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RESUMO

Artrite reumatoide (AR) e periodontite sdo doencgas inflamatorias cronicas e progressivas.
Estudos demonstram a associa¢do entre essas duas condi¢des por vias ambientais, genéticas e
imunologicas. A eletroacupuntura (EA) tem demonstrado efeitos anti-inflamatoérios no tratamento
da periodontite experimental (PE) e da AR. O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da EA no
desenvolvimento e progressdo da PE em ratos com AR. Ratos Wistar foram divididos em sete
grupos experimentais (n = 6): (1) Grupo C (controle); (2) Grupo AR (animais com AR); (3) Grupo
AR / EA (animais com AR e tratados com EA); (4) grupo PE (PE); (5) Grupo PE / EA (animais
com PE e tratados com EA); (6) Grupo PE / AR (animais artriticos com PE); e (7) Grupo AR / PE /
EA (animais artriticos com PE e tratados com EA). No dia 0. Os animais do grupo AR receberam
injecdo subcutanea de colageno bovino tipo II (CII) emulsionada em adjuvante incompleto de
Freund (IFA) na base da cauda. No dia 07, foi administrada uma dose de refor¢co de CII com IFA.
No dia 28, nos grupos PE, a periodontite foi induzida por uma ligadura ao redor do segundo molar
superior esquerdo, que permaneceu em posicao por 11 dias. A EA foi iniciada com CII + IFA um
dia antes da injecdo de reforco e a cada trés dias até o final do protocolo experimental (dia 36).
Todos os animais foram eutanasiados 39 dias apds o inicio da AR experimental. Os maxilares foram
removidos e varios parametros foram avaliados: (1) analise macroscopica da perda ossea alveolar;
(2) analise histomorfométrica para quantificacdo da perda Ossea na area de furca; e (3)
imunoistoquimica para interleucinas (IL) -6 e -17 e fator nuclear (NF) -kB no ligamento
periodontal. O tecido gengival ao redor do segundo molar superior foi coletado para quantificagdo
da IL-1B. O edema da pata e o limiar nociceptivo foram mensurados através de plestimometria e
uso de analgesimetro digital, respectivamente. As andlises histomorfométricas e macroscopicas
mostraram que ndo houve diferencgas significativas entre os grupos Controle e PE/ EA. O tratamento
com EA ndo reduziu a perda 6ssea no grupo AR / PE. Os grupos tratados com EA apresentaram
menor imunoexpressdo de IL-6 e IL-17, enquanto que a imunomarcacdo de NF-kB foi
significativamente menor apenas nos animais do grupo AR / PE. O tratamento com EA reduziu
significativamente os niveis de IL-1P nos tecidos gengivais apenas na presenca de PE. Dentro dos
limites do presente estudo, pode-se concluir que a EA reduz parametros inflamatdrios, mas nao a

perda ossea alveolar, na PE em ratos artriticos.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide; Periodontite; Eletroacupuntura; Reabsor¢io Ossea Alveolar e
Citocinas Inflamatorias.



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) and periodontitis are chronic and progressive inflammatory
diseases. Studies show the association between these two conditions by environmental, genetic and
immunological way. Electroacupuncture (EA) has shown anti-inflammatory effects on experimental
periodontitis (EP) and RA. The purpose of this study was to evaluate the effects of EA on the
development and progression of experimental periodontitis (EP) in rats with RA. Wistar rats were
divided into seven experimental groups (n = 6): (1) Group C (control); (2) Group RA (animals with
RA); (3) Group RA/EA (animals with RA and treated with EA); (4) Group EP (EP); (5) EP/EA
Group (EP and EA-treated); (6) EP/RA Group (arthritic animals with EP); and (7) RA/EP/EA
Group (EP and EA-treated arthritic animals). On day 0 in the RA groups, RA induced subcutaneous
injection of bovine collagen type II (CII) emulsified in incomplete Freund's adjuvant (IFA) into the
base of the tail. On day 07, a booster dose of CII with IFA was administered. On day 28, in the EP
groups, periodontitis was induced by a ligature around the left upper second molar, which remained
in position for 11 days. EA was started one day before the booster injection with CII + IFA and
every three days until the end of the experimental protocol (36" day). All animals were euthanized
39 days after the onset of experimental RA. The maxillae were removed, and several parameters
were evaluated: (1) macroscopic analysis of alveolar bone loss; (2) histomorphometric analysis for
quantification of furcation bone loss; and (3) immunohistochemistry for interleukins (IL)-6 and -17
and nuclear factor (NF)-kB in periodontal tissues. Gingival tissue around the second upper molar
was collected for the quantification of IL-1B. Paw edema and nociceptive threshold were measured
by plestimometer and digital analgesimeter, respectively. Histomorphometric and macroscopic
analyses showed that there were no significant differences between the Control and EP/EA groups.
Treatment with EA did not reduce alveolar bone loss in the RA/EP group. The groups treated with
EA showed reduced IL-6 and -17 immunolabeling, while NF-kB was observed only in the animals
of the RA/EP group. EA treatment caused a significant reduction in IL-1f levels in gingival tissue
only in the presence of EP. Within the limits of the present study, it can be concluded that EA

