
 
 

 

Universidade Federal do Ceará 

Faculdade de Medicina 

Departamento de Cirurgia 

Programa de Pós-Graduação Stricto Sensu em Cirurgia 

 

 

 

 

RADAMÉS BEZERRA MELO 

 

 

 

 

AÇÃO ANTI-INFLAMATÓRIA E ANTIOXIDANTE DO MIX DE ÓLEOS ÔMEGA 9, 

6 E 3 DE BAIXA RELAÇÃO ÔMEGA-6 / ÔMEGA-3 E ELEVADA RELAÇÃO 

ÔMEGA-9 / ÔMEGA-6 APÓS EXODONTIA EM RATOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FORTALEZA 

 2014 



 
 

RADAMÉS BEZERRA MELO 

 

 

 

AÇÃO ANTI-INFLAMATÓRIA E ANTIOXIDANTE DO MIX DE ÓLEOS  ÔMEGA 

9, 6 E 3 DE BAIXA RELAÇÃO ÔMEGA-6 / ÔMEGA-3 E ELEVADA RELAÇÃO 

ÔMEGA-9 / ÔMEGA-6 APÓS EXODONTIA EM RATOS 

 

 

 

Dissertação de Mestrado submetida ao 

Programa de Pós-Graduação Stricto Sensu em 

Cirurgia do Departamento de Cirurgia da 

Faculdade de Medicina da Universidade 

Federal do Ceará, como requisito parcial para 

a obtenção do grau de Mestre em Ciências 

Médico-Cirúrgicas. 

Orientador: Prof. Dr. Paulo Roberto Leitão de 

Vasconcelos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FORTALEZA 

 2014 



 
 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

Dados Internacionais de Catalogação-na-Publicação (CIP) 

____________________________________________________________________________ 

 

 

 

 
 

  

 
M528  Melo, Radamés Bezerra 

Ação antiinflamatória e antioxidante do mix de óleos ômega 9, 6 e 3 de baixa 
relação ômega-6 / ômega-3 e elevada relação ômega-9 / ômega-6 após 
exodontia em ratos/ Radamés Bezerra Melo. - 2014. 

40 f.: il. 
 
Dissertação (mestrado) - Universidade Federal do Ceará, Centro de Ciências 
da Saúde, Faculdadede Medicina, Departamento de Cirurgia, Programa de 
Pós-Graduação em Ciências Médico-Cirúrgicas,Fortaleza, 2014. 
Orientação: Prof. Dr. Paulo Roberto Leitão de Vasconcelos. 

 
  1. Cirurgia Oral. 2. Inflamação. 3. Estresse Oxidativo. 4. Ácidos Graxos. 5. 
Metabolismo.I. Vasconcelos, Paulo Roberto Leitão de, orient. II. Universidade 
Federal do Ceará.III. Título.      

         
          CDD: 617 

_________________________________________________________________________________________ 
 

 



 
 

RADAMÉS BEZERRA MELO 

 

AÇÃO ANTI-INFLAMATÓRIA E ANTIOXIDANTE DO MIX DEÓLEOS  ÔMEGA 9, 

6 E 3 DE BAIXA RELAÇÃO ÔMEGA-6 / ÔMEGA-3 E ELEVADA RELAÇÃO 

ÔMEGA-9 / ÔMEGA-6 APÓS EXODONTIA EM RATOS. 

 

Dissertac     de Mestrado             

Coordenac                       -Graduac     

                                            

                                     

                             , como 

requisito parcial para a obtenc   o do grau de 

Mestre em Ciências Médico-Cirúrgicas.  

 

 

 

Aprovada em:  24/10/2014 

 

 

 

 

 

BANCA EXAMINADORA 

 

 

 

Prof. Dr. Paulo Roberto Leitão de Vasconcelos (Orientador) 

Universidade Federal do Ceará – UFC 

 

 

 

Prof. Dr. Renato Luiz Maia Nogueira 

Universidade Federal do Ceará – UFC 

 

 

 

Prof. Dr. Abrahão Cavalcante Gomes de Souza Carvalho 

Unichristus 

 

 

 



 
 

 

 

Dedico este trabalho aos meus pais, JOSÉ ULISSES DE SOUZA MELO e VALÉRIA 

MAGALHÃES BEZERRA MELO, aos meus irmãos RAINUS BEZERRA MELO e 

RADUÁN BEZERRA MELO, meus avós FRANCISCO IRAN BEZERRA DE 

OLIVEIRA (em memória – julho 2014) e IRLES DE MAGALHÃES BEZERRA, à minha 

noiva ANA PAULA MENDES CARNEIRO CERQUEIRA, e a todos os meus familiares e 

amigos próximos. 

PAI, obrigado por tudo que me ensinaste desde o começo de minha formação com 

exemplos, conhecimentos, ensinamentos e virtudes imprescindíveis para o meu 

crescimento profissional e vida em sociedade, amo você.  

MÃE, agradeço por todas as lições que me deste e todo o esforço que tiveste para 

minha educação e zelo tido em minha formação, sendo sempre o melhor abrigo nos 

momentos de dificuldade e felicidade, amo você.  

RAINUS e RADUÁN, obrigado pelo convívio, pelas discussões e lições de vida que já 

foram dadas a mim por vocês. Vocês são meus melhores amigos e com quem eu sempre 

poderei contar até o fim da vida, amo vocês. 

IRAN (em memória – julho 2014) e IRLES, sou grato a vocês pelo carinho, pela 

bondade, pelos ensinamentos, pela unidade familiar, e por toda a esperança de 

continuidade familiar que a mim é repassada, meus avós queridos e amados. 

ANA PAULA, agradeço a paciência, a força e o apoio, sendo uma parceira em todos os 

momentos, ao seu lado alcancei e comemorei, alcançarei e comemorarei as minhas maiores 

vitórias com a força do seu companheirismo, amo você. 

 

VOCÊS SÃO MINHA VIDA! 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

AGRADECIMENTOS 

 

Ao meu orientador Prof. Dr. Paulo Roberto Leitão de Vasconcelos, Coordenador 

do Programa de Pós graduação Strictu Sensu do Departamento de Cirurgia da Faculdade 

de Medicina da Universidade Federal do Ceará, pela oportunidade a mim dada, 

disponibilidade, atenção, e orientação precisa. 

                                                                            

Cirurgia Ex                                         -Graduac                      

                                                                                    

                               ‘Antiperoxidative properties of oil mixes of high ratio 

Omega-9:Omega-6 and low ratio Omega-6:Omega-3 after molar extraction in rats’, artigo 

esse que faz parte dessa dissertação de mestrado. 

Ao                                                                       

                                                  Tecidos (LABICONTE) da Faculdade 

de Medicina da Universidade Federal do                            ,                     

                       e pela contribuição crítica prestada como membro da banca de  

qualificação dessa dissertação de mestrado 

Ao Prof. Dr. José Ulisses de Souza Melo, Professor da Universidade Federal do 

Ceará, pela contribuição crítica prestada como membro da banca de qualificaçâo dessa 

dissertação de mestrado e por todos os esclarecimentos ao longo da confecção dessa 

dissertação de mestrado. 

Ao Prof. Dr. Renato Luiz Maia Nogueira, Professor da Universidade Federal do 

Ceará, pela contribuição crítica prestada como membro da banca de defesa dessa 

dissertação de mestrado. 

Ao Prof. Dr. Abrahão Cavalcante Gomes de Souza Carvalho, Professor da 

Faculdade Christus, pela contribuição crítica prestada como membro da banca de defesa 

dessa dissertação de mestrado. 

Ao Professor Mestre Sormani Bento de Fernandes de Queiroz, Professor da 

Faculdade Católica Rainha do Sertão, pela contribuição crítica prestada como membro da 

qualificação de defesa dessa dissertação de mestrado. 



 
 

Ao amigo Professor Mestre Paulo Goberlânio de Barros Silva, doutorando do 

Programa de Pós graduação Strictu Sensu                                            

     , pelas ajudas decisivas nessa dissertação. 

     . Aline Matos Cunha, Nutricionista da empresa Nutrimed,                  

                    mega-3, 6 e 9 empregadas no experimento e a extrema delicadeza    

                                              .  

                                                                            

                              -Graduac                                                  

Faculdade de Medicina da Universida                   , pela dedicac               

constantes.  

