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RESUMO

A doenca periodontal (DP) é descrita como enfermidade inflamatorio-imunolégica de natureza
multifatorial, resultante da interacdo de microorganismos patogénicos e defesa do hospedeiro, cujo
desenvolvimento pode ser modificado por fatores locais, doengas sistémicas ou fatores genéticos.
Eventos psicossociais como o estresse, ansiedade e depressdo, citam-se como fatores que podem
contribuir para o agravamento do prognostico clinico de varias doencas, inclusive a periodontite
crénica (PC), por causar desequilibrio imunolégico, podendo diretamente aumentar a producdo de
citocinas pré-inflamatdrias. Estresse oxidativo (EO) também € relacionado a DP e a depressdo, por
causar danos as estruturas celulares, além de comprometer a competéncia imunoldgica. 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, depresséo e a
perda 6ssea alveolar (POA). Foram utilizados Ratos Wistar (180-220g). Os animais foram divididos
em dez grupos: falso-operado (FO); EP (veiculo-agua); FO e PE + venlafaxina (10 mg/kg e 50 mg/kg);
FO e PE (veiculo-6leo); FO e PE + vitamina E 500 mg/kg. A PE foi induzida pela inser¢éo de um fio
de sutura de nailon 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 avaliacdo comportamental foi realizada no 10° dia da indugéo da
PE pelos testes de labirinto em cruz elevado (ansiedade) e do nado forcado (depressdo). Os animais
foram mortos por deslocamento cervical no 11° dia da inducdo da PE e suas maxilas removidas, para
avaliagdes posteriores. A analise morfométrica mostrou que os animais submetidos a PE tiveram POA
significativa (p<0,001) comparado aos falso-operados (FO). A venlafaxina (10 mg/kg)) diminuiu a
POA, mas ndo estatisticamente significativa, por outro lado, verificou-se maior POA no grupo de
animais submetidos a PE e tratados com venlafaxina (50 mg/kg). A analise histopatoldgica mostrou no
grupo submetido a PE e tratado com veiculo (4gua) infiltragdo mononuclear acentuada (linfdcitos e
macréfagos) reabsorcdo do processo alveolar (restando apenas fragmento 0sseo) e destruicdo do
cemento, escore 2 (2-3). O grupo submetido a PE e tratado com venlafaxina (10 mg/kg) mostrou
também alteracdo do osso alveolar e cemento, escore 2 (1-3), entretanto, ndo houve diferenca
estatistica. O grupo FO apresentou pequeno infiltrado inflamatério, escore 0 (0-0). Estresse oxidativo
também foi objeto de estudo nesta pesquisa. A peroxidacéo lipidica (TBARS) mostrou-se aumentada
no grupo de animais submetido a PE. A venlafaxina (10 mg/kg) inibiu esse aumento, demonstrando
papel antioxidante. Foram realizados ensaios de imuno-histoquimica (TNF-a ¢ iNOS) nos tecidos
gengival e periodontal dos animais. Observou-se aumento da imunomarcacdo de ambos nos tecidos
periodontais dos animais submetidos a PE, comparado ao grupo FO. O tratamento com venlafaxina
ndo inibiu essa marcagdo. Os resultados envolvendo o tratamento com a vitamina E (500 mg/kg)
mostraram na analise morfométrica das maxilas dos animais submetidos a PE e tratados com vitamina
E que ndo houve protecdo quanto a POA, quando comparado ao grupo submetido a PE (p>0,05). A
andlise histopatolégica mostrou infiltrado mononuclear menos acentuado no grupo submetido a PE e
tratado com vitamina E, escore 2 (0-3) comparado ao grupo PE, 3 (2-3). A avaliacdo oxidativa foi
observada mediante mensuracdo da peroxidacdo lipidica (TBARS) e da atividade da enzima
superoxido dismutase (SOD). Os animais submetidos a PE apresentaram aumento significativo na
concentragdo de MDA (uM). O tratamento com vitamina E (500 mg/kg) inibiu esse efeito (p< 0,05).
Em relacdo a SOD, observou-se um decréscimo da atividade nos animais submetidos a PE e tratados
com vitamina E. A avaliagdo para TNF-a e iNOS mostrou que a PE aumentou a imunomarcacdo de
ambos; o tratamento com vitamina E diminuiu a imunomarcacdo para iNOS. A avaliacio
comportamental mostrou que a PE ndo estava associada a ansiedade ou depressdo. Nos animais
submetidos & PE houve perda de massa corpdrea nos primeiros dias da inducéo da PE. Os tratamentos
com venlafaxina e vitamina E ndo alteraram esse resultado. A venlafaxina e a vitamina E ndo foram
capazes de inibir a POA. Além disso, a venlafaxina (IRSNs) € suscetivel de agravar a POA na PE,
guando usada em dose mais elevada. Atencdo, também, deve ser dada para o uso indiscriminado de
antioxidantes. O uso de vitamina E demonstrou efeito ansiogénico.

Palavras-chave: Periodontite Experimental. Antidepressivos. Vitamina E. Ansiedade. Depressao.



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" 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-o 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 (uM) 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-o and iNOS immunoreactivities, EP rats showed an
increased immunoreactivity scores for both TNF-o and iNOS, treatment with vitamin E reduced the
immunoscores for iINOS 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 INTRODUCAO

A doenca periodontal é reconhecida como uma enfermidade de natureza
multifatorial, resultante de uma interagdo complexa de microorganismos patogénicos e defesa
do hospedeiro, cujo desenvolvimento pode ser modificado por fatores locais, condic¢oes
sisttmicas ou fatores genéticos. Pode ser dividida genericamente em duas categorias
principais, as gengivites e as periodontites (ARMITAGE, 1999).

A gengivite, uma forma moderada de doenca periodontal ndo acompanhada de
perda dos tecidos de suporte dos dentes, atinge grande namero de individuos em qualquer
populacdo. A resposta inflamatéria é iniciada pelo acumulo da placa bacteriana (biofilme
dental) que se forma no sulco gengival, podendo desencadear ou ndo a perda do periodonto de
protecéo e de sustentagdo dos dentes (LOE; THEILADE; JENSEN, 1965).

A periodontite crénica tem inicio e continuidade por meio do biofilme dental,
contudo, mecanismos de defesa do hospedeiro exercem um papel decisivo na patogénese e
suscetibilidade & doenca. O ambiente inflamatério estimula a resposta do hospedeiro,
induzindo a liberacdo de mediadores quimicos, o recrutamento de células inflamatdrias e a
ativacdo de osteoclastos, formando a base da destruicdo periodontal (ASSUMA et al., 1998).
A perda de inserc¢éo clinica e sangramento a sondagem séo as caracteristicas mais importantes
para o seu diagnostico (SUSIN, 2007).

A periodontite agressiva compreende um grupo de formas de periodontite de
progressdo rapida, raras e frequentemente graves, muitas vezes caracterizadas pela idade
precoce da manifestacdo clinica e uma tendéncia distinta dos casos de desenvolver em uma
mesma familia (TONETTI; MOMBELLI, 2005). Paises em desenvolvimento ou periféricos
apresentam maior ocorréncia de periodontite crénica e agressiva do que Estados
desenvolvidos (SUSIN, 2007).

Estudos relacionam condicGes psicossociais estresse, ansiedade e depressao com a
periodontite (VETTORE et al., 2003; BREIVIK et al., 2006; CASTRO et al., 2006), por ser

essa, na maioria das vezes, uma doenca cronica, assim como a maioria das enfermidades de
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origem da psique. A depresséo, presente de modo provavelmente universal nas diversas
populaces do mundo é citada como um dado agravante para o progndstico clinico de vérias
doencas (cancer, infarto agudo do miocardio e doencas periodontais), por causar um
desequilibrio imunoldgico, podendo diretamente aumentar a producdo de citocinas
pro-inflamatérias e ainda diminuir a resposta imune celular, prolongando processos
infecciosos (MATTOS, 2003; RANG et al., 2004). Os transtornos de ansiedade também s&o
frequentes na populacdo em geral, os quais podem ser encontrados em qualquer individuo em
determinado periodo da vida (SPIELBERGER, 1981 apud CASTRO; ALCHIERI;
OPPERMANN, 2005).

Dentre os modelos utilizados na doenca periodontal para inducdo da perda 6ssea
alveolar em rato, destacam-se: 0 modelo de periodontite induzida por colocacédo de ligadura, o
qual é utilizado por varios pesquisadores (CRAWFORD; TAUBMAN; SMITH, 1978;
SALLAY et al., 1982; LIMA et al., 2000; FERNANDES et al., 2007); o modelo por
inoculacdo de toxinas bacterianas — lipopolissacarideos (LLAVANERAS et al., 1999);
mediante a introducdo de microorganismos patogénicos (JORDAN; KEIS; BELLACK, 1972)
e por manipulacdo na dieta (ROBINSON; HART; PIGOTT, 1991; GALVAO et al., 2003).

Em pesquisa periodontal, o cdo beagle, o primata e o rato sdo 0s mais usados para
0 estudo da etiologia, patogénese e terapia de doencas periodontais inflamatérias cronicas.
Entre os animais citados, o rato € o mais comumente utilizado, por constituir alternativa
barata, de facil obtencdo e manuseio; além disso, existem entre esse animal e 0 homem
similaridades bioldgica, anatdmica e histopatoldgica dos tecidos periodontais (KLAUSEN,
1991; SUSIN; ROSING, 2002). Neste experimento, utilizou-se o rato (Rattus norvegicus,
Wistar) no modelo de periodontite induzida por colocagéo de ligadura (PE).

As doencas gengivais e periodontais sdo tratadas de maneira satisfatoria por meio
do controle do biofilme dental, e os resultados desse tratamento podem ser mantidos por uma
terapia de manutencdo regular. Em outros casos, a perda 0ssea alveolar continua mesmo com
todo o rigor no controle desse biofilme. Em tais situacdes, substancias sdo utilizadas em
estudos experimentais de periodontite induzida em ratos (LIMA et al., 2000; MENEZES
et al., 2005) na intencdo de prevenir ou inibir essa destruicdo, seja pela interferéncia na
microbiota relacionada a esta enfermidade ou pela modulacao das respostas inflamatorias e/ou

imunes do hospedeiro.
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No contexto de que a doenca periodontal pode ter efeito importante sobre a satde
geral dos individuos, considerando que os fatores psicossociais atuam como indicadores de
risco a periodontite (SUSIN, 2007) e com base nos achados de Breivik et al. (2006), em que o
uso de um antidepressivo (tianepitina) inibiu a perda Ossea alveolar, este ensaio buscou
elucidar a associacdo entre periodontite cronica e intercorréncias sistémicas, como a
ansiedade e depressao, e se 0 uso de um antidepressivo (venlafaxina) inibia a destruigdo 6ssea
alveolar, ocasionada por essa doenca. Assim, além do modelo de PE (LIMA et al., 2000),
foram utilizados os modelos comportamentais de labirinto em cruz elevado, para avaliar a
acdo ansiolitica (PELLOW et al., 1985) e o nado forcado, para avaliar o estado depressivo dos
animais (PORSOLT et al., 1978).

A vitamina E foi outra estratégia farmacoldgica utilizada nesta pesquisa, em
virtude de estudos anteriores terem demonstrado o uso dessa substancia na prevencdo e
terapia de doengas periodontais, a qual demonstrou propriedades anti-inflamatoria e
antioxidante (COHEN, MEYER, 1993; BECK et al., 1994). Adicionalmente a esse fato,
investigacbes mais recentes ddo margem a discussdo sobre a relacdo da doenca periodontal
com o estresse oxidativo (TRIANA; BERNABEU; FEBLES, 2002; GIANNOPOULO;
KRAUSE; MULLER, 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 ha uma preocupacdo constante na busca para se identificar os
fatores envolvidos na etiopatogenia da doenca periodontal, bem como para minimizar as
sequelas deixadas por essa enfermidade. Talvez encontrar um tratamento coadjuvante que
venha diminuir a perda Ossea alveolar e a manter os resultados obtidos pos-tratamento
periodontal, via tratamento farmacoldgico, possa constituir uma opcdo a mais para a

prevencdo e o tratamento dessa doenca.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenga periodontal

A doenca periodontal (DP) € reconhecida como enfermidade
inflamatdrio-imunoldgica dos tecidos de protecdo e suporte dos dentes, causadas por
microorganismos  patogénicos que colonizam a superficie dentaria supra ou
subgengivalmente, existindo uma interacdo complexa entre esses e a resposta do hospedeiro,
cujo desenvolvimento pode ser modificado por fatores locais, sistémicos ou genéticos (PAGE;
BECK, 1997; KINANE; BARTOLD, 2007; MARTINS; MARTINS, 2007).

