animais tem demonstrado que a diminuição das 

concentrações de testosterona é um fator de risco para o desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares (SVARTBERG et al., 2004), inflamação (HARING et al., 2012), 

hipertensão (TORKLER et al.,  2011), síndrome metabólica (CHOUDHURY et al., 

2013),  diabetes tipo 2 (SCHIPF et al., 2011),  doença periodontal (DALTABAN  et al.,  

2006;  SINGH et al., 2011) e diminuição da densidade mineral óssea (WANG et al., 

2016).  

           A deficiência de andrógeno acelera o turnover ósseo e causa um  

desbalanceamento entre reabsorção e remodelação óssea (LEROUXEL et al., 2004).  

A densidade mineral e óssea das porções trabecular e cortical do osso aparentemente 

são sensíveis à manutenção homeostática do Receptor de Andrógeno  

concomitantemente com os níveis sorológicos de testosterona disponíveis no sangue 

(WU et al., 2019b).   

  

2.7 TESTOSTERONA E AS ESTRUTURAS DENTOALVEOLARES   

    

  Estudos demonstram que tanto as estruturas dentárias quanto periodontais são 

sensíveis à testosterona, uma vez que as células destas regiões possuem em suas 

membranas plasmáticas o Receptor de Andrógeno (INABA et al., 2013; RODRIGUEZ 

et al., 2013; HOUARI et al., 2016; JEDEON et al., 2016). Além disso, os estudos 

evidenciam também o papel direto da testosterona sobre a diferenciação de células 

indiferenciadas em osteoblastos, odontoblastos e fibroblastos. Uma vez que a 

testosterona age diretamente na diferenciação de células cruciais para o 

desenvolvimento das estruturas dentoalveolares, é plausível assumir que o 

desenvolvimento destas estruturas durante a puberdade é significativamente afetado 

por disfunções de testosterona. De fato, estudos com adolescentes já demonstram o 

impacto da testosterona sobre o desenvolvimento dentário e esquelético (GAETHOFS 

et al., 1999; ROBERTS et al, 1995). Nenhum estudo investigou em humanos o impacto 

da testosterona sobre o ligamento periodontal.    

Estudos com animais intentam inferir com maiores propriedades os 

mecanismos impactados pela alteração dos níveis plasmáticos de testosterona. Os 

estudos relataram uma diminuição no número e na atividade das células do ligamento 
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periodontal (SHAPIRO e SHCKLAR, 1962; SHKLAR et al., 1967; SCHOUR, 1934) 

perda de inserção óssea e aumento de inflamação (STEFFENS et al., 2012; 2015; 

GONÇALVES et al., 2018). Wang et al. (2016) investigou a morfologia de caninos de 

macacos orquiectomizados e demonstrou que estes possuíam menor área e com 

cúspides menos intactas comparados aos caninos de macacos do grupo controle.  

É necessário salientar alguns vieses destes estudos que investigaram o 

impacto da testosterona sobre as estruturas dentoalveolares: Alguns destes 

realizaram a remoção da hipófise para avaliar o papel da testosterona (SHAPIRO e 

SHKLAR, 1962; SCHOUR, 1934; SHKLAR et al., 1967), e não a orquiectomia. 

Mohamad et al. (2016) afirmam que a técnica mais comum e mais segura para a 

supressão em animais continua sendo a orquiectomia, apesar da castração química 

emergir na literatura. A remoção da hipófise pode demonstrar efeitos que não são 

exclusivos da deficiência de testosterona, já que a glândula controla a produção de 

outros hormônios. Além disso, apenas Wang et al. (2015) investigou os efeitos sobre 

o dente de macacos durante a puberdade, e nenhum observou os impactos do 

ligamento periodontal durante a puberdade, a maioria avaliou os impactos durante a 

vida adulta.  O impacto da deficiência da testosterona sobre a síntese de colágeno no 

periodonto também não foi investigado. Apenas dois estudos com humanos foram 

realizados, e avaliaram a idade dentária e esquelética tanto de adolescentes com 

atraso e adiantamento da puberdade (GAETHOFS et al., 1999; ROBERTS et al, 1995).  
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3 OBJETIVOS 

   

   Os objetivos deste trabalho foram os seguintes:    

   

3.1 OBJETIVO GERAL   

   

  O objetivo desse estudo é realizar uma investigação em animais a fim de avaliar 

o papel da deficiência de androgênio (testosterona) durante a puberdade nas 

alterações fenotípicas histológicas do desenvolvimento das estruturas dentárias e 

periodontais.   