                                                                                  

de Cirurgia Experimental da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Cea  , 

pelo zelo, ajuda e atenção. 

À Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES) pelo 

apoio financeiro. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“A sinceridade não é dizer tudo o que se 

pensa, mas crer em tudo o que se diz.” 

(Tito Livio) 

 

 



 
 

RESUMO 

AÇÃO ANTI-INFLAMATÓRIA E ANTIOXIDANTE DO MIX DE ÓLEOS ÔMEGA 9, 

6 E 3 DE BAIXA RELAÇÃO ÔMEGA-6 / ÔMEGA-3 E ELEVADA RELAÇÃO 

ÔMEGA-9 / ÔMEGA-6 APÓS EXODONTIA EM RATOS. 

RADAMÉS BEZERRA MELO. Pós-Graduação Stricto-Sensu do Departamento de 

Cirurgia, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Ceará (Grau de Mestre em 

Ciências Médico-Cirúrgicas). SETEMBRO, 2014.Orientador Prof. Dr. PAULO 

ROBERTO LEITÃO DE VASCONCELOS. 

Os ácidos graxos insaturados ômega-3 e ômega-9 possuem ação anti-inflamatória e 

antioxidante, enquanto o ômega-6 possui ação pró-inflamatória. O objetivo do presente 

estudo foi avaliar a ação antioxidante e anti-inflamatória do mix de óleos em 

concentrações nutracêuticas com alta razão ômega-9: ômega-6, favorecendo ação 

antioxidante, e baixa razão ômega-6:ômega-3, favorecendo ação anti-inflamatória no 

terceiro dia pós exodontia em ratos. Foram utilizados trinta e dois ratos Wistar jovens 

com 270-310g distribuídos aleatoriamente em quatro grupos de 8 animais: Grupo Sham, 

Grupo Solução Salina, Grupo mix isolipídico e Mix Teste. Os animais receberam NaCl 

0,9%, Grupo Sham e Grupo Solução Salina,  ou mix isolipídico, (ácido alfa-linoléico - 

ALA) mistura contendo ômega-6:ômega-3 óleos (relação de 8:01) e ômega-9:ômega-6 

(relação 0,4:1), Grupo Isolipídico, ou Mix Teste (ácido alfa-linolênico - ALA, ácido 

docosahexaenóico - DHA, ácido eicosapentaenóico - EPA) de ômega-6:ômega-3 (relação 

1,4:1) e ômega-9:ômega -6 (3,4:1 relação), Grupo Teste, receberam por gavagem 1,2g da 

solução correspondente a cada grupo por kg/dia durante quatro dias antes e três dias 

após a exodontia do primeiro molar inferior esquerdo. Foi realizada a avaliação do 

edema gerado pelo procedimento cirúrgico e coletada a mucosa perialveolar ao sítio da 

extração dental e o próprio alvéolo dental para análises laboratoriais: mieloperoxidase, 

contagem de osteoclastos, expressão do TNF-α e IL-1β, glutationa (GSH) e substâncias 

reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS). O Mix Teste induziu uma diminuição 

significante na atividade da mieloperoxidase,no edema pós operatório,  na contagem de 

osteoclastos, na GSH plasmática e do tecido, nas concentrações plasmáticas e do tecido 

de TBARS, na expressão do TNF-α, mas não mostrou diferença significante na expressão 

de IL-1β  no terceiro dia pós-operatório. A administração por gavagem do Mix Teste 

demonstrou uma redução da resposta inflamatória e oxidante, atuando como anti-

inflamatório e antioxidante, após exodontia em ratos. 

Palavras Chave: Cirurgia Oral. Inflamação. Estresse Oxidativo. Ácidos Graxos. 

Metabolismo. 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

ANTI-INFLAMMATORY AND ANTIOXIDANT ACTION OF OIL MIXES OF 

OMEGA 9, 6 AND 3 WITH LOW RATIO OMEGA-6:OMEGA-3 AND HIGH RATIO 

OMEGA-9:OMEGA-6  AFTER DENTAL EXTRACTION IN RATS. 

 

RADAMÉS BEZERRA MELO. Stricto Sensu post-graduation. Department of Surgery, 

Medicine School, Federal University of Ceará (Degree of Master of Surgery). 

SETEMBRO, 2014. Advisor: PAULO ROBERTO LEITÃO DE VASCONCELOS. 

Oil fatty acids omega-3 and omega-9 have anti-inflammatory and antioxidant activities, while 

the omega-6 has pro-inflammatory action. The aim of this study was to evaluate the presence  

of antioxidant and anti-inflammatory effects with high nutraceutical ratio of omega-9: omega-

6, antioxidant properties, and low ratio omega-6: omega-3, anti-inflammatory properties three 

days after tooth extraction in rats. Thirty-two young Wistar rats with 270-310g were randomly 

divided into four groups of 8 animals:  Group Sham, Saline Group, Isolipid Group, and Mix 

Test Group. The animals received 0.9% NaCl, Sham Group and Salina Group, or Isolipid Mix 

(alpha-linolenic acid - ALA) mixture containing omega-6: omega-3 oils (ratio 8:01) and 

omega-9: omega-6 (ratio 0.4:1), Isolipid group, or Mix Test (alpha-linolenic acid - ALA, 

docosahexaenoic acid - DHA, eicosapentaenoic acid - EPA) omega-6: omega-3 (ratio 1.4: 1) 

and omega-9: omega -6 (3.4:1 ratio), Mix Text Group by gavage 1.2g solutions for kg/day for 

four days before and three days after the extraction of the left mandibular first molar. 

Evaluation of edema generated by the surgical procedure and collected the perialveolar the 

site of tooth extraction and dental alveolar mucosa itself for laboratory testing were 

performed: myeloperoxidase, osteoclast count, concentrations of TNF-α and IL-1β, 

glutathione (GSH) and thiobarbituric acid reactive substances (TBARS). The Mix Test 

induced a significant decrease on post-operative edema, myeloperoxidase ,  osteoclasts count , 

GSH in blood and tissue, on tissue and plasma TBARS and on the TNF-αconcentration, but 

did not show significant difference on the IL-1β concentration at the third post-operative day. 

The gavage with the Mix Test showed anti-inflammatory and antioxidant actions after molar 

tooth extraction in rats. 

 

Keywords:Oral Surgery. Inflammation. Oxidative Stress. Fatty Acids. Metabolism. 
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1 INTRODUÇÃO

 

A cicatrização é um fenômeno biofisioquímico, que se inicia logo após uma lesão 

tecidual, quer seja acidental ou operatória, e que tem por finalidade reconstituir o tecido da 

maneira mais fiel possível. A capacidade de um tecido lesado reparar-se é uma resposta inata 

à própria vida, pois uma ferida que por ventura não cicatrize poderá resultar na morte do 

organismo. Deve ficar claramente entendido que a cicatrização de uma lesão não é um 

fenômeno isolado, solitário e local, mas uma série complexa de eventos biológicos (SHAFER; 

MUHLER, 1953; SANCHES et. al., 1993). 

Os nutrientes têm sido tradicionalmente vistos como fontes de calorias básicas para a 

homeostase celular, e os aminoácidos para a síntese de proteínas. Atualmente, evidências 

sólidas apoiam o conceito de que o aporte de nutrientes com um foco específico pode 

melhorar os resultados finais por modular a resposta imune e metabólica (ALEXANDER, 

1988; STABLES; GILROY, 2011; LI et. al., 2012) 

                           “             ”                                            

em doses farmacológicas, modificam a resposta biológica do hospedeiro. Os nutracêuticos 

mais comumente estudados são os ácidos graxos ω-3 (EPA, eicosapentaenoico e DHA, 

docosahexaenóico), glutamina, arginina e nucleotídeos. (STABLEFORTH; 

THOMAS;LEWIS, 2009).  

Os ácidos graxos são utilizados de maneira seletiva na síntese de fosfolipídios de 

membranas celulares e de suas organelas citoplasmáticas. Os ácidos graxos essenciais podem 

determinar alterações estruturais e funcionais da membrana fosfolipídica, inclusive de células 

do sistema imune, modificando sua permeabilidade, atividade de receptores e enzimas, o 

transporte, funções regulatórias e o metabolismo celular (CALDER; DECKELBAUM, 1999). 