Estd bem documentado na literatura o fato de que o acimulo bacteriano sobre 0s
dentes induz a uma resposta inflamatéria nos tecidos gengivais, e que a remoc¢do desse
depdsito resulta no desaparecimento dos sinais clinicos de inflamacgéo. Isso tornou evidente
ser a placa bacteriana o principal fator de contribuicdo para o surgimento da doenca
periodontal (LOE; THEILADE; JENSEN, 1965; GRAVES; AL-MASHAT; LIU, 2004;
GIANNOPOULOU; KRAUSE; MULLER, 2008).

A placa bacteriana exibe propriedades tipicas de um biofilme verdadeiro,
compreendido como uma comunidade cooperativa altamente organizada e estruturada, que
consiste em bactérias em uma matriz composta principalmente de polimeros extracelulares de
origem bacteriana e produtos do exudato do sulco gengival e ou saliva (COSTERTON;
STEWART; GREENBERG, 1999; MARSH, 2005).

A composicao do biofilme dental difere consideravelmente entre salde e doenga
periodontal. Actinomyces e Streptococcus sdo espécies consideradas compativeis com o
hospedeiro no estado de saude, enquanto Fusobacterium, Prevotella, Campylobacter, e
principalmente Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Tannerella forsythia estdo
em maiores propor¢des nos individuos periodontalmente comprometidos (FERES;
FIGUEIREDO, 2007).



25

A fisiopatologia da DP (periodontite) é complexa. O inicio e a continuidade
ocorrem a partir do biofilme dental, contudo, mecanismos de defesa do hospedeiro, exercem
papel decisivo na patogénese e suscetibilidade a doenca. No momento em que ha agresséo
tecidual, o ambiente inflamatdrio estimula a resposta do hospedeiro, induzindo a liberacdo de
varios mediadores quimicos inflamatdrios, provenientes das préprias células de defesa ou dos
tecidos danificados, como as citocinas, fatores de crescimento, enzimas liticas, bem como o
recrutamento de células inflamatorias e ativacdo de osteoclastos, formando a base da
destruicdo periodontal (GENCO, 1992; ASSUMA et al.,, 1998; GRAVES; COCHRAN,
2003).

As citocinas constituem um grupo de proteinas sollveis, que agem como
mensageiras, transmitindo sinais intercelulares e realizando numerosas ac¢des, que incluem a
iniciacdo e a manutencdo das respostas imune e inflamatoria e a regulacdo do crescimento e
da diferenciagdo celular (KINANE; BERGLUNDH; LINDHE, 2005). Em relacéo a resposta
inflamatoria, as citocinas pro-inflamatérias interleucinas (IL-1, IL-1B) e o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a)) tanto estimulam a reabsorcdo quanto inibem a formacdo Ossea. O
remodelamento 6sseo depende de um delicado balanco entre a formagéo Gssea e a reabsorcao.
A presenca da IL-1 e do TNF-a € um fator importante que ocasiona reabsor¢do 6ssea na DP.
Foi observado que 80% do recrutamento das células inflamatorias e 60% da perda Ossea
decorrente da periodontite podiam ser observados pelo blogueio do TNF. Esses efeitos
decorrem da sua funcdo como mediador primario na resposta inflamatéria (ASSUMA et al.,
1998). Graves, Al-Mashat e Liu (2004); Lima et al. (2004) demonstraram também que

quando esse mediador foi inibido, houve reducdo significativa da perda dssea.

As citocinas pré-inflamatorias sdo capazes de induzir os macréfagos e outras
células a produzirem grandes quantidades de prostaglandinas, também importantes
mediadores implicados na patogénese da DP, particularmente a PGE2 (principal metabolito
do acido araquidénico, podendo ser produzida pela maioria das células) que age sobre os
fibroblastos e osteoclastos, induzindo a producdo de metaloproteinases, responsaveis pela
remodelacdo e pela degradacdo dos componentes da matriz (KINANE; BERGLUNDH,;
LINDHE, 2005).

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

parte, da producgdo local de um numero de citocinas as quais podem determinar se a resposta
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sera protetora ou ndo protetora. Na avaliacdo periodontal, as citocinas podem ser medidas no
fluido gengival, no sangue periférico e no préprio tecido gengival, com o objetivo de
determinar a progressdo e a atividade da doenca (OROZCO et al., 2007; MARTINS;
MARTINS, 2007). De acordo Van Dyke (2008), a doenca periodontal inflamatdria cronica

envolve varios mecanismos para a restauragdo da homeostase.

Estudos apontam para uma relagdo entre a producéo de 6xido nitrico (NO) e a DP.
Hukkanen et al. (1995) salientaram que, na periodontite, a expressdo éxido nitrico sintase
induzivel (iNOS, enzima que sintetiza 0 NO a partir da L-arginina) pode apresentar diferentes
efeitos nos tecidos, os quais podem ser benéficos, como atividade antimicrobiana, modulagéo
imunitéria, inibicdo da trombose microvascular, bem como aumento da perfuséo tecidual. Por
outro lado, os efeitos prejudiciais podem incluir uma acédo citotoxica em direcdo ao tecido,
incluindo a reabsorcdo Ossea 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 gque a mucosa gengival e as células epiteliais sdo capazes de induzir
INOS. Nesse estudo, foi observado que um baixo nivel de éxido nitrico pode ajudar na
homeostase local, enquanto, niveis elevados durante reacGes inflamatérias podem contribuir
para danos teciduais. Em humanos, estudo de Gaspirc, Masera e Skaleric (2002) demonstrou
presenca de iNOS nos tecidos gengivais inflamados de pacientes portadores de periodontite
juvenil. Mais recentemente, Leitdo et al. (2005) demonstraram no modelo de periodontite
experimental em ratos que a inibicdo da NOS induzida diminuiu a reabsor¢do dssea alveolar.

Os autores salientaram que esse efeito estava associado com a reduc¢éo da inflamacao local.

Uma das questdes ainda em debate € se a prevaléncia mundial da DP esta
aumentando ou diminuindo. Uma resposta universal ndo €& possivel, uma vez que a
prevaléncia dessa enfermidade parece variar de acordo com a raga e a regido geografica. Além
disso, a qualidade dos dados disponiveis oriundos de paises desenvolvidos e em
desenvolvimento ndo permite que eles sejam comparados com clareza (PAPAPANOU;
LINDHE, 2005).

Um estudo clédssico da historia natural das doengas periodontais em uma
populacdo que ndo tinha acesso a cuidados dentarios mostrou que nem todos os individuos
com grande quantidade de placa bacteriana, céalculo dental e com gengivite desenvolveram

periodontite. Verificou-se que em 100% dos individuos a placa bacteriana era visivel e,
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praticamente, todos exibiam inflamagdo gengival, 81% apresentavam periodontite de
progressdo moderada; 8% avancada e 11% sem progressdo. Os resultados mostraram que 0
acumulo de placa bacteriana estava relacionado com a inflamacdo gengival, mas esta ndo
progride necessariamente para a periodontite, que, por sua vez, ndo € somente consequéncia

natural do acimulo de placa bacteriana (LOE et al., 1986).

No Brasil existem poucos estudos sobre a prevaléncia das doencas periodontais
em base populacional. Segundo dados do Ministério da Saude, as doencas periodontais
apresentam elevada incidéncia e prevaléncia na populacdo brasileira com destaque especial no
Nordeste onde apenas 22% dos adultos e 8% dos idosos apresentam saude periodontal
(BRASIL, 2004). Estudo feito em Erval Velho-SC mostrou que a prevaléncia da doenga
periodontal foi alta e a severidade baixa; além disso, evidenciou uma associacdo entre a
escovacdo dentaria e a presenca da DP. Individuos que escovavam seus dentes menos de duas
vezes por dia ou trocavam suas escovas menos de duas vezes em um ano tiveram maior
prevaléncia de DP (CROSATO; BIAZEVIC; CROSATO, 2005).

Susin (2007) enfatizou: i) gengivite atinge um grande nimero de individuos em
qualquer populacéo, sendo que formas localizadas afetam quase que 100% destes, sendo raros
0s que ndo apresentam pelo menos alguns sitios com sangramento gengival; ii) uma grande
parcela da populacédo brasileira apresenta periodontite cronica e, sua prevaléncia, extensdo e
severidade aumentam significativamente com a idade e iii) um ndmero importante de
adolescentes e jovens apresenta sinais iniciais de periodontite cronica, entretanto, perdas de

insercdo graves sdo pouco frequentes e afetam um ndmero reduzido de dentes.

A literatura demonstra haver uma relagdo proxima entre periodontite, fatores
socioeconémicos e demograficos. Ortiz Rugeles (2000), Susin et al. (2004), Borges-Yafies;
Irigoyen-Camacho; Maupomé (2006); Lopez e Baelum (2006) observaram que individuos
com baixo nivel socioecondémico apresentaram maior ocorréncia de periodontite. Isto parece
ser refletido também na diferenca entre a populagdo urbana e rural, com piores condicGes
periodontais para esta ultima (HERNANDEZ et al., 2000). Com respeito ao hébito de fumar,
individuos fumantes mostraram condicGes periodontais significantemente mais graves do que
os ndo fumantes (SUSIN et al., 2004; CORTELLI et al., 2005; BORGES-YANES et al.,

2006). Em relacdo a idade, mesmo com todas as diferencas metodologicas utilizadas e
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diferengas geograficas, a progressdo da doenca periodontal pareceu ser mais evidente na
populacio idosa (BORGES-YANES et al., 2006).

Levantamento realizado no Brasil mostrou que individuos com menor
escolaridade e menor renda per capita apresentaram indice mais elevado de periodontite.
Além disto, foi observado também maior risco de periodontite entre os homens adultos
(PERES et al., 2007). Apesar dos dados epidemiolégicos indicarem alta prevaléncia da DP,
ndo existem elementos suficientes para tracar com exatiddo o perfil dessa doenca na
populacdo da Ameérica Latina. Talvez, isto ocorra em razdo das diferencas metodoldgicas
utilizadas para avaliar a presenca dessa enfermidade (ARAUJO; SUKEKAVA, 2007). Dados
recentes apontam para um decréscimo da prevaléncia da periodontite moderada e severa nos
Estados Unidos, porém, a maioria dos estadunidenses, apresenta periodontite crénica leve e
isto torna um fator socioecondmico preocupante (COBB; WILLIAMS; GERCOVITCH,
2009).

2.1.1 Gengivite

A gengivite é caracterizada como inflamacdo do periodonto de protecéo,
decorrente do acimulo de biofilme supragengival, sem destruicdo dos tecidos periodontais de
suporte. A reinstituicdo da higiene oral resulta em condi¢des de salde gengival e
restabelecimento da flora bacteriana original (LOE; THEILADE; JENSEN, 1965). Variacdes
hormonais e certos farmacos como a nifedipina e a ciclosporina podem resultar em resposta
exagerada a inflamacdo, modificando a gengivite. Além disso, a gengivite é também
influenciada pelo fumo, o qual tende a reduzir a inflamacédo, possivelmente pelo efeito da
nicotina, causando constricao vascular periférica, reducdo do edema e diminuicdo do fluxo do
fluido gengival crevicular (KINANE, 2001). Embora o biofilme bacteriano seja o fator
determinante na inflamacdo dos tecidos periodontais, nem todos os individuos que apresentam
gengivite irdo desenvolver periodontite. A progressdo da gengivite para a periodontite é
fortemente determinada pelos fatores de risco do hospedeiro (KINANE; LINDHE, 2005). O
sangramento da margem da gengiva € a caracteristica clinica mais importante para o
diagndstico da gengivite, entretanto mudangas na coloragdo e aumento de volume gengival
séo achados comuns (SUSIN, 2007).
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2.1.2  Periodontite cronica inflamatdria - PC

A periodontite cronica inflamatdria (PC) envolve a destruicdo das estruturas de
suporte dos dentes, e claramente é a mais significante das doencas periodontais, porque pode
causar perda dental (HONG et al., 2004; DUMITRESCU et al., 2006; KINANE et al., 2007;
SUSIN, 2007). A sua causa esta associada a um pequeno grupo de bactérias Gram-negativas
presentes nas superficies radiculares dos dentes como biofilme. Estudo realizado por Haffajee
et al. (2004) em quatro paises, inclusive o Brasil (Rio de Janeiro), sobre o perfil da microbiota
subgengival, mostrou uma diferenca marcante dessa microbiota, mesmo depois de ajustadas
variaveis como a idade, a profundidade de sondagem, o sexo e o habito de fumar, sugerindo
que a microbiota periodontal pode variar de acordo com a regido geogréfica.