   

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS    

   

a) Caracterizar os tecidos do complexo dentina-polpa e do periodonto de 

sustentação identificando diferenças entre os grupos deficiência e controle;   

b) Comparar a síntese de colágeno do ligamento periodontal entre os grupos 

deficiência e controle.  
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

   

   Este estudo faz parte de uma ampla linha de pesquisa iniciada por Reis et al. 

(2022). O guideline PREPARE (Planning Research and Experimental Procedures on 

Animals: Recommendations for Excellence) (SMITH et al., 2018), e a ferramenta  

SYRCLE’S (HOOIJMANS et al., 2014) foram utilizadas para o desenho deste estudo. 

Para a escrita científica desta dissertação, o guideline ARRIVE (Animal Research:  

Reporting In Vivo Experiments) foi seguido (KILKENNY et al., 2010).    

   

4.1 ASPECTOS ÉTICOS    

   

  Os procedimentos envolvendo modelo animal foram previamente submetidos à 

Comissão de Ética no Uso de Animais da Universidade Federal de Alfenas, s qual 

aprovou este projeto sob número de protocolo 024/2019 conforme anexo (ANEXO A). 

Duas veterinárias foram consultadas previamente para esclarecimento de todos os 

aspectos pertinentes ao bem estar animal, bem como medicações e posologia. Foram 

seguidas todas as recomendações de instituições reconhecidas para o bem-estar 

animal.   

   

4.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL   

   

  Foi utilizada uma fórmula segundo Miot (2011) para o cálculo de tamanho de 

amostra para comparação de uma hipótese em dois grupos ou mais. O tamanho de 

efeito D de Cohen foi obtido dos resultados de Omori et al., 2021. Sob um alfa = 0,05 

e beta = 0,80, obteve-se o resultado de 7 animais por grupo. Após a orquiectomia, os 

animais poderiam sofrer de hipotermia e infecções decorrentes da cirurgia e cerca de 

20% deles poderão vir a óbito decorrente dessas complicações (IDRIS, 2012). Por 

isso, fez se necessário acrescentar mais dois animais por grupo, totalizando 9 animais 

por grupo (n=36).   

   

4.3 ANIMAIS   

   

  Ratos heterogênicos machos da espécie Rattus norvegicus da linhagem Wistar 

obtidos no Centro de Bioterismo da Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-MG) 
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foram selecionados para este estudo. Esta espécie é bem aceita em pesquisas ósseas 

devido ao seu nível de proximidade com a fisiologia humana (GIBBS et al., 2004; 

MACEDO et al., 2019). Os animais foram obtidos no dia do desmame (21 dias). Os 

animais foram transferidos para o biotério do Departamento de Anatomia da mesma 

instituição onde permaneceram alojados durante toda a experimentação.  

   

4.4 CONDIÇÕES DE ALOJAMENTO E ALIMENTAÇÃO   

   

   Três animais permaneciam em cada caixa de polipropileno de dimensões de 

49x34x16 forrados com maravalha. Os animais tinham livre acesso a ração e água 

filtrada sob temperatura controlada entre 21º a 23º celsius com exaustão do ar e dentro 

um ciclo de 12 horas claro-escuro. Os animais não foram aleatoriamente alojados para 

evitar perdas por lesões por mordedura (BROWN, 1986; KOOLHAAS, 2010; 

CENTRAL MICHIGAN UNIVERSITY, 2013).    

   

4.5 GRUPOS EXPERIMENTAIS    

   

   Os animais foram aleatoriamente alocados por um pesquisador que não 

realizou as cirurgias em dois grandes grupos: Orquiectomia (ORX) e Cirurgia Fictícia 

(Sham). Ambos os grupos foram divididos em mais dois grupos: um grupo que seria 

eutanasiado aos 45 dias de vida (período de surto puberal) e outro grupo que seria 

eutanasiado aos 73 dias de vida (período pós-puberal) (FIGURA 1). Em ratos Wistar 

machos, a descida dos testículos ocorre próximo ao 15º dia de vida, e a puberdade se 

inicia aproximadamente no 35º dia (OTTO et al., 2015). Segundo Lee et al. (1975), a 

partir do 26º dia de vida, em média, já ocorre uma discreta, mas significante, produção 

de testosterona pelos testículos. Sendo assim, os procedimentos experimentais foram 

realizados no 23º dia de vida do animal para que a testosterona não influenciasse sob 

nenhuma hipótese a puberdade do animal.  
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Figura 1 – Fluxograma de alocação de animais   

 

 
Fonte: Da autora (2022)  

  

4.6 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS  

      

  Para a indução da supressão de testosterona, o procedimento no grupo 

experimental foi a orquiectomia, que é a remoção dos dois testículos e epidídimos. A 

orquiectomia é o método mais seguro e eficaz para a supressão de testosterona, que 

demonstra afetar diretamente os níveis sorológicos desse hormônio durante a 

puberdade (VERDONCK et al., 1998ª e 1998b; FUJITA et al., 2004; MOHAMAD et al., 

2016). O grupo controle recebeu uma cirurgia fictícia. Essa cirurgia reproduziu 

anestesia, estresse cirúrgico, incisão e síntese dos tecidos moles para ajuste de 

fatores de confusão. Um único operador previamente treinado por veterinária e que 

não participou do processo de alocação dos animais realizou os procedimentos.    

