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RESUMO 

A doença periodontal (DP) é descrita como enfermidade inflamatório-imunológica de natureza 

multifatorial, resultante da interação de microorganismos patogênicos e defesa do hospedeiro, cujo 

desenvolvimento pode ser modificado por fatores locais, doenças sistêmicas ou fatores genéticos. 

Eventos psicossociais como o estresse, ansiedade e depressão, citam-se como fatores que podem 

contribuir para o agravamento do prognóstico clínico de várias doenças, inclusive a periodontite 

crônica (PC), por causar desequilíbrio imunológico, podendo diretamente aumentar a produção de 

citocinas pró-inflamatórias. Estresse oxidativo (EO) também é relacionado à DP e à depressão, por 

causar danos às estruturas celulares, além de comprometer a competência imunológica. Este estudo 

avaliou os efeitos da venlafaxina, um antidepressivo, e da vitamina E, um antioxidante, na periodontite 

experimental induzida por ligadura em ratos (PE). Observaram-se o estado de ansiedade, depressão e a 

perda óssea alveolar (POA). Foram utilizados Ratos Wistar (180-220g). Os animais foram divididos 

em dez grupos: falso-operado (FO); EP (veículo-água); FO e PE + venlafaxina (10 mg/kg e 50 mg/kg); 

FO e PE (veículo-óleo); FO e PE + vitamina E 500 mg/kg. A PE foi induzida pela inserção de um fio 

de sutura de náilon 3.0, em torno do segundo molar superior esquerdo, o qual permaneceu por 11 dias. 

A venlafaxina (10 e 50 mg/kg) e a vitamina E (500 mg/kg) foram administradas diariamente, por via 

oral, gavagem) durante nove dias. A avaliação comportamental foi realizada no 10° dia da indução da 

PE pelos testes de labirinto em cruz elevado (ansiedade) e do nado forçado (depressão). Os animais 

foram mortos por deslocamento cervical no 11° dia da indução da PE e suas maxilas removidas, para 

avaliações posteriores. A análise morfométrica mostrou que os animais submetidos à PE tiveram POA 

significativa (p<0,001) comparado aos falso-operados (FO). A venlafaxina (10 mg/kg)) diminuiu a 

POA, mas não estatisticamente significativa, por outro lado, verificou-se maior POA no grupo de 

animais submetidos à PE e tratados com venlafaxina (50 mg/kg). A análise histopatológica mostrou no 

grupo submetido à PE e tratado com veículo (água) infiltração mononuclear acentuada (linfócitos e 

macrófagos) reabsorção do processo alveolar (restando apenas fragmento ósseo) e destruição do 

cemento, escore 2 (2-3). O grupo submetido à PE e tratado com venlafaxina (10 mg/kg) mostrou 

também alteração do osso alveolar e cemento, escore 2 (1-3), entretanto, não houve diferença 

estatística. O grupo FO apresentou pequeno infiltrado inflamatório, escore 0 (0-0). Estresse oxidativo 

também foi objeto de estudo nesta pesquisa. A peroxidação lípidica (TBARS) mostrou-se aumentada 

no grupo de animais submetido à PE. A venlafaxina (10 mg/kg) inibiu esse aumento, demonstrando 

papel antioxidante. Foram realizados ensaios de imuno-histoquímica (TNF-α e iNOS) nos tecidos 

gengival e periodontal dos animais. Observou-se aumento da imunomarcacão de ambos nos tecidos 

periodontais dos animais submetidos à PE, comparado ao grupo FO. O tratamento com venlafaxina 

não inibiu essa marcação. Os resultados envolvendo o tratamento com a vitamina E (500 mg/kg) 

mostraram na análise morfométrica das maxilas dos animais submetidos à PE e tratados com vitamina 

E que não houve proteção quanto a POA, quando comparado ao grupo submetido à PE (p>0,05). A 

análise histopatológica mostrou infiltrado mononuclear menos acentuado no grupo submetido à PE e 

tratado com vitamina E, escore 2 (0-3) comparado ao grupo PE, 3 (2-3). A avaliação oxidativa foi 

observada mediante mensuração da peroxidação lipídica (TBARS) e da atividade da enzima 

superóxido dismutase (SOD). Os animais submetidos à PE apresentaram aumento significativo na 

concentração de MDA (µM). O tratamento com vitamina E (500 mg/kg) inibiu esse efeito (p< 0,05). 

Em relação à SOD, observou-se um decréscimo da atividade nos animais submetidos à PE e tratados 

com vitamina E. A avaliação para TNF-α e iNOS mostrou que a PE aumentou a imunomarcação de 

ambos; o tratamento com vitamina E diminuiu a imunomarcacão para iNOS. A avaliação 

comportamental mostrou que a PE não estava associada a ansiedade ou depressão. Nos animais 

submetidos à PE houve perda de massa corpórea nos primeiros dias da indução da PE. Os tratamentos 

com venlafaxina e vitamina E não alteraram esse resultado. A venlafaxina e a vitamina E não foram 

capazes de inibir a POA. Além disso, a venlafaxina (IRSNs) é suscetível de agravar a POA na PE, 

quando usada em dose mais elevada. Atenção, também, deve ser dada para o uso indiscriminado de 

antioxidantes. O uso de vitamina E demonstrou efeito ansiogênico. 

Palavras-chave: Periodontite Experimental. Antidepressivos. Vitamina E. Ansiedade. Depressão. 
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ABSTRACT 

The periodontal disease is described as an inflammatory/imunological disease of multifactorial nature 

that results from an interaction between pathogenic microorganisms and host defense, whose 

development can be modified by local factors, systemic diseases or genetic factors. Psychosocial 

events such as stress, anxiety and depression, are few factors which can contribute for the aggravation 

of the clinical prognostic of many illnesses, including the chronic periodontitis, once it causes an 

immunological disequilibrium, being able to increase directly the production of proinflammatory 

cytokines. Oxidative stress has also been related to PD and depression, because of the damages caused 

to the cellular structures and for compromising the immunological competence. In order to have a 

greater insight, the present study evaluated the effects of venlafaxine, an antidepressant, and of vitamin 

E, a known antioxidant, in rat model of ligature-induced experimental periodontitis (EP). The state of 

anxiety, depression and alveolar bone loss were assessed. Wistar Rats (180-220g) were divided into 

ten groups: false-operated (SO); EP (vehicle-water); SO and EP + venlafaxine (10 mg/kg e 50 mg/kg); 

SO and EP (vehicle-oil); SO and EP + vitamin E (500 mg/kg). EP was induced by the insertion of a 

nylon wire 3.0, around the second upper left molar which remained there for 11 days. Venlafaxine (10 

and 50 mg/kg) and vitamin E (500 mg/kg) were administered daily, orally, during 9 days. The 

behavioral evaluation was made in the 10
th
 day of EP induction by tests of labyrinth in high cross 

(anxiety) and of immobility in forced swim (depression). The animals were killed by cervical 

dislocation on day-11 and their jaws removed, for later evaluations. The morphometric analysis 

showed that the animals submitted to the EP had significant alveolar bone loss (ABL, p<0.001) when 

compared to the false-operated ones (SO). Venlafaxine (10 mg/kg) attenuated ABL, but it was not 

statistically significant; on the other hand, it was observed a greater ABL in the group of animals 

submitted to EP and treated with venlafaxine (50 mg/kg). The histopathological analysis showed in the 

group submitted to the EP and treated with vehicle (water), significant mononuclear infiltrate 

(lymphocytes and macrophages), reabsorption of alveolar process (with only bone fragment left) and 

cement destruction score of 2 (2-3). The group submitted to the EP and treated with venlafaxine (10 

mg/kg) also showed similar alterations of the alveolar bone and cementum, with a score of 2 (1-3), 

otherwise there was no statistical difference. The group SO showed a small or negligible inflammatory 

infiltrate, score 0 (0-0). Oxidative stress was also the object of evaluation in this study. Increased lipid 

peroxidation (TBARS) was evident in the group submitted to EP. Venlafaxine (10 mg/kg) reverted it, 

showing an antioxidant role. Immuno-histochemmical tests were performed (TNF-α and iNOS) in the 

gingival and periodontal tissues of the animals revealed an increased immunoreactivity scores in the 

group of animals submitted to EP, compared to SO group. Venlaflaxine treatment did not reduce these 

scores. Morphometric analysis of the jaws from EP rats treated with vitamin E (500mg/kg) showed no 

protection from ABL, when compared to EP controls. The histopathological analysis showed less 

mononuclear infiltrate in the group submitted to the EP and treated with vitamin E, score 2(0-3)  when 

compared with the group EP, 3 (2-3). The oxidant stress evaluation through the measurement of lipid 

peroxidation (TBARS) and the activity of the enzyme superoxide dismutase (SOD) showed a 

significant increase in the concentration of MDA (µM) as well as SOD in animals on EP. Treatment 

with vitamin E (500 mg/kg) prevented the lipid peroxidation (p<0.05), and also showed a small 

decrease in SOD activity. The evaluation for TNF-α and iNOS immunoreactivities, EP rats showed an 

increased immunoreactivity scores for both TNF-α and iNOS, treatment with vitamin E reduced the 

immunoscores for iNOS only. The behavioral evaluation demonstrated that EP was not associated 

with anxiety or depression. As regards to body weight changes, rats on EP gained less body weights in 

the first days of induction of EP. Venlafaxine and vitamin E treatments did not change these results. 

These data allow us to conclude that venlafaxine as well as vitamin E treatments do not prevent ABL.  

Venlafaxine (IRSNs) is susceeptible to exarcerbate the ABL in EP when used in high dose. Attention 

should also be given to the indiscriminate use of antioxidants. The use of vitamin E showed 

anxiogenic effect. 

Key words: Experimental Periodontitis. Antidepressants.  Vitamin E. Anxiety. Depression. 
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1 INTRODUÇÃO 

A doença periodontal é reconhecida como uma enfermidade de natureza 

multifatorial, resultante de uma interação complexa de microorganismos patogênicos e defesa 

do hospedeiro, cujo desenvolvimento pode ser modificado por fatores locais, condições 

sistêmicas ou fatores genéticos. Pode ser dividida genericamente em duas categorias 

principais, as gengivites e as periodontites (ARMITAGE, 1999).  

A gengivite, uma forma moderada de doença periodontal não acompanhada de 

perda dos tecidos de suporte dos dentes, atinge grande número de indivíduos em qualquer 

população. A resposta inflamatória é iniciada pelo acúmulo da placa bacteriana (biofilme 

dental) que se forma no sulco gengival, podendo desencadear ou não a perda do periodonto de 

proteção e de sustentação dos dentes (LÖE; THEILADE; JENSEN, 1965). 

A periodontite crônica tem início e continuidade por meio do biofilme dental, 

contudo, mecanismos de defesa do hospedeiro exercem um papel decisivo na patogênese e 

suscetibilidade à doença. O ambiente inflamatório estimula a resposta do hospedeiro, 

induzindo a liberação de mediadores químicos, o recrutamento de células inflamatórias e a 

ativação de osteoclastos, formando a base da destruição periodontal (ASSUMA et al., 1998). 

A perda de inserção clínica e sangramento a sondagem são as características mais importantes 

para o seu diagnóstico (SUSIN, 2007).  

A periodontite agressiva compreende um grupo de formas de periodontite de 

progressão rápida, raras e frequentemente graves, muitas vezes caracterizadas pela idade 

precoce da manifestação clínica e uma tendência distinta dos casos de desenvolver em uma 

mesma família (TONETTI; MOMBELLI, 2005). Países em desenvolvimento ou periféricos 

apresentam maior ocorrência de periodontite crônica e agressiva do que Estados 

desenvolvidos (SUSIN, 2007). 

Estudos relacionam condições psicossociais estresse, ansiedade e depressão com a 

periodontite (VETTORE et al., 2003; BREIVIK et al., 2006; CASTRO et al., 2006), por ser 

essa, na maioria das vezes, uma doença crônica, assim como a maioria das enfermidades de 
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origem da psique. A depressão, presente de modo provavelmente universal nas diversas 

populações do mundo é citada como um dado agravante para o prognóstico clínico de várias 

doenças (câncer, infarto agudo do miocárdio e doenças periodontais), por causar um 

desequilíbrio imunológico, podendo diretamente aumentar a produção de citocinas              

pró-inflamatórias e ainda diminuir a resposta imune celular, prolongando processos 

infecciosos (MATTOS, 2003; RANG et al., 2004). Os transtornos de ansiedade também são 

frequentes na população em geral, os quais podem ser encontrados em qualquer indivíduo em 

determinado período da vida (SPIELBERGER, 1981 apud CASTRO; ALCHIERI; 

OPPERMANN, 2005).  

Dentre os modelos utilizados na doença periodontal para indução da perda óssea 

alveolar em rato, destacam-se: o modelo de periodontite induzida por colocação de ligadura, o 

qual é utilizado por vários pesquisadores (CRAWFORD; TAUBMAN; SMITH, 1978; 

SALLAY et al., 1982; LIMA et al., 2000; FERNANDES et al., 2007); o modelo por 

inoculação de toxinas bacterianas – lipopolissacarídeos (LLAVANERAS et al., 1999); 

mediante a introdução de microorganismos patogênicos (JORDAN; KEIS; BELLACK, 1972) 

e por manipulação na dieta (ROBINSON; HART; PIGOTT, 1991; GALVÃO et al., 2003). 

Em pesquisa periodontal, o cão beagle, o primata e o rato são os mais usados para 

o estudo da etiologia, patogênese e terapia de doenças periodontais inflamatórias crônicas. 

Entre os animais citados, o rato é o mais comumente utilizado, por constituir alternativa 

barata, de fácil obtenção e manuseio; além disso, existem entre esse animal e o homem 

similaridades biológica, anatômica e histopatológica dos tecidos periodontais (KLAUSEN, 

1991; SUSIN; RÖSING, 2002). Neste experimento, utilizou-se o rato (Rattus norvegicus, 

Wistar) no modelo de periodontite induzida por colocação de ligadura (PE). 

As doenças gengivais e periodontais são tratadas de maneira satisfatória por meio 

do controle do biofilme dental, e os resultados desse tratamento podem ser mantidos por uma 

terapia de manutenção regular. Em outros casos, a perda óssea alveolar continua mesmo com 

todo o rigor no controle desse biofilme. Em tais situações, substâncias são utilizadas em 

estudos experimentais de periodontite induzida em ratos (LIMA et al., 2000; MENEZES        

et al., 2005) na intenção de prevenir ou inibir essa destruição, seja pela interferência na 

microbiota relacionada a esta enfermidade ou pela modulação das respostas inflamatórias e/ou 

imunes do hospedeiro. 
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No contexto de que a doença periodontal pode ter efeito importante sobre a saúde 

geral dos indivíduos, considerando que os fatores psicossociais atuam como indicadores de 

risco à periodontite (SUSIN, 2007) e com base nos achados de Breivik et al. (2006), em que o 

uso de um antidepressivo (tianepitina) inibiu a perda óssea alveolar, este ensaio buscou 

elucidar a associação entre periodontite crônica e intercorrências sistêmicas, como a 

ansiedade e depressão, e se o uso de um antidepressivo (venlafaxina) inibia a destruição óssea 

alveolar, ocasionada por essa doença. Assim, além do modelo de PE (LIMA et al., 2000), 

foram utilizados os modelos comportamentais de labirinto em cruz elevado, para avaliar a 

ação ansiolítica (PELLOW et al., 1985) e o nado forçado, para avaliar o estado depressivo dos 

animais (PORSOLT et al., 1978).  

A vitamina E foi outra estratégia farmacológica utilizada nesta pesquisa, em 

virtude de estudos anteriores terem demonstrado o uso dessa substância na prevenção e 

terapia de doenças periodontais, a qual demonstrou propriedades anti-inflamatória e 

antioxidante (COHEN, MEYER, 1993; BECK et al., 1994). Adicionalmente a esse fato, 

investigações mais recentes dão margem à discussão sobre a relação da doença periodontal 

com o estresse oxidativo (TRIANA; BERNABEU; FEBLES, 2002; GIANNOPOULO; 

KRAUSE; MÜLLER, 2008; OHNISHI et al., 2009) de modo que a vitamina E foi utilizada 

neste estudo com o objetivo de verificar seus efeitos sobre os tecidos periodontais e estresse 

oxidativo, no modelo de PE. 

Observa-se que há uma preocupação constante na busca para se identificar os 

fatores envolvidos na etiopatogenia da doença periodontal, bem como para minimizar as 

sequelas deixadas por essa enfermidade. Talvez encontrar um tratamento coadjuvante que 

venha diminuir a perda óssea alveolar e a manter os resultados obtidos pós-tratamento 

periodontal, via tratamento farmacológico, possa constituir uma opção a mais para a 

prevenção e o tratamento dessa doença. 
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2  REVISÃO DE LITERATURA  

2.1  Doença periodontal 

A doença periodontal (DP) é reconhecida como enfermidade                  

inflamatório-imunológica dos tecidos de proteção e suporte dos dentes, causadas por 

microorganismos patogênicos que colonizam a superfície dentária supra ou 

subgengivalmente, existindo uma interação complexa entre esses e a resposta do hospedeiro, 

cujo desenvolvimento pode ser modificado por fatores locais, sistêmicos ou genéticos (PAGE; 

BECK, 1997; KINANE; BARTOLD, 2007; MARTINS; MARTINS, 2007). 

Está bem documentado na literatura o fato de que o acúmulo bacteriano sobre os 

dentes induz a uma resposta inflamatória nos tecidos gengivais, e que a remoção desse 

depósito resulta no desaparecimento dos sinais clínicos de inflamação. Isso tornou evidente 

ser a placa bacteriana o principal fator de contribuição para o surgimento da doença 

periodontal (LÖE; THEILADE; JENSEN, 1965; GRAVES; AL-MASHAT; LIU, 2004; 

GIANNOPOULOU; KRAUSE; MÜLLER, 2008). 

A placa bacteriana exibe propriedades típicas de um biofilme verdadeiro, 

compreendido como uma comunidade cooperativa altamente organizada e estruturada, que 

consiste em bactérias em uma matriz composta principalmente de polímeros extracelulares de 

origem bacteriana e produtos do exudato do sulco gengival e ou saliva (COSTERTON; 

STEWART; GREENBERG, 1999; MARSH, 2005). 

A composição do biofilme dental difere consideravelmente entre saúde e doença 

periodontal. Actinomyces e Streptococcus são espécies consideradas compatíveis com o 

hospedeiro no estado de saúde, enquanto Fusobacterium, Prevotella, Campylobacter, e 

principalmente Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Tannerella forsythia estão 

em maiores proporções nos indivíduos periodontalmente comprometidos (FERES; 

FIGUEIREDO, 2007). 
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A fisiopatologia da DP (periodontite) é complexa. O início e a continuidade 

ocorrem a partir do biofilme dental, contudo, mecanismos de defesa do hospedeiro, exercem 

papel decisivo na patogênese e suscetibilidade à doença. No momento em que há agressão 

tecidual, o ambiente inflamatório estimula a resposta do hospedeiro, induzindo a liberação de 

vários mediadores químicos inflamatórios, provenientes das próprias células de defesa ou dos 

tecidos danificados, como as citocinas, fatores de crescimento, enzimas líticas, bem como o 

recrutamento de células inflamatórias e ativação de osteoclastos, formando a base da 

destruição periodontal (GENCO, 1992; ASSUMA et al., 1998; GRAVES; COCHRAN, 

2003). 

As citocinas constituem um grupo de proteínas solúveis, que agem como 

mensageiras, transmitindo sinais intercelulares e realizando numerosas ações, que incluem a 

iniciação e a manutenção das respostas imune e inflamatória e a regulação do crescimento e 

da diferenciação celular (KINANE; BERGLUNDH; LINDHE, 2005). Em relação à resposta 

inflamatória, as citocinas pró-inflamatórias interleucinas (IL-1, IL-1β) e o fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-) tanto estimulam a reabsorção quanto inibem a formação óssea. O 

remodelamento ósseo depende de um delicado balanço entre a formação óssea e a reabsorção. 

A presença da IL-1 e do TNF- é um fator importante que ocasiona reabsorção óssea na DP. 

Foi observado que 80% do recrutamento das células inflamatórias e 60% da perda óssea 

decorrente da periodontite podiam ser observados pelo bloqueio do TNF. Esses efeitos 

decorrem da sua função como mediador primário na resposta inflamatória (ASSUMA et al., 

1998). Graves, Al-Mashat e Liu (2004); Lima et al. (2004) demonstraram também que 

quando esse mediador foi inibido, houve redução significativa da perda óssea.  

As citocinas pró-inflamatórias são capazes de induzir os macrófagos e outras 

células a produzirem grandes quantidades de prostaglandinas, também importantes 

mediadores implicados na patogênese da DP, particularmente a PGE2 (principal metabólito 

do ácido araquidônico, podendo ser produzida pela maioria das células) que age sobre os 

fibroblastos e osteoclastos, induzindo a produção de metaloproteinases, responsáveis pela 

remodelação e pela degradação dos componentes da matriz (KINANE; BERGLUNDH; 

LINDHE, 2005).  

O desenvolvimento e o controle de uma resposta imunológica dependem, em 

parte, da produção local de um número de citocinas as quais podem determinar se a resposta 
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será protetora ou não protetora. Na avaliação periodontal, as citocinas podem ser medidas no 

fluido gengival, no sangue periférico e no próprio tecido gengival, com o objetivo de 

determinar a progressão e a atividade da doença (OROZCO et al., 2007; MARTINS; 

MARTINS, 2007). De acordo Van Dyke (2008), a doença periodontal inflamatória crônica 

envolve vários mecanismos para a restauração da homeostase. 

Estudos apontam para uma relação entre a produção de óxido nítrico (NO) e a DP. 

