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RESUMO

O objetivo deste estudo foi caracterizar a morfologia da mandibula do rato Wistar
adulto. Foram utilizados 7 ratos machos, linhagem Wistar, com 4 meses de idade. Ao
atingirem a idade e peso propostos, 0s ratos foram eutanaziados. A cabeca foi desarticulada
do corpo, dissecada e fixada em solucéo de formol a 10% e tampao fosfato 0,1 M durante 24h
a 4°C. As cabecas de todos os ratos foram submetidas a microtomografia computadorizada.
Apbs a reconstrucdo tridimensional de ambos os lados de cada mandibula, a morfometria foi
realizada no software Mimics v. 18 (Materialise, Bélgica). Os dados foram submetidos a uma
andlise estatistica descritiva. Foram obtidas as médias e desvio padrédo. Foi utilizado o
software R CRAN (open source) para a analise estatistica. Os resultados mostraram que as
dimensdes dos processos condilar e coronoide sdo aproximados e que as distancias do
forame mentual ao processo angular e ao processo condilar foram similares. Este estudo
permitiu compreender as dimensfes de estruturas importantes da mandibula do rato da

linhagem Wistar para futuros estudos envolvendo a biomecéanica mandibular em ratos Wistar.

Palavras-chave: Morfologia. Rato. Microtomografia.



ABSTRACT

The aim of this study was to characterize the mandibular morphology of adult
Wistar rat. Seven adult and male rats with 4 months old were used. After reach the proposed
age and weight the animals were euthanized. The heads were disarticulated from the body,
dissected and fixed in a phosphate buffered formalin solution 0,1 M during 24h and 4°C. All
head were scanned on a computed microtomography. After the three-dimensional
reconstruction of each mandible, the morphometrical analysis was performed using the
software Mimics v18 (Materialise, Belgium). The data were submitted to a statistical analysis,
in which the average and standard deviance were considered. For the statistical analysis the
software R CRAN (open source) were used. The results showed that the size of condylar and
coronoid processes is similar, as well as the distance from the mental foramen to angular and
condylar processes. This study allowed to figure out the size of important structures of
mandible of Wistar rats, which can be applied to future studies related to mandibular
biomechanics in Wistar rats.

Key words: Morphology. Rat. Microtomography.
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1 INTRODUCAO

Ratos de laboratorio apresentam a vantagem de ser geneticamente homogéneos,
0 que diminui um dos principais fatores que podem causar grande variacdo em estudos
clinicos (Mavropoulos et al., 2004). Por isso, o rato continua sendo crucial para o avango no
entendimento do desenvolvimento, morfologia e evolucdo craniofacial (Baverstock et al.,
2013).

Em relacdo ao aparelho craniofacial do rato, cada metade da mandibula do rato
(hemi-mandibula) consiste de diferentes unidades funcionais: as angulares, 0s processos
corondides, e os processos condilares, os quais sdo todos os sitios de fixagdo muscular para
0s principais musculos da mastigagéo, e o processo alveolar permanece continuamente em

erupcgéo devido a erupgéo dental (Avis, 1961; Mavropoulos et al., 2004).

Dimensbes e forma dos processos sao diretamente relacionadas com o
desenvolvimento e organizagdo dos musculos da mastigacdo, desde que este conhecimento
€ aplicado nas pesquisas, maior estimulos mecéanicos sao direcionados para a formacédo
ossea (Atchley e Hall, 1991). Isto faz com que a mandibula do rato seja um excelente modelo
para estudo dos efeitos de alteragbes nos estimulos mecanicos no crescimento e

remodelacao do tecido 6sseo.

Para se ter uma caracterizacéo precisa destes parametros de dimensdes e forma
da mandibula do rato, o uso de medidas tridimensionais para obtencdo de dados
microestruturais, por microtomografia, deve ser incorporada ao monitoramento da morfologia
0ssea para uma determinagc@o mais precisa da relacéo entre a forma e a funcdo biomecanica

deste osso (Majundar e Bay, 2000).