  

4.6.1 Orquiectomia   

   

  Os animais foram submetidos à anestesia por meio de injeção intraperitoneal 

com Cloridrato de Ketamina 10% (55 mg/Kg de peso corporal) e Xilazina 2% (5 mg/Kg 

de peso corporal). A orquiectomia foi realizada conforme protocolado por Idris (2012). 

Primeiramente, limpeza e antissepsia da região cirúrgica foi realizada com solução de 

PVPI 10%. Uma incisão em cada lado do escroto foi realizada com lâmina de bisturi 

até a exposição dos testículos. Foi realizada ligadura com um fio de seda, 4,0 mm, na 

região dos vasos deferentes e sanguíneos antes da remoção cirúrgica dos testículos 

e epidídimos. O restante do conteúdo testicular foi reinserido no escroto, e a síntese 

do tecido mole foi realizada com adesivo a base de cianoacrilato (FIGURA 2). Após a   



27 
 
 

Figura 2 – Sequência da Orquiectomia. 

   
Fonte: Adaptado de REIS, 2021.  

Legenda: A) Antissepsia. B) Linha de orientação à incisão. C) Incisão. D) Extravasamento do 

conteúdo testicular. E) Ligadura dos vasos. F) Testículo removido. G) Síntese do 

tecido mole. H) Aspecto Final.    
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Cirurgia, foi administrado Tramadol (12,5 mg/kg intramuscular) para analgesia 

póscirúrgica, de 12h/12h por um dia. Os ratos foram observados durante esse período.    

   

4.6.2 Cirurgia Sham    

   

  Os animais do grupo controle foram submetidos a cirurgias fictícias (sham), 

onde os testículos foram apenas movimentados e devolvidos intactos à posição 

original. A incisão e síntese dos tecidos, bem como anestesia e analgesia, também 

foram reproduzidos neste grupo   

  

4.7 EUTANÁSIA   

   

  A eutanásia dos animais foi realizada por inalação de isoflurano. A morte do 

animal foi confirmada após a interrupção dos movimentos respiratórios e musculares.   

   

4.8 PROCESSAMENTO HISTOTÉCNICO   

  

  As regiões dos incisivos centrais superiores e inferiores foram cuidadosamente 

seccionadas e separadas para processamento histotécnico, fixados por imersão em 

formol tamponado a 10%, em temperatura ambiente, por 24 horas. Decorrido este 

período, as peças foram lavadas em água corrente, por 4 horas, e submetidas ao 

processo de desmineralização, por meio de imersão em solução à base de EDTA a 

4,13% (pH 7 – 7.4). Após 60 dias de desmineralização, as peças foram submetidas 

ao processamento histotécnico de rotina e passaram pelos processos de desidratação 

em álcool de concentrações crescentes (70%, 80% e 95% por 45 minutos cada e 3 

trocas de álcool 100% por 45 minutos cada), álcool/xilol por 30 minutos, diafanização 

em xilol (xilol I, II e III por 40 minutos cada) e inclusão em parafina. Os blocos contendo 

os tecidos foram cortados longitudinalmente em micrótomo (Leica RM2145; Leica  

Microsystems GmbH, Wetzlar, Alemanha). Cortes semi-seriados de 7μm foram 

obtidos em toda a extensão da peça. Os cortes de cada grupo foram corados com 

hematoxilina e eosina (HE), e Picro Sirius Red e submetidos à análise em microscopia 

óptica convencional, no microscópio Axio Imager.M1 (Carl Zeiss MicroImaging GmbH, 

Göttingen, Alemanha), com câmera AxioCam MRc5 acoplada (Carl Zeiss  
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MicroImaging GmbH, Göttingen, Alemanha, para descrição das características dos 

tecidos dentários e periodontais. Filtro para luz polarizada foi inserida no microscópio 

para as imagens em picrosírius. As imagens foram capturadas utilizando objetiva de 

até 40X.  