Hukkanen et al. (1995) salientaram que, na periodontite, a expressão óxido nítrico sintase 

induzível (iNOS, enzima que sintetiza o NO a partir da L-arginina) pode apresentar diferentes 

efeitos nos tecidos, os quais podem ser benéficos, como atividade antimicrobiana, modulação 

imunitária, inibição da trombose microvascular, bem como aumento da perfusão tecidual. Por 

outro lado, os efeitos prejudiciais podem incluir uma ação citotóxica em direção ao tecido, 

incluindo a reabsorção óssea alveolar, em virtude do efeito estimulante do NO sobre a 

atividade dos osteoclastos. Lohinai et al. (1998), em um modelo de periodontite experimental 

em ratos, sugeriram que a mucosa gengival e as células epiteliais são capazes de induzir 

iNOS. Nesse estudo, foi observado que um baixo nível de óxido nítrico pode ajudar na 

homeostase local, enquanto, níveis elevados durante reações inflamatórias podem contribuir 

para danos teciduais. Em humanos, estudo de Gaspirc, Masera e Skaleric (2002) demonstrou 

presença de iNOS nos tecidos gengivais inflamados de pacientes portadores de periodontite 

juvenil. Mais recentemente, Leitão et al. (2005) demonstraram no modelo de periodontite 

experimental em ratos que a inibição da NOS induzida diminuiu a reabsorção óssea alveolar. 

Os autores salientaram que esse efeito estava associado com a redução da inflamação local.       

Uma das questões ainda em debate é se a prevalência mundial da DP está 

aumentando ou diminuindo. Uma resposta universal não é possível, uma vez que a 

prevalência dessa enfermidade parece variar de acordo com a raça e a região geográfica. Além 

disso, a qualidade dos dados disponíveis oriundos de países desenvolvidos e em 

desenvolvimento não permite que eles sejam comparados com clareza (PAPAPANOU; 

LINDHE, 2005).  

Um estudo clássico da história natural das doenças periodontais em uma 

população que não tinha acesso a cuidados dentários mostrou que nem todos os indivíduos 

com grande quantidade de placa bacteriana, cálculo dental e com gengivite desenvolveram 

periodontite. Verificou-se que em 100% dos indivíduos a placa bacteriana era visível e, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Masera%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Skaleric%20U%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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praticamente, todos exibiam inflamação gengival; 81% apresentavam periodontite de 

progressão moderada; 8% avançada e 11% sem progressão. Os resultados mostraram que o 

acúmulo de placa bacteriana estava relacionado com a inflamação gengival, mas esta não 

progride necessariamente para a periodontite, que, por sua vez, não é somente consequência 

natural do acúmulo de placa bacteriana (LÖE et al., 1986). 

No Brasil existem poucos estudos sobre a prevalência das doenças periodontais 

em base populacional. Segundo dados do Ministério da Saúde, as doenças periodontais 

apresentam elevada incidência e prevalência na população brasileira com destaque especial no 

Nordeste onde apenas 22% dos adultos e 8% dos idosos apresentam saúde periodontal 

(BRASIL, 2004). Estudo feito em Erval Velho-SC mostrou que a prevalência da doença 

periodontal foi alta e a severidade baixa; além disso, evidenciou uma associação entre a 

escovação dentária e a presença da DP. Indivíduos que escovavam seus dentes menos de duas 

vezes por dia ou trocavam suas escovas menos de duas vezes em um ano tiveram maior 

prevalência de DP (CROSATO; BIAZEVIC; CROSATO, 2005). 

Susin (2007) enfatizou: i) gengivite atinge um grande número de indivíduos em 

qualquer população, sendo que formas localizadas afetam quase que 100% destes, sendo raros 

os que não apresentam pelo menos alguns sítios com sangramento gengival; ii) uma grande 

parcela da população brasileira apresenta periodontite crônica e, sua prevalência, extensão e 

severidade aumentam significativamente com a idade e iii) um número importante de 

adolescentes e jovens apresenta sinais iniciais de periodontite crônica, entretanto, perdas de 

inserção graves são pouco frequentes e afetam um número reduzido de dentes. 

A literatura demonstra haver uma relação próxima entre periodontite, fatores 

socioeconômicos e demográficos. Ortiz Rugeles (2000), Susin et al. (2004), Borges-Yáñes; 

Irigoyen-Camacho; Maupomé (2006); López e Baelum (2006) observaram que indivíduos 

com baixo nível socioeconômico apresentaram maior ocorrência de periodontite. Isto parece 

ser refletido também na diferença entre a população urbana e rural, com piores condições 

periodontais para esta última (HERNÁNDEZ et al., 2000). Com respeito ao hábito de fumar, 

indivíduos fumantes mostraram condições periodontais significantemente mais graves do que 

os não fumantes (SUSIN et al., 2004; CORTELLI et al., 2005; BORGES-YÁNES et al., 

2006). Em relação à idade, mesmo com todas as diferenças metodológicas utilizadas e 
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diferenças geográficas, a progressão da doença periodontal pareceu ser mais evidente na 

população idosa (BORGES-YÁNES et al., 2006). 

Levantamento realizado no Brasil mostrou que indivíduos com menor 

escolaridade e menor renda per capita apresentaram índice mais elevado de periodontite. 

Além disto, foi observado também maior risco de periodontite entre os homens adultos 

(PERES et al., 2007). Apesar dos dados epidemiológicos indicarem alta prevalência da DP, 

não existem elementos suficientes para traçar com exatidão o perfil dessa doença na 

população da América Latina. Talvez, isto ocorra em razão das diferenças metodológicas 

utilizadas para avaliar a presença dessa enfermidade (ARAÚJO; SUKEKAVA, 2007). Dados 

recentes apontam para um decréscimo da prevalência da periodontite moderada e severa nos 

Estados Unidos, porém, a maioria dos estadunidenses, apresenta periodontite crônica leve e 

isto torna um fator socioeconômico preocupante (COBB; WILLIAMS; GERCOVITCH, 

2009). 

2.1.1  Gengivite 

A gengivite é caracterizada como inflamação do periodonto de proteção, 

decorrente do acúmulo de biofilme supragengival, sem destruição dos tecidos periodontais de 

suporte. A reinstituição da higiene oral resulta em condições de saúde gengival e 

restabelecimento da flora bacteriana original (LÖE; THEILADE; JENSEN, 1965). Variações 

hormonais e certos fármacos como a nifedipina e a ciclosporina podem resultar em resposta 

exagerada à inflamação, modificando a gengivite. Além disso, a gengivite é também 

influenciada pelo fumo, o qual tende a reduzir a inflamação, possivelmente pelo efeito da 

nicotina, causando  constrição vascular periférica, redução do edema e diminuição do fluxo do 

fluido gengival crevicular (KINANE, 2001). Embora o biofilme bacteriano seja o fator 

determinante na inflamação dos tecidos periodontais, nem todos os indivíduos que apresentam 

gengivite irão desenvolver periodontite. A progressão da gengivite para a periodontite é 

fortemente determinada pelos fatores de risco do hospedeiro (KINANE; LINDHE, 2005).  O 

sangramento da margem da gengiva é a característica clínica mais importante para o 

diagnóstico da gengivite, entretanto mudanças na coloração e aumento de volume gengival 

são achados comuns (SUSIN, 2007). 
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2.1.2  Periodontite crônica inflamatória - PC 

A periodontite crônica inflamatória (PC) envolve a destruição das estruturas de 

suporte dos dentes, e claramente é a mais significante das doenças periodontais, porque pode 

causar perda dental (HONG et al., 2004; DUMITRESCU et al., 2006; KINANE et al., 2007; 

SUSIN, 2007). A sua causa está associada a um pequeno grupo de bactérias Gram-negativas 

presentes nas superfícies radiculares dos dentes como biofilme. Estudo realizado por Haffajee 

et al. (2004) em quatro países, inclusive o Brasil (Rio de Janeiro), sobre o perfil da microbiota 

subgengival, mostrou uma diferença marcante dessa microbiota, mesmo depois de ajustadas 

variáveis como a idade, a profundidade de sondagem, o sexo e o hábito de fumar, sugerindo 

que a microbiota periodontal pode variar de acordo com a região geográfica. 

Socransky et al. (1984) sugeriram que a PC evoluía em episódios de exacerbação 

e regressão (hipótese de explosão). Estudos mais recentes sugerem que a natureza progressiva 

da periodontite crônica é contínua com breves episódios de exacerbação localizada e remissão 

ocasional, onde apenas alguns indivíduos sofrem destruição avançada, afetando dentes 

específicos. O início do acometimento e a velocidade de progressão da doença variam entre 

indivíduos e, provavelmente, estão relacionados com fatores de risco genéticos e ambientais 

(PAGE, 1998; KINANE, 2001). Sangramento a sondagem, aumento do espaço do ligamento 

periodontal e reabsorção do osso alveolar constituem os sinais clínicos e radiográficos dessa 

enfermidade. Características variáveis incluem recessão gengival, exposição de furca, 

mobilidade e inclinação dentária aumentada. Clinicamente, a natureza progressiva da doença 

só pode ser confirmada por meio de exames repetidos, mas seguramente lesões sem 

tratamento evoluirão (KINANE; LINDHE, 2005). 

2.1.3 Relação entre PC e saúde sistêmica 

Com a possibilidade de que as bactérias bucais e as respostas teciduais 

inflamatórias decorrentes do acúmulo bacteriano e/ou suas toxinas poderiam influenciar o 

início e/ou a progressão de vários processos patológicos sistêmicos, Offenbacher et al. (1996) 

empregou o termo Medicina Periodontal com a intenção de estabelecer uma relação entre 

condição periodontal e sistêmica. Desde então, vários estudos foram direcionados para o fato 

de que as enfermidades periodontais poderiam ter efeitos importantes sobre a saúde geral. 

(BECK et al., 1998; PAGE, 1998; SCANNAPIECO; BUSH; PAJU, 2003; SCANNAPIECO, 
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2004; DAVE; BATISTA; VAN DYKE, 2004; GOLUB et al., 2006; BRUNETTI; MORAIS; 

MORAIS; 2007). 

Kinane et al. (2003) observaram que determinados indivíduos são suscetíveis à 

periodontite, enquanto outros são relativamente resistentes, mesmo às formas mais graves 

dessa doença. Isto levou à hipótese de que somente a suscetibilidade genética do hospedeiro e 

a presença de patógenos não eram suficientes para explicar o início e a progressão dessa 

enfermidade, mas, também, inúmeros fatores de risco poderiam modular a suscetibilidade ou 

a resistência dos indivíduos para doenças periodontais destrutivas. 

Fator de risco significa um aspecto de estilo de vida, uma exposição ambiental, ou 

uma característica inata ou inerente, que, embasado na evidência epidemiológica, está 

associado a uma determinada doença, podendo fazer parte da cadeia casual dessa e/ou 

predispor o hospedeiro a desenvolvê-la. Um indivíduo que apresenta um ou mais fatores de 

risco tem maior probabilidade de contrair a doença ou de desenvolvê-la de forma mais grave. 

(KINANE; LINDHE 2005). Vários estudos evidenciaram a participação da PC como fator de 

risco para doenças sistêmicas, tais como cardiopatia coronariana, nascimento de bebês 

prematuros com baixo peso, diabetes, doença pulmonar, infecções respiratórias, tabagismo, 

raça/etnia, estresse e envelhecimento (BECK et al., 1996; OFFENEBACHER et al., 1996; 

SCANNAPIECO; MYLOTTE, 1996; BECK et al., 1998; PAGE, 1998; SCANNAPIECO; 

HO, 2001; SCANNAPIECO; BUSH; PAJU, 2003; PERUZZO et al., 2004, CORRÊA et al., 

2005; OPPERMANN et al., 2005; DEMMER; DESVARIEUX, 2006). 

De acordo com Susin (2007), os microrganismos, o fumo e o diabetes são as 

exposições que apresentam as maiores evidências do seu papel como fator de risco às 

periodontites, enquanto fatores demográficos e socioeconômicos, polimorfismos genéticos, 

fatores psicossociais, osteopenia/osteoporose, infecção pelo HIV, obesidade e consumo 

excessivo de álcool são considerados indicadores de risco, em virtude de não estar claro ainda 

a existência real de uma relação causal entre a exposição e a doença. Esses fatores precisam 

ser mais estudados para que se possa confirmar ou refutar seu papel na causalidade das 

doenças periodontais. 
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2.1.4 Relação entre PC e fatores psicossociais  

Na DP existem estudos in anima vili e in anima nobili que ligam os fatores 

psicossociais (estresse, ansiedade e depressão) e suas vias a essa enfermidade. Esses fatores, 

por constituírem eventos frequentes na população moderna atual, e por criarem condições 

favoráveis para o desenvolvimento de doenças, podem afetar os indivíduos de formas 

diferentes, dependendo da idade, do tipo do evento, da personalidade e da história de vida de 

cada um (BAKER; CROOK; SCHWABACHER, 1961; MOSS et al., 1996; BIONDI, 

ZANNINO, 1997; GENCO, 1998; BREIVIK et al., 2000; VETTORE et al., 2003; PERSSON 

et al., 2003; PERUZO et al., 2004; VADENAL; JORGE; SANTOS, 2004; SOLIS et al., 

2004; DOLIC et al., 2005; KLAGES; WEBER; WEHRBEIN, 2005; VETTORE et al., 2005; 

SALETU et al., 2005; BREIVIK et al., 2005; CASTRO et al., 2006; DUMISTRESCU, 2006; 

SEMENOFF-SEGUNDO et al., 2007). 

Os mecanismos pelo quais os fatores psicossociais podem influenciar na condição 

periodontal são muito discutidos e, em muitos aspectos, de compreensão difícil. Um dos 

possíveis mecanismos dessa influência está relacionado com hábitos comportamentais 

(modelo comportamental). Quando o indivíduo se encontra com alto nível de estresse ou com 

outro evento negativo na vida, tende a negligenciar sua higiene oral, intensifica o uso do fumo 

ou muda seu hábito alimentar. Todas essas mudanças refletem negativamente nas funções do 

sistema imunológico, tornando o organismo mais suscetível aos microorganismos patogênicos 

(GENCO et al., 1998; BREIVIK et al., 2000; KIBAYASHI et al., 2007). Similarmente, os 

indivíduos sob estresse procuram menos assistência médica; o outro mecanismo (modelo 

biológico) está baseado na interação neuro-imune-endócrina, com uso de mediadores 

químicos e hormônios produzidos pelo organismo em situações adversas. O estresse aumenta 

a produção de cortisol pelo córtex da suprarrenal ao estimular um aumento na liberação de 

adrenocorticotrópico da hipófise (GENCO et al., 1999; KLOKKEVOLD; MEALEY, 2007). 

O sistema nervoso simpático e o eixo adrenal-pituitário-hipotalâmico compõem o 

sistema de resposta ao estresse, assim como os sistemas nervoso parassimpático e o nervoso 

peptidérgico sensorial estão entre os caminhos centrais dos mecanismos regulatórios    

cérebro-sistema imune (HORI et al., 1995; ELENKOV et al., 2005). O sistema imune é 

controlado e regulado por mecanismos de comunicação bidirecionais cérebro-sistema imune, 

cuja ação da resposta pode ser desregulada por carga emocional (estresse) assim como por 
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outros sinais internos e externos de perigo (CHROUSOS, 2000; PAVLOV; TRACEY, 2004). 

Esses caminhos imunorregulatórios controlam as respostas do sistema imune aos desafios 

antigênicos de maneira tal, que eles têm um papel significante no desenvolvimento e 

progressão de infecções e doenças inflamatórias, inclusive a periodontite (BREVIK et al., 

2005; ELENKOV et al., 2005; BEHL et al., 2008).  

2.1.4.1  Estresse crônico 

Estudos relacionam o estresse crônico na progressão da DP. Marucha;         

Kiecolt-Glaser; Favagehi (1998) salientaram que o estresse crônico comprometia a 

capacidade de reparo dos tecidos lesados, contribuindo dessa forma, para a evolução da 

gengivite crônica para PC. Além disso, o estresse parece induzir mudança do padrão de 

resposta imune dos linfócitos TH1 (relacionado com lesões estáveis) para TH2 (lesões em 

progressão), o que geralmente resulta em profunda suscetibilidade do organismo aos 

microorganismos combatidos pelas defesas mediadas por células. Benatti et al. (2003) 

observaram no modelo de periodontite experimental induzida por ligadura em ratos (PE) que 

o estresse por si só não foi capaz de aumentar a destruição periodontal, mas, quando associado 

ao uso da nicotina, podia aumentar os efeitos dessa destruição. Por sua vez, Susin e Rösing 

(2003), usando um modelo de estresse crônico moderado, demonstraram em ratos com 

periodontite induzida redução da perda óssea alveolar (POA), no grupo ligadura associado 

com estresse, comparado ao grupo somente com ligadura. Posteriormente, Benatti et al. 

(2005) constataram em ratos submetidos à periodontite experimental que o estresse pode 

aumentar a formação de compostos sulfurados voláteis (gases liberados pela cavidade oral 

como resultado do metabolismo bacteriano) que em alguns casos estão relacionados com DP. 

Mais recentemente, Semenoff-Segundo et al. (2007) observaram que o modelo de estresse 

crônico (durante 60 dias) foi capaz de induzir maior progressão de periodontite induzida por 

ligadura em ratos. 

Como pode ser observado, os estudos são divergentes e, provavelmente, este 

acontecimento seja consequência das diferenças metodológicas existentes nesse modelo, tais 

como: duração, forma, variação do período do dia, linhagem dos animais, forma de leitura e 

processamento histológico do periodonto (SEMENOFF-SEGUNDO et al., 2007). 
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A gengivite ulcerativa necrosante (GUN) é mencionada como condição 

relacionada ao estresse. A prevalência dessa doença teve seu ápice na Europa durante a 

Segunda Guerra Mundial e, embora a presença do biofilme na superfície dental, associada a 

um baixo padrão de higiene bucal, sejam fatores determinantes para o seu surgimento, o 

estresse psicológico pode contribuir de alguma forma para o início e desenvolvimento dessa 

enfermidade (PINDBORG, 1951; FRANCO et al., 2007). Klokkevold e Mealey (2007) 

salientaram, no entanto, que, mesmo com a conhecida associação entre estresse e GUN, 

confirmar a conexão entre condições psicológicas como o estresse e outras formas de doença 

periodontal, como a periodontite crônica, é de custosa elucidação, porque a etiologia e a 

patogenia da doença periodontal são multifatoriais e o papel de fatores individuais, como o 

estresse, é difícil de definir. É importante salientar que, embora o estresse possa predispor um 

indivíduo a mais destruição por periodontite, a presença de patógenos periodontais permanece 

como o fator etiológico essencial a essa doença.  O estresse isoladamente não causa ou leva à 

periodontite - enfatizaram os autores.  

2.1.4.2  Ansiedade 

A resposta ao medo normal ante a estímulos ameaçadores compreende vários 

componentes, destacando-se comportamento de defesa, reflexos autonômicos, despertar e 

alerta, secreções de corticosteróide e emoções negativas. Nos estados ansiosos, essas reações 

ocorrem de uma maneira antecipada, independentemente dos eventos externos. A distinção 

entre um estado ansioso “patológico” e um “normal” não tem contornos nítidos, contudo, 

representa o ponto no qual os sintomas passam a interferir com as atividades produtivas 

normais (RANG et al., 2004). 

A ansiedade pode ser compreendida como um estado emocional com os 

componentes psicológicos e fisiológicos, fazendo parte das experiências humanas, passando a 

ser patológica quando é desproporcional à situação que a desencadeia, ou quando não existe 

um objeto específico ao qual se direcione (ANDRADE; GORENSTEIN, 2000 apud 

CASTRO; ALCHIERI; OPPERMANN, 2005). A ocorrência populacional da ansiedade varia 

de 5 a 12% (ALMEIDA FILHO et al., 1992). No Brasil, existe a possibilidade de a taxa ser 

mais elevada do que em outros países, considerando condições adversas relativas a 

instabilidade socioeconômica, habitação, saúde e escolaridade (LIMA; LIMA; MARI, 1997).  

Os distúrbios clinicamente reconhecidos como transtornos de ansiedade incluem: o transtorno 
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da ansiedade generalizada; o do pânico (sendo relatadas as taxas mais significativas de 

utilização de serviços de saúde), fobia social, transtorno do estresse pós-traumático, transtorno 

obsessivo compulsivo e transtorno disfórico pré-menstrual. Os fármacos mais usados no 

tratamento da ansiedade são os antidepressivos e os ansiolíticos (ALMEIDA FILHO et al., 

1992; RANG et al., 2004).  

Com o propósito de verificar a relação entre estresse e ansiedade com a 

periodontite crônica, Vettore et al. (2003) avaliaram 79 indivíduos. Os resultados desse estudo 

mostraram que as pessoas com traços de ansiedade pareciam ser mais propensas à DP. 

Posteriormente, os mesmos autores (2005) verificaram a influência do estresse e da ansiedade 

na resposta ao tratamento periodontal não cirúrgico. Os resultados dessa investigação 

suportaram a hipótese de que os fatores psicossociais podem contribuir para a etiologia da DP, 

além de afetar o estado periodontal após o tratamento. 

2.1.4.3  Depressão  

A depressão, considerada um dos transtornos psiquiátricos mais comuns, 

apresenta sintomatologia sutil e início relativamente precoce. Sua causa está atribuída a 

múltiplos fatores sociais, psicológicos e profissionais, apresentando grande vulnerabilidade 

genética, sendo precipitada ou agravada por eventos negativos da vida. Fatores de ordem 

genética respondem por aproximadamente 40-50% dos riscos de desenvolver a doença. 

Outros fatores não genéticos – trauma na infância, estresse emocional, doenças de ordem 

física e até mesmo infecções virais – foram citados como importantes no surgimento desse 

distúrbio (BERTON; NESTLER, 2006). 

Estudos demonstraram que essa doença pode contribuir para o agravamento do 

prognóstico clínico de várias outras, por causar uma desregulação imunológica, podendo 

diretamente aumentar a produção de citocinas pró-inflamatórias, que interferem em condições 

como: câncer, diabetes, cardiopatias, SIDA, artrite, doenças periodontais, podendo ainda 

diminuir a resposta imune celular prolongando processos infecciosos (MATTOS, 2003). 