reduces the inflammatory parameters, but not alveolar bone loss, in EP in arthritic rats.

Keywords: Rheumatoid Arthritis; Periodontitis; Electroacupuncture; Alveolar Bone Resorption and

Inflammatory Cytokines.
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1 INTRODUCAO

1.1. Periodontite: um modelo de resposta imunoinflamatoéria

A periodontite ¢ caracterizada por um processo inflamatério que leva a destruigcdo dos
tecidos moles e duros que suportam as unidades dentdrias. Estima-se que a sua forma mais
comum, a periodontite cronica, acomete de 35% a 60% da populacdo adulta (OLIVER;
BROWN; LOE, 1998) e a sua forma mais severa de 5% a 10% da populagdo mundial (DYE,
2012).

Ela apresenta etiologia multifatorial, sendo que resposta do hospedeiro frente a
infec¢cdo bacteriana ¢ um importante fator no processo de destruicdo dos tecidos periodontais
(BISSETT; PUMERANTZ; PRESHAW, 2015). Os pré-requisitos para um tratamento
periodontal convencional bem-sucedido sdo a cooperagao do paciente, uma adequada higiene
oral (CHAN et al., 2016) e o debridamento mecanico de todas as superficies dentarias
(Raspagem e Alisamento Radicular- RAR) (LINDHE; NYMAN, 1985; CHAN et al., 2016).

Em resposta ao agente bacteriano, ocorre, inicialmente, uma reacao inflamatoéria local
que ativa o sistema imune inato, que ¢ caracterizada pela ativagdo de células residentes e pela
migracao de Leucocitos.

A amplificacdo desta resposta inicial resulta na liberagdo de citocinas e outros
mediadores proé-inflamatdrios, levando a propagacdo da inflamagdo através dos tecidos
gengivais, bem como, ativando a resposta humoral e a mediada por células (GARLET et al.,
2006; GRAVES; LI; COCHRAN, 2011), levando ao influxo de células T e B para o local da
inflamacdo (SILVA et al., 2015). A falha em conter e destruir efetivamente o agente
infeccioso dentro do tecido gengival resulta na expansdo da resposta em direcdo ao 0sso
alveolar (GARLET et al., 2006; GRAVES; LI; COCHRAN, 2011)

Recentemente, Koshy e colaboradores (2019), descreveram que as redes de citocinas
regulam as respostas imunes inatas e adaptativas, que por sua vez sdo reconhecidas como
direcionadoras da progressdo ou quiescéncia da periodontite. Nesta visdo, os autores
compararam o perfil de sete citocinas: interleucina (IL)-6, interferon (IFN)-y, IL-4, IL-2, IL-
17 A, IL10 e fator de necrose tumoral (TNF)-a envolvidas na regulagdo das células T em
amostras de fluido gengival crevicular de pacientes com diferentes classificagdes de status
periodontal. Dentre os quatro grupos avaliados (pacientes com periodontite cronica,
periodontite agressiva, gengivite e sem inflamagao), foram identificados que as concentragdes
médias de todas as citocinas analisadas foram mais altas para as amostras de gengivite e

menores para as amostras de periodontite agressiva. Os pacientes com gengivite
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demonstraram uma concentracdo média de IL-6, IL-10, IL-17A e TNF-a muito superior do
que os pacientes com periodontite agressiva. Os autores identificaram que as citocinas pro-
inflamatérias geralmente estiveram associadas a destruicdo do tecido periodontal, incluindo
0sso, sugerindo que essas citocinas podem adicionalmente fornecer papéis protetores na
prevencao da progressao para formas avancadas de periodontite (KOSHY et al., 2019).