10

2 REVISAO DA LITERATURA

Na literatura é possivel encontrar dados referentes a anatomia do aparelho
mastigatério de roedores (Greene, 1936; Yoshikawa e Suzuki, 1969; Mosley e Lanyon, 1998;
Satoh, 1998, 1999; Kligenberg et al., 2003; Nies e Young Ro, 2004; e Williams et al. 2009).
As espécies mais comumente estudas sdo aquelas utilizadas para experimentacdo animal,
como o camundongo (Mus musculus) e o rato (Rattus norvegicus), principalmente nas
linhagens Wistar e Sprague-Dawley. A anatomia da mandibula destes ratos € similar, variando

apenas nas dimensodes das estruturas.

A anatomia da mandibula de ratos e camundongos foi descrita inicialmente de
acordo com as diferencas morfoldgicas das estruturas anatémicas, de forma comparativa com
a mandibula humana (Greene, 1936). Chiasson (1968) descreve que a mandibula do rato é
um 0sso par, articulado na linha mediana por uma articular do tipo sinfise, possuindo os
alvéolos dos dentes inferiores em um corpo pequeno e um ramo largo possuindo 0S processos

coronoide, angular e condilar.

Ja no estudo de Atcheley e Hall (1991), as partes da mandibula de ratos e
camundongos foram novamente subdivididas, do ponto de vista funcional, em seis unidades
morfogeneticamente independentes: alveolares incisal e molar, ramo horizontal, processo
angular, processo coronoide e processo condilar. Estes autores ainda consideram uma sétima

unidade funcional, a sinfise da mandibula.

Mais recentemente, as unidades funcionais da mandibula destes roedores foram
estabelecidas conforme novas informacdes referentes a caracterizacdo da atividade muscular
mastigatéria. Desta forma, Klingenberg et al., (2003) dividiu a mandibula de camundongos em
duas grandes unidades funcionais: a regido alveolar e o ramo da mandibula. A partir destas
regibes e suas subdivisdes, estes autores determinaram 15 marcos anatdbmicos para
avaliacdo geométrica-morfométrica (Figura 1) com o objetivo de quantificar de forma precisa
a forma da mandibula. Com estes dados os autores também contribuiram para determinar

uma avaliacdo precisa de simetria/assimetria da mandibula.

Com a evolucado das técnicas de aquisicdo de imagem e o surgimento da
microtomografia computadorizada, novos estudos aplicados a caracterizacdo dos musculos
da mastigacdo de ratos e camundongos abordaram métodos de contraste aplicados a
estrutura muscular. A partir descricdo funcional das estruturas 6sseas mandibulares nos
estudos prévios, o estudo de Baverstock et al. (2013) caracterizou estruturas especificas

como:
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- Superficies articular: na cabeca da mandibula

- Crista massetérica: regido de insercdo da parte superficial do misculo masseter

na superficie lateral do corpo da mandibula

- Crista alveolar: crista localizada na regido posterior do terceiro molar, na
superficie medial da mandibula. Esta crista se estende até a incisura da

mandibula.

Condylar ~ Coronoid process

process /

Molar alveolus

| Incisor
Angular 11 i 13 alveolus
process : Ramus

|
Ascending ramus & Alveolar region

Figura 1 - Caracterizacéo das regides e de marcos anatdmicos na mandibula de camundongo.
Fonte: Klingenberg et al., (2003)
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3 PROPOSICAO
Objetivo geral: caracterizar a morfologia da mandibula do rato Wistar adulto.

Objetivo especifico: caracterizar a morfologia da mandibula do rato Wistar

adulto, por meio da analise de micro-CT.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Consideracdes Eticas

Este projeto de pesquisa utilizou imagens de microtomografia computadorizada
obtidas de animais utilizados em outro projeto previamente aprovado pela Comisséo de Etica
no Uso de Animais (CEUA) da UNICAMP, sob o nimero de protocolo 4401-1. Pela néo
manipulacdo direta dos animais, foi emitido um certificado com a inclusdo da aluna como

executora, assim como o titulo desta presente pesquisa no protocolo original (anexo 2).