Segundo Rang et al. (2004), os sintomas da depressão incluem componentes emocionais (falta 

de motivação ou desinteresse, redução de energia, redução ou ausência da capacidade de 

sentir prazer na vida ou no lazer, indecisão) e componentes biológicos (retardo de pensamento 

e de ação, perda da libido, distúrbio do sono e perda do apetite). Hollister (1994) classificou a 
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depressão com base na sua origem em: depressão reativa ou secundária (60% dos casos, 

ocorrendo em resposta a estímulos reais como pesar e doença, entre outros); depressão 

endógena (25% dos casos, em virtude de um distúrbio bioquímico geneticamente 

determinado, manifestado pela incapacidade de enfrentar o estresse habitual) e depressão 

associada com distúrbio afetivo bipolar (10-15% dos casos). 

Estima-se que a prevalência da depressão seja em torno de 16,5% - 18% da 

população, ocorrendo em ambos os sexos, sendo o feminino, principalmente na fase 

reprodutiva, duas vezes mais frequente (MORENO, 2003).  A prevalência máxima da doença 

se encontra nas faixas etárias de 25 a 45; após os 75 anos de vida, parece haver uma 

diminuição dessa prevalência, provavelmente, em virtude da menor sobrevida dos indivíduos 

com história pessoal de depressão. Bernik (2003) salientou que mais de 80% dos indivíduos 

com depressão apresentaram certo grau de ideação suicida, sendo esse o pior desfecho da 

doença. Somente cerca de um terço dos deprimidos procuram tratamento e a maioria é 

subdiagnosticada, subtratada, prolongando o sofrimento e agravando as consequências da 

depressão (HOLLISTER, 1994; JUSTO; CALIL, 2006). De acordo com Moreno (2003), o 

transtorno depressivo representará a segunda maior causa de incapacidade até 2020, 

caracterizando-se como um dos maiores e mais onerosos problemas de saúde pública. 

 Neurotransmissores - aminas biogênicas 

Serotonina, noradrenalina, dopamina e acetilcolina constituem o grupo das aminas 

biologicamente ativas, funcionando como neurotransmissores em sistemas cerebrais 

originados do tronco cerebral. Os principais neurotransmissores relacionados com a depressão 

e a ansiedade são respectivamente a serotonina e a noradrenalina (BERNIK, 2003). 

A serotonina origina-se de neurônios dos núcleos da rafe no troco cerebral com 

projeções amplas por todo o cérebro, sendo possível interagir com outras aminas biogênicas e 

participar na regulação de funções psicobiológicas fundamentais, que se encontram alteradas 

na depressão, no humor, na ansiedade, cognição, dentre outras. É atribuído à serotonina o 

papel principal de atuar como freio biológico em uma série de comportamentos 

(agressividade, impulsividade, reações de fuga ou luta). Assim, fármacos que aumentam a 

atividade serotoninérgica central são úteis no tratamento da depressão, exercendo a sua função 

mediante sistemas de receptores com diferentes mensageiros secundários intracelulares 
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(BERNIK, 2003). Por sua vez, a noradrenalina é frequentemente associada à defesa e à 

ansiedade e praticamente a metade dos corpos celulares dos neurônios noradrenérgicos 

cerebrais estão localizados no locus cerúleo estrutura implicada na ansiedade (GRAEFF; 

HETEM, 1997). 

 Neurobiologia da depressão 

Ainda há muito o que se esclarecer sobre a etiologia e a fisiopatologia da 

depressão, apesar do impacto que esse transtorno tem sobre a qualidade de vida de milhões de 

pessoas em todo o mundo. Um dos principais problemas reside na extensão do conceito de 

depressão, que engloba uma série de categorias diagnósticas. Falta esclarecer se essas 

categorias representam doenças com fisiopatologias distintas ou variantes sintomáticas da 

mesma condição (BERNIK, 2003).  

Pelo fato dos sistemas cerebrais originados no tronco cerebral modularem a 

atividade de múltiplos circuitos neuronais, foi sugerido que uma menor disponibilidade de 

aminas biogênicas cerebrais, em particular de serotonina, noradrelanina e dopamina, e, 

consequentemente, das interações com seus respectivos receptores, em determinadas regiões 

do sistema nervoso central - SNC, levaria a um distúrbio afetivo como a depressão – hipótese 

monoaminérgica (SCHILKRAUT, 1965). Essa proposição é reforçada pelo conhecimento do 

mecanismo de ação dos antidepressivos, que se baseia, sobretudo, no aumento da 

disponibilidade desses neurotransmissores na fenda sináptica, seja pela inibição (seletiva ou 

não) de suas recaptações, seja pela inibição da enzima responsável por suas degradações 

(inibidoras da monoaminoxidase) [(NISHIDA et al., 2002)]. 

Outros estudos, no entanto, confirmaram que o sistema monoaminérgico exerce 

influência modulatória, contudo, não representa a via final comum na regulação do humor. 

Outros sistemas que regulam a plasticidade neuronal e sináptica têm importância central na 

neurobiologia e tratamento desse transtorno. Desta forma, além da hipótese monoaminérgica e 

de todos os seus desdobramentos (cascatas de sinalização intracelular, modulação na 

expressão dos genes) outras teorias estão sendo discutidas para um melhor entendimento da 

etiologia desse transtorno de humor, como: a hipótese neuroquímica – transtornos do humor 

podem ser causados por alterações estruturais e funcionais em determinada molécula do SNC; 

a de redes neurais – decorrentes de problemas no processamento de informações dentro de 
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uma determinada rede neural (MANJI; DREVETS; CHARNEY, 2001; NESTLER et al., 

2002; COYLE; DUMAN, 2003) e a hipótese da participação dos sistemas endócrino e imune, 

mediante mediadores químicos e hormônios produzidos pelo organismo em situações 

adversas (GENCO et al., 1999; CASTRÉN; VOIKAR; RANTAMAKI, 2007). 

Assim, novos neurônios continuam sendo gerados no cérebro adulto de diversas 

espécies de animais e que os antidepressivos atuam por meio de uma melhora gradual no 

processamento das informações dentro deste circuito neural, iniciando um processo de      

autorreparação, pelo qual a plasticidade em determinadas redes neurais e neurotransmissão 

colaborariam gradualmente para a melhora do humor (CASTRÉN, 2005). Diversos fatores 

ambientais, inclusive o estresse, influenciam a proliferação de células hipocampais. Neste 

sentido, a diminuição da neurogênese induzida por estresse pode ser importante fator na 

etiologia da depressão (BEKER; WOJTOWICZ, 2007). 

Até o momento os resultados são sugestivos de uma associação entre diminuição 

de neurogênese (hipocampal) e depressão. Esses resultados foram obtidos em estudos nos 

quais os antidepressivos aumentaram a neurogênese. Mais ainda, o efeito antidepressivo, 

observado no comportamento animal, foi bloqueado pela inibição da neurogênese. Além 

disso, pode-se especular que um prejuízo da neurogênese preceda a depressão, aumentando a 

vulnerabilidade aos fatores psicossociais ou modificando a capacidade adaptativa do 

organismo ao ambiente; assim, manipulações da neurogênese no sentido de aumentá-la 

poderiam tornar uma perspectiva a mais na busca de uma terapêutica mais efetiva (SCORZA 

et al., 2005).  

 Impacto socioeconômico da depressão 

Além dos prejuízos individuais que a depressão causa sobre a qualidade de vida 

de milhões de pessoas em todo o mundo, essa doença apresenta forte impacto sobre a saúde 

pública, sendo tão comum como a hipertensão arterial, diabetes ou doenças pulmonares, 

porém, se associa a uma limitação física maior, a uma maior incapacidade para o trabalho e a 

um número superior de dias de hospitalização (JUDD, 1995). 

Um estudo de revisão sobre farmacoeconomia da depressão mostrou resultados 

semelhantes em diversos países, ou seja, o maior custo direto do tratamento da depressão 

estava associado à internação (entre 43% e 75% da média do custo por doente), enquanto os 
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custos com medicamentos variaram entre 2% a 11%. O custo do tratamento da depressão é 

significativamente maior que o de outras doenças crônicas como Alzheimer, câncer, 

osteoporose e esquizofrenia e, por ter a depressão uma elevada tendência à recorrência e à 

cronicidade, os indivíduos acometidos por esse transtorno ficam incapacitados por longos 

períodos de suas vidas, o que causa um grande impacto social e econômico (BERTO et al., 

2000). O comprometimento das relações interpessoais e sociais, a perda ou diminuição de 

salários e o número maior de dias de licenças médicas são fatores significativos no 

comprometimento da capacidade laborativa, representando o maior custo da depressão de 

acordo com a Organização Mundial da Saúde (MATTOS, 2003). 

Estudos têm sido realizados para um melhor entendimento da associação entre 

depressão e PC. Persson et al. (2003) demonstraram em um estudo realizado com 701 idosos, 

que a depressão não estava associada com fator de risco para a periodontite, mas à perda 

dentária, que poderia indicar uma história, durante um período de depressão e/ou com 

condições crônicas associadas à dor. Solis et al. (2004) investigaram se indivíduos com 

transtorno depressivo tinham maior probabilidade de apresentar PC. Os resultados mostraram 

que a depressão não aumentou o risco para essa doença. Posteriormente, Saletu et al. (2005) 

examinaram 40 indivíduos (16 mulheres e 24 homens) com periodontite. Nesse estudo, foi 

verificada uma relação relevante entre depressão e periodontite. Mais recentemente, Castro et 

al. (2006) verificaram, em um estudo caso-controle com 165 indivíduos, a associação entre 

fatores psicossociais (ansiedade e depressão) e a periodontite. Os autores mostraram que não 

houve associação significante entre periodontite e os fatores analisados.   

A relação entre o transtorno depressivo e o resultado da terapia periodontal foi 

verificada por Elter et al. (2002). Os autores examinaram 697 indivíduos (12% destes com 

depressão) nos anos de 1996, 1997 e 1998. Os resultados mostraram que os indivíduos com 

depressão tiveram resultados pós-terapia menos favoráveis, em comparação com aqueles sem 

depressão.  

Investigando a associação entre PC e eventos psicossosiais, porém, utilizando o 

modelo de PE em ratos, Breivik et al. (2005); Breivik et al. (2006); Breivik et al. (2006) 

demonstraram que o estresse, a ansiedade e a depressão podem alterar as respostas do sistema 

imune aos desafios antigênicos e influenciar a suscetibilidade/resistência a desordens 

inflamatórias, como a periodontite. Na opinião de Peruzzo et al. (2004) os estudos 
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relacionados a fatores psicossociais são de realização difícil, principalmente, pela dificuldade 

de se quantificar e qualificar esses transtornos. Pode ser observado que situações de enorme 

dificuldade para uns pode ser facilmente tolerada por outros e isto pode modificar o processo 

saúde-doença periodontal. Klokkevold e Mealey (2007) enfatizaram que tanto os eventos da 

vida estressantes quanto a personalidade e habilidades de enfrentamento do indivíduo são 

fatores a considerar na avaliação do risco de destruição pela doença periodontal e do potencial 

de terapia periodontal bem-sucedida. Por sua vez, Susin (2007) enfatizou que a depressão e o 

estresse são conhecidos fatores de risco para uma série de doenças e condições na área 

médica, entretanto, sua relação com as doenças periodontais ainda não está bem estabelecida.  

 Tratamento farmacológico da depressão – antidepressivos 

O tratamento farmacológico da depressão divide-se em três fases: aguda, 

continuação e manutenção. A primeira visa à remissão dos sintomas depressivos no menor 

tempo possível, restaurando o funcionamento psicossocial; a fase de continuação objetiva a 

prevenção de recaídas e recuperação do funcionamento psicossocial; e, por sua vez, a 

manutenção prima pela prevenção de recorrência de novas fases depressivas (MORENO, 

2003). 

Os antidepressivos são um grupo heterogêneo de medicamentos que aumentam o 

tônus psíquico, melhorando o humor e, consequentemente, a psicomotricidade. São usados na 

intenção principal de levar à remissão sintomática e à prevenção de novos episódios de 

depressão, todavia, muitos desses fármacos são eficazes também no tratamento de vários 

transtornos de ansiedade e em outras condições psiquiátricas ou médicas, por exemplo, a 

enxaqueca. Na escolha do antidepressivo, deve-se enfatizar o uso de medicamentos com 

eficácia comprovada, tolerabilidade e segurança (BERNIK, 2003). 

A ação destes agentes ocorre em sítios específicos no cérebro e na maioria dos 

casos o mecanismo de ação não é bem conhecido, contudo, essas substâncias influenciam a 

atividade das aminas bioativas que atuam no sistema nervoso central - SNC como 

neurotransmissores, particularmente a serotonina, a noradrenalina e a dopamina (BERNIK, 

2003). A maioria dos fármacos com atividade antidepressiva apresenta uma característica 

comum de aumentar a concentração extracelular de serotonina e noradrenalina ou 

norepinefrima, mediante a inibição de suas recaptações ou degradações - hipótese 

monoaminérgica (SCHILDKRAUT, 1965; CASTRÉN, 2005). 
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Os antidepressivos costumam ser classificados convencionalmente ou pela sua 

estrutura química ou pelo seu mecanismo de ação. Os tricíclicos (ADTs) e tetracíclicos 

formam uma das classes mais antigas, contudo, são amplamente recomendados. 

Caracterizam-se por sua estrutura química com anéis de três ou quatro carbonos que inibem a 

recaptação celular da serotonina e norepinefrina, além de modificar a sensibilidade dos 

receptores pré e pós-sinápticos, tendo como efeito final o aumento da biodisponibilidade 

dessas monoaminas em diferentes áreas do SNC (a imipramina é considerada a substância 

padrão-ouro, desse grupo); os inibidores da monoamino oxidase (IMAO), os quais aumentam 

os níveis de catecolaminas, são citados como fármacos relativamente isentos de efeitos 

colaterais, se comparados aos ADTs, sendo disponível no Brasil apenas a tranilcipromina. As 

mais recentes gerações de antidepressivos incluem os inibidores seletivos da recaptação da 

serotonina - ISRSs (fluoxetina, paroxetina, citalopram) e os inibidores seletivos da recaptação 

da serotonina (5-HT) e da noradrenalina (NA) - IRSNs (venlafaxina, duloxetina) [(BERNIK, 

2003; VENLAFAXINA, 2008)].  

Estudos recentes demonstram um efeito dos ISRSs, e da depressão sobre a 

densidade óssea mineral. Os transportadores de serotonina estão localizados nos SNC e 

periférico, incluindo osso. Os ISRSs parecem ter efeito em ambos. No SNC, esses 

medicamentos aumentam os níveis extracelulares de serotonina, aliviando os sintomas da 

depressão. No metabolismo ósseo, a natureza bioquímica específica de vias serotoninérgicas e 

seus efeitos diretos e/ou indiretos ainda não estão bem esclarecidos (HANEY; WARDEN; 

BLIZIOTES, 2009). Estudos sugerem que o 5-HT influencia as células ósseas levando à 

redução da formação óssea pelo aumento na liberação de prostaglandina E2, pela inibição da 

liberação de óxido nítrico (WESTBROEK et al., 2001), ou ainda pela diminuição da 

proliferação dos osteoblastos (YADAV et al., 2008). Por sua vez, a depressão pode induzir à 

perda óssea e fraturas osteoporóticas, principalmente, via mecanismos específicos 

imunológico e endócrino (CIZZA; PRIMMA; CSAKO, 2009). 

Venlafaxina é um antidepressivo com uma estrutura química diferente da dos 

triciclicos clássicos, tetracíclicos e outros agentes antidepressivos conhecidos. É uma 

feniletilamina bicíclica e quimicamente denomina-se 1-2 dimetilamino-1-4-meto-

xifeniletilciclohexano (VENLAFAXINA, 2008). Figura 1. 

 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Duloxetina
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Figura 1- Estrutura química da venlafaxina: 1-2-dimetilamino-1-4-metoxifeniletil-ciclo-he-

xano. Fórmula molecular C17H27NO2.  
 

Fonte: winkimedia.org/wiki/venlafaxina 

 

 

A venlafaxina é um potente e ativo inibidor da recaptação de aminas no neurônio 

pré-sináptico e, além de inibir a recaptação da serotonina age sobre a noradrenalina e, em 

menor grau sobre a recaptação da dopamina (FEIGHNER, 1994; ROCKVILLE, 1994; 

LEMKE, 2007). Não gera efeitos significativos no nível autônomo, nem anticolinérgicos, 

hipnossedativos ou cardiovasculares (BERNIK, 2003; VENLAFAXINA, 2008). Seu 

mecanismo de ação lembra o de outros antidepressivos conhecidos (fluoxetina, paroxetina), já 

que está diretamente associado à potencialização da atividade neurotransmissora no SNC. É 

absorvida oralmente, atingindo o pico plasmático em duas horas após a ingestão e o equilíbrio 

plasmático em três dias, apresentando baixa ligação com proteínas (FEIGHNER, 1994; 

CORDIOLI et al., 2000).  

De Oliveira et al. (2004) avaliaram em ratas os efeitos da venlafaxina na 

ansiedade, depressão, massa corporal e níveis de monoaminas produzidos pela privação do 

sono (REMs). Os resultados desse estudo mostraram que os efeitos provocados pela privação 

do sono (ansiedade, depressão e perda de peso) podem ser revertidos pelo tratamento com 

esse fármaco, provavelmente, pela interferência dos sistemas dopaminérgico ou 

serotonérgico. 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e8/Venlafaxine-2D-skeletal.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e8/Venlafaxine-2D-skeletal.png
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Os efeitos analgésico, anti-inflamatório e antioxidante dos antidepressivos são 

motivo de investigação.  Kubera et al. (2004) salientaram que a atividade terapêutica dos 

antidepressivos estava ligada ao seu efeito modulatório sobre o sistema de resposta 

inflamatória e imunidade mediada por células. Nesse estudo, os autores mostraram o efeito 

estimulatório de antidepresivos, como, a imipramina, fluoxetina e a venlafaxina na produção 

de IL-6, citocina envolvida com a reabsorção óssea, cujos níveis variam consideravelmente 

com fatores psicossociais (ansiedade e estresse), com a idade e a condição da doença 

(TIPTON et al., 2003). Gultekin e Almedow (2006) analisaram a atividade analgésica da 

venlafaxina e observaram que esse efeito era particularmente mediado pelo sistema opióde. 

Baseado nesses resultados, os autores sugeriram o uso de analgésicos opiódes com a 

venlafaxina no tratamento de dor severa como a do câncer. O efeito anti-inflamatório da 

venlafaxina foi observado por Vollmar et al. (2008) em um modelo de cultura de célula. Os 

dados desse estudo indicaram claramente que as propriedades anti-inflamatórias da 

venlafaxina poderiam ser resultantes da imunomodulação mediada pela monoamina, e isso 

poderia expressar um novo caráter na relação entre neuroinflamação e outros processos 

patogênicos do SNC. Posteriormente, Vollmar et al. (2009) mostraram em ratos no modelo 

experimental de encefalite autoimune (modelo de esclerose múltipla), propriedades 

imunomoduladoras da venlafaxina.  

Em relação ao efeito antioxidante dos antidepressivos, estudos realizados em ratos 

por Eren et al. (2007); Zafir e Banu (2007) demonstraram que tanto a venlafaxina como a 

fluoxetine apresentaram efeitos antioxidantes. Recentemente, Kumar e Garg (2008) 

verificaram que o tratamento com venlafaxina causou restauração da glutationa e da atividade 

da catalase, atenuou o aumento da peroxidação lipídica e os níveis de nitrito, mostrando um 

potencial papel dessa substância contra prejuízos oxidativos.  

A eficácia clínica da venlafaxina é testada em indivíduos severamente deprimidos, 

em indivíduos com perfil melancólico de depressão, depressão geriátrica, em depressões 

acompanhadas de ansiedade, depressão refratária, deficit de atenção e hiperatividade 

(FEIGHNER, 1994; LECRUBIER et al., 1997; FEIGHNER et al., 1998; KELLER et al., 

2007; NIERENBERG et al., 1994; IBOR et al., 2008; STAHL; AHMED; HAUDIQUET, 

2007). Os efeitos adversos mais comuns incluem náusea, sonolência, insônia, ansiedade e 

secura da boca, mas em geral, a tolerância clínica ao fármaco é boa e a incidência desses 

efeitos é baixa (3%) [(VENLAFAXINA, 2008)].   
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Muitas vezes a psicofarmacologia deve ser complementada por abordagens 

psicossociais, enfocando os funcionamentos sociais, ocupacionais e vocacionais. Não existe o 

antidepressivo ideal, e a indicação de um ou de outro como primeira escolha para o início do 

tratamento dependerá das características do paciente e do perfil de efeitos colaterais mais 

toleráveis por esse (BERNIK, 2003). A prática do exercício físico aeróbio no tratamento da 

depressão foi observada por Dunn et al. (2005). Os autores enfatizaram que uma das possíveis 

explicações para essa eficácia seja o aumento da neurogênese dos indivíduos. 

2.1.5 Antidepressivos, antioxidantes e PC 

Diversas substâncias são utilizadas em pesquisa periodontal na busca de prevenir 

ou inibir a perda óssea alveolar - POA (BEZERRA et al., 2000; LIMA et al., 2000, 2004; DI 

PAOLA et al., 2004; LEITÃO et al., 2004, 2005; CAMILOTTI et al., 2005; MENESES et 

al., 2005; BREIVIK et al., 2005; BREIVIK et al., 2006; BREIVIK et al., 2006; BOTELHO et 

al., 2007; HOLANDA PINTO et al., 2008). Dentre essas, destaca-se a tianeptina, um 

antidepressivo com mecanismo de ação atípico, voltado para a indução da recaptação          

pré-sináptica de serotonina, pelos neurônios do córtex, do hipocampo e do sistema límbico, 

promovendo a recaptação de serotonina, normalizando a neurotransmissão serotoninérgica 

(BERNIK, 2003, TIANEPTINA, 2008, UZBAY, 2008; UZBEKOV, 2009). Esse fármaco foi 

utilizado por Breivik et al. (2006) para investigar a comunicação entre o cérebro e o sistema 

imune na suscetibilidade e progressão da periodontite. Os achados desse estudo demonstraram 

que o tratamento com essa substância inibiu significativamente a POA, normalizou a resposta 

comportamental, melhorou os níveis de TGF-1ß e reduziu a citocina pró-inflamatória TNF-α. 