Socransky et al. (1984) sugeriram que a PC evoluia em episddios de exacerbacao
e regressao (hipotese de explosao). Estudos mais recentes sugerem que a natureza progressiva
da periodontite crénica é continua com breves episodios de exacerbacdo localizada e remissao
ocasional, onde apenas alguns individuos sofrem destruicdo avancada, afetando dentes
especificos. O inicio do acometimento e a velocidade de progressao da doenca variam entre
individuos e, provavelmente, estdo relacionados com fatores de risco genéticos e ambientais
(PAGE, 1998; KINANE, 2001). Sangramento a sondagem, aumento do espago do ligamento
periodontal e reabsor¢do do osso alveolar constituem os sinais clinicos e radiograficos dessa
enfermidade. Caracteristicas variaveis incluem recessdo gengival, exposicdo de furca,
mobilidade e inclinacdo dentéaria aumentada. Clinicamente, a natureza progressiva da doenca
s6 pode ser confirmada por meio de exames repetidos, mas seguramente lesGes sem
tratamento evoluirdo (KINANE; LINDHE, 2005).

2.1.3  Relacdo entre PC e saude sistémica

Com a possibilidade de que as bactérias bucais e as respostas teciduais
inflamatdrias decorrentes do acumulo bacteriano e/ou suas toxinas poderiam influenciar o
inicio e/ou a progressao de varios processos patologicos sistémicos, Offenbacher et al. (1996)
empregou o termo Medicina Periodontal com a intencdo de estabelecer uma relacdo entre
condicdo periodontal e sisttmica. Desde entdo, véarios estudos foram direcionados para o fato
de que as enfermidades periodontais poderiam ter efeitos importantes sobre a saude 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 individuos sdo suscetiveis a
periodontite, enquanto outros sdo relativamente resistentes, mesmo as formas mais graves
dessa doenca. Isto levou a hip6tese de que somente a suscetibilidade genética do hospedeiro e
a presenca de patdgenos nao eram suficientes para explicar o inicio e a progressdo dessa
enfermidade, mas, também, inimeros fatores de risco poderiam modular a suscetibilidade ou

a resisténcia dos individuos para doencas periodontais destrutivas.

Fator de risco significa um aspecto de estilo de vida, uma exposi¢do ambiental, ou
uma caracteristica inata ou inerente, que, embasado na evidéncia epidemioldgica, esta
associado a uma determinada doenca, podendo fazer parte da cadeia casual dessa e/ou
predispor o hospedeiro a desenvolvé-la. Um individuo que apresenta um ou mais fatores de
risco tem maior probabilidade de contrair a doenca ou de desenvolvé-la de forma mais grave.
(KINANE; LINDHE 2005). Varios estudos evidenciaram a participacdo da PC como fator de
risco para doencas sistémicas, tais como cardiopatia coronariana, nascimento de bebés
prematuros com baixo peso, diabetes, doenca pulmonar, infeccBes respiratorias, tabagismo,
raca/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, CORREA et al.,
2005; OPPERMANN et al., 2005; DEMMER; DESVARIEUX, 2006).

De acordo com Susin (2007), os microrganismos, o fumo e o diabetes s@o as
exposicOes que apresentam as maiores evidéncias do seu papel como fator de risco as
periodontites, enquanto fatores demograficos e socioecondmicos, polimorfismos genéticos,
fatores psicossociais, osteopenia/osteoporose, infeccdo pelo HIV, obesidade e consumo
excessivo de alcool sdo considerados indicadores de risco, em virtude de ndo estar claro ainda
a existéncia real de uma relacdo causal entre a exposi¢édo e a doenca. Esses fatores precisam
ser mais estudados para que se possa confirmar ou refutar seu papel na causalidade das

doencas periodontais.
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2.1.4 Relagdo entre PC e fatores psicossociais

Na DP existem estudos in anima vili e in anima nobili que ligam os fatores
psicossociais (estresse, ansiedade e depressdo) e suas vias a essa enfermidade. Esses fatores,
por constituirem eventos frequentes na populacdo moderna atual, e por criarem condi¢fes
favoraveis para o desenvolvimento de doencas, podem afetar os individuos de formas
diferentes, dependendo da idade, do tipo do evento, da personalidade e da histéria 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 condicéo
periodontal sdo muito discutidos e, em muitos aspectos, de compreensao dificil. Um dos
possiveis mecanismos dessa influéncia esta relacionado com habitos comportamentais
(modelo comportamental). Quando o individuo se encontra com alto nivel de estresse ou com
outro evento negativo na vida, tende a negligenciar sua higiene oral, intensifica o uso do fumo
ou muda seu habito alimentar. Todas essas mudancas refletem negativamente nas funcdes do
sistema imunoldgico, tornando o organismo mais suscetivel aos microorganismos patogénicos
(GENCO et al., 1998; BREIVIK et al., 2000; KIBAYASHI et al., 2007). Similarmente, os
individuos sob estresse procuram menos assisténcia médica; o outro mecanismo (modelo
biologico) esta baseado na interagdo neuro-imune-enddcrina, com uso de mediadores
quimicos e hormdnios produzidos pelo organismo em situacdes adversas. O estresse aumenta
a producéo de cortisol pelo cortex da suprarrenal ao estimular um aumento na liberacdo de
adrenocorticotrépico da hipdfise (GENCO et al., 1999; KLOKKEVOLD; MEALEY, 2007).

O sistema nervoso simpatico e o eixo adrenal-pituitario-hipotalamico compdem o
sistema de resposta ao estresse, assim como 0s sistemas nervoso parassimpatico e 0 nervoso
peptidérgico sensorial estdo entre os caminhos centrais dos mecanismos regulatorios
cérebro-sistema imune (HORI et al., 1995; ELENKOV et al., 2005). O sistema imune €
controlado e regulado por mecanismos de comunicagdo bidirecionais cerebro-sistema imune,

cuja acdo da resposta pode ser desregulada por carga emocional (estresse) assim como por
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outros sinais internos e externos de perigo (CHROUSQS, 2000; PAVLOV; TRACEY, 2004).
Esses caminhos imunorregulatérios controlam as respostas do sistema imune aos desafios
antigénicos de maneira tal, que eles ttm um papel significante no desenvolvimento e
progressdo de infeccOes e doencas inflamatorias, inclusive a periodontite (BREVIK et al.,
2005; ELENKOV et al., 2005; BEHL et al., 2008).

2.1.4.1 Estresse cronico

Estudos relacionam o estresse cronico na progressdio da DP. Marucha;
Kiecolt-Glaser; Favagehi (1998) salientaram que 0 estresse crénico comprometia a
capacidade de reparo dos tecidos lesados, contribuindo dessa forma, para a evolucdo da
gengivite cronica para PC. Além disso, o estresse parece induzir mudanca do padrdo de
resposta imune dos linfocitos TH; (relacionado com lesdes estaveisy para TH, (lesbes em
progressdo), 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
0 estresse por si s6 ndo foi capaz de aumentar a destruicao periodontal, mas, quando associado
ao uso da nicotina, podia aumentar os efeitos dessa destruicdo. Por sua vez, Susin e Rdsing
(2003), usando um modelo de estresse crénico moderado, demonstraram em ratos com
periodontite induzida reducdo da perda 6ssea alveolar (POA), no grupo ligadura associado
com estresse, comparado ao grupo somente com ligadura. Posteriormente, Benatti et al.
(2005) constataram em ratos submetidos a periodontite experimental que o estresse pode
aumentar a formacdo de compostos sulfurados volateis (gases liberados pela cavidade oral
como resultado do metabolismo bacteriano) que em alguns casos estdo relacionados com DP.
Mais recentemente, Semenoff-Segundo et al. (2007) observaram que o modelo de estresse
crbnico (durante 60 dias) foi capaz de induzir maior progressdo de periodontite induzida por

ligadura em ratos.

Como pode ser observado, os estudos sdo divergentes e, provavelmente, este
acontecimento seja consequéncia das diferencas metodoldgicas existentes nesse modelo, tais
como: duracdo, forma, variagdo do periodo do dia, linhagem dos animais, forma de leitura e
processamento histoldgico do periodonto (SEMENOFF-SEGUNDO et al., 2007).
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A gengivite ulcerativa necrosante (GUN) é mencionada como condicao
relacionada ao estresse. A prevaléncia dessa doenca teve seu apice na Europa durante a
Segunda Guerra Mundial e, embora a presenca do biofilme na superficie dental, associada a
um baixo padrdo de higiene bucal, sejam fatores determinantes para o seu surgimento, o
estresse psicoldgico pode contribuir de alguma forma para o inicio e desenvolvimento dessa
enfermidade (PINDBORG, 1951; FRANCO et al., 2007). Klokkevold e Mealey (2007)
salientaram, no entanto, que, mesmo com a conhecida associacdo entre estresse e GUN,
confirmar a conexao entre condi¢des psicoldgicas como o estresse e outras formas de doenca
periodontal, como a periodontite cronica, € de custosa elucidacdo, porque a etiologia e a
patogenia da doenga periodontal sdo multifatoriais e o papel de fatores individuais, como o
estresse, é dificil de definir. E importante salientar que, embora o estresse possa predispor um
individuo a mais destruicao por periodontite, a presenca de patdégenos periodontais permanece
como o fator etioldgico essencial a essa doenga. O estresse isoladamente ndo causa ou leva a

periodontite - enfatizaram os autores.
2.1.4.2 Ansiedade

A resposta a0 medo normal ante a estimulos ameacadores compreende Vvarios
componentes, destacando-se comportamento de defesa, reflexos autonémicos, despertar e
alerta, secrecOes de corticosterdide e emocBes negativas. Nos estados ansiosos, essas reacdes
ocorrem de uma maneira antecipada, independentemente dos eventos externos. A distingédo
entre um estado ansioso “patologico” e um “normal” ndo tem contornos nitidos, 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 o0s
componentes psicoldgicos e fisioldgicos, fazendo parte das experiéncias humanas, passando a
ser patoldgica quando é desproporcional a situagdo que a desencadeia, ou quando ndo existe
um objeto especifico ao qual se direcione (ANDRADE; GORENSTEIN, 2000 apud
CASTRO; ALCHIERI; OPPERMANN, 2005). A ocorréncia populacional da ansiedade varia
de 5a 12% (ALMEIDA FILHO et al., 1992). No Brasil, existe a possibilidade de a taxa ser
mais elevada do que em outros paises, considerando condicdes adversas relativas a
instabilidade socioecondmica, habitacdo, saude e escolaridade (LIMA; LIMA; MARI, 1997).

Os disturbios clinicamente reconhecidos como transtornos de ansiedade incluem: o transtorno
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da ansiedade generalizada; o do pénico (sendo relatadas as taxas mais significativas de
utilizacdo de servicos de saude), fobia social, transtorno do estresse pds-traumatico, transtorno
obsessivo compulsivo e transtorno disférico pré-menstrual. Os farmacos mais usados no
tratamento da ansiedade sdo os antidepressivos e os ansioliticos (ALMEIDA FILHO et al.,
1992; RANG et al., 2004).

Com o proposito de verificar a relacdo entre estresse e ansiedade com a
periodontite crénica, Vettore et al. (2003) avaliaram 79 individuos. Os resultados desse estudo
mostraram que as pessoas com tracos de ansiedade pareciam ser mais propensas a DP.
Posteriormente, 0s mesmos autores (2005) verificaram a influéncia do estresse e da ansiedade
na resposta ao tratamento periodontal ndo cirdrgico. Os resultados dessa investigacdo
suportaram a hipotese de que os fatores psicossociais podem contribuir para a etiologia da DP,

além de afetar o estado periodontal ap6s o tratamento.

2.1.4.3 Depressao

A depressdo, considerada um dos transtornos psiquiatricos mais comuns,
apresenta sintomatologia sutil e inicio relativamente precoce. Sua causa estd atribuida a
multiplos fatores sociais, psicoldgicos 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 doenca.
Outros fatores ndo genéticos — trauma na inféncia, estresse emocional, doengas de ordem
fisica e até mesmo infeccBes virais — foram citados como importantes no surgimento desse
distarbio (BERTON; NESTLER, 2006).