  

4.9 AVALIAÇÃO MICROSCÓPICA  

  

  Foi realizada uma análise descritiva e quantitativa das lâminas histológicas, 

para a verificação de possíveis alterações nos tecidos periodontais e das estruturas 

dentárias  

  

4.9.1 Análise Histológica Descritiva e Quantitativa Dos Tecidos Periodontias    

  

  A análise descritiva priorizou os seguintes aspectos:    

  

a) Estrutura histológica do ligamento periodontal: presença de fibroblastos, 

arranjo e orientação das fibras colágenas, presença de infiltrado 

inflamatório;  

b) Estrutura histológica do osso alveolar ao redor da raiz, presença de 

osteoblastos, osteócitos e osteoclastos, presença de infiltrado inflamatório, 

presença de absorções e neoformações e  

c) Estrutura histológica do cemento: arranjo, continuidade e quantidade.  

  

  Para análise quantitativa da síntese de colágeno, os cortes que 

compreenderam o comprimento total da raiz do incisivo inferior foram selecionados. 

Imagens sob objetiva de 40x foram obtidas na região média da raiz dos dentes 

inferiores, com uma faixa de cemento como referência. A análise quantitativa da 

síntese de colágeno foi realizada através do software ImageJ. Após o reconhecimento 

das áreas de alta birrefringência das imagens sob luz polarizada, que correspondem 

ao colágeno, o software quantificou a área de colágeno sintetizado em pixels e indicou 

a porcentagem em relação a área total da imagem (FIGURA 3).  

  

4.9.2 Análise Histológica Descritiva Das Estruturas Dentárias  
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  Foi realizada uma análise descritiva das lâminas histológicas, para a verificação 

de possíveis alterações nos tecidos das estruturas dentárias:  

 

Figura 3 – Sequência de imagens em referência à análise quantitativa de colágeno.  

  
Fonte: Da autora (2022)  

Legenda: A: Reconhecimento das áreas de alta birrefringência (colágeno). B: Isolamento das áreas de 

colágeno do restante da imagem. C: Quantificação em pixels da área de colágeno e 

porcentagem em relação à área total da imagem.  

A   

B   

C   
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a) Estrutura histológica da polpa: grau de vascularização, qualidade e 

quantidade de fibroblastos, fibras colágenas, presença de infiltrado 

inflamatório.  

b) Estrutura histológica da dentina: tipo de dentina apresentada, quantidade, 

qualidade, forma e arranjo de odontoblastos.  

c) Estrutura histológica do esmalte: qualidade e quantidade de ameloblastos, 

arranjo e continuidade.  

  

4.10 ANÁLISE ESTATÍSTICA   

  

  Por se tratar de um dado composicional, as porcentagens das áreas de 

colágeno nas imagens foram submetidas à transformação log10 e, assim, comparadas 

pelo teste t de student pelo software IBM SPSS. Valores de p < 0,05 foram 

considerados estatisticamente significantes.    
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5 RESULTADOS 

   

  Sete animais não completaram o experimento devido às complicações na 

anestesia (n=5), e lesões por mordedura (n=2).   

  

5.1 IMAGENS HISTOLÓGICAS   

  

  As observações das imagens histológicas a seguir foram divididas por 

coloração e região anatômica.   

  

5.1.1 Cortes corados em Hematoxilina e Eosina (HE)  

  

Análises entre grupos ORX e Sham são relatadas conforme a região estudada.  

  

5.1.1.1 Dentina  

  

  As dentinas de ambos os grupos e tempos experimentais foram observadas 

com padrão de normalidade com túbulos dentinários dispostos simetricamente ao 

longo de toda estrutura. Em toda extensão da dentina, encontrou-se uma delgada 

região não mineralizada, aderida aos odontoblastos denominada pré-dentina.   

Na interface da pré-dentina/dentina dos incisivos inferiores, o grupo ORX-1.A, 

apresentou uma frente de mineralização histometricamente menor em quantidade e 

espessura quando comparado ao grupo Sham-2.A. Entretanto, não observou 

diferenças entre os Grupo ORX-1. B e Sham-2. B (FIGURA 4).   

Entretanto, não foi observado diferenças na estrutura da dentina dos incisivos 

superiores. Ambos os grupos apresentavam dentina com aspecto normal, túbulos 

dentinários dispostos em paralelos percorrendo da extensão da dentina, e 

odontoblastos numerosos dispostos ao longo da pré-dentina. Ambos os grupos 

apresentam ameloblastos em grande número e com aspecto morfológico normal 

(FIGURA 5).  

  

5.1.1.2 Polpa  

  

As polpas dentárias dos incisivos inferiores no grupo ORX-1. A apresentaram  
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Figura 4 – Fotomicrografias da região de dentina dos incisivos inferiores.  

 
Fonte: Da autora (2022)  

Legenda: As setas vermelhas indicam uma camada de matriz não mineralizada presente em toda a 

extensão da dentina, aderida aos odontoblastos, e denominada pré-dentina.  