Além disso, ativam rotas sinalizadoras intracelulares pela formação de moléculas 

biologicamente ativas que agem como mensageiros secundários. Dessa forma, podem 

interferir em eventos fisiológicos relacionados à hemodinâmica, oxigenação, inflamação e 

defesa orgânica (CALDER; GRIMBLE, 2002). 

                                                                             ω-9, mas 

                                         (ω-6)   α-           (ω-3). Com isso, estes são 

considerados ácidos graxos essenciais, sendo adquiridos somente por meio da alimentação, tal 

fato ocorre porque as duplas ligações, situadas no terceiro e sexto átomos de carbono, não 

podem ser produzidas pelo organismo humano (SUAREZ-MAHECHA et al., 2002; 
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MESQUITA et al., 2011). O organismo humano não possui as enzimas dessaturases 

especificamente responsáveis por adicionar uma dupla ligação antes do nono carbono a partir 

                     (      )                                             ω-6 e    ω-3. As 

enzimas necessárias para essa finalidade são as delta-9 e delta-15 dessaturases. Essas enzimas 

são capazes de transformarem o ácido oléico (ômega-9) em ácido linoléico (ômega-6) ou em  

      α-linolênico (ômega-3) (WAITZBERG, 2008). 

Os óleos de peixes marinhos possuem um conteúdo consideravelmente maior de ω-3, 

principalmente na forma EPA e DHA (ALEXANDER, 1998). Alguns estudos mostram que 

uma razão ω-6 : ω-3 elevada promovem várias doenças influenciando na produção de fatores 

inflamatórios (ALLAYEE; ROTH; HODIS, 2009; MELO et al., 2014). Por outro lado, o 

consumo de quantidades aumentadas de ω-3, ou seja, com uma razão ω-6:ω-3 diminuída, 

apresenta efeitos opostos. 

                            ω-6                                                  (    

1   )             ω-                                           α-           (     1   )      

                                                                  m sistema enzimático     

                                                                                          

   I                   (I  I       )                                   I  ω-     

                  (EPA), C20:5(5,8,11,14,17), e o do              (   )  

    6(    1  1  16 1 )                                              , ω-3 e ω-6,           

                                              (FAROOQUI et al., 2007). 

A adequação do balanço dietético de lipídios tem motivado inúmeras investigações. 

Alterações nas respostas metabólicas, equilíbrio entre os lipídios da dieta demonstram-se 

capazes de influenciar o estresse oxidativo (MELO et al., 2014) e a resposta inflamatória 

exacerbada por meio da relação entre os tipos de ácidos graxos poli-insaturados ingeridos 

(CALDER, 2003), que afetam a síntese de eicosanoides, atuando como mensageiros 

intermediários de fatores de crescimento e controlando o crescimento e a diferenciação de 

células epiteliais (CAPONE; BAGGA; GLASPY, 1997). 

A evolução dotou o organismo humano de mecanismos e sistemas de defesas para 

garantir a sobrevivência aos danos oxidativos, como atenuar tais efeitos induzidos por uma 

fração inspirada de oxigênio (FIO2) de 21% à pressão atmosférica normal e em condições 

fisiológicas. Os mecanismos de proteção utilizados pelo organismo incluem os antioxidantes 

                                                            β-caroteno, N- acetilcisteína, 

proteínas de ligação do heme, e EPA/DHA, entre eles. Os sistemas enzimáticos endógenos 

removedores de resíduos incluem superóxido dismutase (SOD), catalase e glutationa 
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peroxidase, com seus cofatores associados, selênio, zinco, manganês e ferro. A capacidade 

dos mecanismos endógenos em desintoxicar as ERO (espécies reativas de oxigênio) 

produzidas pela exposição aos elevados níveis de oxigênio é sobrepujada durante o aporte de 

uma elevada FIO2 ventilatória, durante a reperfusão de uma isquemia, em estados de baixo 

fluxo e em situações de estresses cirúrgicos, assim ERO não eliminadas e outros radicais 

livres podem produzir danos oxidativos a praticamente todos os componentes celulares, 

incluindo proteínas, ácidos graxos poli-insaturados, polissacarídeos e ácidos nucléicos, 

causando a morte celular e danos subsequentes aos órgãos (HEYLAND; DHALIWAL; DAY, 

2006). 

Os dados de literatura variam muito quanto à melhor combinação de antioxidantes no 

que se refere a dose, a via de administração, os níveis a serem idealmente atingidos, o melhor 

momento e a duração de seu aporte no organismo. Ainda não há consenso em relação a todas 

essas variáveis, mas já se sabe que os antioxidantes administrados geralmente não fazem 

efeito algum depois de já terem ocorrido danos teciduais. Assim presumivelmente a terapia 

deve ser instituída antes do estabelecimento da lesão oxidativa (MARTINDALE; ZHOU, 

2009). 

As famílias de ω-3 e ω-6 utilizam o mesmo sistema enzimático, ocorrendo uma 

competição por cada enzima (DYEBERG, 1986). Esta competição altera todo o metabolismo 

de produção dos eicosanóides, como prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos (FISCHER, 

1989). Os eicosanóides oriundos do metabolismo do ácido graxo poli-insaturado (AGPI) ω-6 

são mediadores pró-inflamatórios, enquanto os oriundos do metabolismo de ω-3 são anti-

inflamatórios. 

Trabalhos clínicos mostram que a redução dos níveis de radicais livres de oxigênio são 

uma importante ferramenta terapêutica adjuvante no tratamento preventivo de desordens 

metabólicos como o diabetes mellitus, no qual o aumento do estresse oxidativo leva a 

desregulação metabólica e resistência periférica à ação da insulina (SHAPIRO;LUTATY ; 

ARIEL, 2011; FLACHS;ROSSMEISL; KOPECKY, 2014). Desordens sistêmicas como o 

diabetes mellitus levam a aumento da expressão de mediadores químicos pró-inflamatórios 

(SHAPIRO;LUTATY;ARIEL, 2011), os quais após procedimentos cirúrgicos orais podem 

levar a apoptose de fibroblastos e aumento do estresse oxidativo local (YU et al., 2011) o qual 

é responsável por significante perda óssea mediada por osteoclastos (HALLEEN et al., 1999).  

A nutrição é um importante fator no desenvolvimento e manutenção para um tecido 

ósseo sadio. Componentes da dieta, tais como proteínas, vitaminas, e oligoelementos são 
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necessários para o metabolismo ósseo normal. (BONJOUR, 2005; PRENTICEet al., 2006; 

REID; CORNISH; BALDOCK, 2006) 

O processo de reparo  do osso  alveolar  é iniciado  imediatamente  após  a extração 

dentária e pode ser prejudicada por vários fatores endógenos, como por exemplo, fatores 

hormonais e por vários fatores exógenos, como por exemplo, nutrição. (DEVLIN; SLOAN, 

2002). 

O processo de reparo alveolar após exodontia em ratos é assunto amplamente 

estudado, possuindo uma sequência de eventos conhecida. (HSIEH;DEVLIN; ROBERTS, 

1994; DEVLIN;GARLAND; SLOAN, 1996; DE CARVALHO; MARIANO; OKAMOTO, 

1997; DEVLIN, 2000). Inicia-se com a formação de um coágulo que preenche o alvéolo, 

passando por processo de maturação e sendo aos poucos substituído por tecido de granulação 

(SMITH, 1974). O ligamento periodontal residual está presente até o segundo dia pós-

extração, os fibroblastos provenientes deste multiplicam-se e apresentam pronunciada 

atividade de síntese de fibras colágenas do tipo I e III, (LIN; MCCULLOCH;CHO, 1994; 

DEVLIN, 2000; DEVLIN e SLOAN, 2002) tais fibras serão molde para formação do futuro 

osso trabecular (LIN;MCCULLOCH; CHO, 1994; DEVLIN, 2000). Três dias após a 

exodontia, as células epiteliais mostram intensa atividade mitótica com a finalidade de 

recobrir a ferida. Ao longo deste período inicial, ocorre a angiogênese (DEVLIN; 

GARLAND; SLOAN,1996; DE CARVALHO;MARIANO;OKAMOTO, 1997; 

MCMILLAN, 1999). Após 4 a 5 dias, inicia-se a substituição do tecido conjuntivo denso por 

tecido ósseo neoformado, com deposição de osteóide pelos osteoblastos (IIZUKA; MILLER; 

MARKS, 1992; DEVLIN, 2000). Osteoclastos iniciam a reabsorção das cristas e septos 

alveolares por volta deste mesmo período após a exodontia. (SMITH, 1974; DEVLIN, 2000). 