A vitamina E (alfa-tocoferol), única forma que está ativamente mantida no 

organismo-sangue e nos tecidos) é o maior antioxidante lipossolúvel presente em todas as 

membranas celulares e, portanto atua na proteção contra a lipoperoxidação (KAY et al., 

1986). Essa substância é utilizada em pesquisa periodontal, sendo-lhe atribuída funções 

antioxidante, anti-inflamatória e estimuladora da resposta imune-humoral. De acordo com 

Beck et al., (1994), a vitamina E age como catador livre de radicais livres - RL, podendo 

substituir a enzima peroxidase de glutationa na decomposição desses radicais. Sheikhi et al. 

(2001) demonstraram que a produção de superóxido por neutrófilos foi reduzida após a adição 

de vitamina E. Outros estudos mostraram propriedades anti-inflamatórias, as quais foram 

observadas pela redução da inflamação dos tecidos (COHEN; MEYER, 1993; HALLIWELL, 
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1994; BATTINO et al., 1999; BATTINO et al., 2005) sendo ainda citada como um específico 

e efetivo estimulador da resposta imune humoral, estimulando o desenvolvimento primário 

e/ou a proliferação de células produtoras de anticorpos (TENGERDY et al., 1973). 

Azzi et al. (2004) enfatizaram que a vitamina E pode agir por mecanismos de 

transdução de sinal mediado por proteína quinase C e fosfatidilinositol-3-quinase e assim está 

envolvida na regulação da expressão gênica. Neste sentido já foi demonstrado que um 

decréscimo no conteúdo de vitamina E, modifica a expressão de vários genes no cérebro, 

causando mudanças na plasticidade neuronal (GOHIL et al., 2003). Recentemente, foi 

demonstrado em ratos que a vitamina E pode ter exercer uma ação anabólica sobre o osso 

(SHUID et al., 2009). A vitamina E é formada por dois grupos de elementos, constituídos de 

uma família de oito antioxidantes. Figuras 2 e 3.   

 

 

 

 
 
 

Figura 2 - Estrutura da vitamina E: estrutura molecular dos tocoferóis. 
 

Fonte: http://www.dq.fct.unl.pt/qoa/qpn2_2001/vitamina E 
 

 
 

 

 

 
 
 

Figura 3 - Estrutura da vitamina E: estrutura molecular dos tocotrienóis. 
   

Fonte: http://www.dq.fct.unl.pt/qoa/qpn2_2001/vitamina E   
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Schneider e Pose (1969), em um estudo caso-controle, verificaram a influência do 

α-tocoferol no periodonto de ratas alimentadas em uma dieta com carência dessa vitamina. Os 

resultados desse estudo mostraram que a deficiência de vitamina E pode afetar os parâmetros 

da DP avançada. 

Parrish, DeMarco e Bissada (1977) demonstraram em ratos albinos que a 

deficiência de vitamina E não contribuiu para o aumento de destruição do periodonto, 

sugerindo não existerem efeitos terapêuticos benéficos com o uso de vitamina E no combate à 

periodontite. Por outro lado, Cohen e Meyer (1993), em um estudo com ratos Rice submetidos 

a estresse, demonstraram que uma dieta com suplementação de vitamina E pode diminuir à 

POA, contudo, o mecanismo protetor dessa substância não foi claramente identificado, o qual 

poderia estar relacionado a atividades antioxidante, imunoestimulante ou a outras. Segundo 

Kappus e Diplock (1992), a vitamina E tem a grande vantagem de apresentar baixa toxicidade 

em doses diárias de até 800 mg, não induzindo efeitos adversos em humanos. 

2.2 Doença periodontal e estresse oxidativo  

Quando o organismo é exposto ao estresse habitual, o corpo é alvo de adaptações 

para recuperar a homeostase, por meio do desenvolvimento de um sistema de defesa 

antioxidante para combater radicais livres – RL [(ânion superóxido (O2‾•), óxido nítrico 

(NO)], protegendo as células da toxicidade. Dessa forma, qualquer estímulo que leve à 

produção excessiva de RL e ou à depleção de antioxidante conduz a uma alteração 

significativa do balanço entre a produção e remoção desses radicais (DRÖGE, 2002; 

VANCINI et al., 2005).  

RL são formados normalmente no organismo durante a atividade metabólica e 

também sobre a exposição a fatores ambientais, como o fumo ou poluentes. A rápida 

interação desses radicais com proteínas, lipídios, carboidratos e ácidos nucléicos resultam na 

oxidação dessas substâncias com perda total ou parcial das suas funções, o que pode acarretar 

destruição de células e desgastes teciduais com consequentes processos patológicos 

(BERNAD, 2000; HELUY; NAIDU, 2005). O efeito prejudicial dos RL ocorre quando esses 

estão em quantidade excessiva no organismo, ultrapassando a capacidade desses de 

neutralizá-los com os seus sistemas naturais (KUSS, 2005). Seus efeitos lesivos podem ser 

vistos por meio de uma variedade de mecanismos como: i) alteração no DNA, cuja oxidação 

poderá acarretar processos mutagênicos e carcinogênicos; ii) ionização direta do óxido nítrico, 
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resultando na formação de um ânion instável e tóxico; iii) ativação de citocinas como as 

interleucinas pró-inflamatórias, que podem perpetuar a inflamação (IL-1, IL-8) e iv) por 

inativação de enzimas (BERNAD, 2000; GILKUN-SHERKI et al., 2002; SCANDALIOS, 

2005; WANG et al., 2006).  

Outras espécies igualmente reativas quanto os RL, porém, sem possuir o elétron 

não pareado na última camada – não podendo, dessa forma, ser classificadas como tais – são 

as espécies reativas de oxigênio – EROs [exemplos: peróxido de hidrogênio (H2O2), e o ânion 

nitroxila – NO] (DRÖGE, 2002). As EROs são consideradas como importantes moléculas 

sinalizadoras na regulação de vários processos celulares. Elas podem ser geradas pelo 

transporte de elétrons mitocondrial, cadeia de mitocôndrias e ativação de leucócitos 

polimorfonucleares (PMN) em condições inflamatórias. O excesso na geração desses 

compostos pode resultar no ataque e danos da maior parte dos componentes extracelulares e 

intracelulares em um organismo vivo. Além disso, as EROs podem diretamente induzir e/ou 

regulamentar a morte celular por apoptose com necrose secundária (CHAPPLE,1997; 

JARNBRING et al., 2002). Outro estudo demonstrou in vitro que as EROs são capazes de 

degradar proteoglicanos do osso alveolar (MOSELEY et al., 1998). 

O desequilíbrio entre a geração de EROs e a remoção dessas pelo sistema de 

defesa antioxidante é denominado de estresse oxidativo – EO, o qual é visto como uma 

condição celular ou fisiológica de elevada concentração de EROs que causa danos 

moleculares às estruturas celulares, com a consequente alteração funcional e prejuízo das 

funções vitais em diversos tecidos e órgãos; além de comprometer a competência 

imunológica, o que facilita a instalação e atividade dos agentes microbianos patogênicos 

(BECK; HAND; LEVANDER, 2000; DRÖGE, 2002). Seus efeitos deletérios podem variar 

consideravelmente entre indivíduos, de acordo com a idade, o estado fisiológico e a dieta 

(NIESS et al., 1999), hábitos (uso de álcool, tabagismo, dentre outros), condições ambientais 

impróprias (poluição) e até mesmo o envelhecimento (DRÖGE, 2002). 

A prevenção da formação de EROs inclui mecanismos antioxidantes enzimáticos 

e não enzimáticos. O mecanismo antioxidante enzimático é constituído por enzinas 

envolvidas na proteção primária do organismo humano. Como exemplos podem ser citadas a 

enzima superóxido dismutase (SOD), considerada a mais abundante no organismo 

(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1989), a glutationa (peroxidase, redutase) e a catalase. Essas 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Wang+YH%22%5BAuthor%5D
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enzimas têm a função de manter a concentração de EROs dentro dos limites fisiológicos. Os 

antioxidantes não enzimáticos, em sua maioria, são exógenos, ou seja, necessitam ser 

absorvidos pela alimentação apropriada. Os principais antioxidantes não enzimáticos podem 

ser divididos em: vitaminas lipossulúveis (vitamina A, vitamina E-tocoferol, beta-caroteno); 

vitaminas hidrossolúveis (vitamina C, vitaminas do complexo B), os oligoelementos (zinco, 

cobre, selênio, magnésio) e os bioflavonóides (derivados de plantas) (STIPANUK, 2000; 

KUSS, 2005; RIBEIRO et al., 2005).  

Enfermidades neurodegenerativas e inflamatórias, câncer deficiências 

nutricionais, diabetes e algumas desordens psiquiátricas podem estar envolvidas com EO 

(ATAMACA et al., 2004; SHIRAI et al., 2005; OHNISHI et al., 2009). Outras investigações 

demonstraram também os efeitos do EO no desenvolvimento da DP. Triana, Bernabeu e 

Febles (2002) enfatizaram que investigações sobre a possível participação do EO na patogenia 

da doença periodontal inflamatória e sua relação com outras enfermidades sistêmicas 

poderiam ter um profundo impacto na qualidade da saúde oral e geral dos indivíduos. O 

estabelecimento de terapias antioxidantes ajuda a atenuar ou eliminar a completa rede de 

interações patológicas que se possa estabelecer, enfatizaram os autores.  Sculley e       

Langley-Evans (2003) observaram em pacientes portadores de gengivite e/ou periodontite que 

a DP estava relacionada à redução do estado antioxidativo salivar, ao mesmo tempo em que 

aumentava com a ocorrência de perdas oxidativas dentro da cavidade bucal. De acordo com 

Scandalios (2005), os microorganismos aeróbicos que causam enfermidades orais parecem ter 

desenvolvido alguns mecanismos enzimáticos para neutralizar os efeitos nocivos provocados 

por EROs, entre os quais, destacou a SOD, responsável pela conversão de ânion superóxido 

em H2O2. Essa enzima age como antioxidante “preventivo”, evitando formação de radical 

hidroxila (OH•). 

Mais recentemente, Giannopoulou, Krause e Müller (2008) destacaram em estudo 

realizado in anima nobili a importância do EO tanto na saúde quanto na DP. De acordo com 

esses autores a nicotinamida adenina dinucleotide fosfato oxidase - NOX2, oriunda dos 

fagócitos é, provavelmente, uma das principais fontes de EROs nos tecidos periodontais. 

Nesse estudo, foi enfatizado que o mais forte envolvimento de NOX2, em doenças 

periodontais, é na periodontite agressiva, e tanto a predisposição genética quanto os 

microorganismos da cavidade oral podem contribuir para o aumento de geração de NOX2.  

Assim, a compreensão do envolvimento dessa enzima poderá proporcionar novas estratégias 
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de tratamento para a periodontite. Recentemente, Ohnishi et al.  (2009), em um modelo 

animal (camundongos machos) reforçaram a noção de que EROs, como o peróxido de 

hidrogênio - H2O2,  são responsáveis pela perda óssea alveolar. 

Investigações tanto em humanos como em animais destacam o papel da vitamina 

E (α-tocoferol) na avaliação de substâncias reativas do ácido tiobarbitúrico-TBARS, da SOD, 

bem como da imunomarcação para TNF-α e iNOS. Retana-Ugal et al. (2008) demonstraram 

em humanos que o uso de α-tocoferol (400 UI, seis meses), associado ao ácido ascórbico (500 

mg), não alterou a formação de TBARS, e não houve diferença significativa na formação da 

SOD, comparado ao grupo que usou 1000 mg de ácido ascórbico com 400 UI  α-tocoferol, 

sugerindo que essa dose não foi útil para diminuir o estresse e dano no DNA em adultos 

saudáveis. Por sua vez, estudo de Antoniadi et al. (2008) demonstrou que o uso de α-tocoferol 

(500 mg/dia,12 meses) diminuiu a atividade da SOD. Os autores enfatizaram que a exata 

fisiopatologia desse fenômeno merece mais avaliação. Araújo (2006) avaliou em ratos a 

influência do estresse oxidativo no desenvolvimento da hipertrofia e insuficiência cardíaca 

induzida pelo hipertireoidismo, e observou que o tratamento com vitamina E (20 mg/dia, 28 

dias) diminuiu a atividade da SOD. Em humanos, Devaraj et al. (2008) observaram que a 

combinação do α-tocoferol com gama-tocoferol (800 mg/dia, 6 meses) diminui 

significativamente os níveis de TNF-α. Por sua vez, Yoshida et al. (2008), em um estudo 

realizado em rato, mostraram que o uso de tocoferol suprimiu a expressão iNOS, por inibir 

diretamente a atividade da COX-2. 

Há evidências de que o tratamento crônico com antioxidantes pode beneficiar a 

cognição em humanos e animais. Provavelmente, esse fato ocorra em virtude da diminuição 

do EO (MARTIN et al., 2002), entretanto a vitamina E (alfa-tocoferol) é associada com 

aumento da ansiedade. Kolosova, Trofimova e Fursova (2006) observaram os efeitos da 

vitamina E (alfa-tocoferol) e do estrato de Whortleberry na ansiedade em ratos Wistar e Oxys. 

Os autores utilizaram os testes comportamentais de campo aberto e labirinto em cruz elevado.  

Os resultados mostraram que o extrato de Whortleberry reduziu a ansiedade em ratos Oxys. A 

vitamina E não alterou esse parâmetro nesses animais, contudo, houve aumento significativo 

da ansiedade em ratos Wistar, observada pela diminuição do número de entradas nos braços 

abertos e o tempo de permanência nesses.  Esses resultados indicaram que a vitamina E é 

pouco efetiva, enquanto o extrato (Whortleberry) tem um impacto favorável nas 

características comportamentais e na redução da ansiedade em ratos Oxys. Recentemente, o 
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estudo de Hugnes e Collins (2010) mostrou também em ratos, que a vitamina E                  

(alfa-tocoferol) parece interferir no comportamento dos animais, possivelmente, em 

decorrência da grande ansiedade que pode acompanhar a sua ação. Os autores utilizaram 

testes comportamentais (campo aberto e transição claro-escuro) e enriquecimento ambiental 

(objetos escolhidos para incentivar a manipulação, a atividade física e a exploração dos 

animais). 

2.3  Modelo animal para o estudo da doença periodontal  

Vários modelos humanos e animais são empregados em benefício de um melhor 

entendimento da etiopatogênese da DP, bem como na avaliação de suas modalidades 

terapêuticas. A realização de modelos confiáveis em humanos, no entanto, é bastante 

complexa. Socransky e Haffajee (2005) enfatizaram a existência de cerca de 500 espécies 

diferentes de microorganismos capazes de colonizar a cavidade bucal, sendo que qualquer 

indivíduo pode abrigar 150 ou mais espécies diferentes; além disso, os inúmeros fatores de 

risco, sociais, comportamentais e sistêmicos, associados à DP, podem interagir e modificar o 

curso clínico dessa patologia, em virtude da complexa interação das bactérias e a resposta do 

hospedeiro, recebendo influência ainda de fatores genéticos e ambientais. Publicação mais 

recente salientou que cerca de 600 espécies bacterianas podem ser detectadas em amostras de 

cavidade bucal humana (TERRERI et al., 2009). 

Considerando as observações há pouco mencionadas e em virtude de implicações 

éticas e custos elevados para a realização de estudos em humanos que visem a constatar a 

plausibilidade dos possíveis processos biológicos envolvidos no biônimo saúde-doença, 

outras formas de aquisição de conhecimento tornaram-se necessárias. Essa necessidade fez 

crescer a procura por modelos laboratoriais e em animais, tentando mimetizar o que 

possivelmente ocorre no ser humano (SUSIN; ROSING, 2001). Corroborando com o mesmo 

pensamento, Chorilli, Michelin e Salgado (2007) enfatizaram que a experimentação animal 

contribui sobremaneira para o desenvolvimento da ciência e da tecnologia, promovendo ao 

longo dos anos a descoberta de medidas profiláticas e tratamentos de enfermidades que 

acometem os seres humanos. 

Dentre os modelos utilizados na PC para indução da perda óssea alveolar em rato, 

destacam-se: i) o modelo de periodontite induzida por colocação de ligadura, utilizado por 
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vários pesquisadores (SALLAY et al., 1982; LIMA et al., 2000; NOCITI et al., 2000; 

NOGUEIRA-FILHO et al., 2004; KUHR et al., 2004; RIVALDO; PADILHA; HUGO, 2005; 

ALMEIDA et al., 2007; AZOUBEL et al., 2007; BEZERRA et al., 2009); ii) o modelo por 

inoculação de toxinas bacterianas-lipopolissacarídeos (LLAVANERAS et al., 1999; 

DUMITRESCU et al., 2004; WADA et al., 2004); iii) com introdução de microorganismos 

patogênicos (JORDAN; KEIS; BELLACK, 1972;); e iv) por manipulação na dieta 

(ROBINSON; HART; PIGOTT, 1991; GALVÃO et al., 2003). 

Em pesquisa periodontal, o cão beagle, o primata e o rato são os espécimes mais 

usados para o estudo da etiologia, patogênese e terapia de doenças periodontais inflamatórias 

crônicas. Dentre os animais citados, o rato (Rattus norvegicus) é o mais comumente 

empregado por constituir alternativa barata, de fácil obtenção e manuseio, o que propicia a 

utilização de grandes amostras. Além disso, existe entre esse animal e o homem uma 

similaridade anatômica, imunológica e bioquímica dos tecidos periodontais, bem como uma 

semelhança histopatológica e, em parte, microbiológica, no que diz respeito às doenças 

periodontais, podendo ser criado em condição livre de germes, favorecendo a indução de 

imunodeficiência (KLAUSEN, 1991; SUSUN; RÖSING, 2001). 

A anatomia dentária é composta por quatro dentes incisivos, que apresentam 

crescimento contínuo e não têm raízes e, doze molares, em número de três em cada 

hemiarcada, com epitélios gengival, sulcular e oral, fibras colágenas, cemento celular e 

acelular e osso alveolar, semelhantes aos dentes dos humanos, existindo apenas uma 

diferença, o epitélio sulcular gengival do rato, que é queratinizado (PAGE; SCHROEDER, 

1982; KLAUSEN, 1991). Figura 4. 
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Figura 4 – (A) Fotografia do dente humano com suas estruturas, fonte: Fiorellini, Kim e 

Ishikawa (2007); (B) Fotomicrografia do periodonto de dente de rato: G (gengiva);           

PA (processo alveolar); LP (ligamento periodontal); C (cemento). 
 

Fonte:  dados da pesquisa com utilização de microscópio com câmera acoplada (LEICA, DFC, 320, DM 1000). 

 

 

 

2.4  Mensuração da perda óssea alveolar induzida por ligadura 

Métodos morfométrico e histométrico são aplicados para a mensuração da perda 

alveolar associada à colocação de ligadura em rato e, embora não esteja estabelecida na 

literatura qual a melhor forma de avaliar os tecidos periodontais, na maioria dos trabalhos, a 

avaliação histológica é a mais utilizada. Essa avaliação pode ser realizada de forma linear 

(CRAWFORD; TAUBMAN; SMITH, 1978; SALLAY et al., 1982; LIMA et al., 2000; 

SUSIN; ROSING, 2003; CAVAGNI et al., 2005) ou poderá corresponder a uma área (mm
2
) 

(NOCITI et al., 2000; NOGUEIRA-FILHO et al., 2004; KUHR et al., 2004; RIVALDO; 

PADILHA; HUGO, 2005). A perda óssea alveolar tem sido avaliada também através de 

análise radiográfica (CAMILOTTI et al., 2005; BREIVIK et al., 2006; ALMEIDA et al., 

2007). 

Recentemente, foram comparadas medidas da altura óssea na periodontite 

induzida por ligadura em ratos por intermédio da mensuração histológica e morfométrica. Os 
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resultados desse estudo mostraram que não houve diferenças estatisticamente significantes 

entre os dois métodos de detecção da altura óssea alveolar associada a esse modelo. Na 

avaliação histométrica, entretanto, o plano de corte pode eventualmente não corresponder à 

zona de maior perda óssea, enquanto na avaliação morfométrica o ponto com maior perda 

óssea em maxilas ou mandíbulas descarnadas pode ser visualizado (FERNANDES et al., 

2007). 

2.5 Modelos para avaliação comportamental 

2.5.1  Ansiedade 

Vários modelos animais são sugeridos para o estudo da ansiedade, destacando-se 

aqueles baseados em aprendizagem associativa – resposta de sobressalto intensificada pelo 

medo; os testes do conflito do beber punido e o da punição de pressão à barra e, os modelos 

baseados em medos inatos ou etnologicamente fundamentados – transição claro-escuro, 

interação social, interação presa-predador e labirinto em cruz elevado, os quais procuram 

atender de maneira mais satisfatória o critério de semelhança fenomenológica nas 

investigações atuais da ansiedade, além de serem de baixo custo operacional e não 

requisitarem o treino ou a modelagem do comportamento do animal. O modelo labirinto em 

cruz elevado é o modelo animal de ansiedade atualmente mais utilizado nas investigações dos 

substratos neurais da ansiedade e nos estudos sobre os mecanismos de ação de fármacos que 

atuam nos transtornos de ansiedade (HANDLEY; MITHANI, 1984; PELLOW et al., 1985; 

HÉLIO, 1997).  

Handley e McBlane (1993) salientaram que o maior problema associado ao uso do 

labirinto em cruz elevado como modelo animal de ansiedade está na falta de previsibilidade 

da resposta farmacológica para ansiolítico de ação serotonérgica. A administração de 

substâncias serotonérgicas (buspirona e a ritanserina, como exemplos) causou efeitos 

ansiolíticos e ansiogênicos. 