Estudos demonstraram que essa doenca pode contribuir para o agravamento do
prognostico clinico de varias outras, por causar uma desregulacdo imunoldgica, podendo
diretamente aumentar a producéo de citocinas pro-inflamatorias, que interferem em condicdes
como: céancer, diabetes, cardiopatias, SIDA, artrite, doencas periodontais, podendo ainda
diminuir a resposta imune celular prolongando processos infecciosos (MATTQOS, 2003).
Segundo Rang et al. (2004), os sintomas da depresséo incluem componentes emocionais (falta
de motivacdo ou desinteresse, reducdo de energia, redugdo ou auséncia da capacidade de
sentir prazer na vida ou no lazer, indecisdo) e componentes bioldgicos (retardo de pensamento

e de acdo, perda da libido, distarbio do sono e perda do apetite). Hollister (1994) classificou a
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depressdo com base na sua origem em: depressdo reativa ou secundaria (60% dos casos,
ocorrendo em resposta a estimulos reais como pesar e doenga, entre outros); depressao
enddgena (25% dos casos, em virtude de um distdrbio bioquimico geneticamente
determinado, manifestado pela incapacidade de enfrentar o estresse habitual) e depressdo

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

Estima-se que a prevaléncia da depressdo seja em torno de 16,5% - 18% da
populacdo, ocorrendo em ambos 0s sexos, sendo o feminino, principalmente na fase
reprodutiva, duas vezes mais frequente (MORENO, 2003). A prevaléncia maxima da doenca
se encontra nas faixas etarias de 25 a 45; ap6s os 75 anos de vida, parece haver uma
diminuicdo dessa prevaléncia, provavelmente, em virtude da menor sobrevida dos individuos
com historia pessoal de depressdo. Bernik (2003) salientou que mais de 80% dos individuos
com depressdo apresentaram certo grau de ideacdo suicida, sendo esse o pior desfecho da
doenca. Somente cerca de um terco dos deprimidos procuram tratamento e a maioria €
subdiagnosticada, subtratada, prolongando o sofrimento e agravando as consequéncias da
depressdo (HOLLISTER, 1994; JUSTO; CALIL, 2006). De acordo com Moreno (2003), o
transtorno depressivo representard a segunda maior causa de incapacidade até 2020,

caracterizando-se como um dos maiores e mais onerosos problemas de satde publica.

o Neurotransmissores - aminas biogénicas

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 depressao

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

A serotonina origina-se de neuronios dos nucleos da rafe no troco cerebral com
projecdes amplas por todo o cérebro, sendo possivel interagir com outras aminas biogénicas e
participar na regulacdo de fungdes psicobioldgicas fundamentais, que se encontram alteradas
na depressdo, no humor, na ansiedade, cognicdo, dentre outras. E atribuido a serotonina o
papel principal de atuar como freio biolégico em uma série de comportamentos
(agressividade, impulsividade, reacdes de fuga ou luta). Assim, farmacos que aumentam a
atividade serotoninérgica central sdo Uteis no tratamento da depresséo, exercendo a sua fungéo

mediante sistemas de receptores com diferentes mensageiros secundarios intracelulares
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(BERNIK, 2003). Por sua vez, a noradrenalina é frequentemente associada a defesa e a
ansiedade e praticamente a metade dos corpos celulares dos neurdnios noradrenérgicos
cerebrais estdo localizados no locus cerdleo estrutura implicada na ansiedade (GRAEFF;
HETEM, 1997).

o Neurobiologia da depressao

Ainda ha muito o que se esclarecer sobre a etiologia e a fisiopatologia da
depressao, apesar do impacto que esse transtorno tem sobre a qualidade de vida de milhGes de
pessoas em todo o mundo. Um dos principais problemas reside na extensdo do conceito de
depressdo, que engloba uma série de categorias diagndsticas. Falta esclarecer se essas
categorias representam doencas com fisiopatologias distintas ou variantes sintomaticas da
mesma condi¢do (BERNIK, 2003).

Pelo fato dos sistemas cerebrais originados no tronco cerebral modularem a
atividade de multiplos circuitos neuronais, foi sugerido que uma menor disponibilidade de
aminas biogénicas cerebrais, em particular de serotonina, noradrelanina e dopamina, e,
consequentemente, das interacdes com seus respectivos receptores, em determinadas regides
do sistema nervoso central - SNC, levaria a um disturbio afetivo como a depressao — hipétese
monoaminérgica (SCHILKRAUT, 1965). Essa proposicdo é refor¢ada pelo conhecimento do
mecanismo de acdo dos antidepressivos, que se baseia, sobretudo, no aumento da
disponibilidade desses neurotransmissores na fenda sinaptica, seja pela inibicdo (seletiva ou
ndo) de suas recaptacdes, seja pela inibicdo da enzima responsavel por suas degradacgdes
(inibidoras da monoaminoxidase) [(NISHIDA et al., 2002)].

Outros estudos, no entanto, confirmaram que o sistema monoaminérgico exerce
influéncia modulatéria, contudo, ndo representa a via final comum na regulagdo do humor.
Outros sistemas que regulam a plasticidade neuronal e sinaptica tém importancia central na
neurobiologia e tratamento desse transtorno. Desta forma, além da hipdtese monoaminérgica e
de todos os seus desdobramentos (cascatas de sinalizagdo intracelular, modulacdo na
expressao dos genes) outras teorias estdo sendo discutidas para um melhor entendimento da
etiologia desse transtorno de humor, como: a hipdtese neuroguimica — transtornos do humor
podem ser causados por alteracdes estruturais e funcionais em determinada molécula do SNC;
a de redes neurais — decorrentes de problemas no processamento de informacGes dentro de
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uma determinada rede neural (MANJI; DREVETS; CHARNEY, 2001; NESTLER et al.,
2002; COYLE; DUMAN, 2003) e a hipdtese da participacdo dos sistemas endocrino e imune,
mediante mediadores quimicos e hormonios produzidos pelo organismo em situacfes
adversas (GENCO et al., 1999; CASTREN; VOIKAR; RANTAMAKI, 2007).

Assim, novos neurbnios 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 informacGes dentro deste circuito neural, iniciando um processo de
autorreparacdo, pelo qual a plasticidade em determinadas redes neurais e neurotransmissdo
colaborariam gradualmente para a melhora do humor (CASTREN, 2005). Diversos fatores
ambientais, inclusive o estresse, influenciam a proliferacdo de células hipocampais. Neste
sentido, a diminuicdo da neurogénese induzida por estresse pode ser importante fator na
etiologia da depressao (BEKER; WOJTOWICZ, 2007).

Até o momento os resultados sdo sugestivos de uma associacdo entre diminuicéo
de neurogénese (hipocampal) e depressdo. Esses resultados foram obtidos em estudos nos
quais 0s antidepressivos aumentaram a neurogénese. Mais ainda, o efeito antidepressivo,
observado no comportamento animal, foi blogueado pela inibicdo da neurogénese. Além
disso, pode-se especular que um prejuizo da neurogénese preceda a depressdo, aumentando a
vulnerabilidade aos fatores psicossociais ou modificando a capacidade adaptativa do
organismo ao ambiente; assim, manipulacdes da neurogénese no sentido de aumenté-la
poderiam tornar uma perspectiva a mais na busca de uma terapéutica mais efetiva (SCORZA
et al., 2005).

o Impacto socioecondmico da depressao

Além dos prejuizos individuais que a depressdo causa sobre a qualidade de vida
de milhdes de pessoas em todo o mundo, essa doenca apresenta forte impacto sobre a saude
publica, sendo tdo comum como a hipertensdo arterial, diabetes ou doencas pulmonares,
porém, se associa a uma limitacdo fisica maior, a uma maior incapacidade para o trabalho e a

um numero superior de dias de hospitalizacdo (JUDD, 1995).

Um estudo de revisdo sobre farmacoeconomia da depressdo mostrou resultados
semelhantes em diversos paises, ou seja, 0 maior custo direto do tratamento da depressdo
estava associado & internacdo (entre 43% e 75% da média do custo por doente), enquanto 0s
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custos com medicamentos variaram entre 2% a 11%. O custo do tratamento da depresséo é
significativamente maior que o de outras doengas cronicas como Alzheimer, cancer,
osteoporose e esquizofrenia e, por ter a depressdo uma elevada tendéncia a recorréncia e a
cronicidade, os individuos acometidos por esse transtorno ficam incapacitados por longos
periodos de suas vidas, 0 que causa um grande impacto social e econdémico (BERTO et al.,
2000). O comprometimento das relagOes interpessoais e sociais, a perda ou diminuigdo de
salarios e 0 numero maior de dias de licencas médicas sdo fatores significativos no
comprometimento da capacidade laborativa, representando o maior custo da depressdo de
acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (MATTQOS, 2003).

Estudos tém sido realizados para um melhor entendimento da associagdo entre
depressdo e PC. Persson et al. (2003) demonstraram em um estudo realizado com 701 idosos,
que a depressdo ndo estava associada com fator de risco para a periodontite, mas a perda
dentéria, que poderia indicar uma historia, durante um periodo de depressdo e/ou com
condicBes cronicas associadas a dor. Solis et al. (2004) investigaram se individuos com
transtorno depressivo tinham maior probabilidade de apresentar PC. Os resultados mostraram
gue a depressdo ndo aumentou o risco para essa doenca. Posteriormente, Saletu et al. (2005)
examinaram 40 individuos (16 mulheres e 24 homens) com periodontite. Nesse estudo, foi
verificada uma relacéo relevante entre depresséo e periodontite. Mais recentemente, Castro et
al. (2006) verificaram, em um estudo caso-controle com 165 individuos, a associagdo entre
fatores psicossociais (ansiedade e depressdo) e a periodontite. Os autores mostraram gque nédo

houve associac¢do significante entre periodontite e os fatores analisados.

A relacdo entre o transtorno depressivo e o resultado da terapia periodontal foi
verificada por Elter et al. (2002). Os autores examinaram 697 individuos (12% destes com
depressdo) nos anos de 1996, 1997 e 1998. Os resultados mostraram que os individuos com
depressdo tiveram resultados pos-terapia menos favoraveis, em comparacdo com aqueles sem

depressao.

Investigando a associacdo 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 o0 estresse, a ansiedade e a depressdo podem alterar as respostas do sistema
imune aos desafios antigénicos e influenciar a suscetibilidade/resisténcia a desordens

inflamatdrias, como a periodontite. Na opinido de Peruzzo et al. (2004) os estudos
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relacionados a fatores psicossociais séo de realizacdo dificil, principalmente, pela dificuldade
de se quantificar e qualificar esses transtornos. Pode ser observado que situaces de enorme
dificuldade para uns pode ser facilmente tolerada por outros e isto pode modificar o0 processo
salde-doenca periodontal. Klokkevold e Mealey (2007) enfatizaram que tanto os eventos da
vida estressantes quanto a personalidade e habilidades de enfrentamento do individuo sdo
fatores a considerar na avaliagéo do risco de destruicdo pela doenca periodontal e do potencial
de terapia periodontal bem-sucedida. Por sua vez, Susin (2007) enfatizou que a depressao e o
estresse sdo conhecidos fatores de risco para uma série de doencas e condicGes na area

médica, entretanto, sua relacdo com as doencas periodontais ainda ndo esta bem estabelecida.
o Tratamento farmacol6gico da depressao — antidepressivos

O tratamento farmacoldgico da depressdo divide-se em trés fases: aguda,
continuacdo e manutencdo. A primeira visa a remissao dos sintomas depressivos no menor
tempo possivel, restaurando o funcionamento psicossocial; a fase de continuacdo objetiva a
prevencdo de recaidas e recuperacdo do funcionamento psicossocial; e, por sua vez, a
manutencdo prima pela prevencdo de recorréncia de novas fases depressivas (MORENO,
2003).

Os antidepressivos sdo um grupo heterogéneo de medicamentos que aumentam o
tdnus psiquico, melhorando o humor e, consequentemente, a psicomotricidade. Sdo usados na
intencdo principal de levar a remissdo sintomatica e a prevencdo de novos episodios de
depressdo, todavia, muitos desses farmacos sdo eficazes também no tratamento de varios
transtornos de ansiedade e em outras condi¢des psiquiatricas ou médicas, por exemplo, a
enxaqueca. Na escolha do antidepressivo, deve-se enfatizar o uso de medicamentos com

eficacia comprovada, tolerabilidade e seguranca (BERNIK, 2003).