Fibras de colágeno tipo I, principal componente da matriz óssea orgânica (DOMON et al., 

1999), tornam-se bem evidentes após 6 dias da exodontia. Fibras de colágeno do tipo I e III 

estão distribuídas pelo alvéolo, da maneira similar às trabéculas ósseas neoformadas, ou seja, 

das paredes alveolares para o centro (DEVLIN, 2000). Uma semana após a exodontia, o 

epitélio recobre quase a totalidade do alvéolo e aumenta a deposição de tecido ósseo intra-

alveolar (GUGLIELMOTTI e CABRINI, 1985; DEVLIN;GARLAND; SLOAN, 1996). 

Feixes de colágeno tipo I circundam as áreas de neoformação óssea, enquanto que as de 

colágeno tipo III estão presentes nos sítios de neoformação óssea no interior do alvéolo 

(DEVLIN, 2000). Cerca de 10 dias após a exodontia, o alvéolo está completamente recoberto 

por epitélio. Osso jovem está presente em todo o alvéolo, imaturo e fibrilar na região central e 

mais organizado nas proximidades das paredes ósseas (HSIEH; DEVLIN; ROBERTS, 1994; 
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DEVLIN;GARLAND; SLOAN, 1996). Entre 2 e 3 semanas, ocorre união e espessamento das 

trabéculas ósseas neoformadas, juntamente com diminuição dos espaços medulares e 

vasculares (DE CARVALHO; MARIANO; OKAMOTO, 1983; GUGLIEL, MOTTI e 

CABRINI, 1985; DEVLIN; GARLAND; SLOAN, 1996; DE CARVALHO;MARIANO; 

OKAMOTO, 1997). Após 21 dias, predominam os processos de remodelação óssea, que se 

estendem por meses após a exodontia, até praticamente não haver diferença estrutural entre 

osso neoformado e osso alveolar adjacente (GUGLIELMOTTI e CABRINI, 1985; 

KINGSMILL, 1999). 

Dentre as preocupações nas reabilitações orais de pacientes por meio de próteses ou 

implantes osteointegrados, destaca-se a disponibilidade e qualidade de tecido ósseo alveolar 

remanescente após uma exodontia. Nesse sentido, a diminuição do estresse oxidativo pode 

desempenhar um importante papel anti-inflamatório e antirreabsortivo pós-exodontias e, 

como consequência, procedimento e ou terapias que se mostrem capazes de atenuar o estresse 

oxidativo ganham importância como mais uma via para incrementar as chances de sucesso em 

casos de reabilitações orais. 

Em Odontologia, principalmente em Cirurgia Bucomaxilofacial, muitos são os 

procedimentos com danos teciduais de grande monta, o que acaba por representar um 

universo de pacientes cirúrgicos complexos e mais susceptíveis a quadros inflamatórios, 

obrigando a administração de uma terapêutica anti-inflamatória agressiva e, por conseguinte, 

com assumidos riscos gástricos, nefrológicos e imunológicos entre outros e, desse modo, 

nutracêuticos antioxidantes podem se revelar de grande valia para uma ação anti-inflamatória, 

se essa ação possuir o necessário respaldo científico experimental.(MESQUITA et al., 2011; 

MELO et al., 2014). 
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2 OBJETIVO 

 

O objetivo desse estudo é avaliar a influência da oferta de ácidos graxos com baixa 

relação ômega-6/ômega-3 e elevada relação ômega-9/ômega-6 na inflamação e estrese 

oxidativo  durante a fase inflamatória da cicatrização da ferida operatória pós exodontia em 

ratos.  
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3 MÉTODO 

 

3.1 ASPECTOS ÉTICOS 

                                                                                 -

          com avaliadores e operadores de forma cegada, realizado de acordo com as Normas 

Internacionais para a Pesquisa                      (1   )                               

    6 6                     1                                                             

Departamento de Cirurgia, Secc                                                        

                                           . 

As condic                                                       , foram controladas 

pela direc                                                                      3Rs 

(Replacement, Reduction, Refinement). 

O modelo de estudo                                 , foi avaliado pelo comite            

em investigac                                                                              

                      73/2011 em 07 de dezembro de 2011 (em apêndice). 

Os animais foram ma                                                                

                                             (COBEA). Todos os esforc                      

                                                    . 

 

3.2 ANIMAIS 

 

Foram utilizados 32 ratos machos da linhagem Wistar (Rattus norvegicus albinus, 

Rodentia Mammalia) procedentes do Biotério Central da Universidade Federal do Ceará 

(UFC), e mantidos no laboratório de Cirurgia Experimental – LABCEX da UFC. 

Os animais possuíam 270-310g. 

Todos receberam ração padrão e água ad libitum, e foram mantidos nas mesmas 

condições ambientais, em gaiolas individuais, com ciclos de dia (12 horas) e noite (12 horas). 

 

3.3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

 

Foram utilizados 32 animais distribuídos em 4 grupos (Sham, Salina, Mix isolipidico e 

Mix test), cada grupo com 8 animais (Figura 1). Verificar composição na Figura 2. 
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Figura 1  – Grupos Experimentais 

 

 

Figura 2- Composição do Mix de óleos teste e isolipídico. 

 Composição Fonte  ω-3 Relação 

 

Mix Isolipídico 

 

ω-9 + ω-6  +  ω-3 

 

   Óleo de milho 

   Óleo de soja 

 

 

 

ALA 

 

ω-6:  ω-3= 8: 1 

ω-9:  ω-6= 0,3: 1 

 

 

Mix Teste 

ω-9  +  ω-6  +  ω-3 

 

 

Óleo de oliva 

Óleo de canola 

Óleo de peixe 

ALA (35%) 

 EPA (39%)  

DHA (26%) 

 

 

ω-6:  ω-3= 1,4: 1  

ω-9:  ω-6= 3,7: 1 

 
 

 

3.3.1 Fluxograma experimental 

Inicialmente os animais foram pesados e separados aleatoriamente em cada um dos 4 

grupos e, a seguir,  administrados por 4 dias consecutivos, uma única vez por dia, sempre no 

mesmo horário no período da manhã, por via orogástrica, gavagem, 1,2g por kg/dia da 

solução correspondente a cada grupo.  

No quarto dia (D4), cada animal foi anestesiado, mensurado a espessura pré-operatória 

do masseter do lado esquerdo  e realizado o procedimento cirúrgico.  

No sétimo dia (D7), 12 horas após a administração da última dose (ou solução salina 

ou mix isolipídico ou mix teste), os animais foram anestesiados, mensuradas as espessuras 

pós-operatórias da região central do músculo masseter do lado esquerdo e, em seguida, o 

animal foi c                          , onde foi submetido a uma laparotomia, com 



20 
 

identificac                     , em sua bifurcac                     acas e colhido sangue. Em 

seguida, foi realizado a coleta da mucosa alveolar e hemimandibula do lado operado para 

análises laboratoriais. Após as coletas, o animal foi sacrificado por deslocamento cervical. 

Não houve mortes dos animais antes do sacrifício (Figura 3). 

 

 

Figura 3 – Desenho do Estudo 

 

 

3.3.2 Técnica Anestésica 

 

Todos os animais foram anestesiados, até o grupo Sham que foi somente anestesiado, 

por associac                                 5% na dose de 90mg/kg, e cloridrato de xilasina a 

2%, na dose de 10mg/kg, administrados simultaneamente, por via intramuscular, na parte 

posterior do me                    . Os animais foram considerados anestesiados quando 

ocorria perda                    -palpebrais                                             

        . 

Foi realizado controle rigoroso dos tempos e da temperatura dos animais (por meio de 

termo  metro retal) dos animais, mantendo-os entre 36
o
 e 37

o
 C                          (uso de 

la                                                    )                             

                                                                     e extremidade ou de 

mucosas durante todo experimento. 
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3.3.3 Procedimento cirúrgico (Exodontia) 

 

Após os animais devidamente anestesiados iniciou-se o procedimento cirúrgico. 