2.5.2  Depressão 

O esclarecimento dos mecanismos neuroquímicos da depressão é, como em outras 

áreas da psicofarmacologia, limitado pela carência de bons modelos animais dessa 

enfermidade clínica. Em parte isso é consequência da dificuldade de se reproduzir, em 
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modelos animais, as alterações de humor típicas da condição humana. Além disso, esses 

experimentos com frequência necessitam de protocolos experimentais caros (RANG et al., 

2004). Vários modelos animais, no entanto, foram descritos nas pesquisas que objetivaram o 

estudo dessa doença, tais como: o modelo nado forçado, caracterizado como uma situação 

inescapável de estresse, que consiste em submeter o animal, individualmente, a um período de 

natação. A latência para ficar imóvel (ou o tempo total de imobilização) é registrada. Um 

aumento no tempo de imobilização é um indicativo do estado depressivo do animal 

(PORSOLT et al., 1978); a imposição de estímulos dolorosos repetidos inescapáveis leva ao 

estado de “abandono aprendido”, no qual, mesmo quando o animal está livre para escapar, ele 

não o faz; a separação da mãe e do filho em macacos e a administração de fármacos 

depletores de aminas, como a reserpina, também produzem estados que superficialmente 

lembram a depressão humana ( Mc KINNEY, 1984; RANG et al., 2004). 
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3  JUSTIFICATIVA  

A DP é reconhecida como doença inflamatória-imunológica dos tecidos de 

proteção e suporte dos dentes, causada por microorganismos patogênicos que colonizam a 

superfície dentária supra ou subgengivalmente, apontada como a maior responsável pela 

perda dentária em adulto. Por sua vez, a depressão, considerada um dos transtornos 

psiquiátricos mais comuns, apresenta sintomatologia sutil e início relativamente precoce. Sua 

causa está atribuída a múltiplos fatores sociais, psicológicos e profissionais, apresentando 

grande vulnerabilidade genética, sendo precipitada ou agravada por eventos negativos da vida. 

A literatura demonstra que algumas substâncias (antidepressivo e antioxidante) 

inibiram a perda óssea alveolar. Com suporte nessa informação, este ensaio objetivou avaliar 

se a venlafaxina, um antidepressivo, com mecanismo de ação associado à potencialização da 

atividade neurotrasmissora no SNC, inibindo a recaptação da serotonina, da noradrenalina e, 

em menor grau, da dopamina, protegeria a perda óssea alveolar (POA) decorrente da doença 

periodontal experimental (PE). 

A vitamina E, considerada uma substância antioxidante, é utilizada na terapia e 

prevenção das doenças periodontais, contudo, a literatura revela conclusões contraditórias 

quanto ao benefício do seu uso nos tecidos periodontais. De tal maneira, esta pesquisa se 

tornou necessária para uma melhor elucidação do papel dessa vitamina no periodonto. 

A relevância deste estudo decorre do fato de que tanto a PC como a depressão 

acometem milhões de pessoas em todo o mundo, apresentando consequências importantes na 

função social e na qualidade de vida desses indivíduos. Além disso, ambas constituem um 

problema de saúde pública, sendo necessários investimentos prioritários em políticas públicas 

de saúde que visem à prevenção dessas doenças. 
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4  OBJETIVOS 

4.1  Geral  

Avaliar os efeitos da venlafaxina e da vitamina E na periodontite experimental 

induzida por ligadura em ratos. Avaliação do estado de ansiedade, depressão e perda óssea 

alveolar. 

 

4.2  Específicos 

Avaliar os efeitos da venlafaxina e da vitamina E, no modelo de periodontite 

experimental induzida por ligadura em ratos, como inibidoras do estado de ansiedade; 

Mensurar os efeitos da venlafaxina e da vitamina E, no modelo de periodontite 

experimental induzida por ligadura em ratos, como inibidoras do estado depressivo; 

Estimar os efeitos da venlafaxina e da vitamina E, no modelo de peridontite 

experimental induzida por ligadura em ratos, como inibidoras da perda óssea alveolar;  

Aquilatar o estresse oxidativo, no modelo de peridontite experimental induzida 

por ligadura em ratos, por meio da determinação da peroxidação lipídica (TBARS) e da 

dosagem da enzima superóxido dismutase (SOD); e 

Ponderar a participação de TNF- e iNOS  no modelo de periodontite 

experimental induzida por ligadura em ratos. 
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5  MATERIAIS E MÉTODOS 

5.1  Animais  

Foram utilizados ratos (Rattus novergicus albinus, Wistar), com massa corpórea 

entre 180-220 gramas, provenientes do biotério central do Campus do Pici, da Universidade 

Federal do Ceará (UFC) e transferidos para o biotério setorial do Departamento de Fisiologia 

e Farmacologia, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Ceará. Os animais foram 

mantidos em gaiolas plásticas apropriadas, forradas com raspas de madeira, em média seis 

(n= seis) animais em cada. Todos receberam ração comercial balanceada e água à vontade e 

permaneceram nas mesmas condições ambientais durante os experimentos. 

O protocolo experimental sob o número de registro 052/07 foi aprovado pela 

Comissão de Ética em Pesquisa Animal (CEPA) da Universidade Federal do Ceará, em 

reunião realizada em 11 de abril de 2007, estando de acordo com os Princípios Éticos na 

Experimentação Animal, adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal 

(COBEA). 

Os experimentos foram realizados no Laboratório de Neurociências e 

Comportamento, na Sala de Comportamento, no Laboratório de Neurofarmacologia, no 

Laboratório de Produtos Naturais, do Departamento de Fisiologia e Farmacologia, da 

Universidade Federal do Ceará. As lâminas histológicas foram preparadas e montadas  no 

Laboratório de Histologia do Departamento de Morfologia da UFC e a sua leitura  foi 

realizada no Laboratório de Farmacologia da Inflamação e do Câncer (LAFICA) do 

Departamento de Fisiologia e Farmacologia, da Universidade Federal do Ceará.  

5.2  Fármaco e antioxidante  

5.2.1   Venlafaxina cloridrato  

Venlafaxina cloridrato (Efexor XR 75 mg, cápsula, Wyeth-Whitehall, Brasil). A 

cápsula foi triturada em um grau com a ajuda de um pistilo, para melhor solubilização da 
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substância em água destilada (veículo). Para a administração de venlafaxina nos animais que 

receberam 10 mg/kg, a solução final foi 2 mg/mL e 8 mg/mL para aqueles que receberam a 

dose de 50 mg/kg. A administração (via oral,  gavagem) do veículo ou do fármaco foi 

realizada 1 hora antes da indução da PE e, diariamente, durante nove dias. O mesmo horário 

de administração foi mantido durante todo o experimento. A dose de 10 mg/kg foi baseada no 

trabalho de Oliveira et al. (2004). A dose de 50 mg/kg foi utilizada para avaliar a resposta 

terapêutica diferenciada em relação à dose de 10 mg/kg, já utilizada na literatura. 

5.2.2  Vitamina E 

Vitamina E (400 UI cápsula, acetato de Dl-alfa tocoferil, Nutro Laboratories, Inc. 

E.U.A.). A cápsula foi misturada com óleo de canola (veículo) Purilev, Cargill Agrícola S.A., 

Brasil, obtendo uma solução de concentração de 200 mg/mL. A dose foi de 500 mg/kg 

administrada via oral (gavagem), uma hora antes da indução da periodontite experimental e, 

diariamente, durante nove dias. Foi mantido o mesmo horário de administração da substância 

durante todo o experimento. 

5.3 Sedação e anestesia 

Cloridrato de Xilazina 2% (Kensol
®
 Laboratórios König S.A, Argentina) e 

Cloridrato de Ketamina 5%  (Vetanarcol
®
, Laboratórios König S.A, Argentina) nas doses       

10 mg/kg e 60 mg/kg, respectivamente.  

5.4  Grupos experimentais  

Os animais foram divididos em dez grupos (n= 10, em cada um). A distribuição 

dos grupos foi feita de forma randômica. Os grupos foram utilizados tanto para avaliar a PE 

como os estados de ansiedade e depressão. Os animais foram pesados antes do início da 

indução da doença e a cada três dias (1°-11°- último dia). Quadro1. 
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GRUPOS 
 

TRATAMENTOS – via oral 

1 FO (trajetória com a agulha)  Água (veículo da venlafaxina) 

2  PE (ligadura – fio de náilon) Água (veículo da venlafaxina) 

3  FO  Venlafaxina 10 mg/kg 

4  PE  

5  FO 

Venlafaxina 10 mg/kg 

Venlafaxina 50 mg/kg 

6  PE Venlafaxina 50 mg/kg 

7  FO Óleo (veículo da vitamina E) 

8  PE  Óleo (veículo da vitamina E) 

9  FO Vitamina E 500 mg/kg 

 10  PE Vitamina E 500 mg/kg 

    FO (falso - operado)    

PE (periodontite experimental) 
 

Quadro 1 – Grupos e tratamentos 
 

Fonte: dados da pesquisa. 

 

 

 

5.5  Desenvolvimento experimental 

5.5.1  Modelo de PE induzida por ligadura em rato 

Inicialmente os animais foram pesados para proporcionar corretamente a dose do 

anestésico administrado. Os animais foram anestesiados por via intraperitoneal (i.p), com 

solução de Cloridrato de Xilazina 2% (Kensol
®
 Laboratórios König S.A, Argentina) e 

Cloridrato de Ketamina 5% (Vetanarcol
®
, Laboratórios König S.A, Argentina) nas doses 10 

mg/kg e 60 mg/kg, respectivamente. Após a anestesia, foram posicionados em mesa 

operatória apropriada; as arcadas foram afastadas com o auxílio de um abridor, o qual 

permitiu a manutenção da abertura bucal dos animais, facilitando o acesso aos dentes 

superiores da região posterior da maxila. 

O modelo consistiu em inserir, cirurgicamente, um fio de sutura de náilon 3.0, em 

torno do segundo molar superior esquerdo (lado teste), de acordo com Lima et al. (2000), 

descrito a seguir: previamente à passagem do fio, com o auxílio de um porta-agulha foi 

passada uma agulha do tipo cardiovascular (Ethibond-Excel, Ethicon), para fazer a trajetória 
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(guia) nos espaços interproximais mesial e distal, respectivamente, do dente citado (Figura 5, 

A). Em seguida, foi passado o fio de náilon esterilizado 3.0, 45 cm, Nylpoint (Figura 5, B), de 

maneira a ficar ajustado nas faces vestibular e palatina do dente, estando o nó cirúrgico 

voltado para a face vestibular (Figura 5, C). Esta ligadura teve o objetivo de favorecer o 

acúmulo de biofilme subgengival e estabelecer a perda tecidual. Os dentes contra-laterais 

(lado direito, sem ligadura) foram usados como controle, para a mensuração da POA. Os 

animais foram mortos por deslocamento cervical no 11° dia da indução  da PE, em razão de já 

ser observado neste período destruição do processo alveolar e do cemento (LIMA et al., 

2000). Figura 5. 
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Figura 5 – Fotografias da indução da PE.  (A) Guia; (B) Passagem do fio de náilon; (C) Nó 

cirúrgico. 

Figura 5 – Fotografias da indução da PE. (A) Guia; (B) Passagem do fio de náilon; (C) Nó 

cirúrgico. 
 

      Fonte: autora, com utilização de câmera digital Sony-DSC, H5. 
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5.6  Avaliação comportamental  

5.6.1  Labirinto em cruz elevado - teste “plus maze” (PELLOW et al., 1985) 

Foi utilizado o modelo de labirinto em cruz elevado (LCE) que consiste em dois 

braços abertos opostos (48x48x12) e dois fechados (48x48x12), também opostos, em forma 

de cruz. Os braços abertos e fechados estão conectados por uma plataforma central (5x5 cm). 

A plataforma e as paredes laterais dos braços abertos e fechados são em madeira. O aparelho 

está elevado a uma altura de 50 cm do nível do solo e localizado em uma sala com luz 

vermelha (15W). Os animais foram colocados individualmente no centro do aparelho com a 

cabeça voltada para um dos braços fechados e o seu comportamento foi observado por cinco 

minutos. Após o teste de cada animal, o aparelho era limpo com solução de etanol (20%). O 

teste foi realizado no 10
o
 dia após a indução da PE, no horário das 10 às 16 horas. Figura 6. 

O número de entradas e o tempo de permanência nos braços abertos e fechados 

foram as medidas registradas. O número total de entradas foi obtido somando o número de 

entradas nos braços abertos e fechados. Para a análise estatística dos dados e a elaboração dos 

gráficos a percentagem de entradas no braço aberto foi calculada dividindo-se o número de 

entradas nos braços abertos pelo número total de entradas, sendo este índice multiplicado por 

100. Semelhantemente, foi calculada a percentagem do tempo em que os animais 

permaneceram nos braços abertos em relação ao somatório do tempo de permanência nos 

braços abertos e fechados, sendo o quociente obtido multiplicado por 100. Um aumento 

seletivo nos parâmetros correspondentes aos braços fechados revela um efeito ansiogênico.  

 

 

 

 

 

                 Figura 6 - Fotografia do aparelho labirinto em cruz elevado - LCE 

                    Fonte: autora,
 
com utilização de câmera digital Sony-DSC, H5. 
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5.6.2  Depressão - nado forçado (PORSOLT et al., 1978) 

O teste foi realizado no 10
o
 dia após a indução da PE, no horário das 10 às 16 

horas. Os animais foram colocados, individualmente, em um recipiente (41 cm de altura e 

37,5 cm de diâmetro, contendo 33 cm
3
 de água) e observados por seis minutos. O primeiro 

minuto foi considerado como ambientação. Figura 7. 

A execução de pequenos movimentos que os impediram de submergir, e ou o 

tempo total de imobilização foram registrados para análise posterior. Um aumento no tempo 

de imobilização foi considerado um indicativo do estado depressivo do animal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 - Fotografia do teste do nado forçado 
 

Fonte: autora,
 
com utilização de câmera digital Sony-DSC, H5. 

 

 

 

 



62 

 

5.7  Análise da estrutura óssea alveolar 

5.7.1  Análise morfométrica 

Os animais foram mortos por deslocamento cervical no 11° dia da indução da PE 

e suas maxilas removidas e fixadas em formol a 10%, durante 24 horas. Após este período, 

foram colocadas em álcool etílico a 70%. Posteriormente, as maxilas de todos os animais 

foram separadas nas sínfises maxilares em duas hemiarcadas, dissecadas e coradas com azul 

de metileno a 1% para distinguir o osso dos dentes, os quais coram em menor intensidade. 

Para a quantificação da reabsorção óssea, as duas hemiarcadas foram acomodadas em massa 

de modelar colocadas em lâminas (microscope slides, bioslide, Clear Glass) e fotografadas de 

forma padronizada com uma câmera digital SONY–DSC - H5 (aumento de 1,5). Para 

minimizar eventuais erros, a câmera foi colocada em um tripé (Vanguard
®
 VS-52) com hastes 

de 11 cm de altura. A lente da câmera foi posicionada perpendicularmente à mesa onde 

estavam sendo feitas as fotografias. O ambiente era bem iluminado e não foi utilizado flash. 

5.7.2 Mensuração da perda óssea alveolar - POA 

Para a mensuração da POA, medidas foram tomadas do longo eixo dos dentes 

considerando a distância da ponta da cúspide até o osso alveolar remanescente, realizadas em 

sete pontos diferentes de cada hemiarcadas nas faces vestibulares dos três dentes molares 

superiores: três medidas no primeiro molar, visto que esse dente possui três raízes, 

denominadas mesial (m1), média (md) e distal (d1); duas medidas no segundo (m2 e d2) e no 

terceiro (m3 e d3) molares, respectivamente (Figura 8). As medidas tomadas foram subtraídas 

daquelas realizadas nas hemiarcadas contralaterais (controle). Essa diferença correspondeu ao 

índice de perda óssea - IPO, expresso em mm (De LIMA, 1999). A distância da ponta da 

cúspide até o osso alveolar remanescente foi medida pelo programa Software Image J
® 

Toll 

1.37, fornecido pelo National Institutes of Health – NIH. 
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Figura 8 - Índice de Perda Óssea - IPO 

Nota: Desenho esquemático das medidas da reabsorção óssea – as medidas feitas nas hemiarcadas com 

periodontite experimental - PE (seta vermelha), foram subtraídas daquelas realizadas nas hemiarcadas 

contra laterais (controle, seta azul). As distâncias das pontas das cúspides até o osso remanescente foram 

medidas pelo programa Software Image J
®
 Toll 1.37 

 

Fonte: baseado em  De Lima (1999) 

 

 

 

 

5.7.3  Análise histopatológica 

As análises histopatológicas foram realizadas em cortes seriados da hemiarcada 

dos tecidos gengival e periodontal da face vestibular. No 11° dia da indução da PE, os animais 

foram mortos e suas maxilas removidas e fixadas em formol (10%) durante 24 horas. Em 

seguida, as hemiarcadas foram imersas em solução de ácido nítrico (5%); a solução foi 

trocada a cada 24 horas, até que a desmineralização fosse efetivada, em torno de sete dias. A 

descalcificação dos tecidos mineralizados (osso e dente) foi verificada com o auxilio de uma 

agulha hipodérmica, a qual transfixava os tecidos. 

Após a desmineralização, as maxilas, foram lavadas rapidamente em água 

corrente, cortadas ao meio e colocadas individualmente em cassetes identificados, para serem 
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imersas em uma solução de sulfato de sódio (5%) permanecendo assim, por um período de 24 

horas. Após esse tempo, as maxilas foram lavadas em água corrente por 24 horas, e em 

seguida, imersas em solução etílica (70%). A inclusão em parafina foi realizada para 

efetivação dos cortes seriados das peças de 5 µm em micrótomo (OLYMPUS, CUT 4055). 

Cuidados foram tomados durante o processo de microtomia, de modo que os cortes seriados, 

ao serem visualizados ao microscópio, permitissem identificar os primeiros e segundos 

molares superiores, a crista óssea, a câmara pulpar coronária e a radicular. As lâminas obtidas 

foram coradas pelo método hematoxilina - eosina (HE). A análise microscópica da 

hemiarcada, da região entre os 1º e 2º molares, foi procedida de forma qualitativa, 

considerando os aspectos inflamatórios como presença e intensidade de infiltrado celular, 

além do estado de preservação do processo alveolar e cemento. Os achados foram 

classificados de acordo com os escores padronizados no Laboratório da Inflamação e do 

Câncer da Universidade Federal do Ceará - LAFICA/UFC, pela histopatologista Dra. Gerly 

Anne de Castro Brito, conforme descrito em Leitão et al. (2005), e citados no quadro 2 

(atribuindo-se escores de 0-3). Fotografias foram realizadas em um microscópio com câmera 

acoplada (LEICA, DFC, 320, DM 1000) com o tempo de exposição, o ganho e a saturação da 

cor padronizada. Foi utilizado o programa Software IM50. Quadro 2. 

Escore 0: 

Ausência ou somente discreta infiltração celular (infiltração de células 

inflamatórias esparsas e restrita à região da margem gengival), processo 

alveolar e cemento preservados. 

Escore 1: 

Infiltração celular moderada (infiltração celular inflamatória sobre toda a 

gengiva inserida). Pequena reabsorção do processo alveolar e cemento 

preservado. 

Escore 2: 

Infiltração celular acentuada (infiltração celular inflamatória na gengiva e 

ligamento periodontal); acentuada degradação do processo alveolar; 

destruição parcial do cemento. 

Escore 3: 
Infiltrado inflamatório acentuado. Completa reabsorção do processo alveolar; 

destruição severa do cemento. 

Quadro 2 – Escores 
 

Fonte: Leitão et al. (2005) 
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5.8  Ensaio de Imuno-histoquímica: TNF- e iNOS (HSU; RAINE; FANGER, 

1981)      

Com a finalidade de verificar a expressão tecidual de TNF-α e iNOS, foi realizado 

o ensaio de imuno-histoquímica no tecido gengival e periodontal. Os cortes histológicos do 

tecido gengival foram diafanizados fixados em paraformaldeído a 4% e posteriormente 

lavados três vezes, por 5 min. Com solução tampão tris salina (TBS, pH 7.4) contendo 

TritonX – 100 (0,3%), sendo adicionado em seguida peróxido de hidrogênio a 3% em tampão 

fosfato (PBS). Depois do bloqueio das ligações inespecíficas com soro de cabra (10 %) em 

TBS, foi adicionado o anticorpo primário anti TNF- (200µg/ml) e iNOS (1:400), overnight, 

por 16 horas em solução tampão tris 0,05M, pH 7,4, contendo 1% de BSA (soro de  albumina 

bovina). No dia seguinte, as lâminas foram lavadas duas vezes com TBS, sendo logo em 

seguida adicionado o anticorpo secundário (reagente amarelo ou LINK – DAKO Cytomation) 

durante uma hora em câmara fria. Após esse período, as lâminas foram lavadas (duas vezes) 

com TBS, e adicionada estreptoavidina biotina peroxidase, um revelador (reagente vermelho 

– DAKO Cytomation) por 40 minutos. As lâminas foram novamente lavadas e, em seguida, 

foi aplicado o diaminobenzidina - DAB (cromógeno que cora as células que se ligaram aos 

anticorpos) preparado de acordo com o fabricante (DAKO, Cytomation) durante cinco a dez 

minutos. Posteriormente, as lâminas foram lavadas com água destilada e montadas em meio 

livre de xilol. Fotografias foram realizadas em um microscópio com câmera acoplada 

(LEICA, DFC, 320, DM 1000) com o tempo de exposição, o ganho e a saturação da cor 

padronizada. Foi utilizado o programa Software IM50. 