4.2 Amostra

Foram utilizados 7 ratos machos (Rattus norvegicus albinus), linhagem Wistar,
com 4 meses de idade (x400g), provenientes do CEMIB-UNICAMP. Foram mantidos em
gaiolas coletivas (quatro animais/caixa), com temperatura em 22 + 2°C, ciclo de luz controlado
(12/12 h) e acesso livre & agua e ragao.

N&o houve experimentos nos ratos. Nesta pesquisa, 0s ratos permaneceram com

a mastigacao normal e sem interferéncias sistémicas ou locais.

Ao atingirem a idade e peso propostos anteriormente, os ratos foram mortos. A
cabeca foi desarticulada do corpo e dissecada para retirada em bloco e fixada em solucéo de
formol a 10% e tampao fosfato 0,1M (pH 7,4), durante 24h a 4°C.

4.3 Escaneamento e processamento das imagens

BN

As pecas foram submetidas a microtomografia computadorizada em um
microtomografo Skyscan 1174 (Bruker) com voltagem de 50 kV, amperagem de 800 microA.
O microtomografo pertence ao Centro de microscopia e Imagens da FOP- UNICAMP. Foi
realizado um escaneamento de cada cabeca com o tamanho dos pixels igual a 17,6 ym
(Figura 2).

ApOGs o0 escaneamento, estas imagens foram exportadas para o software NRecon
Reconstruction (SkyScan, Leuven, Bélgica), no qual foram reconstruidas tridimensionalmente
em cortes axiais apresentando os coeficientes de atenuacao de raios-x com valores relativos
a estrutura 6ssea. Para obtencdo dos valores corretos dos coeficientes de atenuacédo foi
realizada a calibracdo baseada nos valores referentes ao meio aquoso (solucéo de formol a

10% e tampéao fosfato 0,1M (pH 7,4) (Jiao et al., 2010), o qual foi escaneado.
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Figura 2 - Exemplo de escaneamento da cabeca do rato pelo microtomdégrafo.

4.4 Andlises morfométricas tridimensionais

Ap6s a reconstrucao tridimensional da mandibula de cada rato, a morfometria na
mandibula foi realizada no software Mimics v. 18 (Materialise, Bélgica).

A morfometria foi realizada no lado direito de cada mandibula. A avaliacéo foi
realizada de acordo com os parametros estruturais estabelecidos por Mavropoulos et al.
(2004), a saber:

a) altura do processo condilar;

b) forame mentual — processo condilar;
c) forame mentual — processo angular;
d) largura da base do processo condilar;

e) altura do processo coronoide.

A figura 3 mostra um exemplo de como foram realizadas as medidas (em mm) no
software Mimics v. 18 (Materialise, Bélgica).
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Figura 3 - Medidas (em mm) executadas no software Mimics v. 18 (Materialise, Bélgica).

4.5 Analise dos resultados

Y

Os dados das medidas obtidas, foram submetidos & uma andlise estatistica
descritiva. Foram obtidas as médias e desvio padréo. Foi utilizado o software R CRAN (open
source) para a analise estatistica.
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5 RESULTADOS

Atabela 1 e o grafico 1 mostram as médias e desvio padrdo para todas as medidas

realizadas na mandibula.

Tabela 1 - Médias e desvio padrao obtidos nas mensuracfes realizadas na
mandibula do rato Wistar. Valores em milimetros (mm).