Realização do descolamento da gengiva inserida, sindesmotomia, do 1
o
 molar inferior 

esquerdo com instrumental 3S, seguido da luxação e avulsão dental. 

                         Figura 4 – Identificação do 1
o
 molar inferior do rato após anestesia. 

 

 

                     Figura 5 – Realização da sindesmotomia com a utilização de um  

                                      explorador clínico para descolamento da gengiva inserida. 
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       Figura 6 – Início da luxação para avulsão do 1
o
 molar inferior  

                        esquerdo com  instrumental 3s. 

 

 

         Figura7 – Alvéolo dental do 1
o
 molar inferior pós exodontia. 
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3.3.4 Sacrifício dos animais 

Todos os animais foram mortos por deslocamento cervical no 3
o
 dia após exodontia, 

12 horas após a realização do último condicionamento. 

 

3.3.5 Análise do edema de boca de rato 

Inicialmente, após anestesiar o animal para o procedimento cirúrgico, foi mensurada 

(em mm) a espessura do músculo masseter na porção média. Esse músculo se estende do arco 

zigomático à face lateral do ramo da mandíbula e a medida é realizada introduzindo-se um 

especímetro na boca do rato antes do procedimento cirúrgico (tempo zero). Prévio ao 

sacrifício dos animais, no 3
o
 dia pós cirúrgico, foi mensurado novamente a espessura do 

masseter seguindo o mesmo padrão utilizado para aferição pré-cirúrgica. Os resultados foram 

expressos pela média da diferença (antes do procedimento cirúrgico – 3
o
 dia pós cirúrgico) da 

espessura (mm) ± erro padrão da média (SEM) em cada grupo de animais. 

 

                    Figura 8 – Mensuração da região do músculo masseter com  

                 a utilização de um especímetro. 
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3.3.6Análises Laboratoriais 

 

Os tubos de ensaio, contendo sangue arterial heparinizado (4,0ml)                    

                                      23i (Franc a) e, centrifugados a 4.000 r.p.m. durante 

10 minutos, mantendo-se a temperatura interna em 10
o
                                        

                                          -70
o
C. 

             O fragmento de mucosa alveolar do sítio da extração foi removido e imediatamente 

mergulhado em nitroge             , com                                                      

                      -                              , utilizando-                     

                                            , foram colocados em tubos de ensaio e 

armazenados a – 70
o
 C                    . 

 

3.3.6.1 Avaliac                              

 

                                                    malo nico (MDA), formado na 

peroxidac            . Procedeu-se, a seguir, a extrac                   , usando um solvente 

orga  nico (N-butanol), determinando-se a concentrac                foi expressa como 

substa                                        (TBARS). 

Utilizou-se no presente estudo, para a quantificac   o do teor de TBARS no tecido (mucosa 

alveolar), o teste de Uchiyama e Mihara (1978), semelhante ao acima descrito, onde a 

concentrac                                  /mg de tecido. 

 

Determinac                                                                         . 

                                                                                  , 

originando um composto de cor rosa. 

Reagentes: 

                   : 1,15%  

                    : 0,6%  

               : 1% 

 N-butanol 

Procedimento: 

O teor de TBARS (n               )                                            

Mihara (1978), frequentemente utilizado para estimar a peroxidac             . A amostra do 

tecido, a ser analisada, foi congelada em nitroge                           -70
o
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                           , a amostra de tecido foi homogeneizada em KCl gelado, 1,15%, 

resultando em uma soluc                               1           -                   0,5ml 

de cada amostra e acrescentou-se 1,0ml de soluc                   0,6% e 3,0ml da soluc     

              rico (H3PO4, 1%). A mistura foi colocada em banho fervente por 45 minutos, 

resfriada em banho de gelo, seguido de adic        4,0ml de N- buta          2,0 minutos de 

agitac    , a mistura foi centrifugada por 10 minutos a 3.000 r.p.m. A absorba  ncia da camada 

orga                    (               ) foi medida em espectrofoto                  -6   

(          –           ) a 520nm e 535nm. 

A diferenc  a entre os valores obtidos nas duas leituras foi utilizada para calcular a 

concentrac                                                                     . 

 

3.3.6.2 Determinac                                           (Glutationa-GSH) 

 

A determinac                                                                 (1968), 

baseado na reac             -         ( -                   ) (     –                   )     

                                                         -     - -         ico. A medida do 

produto de reac                                              ncia a 412nm em espectrofoto        

(          -6                         ). 

Drogas e reagentes: 

                                (EDTA) 

                      (ATC 50%) 

         I  0,4M ph 8,9 

     -         ( -                    (DTNB) 0,5M) 

Metanol 

Glutationa (GSH, 1mg/ml). 

Preparac                  : 

                          -                           

EDTA Na20,2M PM 372,2(%, 211g + H2O qsp 70,0ml) 

EDTA Na20,02M (30ml de EDTA Na20,2M + H20 qsp 300ml 

Reac     

2GSH + H2O2   GSSG + 2H2O. 

2 GSH + Ac. Graxo-OOH  GSSG + Ac. Graxo-OH + H2O. 
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Procedimento: 

A amostra de mucosa alveolar                                                 

                                                                                             

        -                                                                  50%. O tubo foi 

agitado e centrifugado a 3000 RPM por 15 minutos. Foram retirados 2,0ml do sobrenadante e 

acrescentou-se 4,0ml de TRIS 0,4M (pH 8,9) e 1,0ml de DTNB 0,01M; agitou-se a mistura 

para homogeneizac    . Em seguida foram lidas as absorba  ncias no espectrofoto  metro a 

412nm, 5                               . A concentrac                             

comparando-se o valor da absorba                                   , previamente 

preparada. 

 

3.3.6.3 Determinac        atividade de mieloperoxidase da mucosa alveolar 

 

             Separou-se               1                       50mM (pH 6,0). Em seguida, 

50mg da mucosa alveolar foi macerado com nitroge                        -                 

     (   6  )                        , obteve-se o homogenato que passou por tre  s ciclos 

de congelamento e descongelamento a -70°C, durante 5 minutos cada um. Em seguida, 

colocou-se no freezer -70º                            -                    -                

               , em 3 ciclos. Depois desse procedimento, centrifugou-se a amo            

                1                      -    -                                             

                    nio. Finalmente, fez-se a leitura no tempo zero e com cinco minutos(Δ 

atividade). 

. 

 

3.3.7Análise histológica e Histomorfometrica (contagem de osteoclastos) 

Após a sacrifício dos animais, as hemimandíbulas nas quais foi realizada exodontia 

foram excisadas cirurgicamente, fixadas em formol 10% durante 48h, descalcificadas com 

solução de ácido fórmico 7% durante 72h e seguiram para processamento histológico. 

Após inclusão em parafina fundida e confecção de blocos, foram realizados cortes de 

 μ                                                          -eosina para análise por 

microscopia de luz convencional. Foram selecionados cinco microcampos: um de terço 

cervical, dois de terço médio e dois terço apical alveolar em um aumento de 400x para 

contagem do número de osteoclastos no sítio de exodontias. O procedimento de contagem foi 

realizado cegamente e as lâminas foram aleatorizadas para evitar vieses de observação. 



27 
 

Considerou-se a soma dos cinco microcampos como unidade amostral para análise estatística 

(Média±EPM). 