5.9  Avaliação do estresse oxidativo - EO 

5.9.1  Determinação da peroxidação lipídica - TBARS (DRAPER; HADELY, 1990) 

 

A atividade antioxidante foi medida pela dosagem das substâncias reativas ao 

ácido tiobarbitúrico (TBARS). No 11° dia da indução da PE, as maxilas foram removidas e o 

tecido gengival da área do segundo molar esquerdo (lado teste) foi retirado, pesado e 

congelado. O tecido gengival foi cortado em pequenos pedaços e homogeneizado (10%) em 

tampão fosfato 50110 mM  (pH 7,4) gelado. Duzentos e cinquenta microlitros (250 µlL do 

homogenato foram incubados no banho de água a temperatura de 37ºC por uma hora. Após a 

incubação, 400 µL de ácido perclórico (35%) foram adicionados para interromper a 
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peroxidação e centrifugados a 12000 rotações por minuto (rpm) 4ºC por dez minutos. Em 

seguida, 600 µL do sobrenadante foram retirados, tendo-se adicionado mais 400 µL de ácido 

tiobarbitúrico a 0,6%. A mistura foi levada ao banho de água por 30 minutos a uma 

temperatura variável de 95 - 100ºC. A solução foi então retirada e colocada para esfriar. Após 

isso, foi feita a leitura em 532  nm. A curva-padrão foi obtida mediante da leitura de várias 

concentrações de malonaldeído (MDA, µM)-padrão.  

5.9.2  Dosagem da enzima superóxido dismutase - SOD (BEAUCHAMP; 

FRIDOVICH, 1971) 

 

A atividade da enzima superóxido dismutase (SOD) foi avaliada medindo-se sua 

capacidade de inibir a redução fotoquímica do azul de nitrotetrazolio (NBT). Nesse método a 

riboflavina reduzida fotoquimicamente gera O
2-

, o qual reduz o NBT, produzindo formazam, 

que absorve no comprimento de onda de 560 nm. Na presença de SOD, a redução do NBT é 

inibida. Os resultados foram expressos em unidades da enzima, que é a quantidade de SOD 

necessária para inibir a taxa de redução do NBT em 50%. O homogenato (10% em tampão 

fosfato) foi centrifugado (dez minutos 3600 rotações por minuto-rpm a 4°C). O sobrenadante 

foi retirado e centrifugado novamente (20 min 12000 rpm 4°C).  Para o ensaio, foi utilizado o 

sobrenadante. Numa câmara escura, foram misturados 1 mL do meio de reação (tampão 

fosfato 50  mM, EDTA 100 nM e L-metionina 13 mM pH 7,8), 150 μL do NBT 75 μM,        

300 μL riboflavina  2 μM e 20 μL da amostra ou do tampão utilizado para o preparo dos 

homogenatos. Os tubos contendo a solução obtida foram expostos a lâmpadas fluorescentes 

(15W) por 15 minutos. Ao término do tempo o material foi lido em espectrofotômetro 560 nm 

5.10  Análise da variação da massa corpórea 

Os animais foram pesados antes e da indução da PE e, após essa, a cada três dias 

durante o experimento (1° - 11°) em uma balança para pesagem de animais, modelo IDE - 

1500 (Filizola) para que as condições de saúde geral e o controle das suas massas corpóreas 

fossem avaliados. Os valores encontrados foram expressos como a variação de massa 

corpórea (em gramas) em relação à massa inicial (primeiro e último dia). 
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6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os resultados foram expressos como média ± EPM. Para comparação entre os 

grupos, foram utilizados: Análise de Variância (ANOVA), Testes de Tukey e t de Student. 

Nas análises histopatológicas, os dados obtidos foram expressos em escores e foram utilizados 

os testes de Kruskal-Wallis e de Dunn. As análises estatísticas foram feitas utilizando o 

Software Prism GraphPad 3.0.
®
 Em todas as situações, foi adotado o nível de significância     

p menor do que 0,05. 
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7  RESULTADOS 

7.1 Avaliação comportamental 

7.1.1  Efeito do tratamento com venlafaxina sobre o estado de ansiedade na PE  

O teste do labirinto em cruz elevado foi realizado no 10° dia após a indução da PE 

(conforme descrito em Materiais e Métodos). Um aumento seletivo nos parâmetros 

correspondentes aos braços fechados revelou um efeito ansiogênico dos animais. Apenas os 

animais tratados com venlafaxina (50 mg/kg) apresentaram comportamento ansiogênico 

quando comparados aos animais do grupo FO. Tabela 1. 

 

Tabela 1 - Efeito do tratamento com venlafaxina sobre o estado de ansiedade na PE 

 

    GRUPOS NEBA NEBF TPBA (s) TPBF (s) 

FO 2,86 ± 0,38 

(25,10) 

8,54 ± 0,64 

(74,90) 

40,45 ± 7,13 

(15,83) 

215,1 ± 8,95 

(84,17) 

PE 2,48 ± 0,51 

(27,66) 

6,48 ± 0,69 

(72,34) 

36,19 ± 6,95 

(13,46) 

232,7 ± 11,79 

(86,54) 

FO + Venla 10 1,53 ± 0,41 

(19,99) 

6,12 ± 0,78 

(80,01) 

28,82 ± 10,17 

(10,75) 

239,3 ± 14,70 

(89,25) 

PE + Venla 10 3,00 ± 0,58 

(33,10) 

6,03 ± 0,66 

(66,90) 

36,19 ± 8,46 

(14,74) 

209,3 ± 12,39 

(85,26) 

FO + Venla 50 1,33 ± 0,29 

(20,69) 

5,11 ± 0,79 

(79,31) 

19,22 ± 5,02 

(7,09) 

251,9 ± 7,75 

(92,91) 

PE + Venla 50 0,17 ± 0,17 * 

(4,55) 

3,50 ± 0,67 * 

(95,45) 

2,17 ± 2,18 * 

(0,80) 

269,7 ± 9,24 * 

(99,20) 
 

Nota: NEBA – número de entradas no braço aberto; NEBF – número de entradas no braço fechado;            

TPBA - tempo de permanência no braço aberto; TPBF – tempo de permanência no braço fechado. Os animais 

foram tratados com venlafaxina (10 e 50 mg/kg, v.o, gavagem), uma hora antes da indução da PE e diariamente, 

durante nove dias. Os valores representaram médias ± EPM. Entre parênteses foram indicadas a porcentagem do 

tempo de permanência e o número de entradas em cada braço. 
 

Fonte: dados da pesquisa 

 



69 

 

7.1.2  Efeito do tratamento com venlafaxina sobre o estado depressivo na PE  

O teste do nado forçado foi realizado no 10° dia da indução da PE. Foram 

observadas as seguintes médias ± EPM do tempo de imobilização (s) entre os grupos:         

(FO = 115 ± 16,36; PE = 132 ± 15,55; FO + venlafaxina 10 mg/kg = 95,1 ± 22,50; PE + 

venlafaxina 10 mg/kg = 120 ± 19,50; FO + venlafaxina 50 mg/kg = 204,6 ± 18,52; PE + 

venlafaxina 50  mg/kg = 102,7 ± 48.37). Não houve diferença significativa entre os grupos, 

demonstrando que a PE não induziu a um estado de depressão (p > 0,05). Gráfico 1. 
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Grafico 1 - Efeito do tratamento com venlafaxina sobre o estado depressivo na PE. 

Os animais foram tratados com venlafaxina (10 e 50 mg/kg, v.o, gavagem) uma 

hora antes da indução da PE e diariamente, durante nove dias. Os grupos controles 

FO e PE foram tratados com água (v.o, gavagem). Os resultados foram expressos 

em média ± EPM (p > 0,05, ANOVA e Teste de Tukey). 
 

Fonte: dados da pesquisa, com utilização do programa Prism GraphPad 
® 

3.0.   
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7.2  Aspecto macroscópico do tecido ósseo alveolar de ratos submetidos à PE e      

tratados com venlafaxina 

 

 

O modelo de PE utilizado mostrou que a permanência do fio de náilon foi capaz 

de induzir periodontite, de maneira a reproduzir os principais sinais clínicos da doença 

periodontal em humanos, caracterizados por perda óssea alveolar, exposição de raíz, o que 

pode ser observado no 11° dia da indução da PE. Os grupos-controles (FO) e submetidos à PE 

foram tratados apenas com água (v.o, gavagem) uma hora antes da indução da PE e durante 

nove dias consecutivos à indução da PE. Os animais submetidos à PE (B) exibiram uma perda 

óssea significativa (p<0,001) quando comparados ao grupo falso-operados (FO, A). 

Observou-se nos animais tratados com venlafaxina (10 mg/kg) uma tendência à inibição da 

perda óssea alveolar, mas não significativa. A dose (50 mg/kg) aumentou a POA. A 

venlafaxina foi administrada (v.o, gavagem) uma hora antes da indução da PE e durante nove 

dias consecutivos à indução da PE. Aumento de 1,5x. Figura 9.  
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Figura 9 – Aspecto macroscópico de maxilas de ratos submetidos à PE e tratados com 

venlafaxina. (A) FO; (B) PE; (C) PE + venlafaxina 10 mg/kg; (D) PE + venlafaxina 50 

mg/kg. A venlafaxina foi administrada (v.o, gavagem), uma hora antes da indução da PE e, 

após essa, diariamente durante nove dias. Os grupos-controles FO e com PE foram tratados 

apenas com água (v.o, gavagem). SD (superior direita); SE (superior esquerda). 
 

Fonte: dados da pesquisa com utilização de câmera digital Sony-DSC, H5. 
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7.3  Efeito do tratamento com venlafaxina sobre o índice de perda óssea alveolar 

na PE 

O gráfico 2  mostra o efeito do tratamento com venlafaxina (10 mg/kg e 50 

mg/kg, v.o, gavagem) administrada uma hora antes da indução da PE e, após essa, 

diariamente, durante nove dias. Os grupos-controles FO e PE foram tratados apenas com água 

(v.o, gavagem). Observaram-se as seguintes médias (mm) ± EPM entre os grupos:               

(FO = 1,48 ± 0,29; PE + água= 4,47 ± 0,41; FO + venlafaxina (10 mg/kg) = 0,70 ± 0,14; PE + 

venlafaxina (10 mg/kg) = 3,25 ± 0,31) e nos grupos tratados com venlafaxina (50 mg/kg)    

(FO = 1,45 ± 0,24; PE + venlafaxina = 6,27 ± 0,82). 
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Grafico 2 - Efeito do tratamento com venlafaxina (venla) sobre o IPO. Os 

animais foram tratados com venlafaxina (venla 10 mg/kg e 50 mg/kg, v.o, 

gavagem) uma hora antes e durante nove dias, consecutivos à indução da PE. 

Os grupos-controles FO e PE foram tratados apenas com água (v.o, gavagem). 

Os resultados foram expressos em média ± EPM * vs FO (p < 0,001, ANOVA, 

Teste de Tukey), ** vs PE (teste t de Student). 
 

Fonte: dados da pesquisa com utilização do programa Prism GraphPad
 ®

  3.0. 
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7.4  Efeito do tratamento com venlafaxina sobre as alterações histopatológicas 

na PE 

A figura 10 mostra o aspecto histopatológico do periodonto de ratos submetidos à 

PE e tratados com venlafaxina (10 mg/kg), podendo-se observar no grupo falso-operado (FO) 

e tratado apenas com água (v.o, gavagem) infiltrado celular inflamatório discreto, com 

preservação do processo alveolar e cemento (A). Esse grupo de animais recebeu escore           

0 (0-0). No grupo submetido à PE e tratado com água (v.o, gavagem), observou-se infiltrado 

mononuclear acentuado (linfócito e macrófagos) visto como pontilhado corado pelo método 

HE, destruição do processo alveolar, restando apenas fragmento ósseo (B, seta), escore           

2 (2-3). No grupo de animais submetido à PE e tratado com venlafaxina (10 mg/kg), 

diariamente (v.o, gavagem) durante nove dias, observou-se destruição do processo alveolar, 

restando apenas fragmento ósseo (C, seta), escore 2 (1-3). Tabela 2. 
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Figura 10 - Fotomicrografias do periodonto de ratos. Região entre o primeiro e segundo 

molares, 11° dias da indução da PE (n= 5-6). (A) FO: infiltrado celular inflamatório discreto, 

processo alveolar e cemento preservados, mostrando gengiva (G), ligamento periodontal (LP), 

processo alveolar (PA), cemento (C); (B) mostrando infiltração celular monolinfocitária 

acentuada, destruição do processo alveolar, restando apenas fragmento ósseo (seta);              

PE + venlafaxina (10 mg/kg) observando infiltração celular acentuada, destruição do processo 

alveolar, restando apenas fragmento ósseo (C, seta). Aumento de 40x. Barra escala 100µm. 
 

Fonte: dados da pesquisa com utilização de microscópio com câmera acoplada (LEICA, DFC, 320, DM 1000) 

 

 

 

 

 

Tabela 2 – Alterações histopatológicas da PE tratada com venlafaxina  

 GRUPOS                                         ESCORES 

 FO              0 (0-0) 

 PE        2 (2-3) * 

 PE + venlafaxina (10 mg/kg)        2 (1-3) * 

 

Nota: Os dados entre parênteses representam a variação dos escores onde as regiões entre os 1° e 2° molares 

foram consideradas para análise da presença da infiltração celular, preservação do osso alveolar e do cemento 

nos animais (n= 5-6) *vs FO p < 0,004 (Kruskal-Wallis, Teste de Dunn). 
 

Fonte: dados da pesquisa 
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7.5  Efeito do tratamento com venlafaxina na imunomarcação para TNF-α e 

iNOS nos tecidos gengival  e periodontal de ratos submetidos à PE  

7.5.1  Ensaio da imuno-histoquímica para TNF-α 

O ensaio da imuno-histoquímica para TNF-α demonstrou aumento da marcação 

nos animais submetidos à PE que pode ser visualizado nas fotomicrografias na figura 11. O 

tratamento com a venlafaxina (10 mg/kg, v.o, gavagem) não alterou esse resultado. 

7.5.2 Ensaio da imuno-histoquímica para iNOS 

O ensaio da imuno-histoquímica para iNOS demonstrou que os animais 

submetidos à PE apresentaram aumento na marcação dessa enzima, comparados ao grupo FO. 

O tratamento com a venlafaxina não inibiu esse resultado (figura 11).  
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Fonte: dados da pesquisa com utilização de microscópio com câmera acoplada (LEICA, DFC, 320, DM 1000) 
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Figura 11 – Imunomarcação para TNF-α (A – F) e  iNOS (G – L) nos tecidos gengival e 

periodontal de ratos, entre a região do primeiro e segundo molares superiores (n= 3-4).  Os 

animais foram tratados com venlafaxina (10 mg/kg, v.o, gavagem), uma hora antes da indução 

da PE e diariamente, durante nove dias. (A) Maxila normal mostrando gengiva (G), ligamento 

periodontal (LP) e dentina (D) FO + venlafaxina 10 (A, D, G e J); PE (B, E, H e K);              
PE + venlafaxina 10 (C, F, I e L). Aumento: 100x (A, B, C, G, H, I); 400x (D, E, F, G, J, K, L). 



79 

 

7.6  Efeito do tratamento com venlafaxina sobre o estresse oxidativo na PE 

O gráfico 3 mostra a concentração de malonaldeído da peroxidação lipídica 

(TBARS) em tecido gengival de ratos submetidos à PE. Foram verificadas as seguintes 

médias MDA (µM) ± EPM entre os grupos (FO = 0,28 ± 0,09; PE = 2,61 ± 0,46;                  

FO ± venlafaxina = 0,77 ± 0,51; PE + venlafaxina = 0,61 ± 0,15). Nos animais submetidos à 

PE, verificou-se aumento da peroxidação lipídica, quando comparados aos animais do grupo 

FO. A venlafaxina (10 mg/kg) inibiu significantemente esse aumento.  
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Grafico 3 - Efeito do tratamento com venlafaxina sobre o estresse oxidativo na PE. 

Os animais foram tratados com venlafaxina (venla 10 mg/kg, v.o, gavagem) uma 

hora antes e durante nove dias, consecutivos à indução da PE. Os grupos-controles 

FO e com PE foram tratados apenas com água (v.o, gavagem). Os resultados foram 

expressos em média ± EPM da concentração de malonaldeído (MDA, µM) do 

tecido gengival * vs FO ** vs PE (p < 0,05 ANOVA, Teste de Tukey). 
 

Fonte: dados da pesquisa com utilização do programa Prism GraphPad
 ®

  3.0. 
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7.7  Efeito do tratamento com venlafaxina sobre a variação da massa corpórea 

na PE 

Os animais tiveram suas massas corpóreas avaliadas antes da indução da PE e, 

após essa, a cada três dias (0-11°). Foram registradas as seguinte médias (g) ± EPM entre os 

grupos: (FO = 35,05 ± 1,67; PE = 23,24 ± 4,53; FO + venlafaxina (10 mg/kg) = 24,71 ± 3,24; 

PE + venlafaxina (10 mg/kg) = 24,96 ± 3.57; FO + venlafaxina (50 mg/kg ) = 21,56 ± 5,2;   

PE + venlafaxina (50 mg/kg ) = 22,71 ± 4,92. Verificou-se diferença significativa entre os 

grupos FO e submetidos à PE (p < 0,05). Gráfico 4. 
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Grafico 4 - Efeito da venlafaxina sobre a variação da massa corpórea de ratos 

submetidos à PE. Os animais foram tratados com venlafaxina (venla 10 mg/kg e 50 

mg/kg, v.o, gavagem) uma hora antes e durante nove dias, consecutivos à indução da 

PE. Os grupos-controles FO e com PE foram tratados apenas com água (v.o, 

gavagem). Os resultados foram expressos em média ± EPM da massa corpórea dos 

animais em * vs FO (p < 0,05, ANOVA, Teste de Tukey). 
 

 Fonte: dados da pesquisa com utilização do programa Prism GraphPad
 ®
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7.8  Efeito do tratamento com vitamina E sobre o estado de ansiedade na PE  

O teste de labirinto em cruz elevado foi realizado no 10° dia da indução da PE 

(conforme descrito em Materiais e Métodos) [(Tabela 3)]. 

 

 

Tabela 3 - Efeito do tratamento com vitamina E sobre o estado de ansiedade na PE  

 

GRUPOS NEBA NEBF TPBA (s) TPBF (s) 

FO 4,67 ± 0,50 

(35,00) 

8,67 ± 0,47 

(65,00) 

64,00 ± 9,29 

(25,93) 

182,8 ± 4,81 

(74,07) 

PE 3,22 ± 0,70 

(32,95) 

6,56 ± 0,94 

(67,05) 

37,00 ± 7,70 

(15,41) 

203,1 ± 12,06 

(84,59) 

FO + Vit E 2,57 ± 0,72 

(21,68) 

9,29 ± 1,06 

(78,32) 

29,86 ± 8,41 * 

(11,36) 

232,9 ± 13,38* 

(88,64) 

PE + Vit E 2,50 ±0,53 

(26,32) 

7,00 ± 1,28 

(73,68) 

21,38 ± 4,80 * 

(7,80) 

252, 6 ± 8,27*  

(92,20) 

Nota: NEBA – número de entradas no braço aberto; NEBF – número de entradas no braço fechado;            

TPBA – tempo de permanência no braço aberto; TPBF – tempo de permanência no braço fechado. A vitamina E 

foi administrada na dose de 500 mg/kg, (v.o, gavagem), uma hora antes da indução da PE e diariamente durante 

nove dias. Os valores representam média ± EPM. Entre parênteses foram indicadas a porcentagem do tempo de 

permanência e o número de entradas em cada braço *vs FO ( ANOVA e Teste de Tukey). 
 

Fonte: dados da pesquisa. 
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7.9  Efeito do tratamento com vitamina E sobre o estado depressivo na PE  

O teste do nado forçado foi realizado no 10° dia da indução da PE (conforme 

Materiais e Métodos). Foram registradas as seguintes médias (s) ± EPM do tempo de 

imobilização em segundos (s): (FO = 35,50 ± 15,00; PE = 17,38 ± 9,45; FO + vitamina E = 

11,10 ± 6,30; PE + vitamina E = 19,70 ± 6,52. Os resultados mostraram que não houve 

diferença significativa entre os grupos (p > 0,05). Gráfico 5.  
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Grafico 5 - Efeito do tratamento com vitamina E sobre o estado depressivo na PE. 

Os animais foram tratados com vitamina E (Vit E, 500 mg/kg, v.o, gavagem) uma 

hora antes da indução da PE e diariamente, durante nove dias. Os                 

grupos-controles FO e com PE foram tratados com óleo (veículo, v.o, gavagem). 

Os resultados foram expressos em média ± EPM (ANOVA, Teste de Tukey). 
 

           Fonte: dados da pesquisa com utilização do programa Prism GraphPad
 ®

 3.0. 
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7.10  Aspecto macroscópico do tecido ósseo alveolar de ratos submetidos à PE e 

tratados com vitamina E 

A figura 12 mostra o efeito do tratamento da vitamina E (500 mg/kg) administrada 

por via oral (v.o, gavagem), uma hora antes da indução da PE e, após essa, diariamente, 

durante nove dias. Os grupos-controles FO e com PE foram tratados com óleo (veículo). 

Observou-se no grupo submetido à PE e tratado com óleo (B) exposição das raízes, perda 

óssea alveolar, quando comparados ao grupo FO (A). O uso de vitamina E (500 mg/kg) não 

protegeu a perda óssea alveolar decorrente da indução da PE. Aumento 1,5. 
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  Figura 12 - Aspecto macroscópico de maxilas de ratos submetidos à PE e tratados com  

vitamina E: (A) FO + óleo; (B) PE + óleo; (C) FO + vitamina E; (D) PE + vitamina E. A 

vitamina E (500 mg/kg, v.o, gavagem) foi administrada uma hora antes da indução da PE 

e, após essa, diariamente durante nove dias. SD (superior direita); SE (superior esquerda). 
        