A nova classificacdo da Academia Americana de Periodontia e da Federacdo Europeia
de Periodontia (2018) incorpora a periodontite associada a doengas e desordens sistémicas.
Entre essas condigdes, estdo incluidas a diabetes mellitus, obesidade, osteoporose, estresse
emocional e as artrites (artrite reumatoide e osteoartrite) (STEFFENS; MARCANTONIO,
2018)

Curiosamente, na ultima década, houve maior interesse da comunidade cientifica nas
investigacdes epidemioldgicas e patologicas relacionadas a artrite reumatoide (AR) e a
periodontite. Estudos demonstram que ha uma forte relacdo entre essas duas doencas
(LUNDBERG et al., 2010; SAKKAS et al., 2014; RAHAJOE et al., 2019). Lundeberg e
colaboradores (2010) sugerem que a periodontite poderia ser um importante fator para o inicio
e manutengao das respostas inflamatorias autoimunes que ocorrem na AR, e que esta pode
funcionar como um modulador para a resposta imune no periodonto do hospedeiro,
aumentando a suscetibilidade a periodontite em adultos (LUNDBERG et al., 2010). Alguns
estudos demonstram piores condigdes periodontais, em adultos e jovens, além de maior
frequéncia de perda dentaria em pacientes com AR (ARKEMA; KARLSON;
COSTENBADER, 2010). Pacientes com artrite idiopatica juvenil possuem maior
suscetibilidade a periodontite quando comparados a individuos sauddveis da mesma faixa

etaria (HAVEMOSE-POULSEN et al., 2007; FABRI et al., 2014).

1.2. Artrite Reumatoide: um segundo modelo de resposta inflamatoéria

A AR ¢ uma desordem inflamatéria autoimune, cronica e progressiva, caracterizada
por sinovite e destrui¢do articular grave. E considerada uma poliartrite inflamatéria cronica,
apresentando o comprometimento de 5 ou mais articulagdes (MYASOEDOVA et al., 2010;
SACKS; LUO; HELMICK, 2010).

A patogénese da AR envolve a proliferacdo das células sinoviais e a presenga de
fibrose, além de erosdo da cartilagem e de ossos. Este processo ¢ mediado por uma rede
interdependente de citocinas, prostanoides e enzimas proteoliticas. Citocinas pro-
inflamatorias, tais como IL-1B ¢ TNF-a, sio mediadores centrais na AR. A hiperplasia, o

aumento da vascularizacdo e a infiltragdo de células inflamatorias na area de articulagdo sao
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consequéncia da liberacdo de mediadores inflamatorios a partir de macrofagos, células T
helper (Th) 1 e Th17, células sinoviais e fibroblastos (QUINTEIRO et al., 2012; AMDEKAR
etal., 2014).

Estudos em humanos demonstram que a periodontite € a AR apresentam mecanismos
de patogénese similares (ARUNACHALAM, 2014; GONZALEZ et al., 2014). Embora
nenhuma relagcdo causal possa ser estabelecida, pacientes com AR apresentam pior condi¢ao
periodontal em comparacao com pacientes sem AR (DE SMIT et al., 2015). Além disso,
estudos em animais sugerem uma inter-relacdo entre bactérias periodontais, inflamagao,
destruicdo Ossea alveolar e doenga articular mediada, em parte, por TNF-a (QUEIROZ-
JUNIOR et al., 2012; CORREA et al., 2016).