 

3.3.8 Análise Western Blot (TNF-α e IL-1β) 

 

Os animais tinham uma amostra de sua mucosa do rebordo alveolar removido no dia 

do sacrifício para determinar a quantidade de TNF-α   I -1β                    

imediatamente congeladas em nitrogênio líquido e armazenadas a -70°C até serem necessárias 

para o ensaio. Resumidamente, os tecidos foram homogeneizados em 0,5 ml de tampão de 

lise (50 mM Tris-HCl [pH 8,5]; NaCl 50 mM; EDTA 0,1 mM, 1% de Tween 20, 1 mM de 

[cada] ditiotreitol, leupeptina, aprotinina, e fluoreto de fenilmetilsulfonilo ). A proteína total 

(50g proteína) foi resolvida em electroforese em gel de poliacrilamida com dodecilsulfato de 

sódio a 10% e transferida para uma membrana de nitrocelulose (Hybond-ECL, Amersham 

Pharmacia Biotech, Amersham, Reino Unido). As membranas foram bloqueadas com 5% de 

leite desnatado / solução salina tamponada com Tris 0,1% com Tween 20  durante 14 h a 4 ° 

C, seguido por um período de incubação de 2 h à temperatura ambiente com os anticorpos 

primários (anticorpo policlonal de coelho anti-       (β 1 1   )      -TNF-α (1:400) e anti-

IL-1β (1    )  (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA). As transferências foram lavadas 

com e incubadas com peroxidase de rábano silvestre conjugado anticorpo secundário (macaco 

de imunoglobulina G anti-coelho, 1:1000; Amersham Pharmacia BioTech UK). durante 1 

hora à temperatura ambiente, as membranas foram lavadas, incubadas com 

quimioluminescência eletrogerada (ECL; Amersham Pharmacia Biotech), e exposto a 

HyperWlm ECL (Amersham Pharmacia Biotech), para desenvolver a mancha de Western. 

análises foram realizadas por densitometria 1,4 software ImageJ (National Institute of Health, 

USA). os dados foram expressos como a densidade relativa do TNF-α    I -1β          β-

Actina (média ± sE) (LIMA Jr. et al., 2012). 

 

3.3.9 Análise estatística 

 

Os dados desse estudo foram digitados no Excel (Windows), versão 2007 da 

Microsoft, e analisados pelo SPSS (Statistical Package for the Social Sciences). Analisados 

quanto a normalidade pelo teste Kolmogorov-Smirnov, os quais obedeceram a curva de 

normalidade. One-way ANOVA foi o teste utilizado para determinar as diferenças entre os 

grupos. O nível de significância estabelecido foi de p<0,05. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 DETERMINAÇÃO DA MIELOPEROXIDASE NA MUCOSA ALVEOLAR 

  

Houve redução significante da atividade de MPO (Mieloperoxidase) apenas do grupo 

tratado com Mix Teste (6.38±0.48) em relação ao grupo salina (10.68±0.81). Dados expressos 

em forma de Média±EPM (*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001; ANOVA/Tukey) (Figura 9A). 

 

4.2 DETERMINAÇÃO DO EDEMA EM MUSCULO MASSETER 

 

O aumento da espessura do masseter do grupo tratado com o Mix Teste (0.49±0.04) 

foi significantemente inferior ao aumento do masseter do grupo tratado com Salina 

(2.15±0.06) e do grupo tratado com o Mix Isolipídico (1.86±0.07). Dados expressos em forma 

de Média±EPM (*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001; ANOVA/Tukey) (Figura 9B). 

 

4.3 ANÁLISE HISTOMORFOMÉTRICA: CONTAGEM DE OSTEOCLASTOS 

 

Enquanto não se observou alterações microscópicas evidentes no grupo Sham (Figura 

10A), três dias após a exodontia, o grupo tratado com solução salina e com o mix isolipídico 

apresentavam o sítio de extração preenchido por tecido de granulação e numerosos 

osteoclastos, no geral, binucleados, nas proximidades do tecido ósseo, com presença de 

evidentes lacunas de Howship (sinal microscópico de atividade osteoclástica) (Figura 10B e 

10C). No grupo tratado com o Mix Teste número reduzido de osteoclastos bi ou 

multinucleados podiam ser observados aderidos à matriz óssea mineralizada através de 

insípidas lacunas de Howship (Figura 10D). 

O número de osteoclastos no grupo tratado com salina (65.7±13.3) mostrou-se 

significantemente superior ao número de osteoclastos no grupo Sham (0.8±0.6). Não houve 

diferença significante entre o grupo Salina e Tratado com Mix Isolipídico (50.6±6.5), porém 

houve redução da contagem no grupo tratado com o Mix Teste (31.1±2.6) (p=0.0001, 

ANOVA/Tukey) (Figura 9C) 
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Figura 9: Dosagem de MPO (A), Edema de Masseter (B) e Contagem de osteoclastos (C) em sítio de 

exodontia de ratos tratados sem tratamento (Sham), e tratados com solução salina, mix 

isolipídico ou mix teste. Dados expressos em forma de Média±EPM (*p<0.05; **p<0.01; 

***p<0.001; ANOVA/Tukey). 
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Figura 10: Imagem representativa da análise microscópica do sítio de exodontia, três dias após a 

extração do primeiro molar inferior esquerdo, dos animais do grupo Sham (Figura A), Salina (B), Mix 

Isolipídico (C) e Mix Teste Group (D). 

 

 
 

 

 

O grupo tratado com solução salina operado e com o mix isolipídico apresentavam o 

sítio de extração preenchido por tecido de granulação e numerosos osteoclastos com presença 

de evidentes lacunas de Howship (sinal microscópico de atividade osteoclástica). No grupo 

tratado com o Mix Teste percebe-se redução do número de osteoclastos aderidos à matriz 

óssea mineralizada através de insípidas lacunas de Howship (Figura 10). 

 

4.4 WESTERN BLOT  PARA TNF-α E IL-1β 

 

A relação TNF-α β-actina mostrou-se significantemente aumentada no grupo Salina 

(35.5±8.8) em relação ao grupo Sham (2.1±0.5). Não houve diferença entre os grupos Salina e 
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Tratado com Mix Isolipídico (44.9±5.8), porém, houve redução significante da relação TNF-

α β-actina no grupo tratado com o Mix Teste (8.8±3.3) em relação ao grupo salina e mix 

isolipídico (p<0.0001, ANOVA/Tukey) (Figura 12A). 

A relação IL-1β β-actina mostrou-se significantemente elevada no grupo salina 

(44.9±5.2) em relação ao Sham (17.5±4.1), porém, não houve diferença significante entre a 

relação IL-1β β-actina nos grupos Salina e tratados com os Mix Isolipídico (38.5±7.3) e com 

o Mix teste (38.6±4.1) (p=0.0113, ANOVA/Tukey) (Figura 12B). 

 

Figura 11: Imagem representativa da análise  da expressão de TNF-α (A) e IL-1β ( )           

alveolar sobre sítio de exodontia de ratos tratados sem tratamento (Sham), e tratados com solução 

salina, mix isolipídico ou mix teste. 
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Figura 12:  Expressão de TNF-α   ( ) I -1β ( )                                                      

tratados sem tratamento (Sham), e tratados com solução salina, mix isolipídico ou mix teste. 
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4.5 TBARS E GLUTATIONA 

 

Houve redução significante nas concentrações de TBARS no sangue do grupo tratado 

com o Mix Teste (0.10±0.02) em relação ao grupo tratado com salina (0.25±0.06) 

(Figura13A). Houve redução significativa nas concentrações de TBARS no tecido do grupo 
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tratado com o Mix Teste (0.11±0.02) em relação ao grupo tratado com salina (0.27±0.04) 

(Figura13B). Houve redução significante de concentrações de Glutationa no sangue de 

animais tratados com o Mix Teste (6.10±0.45) em relação ao grupo tratado com o Mix 

Isolipídico (10.84±0.32) e em relação ao grupo tratado com salina (12.46±0.24)(Figura13C). 

Houve redução significativa das concentrações de Glutationa no tecido nos animais tratados 

com o Mix Teste (7.90±0.42) em relação aos grupos Solução Salina (21.10±0.69) e Mix 

Isolipídico (19.58±0.27).(Figura13D).  Dados expressos em forma de Média±EPM (*p<0.05; 

**p<0.01; ***p<0.001; ANOVA/Tukey). 

 

 

Figura13: TBARS no sangue (A). TBARS no Tecido (B). (C) Concentrações de Glutationa no 

Sangue (C). Concentrações de Gluationa no Tecido (D). 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 DISCUSSÃO 

 

Pesquisas de extração dental em ratos se  iniciaram em 1923 com Euler (EULER, 

1923), de tal maneira que este processo tem sido investigado em uma série de modelos 
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experimentais, nas mais variadas condições locais e sistêmicas, com o intuito de observar a 

relação entre o reparo e os possíveis fatores que nele interferem.  Apesar do longo período de 

estudos utilizando esse modelo de estudo, não existe trabalho que se propôs a avaliar o 

estresse oxidativo pós-exodontia em ratos. 