    Fonte: dados da pesquisa com utilização de câmera digital Sony-DSC, H5. 
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7.11 Efeito do tratamento com vitamina E sobre o índice da perda óssea alveolar 

na PE  

O gráfico 6 mostra o índice da perda óssea alveolar no periodonto de ratos 

submetidos à PE e tratados com vitamina E (500 mg/kg, v.o). Foram registradas as seguintes 

médias (mm) ± EPM entre os grupos (FO = 1,41 ± 0,30; PE + óleo = 7,42 ± 1,37;                 

FO + vitamina E = 1,78 ± 0,26; PE + vitamina E = 7,20 ± 0,80). Os animais submetidos à PE 

apresentaram perda óssea alveolar significativa (p < 0,001) quando comparados ao grupo FO. 
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Grafico 6 – Efeito do tratamento com vitamina E sobre o IPO na PE. Os animais foram 

tratados com vitamina E (vit E, v.o, gavagem) uma hora antes da indução da PE e 

durante nove dias consecutivos à indução. Os grupos-controles FO e com PE foram 

tratados com o veículo da vitamina E (óleo, v.o, gavagem). Os resultados foram 

expressos em média ± EPM (p < 0, 001, ANOVA, Teste de Tukey). 
 

Fonte: dados da pesquisa com utilização do programa Prism GraphPad
 ®

 3.0 
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7.12  Efeito do tratamento com vitamina E sobre as alterações histopatológicas na 

PE  

A figura 13 mostra o aspecto histopatológico do periodonto de ratos submetidos à 

PE e tratados com vitamina E (500 mg/kg, v.o, gavagem), podendo-se observar, no grupo 

falso-operado (FO) tratado com o veículo (óleo, v.o), infiltrado celular inflamatório discreto, 

com preservação do processo alveolar e cemento, escore 0 (0-0). No grupo submetido à PE 

tratado com veículo (óleo), observou-se infiltrado mononuclear acentuado (linfócito e 

monócito) visto como pontilhado corado pelo método HE, destruição do processo alveolar, 

restando apenas fragmento ósseo, destruição severa do cemento (B, seta), escore 3 (2-3). O 

grupo submetido à PE e tratado com vitamina E, mostrou infiltrado mononuclear acentuado 

(linfócito e macrófagos) visto como pontilhado corado pelo método HE, destruição do 

processo alveolar, destruição parcial do cemento (C, seta), escore 2 (0-3). Tabela 4.  
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Figura 13 - Fotomicrografias do periodonto de ratos. Região entre o primeiro e segundo 

molares. FO (A): infiltração celular discreta, processo alveolar e cemento preservados; 

mostrando gengiva (G), ligamento periodontal (LP), processo alveolar (PA), cemento (C); PE 

(B): infiltração celular monolinfocitária acentuada, destruição do processo alveolar;             

PE + vitamina E; (C) infiltração celular moderada, reabsorção do processo alveolar. 

Aumento 40x. Barra escala 100µm. 
 

Fonte: dados da pesquisa com utilização de microscópio com câmera acoplada (LEICA, DFC, 320, DM 1000). 

 

 

 

 

 

Tabela 4 – Alterações histopatológicas da PE tratada com vitamina E 

 

GRUPOS                ESCORES 

FO      0 (0-0) 

PE      3 (2-3) * 

PE + Vitamina E (500 mg/kg)      2 (0-3) *  

Nota: Os dados entre parênteses representaram a variação dos escores, onde as regiões entre os 1° e 2° molares 

foram consideradas para análise da presença de infiltrado celular, preservação do  osso alveolar e do cemento 

nos animais (n = 5-6) * vs FO (Kruskal-Wallis, Teste de Dunn). 
 

Fonte: dados da pesquisa 
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7.13 Efeito do tratamento com vitamina E na imunomarcação para TNF-α e 

iNOS nos tecidos gengival e periodontal de ratos submetidos à PE 

 

7.13.1  Ensaio da imuno-histoquímica para TNF-α 

 

             O ensaio de imuno-histoquímica demonstrou aumento da marcação tecidual nos 

animais submetidos à PE, comparado ao grupo FO, o que pode ser visualizado nas 

fotomicrografias na figura 14. O tratamento com vitamina E (500 mg/kg) não inibiu esse 

resultado. 

7.13.2 Ensaio da imuno-histoquímica para iNOS 

O ensaio de imuno-histoquímica para iNOS demonstrou que a PE  aumentou a 

marcação tecidual dessa enzima, quando comparado ao grupo FO, o que pode ser visualizado 

nas fotomicrografias na figura 14. O tratamento com a vitamina E (500 mg/kg) reduziu esse 

efeito.  
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Figura 14 - Imunomarcação para TNF-α (A – F) e  iNOS (G – L)  nos tecidos gengival e 

periodontal de ratos submetidos à PE, entre a região do primeiro e segundo molares superiores 

(n= 3-4). Os animais foram tratados com vitamina E (500 mg/kg, v.o, gavagem), 1 hora antes 

da indução da PE e diariamente, durante 9 dias. Maxila normal mostrando gengiva (G), 

ligamento periodontal (LP) e dentina (D) (A).  FO (A, D, G e J); PE (B, E, H e K); PE + 

Vitamina E (C, F, I e L). Aumento: 100x (A, B, C, G, H, I); 400x (D, E, F, J, K, L). 
 

Fonte: dados da pesquisa com utilização de microscópio com câmera acoplada (LEICA, DFC, 320, DM 1000) 

 

 

F 

100µm 

100µm 

  

   50µm 

D 

LP G 

50µm 

A B C 

D E F 

G H I 

J K L 

50µm 



94 

 

7.14  Efeito do tratamento com vitamina E sobre o estresse oxidativo na PE 

7.14.1 Avaliação da peroxidação lipídica (TBARS) 

 

O gráfico 7 mostra a avaliação da peroxidação lipídica (TBARS). Foram 

verificados os seguintes valores de concentração MDA (µM) nos diferentes grupos (FO= 1,97 

± 0,11;  PE= 3,13 ± 0,41; FO + vitamina E= 1,82 ± 0,06;  PE + vitamina E= 1,89 ± 0,35). Os 

animais submetidos à PE apresentaram aumento significativo na concentração de MDA (µM) 

[(p < 0,01)] comparados ao grupo FO. O tratamento com vitamina E (500  mg/kg) inibiu esse 

efeito (p < 0,05).  

7.14.2  Atividade da enzima superóxido dismutase (SOD) 

O gráfico 8 demonstra o efeito da vitamina E na atividade da enzima superóxido 

dismutase (SOD) em homogenato de tecido gengival de ratos submetidos à PE. Foram vistos 

os seguintes valores (U/mg de tecido gengival) entre os grupos (FO= 348,3 ± 55,29;          

PE= 315,9 ± 60,3; FO + vitamina E= 388,1 ± 37,30; PE + vitamina E= 37,30 ± 84,41. Não 

houve diferença significativa entre os grupos (p > 0, 05, ANOVA e Teste de Tukey).  
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Grafico 7 – Efeito do tratamento com vitamina E sobre o estresse oxidativo 

(TBARS) na PE. Os animais foram tratados com vitamina E (vit E) uma hora antes 

da indução da PE e durante nove dias consecutivos à indução. Os grupos-controles 

FO e PE foram tratados com o veículo da vitamina E (óleo).  Os resultados foram 

expressos em média ± EPM * vs FO (p < 0,01) ** vs PE (p < 0,05, ANOVA e Teste 

de Tukey). 
 

Fonte: dados da pesquisa com utilização do programa Prism GraphPad
 ®

 3.0. 
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Grafico 8 – Efeito do tratamento com vitamina E na atividade da enzima superóxido 

dismutase (SOD) em homogenato de tecido gengival de ratos submetidos à PE (unidades por 

mg de tecido). Os animais foram tratados com vitamina E (vit E, v.o, gavagem) uma hora 

antes da indução da PE e durante nove dias consecutivos à indução da doença experimental. 

Os grupos-controles FO e PE foram tratados com o veículo da vitamina E (óleo, v.o, 

gavagem). Os resultados foram expressos em média ± EPM, (p > 0,05, ANOVA e Teste de 

Tukey). 
 

Fonte: dados da pesquisa com utilização do programa Prism GraphPad
 ®

 3.0. 
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7.15 Efeito do tratamento com vitamina E sobre a variação de massa corpórea na 

PE 

O gráfico 9 demonstra a variação da massa córporea dos animais na PE. Os 

animais foram tratados com vitamina E (500 mg/kg, v.o, gavagem) uma hora antes da indução 

da PE e durante nove dias consecutivos à indução da doença experimental. Os                

grupos-controles FO e com PE foram tratados com o veículo da vitamina E (óleo, v.o, 

gavagem). Os animais tiveram suas massas corpóreas avaliadas antes da indução da PE e, 

após essa, a cada três dias. Observaram-se as seguintes médias (g) ± EPM entre os grupos  

(FO = 40,31 ± 2,84; PE = 30,33 ± 2,39; FO + vitamina E = 33,31 ± 2,81; PE + vitamina E = 

24,31 ± 3,90). Os animais submetidos à PE ganharam menos massa corpórea nos primeiros 

dias da indução da doença experimental. 
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Grafico 9 – Efeito do tratamento com vitamina E sobre a variação da massa 

corpórea de ratos submetidos à PE. Os animais tiveram suas massas corpóreas 

avaliadas antes da indução da PE e, após essa, a cada três dias (1°-11°). Os 

animais foram tratados com vitamina E (vit E, v.o, gavagem) uma hora antes da 

indução da PE e durante nove dias consecutivos à indução da PE. Os           

grupos-controles FO e PE foram tratados com o veículo da vitamina E (óleo, v.o, 

gavagem). Os resultados foram expressos em média ± EPM *vs FO (p < 0,05, 

ANOVA, Teste de Tukey). 
 

Fonte: dados da pesquisa com utilização do programa Prism GraphPad
 ®

 3.0. 
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8 DISCUSSÃO 

A DP é considerada enfermidade inflamatório-imunológica de natureza 

multifatorial, em que danos teciduais resultam de uma interação complexa entre 

microorganismos patogênicos e defesa do organismo, cujo desenvolvimento pode ser 

modificado por fatores locais, condições sistêmicas ou fatores genéticos, sendo considerada a 

maior responsável por eventuais perdas dentárias em adultos (PAGE; BECK, 1997; SUSIN, 

2007). Está bem documentado na literatura o fato de que o acúmulo bacteriano sobre os 

dentes induz a uma resposta inflamatória nos tecidos gengivais, e que a remoção desse resulta 

no desaparecimento dos sinais clínicos de inflamação (LÖE; THEILADE; JENSEN, 1965; 

GIANNOPOULOU; KRAUSE; MÜLLER, 2008), no entanto, a presença somente das 

bactérias não é suficiente para esclarecer os mecanismos fisiopatológicos da destruição 

tecidual. A resposta do hospedeiro desempenha papel fundamental na patogênese dessa 

doença, mediante a liberação de mediadores químicos inflamatórios nos tecidos em 

decorrência da interação celular com os microorganismos e seus produtos (PAGE; BECK, 

1997).  

A Odontologia atual almeja que a população, além de ter dentes saudáveis, mais 

medidas vinculadas à qualidade de vida sejam incrementadas. Desta forma, crescente 

interesse é conferido às pesquisas que relacionam a DP como fator de risco ou indicador de 

risco para outras doenças. Esta nova forma de entendimento do processo saúde-doença 

periodontal considera os fatores de ordem comportamental como corresponsáveis pelo 

processo etiopatogênico dessa doença (BECK et al., 1996; PAGE, 1998). 

Com efeito, este estudo buscou elucidar se a PC estava associada a fatores 

psicossociais como a ansiedade e a depressão, em um modelo de doença periodontal 

experimental induzida por ligadura (PE). A PE foi induzida pela inserção de um fio de sutura 

de náilon 3.0 em volta dos segundos molares superiores, de acordo com o estudo LIMA et al. 

(2000). A escolha do rato (Rattus novergicus, Wistar), como modelo animal experimental, foi 

dada à semelhança do seu periodonto ao do homem, tendo como divergência apenas a 

presença da queratinização do epitélio sulcular (KLAUSEN, 1991). Além disso, constitui 

alternativa barata, de fácil obtenção e disponibilidade da utilização de várias raças (SUSIN; 
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ROSING, 2002). Mesmo com o aparente consenso de que a PE pode ser induzida em 

qualquer região molar (KLAUSEN, 1991), neste experimento, as induções foram feitas em 

maxilas, as quais são mais suscetíveis às alterações periodontais e por ter sido demonstrado 

que pouca ou nenhuma perda óssea alveolar (POA) pode ser observada na mandíbula, cuja 

constituição óssea é mais compacta (CRAWFORD; TAUBMAN; SMITH, 1978). 

 O uso da ligadura é bastante difundido, no entanto, o dano causado pela 

colocação do fio de náilon, algodão ou seda, é questionado. Rovin, Costich e Gordon (1966) 

verificaram que o uso de ligadura em torno dos primeiros molares inferiores de ratos livres de 

germes, não apresentou evidências de resposta inflamatória; isso constatou o papel principal 

das bactérias no desenvolvimento da doença. Por sua vez, a possibilidade de destruição dos 

tecidos periodontais ao trauma e não as bactérias foi avaliada por Sallay et al. (1982). Nesse 

estudo, os animais foram tratados com antibiótico previamente à colocação da ligadura, e, 

após esta, foi realizado controle de biofilme bacteriano com aplicação de clorexidina, uma vez 

ao dia. Os resultados mostraram inibição da POA, demonstrando o caráter infeccioso da 

doença.  A ligadura age tanto como um fator promotor da formação do biofilme dental, 

quanto como por um trauma mecânico na área gengival, provocando achatamento e 

deslocamento dos tecidos gengivais, bem como reduzindo a integridade tecidual pela 

ulceração ocasional do epitélio. A iniciação da PE por bactérias é bem documentada e o 

resultado final, que envolve destruição do osso alveolar e do tecido conjuntivo, foi observada 

em vários estudos (LIMA et al., 2000; KURT et al., 2004; AZOUBEL et al., 2007). Neste 

ensaio, esse modelo de PE mostrou-se capaz de reproduzir as principais alterações 

encontradas na periodontite crônica, tornando-o adequado para o exame dessa doença. 

 A análise comportamental neste estudo foi verificada no 10° dia da indução da 

DPE, por meio dos testes de labirinto em cruz elevado-LCE (ansiedade) e do nado forçado 

(depressão). Observou-se no teste do LCE que a venlafaxina (10 mg/kg) não influenciou o 

número de entradas nos braços aberto-fechados, bem como o tempo gasto em cada um desses 

braços, não havendo diferença significativa entre os grupos. Verificou-se, no entanto, no 

grupo submetido à PE e tratado com venlafaxina (50 mg/kg), aumento no número de entradas 

e no tempo de permanência dos animais nos braços fechados, mostrando efeito ansiogênico. 

Dazzi et al. (2002) observaram em ratos que os efeitos repetidos da administração da 

venlafaxina aumentaram a concentração extracelular de norepinefrina no córtex pré-frontal, 

induzida por estresse ou por substância ansiogênica (FG 7142). Posteriormente, Stahl (2003) 
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enfatizou que, dependendo da dose, a venlafaxina apresenta graus diferentes de inibição da 

recaptação de 5-HT (mais potente, presente com doses mais baixas), da NA (potência 

moderada, presente com doses maiores) e da Dopamina (menos potente presente apenas com 

as doses mais altas). Estudo de Handley e Mcblane (1993) mostrou efeito ansiogênico no LCE 

com um inibidor de recaptação de serotonina, a fluoxetina. Esses autores salientaram que a 

maior dificuldade associada a esse modelo está na falta de previsibilidade da resposta 

farmacológica para ansiolíticos de ação serotonérgica, como a buspiroma, que causou efeitos 

ansiolíticos e ansiogênicos. 

Na avaliação do nado forçado, os resultados deste estudo mostraram que não 

houve diferença significativa entre os grupos, indicando que a PE não estava associada à 

depressão, diferindo dos resultados encontrados por Breivik et al. (2005) e Breivik et al. 

(2006), os quais mostraram em animais (ratos Wistar), utilizando um antidepressivo 

(tianeptina), que o estresse, a ansiedade e a depressão podem alterar as respostas do sistema 

imune aos desafios antigênicos e influenciar a suscetibilidade e resistência a desordens 

inflamatórias, como a periodontite. Vale salientar que nesse estudo os autores combinaram o 

modelo de periodontite experimental (PE) com o da depressão (bulbectomia olfatória), e os 

animais foram tratados previamente aos procedimentos cirúrgicos, enquanto que, no presente 

estudo, os animais foram tratados no dia da indução da PE, continuando por nove dias. Além 

disso, essa diferença nos resultados pode ser esclarecida considerando que a venlafaxina, 

antidepressivo utilizado neste estudo, pertence à classe dos inibidores seletivos da recaptação 

da serotonina, noradrenalina (IRSNs), enquanto a tianeptina é um antidepressivo atípico. Em 

contraste com os antidepressivos tricíclicos (imipramina, amitriptilina) e os inibidores 

seletivos da recaptação da serotonina-ISRSs (fluoxetina, citalopram) é sugerido que a 

tianeptina diminui a bioatividade da serotonina e a sua acumulação nas sinapses 

serotoninérgicas do SNC mediante a promoção da recaptação dessa substância, normalizando 

a neurotransmissão serotoninérgica (UZBAY, 2008; UZBEKOV, 2009).  

Contrariamente, em humanos, Persson et al. (2003); Solis et al. (2004);        

Castro et al. (2006) demonstraram que não existe associação significativa entre PC e      

fatores psicossociais. Esses resultados podem ser explicados por um dos possíveis 

mecanismos pelo qual o estresse ou outro fator psicossocial influencia na DP, como hábitos 

comportamentais, os quais propiciam aos indivíduos que se encontram com algum evento 

negativo na vida a negligenciarem a sua higiene oral, a intensificarem o uso do fumo ou a                   
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modificarem seus hábitos alimentares, e todas essas mudanças refletem negativamente sobre a 

função do sistema imunológico, tornando o organismo mais suscetível aos microorganismos 

patogênicos (GENCO et al., 1998). Por outro lado, outras investigações evidenciaram 

relevante associação entre fatores psicossociais e periodontite. Vettore et al. (2003) 

mostraram que indivíduos com traços de ansiedade pareciam ser mais propensos à DP e 

Saletu et al. (2005) confirmaram ser a depressão um relevante fator para a periodontite.  

   Como pode ser observado, a literatura mostra controvérsia no que diz respeito à 

associação entre DP e fatores psicossociais. Na opinião de Peruzzo et al. (2004) os estudos 

relacionados a fatores psicossociais são de realização difícil, principalmente pela dificuldade 

de se quantificar e qualificar esses transtornos. Semenoff-Segundo et al. (2007) salientaram 

que uma das possíveis respostas para as divergências encontradas na literatura, 

provavelmente, decorra das diferenças metodológicas, tais como: a duração do experimento, 

linhagem dos animais, variedade de modelos, além da forma de leitura e processamento 

histológico do periodonto e histometria para trabalhos dessa natureza. Convém lembrar que a 

DP apresenta multifatoriedade, contribuindo para o seu início e a sua evolução não apenas os 

efeitos deletérios de bactérias e seus produtos, mas também respostas inflamatórias e imunes 

do hospedeiro. Estudo de Susin (2007) enfatizou que a depressão e o estresse são conhecidos 

fatores de risco para uma série de doenças e condições na área médica, entretanto, sua relação 

com as doenças periodontais ainda não está bem estabelecida. Vale lembrar, ainda, que a 

relação entre DP e saúde sistêmica é uma estrada de mão dupla, com fatores sistêmicos do 

hospedeiro atuando localmente para reduzir a resistência à destruição periodontal e o desafio 

bacteriano local, ensejando efeitos amplamente disseminados, com o potencial de induzir 

resultados sistêmicos adversos. 

 A POA promovida pela PE pode ser avaliada por métodos morfométrico, 

histométrico e radiográfico e, embora não esteja estabelecida na literatura qual a melhor 

forma de detecção da altura óssea alveolar, na maioria dos trabalhos, a avaliação histológica é 

a mais utilizada. Essa mensuração pode ser realizada de forma linear ou corresponder a uma 

área (mm
2
). Na opinião de Kuhr et al. (2004), o método de medir a distância linearmente deve 

ser preferido ao método de avaliação da área. Fernandes et al. (2007) compararam medidas da 

altura óssea na PE induzida por ligadura em ratos pela mensuração histométrica e 

morfométrica. Os resultados desse estudo mostraram que não houve diferença 

estatisticamente significante entre os dois métodos de detecção da altura óssea. Na avaliação 
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histométrica, entretanto, o plano de corte pode eventualmente não corresponder à zona de 

maior perda óssea, enquanto na avaliação morfométrica o ponto com maior perda óssea em 

maxilas ou mandíbulas descarnadas pode ser visualizado. 

 O curso temporal da PE em ratos é investigado por vários autores. Sallay et al. 

(1982) verificaram que animais mortos nove dias após a indução da doença experimental 

apresentavam intensa destruição óssea. Posteriormente, De Lima (1999) mostrou em 

diferentes intervalos de tempo (6 e 24 horas, 3°, 7°, 11° e 14° dias) que a reabsorção óssea 

alveolar ocorria a partir do 3° dia da indução da doença, atingindo o seu valor máximo entre o 

7° e 11° dia, sendo esse último o dia no qual foi observado o maior índice de perda óssea.  No 

14° dia foi verificado que a destruição óssea alveolar ainda era significante em relação ao 

grupo-controle, no entanto, em menor magnitude do que a observada nos dias 7 e 11° após a 

indução da periodontite experimental. Bezerra et al. (2009) observaram a evolução da PE nos 

períodos de sete, 14, 21 e 28 dias, tendo sido verificada também maior POA nos animais do 

intervalo de sete dias em relação aos demais períodos, estando de acordo com os estudos de 

SALLAY et al. (1982) e LIMA et al., (2000). Nos demais períodos avaliados (14, 21 e 28 

dias), foi observada uma redução na velocidade da POA, que pode ser resultante da erupção 

passiva dos dentes dos animais, e com o próprio distanciamento da ligadura em relação à 

margem gengival (KUHR et al., 2004). Neoformação óssea, inclusive com nova junção 

dentoepitelial subjacente à ligadura, após 14 dias de experimento, foi observada por Sallay et 

al. (1982). Esses dados estão em consonância com um dos aspectos de grande importância na 

DP, enfatizado por Socransky et al. (1984) para quem a periodontite evoluía em episódios de 

exarcebação e regressão, o que denominaram de “hipótese da explosão”. Na fase latente, a 

lesão entra em remissão, quando o dano tecidual e o reparo estão em equilíbrio, de maneira a 

impedir a progressão da doença. 