Clinicamente, uma das condigdes evidentes na AR ¢ a ocorréncia de sinovite, que ¢
caracterizada pela presenca de infiltragdo leucocitaria, proliferagdo da camada de sinoviocitos,
ativacao de osteoclastos, presenca de mastocitos, células B e células Th17(VANDOOREN et
al., 2008; WANG et al., 2011). No fluido sinovial ha varias citocinas pro-inflamatdrias, tais
como: TNF-q, IL-1, IL-6, IL- 8, IL-15 e IL-17 (ASTRY; HARBERTS; MOUDGIL, 2011),
bem como o ligante do receptor ativador do fator nuclear Kappa-B (RANK-L) (ROMAS;
GILLESPIE; MARTIN, 2002).

A funcdo das células Th17 e de sua citocina IL-17 tem sido descrita em modelos de
inflamacdo e de doencas autoimunes, como a doenca de Crohn e a AR (TESMER et al,,
2008). Estudos tem demonstrado que a célula Th17 apresenta importante papel na patogénese
do dano tecidual causado pelas respostas imunes mediadas por células contra a infec¢do
bacteriana (ABUSLEME; MOUTSOPOULOS, 2017).

Nas articulagdes inflamadas, as células Th17 produzem citocinas inflamatorias que
ativam osteoclastos e macréfagos, bem como provocam recrutamento de leucocitos. O
infiltrado leucocitario produz citocinas, quimiocinas € enzimas que levam a erosdo Ossea,
danos a cartilagem e inflamagao cronica (SANDAL et al., 2016; SOMMER et al., 2019). De
Aquino et al. (2017) demonstraram que as células Th17 e a expressdo de suas citocinas podem
estar relacionadas com a progressao da periodontite. A atividade de tais células esta
relacionada com a perda de inser¢do e aumento da profundidade a sondagem, indicando que
pode haver um potencial mecanismo para as células Th17 na periodontite (DE AQUINO et

al., 2017).
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1.3 Associacio da AR com Periodontite

Kim et al. (2018) sugerem que a periodontite e a artrite reumatoide (AR)
compartilham uma patogénese inflamatoéria similar. Eles realizaram um estudo para avaliar as
relagdes entre as duas doencas e identificar suas implicagdes clinicas, com foco nos patogenos
periodontais em adultos coreanos. Foi realizado um estudo prospectivo transversal onde
incluiram 260 pacientes com AR e 86 controles pareados por idade e sexo sem artrite,
comparando os indices periodontais, a prevaléncia e quantidade de periodontopatdégenos. O
resultado desse estudo mostrou que o grupo AR apresentou valores significativamente
maiores que o grupo controle para todos os indices periodontais investigados, exceto o
numero de dentes, concluindo que valores crescentes de indices periodontais poderiam ser
usados como um indicador de risco para o desenvolvimento da doenga em pacientes com AR
(KIM et al., 2018).

Uma das teorias que tenta explicar como a periodontite seria uma condi¢do de risco a
AR baseia-se no fato de que a exposi¢do cronica aos lipopolissacarideos (LPS) de bactérias
periodontopatogénicas presentes na periodontite atua como uma fonte de superantigenos ao
hospedeiro, podendo iniciar a cascata imunologica observada na AR (MERCADO et al.,
2000).

As citocinas pro-inflamatorias desempenham um papel fundamental na patogénese da
periodontite e da AR. Diferentes linhas de evidéncias tem sugerido um papel relevante do
eixo inflamatorio denominado IL-23/IL-17 na patogénese da AR através da cooperagdo e/ou
sinergismo com outras citocinas, como IL-1 e TNF-a, com subsequente amplificagao da
inflamacdo ou alteracdes no eixo RANK-RANKL/Osteoprotegerina (OPG), o qual estad
envolvido no processo de osteoclastogénese. Estas evidéncias confirmam, entdo, a
participagdo de IL-23 e de IL-17 no processo de reabsor¢ao 6ssea (DE AQUINO et al., 2014).
Neste contexto, as destrui¢des periodontais e articular na AR t€m em comum uma resposta do
hospedeiro direcionada aos tecidos duros decorrentes de uma inflamacdo cronica nos tecidos
adjacentes. Tal fato leva a uma degradagdo excessiva dos tecidos ricos em colageno: gengiva,
ligamento periodontal e osso alveolar na periodontite, e cartilagem, tecido periarticular e
erosao o0ssea na AR (DE AQUINO et al., 2014).