A acdo destes agentes ocorre em sitios especificos no cérebro e na maioria dos
casos 0 mecanismo de acdo ndo é bem conhecido, contudo, essas substancias 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 farmacos com atividade antidepressiva apresenta uma caracteristica
comum de aumentar a concentracdo extracelular de serotonina e noradrenalina ou
norepinefrima, mediante a inibicdo de suas recaptacbes ou degradacGes - hipdtese
monoaminérgica (SCHILDKRAUT, 1965; CASTREN, 2005).
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Os antidepressivos costumam ser classificados convencionalmente ou pela sua
estrutura quimica ou pelo seu mecanismo de acdo. Os triciclicos (ADTSs) e tetraciclicos
formam uma das classes mais antigas, contudo, sdo amplamente recomendados.
Caracterizam-se por sua estrutura quimica com anéis de trés ou quatro carbonos que inibem a
recaptacdo celular da serotonina e norepinefrina, além de modificar a sensibilidade dos
receptores pré e poés-sinapticos, tendo como efeito final o aumento da biodisponibilidade
dessas monoaminas em diferentes areas do SNC (a imipramina é considerada a substancia
padrdo-ouro, desse grupo); os inibidores da monoamino oxidase (IMAO), o0s quais aumentam
0s niveis de catecolaminas, sdo citados como farmacos relativamente isentos de efeitos
colaterais, se comparados aos ADTSs, sendo disponivel no Brasil apenas a tranilcipromina. As
mais recentes geracdes de antidepressivos incluem os inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina - ISRSs (fluoxetina, paroxetina, citalopram) e os inibidores seletivos da recaptacédo
da serotonina (5-HT) e da noradrenalina (NA) - IRSNs (venlafaxina, duloxetina) [(BERNIK,
2003; VENLAFAXINA, 2008)].

Estudos recentes demonstram um efeito dos ISRSs, e da depressdo sobre a
densidade 0Ossea mineral. Os transportadores de serotonina estdo localizados nos SNC e
periférico, incluindo o0sso. Os ISRSs parecem ter efeito em ambos. No SNC, esses
medicamentos aumentam os niveis extracelulares de serotonina, aliviando os sintomas da
depressdo. No metabolismo ésseo, a natureza bioquimica especifica de vias serotoninérgicas e
seus efeitos diretos e/ou indiretos ainda ndo estdo bem esclarecidos (HANEY; WARDEN;
BLIZIOTES, 2009). Estudos sugerem que o 5-HT influencia as células dsseas levando a
reducdo da formacéo 0ssea pelo aumento na liberacdo de prostaglandina E,, pela inibicdo da
liberacdo de oOxido nitrico (WESTBROEK et al.,, 2001), ou ainda pela diminuicdo da
proliferacdo dos osteoblastos (YADAV et al., 2008). Por sua vez, a depressdo pode induzir a
perda Ossea e fraturas osteopordticas, principalmente, via mecanismos especificos
imunolégico e endocrino (CIZZA; PRIMMA; CSAKO, 2009).

Venlafaxina é um antidepressivo com uma estrutura quimica diferente da dos
triciclicos cléssicos, tetraciclicos e outros agentes antidepressivos conhecidos. E uma
feniletilamina biciclica 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 quimica da venlafaxina: 1-2-dimetilamino-1-4-metoxifeniletil-ciclo-he-
xano. Formula molecular C17H27NO?2.

Fonte: winkimedia.org/wiki/venlafaxina

A venlafaxina é um potente e ativo inibidor da recaptacdo de aminas no neurénio
pré-sinaptico e, além de inibir a recaptacdo da serotonina age sobre a noradrenalina e, em
menor grau sobre a recaptacdo da dopamina (FEIGHNER, 1994; ROCKVILLE, 1994;
LEMKE, 2007). N&o gera efeitos significativos no nivel autbnomo, nem anticolinérgicos,
hipnossedativos ou cardiovasculares (BERNIK, 2003; VENLAFAXINA, 2008). Seu
mecanismo de acdo lembra o de outros antidepressivos conhecidos (fluoxetina, paroxetina), ja
que esta diretamente associado & potencializa¢do da atividade neurotransmissora no SNC. E
absorvida oralmente, atingindo o pico plasmatico em duas horas ap0s a ingestdo e o equilibrio
plasméatico em trés dias, apresentando baixa ligagdo com proteinas (FEIGHNER, 1994;
CORDIOLI et al., 2000).

De Oliveira et al. (2004) avaliaram em ratas os efeitos da venlafaxina na
ansiedade, depressdo, massa corporal e niveis de monoaminas produzidos pela privagdo do
sono (REMs). Os resultados desse estudo mostraram que os efeitos provocados pela privacédo
do sono (ansiedade, depresséo e perda de peso) podem ser revertidos pelo tratamento com
esse farmaco, provavelmente, pela interferéncia 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-inflamatdrio e antioxidante dos antidepressivos sdo
motivo de investigagdo. Kubera et al. (2004) salientaram que a atividade terapéutica dos
antidepressivos estava ligada ao seu efeito modulatério sobre o sistema de resposta
inflamatdria e imunidade mediada por células. Nesse estudo, os autores mostraram o efeito
estimulatorio de antidepresivos, como, a imipramina, fluoxetina e a venlafaxina na producgéo
de IL-6, citocina envolvida com a reabsor¢do 0ssea, cujos nhiveis variam consideravelmente
com fatores psicossociais (ansiedade e estresse), com a idade e a condicdo da doenca
(TIPTON et al., 2003). Gultekin e Almedow (2006) analisaram a atividade analgésica da
venlafaxina e observaram que esse efeito era particularmente mediado pelo sistema opidde.
Baseado nesses resultados, os autores sugeriram o uso de analgésicos opiddes com a
venlafaxina no tratamento de dor severa como a do céncer. O efeito anti-inflamatorio 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-inflamatorias da
venlafaxina poderiam ser resultantes da imunomodulacdo mediada pela monoamina, e isso
poderia expressar um novo carater na relacdo entre neuroinflamacdo e outros processos
patogénicos do SNC. Posteriormente, Vollmar et al. (2009) mostraram em ratos no modelo
experimental de encefalite autoimune (modelo de esclerose multipla), propriedades

imunomoduladoras da venlafaxina.

Em relacdo 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 restauracdo da glutationa e da atividade
da catalase, atenuou 0 aumento da peroxidacao lipidica e os niveis de nitrito, mostrando um

potencial papel dessa substancia contra prejuizos oxidativos.

A eficécia clinica da venlafaxina é testada em individuos severamente deprimidos,
em individuos com perfil melancélico de depresséo, depressdo geriatrica, em depressoes
acompanhadas de ansiedade, depressdo refrataria, deficit de atencdo 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 nausea, sonoléncia, insonia, ansiedade e
secura da boca, mas em geral, a tolerdncia clinica ao farmaco € boa e a incidéncia desses
efeitos é baixa (3%) [(VENLAFAXINA, 2008)].



43

Muitas vezes a psicofarmacologia deve ser complementada por abordagens
psicossociais, enfocando os funcionamentos sociais, ocupacionais e vocacionais. N&o existe o
antidepressivo ideal, e a indicacdo de um ou de outro como primeira escolha para o inicio do
tratamento dependera das caracteristicas do paciente e do perfil de efeitos colaterais mais
toleraveis por esse (BERNIK, 2003). A pratica do exercicio fisico aerébio no tratamento da
depresséo foi observada por Dunn et al. (2005). Os autores enfatizaram que uma das possiveis

explicacOes para essa eficacia seja 0 aumento da neurogénese dos individuos.
2.1.5 Antidepressivos, antioxidantes e PC

Diversas substancias séo utilizadas em pesquisa periodontal na busca de prevenir
ou inibir a perda dssea alveolar - POA (BEZERRA et al., 2000; LIMA et al., 2000, 2004; DI
PAOLA et al., 2004; LEITAO 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 acdo atipico, voltado para a inducdo da recaptacdo
pré-sinaptica de serotonina, pelos neurénios do cértex, do hipocampo e do sistema limbico,
promovendo a recaptacdo de serotonina, normalizando a neurotransmissdo serotoninérgica
(BERNIK, 2003, TIANEPTINA, 2008, UZBAY, 2008; UZBEKOV, 2009). Esse farmaco foi
utilizado por Breivik et al. (2006) para investigar a comunicacdo entre o cérebro e o sistema
imune na suscetibilidade e progressao da periodontite. Os achados desse estudo demonstraram
gue o tratamento com essa substancia inibiu significativamente a POA, normalizou a resposta

comportamental, melhorou os niveis de TGF-1R e reduziu a citocina pro-inflamatoria TNF-a.

A vitamina E (alfa-tocoferol), Unica forma que estd ativamente mantida no
organismo-sangue e nos tecidos) é o maior antioxidante lipossolivel presente em todas as
membranas celulares e, portanto atua na protecdo contra a lipoperoxidacdo (KAY et al.,
1986). Essa substancia € utilizada em pesquisa periodontal, sendo-lhe atribuida funcbes
antioxidante, anti-inflamatéria 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 decomposicdo desses radicais. Sheikhi et al.
(2001) demonstraram que a producéo de superoxido por neutrofilos foi reduzida apds a adicao
de vitamina E. Outros estudos mostraram propriedades anti-inflamatorias, as quais foram
observadas pela reducdo da inflamacao dos tecidos (COHEN; MEYER, 1993; HALLIWELL,
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1994; BATTINO et al., 1999; BATTINO et al., 2005) sendo ainda citada como um especifico
e efetivo estimulador da resposta imune humoral, estimulando o desenvolvimento primario

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

Azzi et al. (2004) enfatizaram que a vitamina E pode agir por mecanismos de
transducdo de sinal mediado por proteina quinase C e fosfatidilinositol-3-quinase e assim esta
envolvida na regulacdo da expressdo génica. Neste sentido ja foi demonstrado que um
decréscimo no contetdo de vitamina E, modifica a expressdo de varios genes no cérebro,
causando mudancas na plasticidade neuronal (GOHIL et al., 2003). Recentemente, foi
demonstrado em ratos que a vitamina E pode ter exercer uma acdo anabolica sobre o 0sso
(SHUID et al., 2009). A vitamina E é formada por dois grupos de elementos, constituidos de

uma familia de oito antioxidantes. Figuras 2 e 3.

R R
1 H H & — tocopherol
2 H CHs f3 — tocopherol
3 CHjs H vy — tocopherol
4 CH;3 CH;3 o —tocopherol

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

Fonte: http://www.dqg.fct.unl.pt/qoa/gpn2_2001/vitamina E
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1 H H & — tocotrienol
2 H CH; f3 —tocotrienol
3 CH;s H y — tocotrienol
4 CH;3 CH;3 o —tocotrienol

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

Fonte: http://www.dq.fct.unl.pt/goa/gpn2_2001/vitamina E
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Schneider e Pose (1969), em um estudo caso-controle, verificaram a influéncia do
a-tocoferol no periodonto de ratas alimentadas em uma dieta com caréncia dessa vitamina. Os
resultados desse estudo mostraram que a deficiéncia de vitamina E pode afetar os parametros

da DP avancada.

Parrish, DeMarco e Bissada (1977) demonstraram em ratos albinos que a
deficiéncia de vitamina E ndo contribuiu para o aumento de destruicdo do periodonto,
sugerindo ndo existerem efeitos terapéuticos benéficos com o uso de vitamina E no combate a
periodontite. Por outro lado, Cohen e Meyer (1993), em um estudo com ratos Rice submetidos
a estresse, demonstraram que uma dieta com suplementacdo de vitamina E pode diminuir a
POA, contudo, 0 mecanismo protetor dessa substancia ndo 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 diarias de até 800 mg, ndo induzindo efeitos adversos em humanos.

2.2 Doenga periodontal e estresse oxidativo

Quando o organismo é exposto ao estresse habitual, o corpo é alvo de adaptagdes
para recuperar a homeostase, por meio do desenvolvimento de um sistema de defesa
antioxidante para combater radicais livres — RL [(anion superdéxido (O,7¢), oxido nitrico
(NO)], protegendo as células da toxicidade. Dessa forma, qualquer estimulo que leve a
producdo excessiva de RL e ou a deplecdo de antioxidante conduz a uma alteracdo
significativa do balango entre a producio e remocdo desses radicais (DROGE, 2002;
VANCINI et al., 2005).