  
Figura 5 – Fotomicrografias da região de dentina dos incisivos superiores.  

 
Fonte: Da autora (2022).  

Legenda:  Estrias longitudinais em toda extensão da dentina (setas pretas). Camada de matriz não 
mineralizada presente em toda a extensão da dentina, aderida aos odontoblastos 
diferenciados (setas verdes), denominada pré-dentina (seta azul) indicando frente de 
mineralização linear. Setas vermelhas indicam préodontoblastos.  

  

Um menor grau de formação de vasos sanguíneos, porém calibrosos. Os 

odontoblastos deste mesmo grupo estavam dispostos ao longo de toda parte periférica 

da polpa com arranjo “empaliçado”, apresentando diferentes gruas de maturação e 

A. Grupo ORX - .A 1   Grupo ORX - .B 1   Grupo Sham - 2 .B   

Grupo ORX - 1 .A   Grupo Sham - .A 2   

50   µ m   

50   µ m   10   0 µ m   

10   0 µ m   50   µ m   

             

  
Grupo ORX - 1 .A   Grupo Sham - 2 .A   

50   µ m   50   µ m   
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comprimento, ação funcional pouco ativa, com forma alongada, núcleo basal e 

citoplasma com pouco basófilos. Diferentemente dos odontoblastos observados no 

grupo Sham-2.A, em que os odontoblastos apresentaram células maiores e 

alongadas, citoplasma bem definido e basófilo e um núcleo menos corado, 

caracterizando células em estágio de função ativo (FIGURA 6).  

 

Figura 6 – Fotomicrografias da região de polpa dos incisivos inferiores.  

    
Fonte: Da autora (2022)  

Legenda: Os odontoblastos estão indicados pela seta vermelha.   

  

As polpas dentárias dos incisivos centrais da maxila do grupo ORX-1.B 

apresentam-se com elevado grau de vascularização, vasos sanguíneos calibrosos 

caracterizando uma hiperemia pulpar, se comparado ao grupo Sham 2.B. O grupo 

ORX 1.A apresentou polpas dentárias menos vascularizadas que o grupo e Sham 2.A 

que apresentou vascularização intensa, presença de estruturas descalcificadas na sua 

região central e vasos calibrosos e abundantes, grande quantidade de odontoblastos 

próximos à periferia, formando a pré-dentina com aspecto de normalidade quanto ao 

arranjo e estrutura (FIGURA 7).  

  

5.1.1.3 Osso Alveolar   

  

  O osso alveolar do Grupo ORX B na região de incisivo inferior apresentou uma 

formação óssea imatura, com maior presença de processos precoces de ossificação  

  

 

 
 

 

  

Grupo OXR - .A 1   Grupo Sham - 2 .A   

10   0 µ m   10   0 µ m   
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 Figura 6 – Fotomicrografias da região de polpa dos incisivos inferiores.   

  
 

caracterizados por células ósseas jovens, tecido esponjoso, trabéculas grandes, 

presença de vasos sanguíneos e com tábuas corticais finas significativamente mais 

evidentes quando comparados aos grupos Sham A e B (FIGURA 8).  

Na região de incisivo superior, aparentemente, há um maior número de 

osteócitos e de trabéculas ósseas na zona de ossificação dos grupos Sham em 

comparação aos grupos ORX na análise de osso alveolar em torno de todas as raízes. 

Os grupos ORX apresentam grandes lacunas, evidente processo de angiogênese, 

neoformação características de osso imaturo com vascularização presente no osso 

dos grupos ORX maior que o apresentado no Grupo Sham A e B e mais evidente no 

grupo ORX-1.B. quando comparado ao grupo ORX-1.A (FIGURA 9). 

 

 

 

 

 

Fonte: Da autora (2022) 

Legenda: As setas vermelhas indicam vasos de grande calibre e as setas azuis indicam vasos de 
menores calibres. As setas amarelas indicam a camada da interface pré- dentina/dentina. 

 

  

           

    

       

50   µ m   
100   µ m   

  50 µ m   50   µ m   

Grupo ORX - .B 1   Grupo Sham - 2 .B   

Grupo ORX - .A 1   Grupo Sham - .A 2   
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   Figura 8 – Fotomicrografia de corte de osso alveolar mandibular.   

  

Fonte: Da autora (2022)  

Legenda: As áreas globulares (setas vermelhas) em contato com o osso alveolar. O osteócito mostrado 

pela ponta da seta azul encontra-se paralelo.  