O processo de cicatrização pós exodontia em tem sido estudada em vários modelos 

animais. A sequência em ratos é entendida dividindo-se em 3 fases: fase inicial, inflamatória, 

entre 1 e 5 dias, fase de formação óssea de 5 a 20 dias, e fase de remodelação óssea de 20 a 60 

dias. Neste trabalho verificou-se a proteção do mix de óleos ômega 9, 6 e 3 de baixa relação 

ômega-6 / ômega-3 e elevada relação ômega-9 / ômega-6 no estresse oxidativo e na 

inflamação no 3
o
 dia pós cirúrgico. 

Ácidos graxos frequentemente incorporados em membranas fosfolipídicas são o 

ômega-3: eicosapentaenóico (EPA) e docosahexaenóico (DHA), ômega-6: ácido araquidónico 

(AA), e w-9: ácido oleico (OA). EPA e DHA têm efeitos diretos sobre a fluidez estrutural e 

funcional da membranas celulares. Por meio de incorporaração dos fosfolípidos nas 

membranas celulares, os ácidos graxos poli-insaturados (PUFAs) influenciam nas respostas 

imunes e inflamatórias, atuando na fluidez das membranas (facilitando ou dificultando a 

adesão de receptores, moléculas de superfície e de produzção de enzimas), a síntese de 

moduladores de inflamação (eicosanóide) e na transdução de sinal, com maior ou menor 

produção de citocinas inflamatórias. 

Os ácidos graxos ômega-9 (ácido oleico) conferem proteção contra a peroxidação 

lipidíca diferente dos ácidos graxos polinsaturados como linolênico, EPA, DHA que contêm 

4, 5 e 6 duplas ligações, respectivamente, e são muito menos estáveis. O uso de formulações 

ricas em lipídios na forma monoinsaturada, comparado ao uso de polinsaturados culminou 

com menor resposta inflamatória e menor produção de radicais livres com fórmula rica em 

monoinsaturados (CURI et al., 2002). As membranas que são ricas em ácidos graxos 

monoinsaturados (AGMI) são menos susceptíveis a oxidação por radicais livres do que as 

membranas ricas em ácidos graxos poli-insaturados, possivelmente por o menor número de 

duplas ligações presentes nos ácidos graxos ômega-9 conferirem menor probabilidade de 

ataque por espécies reativas de oxigênio. (BITTENCOURT e SENNA, 2002) 

O azeite de oliva é rico em               ω-9 e vitamina E e fitoesteróides conhecidos 

por suas propriedades antioxidantes. O fato de a estrutura molecular do AO ter somente uma 

dupla ligação, juntamente com a presença de vitamina E, confere uma maior proteção contra a 

peroxidação lipidíca (GRIMBLE, 2002). O Azeite de Oliva reduz o acúmulo de ERO 

(espécies reativas de oxigênio) (OH et al., 2009). 
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O ácido araquidônico (ω-6) e o EPA (ω-3) são ambos substratos da cicloxigenase e da 

lipoxigenase. Um aumento na disponibilidade do EPA age basicamente como inibidor 

competitivo, impedindo que o ácido araquidônico entre na cascata e gere produtos finais pró-

inflamatórios. O alto consumo de ácido linoléico favorece o aumento do conteúdo de ácido 

araquidônico (ω-6) nos fosfolipídios das membranas celulares, aumentando, 

consequentemente, a produção de prostaglandina (PG) E2 e leucotrieno (LT) B4, por meio 

das vias enzimáticas da ciclooxigenase (COX) e 5-lipoxigenase (5-LOX), respectivamente. A 

ingestão de óleo de peixe introduz EPA nos fosfolipídios das membranas, inibindo o 

metabolismo do ácido araquidônico por competição pelas mesmas vias enzimáticas (COX e 

5-LOX), promovendo a formação de PGE3, em vez de PGE2, e LTB5, em vez de LTB4, que 

são mediadores inflamatórios menos ativos (JAMES; GIBSON; CLELAND, 2000). Em geral, 

o ácido linoléico é precursor da síntese de eicosanóides com características pró-inflamatórias, 

como o tromboxano A2 (TXA2), as PGI2 e PGE2 e os LTB4 (JAMES; GIBSON; 

CLELAND, 2000; KELLEY, 2001). 

As PGE2 e os LTB4 são os mediadores que possuem o maior potencial pró- 

inflamatório. A PGE2 induz à febre, promove vasodilatação, aumenta a permeabilidade 

vascular e potencializa a dor e o edema causados por outros agentes, como bradicinina e 

histamina. Por outro lado, a PGE2 inibe a produção do TNF-α e IL-1, apresentando, nesse 

aspecto, característica anti-inflamatória. Tem potencial imunossupressor, pois inibe a 

proliferação de linfócitos, a atividade das células natural killer (NK) e a produção de IL-2 e 

Interferon (IFN). O LTB4 aumenta a permeabilidade vascular, o fluxo sangüíneo e a 

quimiotaxia dos leucócitos, induz à liberação de enzimas lisossomais e aumenta a produção 

de espécies reativas de oxigênio e de TNF-α, IL-1 e IL-6. Em todos esses aspectos, o LTB4 é 

pró-inflamatório (GRIMBLE, 2002; CALDER, 2003). No presente estudo foi possível 

verificar a inibição da expressão do TNF-α provavelmente explicada pela substituição LTB4 

por LTB5 (Gráfico 2A).  Como citado, os tromboxanos (TX) também provêm do 

metabolismo dos eicosanóides. Entre eles, o TXA2 é o principal subproduto do AA, 

promovendo agregação plaquetária, adesão leucocitária e contração da musculatura lisa 

(CALDER, 2003). 

                                                                                      

                       (          I                                  )     

              ω-                          κ       κ                                    

                                                                                              

                                                                                            . 
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Possui um papel chave n                                                                   

                                    -                                                          

(                  1)      κ                         “            ”                     

                                         I -6              -                          

                                          κ                           κ              

                                                         . Outros sistema              

                                                                  κ                      

                                  -1 (I   -1)                                              -

1 (    -1)                                                                            

                                   -                               , resolvinas, 

docosatrienos e neuroprotectinas (SERHAN, 2005). 

                      -                     -                                 

mecanismos: (1)                                                                           

                                                                 do que mediadores 

deriva                           -6; (2) agem como agonistas de PPAR (recep       

                                        )                                   -                

(3) os ácidos graxos      -                              I                             

                                          (WAITZBERG, 2008). 

Recentemente foi descrito que o DHA é precursor de um mediador denominado 

neuroproctectina D1 (NPD1), a partir de sua lipoxigenação e ulterior hidrólise. A síntese de 

NPD1 é induzida como uma resposta de alarme ao estresse oxidativo e/ou ativação de 

neurotrofinas, acionando a sinalização para a manutenção da homeostase e integridade celular 

(NIEMOLLER; BAZAN, 2010; PALACIOS-PELAEZ; LUKIW; BAZAN, 2010). 

Por outro lado o aumento da oferta de ácidos graxos da família ômega-3, como o ácido 

linolênico ou de EPA e de DHA, favorece a síntese de eicosanóides como a PGE3, TXA3 e 

LTB5, que possuem características anti-inflamatórias. Esse equilíbrio proporciona menor 

formação de mediadores pró-inflamatórios, reduzindo alguns dos efeitos imunossupressores 

(Figura 9A, Figura 9B, Figura 9C, Figura 2A, Figura 2B) (ROBERT, 2005; NAKAMURA, 

2005). 

O resultado final do metabolismo excessivo de ácidos graxos ω-6 é a produção de 

mediadores pró-inflamatórios, vasodilatação, edema aumentado, aceleração da quimiotaxia de 

leucócitos polimorfonucleares, aumento da transdução dos sinais nucleares de citocinas pró-

inflamatórias e da toxicidade tecidual local. Alterando-se a proporção de lipídios ω-6 para os 

ω-3 na dieta pode-se aperfeiçoar a provisão desses produtos pró-inflamatórios para a resposta 
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imune e de consolidação necessária e atenuar-se ao mesmo tempo os estados inflamatórios e 

oxidantes excessivos. Tal fato foi comprovado em estudos experimentais com animais e em 

ensaios clínicos (BAS et a.l, 2007; SIJBEN;CALDER, 2007; MELO et al., 2014).  