Ensaios clinicos tem demonstrado que o tratamento periodontal ndo cirargico pode
reduzir a inflamagao presente na AR, o que foi observado por meio do indice Disease Activity
Score 28 (DAS28) (ERCIYAS et al., 2013; OKADA et al., 2013). O estudo realizado por
Biyikoglu et al. (2013) demonstrou que houve reducao no indice DAS28 em pacientes

apresentando AR e periodontite cronica tratados com RAR. Payne et al (2015) sugerem RAR



16

e administracdo de doses subantimicrobianas de doxiciclina (20mg/kg), associadas ou nio a
Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) no tratamento da periodontite em pacientes com
AR, e enfatizam a necessidade de estudos longitudinais sobre a inter-relagao periodontite e
AR (BIYIKOGLU et al., 2013; PAYNE et al., 2015).

Estudos em animais, em diferentes modelos experimentais, demonstraram que a
Porphyromonas gingivalis influenciou o inicio e a gravidade da AR, em niveis macroscopico
e/ou histologico, sendo também um fator importante para a manutencao das respostas
inflamatérias autoimunes que ocorrem na AR (BARTOLD et al., 2010; LINDBERG et al.,
2010; MARCHESAN et al., 2013).

Gamel e colaboradores (2017) realizaram um estudo que avaliou a relagdo do nivel de
TNF-o em amostras salivares entre pacientes com AR e periodontite cronica, bem como
individuos saudaveis. Cento e setenta e um pacientes foram incluidos neste estudo, divididos
em pacientes diagnosticados com AR, periodontite cronica e individuos saudaveis. Os
resultados revelaram uma diferenca significativa em todos os pardmetros periodontais entre os
trés grupos. Os autores concluem que pacientes com periodontite cronica apresentam os
maiores indices periodontais, e que esse resultado ndo depende dos niveis de TNF-a salivar.

(GAMEL et al., 2017).

1.4 Utilizacao da eletroacupuntura na periodontite

A RAR ¢ a terapia padrao ouro para o tratamento da periodontite, entretanto este
tratamento isoladamente pode nao produzir os resultados clinicos desejados em casos severos
de periodontite, levando a recolonizagdo por patdgenos e a recorréncia da doenca
(BEREZOW; DARVEAU, 2011). Desse modo, o desenvolvimento de novas e efetivas
estratégias terapéuticas como adjuvantes ao tratamento clinico periodontal se faz necessario.

A EA ¢ uma modalidade da acupuntura que consiste na utilizacao de estimulo elétrico
que passa através das agulhas ou diretamente através da pele, emitido por meio de um
aparelho de eletroestimulagdo. E usada no tratamento de doengas cronicas e degenerativas, no
entanto, pouco se sabe sobre os pontos de acupuntura especificos que inibem a dor
inflamatéria ou 0os mecanismos que estao por tras desses efeitos.

Estudos demonstram que acupuntura pode reduzir a expressdo génica e 0s niveis
proteicos de varias citocinas pro-inflamatorias (GONDIM et al., 2012a, 2012b; J. et al., 2015;
CHEN et al., 2017). Tem sido usado como tratamento em diferentes doengas, como artrite,
asma, dores neuropaticas e distensdo colorretal (YIM et al., 2007, CARNEIRO et al., 2010;
ESHKEVARI et al., 2015; DONG et al., 2016). Também foi demonstrado experimentalmente
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que o tratamento por EA ¢ capaz de alterar o metabolismo 6sseo, aumentando a proliferagao
celular e a densidade mineral 6ssea (ZHOU et al., 2012; INOUE et al., 2013).

Lisboa et al (2015) investigaram a a¢ao da EA na periodontite experimental em ratos,
demonstrando que o tratamento com EA nesse modelo experimental foi capaz de reduzir a
perda 6ssea no grupo de animais com periodontite, diminuiu a expressdo génica de IL-1 e
de metaloproteinase (MMP) -8 e reduziu a imunoexpressdo de RANKL.