  

     

5.1.1.4 Ligamento Periodontal  

  

  O ligamento periodontal da região dos incisivos inferiores do Grupo ORX 1.A 

apresenta fibras colágenas oblíquas, com espessuras normais, considerando dentes 

em função mastigatória, além de presença de macrófagos e cementoblastos incluídos 

em um material amorfo, mas em menor quantidade quando comparados aos 

espécimes do Grupo ORX 1.B. A evidência da formação, diferenciação e função do 

ligamento periodontal fica mais evidente quando comparados os grupos ORX e Sham, 

já que no grupo Sham os arranjos, o número de cementoblastos e a diferenciação fica 

mais evidente e condiz com os aspectos de normalidade descritos na literatura 

considerando a idade dos animais (FIGURA 10).  

  

  
 

      
    

  

  

  

  

  

  

Grupo ORX - .B 1   Grupo Sham - .B 2   

Grupo ORX - 1 .A   Grupo Sham - 2 .A   

5 0   µ m   50   µ m   

2 5   µ m   
25   µ m   
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Figura 9 – Fotomicrografia do osso alveolar região anterior de maxila.  

 

Fonte: Da autora (2022)  

Legenda: Observa-se canais vascularizados e inervados (seta verdes). O osteócito mostrado pela a 

seta preta encontra-se paralelo.   

   

Na região do incisivo superior, as fibras do ligamento apresentavam-se em 

número e com densidade reduzidos no grupo ORX quando comparados ao grupo 

Sham. O osso alveolar mostrava trabéculas ósseas arranjadas horizontalmente, com 

espaços medulares aumentados e formação de novas trabéculas imaturas mais 

evidentemente no grupo ORX 1.A comparado ao grupo Sham 1.B e 2.B. Linha 

37ementaria contínua e sem presença de infiltrado inflamatório foi observada no grupo 

Sham 2.A quando comparado ao grupo ORX 1.A., que apresenta também as fibras 

colágenas em normalidade de posição e inserção. O grupo Sham 2.B apresentou uma 

vascularização mais intensa na região de ápice, quando comparado ao grupo ORX  

1.B (FIGURA 11).  
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Figura 10 – Fotomicrografia de corte da região do ligamento periodontal de incisivo inferiores. 

 

Fonte: Da autora (2022).  

Legenda: Observam-se a dentina (seta branca), o espaço que seria ocupado pelo esmalte e pelo 

cemento (seta verde). O ligamento inferior e as áreas globulares (setas pretas) são bem 

vascularizadas e inervadas. Observa-se ainda uma veia de médio calibre (seta larga). As 

fibras de Sharpey, na comunicação do ligamento com o osso, são indicadas pela seta 

amarela.   

  

5.1.1.5 Cemento  

  

   Os cementos celular e acelular não foram observados nos Grupos ORX e nos 

Grupos Sham pois descalcificam durante o processamento.   

  

5.1.2 Cortes Corados com Pricrosírius   

  

  Na análise de quantificação de colágeno no ligamento periodontal, não houve 

diferença estatisticamente significante entre os grupos ORX e Sham em nenhum dis 

tempos experimentais (TABELA 1) (FIGURA 12).  
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Figura 11 – Fotomicrografia processo alveolar da região anterior de maxila 

 
Fonte: Da autora (2022)  

Legenda: As fibras do ligamento apresentavam-se em número e com densidade reduzidos no grupo 

ORX quando comparados ao grupo Sham.  

  

  

 Tabela 1 – Comparação das médias de colágeno entre os grupos.   

  Grupos 45 dias (DP)  p  Grupos 73 dias (DP)  p  

Sham (2.B)  ORX (1.B)  Sham (2.A)  ORX (1.A)  

Área de 

colágeno 

(Log10)  1,324 (0,10)  1,269 (0,31)  0,696  1,427 (0,14)  1,338 (0,22)  0,349  

Fonte: Da Autora (2022) 

Nota: DP: Desvio Padrão. Teste t-student foi realizado. Valores em negrito indicam significância 

estatística.   
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Figura 12 – Fotomicrografia do ligamento periodontal sob luz polarizada.   

 
Fonte: Da autora (2022)  

Legenda: LP: Ligamento Periodontal. C: Cemento  
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6 DISCUSSÃO 

  

   O presente estudo demonstrou que a redução da testosterona, após a 

orquiectomia em ratos Wistar durante a puberdade, impactou alguns mecanismos de 

desenvolvimento das estruturas dentoalveolares. O modelo de roedores Wistar 

Hannover foi selecionado pois permite uma maior reprodutibilidade com a fisiologia 

humana, em razão de mais de 90% de seu genoma ser dividido em regiões 

correspondentes ao dos humanos (WATERSTON et al., 2002). Desta forma, estes 

resultados contribuem significativamente com o entendimento dos efeitos da 

diminuição de testosterona, e instiga pesquisadores a realizarem mais estudos em 

humanos com esta temática, uma vez que apenas dois avaliaram os efeitos da 

testosterona sobre o dente e, no melhor do nosso conhecimento, nenhum sobre o 

ligamento periodontal.   