RL sdo formados normalmente no organismo durante a atividade metabdlica e
também sobre a exposicdo a fatores ambientais, como o fumo ou poluentes. A répida
interacdo desses radicais com proteinas, lipidios, carboidratos e &cidos nucléicos resultam na
oxidacdo dessas substancias com perda total ou parcial das suas fung¢fes, 0 que pode acarretar
destruicdo de células e desgastes teciduais com consequentes processos patoldgicos
(BERNAD, 2000; HELUY; NAIDU, 2005). O efeito prejudicial dos RL ocorre quando esses
estdio em quantidade excessiva no organismo, ultrapassando a capacidade desses de
neutraliza-los com os seus sistemas naturais (KUSS, 2005). Seus efeitos lesivos podem ser
vistos por meio de uma variedade de mecanismos como: i) alteracdo no DNA, cuja oxidagéo

podera acarretar processos mutagénicos e carcinogénicos; ii) ionizacéo direta do 6xido nitrico,
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resultando na formag&o de um &nion instavel e toxico; iii) ativacdo de citocinas como as
interleucinas pro-inflamatdrias, que podem perpetuar a inflamacdo (IL-1, 1L-8) e iv) por
inativacdo 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
ndo pareado na ultima camada — ndo podendo, dessa forma, ser classificadas como tais — séo
as especies reativas de oxigénio — EROs [exemplos: peroxido de hidrogénio (H,O;), e 0 anion
nitroxila — NO] (DROGE, 2002). As EROs sdo consideradas como importantes moléculas
sinalizadoras na regulacdo de varios processos celulares. Elas podem ser geradas pelo
transporte de elétrons mitocondrial, cadeia de mitocondrias e ativagdo de leucdcitos
polimorfonucleares (PMN) em condi¢bes inflamatdérias. O excesso na geracdo 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 secundaria (CHAPPLE,1997;
JARNBRING et al., 2002). Outro estudo demonstrou in vitro que as EROs sdo capazes de
degradar proteoglicanos do 0sso alveolar (MOSELEY et al., 1998).

O desequilibrio entre a geracdo de EROs e a remoc¢do dessas pelo sistema de
defesa antioxidante € denominado de estresse oxidativo — EO, o qual é visto como uma
condicdo celular ou fisiologica de elevada concentracio de EROs que causa danos
moleculares as estruturas celulares, com a consequente alteracdo funcional e prejuizo das
fungdes vitais em diversos tecidos e Orgdos; aléem de comprometer a competéncia
imunologica, o que facilita a instalacdo e atividade dos agentes microbianos patogénicos
(BECK; HAND; LEVANDER, 2000; DROGE, 2002). Seus efeitos deletérios podem variar
consideravelmente entre individuos, de acordo com a idade, o estado fisioldgico e a dieta
(NIESS et al., 1999), habitos (uso de alcool, tabagismo, dentre outros), condi¢cbes ambientais

improprias (poluicdo) e até mesmo o envelhecimento (DROGE, 2002).

A prevencdo da formacdo de EROs inclui mecanismos antioxidantes enzimaticos
e ndo enzimaticos. O mecanismo antioxidante enzimatico é constituido por enzinas
envolvidas na protecdo priméaria do organismo humano. Como exemplos podem ser citadas a
enzima superdxido 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 tém a funcdo de manter a concentragdo de EROs dentro dos limites fisiolégicos. Os
antioxidantes ndo enziméticos, em sua maioria, sS40 exdgenos, ou seja, necessitam ser
absorvidos pela alimentacdo apropriada. Os principais antioxidantes ndo enzimaticos podem
ser divididos em: vitaminas lipossultveis (vitamina A, vitamina E-tocoferol, beta-caroteno);
vitaminas hidrossolUveis (vitamina C, vitaminas do complexo B), os oligoelementos (zinco,
cobre, selénio, magnésio) e os bioflavondides (derivados de plantas) (STIPANUK, 2000;
KUSS, 2005; RIBEIRO et al., 2005).

Enfermidades neurodegenerativas e inflamatorias, cancer deficiéncias
nutricionais, diabetes e algumas desordens psiquiatricas podem estar envolvidas com EO
(ATAMACA et al., 2004; SHIRAI et al., 2005; OHNISHI et al., 2009). Outras investigacoes
demonstraram também os efeitos do EO no desenvolvimento da DP. Triana, Bernabeu e
Febles (2002) enfatizaram que investigacGes sobre a possivel participacdo do EO na patogenia
da doenca periodontal inflamatéria e sua relagdo com outras enfermidades sistémicas
poderiam ter um profundo impacto na qualidade da satde oral e geral dos individuos. O
estabelecimento de terapias antioxidantes ajuda a atenuar ou eliminar a completa rede de
interacbes patologicas 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 a reducdo do estado antioxidativo salivar, a0 mesmo tempo em que
aumentava com a ocorréncia de perdas oxidativas dentro da cavidade bucal. De acordo com
Scandalios (2005), os microorganismos aerobicos que causam enfermidades orais parecem ter
desenvolvido alguns mecanismos enzimaticos para neutralizar os efeitos nocivos provocados
por EROs, entre os quais, destacou a SOD, responsavel pela conversdo de anion superoxido
em H,0,. Essa enzima age como antioxidante “preventivo”, evitando formacdo de radical
hidroxila (OHe).

Mais recentemente, Giannopoulou, Krause e Miiller (2008) destacaram em estudo
realizado in anima nobili a importancia do EO tanto na satde quanto na DP. De acordo com
esses autores a nicotinamida adenina dinucleotide fosfato oxidase - NOXj,, oriunda dos
fagocitos é, provavelmente, uma das principais fontes de EROs nos tecidos periodontais.
Nesse estudo, foi enfatizado que o mais forte envolvimento de NOX; em doengas
periodontais, € na periodontite agressiva, e tanto a predisposicdo genética quanto 0s
microorganismos da cavidade oral podem contribuir para 0 aumento de geracdo de NOXa.

Assim, a compreensdo do envolvimento dessa enzima podera proporcionar novas estratégias
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de tratamento para a periodontite. Recentemente, Ohnishi et al. (2009), em um modelo
animal (camundongos machos) reforcaram a nogdo de que EROs, como o perdxido de

hidrogénio - H,O,, séo responsaveis pela perda dssea alveolar.

Investigacdes tanto em humanos como em animais destacam o papel da vitamina
E (a-tocoferol) na avaliacdo de substéncias reativas do acido tiobarbiturico-TBARS, da SOD,
bem como da imunomarcacdo para TNF-a e iNOS. Retana-Ugal et al. (2008) demonstraram
em humanos que o uso de a-tocoferol (400 Ul, seis meses), associado ao &cido ascérbico (500
mg), nao alterou a formacdo de TBARS, e ndo houve diferenca significativa na formacéo da
SOD, comparado ao grupo que usou 1000 mg de &cido ascorbico com 400 Ul a-tocoferol,
sugerindo que essa dose ndo foi Gtil para diminuir o estresse e dano no DNA em adultos
saudaveis. Por sua vez, estudo de Antoniadi et al. (2008) demonstrou que o uso de a-tocoferol
(500 mg/dia,12 meses) diminuiu a atividade da SOD. Os autores enfatizaram que a exata
fisiopatologia desse fenbmeno merece mais avaliacdo. Aradjo (2006) avaliou em ratos a
influéncia do estresse oxidativo no desenvolvimento da hipertrofia e insuficiéncia cardiaca
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
combinacdo do a-tocoferol com gama-tocoferol (800 mg/dia, 6 meses) diminui
significativamente os niveis de TNF-a. Por sua vez, Yoshida et al. (2008), em um estudo
realizado em rato, mostraram que o0 uso de tocoferol suprimiu a expressdo iNOS, por inibir
diretamente a atividade da COX-2.

Ha evidéncias de que o tratamento crénico com antioxidantes pode beneficiar a
cognicdo em humanos e animais. Provavelmente, esse fato ocorra em virtude da diminuigéo
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 ndo alterou esse pardmetro nesses animais, contudo, houve aumento significativo
da ansiedade em ratos Wistar, observada pela diminui¢cdo do nimero de entradas nos bracos
abertos e 0 tempo de permanéncia nesses. Esses resultados indicaram que a vitamina E €
pouco efetiva, enquanto o extrato (Whortleberry) tem um impacto favoravel nas

caracteristicas comportamentais e na redugdo da ansiedade em ratos Oxys. Recentemente, 0
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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
decorréncia da grande ansiedade que pode acompanhar a sua acdo. Os autores utilizaram
testes comportamentais (campo aberto e transicdo claro-escuro) e enriquecimento ambiental
(objetos escolhidos para incentivar a manipulacdo, a atividade fisica e a explora¢do dos

animais).

2.3 Modelo animal para o estudo da doenca periodontal

Vérios modelos humanos e animais sdo empregados em beneficio de um melhor
entendimento da etiopatogénese da DP, bem como na avaliagdo de suas modalidades
terapéuticas. A realizacdo de modelos confidveis em humanos, no entanto, € bastante
complexa. Socransky e Haffajee (2005) enfatizaram a existéncia de cerca de 500 espécies
diferentes de microorganismos capazes de colonizar a cavidade bucal, sendo que qualquer
individuo pode abrigar 150 ou mais espécies diferentes; além disso, os inUmeros fatores de
risco, sociais, comportamentais e sistémicos, associados a DP, podem interagir e modificar o
curso clinico dessa patologia, em virtude da complexa interacdo das bactérias e a resposta do
hospedeiro, recebendo influéncia ainda de fatores genéticos e ambientais. Publicacdo mais
recente salientou que cerca de 600 espécies bacterianas podem ser detectadas em amostras de
cavidade bucal humana (TERRERI et al., 2009).

Considerando as observac@es ha pouco mencionadas e em virtude de implicagdes
éticas e custos elevados para a realizacdo de estudos em humanos que visem a constatar a
plausibilidade dos possiveis processos biologicos envolvidos no biénimo salde-doenca,
outras formas de aquisicdo de conhecimento tornaram-se necessarias. 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 0 mesmo
pensamento, Chorilli, Michelin e Salgado (2007) enfatizaram que a experimentagdo animal
contribui sobremaneira para o desenvolvimento da ciéncia e da tecnologia, promovendo ao
longo dos anos a descoberta de medidas profilaticas e tratamentos de enfermidades que

acometem os seres humanos.

Dentre os modelos utilizados na PC para inducéo da perda 0ssea alveolar em rato,

destacam-se: i) 0 modelo de periodontite induzida por colocacdo de ligadura, utilizado por
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varios 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) 0 modelo por
inoculacdo de toxinas bacterianas-lipopolissacarideos (LLAVANERAS et al., 1999;
DUMITRESCU et al., 2004; WADA et al., 2004); iii) com introducdo de microorganismos
patogénicos (JORDAN; KEIS; BELLACK, 1972;); e iv) por manipulagdo na dieta
(ROBINSON; HART; PIGOTT, 1991; GALVAO et al., 2003).

Em pesquisa periodontal, o cdo beagle, o primata e o rato sdo 0s espécimes mais
usados para o estudo da etiologia, patogénese e terapia de doencas periodontais inflamatérias
cronicas. Dentre os animais citados, o rato (Rattus norvegicus) € o mais comumente
empregado por constituir alternativa barata, de facil obtencdo e manuseio, o que propicia a
utilizacdo de grandes amostras. Além disso, existe entre esse animal € o homem uma
similaridade anatémica, imunoldgica e bioquimica dos tecidos periodontais, bem como uma
semelhanca histopatolégica e, em parte, microbiol6gica, no que diz respeito as doencas
periodontais, podendo ser criado em condicdo livre de germes, favorecendo a inducdo de
imunodeficiéncia (KLAUSEN, 1991; SUSUN; ROSING, 2001).

A anatomia dentdria € composta por quatro dentes incisivos, que apresentam
crescimento continuo e ndo tém raizes e, doze molares, em numero de trés em cada
hemiarcada, com epitélios gengival, sulcular e oral, fibras colagenas, cemento celular e
acelular e osso alveolar, semelhantes aos dentes dos humanos, existindo apenas uma
diferenga, o epitélio sulcular gengival do rato, que é queratinizado (PAGE; SCHROEDER,
1982; KLAUSEN, 1991). Figura 4.



51

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 utilizacdo de microscopio com camera acoplada (LEICA, DFC, 320, DM 1000).