Média Desvio Padréo
Alt Proc Cond 2.61 0.260
Alt Proc Cor 2.42 0.583
Larg Base Proc Cond 3.49 0.151
Dist For Ment - Proc Cond 21.45 0.338
Dist For Ment - Proc Ang 21.65 0.170
Mensurac¢Oes
25
T .
20
15
10
5
B N '
0
Alt Proc Cond Alt Proc Cor Larg Base Proc Cond Dist For Ment - Proc Dist For Ment - Proc
Cond Ang
m Média

Gréfico 1 - Médias obtidas nas mensuracdes realizadas na mandibula do rato Wistar. Valores
em milimetros (mm).
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5 DISCUSSAO

O rato da linhagem Wistar € um dos principais animais utilizados em modelos
experimentais em estudos envolvendo diversas areas da biologia (Greene, 1936). Na
Odontologia, esta linhagem tem sido utilizada para estudos com o objetivo de compreender o
funcionamento da mastigacdo, e 0s processos bioldégicos envolvendo os tecidos
mineralizados (Mavropoulos et al., 2004, 2005). Neste sentido, justifica-se o objetivo do
presente estudo para entender a morfologia da mandibula do rato Wistar, para assim

contribuirmos com a experimentagéo neste modelo animal.

A mandibula € um osso que aloja a denticdo, sendo submetida a fortes
deformacdes durante a mastigacdo (Weijs, 1975). A descricdo da morfologia mandibula de
espécies de roedores pode ajudar a entender a carga mecéanica que este 0sso recebe por
meio das forcas mastigatérias (Mavropoulos et al., 2010). No presente estudo, realizamos as
mensuragdes utilizando marcos anatémicos que foram relacionados com alteragbes por
remodelacdo 6ssea frente a carga mecanica proveniente da mastigacdo (Mavropoulos et al.,
2004). As mensuracgfes utilizando marcos anatémicos especificos também foram utilizadas
para determinacdo da simetria entre as mandibulas de ratos e camundongos (Klingenberg et
al., 2003). Assim, os calculos destes marcos sao fundamentais para entender a arquitetura

0ssea destas regides relacionadas ao desenvolvimento e a fungdo mastigatoria.

Este presente estudo foi realizado para caracterizar morfometricamente as regides
gue estdo sujeitas a alteracdes, influenciadas pelo desenvolvimento ou por alteracbes
funcionais. De fato, o estudo de Mavropoulos et al., 2004 demonstrou que a altera¢do oclusal

dos incisivos e a dieta interferiu na morfometria destes marcos anatdbmicos.

As distancias entre o forame mentual e os processos angular e condilar,
associadas a dimenséo do ramo da mandibula mostra a dominancia das dimensdes do ramo
em relacdo ao corpo da mandibula. Estes dados podem ser relacionados com a significante
morfologia, assim como a atividade, do musculo masseter durante a funcdo mastigatoria
(Weijs & Dantuma, 1975; Baverstock et al., 2013)

Os estudos basicos de morfologia de elementos do esqueleto em roedores
resultardo em beneficios e contribuicbes para futuras pesquisas. A mandibula pode ser
considerada a estrutura Ossea base para entender alteracbes na articulacdo

temporomandibular, dentes e masculos da mastigacdo (Mavropoulos et al., 2010).
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6 CONCLUSAO

As dimensdes do processo coronoide e do processo condilar foram similares e
mostra menor significancia da acdo muscular nestas regides. As distancias forame mentual —
processo coronoide e forame mentual — processo angular também apresentaram valores
aproximados. Estas distancias mostram também a dominancia do ramo da mandibula em
relacdo ao corpo. Os resultados deste estudo permitiram compreender as dimensdes de
estruturas importantes para futuros estudos envolvendo a biomecéanica mandibular em ratos
Wistar.
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Periodo de envio do Relatério
Final: 01/08/2017 - 14/08/2017

Versao enviada em 11/08/2017
18:35:42 [3 ver relatério

— Parecer do orientador emitido em
13/08/2017 00:27:57

— Parecer do Assessor dado em
01/12/2017 10:08:58

(O parecer a respeito de seu relatdrio esta
disponivel ao orientador responsavel)

@® Aprovado
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