Em outro estudo realizado pelo nosso grupo, a participacao dos receptores CB1 e CB2
no efeito antirreabsortivo da EA foi avaliada no mesmo modelo de periodontite experimental
(PE) em ratos. Os autores observaram um aumento da perda 6ssea na regido de furca nos
grupos de animais com PE, quando comparados com os grupos controle e tratados com EA.
Foi observado nos tecidos periodontais aumento significativo de CB2 no grupo tratado com
EA. Em relagdo ao CBI, este apresentou aumentada imunoexpressdo nos tecidos neurais
(ganglio e trato espinhal do trigémeo) no grupo tratado com EA. Os autores concluiram que o
tratamento com EA na presenga de doenga dssea inflamatdria reduziu perda 6ssea alveolar e
aumentou a imunoexpressao de CB1 nos tecidos neurais e de CB2 nos tecidos periodontais

(ALVES et al., 2019).

1.4.2 Utiliza¢ao da EA no tratamento da AR

O objetivo primario do tratamento de pacientes portadores de AR consiste no controle
da dor inflamatoria no intuito de melhorar a qualidade de vida. A terapéutica medicamentosa
adotada requer o uso de AINES ou de corticoides, estes com atividade anti-inflamatéria e
imunorregulatoria (FABRI et al., 2014). Nos ultimos anos, novos medicamentos surgiram,
como as drogas antirreumaticas modificadores da doenga (DMARDs), entretanto os efeitos
colaterais sdo relevantes (FABRI et al., 2014; LOPEZ-OLIVO et al., 2014; RUTHERFORD;
NIKIPHOROU; GALLOWAY, 2017).

As DMARDs interferem no alivio dos sintomas e alteram a progressao da AR
(OKADA et al., 2013). O metotrexato atua sobre a producdo de TNF-a e na inibicdo de uma
enzima envolvida no metabolismo do 4cido folico, apresentando como efeitos adversos,
problemas estomacais, nauseas, dor abdominal e alteragdes hepaticas (LOPEZ-OLIVO et al.,
2014). Drogas antimalaricas, como a hidroxicloroquina, tem sido utilizadas no tratamento da
AR, atuando sobre a resposta imune, entretanto pode causar importantes danos a retina
(YUSUEF et al., 2017).

Os efeitos anti-inflamatorios, antiartriticos € imunoreguladores da EA com o acuponto

ST36 na artrite induzida por colageno (CIA) em camundongos, constatou uma reducgdo
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significativamente os niveis de IL-6, TNF-a, INF-y e preveniu a destruicao da articulagdo do
joelho. A eficacia ¢ mais relevante quando a EA ¢ iniciada nos primeiros estagios de
desenvolvimento da AR (YIM et al., 2007).

O efeito antinociceptivo e anti-inflamatéorio da EA na artrite experimental da
articulagdo temporomandibular (ATM) de ratos foi avaliado e mostrou que a EA € capaz de
reduzir migracdo neutrofilica, permeabilidade vascular e imunoexpressdo de citocinas
inflamatérias (GONDIM et al., 2012a). Em outro trabalho, o mesmo grupo constatou que EA
ativa o sistema endocanabindide na artrite experimental induzida pelo zymosan na ATM de
ratos, € que essa ativacao parece mediar os efeitos antinociceptivo e anti-inflamatorio da EA

nesse modelo experimental (GONDIM et al., 2012b).

1.4.3 Utilizacdo da EA experimental no tratamento de animais com periodontite e AR

Até o presente momento verifica-se que ndo ha estudos sobre os efeitos da EA na
associagdo periodontite-AR. E importante ser enfatizado que o tratamento inicial classico para
pacientes com AR inclui a utilizagdo de AINEs (CHI et al., 2014; NANAU; NEUMAN,
2014). Ja o tratamento padrdo para a periodontite consiste no controle do biofilme dental e
RAR (BEREZOW; DARVEAU, 2011). Quando a periodontite ndo responde de maneira
favoravel a terapia convencional, terapias adjuvantes, como a antibioticoterapia, sao indicadas
(FUNOSAS et al., 2012; BLAIR; CHAPPLE, 2014; GILLAM; TURNER, 2014;
PRAKASAM; SRINIVASAN, 2014). Devido ao aumento da incidéncia de resisténcia a
antibioticos e aos efeitos colaterais das drogas sintéticas utilizadas para tratamento da AR, a
adocdo de terapias conservadoras, reversiveis e capazes de modular a resposta inflamatdria do
hospedeiro, torna a acupuntura ou eletroacupuntura (EA) como um promissor recurso
terapéutico no tratamento da periodontite ¢ da AR (GONDIM et al., 2012a; SEO; PARK;
BAEK, 2013; LISBOA et al., 2015; ZHU et al., 2015).