 No experimento ora sob relato a POA foi avaliada mediante análises 

morfométrica e histopatológica. Foi constatado no 11° dia da indução da PE, o fato de que a 

colocação de fio de náilon em volta dos segundos molares superiores esquerdos dos ratos 

causou significativa POA, em comparação ao grupo controle FO, a qual pode ser vista na 

reabsorção óssea alveolar (restando apenas fragmento ósseo) e exposição das raízes. A 

observação macroscópica nas maxilas com PE, tanto pelo lado vestibular como palatino, 

mostrou maior aumento no IPO na superfície vestibular. Isso pode ter decorrido da posição do 

fio de náilon após a sua colocação, pois o nó que uniu as pontas estava voltado para a face 
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vestibular. Quando o infiltrado inflamatório foi considerado na análise histopatológica dos 

tecidos gengivais, observou-se infiltrado mononuclear acentuado (linfócitos e macrofágos).  

A DP é tratada de maneira satisfatória por intermédio de um adequado controle do 

biofilme dental, e os resultados do tratamento podem ser mantidos por meio da terapia 

periodontal de suporte (manutenção da saúde). Em outros casos, o processo de perda óssea 

continua mesmo com todo o rigor no controle desse biofilme. Deste modo, o desafio é 

encontrar um tratamento coadjuvante que venha controlar/minimizar a DP, e, por sua vez a 

POA, decorrente dessa enfermidade. Assim, diversas substâncias são utilizadas em pesquisa 

periodontal, utilizando esse modelo de PE, na busca de prevenir ou inibir essa perda óssea. 

Lima et al. (2000) verificaram que o uso de Clorpromazina (potente agente antipsicótico, que 

inibe os receptores dopaminérgico pós-sináptico) mostrou atividade anti-inflamatória  

reduzindo a POA, provavelmente, pelo bloqueio do TNF-α. Outros estudos mostraram 

resultados semelhantes. Menezes et al. (2005) utilizaram o aledronato de sódio e verificaram 

que essa substância preveniu a POA. Os autores ressaltaram que esse resultado decorreu dos 

efeitos anti-inflamatório e antimicrobiano apresentados por esse fármaco. 

 Breivik et al. (2005) observaram que o tratamento crônico com um receptor 

antagônico (MK-801) reduziu os níveis de TNF-α. Em outros estudos, Breivik et al. (2006; 

Breivik et al., 2006) observaram que o tratamento com a tianeptina inibiu a POA, a qual pode 

ser constatada em radiografias. Posteriormente, Azoubel et al. (2007) mostraram os efeitos do 

etoricoxibe (inibidor seletivo de COX-2) e da indometacina (inibidor não seletivo da 

ciclooxigenase). A análise histopatológica mostrou que essas substâncias reduziram a 

infiltração de células inflamatórias, a destruição de fibras colágenas e a POA. 

Ante tais investigações, e com a utilização recente de um antidepressivo para 

avaliar a suscetibilidade à periodontite em ratos nesse modelo de PE (BREIVIK et al., 2006), 

este estudo utilizou (como já salientado) como abordagem farmacológica inicial a 

venlafaxina, pois, além de ser classificada como um inibidor seletivo da recaptação da 

serotonina e noradrenalina-ISRNs (BERNIK, 2003), foram atribuídas a essa substância  

propriedades anti-inflamatória (VOLLMAR et al., 2008) e antioxidante (EREN  et al., 2007; 

ZAFIR; BANU, 2007; KUMAR; GARG, 2008). O mecanismo de ação da venlafaxina lembra 

a de outros antidepressivos conhecidos (fluoxetina, paroxetina), já que está diretamente 

associado à potenciação da atividade neurotransmissora no SNC, inibindo a recaptação da 
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serotonina, da noradrenalina e da dopamina (FEIGHNER, 1994; LEMKE, 2007). Neste 

estudo, observou-se que o tratamento com venlafaxina (10 mg/kg) apesar de ter uma 

tendência não inibiu a POA, e na dose de 50 mg/kg houve um aumento significante dessa 

perda óssea. Esses resultados também diferem dos encontrados por Breivik et al. (2006), em 

que o uso de um antidepressivo (tianeptina) inibiu significantemente a POA em ratos com  

PE. Como já salientado, contrastando com os antidepressivos tricíclicos e os ISRSs, a 

tianeptina  promove a recaptação de serotonina (UZBAY, 2008; UZBEKOV, 2009).  Por sua 

vez, é sugerido que os ISRSs são fatores contributivos potenciais para perda óssea e fraturas, 

apresentando efeito negativo sobre o metabolismo ósseo (WARDEN; HANEY, 2008; 

HANEY; WARDEN; BLIZIOTES, 2009). Um dos mecanismos pelo qual o 5-HT influencia o 

metabolismo ósseo levando à redução da formação óssea pode estar relacionado à diminuição 

da proliferação dos osteoblastos (YADAN et al., 2008). Outra hipótese refere-se à inibição da 

liberação do óxido nítrico (WESTBROEK et al., 2001). A venlafaxina, que tem um 

mecanismo de ação oposto ao da tianeptina, isto é, envolve a inibição sináptica da recaptação 

da serotonina, explica claramente o seu efeito dose-dependente sobre a POA, observada neste 

estudo. Assim, foi mostrado pela primeira vez que esse fármaco (venlafaxina, IRSNs) é 

suscetível de agravar a POA na PE, quando utilizada em dose mais elevada. 

A análise histopatológica mostrou infiltração mononuclear acentuada (linfócitos e 

monócitos), reabsorção do processo alveolar (restando apenas fragmento ósseo) e destruição 

do cemento, tanto no grupo de animais submetidos à PE e tratados com veículo (água) como 

no grupo submetido à PE e tratado com venlafaxina. 

Existem muitos paradigmas sobre a fisiopatologia da DP (periodontites), mas, 

desde o momento em que há agressão tecidual e a defesa inata é deflagrada, mediadores 

inflamatórios como as interleucinas (IL-6, IL-1), prostaglandinas (PG), principalmente, a 

PGE2 e o fator de necrose tumoral-  (TNF-), são liberados no local afetado e esses irão 

modular uma série de eventos no transcorrer da resposta inflamatório-imunológica, como o 

aumento na formação e ativação osteoclástica ou a inibição da função osteoblástica. A 

liberação desses mediadores tem resultado na destruição da matriz extracelular do tecido 

periodontal e, indiretamente, à reabsorção óssea alveolar, por promoverem a diferenciação 

dos osteoclastos (GENCO, 1992; GRAVES; COCHRAN, 2003), caracterizando a 

periodontite crônica. A identificação desses mediadores químicos pode contribuir na 

avaliação da progressão da DP, bem como auxiliar no monitoramento da resposta tecidual ao 
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tratamento (GRAVES; COCHRAN, 2003). Corroborando essas observações estudo de 

Assuma et al. (1998) também demonstrou que a presença e a ativação de células inflamatórias 

no exudato periodontal causaram liberação de vários mediadores inflamatórias, como as 

citocinas, que estimulam a reabsorção óssea diretamente, por induzir a proliferação de 

progenitores de osteoclastos e, indiretamente, por estimular a atividade de reabsorção dos 

osteoclastos maduros. Foi observado o fato de que 80% do recrutamento das células 

inflamatórias e 60% da perda óssea que ocorrem na periodontite podem ser inibidas pelo 

bloqueio do TNF e IL-1, e esse efeito pode ocorrer em virtude da função como mediadores 

primários na resposta inflamatória. Mais recentemente, Lima et al., (2004); Di Paola et al. 

(2007) demonstraram também que quando o TNF-α é inibido há uma redução significativa da 

POA. Kubera et al. (2004) mostraram um efeito estimulante da venlafaxina na produção de 

IL- 6, considerada uma citocina envolvida com a reabsorção óssea (TIPTON et al., 2003).  

Evidências sugerem uma relação entre a produção de NO e DP. Hukkanen et al. 

(1995) salientaram que, na periodontite, a expressão do óxido nítrico sintase induzível - iNOS 

pode apresentar diferentes efeitos nos tecidos. Esses podem ser benéficos, como atividade 

antimicrobiana, ou podem ser prejudiciais, como uma ação citotóxica, incluindo a reabsorção 

óssea alveolar em razão do efeito estimulante do NO sobre a atividade dos osteoclastos. 

Lohinai et al. (1998) mostraram aumento da atividade de iNOS no modelo de DPE. Mais 

recentemente Leitão et al. (2005) mostraram que a inibição de iNOS diminuiu a POA no 

modelo de DPE. Esse efeito estava associado com a redução local da inflamação. Em 

humanos, Gaspirc, Masera e Skaleric (2002) constataram a presença e atividade de iNOS em 

tecido gengival inflamado. 

Neste estudo, observou-se marcada expressão para TNF- e iNOS no periodonto 

de ratos submetidos à PE quando comparado ao periodonto do grupo FO, reforçando a 

participação de ambos no processo e desenvolvimento da PE e da POA. Este resultado está de 

acordo com outros estudos (ASSUMA et al., 1998; LIMA et al. 2004; Di Paola et al., 2007; 

LOHINAI et al., 1998; LEITÃO et al., 2005), contudo, o tratamento com venlafaxina não 

reduziu estes efeitos. Vollmar et al. (2009) verificaram em ratos que a venlafaxina melhorou 

os sintomas clínicos da esclerose múltipla, possivelmente por suprimir a produção de 

citocinas pró-inflamatórias (IL-12), p40, TNF-α e interferon. Esses resultados diferem dos 

encontrados neste trabalho, provavelmente, devido à razão das diferenças nos modelos 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Masera%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Skaleric%20U%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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experimentais utilizados e nos protocolos dos tratamentos, em que a venlafaxina foi 

administrada em uma dose mais alta (60 mg/hg) em um período mais longo (14 dias).  

Estudos demonstram uma relação entre DP e estresse oxidativo (EO).  Triana, 

Bernabeu e Febles (2002) enfatizaram a relação do EO na DP e sua relação com outras 

enfermidades sistêmicas, o que pode ter um profundo impacto na qualidade da saúde oral. 

Desta maneira, o estabelecimento de terapias antioxidantes ajudaria a atenuar ou eliminar a 

completa rede de interações patológicas que pudessem ser estabelecidas. Na mesma 

expectativa, Giannopoulou, Krause e Müller (2008), destacaram em estudo realizado em 

humanos, a importância do EO tanto na saúde quanto na DP. De acordo com esses autores, a 

nicotinamida adenina dinucleotide fosfato oxidase-NOX2, oriunda dos fagócitos, é, 

provavelmente, uma das principais fontes de espécies reativas de oxigênio (EROs) nos tecidos 

periodontais. Assim, a compreensão do envolvimento dessa enzima poderá proporcionar 

novas estratégias de tratamento para a periodontite. 

Kumar e Garg (2008) mostraram que o tratamento com a venlafaxina atenuou o 

aumento da peroxidação lipídica, mostrando o potencial papel dessa substância contra 

prejuízos oxidativos. A ação antioxidante da venlafaxina também foi objeto de estudo nesta 

pesquisa. O ensaio das substâncias acidorreativas tiobarbitúricas (TBARS) é um teste 

comumente utilizado para medir a atividade de radicais livres - RL (TÜTER; KURTIS; 

SERDAR, 2001). Panjamurthy; Manohoran e Ramachadran (2005) observaram que 

indivíduos com periodontite apresentavam um nível de TBARS significativamente mais alto 

do que outros com gengivas sadias, sugerindo que essas substâncias estão estritamente 

associadas com o estado periodontal, e suas mensurações poderão ajudar no tratamento e 

monitoramento da progressão da DP. Neste estudo, foi verificado que os animais submetidos 

à PE apresentaram uma concentração elevada de peroxidação lipídica, resultado consistente 

com observações anteriores (Di PAOLA et al., 2004; PANJMURTHY; MANOHARAN; 

RAMACHADRAN, 2005; HOLANDA PINTO et al., 2008). O tratamento com venlafaxina 

(10 mg/kg) reduziu significantemente essa concentração, estando de acordo com o estudo de 

Kumar e Garg (2008). 

O efeito da vitamina E (alfa-tocoferol) na POA e no processo inflamatório 

induzido pela PE, foi verificado neste estudo, porque, além de ser descrita como um eficaz 

estimulador da resposta imune humoral (TENGERDY et al., 1973) mostra propriedade      
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anti-inflamatória (COHEN; MEYER, 1993). Os resultados mostraram que, no grupo de 

animais submetido à PE e tratado com vitamina E (500 mg/kg), o infiltrado celular 

inflamatório foi reduzido, sendo consistente com os estudos de Cohen e Meyer (1993) e 

Schneider e Pose (1969), contudo, a vitamina E não preveniu a POA, esses resultados estão de 

acordo com os Parrish, DeMarco e Bissada (1977), mas divergente do resultado de Cohen e 

Meyer (1993), onde foi verificado que uma dieta com suplementação de vitamina E, pode 

reduzir a POA, em ratos submetidos a estresse prolongado.  

Anteriormente foi salientado que o ensaio de imuno-histoquímica neste estudo 

demonstrou que houve participação significativa do TNF-α e iNOS  no processo inflamatório 

induzido pela doença experimental, observada pelo aumento da imunomarcação tecidual no 

grupo de animais submetidos à PE. O tratamento com vitamina E não reverteu o aumento da 

imunomarcação para TNF-α, entretanto, foi observada diminuição da imunomarcacão para 

iNOS no periodonto dos animais submetidos à DPE e tratados com vitamina E. Este resultado 

está de acordo com o estudo de Yoshida et al. (2008), no qual foi observado em ratos que o 

uso do alfa-tocoferol suprimiu a expressão iNOS. 

Considerando a relação entre EO e DP, o efeito antioxidante da vitamina E sobre 

os tecidos periodontais foi observado também neste estudo. Espécies reativas de oxigênio 

(EROs) são implicadas na patogênese de várias doenças, incluíndo a DP. Elas podem ser 

geradas pela cadeia transportadora de elétrons mitocondrial, cadeia de mitocôndrias e ativação 

de leucócitos polimorfonucleares (PMN) em condições inflamatórias. O excesso na geração 

desses compostos pode resultar no ataque e danos da maior parte dos componentes 

extracelulares e intracelulares e, além disso, podem diretamente induzir e/ou regulamentar a 

morte celular por apoptose com necrose secundária (CHAPPLE, 1997; JARNBRING et al., 

2002). As EROs também são produzidas pelos osteoclastos, células  responsáveis pela 

destruição óssea, desempenhando um papel na remodelação do osso alveolar tanto na doença 

como na saúde, sendo ainda capazes de degradar proteoglicanos do osso alveolar (MOSELEY 

et al., 1998). 

Recentemente, foi demonstrado que EO pode causar POA e que o uso de um 

antioxidante (N-acetycysteine) pode exercer um efeito inibitório na POA (OHNISHI et al., 

2009). O efeito antioxidante da vitamina E, neste estudo, foi avaliado mediante a verificação 

da peroxidação lipídica (TBARS) e da enzima superóxido-dismutase (SOD). Os resultados 
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mostraram que o tratamento com a vitamina E inibiu o aumento da peroxidação lipídica 

produzida pela PE. Estudo de Sheikhi et al. (2001) mostrou que a peroxidação lipídica 

causada pelos radicais de oxigênio de Fusobacterium estimulada por neutrófilos poderia ser 

neutralizada pela vitamina E. Foi observado neste estudo decréscimo da atividade da SOD no 

grupo de animais submetidos à PE e tratados com vitamina E. Outras investigações 

corroboraram este resultado. Sheikhi et al. (2001) demonstraram que a produção de 

superóxido por neutrófilos foi reduzida após a adição de vitamina E. Araújo (2006) mostrou 

em ratos que o tratamento com vitamina E (20 mg/dia, 28 dias) fez diminuir a atividade da 

SOD. Em humanos, Antoniadi et al. (2008) verificaram que o uso de α-tocoferol (500 mg/kg, 

12 meses) fez reduzir a atividade da SOD. Na literatura são mencionadas diferentes dosagens 

na administração dessa substância. Segundo Kappus e Diplock (1992), a vitamina E tem a 

grande vantagem de apresentar baixa toxicidade em doses diárias de até 800 mg, não 

induzindo efeitos adversos em humanos. 

O tratamento crônico com antioxidantes pode beneficiar a cognição em humanos e 

animais, provavelmente pela diminuição EO (MARTIN et al., 2002), entretanto, estudos 

demonstram que o uso da vitamina E (alfa-tocoferol) pode estar associada com estados de 

ansiedade em animais. Kolosova, Trofimova e Fursova (2006) demonstraram que a vitamina 

E aumentou a ansiedade de forma significativa em ratos Wistar, a qual foi observada pelo 

teste de Labirinto em cruz elevado (LCE). Recentemente, Hugnes e Collins (2009) também 

observaram em ratos, porém, em outros modelos comportamentais (campo aberto e transição 

claro-escuro) esse mesmo efeito da vitamina E (alfa-tocoferol). Neste estudo, embora a PE 

não esteja associada à ansiedade, observou-se um efeito ansiogênico da vitamina E, 

corroborando os trabalhos anteriores. Em relação à depressão, não houve diferença do 

tratamento.  

Estudos indicam que nem todos os efeitos da vitamina E são devidos a sua ação 

antioxidante, a vitamina E, pode agir por mecanismos de transdução de sinal mediado por 

proteína quinase C e fosfatidilinositol-3-quinase e assim está envolvida na regulação da 

expressão gênica (AZZI et al., 2004). Mudanças na atividade destas quinases estão associadas 

com alterações na proliferação celular, agregação plaquetária e ativação da NADPH-oxidase. 

Vários genes são regulados pela vitamina E, como os envolvidos na captação e degradação de 

lipídios e aterosclerose (CD36, SH-BI), genes envolvidos na modulação de proteínas 

extracelulares (trompomiosina, colágeno, metaloproteinase), genes envolvidos com moléculas 
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de adesão e inflamação (E-selectina, ICAM-1, TGF-β e integrinas), dentre outros (AZZI et 

al., 2004). Também neste sentido já foi demonstrado que um decréscimo no conteúdo de 

vitamina E, modifica a expressão de vários genes no cérebro, causando mudanças na 

plasticidade neuronal (GOHIL et al., 2003). 

Em relação à massa corpórea dos animais submetidos à PE, foi observado neste 

estudo perda de massa corpórea nos primeiros dias da indução da doença experimental. Após 

essa fase, foi observada uma tendência à estabilização da massa corpórea dos animais. 

Estudos anteriores mostraram esses mesmos resultados (LIMA et al., 2004; MENESES et al., 

2005). Quanto aos tratamentos com venlafaxina e vitamina E não foram observadas 

modificações desse parâmetro, a despeito de ter sido demonstrado recentemente em ratos que 

a vitamina E exibe uma ação anabólica sobre o osso (SHUID et al., 2009). 

Em conclusão, os resultados deste experimento mostraram que o modelo de PE 

foi capaz de reproduzir os principais aspectos da doença periodontal crônica (PC), que a lesão 

tecidual está associada a resposta inflamatória, imunomarcação aumentada de TNF-α e iNOS 

e com POA. Os tratamentos com venlafaxina e vitamina E não protegerem a POA decorrente 

da PE. Em razão das recentes investigações que mostraram a influência dos antidepressivos 

ISRSs no metabolismo ósseo, e do resultado deste estudo, onde foi demonstrado que  a 

venlafaxina (IRSNs) é suscetível de agravar a POA na PE, quando utilizada em dose mais 

elevada, o momento é de alerta em relação ao uso desses medicamentos em indivíduos com 

história de osteoporose e fraturas, uma vez que esses fármacos ainda não constam na lista dos 

medicamentos que podem contribuir para esses eventos. Atenção também deve ser dada ao 

uso indiscriminado de antioxidantes, como a vitamina E, que há anos é estudada, mas que 

pode causar reações inesperadas, como o aumento da ansiedade. Estudos futuros deverão 

abordar mais sobre outros antidepressivos (ISRSs, IRSNs) e antioxidantes. 

A PE não induziu a um estado de ansiedade e depressão em ratos. Isto faz com 

que se reflita que, apesar de todos os conhecimentos e com as inúmeras investigações, muitos 

aspectos da DP (periodontites) permanecem sem uma resposta conclusiva. Como a associação 

da periodontite crônica com os fatores psicossociais, certamente, a doença periodontal 

envolve uma série de fatores para o restabelecimento e manutenção da saúde periodontal.  



111 

 

 

9  CONCLUSÕES 

  O modelo de PE induzida por ligadura em rato utilizado neste estudo foi capaz 

de reproduzir os principais aspectos da PC, sendo assim, ferramenta importante em pesquisa 

periodontal. 

  Os tratamentos com a venlafaxina e a vitamina E, não inibiram à POA, 

decorrente da PE. 

  A PE aumentou a imunomarcação para TNF-α e iNOS nos tecidos periodontais. 

O tratamento com vitamina E diminuiu a imunomarcação para iNOS. 

  A vitamina E inibiu o aumento da peroxidação lipídica produzida pela PE. 

  Não houve associação entre PE e fatores psicossociais (ansiedade e depressão). 

  A vitamina E apresentou efeito ansiogênico.  

   A venlafaxina (IRSNs) é suscetível de agravar POA na PE, quando utlizado em 

dose mais elevada. 

   Nos animais submetidos à PE houve uma perda de massa corpórea, nos 

primeiros dias da indução da PE. Os tratamentos com a venlafaxina e com a vitamina E não 

modificaram esse parâmetro 
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