  Os resultados deste trabalho permitem confirmar a hipótese inicial de que a 

supressão de testosterona impacta a diferenciação e metabolismo das células das 

formadoras das estruturas dentárias. A ausência deste hormônio diminuiu 

consideravelmente a formação de dentina dos incisivos inferiores, com impacto, mais 

especificamente na frente de mineralização da dentina.  Alguns estudos corroboram 

com nossos resultados: Wang et al. (2016) demonstraram que os caninos de macacos 

orquiectomizados possuíam uma área menor em comparação à macacos do grupo 

controle; os estudos com humanos de Gaethofs et al. (1999) e Roberts et al. (1995) 

demonstram um impacto direto da testosterona sobre a idade dentária de 

adolescentes durante a puberdade; quanto à mineralização, Reis et al. (2022) 

demonstrou que na área de crescimento endocondral da mandíbula há um atraso na 

mineralização do trabeculado ósseo em animais orquiectomizados, processo 

semelhante à mineralização da dentina. No melhor do nosso conhecimento, nenhum 

estudo avaliou estrutura dentinária de animais orquiectomizados em cortes 

histológicos. Nossa hipótese é que a testosterona impacta diretamente o processo de 

mineralização, e níveis reduzidos deste hormônio diminuem tanto a diferenciação 

quanto a função de odontoblastos. Este impacto pode afetar o tamanho dentário e 

diminuir a qualidade da dentina, tornando-a mais susceptível à cárie dentária e aos 

defeitos de desenvolvimento.   

Entretanto, quando os incisivos superiores são avaliados, nota-se que não há 

diferenças entre o grupo experimental e o controle. De fato, estudos indicam que a 



43 
 

morfogênese de cada tipo de dente é diferentemente regulada por diferentes fatores 

de crescimento. (CAMILLERI; MCDONALD, 2006; ZHANG et al., 2005, XU et al., 

2003). Assim, é razoável hipotetizar que a supressão de testosterona pode afetar um 

tipo ou um grupo de dentes específicos (MARAÑÓN-VÁSQUEZ et al., 2021; GERBER 

et al., 2021; CUNHA et al., 2021).  

Durante 45 a 73 dias, foi observada uma diminuição na tendência de queda de 

formação de nova dentina e na diferenciação dos odontoblastos. Nesse período 

também ocorre a queda nos níveis sorológicos de testosterona, GHR e IGF-1 em ratos 

saudáveis, que indica do pico hormonal do animal e corrobora na hipótese de que a 

testosterona teria maior impacto no crescimento do animal durante o período de 40 a 

50 dias de vida, que é o período de pico de hormônios (EDEN, 1979; HANDELSMAN 

et al., 1987; VERDONCK et al., 1998a).  

A quantidade e morfologia dos ameloblastos eram semelhantes entre os grupos 

independente do tempo experimental. Uma vez que ameloblastos são sensíveis à 

testosterona através dos Receptores de Andrógeno (HOUARI et al., 2016; JEDEON 

et al., 2016), era esperado que houvesse um impacto no número ou na morfologia 

dessas células. No entanto, a literatura ainda não evidenciou se a testosterona 

impacta na diferenciação de células epiteliais em ameloblastos maduros, apesar de já 

ter demonstrado impacto na diferenciação de odontoblastos e fibroblastos (INABA et 

al., 2013; RODRIGUEZ et al., 2013). É necessário que mais estudos sejam realizados 

para identificar possíveis efeitos da testosterona sobre o ameloblastos e, 

consequentemente, esmalte.   

Os resultados demonstram que a polpa dentária dos animais orquiectomizados 

possuem vascularização e vasodilatação mais acentuada se comparado ao grupo 

controle, caracterizando uma hiperemia pulpar. Esta hiperemia pode ser devido ao 

impacto da testosterona sobre os níveis de mediadores inflamatórios, que modificam 

a angiogênese na polpa frente às agressões químicas ou físicas (MOHAMAD et al., 

2016). Machado et al. (2021) não encontraram nenhuma modificação pulpar quando 

realizaram a movimentação ortodôntica em animais orquiectomizados comparados 

aos animais do grupo placebo. Entretanto, a idade diferente dos animais entre os 

estudos pode explicar esta divergência.   