A redução da relação ω-6:ω-3 provocou evidentes efeitos anti-inflamatórios no 

presente estudo com diminuição do edema de masseter e da atividade da MPO em rebordo 

alveolar.  Os neutrófilos são as primeiras células que migram dos vasos sanguíneos para o 

tecido lesionado conferindo um papel protetor através da fagocitose. Nos primeiros dias após 

a lesão, os neutrófilos constituem cerca de 50% de todas as células no local da ferida e a 

menos que os estímulos para o recrutamento de neutrófilos persistam no local da ferida 

(síntese de citocinas pró-inflamatórias), a infiltração de neutrófilos cessa após alguns dias e os 

neutrófilos lisados são fagocitados pelos macrófagos (ALVES et al., 2003). Com a 

diminuição da síntese de moléculas pró-inflamatórias como o LTB4 decorrente do tratamento 

antioxidante e anti-inflamatório instituído, houve redução da concentração de TNF-α     

permeabilidade vascular, do fluxo sangüíneo e da quimiotaxia dos leucócitos (GRIMBLE, 

2002; CALDER, 2003) e deste modo houve consequente redução da atividade de MPO e 

edema de masseter. 

O tratamento com antioxidantes é eficaz na redução da expressão sorológica de 

diversos mediadores pró-inflamatórios, como TNF-α  I -1β  I -6 e dos níveis Óxido Nítrico. 

No entanto, a redução da síntese de TNF-α                                              az em 

curto prazo do que a redução da síntese de IL-1β                                           

citados (IL-6 e Óxido Nítrico), parecem necessitar de mais tempo de exposição aos agentes 

para serem prontamente inibidos (RAMIREZ-RAMIREZ et al., 2013). Isso justifica 

capacidade da resposta inibitória do Mix Teste em inibir prontamente a síntese de TNF-α de 

modo significante, mas não haver redução significante da expressão de IL-1β nesse trabalho. 

A redução da síntese de TNF-α                                  nuição do edema e 

após uma exodontia, mas também da dor. O trismo é um dos principais componentes 

indicativos de estado inflamatório em estudos clínicos e o TNF-α                       

prontamente sensibilizando nociceptores induzindo limitação de abertura bucal (BELLO et 

al., 2011; RIBEIRO et al., 2000). A inibição da sua síntese por meio de agentes específicos 

como talidomida conseguem reduzir a nocicepção em modelos de dor aguda em patas de 

roedores  (RIBEIRO et al., 2000). 

Além disso, o TNF-α           cina intimamente envolvida no processo de 

osteoclastogênese. O aumento da síntese de TNF-α                                           

após uma exodontia, e estados hiperinflamatórios como a doença periodontal aumentam a 
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intensidade de imunomarcação local e duração da superexpressão de TNF-α              

exodontia com consequente aumento da perda óssea alveolar decorrente da superativação de 

osteoclastos (KIM et al., 2012). O aumento do número de osteoclastos em sítio é diretamente 

proporcional ao aumento da expressão de fosfatase ácida tartarato-resistente (ZENGER; EK-

RYLANDER.; ANDERSSON, 2010) e do estresse oxidativo que auxiliam no processo 

reabsorção óssea (HALLEN et al., 1999). Assim, fármacos que auxiliem na redução da 

concentração de TNF-α             cadores da mesma família, como o Ligante de Receptor 

Ativador do Fator Nuclear kappa B (RANKL), conseguem prontamente inibir a reabsorção 

óssea (KIMACHI et al., 2011), por meio da redução da atividade metabólica e do número de 

osteoclastos em sítio de exodontia (ZENGER; EK-RYLANDER.; ANDERSSON, 2010), e 

redução do estresse oxidativo local (LIMA Jr. et al., 2011) como observado nesse estudo. 

Assim, terapias com nutracêuticos antioxidantes parecem constituir importantes 

ferramentas terapêuticas adjuvantes no controle da inflamação após exodontia, como 

demonstrado nesse trabalho. Além disso,  sinalizam uma possível prevenção da perda óssea 

alveolar após exodontia, fato esse de suma importância para posteriores reabilitações orais por 

meio de próteses implantossuportadas, devendo ainda essa sinalização merecer embasamento 

por meio de pesquisas experimentais. 
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6 CONCLUSÕES 

 

O tratamento com o Mix Teste mostrou-se eficaz na redução das concentrações de 

Glutationa no sangue e na mucosa alveolar do sítio da extração dental, redução das 

concentrações de TBARS no sangue e na mucosa alveolar no sítio da extração dental, redução 

da expressão do TNF-α                       de MPO, redução do edema na região 

massetérica e redução do número de osteoclastos no sítio da exodontia de ratos, porém, não 

houve redução significante da expressão de IL-1β  
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APÊNDICE  

Dados Brutos 

 

TBARS no Sangue (nmol/ml) 
 

Glutationa no sangue (μg/ml) 

Sham Salina Mix Isolpídico Mix AI e AO 

 
Sham Salina Mix Isolpídico Mix AI e AO 

0,085 0,615 0,224 0,026 

 
6,180 10,717 9,587 6,710 

0,141 0,193 0,192 0,088 

 
5,513 13,280 11,483 6,770 

0,105 0,283 0,109 0,080 

 
4,550 12,500 9,867 7,007 

0,072 0,322 0,162 0,089 

 
6,963 13,170 11,213 3,713 

0,052 0,157 0,300 0,189 

 
6,880 11,550 9,973 7,080 

0,090 0,167 0,120 0,187 

 
3,847 9,847 11,733 4,703 

0,087 0,098 0,337 0,088 

 
4,240 11,800 10,998 7,147 

0,045 0,167 0,278 0,029 

 
4,107 10,817 11,857 5,713 

         
TBARS no tecido (nmol/mg) 

 

Glutationa no tecido (μg/mg) 
 

Sham Salina Mix Isolpídico Mix AI e AO 

 
Sham Salina Mix Isolpídico Mix AI e AO 

0,102 0,210 0,109 0,179 

 
6,259 20,328 17,844 8,946 

0,079 0,442 0,115 0,213 

 
7,885 17,692 19,844 6,713 

0,080 0,245 0,387 0,130 

 
7,623 21,429 19,602 7,531 

0,129 0,344 0,104 0,070 

 
9,238 20,258 19,592 6,713 

0,130 0,191 0,314 0,108 

 
7,976 23,520 19,490 8,946 

0,093 0,065 0,145 0,095 

 
7,481 21,834 20,369 8,946 

0,075 0,338 0,672 0,099 

 
7,905 23,591 19,854 9,127 

0,132 0,343 0,075 0,022 

 
7,077 20,167 20,076 6,309 

Razão TNF-a/b-actina 
 

Edema de Masseter (mm) 

Sham Salina Mix Isolpídico Mix AI e AO 

 
Sham Salina Mix Isolpídico Mix AI e AO 

1,66 61,18 38,16 2,04 

 
0,0 2,1 2,0 0,5 

3,59 13,11 70,36 5,18 

 
0,0 2,0 2,0 0,3 

1,04 32,20 29,40 19,31 

 
0,0 2,0 1,6 0,6 

  
41,53 

  
1,0 2,3 2,1 0,4 

     
0,0 2,0 1,9 0,7 

Razão IL-1B/b-actina 
 

0,0 2,2 1,7 0,5 

Sham Salina Mix Isolpídico Mix AI e AO 

 
0,0 2,5 2,0 0,4 

10,54 56,20 26,49 44,69 

 
0,0 2,1 1,6 0,5 

20,33 40,79 37,07 46,00 

     27,65 32,55 51,75 28,82 

 
Contagem de osteoclastos 

11,30 49,98 

 
34,92 

 
Sham Salina Mix Isolpídico Mix AI e AO 

     
0 110 37 23 

MPO (μg/g) 
 

0 41 46 43 

Sham Salina Mix Isolpídico Mix AI e AO 

 
0 59 52 30 

4,448 8,443 8,162 5,388 

 
1 37 43 28 

8,443 11,605 9,430 6,075 

 
3 103 75 28 

7,780 13,273 9,208 6,946 

  
44 

 
28 

7,881 11,499 10,499 8,314 

    
38 

6,052 8,890 10,559 7,319 

     0,697 12,420 10,056 4,651 

     0,738 12,467 10,121 7,526 

     4,881 6,867 6,204 4,817 
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