2.4 Mensuracao da perda 6ssea alveolar induzida por ligadura

Métodos morfométrico e histométrico sdo aplicados para a mensuracao da perda
alveolar associada a colocacdo de ligadura em rato e, embora ndo esteja estabelecida na
literatura qual a melhor forma de avaliar os tecidos periodontais, na maioria dos trabalhos, a
avaliacdo histoldgica é a mais utilizada. Essa avaliacdo 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 podera corresponder a uma area (mm?)
(NOCITI et al., 2000; NOGUEIRA-FILHO et al., 2004; KUHR et al., 2004; RIVALDO;
PADILHA; HUGO, 2005). A perda 0ssea alveolar tem sido avaliada também através de
analise radiografica (CAMILOTTI et al., 2005; BREIVIK et al., 2006; ALMEIDA et al.,
2007).

Recentemente, foram comparadas medidas da altura Ossea na periodontite
induzida por ligadura em ratos por intermédio da mensuracdo histologica e morfométrica. Os
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resultados desse estudo mostraram que ndo houve diferencas estatisticamente significantes
entre os dois métodos de detec¢do da altura dssea alveolar associada a esse modelo. Na
avaliacdo histométrica, entretanto, o plano de corte pode eventualmente ndo corresponder a
zona de maior perda 6ssea, enquanto na avaliagdo morfométrica o ponto com maior perda
6ssea em maxilas ou mandibulas descarnadas pode ser visualizado (FERNANDES et al.,
2007).

2.5 Modelos para avaliagdo comportamental

25.1 Ansiedade

Véarios modelos animais sdo 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 punicdo de pressao a barra e, 0s modelos
baseados em medos inatos ou etnologicamente fundamentados — transigdo claro-escuro,
interacdo social, interacdo presa-predador e labirinto em cruz elevado, 0s quais procuram
atender de maneira mais satisfatoria o critério de semelhanca fenomenoldgica nas
investigagcBes atuais da ansiedade, além de serem de baixo custo operacional e ndo
requisitarem o treino ou a modelagem do comportamento do animal. O modelo labirinto em
cruz elevado € o modelo animal de ansiedade atualmente mais utilizado nas investigacdes dos
substratos neurais da ansiedade e nos estudos sobre os mecanismos de acdo de farmacos que
atuam nos transtornos de ansiedade (HANDLEY; MITHANI, 1984; PELLOW et al., 1985;
HELIO, 1997).

Handley e McBlane (1993) salientaram que o maior problema associado ao uso do
labirinto em cruz elevado como modelo animal de ansiedade esta na falta de previsibilidade
da resposta farmacologica para ansiolitico de acdo serotonérgica. A administracdo de
substancias serotonérgicas (buspirona e a ritanserina, como exemplos) causou efeitos

ansioliticos e ansiogénicos.
2.5.2  Depressdo

O esclarecimento dos mecanismos neuroquimicos da depressédo €, como em outras
areas da psicofarmacologia, limitado pela caréncia de bons modelos animais dessa

enfermidade clinica. Em parte isso é consequéncia da dificuldade de se reproduzir, em
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modelos animais, as alteragdes de humor tipicas da condicdo humana. Além disso, esses
experimentos com frequéncia necessitam de protocolos experimentais caros (RANG et al.,
2004). Varios modelos animais, no entanto, foram descritos nas pesquisas que objetivaram o
estudo dessa doenca, tais como: o modelo nado forcado, caracterizado como uma situacédo
inescapavel de estresse, que consiste em submeter o animal, individualmente, a um periodo de
natacdo. A laténcia para ficar imdvel (ou o tempo total de imobilizagdo) é registrada. Um
aumento no tempo de imobilizacdo € um indicativo do estado depressivo do animal
(PORSOLT et al., 1978); a imposicdo de estimulos dolorosos repetidos inescapaveis leva ao
estado de “abandono aprendido”, no qual, mesmo quando o animal esta livre para escapar, ele
ndo o faz; a separacdo da mae e do filho em macacos e a administragdo de farmacos
depletores de aminas, como a reserpina, também produzem estados que superficialmente
lembram a depressdo humana ( Mc KINNEY, 1984; RANG et al., 2004).
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3 JUSTIFICATIVA

A DP é reconhecida como doenca inflamatoria-imunolédgica dos tecidos de
protecdo e suporte dos dentes, causada por microorganismos patogénicos que colonizam a
superficie dentaria supra ou subgengivalmente, apontada como a maior responsavel pela
perda dentaria em adulto. Por sua vez, a depressdo, considerada um dos transtornos
psiquiatricos mais comuns, apresenta sintomatologia sutil e inicio relativamente precoce. Sua
causa estd atribuida a mdltiplos fatores sociais, psicoldgicos e profissionais, apresentando

grande vulnerabilidade genética, sendo precipitada ou agravada por eventos negativos da vida.

A literatura demonstra que algumas substancias (antidepressivo e antioxidante)
inibiram a perda 0ssea alveolar. Com suporte nessa informacao, este ensaio objetivou avaliar
se a venlafaxina, um antidepressivo, com mecanismo de acdo associado a potencializacdo da
atividade neurotrasmissora no SNC, inibindo a recaptacdo da serotonina, da noradrenalina e,
em menor grau, da dopamina, protegeria a perda 6ssea alveolar (POA) decorrente da doenca

periodontal experimental (PE).

A vitamina E, considerada uma substancia antioxidante, € utilizada na terapia e
prevencdo das doencas periodontais, contudo, a literatura revela conclusfes contraditorias
quanto ao beneficio do seu uso nos tecidos periodontais. De tal maneira, esta pesquisa se

tornou necessaria para uma melhor elucidacéo do papel dessa vitamina no periodonto.

A relevancia deste estudo decorre do fato de que tanto a PC como a depressao
acometem milhdes de pessoas em todo o mundo, apresentando consequéncias importantes na
fungéo social e na qualidade de vida desses individuos. Além disso, ambas constituem um
problema de salde publica, sendo necessarios investimentos prioritarios em politicas publicas

de saude que visem & prevencdo dessas doencas.
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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. Avaliacdo do estado de ansiedade, depresséo e perda éssea

alveolar.

4.2 Especificos

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 6ssea alveolar;

Aquilatar o estresse oxidativo, no modelo de peridontite experimental induzida
por ligadura em ratos, por meio da determinacdo da peroxidacdo lipidica (TBARS) e da

dosagem da enzima superoxido dismutase (SOD); e

Ponderar a participagdo de TNF-o e INOS no modelo de periodontite

experimental induzida por ligadura em ratos.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Animais

Foram utilizados ratos (Rattus novergicus albinus, Wistar), com massa corpérea
entre 180-220 gramas, provenientes do biotério central do Campus do Pici, da Universidade
Federal do Ceara (UFC) e transferidos para o biotério setorial do Departamento de Fisiologia
e Farmacologia, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Ceara. Os animais foram
mantidos em gaiolas plasticas apropriadas, forradas com raspas de madeira, em média seis
(n= seis) animais em cada. Todos receberam racdo comercial balanceada e agua a vontade e

permaneceram nas mesmas condi¢cGes ambientais durante os experimentos.

O protocolo experimental sob o nimero de registro 052/07 foi aprovado pela
Comisséo de Etica em Pesquisa Animal (CEPA) da Universidade Federal do Ceara, em
reunido realizada em 11 de abril de 2007, estando de acordo com os Principios Eticos na
Experimentagdo Animal, adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal
(COBEA).

Os experimentos foram realizados no Laboratério de Neurociéncias e
Comportamento, na Sala de Comportamento, no Laboratério de Neurofarmacologia, no
Laboratorio de Produtos Naturais, do Departamento de Fisiologia e Farmacologia, da
Universidade Federal do Ceard. As laminas histoldgicas foram preparadas e montadas no
Laboratorio de Histologia do Departamento de Morfologia da UFC e a sua leitura foi
realizada no Laboratério de Farmacologia da Inflamacdo e do Céncer (LAFICA) do

Departamento de Fisiologia e Farmacologia, da Universidade Federal do Ceara.

5.2 Farmaco e antioxidante

5.2.1  Venlafaxina cloridrato

Venlafaxina cloridrato (Efexor XR 75 mg, capsula, Wyeth-Whitehall, Brasil). A

capsula foi triturada em um grau com a ajuda de um pistilo, para melhor solubilizacdo da
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substancia em &gua destilada (veiculo). Para a administracdo de venlafaxina nos animais que
receberam 10 mg/kg, a solucdo final foi 2 mg/mL e 8 mg/mL para aqueles que receberam a
dose de 50 mg/kg. A administracdo (via oral, gavagem) do veiculo ou do farmaco foi
realizada 1 hora antes da inducdo da PE e, diariamente, durante nove dias. O mesmo horario
de administragédo 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

terapéutica diferenciada em relacao a dose de 10 mg/kg, ja utilizada na literatura.
5.2.2 Vitamina E

Vitamina E (400 Ul cépsula, acetato de Dl-alfa tocoferil, Nutro Laboratories, Inc.
E.U.A.). A cépsula foi misturada com 6leo de canola (veiculo) Purilev, Cargill Agricola S.A.,
Brasil, obtendo uma solucdo de concentracdo de 200 mg/mL. A dose foi de 500 mg/kg
administrada via oral (gavagem), uma hora antes da inducdo da periodontite experimental e,
diariamente, durante nove dias. Foi mantido o mesmo horério de administragdo da substancia

durante todo o experimento.
5.3 Sedacao e anestesia

Cloridrato de Xilazina 2% (Kensol® Laboratérios Konig S.A, Argentina) e
Cloridrato de Ketamina 5% (Vetanarcol®, Laboratérios Kénig 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 distribuicdo
dos grupos foi feita de forma randémica. Os grupos foram utilizados tanto para avaliar a PE
como os estados de ansiedade e depressdo. Os animais foram pesados antes do inicio da

indugdo da doenca e a cada trés dias (1°-11°- dltimo dia). Quadrol.
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GRUPOS TRATAMENTOS - via oral

1 FO (trajetdria com a agulha) Agua (veiculo da venlafaxina)
2 PE (ligadura — fio de nailon) Agua (veiculo da venlafaxina)
3 FO Venlafaxina 10 mg/kg
4 PE Venlafaxina 10 mg/kg
5 FO Venlafaxina 50 mg/kg
6 PE Venlafaxina 50 mg/kg
7 FO Oleo (veiculo da vitamina E)
8 PE Oleo (veiculo 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
55.1 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
solucdo de Cloridrato de Xilazina 2% (Kensol® Laboratérios Konig S.A, Argentina) e
Cloridrato de Ketamina 5% (Vetanarcol®, Laboratérios Kénig S.A, Argentina) nas doses 10
mg/kg e 60 mg/kg, respectivamente. ApOs a anestesia, foram posicionados em mesa
operatoria apropriada; as arcadas foram afastadas com o auxilio de um abridor, o qual
permitiu a manutencdo da abertura bucal dos animais, facilitando o acesso aos dentes

superiores da regido posterior da maxila.

O modelo consistiu em inserir, cirurgicamente, um fio de sutura de nailon 3.0, em
torno do segundo molar superior esquerdo (lado teste), de acordo com Lima et al. (2000),
descrito a seguir: previamente a passagem do fio, com o auxilio de um porta-agulha foi

passada uma agulha do tipo cardiovascular (Ethibond-Excel, Ethicon), para fazer a trajetoria
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(quia) nos espacos interproximais mesial e distal, respectivamente, do dente citado (Figura 5,
A). Em seguida, foi passado o fio de néilon esterilizado 3.0, 45 cm, Nylpoint (Figura 5, B), de
maneira a ficar ajustado nas faces vestibular e palatina do dente, estando o no cirdrgico
voltado para a face vestibular (Figura 5, C). Esta ligadura teve o objetivo de favorecer o
acumulo de biofilme subgengival e estabelecer a perda tecidual. Os dentes contra-laterais
(lado direito, sem ligadura) foram usados como controle, para a mensuracdo da POA. Os
animais foram mortos por deslocamento cervical no 11° dia da inducdo da PE, em razdo de ja
ser observado neste periodo destruicdo do processo alveolar e do cemento (LIMA et al.,
2000). Figura 5.

Figura 5 — Fotografias da indugdo da PE. (A) Guia; (B) Passagem do fio de néilon; (C) No
cirurgico.

Fonte: autora, com utilizacdo de camera digital Sony-DSC, H5.
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5.6 Avaliagdo 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
bragos abertos opostos (48x48x12) e dois fechados (48x48x12), também opostos, em forma
de cruz. Os bragos abertos e fechados estdo conectados por uma plataforma central (5x5 cm).
A plataforma e as paredes laterais dos bracos abertos e fechados sdo em madeira. O aparelho
esta elevado a uma altura de 50 cm do nivel do solo e localizado em uma sala com luz
vermelha (15W). Os animais foram colocados individualmente no centro do aparelho com a
cabeca voltada para um dos bragos fechados e o seu comportamento foi observado por cinco
minutos. Apos o teste de cada animal, o aparelho era limpo com solucdo de etanol (20%). O

teste foi realizado no 10° dia ap6s a inducéo da PE, no horario das 10 as 16 horas. Figura 6.