   A testosterona exerce influência sobre o desenvolvimento de ratos desde a 

gestação (WEISZ; WARD, 1980).  No entanto, Verdonck et al., (1998a) demonstra que 

a testosterona teria impacto sobre o crescimento craniofacial apenas entre os períodos 
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de 40 a 50 dias, e não durante a infância do animal. O período entre 40 a 50 dias 

corresponde ao pico de testosterona, GH e IGF-1 em animais saudáveis (EDEN, 1979; 

HANDELSMAN et al., 1987; LEE et al., 1975). Dessa forma, a supressão de 

testosterona teria impacto apenas no momento de pico destes hormônios, e a 

orquiectomia antes da puberdade seria o momento mais indicado para avaliar seus 

efeitos sobre o desenvolvimento das estruturas dento–alveolares, conforme 

demonstra os resultados encontrados em nosso estudo.  

  Os achados na região do osso alveolar concordam com Mohamad et al. (2016), 

Reis et al. (2022), Shapiro e Shklar (1962), Schour (1934), Shklar et al. (1967), 

Steffens et al. (2012; 2015), Gonçalves et al. (2018), que demonstraram que há 

impacto da supressão de testosterona na proliferação de células precursoras no 

periósteo, que resultam em menor número de osteoblastos, osteócitos e osso imaturo. 

Entretanto, ao fim da puberdade, a testosterona, aparentemente, deixa de influenciar 

nessa proliferação, sugerindo, novamente, que o hormônio tem maiores impactos 

apenas durante o pico puberal. O impacto da testosterona sobre o desenvolvimento 

dento-alveolar pode ocorrer de forma indireta ao regular a angiogênese. A 

angiogênese é um processo fisiológico que permite a renovação e remodelação 

óssea. A testosterona já tem sido utilizada como processo terapêutico em lesões 

ósseas em ratos e um dos principais efeitos dela é a promoção de angiogênese no 

local da lesão (COSTA et al., 2019; VAN OIRSCHOT et al., 2020). A angiogênese é 

necessária para a renovação e estímulo de crescimento intramembranoso, além de 

ser responsável pela chegada de odontoblastos na zona de formação (BIRLIK et al., 

2016).   

           Na análise qualitativa do ligamento periodontal, o número e a densidade das 

fibras colágenas eram menores, aparentemente. Entretanto, na análise quantitativa, 

não foi observada diferenças estatísticas entre os grupos em nenhum tempo 

experimental. Devido à influência da testosterona sobre os fibroblastos, esperava-se 

que houvesse um impacto direto na produção de colágeno, assim como demonstrado 

por Reis et al. (2022) e Arai et al. (2017). Nossa hipótese é que, neste estudo, foi 

possível avaliar apenas a porção média da raiz do incisivo inferior, e não o ligamento 

periodontal como um todo, o que pode ser considerado uma limitação deste estudo.   

A avaliação da influência da supressão de testosterona nas estruturas dentárias e 

periodontais torna esse estudo relevante, pois corrobora para o avanço no 

entendimento da etiologia das deficiências hormonais nas alterações fisiológicas 
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dentárias e periodontais. Além disso, este estudo também sugere que novas 

pesquisas em humanos sejam realizadas, de modo a mensurar os níveis sorológicos 

de testosterona durante a puberdade e correlacionar com a resposta de reparação 

das estruturas dento-alveolares. Este estudo também destaca a importância da 

análise sorológica do paciente antes de iniciar o tratamento ortodôntico e periodontal 

a fim de levantar fatores que podem ser significativos durante o crescimento e durante 

a movimentação ortodôntica, como, por exemplo, os baixos níveis de testosterona, 

que podem influenciar diretamente na resposta do hospedeiro frente ao tratamento.          

  A impossibilidade de realizar análise estatística de todas as observações 

histológicas é uma limitação deste estudo. No entanto, é possível inferir que as 

estruturas analisadas são afetadas pela supressão de testosterona apenas nas 

comparações qualitativas entre os grupos. Outra limitação foi a ausência de medidas 

sorológicas de testosterona, mas a orquiectomia é um procedimento aprovado na 

literatura, sendo eficaz para a redução dos níveis de testosterona (IDRIS, 2012).      
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7 CONCLUSÃO 

    

       Concluímos com esse estudo que:   

a)  a orquiectomia durante a puberdade de ratos Wistar, altera a formação 

óssea  no período de 45 e 73 dias;   

b) não houve alteração na quantificação do colágeno do ligamento periodontal 

dos incisivos inferiores e esses resultados podem estar relacionados 

exclusivamente a esse grupo de dentes;   

c) as análises comparativas observacionais, mostraram que a circulação nas 

polpas dentárias sofreu alterações nos grupos com deficiência de 

testosterona com 45 e 73 dias, levando a uma menor formação de pré-

dentina.  
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