Com foco na periodontite, tem sido estudada uma nova abordagem para o tratamento
desta condi¢cdo, envolvendo, principalmente, o controle das respostas do hospedeiro a
agressao bacteriana (MARTINS et al.,, 2016; ALEXANDRE et al., 2018). Com base na
premissa de que a resposta imunoinflamatoria ¢ um fator primordial na determinacao da
severidade da doenca periodontal, alguns autores propuseram o conceito de “modulacdo da
resposta do hospedeiro”, com intervencdes que visam modular essa resposta (SUOKAS et al.,
2015; RAHAJOE et al., 2019; VIEIRA et al., 2019). Nesse intuito a acupuntura vem sendo
utilizada para o tratamento de diversas doengas € nosso grupo demonstrou previamente que o

tratamento por EA apresentou efeito anti-inflamatério no modelo de periodontite
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experimental (LISBOA et al., 2015; ALVES et al., 2019). Haruta (2012) demonstrou que a
EA, através do receptor vaniloide 1(TRPV-1), estimula a producdo de IL-11, uma citocina
anti-inflamatoria, em células do ligamento periodontal de humanos (HARUTA, 2012).
Considerando que a AR pode agravar a periodontite, sendo também biologicamente
plausivel o agravamento da AR por esta doenga, e que o tratamento atualmente utilizado para
AR apresenta sérios efeitos colaterais, novas condutas terapéuticas com o objetivo de
modulagdo da resposta imunoinflamatéria do hospedeiro devem ser investigadas para a
associacdo dessas duas doengas (PAYNE et al., 2015). Nesse contexto, foi utilizado um
modelo experimental de AR sistémica, a partir da administragdo de coldgeno bovino tipo II
em murinos, atrelada a inducdo de PE, a fim de investigar como se comporta o
desenvolvimento da periodontite em ratos artriticos, em especial quando os animais sao

submetidos a tratamento com EA.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos da EA no desenvolvimento e progressao da periodontite em ratos

portadores de AR experimental.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar o desenvolvimento da AR através da analise de edema de pata e limiar
nociceptivo em animais artriticos;

e Avaliar a perda o6ssea alveolar macroscopica nos animais artriticos e/ou com
periodontite e tratados com eletroacupuntura;

e Avaliar a perda de osso inter-radicular nos animais artriticos e/ou com periodontite e
tratados com eletroacupuntura;

e Avaliar parametros inflamatorios através da imunoexpressao de IL-6, IL-17 ¢ NF-xB
no ligamento periodontal nos animais artriticos e/ou com periodontite e tratados com
eletroacupuntura;

e Avaliar os niveis de IL-1f no tecido gengival nos animais artriticos e/ou com

periodontite e tratados com eletroacupuntura.



21

3 DESENVOLVIMENTO

Por se tratar de pesquisa envolvendo animais, o projeto de pesquisa referente a esta
dissertagio foi submetido a apreciagdo da Comissdo de Etica no Uso de Animal (CEUA)
da Universidade Federal do Ceara, tendo sido aprovado sob nimero de protocolo 48/2017

(Anexo A).

Esta dissertacdo de Mestrado baseia-se no Artigo 37° do Regimento Interno do
Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias Morfofuncionais da Universidade Federal do
Ceard, que regulamenta o formato alternativo para dissertacoes de Mestrado e teses de
Doutorado. Este capitulo consta de uma copia do artigo cientifico de autoria do candidato,
redigido de acordo com as normas da revista cientifica escolhida para publicacdo

(“Journal of Periodontal Research’) Impact Factor (2017-2018 = 2.878) (Anexo B).