O numero de entradas e o tempo de permanéncia nos bragos abertos e fechados
foram as medidas registradas. O nimero total de entradas foi obtido somando o nimero de
entradas nos bracos abertos e fechados. Para a andlise estatistica dos dados e a elaboracao dos
gréficos a percentagem de entradas no braco aberto foi calculada dividindo-se 0 numero de
entradas nos bracos abertos pelo nimero total de entradas, sendo este indice multiplicado por
100. Semelhantemente, foi calculada a percentagem do tempo em que 0S animais
permaneceram nos bragos abertos em relacdo ao somatério do tempo de permanéncia nos
bracos abertos e fechados, sendo o quociente obtido multiplicado por 100. Um aumento

seletivo nos pardmetros correspondentes aos bracos fechados revela um efeito ansiogénico.

Figura 6 - Fotografia do aparelho labirinto em cruz elevado - LCE

Fonte: autora, com utilizacdo de cAmera digital Sony-DSC, H5.
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5.6.2 Depressao - nado forcado (PORSOLT et al., 1978)

O teste foi realizado no 10° dia apés a indugdo da PE, no horéario das 10 as 16
horas. Os animais foram colocados, individualmente, em um recipiente (41 cm de altura e
37,5 cm de diametro, contendo 33 cm® de agua) e observados por seis minutos. O primeiro

minuto foi considerado como ambientagéo. Figura 7.

A execugdo de pequenos movimentos que os impediram de submergir, e ou 0
tempo total de imobilizacdo foram registrados para analise posterior. Um aumento no tempo

de imobilizacéo foi considerado um indicativo do estado depressivo do animal.

Figura 7 - Fotografia do teste do nado forcado

Fonte: autora, com utilizagdo de cdmera digital Sony-DSC, H5.
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5.7 Analise da estrutura éssea alveolar
5.7.1  Analise morfométrica

Os animais foram mortos por deslocamento cervical no 11° dia da inducéo da PE
e suas maxilas removidas e fixadas em formol a 10%, durante 24 horas. Apés este periodo,
foram colocadas em alcool etilico a 70%. Posteriormente, as maxilas de todos os animais
foram separadas nas sinfises maxilares em duas hemiarcadas, dissecadas e coradas com azul
de metileno a 1% para distinguir o 0sso dos dentes, os quais coram em menor intensidade.
Para a quantificacdo da reabsor¢do dssea, as duas hemiarcadas foram acomodadas em massa
de modelar colocadas em laminas (microscope slides, bioslide, Clear Glass) e fotografadas de
forma padronizada com uma camera digital SONY-DSC - H5 (aumento de 1,5). Para
minimizar eventuais erros, a camera foi colocada em um tripé (Vanguard® VS-52) com hastes
de 11 cm de altura. A lente da camera foi posicionada perpendicularmente a mesa onde

estavam sendo feitas as fotografias. O ambiente era bem iluminado e néo foi utilizado flash.
5.7.2  Mensuracdo da perda 6ssea alveolar - POA

Para a mensuracdo da POA, medidas foram tomadas do longo eixo dos dentes
considerando a distancia da ponta da cuspide até o 0sso alveolar remanescente, realizadas em
sete pontos diferentes de cada hemiarcadas nas faces vestibulares dos trés dentes molares
superiores: trés medidas no primeiro molar, visto que esse dente possui trés raizes,
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 subtraidas
daquelas realizadas nas hemiarcadas contralaterais (controle). Essa diferenca correspondeu ao
indice de perda dssea - IPO, expresso em mm (De LIMA, 1999). A distancia da ponta da
clspide 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 - indice de Perda Ossea - IPO

Nota: Desenho esquemético das medidas da reabsorcdo déssea — as medidas feitas nas hemiarcadas com
periodontite experimental - PE (seta vermelha), foram subtraidas daquelas realizadas nas hemiarcadas
contra laterais (controle, seta azul). As distancias das pontas das cuspides até o 0sso remanescente foram
medidas pelo programa Software Image J® Toll 1.37

Fonte: baseado em De Lima (1999)

5.7.3  Analise histopatoldgica

As analises histopatoldgicas foram realizadas em cortes seriados da hemiarcada
dos tecidos gengival e periodontal da face vestibular. No 11° dia da inducéo 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 solugdo de acido nitrico (5%); a solucdo foi
trocada a cada 24 horas, até que a desmineralizacdo fosse efetivada, em torno de sete dias. A
descalcificacdo dos tecidos mineralizados (0sso e dente) foi verificada com o auxilio de uma

agulha hipodérmica, a qual transfixava os tecidos.

Apo6s a desmineralizacdo, as maxilas, foram lavadas rapidamente em &gua

corrente, cortadas ao meio e colocadas individualmente em cassetes identificados, para serem
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imersas em uma solucdo de sulfato de sddio (5%) permanecendo assim, por um periodo de 24
horas. ApoOs esse tempo, as maxilas foram lavadas em agua corrente por 24 horas, e em
sequida, imersas em solucdo etilica (70%). A inclusdo em parafina foi realizada para
efetivacdo dos cortes seriados das pecas de 5 um em micrétomo (OLYMPUS, CUT 4055).
Cuidados foram tomados durante o processo de microtomia, de modo que os cortes seriados,
ao serem visualizados ao microscopio, permitissem identificar os primeiros e segundos
molares superiores, a crista 6ssea, a camara pulpar corondria e a radicular. As laminas obtidas
foram coradas pelo método hematoxilina - eosina (HE). A analise microscopica da
hemiarcada, da regido entre os 1° e 2° molares, foi procedida de forma qualitativa,
considerando os aspectos inflamatorios como presenca e intensidade de infiltrado celular,
além do estado de preservacdo do processo alveolar e cemento. Os achados foram
classificados de acordo com o0s escores padronizados no Laboratério da Inflamacdo e do
Cancer da Universidade Federal do Ceard - LAFICA/UFC, pela histopatologista Dra. Gerly
Anne de Castro Brito, conforme descrito em Leitdo et al. (2005), e citados no quadro 2
(atribuindo-se escores de 0-3). Fotografias foram realizadas em um microscopio com camera
acoplada (LEICA, DFC, 320, DM 1000) com o tempo de exposi¢do, o ganho e a saturacao da
cor padronizada. Foi utilizado o programa Software IM50. Quadro 2.

Auséncia ou somente discreta infiltracdo celular (infiltracdo de células
Escore 0: | inflamatorias esparsas e restrita & regido da margem gengival), processo

alveolar e cemento preservados.

Infiltracdo celular moderada (infiltracdo celular inflamatoria sobre toda a
Escore 1: | gengiva inserida). Pequena reabsorcio do processo alveolar e cemento

preservado.

Infiltracdo celular acentuada (infiltracdo celular inflamatdria na gengiva e
Escore 2: | ligamento periodontal); acentuada degradacdo do processo alveolar;
destruicdo parcial do cemento.

Escore 3- Infiltrado inflamatorio acentuado. Completa reabsorcéo do processo alveolar;

destruicdo severa do cemento.

Quadro 2 — Escores
Fonte: Leitdo et al. (2005)
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5.8 Ensaio de Imuno-histoquimica: TNF-a e iINOS (HSU; RAINE; FANGER,
1981)

Com a finalidade de verificar a expresséo tecidual de TNF-a e iNOS, foi realizado
0 ensaio de imuno-histoquimica no tecido gengival e periodontal. Os cortes histoldgicos do
tecido gengival foram diafanizados fixados em paraformaldeido a 4% e posteriormente
lavados trés vezes, por 5 min. Com solucdo tampao tris salina (TBS, pH 7.4) contendo
TritonX — 100 (0,3%), sendo adicionado em seguida perdxido de hidrogénio a 3% em tampéao
fosfato (PBS). Depois do bloqueio das ligagdes inespecificas com soro de cabra (10 %) em
TBS, foi adicionado o anticorpo priméario anti TNF-a (200pg/ml) e iNOS (1:400), overnight,
por 16 horas em solugdo tampao tris 0,05M, pH 7,4, contendo 1% de BSA (soro de albumina
bovina). No dia seguinte, as laminas foram lavadas duas vezes com TBS, sendo logo em
seguida adicionado o anticorpo secundario (reagente amarelo ou LINK — DAKO Cytomation)
durante uma hora em camara fria. ApGs esse periodo, as laminas foram lavadas (duas vezes)
com TBS, e adicionada estreptoavidina biotina peroxidase, um revelador (reagente vermelho
— DAKO Cytomation) por 40 minutos. As laminas foram novamente lavadas e, em seguida,
foi aplicado o diaminobenzidina - DAB (cromdgeno que cora as células que se ligaram aos
anticorpos) preparado de acordo com o fabricante (DAKO, Cytomation) durante cinco a dez
minutos. Posteriormente, as ldminas foram lavadas com agua destilada e montadas em meio
livre de xilol. Fotografias foram realizadas em um microscopio com camera acoplada
(LEICA, DFC, 320, DM 1000) com o tempo de exposicdo, 0 ganho e a saturacdo da cor
padronizada. Foi utilizado o programa Software IM50.

5.9 Auvaliagdo do estresse oxidativo - EO
59.1 Determinagéo da peroxidagéo lipidica - TBARS (DRAPER; HADELY, 1990)

A atividade antioxidante foi medida pela dosagem das substancias reativas ao
acido tiobarbitdrico (TBARS). No 11° dia da inducéo da PE, as maxilas foram removidas e 0
tecido gengival da area do segundo molar esquerdo (lado teste) foi retirado, pesado e
congelado. O tecido gengival foi cortado em pequenos pedagos e homogeneizado (10%) em
tampé&o fosfato 50110 mM (pH 7,4) gelado. Duzentos e cinquenta microlitros (250 plIL do
homogenato foram incubados no banho de agua a temperatura de 37°C por uma hora. Apos a

incubacdo, 400 pL de é&cido percldorico (35%) foram adicionados para interromper a
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peroxidacdo e centrifugados a 12000 rotagcdes por minuto (rpm) 4°C por dez minutos. Em
seguida, 600 pL do sobrenadante foram retirados, tendo-se adicionado mais 400 pL de acido
tiobarbitarico a 0,6%. A mistura foi levada ao banho de agua por 30 minutos a uma
temperatura variavel de 95 - 100°C. A solucdo foi entdo retirada e colocada para esfriar. Apds
isso, foi feita a leitura em 532 nm. A curva-padrdo foi obtida mediante da leitura de vérias
concentracOes de malonaldeido (MDA, uM)-padré&o.

5.9.2 Dosagem da enzima superdxido dismutase - SOD (BEAUCHAMP;
FRIDOVICH, 1971)

A atividade da enzima superdxido dismutase (SOD) foi avaliada medindo-se sua
capacidade de inibir a reducdo fotoquimica do azul de nitrotetrazolio (NBT). Nesse método a
riboflavina reduzida fotoquimicamente gera O*, o qual reduz o NBT, produzindo formazam,
que absorve no comprimento de onda de 560 nm. Na presenca de SOD, a reducdo do NBT é
inibida. Os resultados foram expressos em unidades da enzima, que é a quantidade de SOD
necessaria para inibir a taxa de reducdo do NBT em 50%. O homogenato (10% em tampao
fosfato) foi centrifugado (dez minutos 3600 rotagfes 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 camara escura, foram misturados 1 mL do meio de reacdo (tampédo
fosfato 50 mM, EDTA 100 nM e L-metionina 13 mM pH 7,8), 150 uL do NBT 75 uM,
300 pL riboflavina 2 pM e 20 pL da amostra ou do tampdo utilizado para o preparo dos
homogenatos. Os tubos contendo a solugdo obtida foram expostos a lampadas fluorescentes
(15W) por 15 minutos. Ao término do tempo o material foi lido em espectrofotdometro 560 nm

5.10 Anélise da variacdo da massa corporea

Os animais foram pesados antes e da inducgédo da PE e, ap0s essa, a cada trés dias
durante o experimento (1° - 11°) em uma balanga para pesagem de animais, modelo IDE -
1500 (Filizola) para que as condi¢fes de saude geral e o controle das suas massas corpéreas
fossem avaliados. Os valores encontrados foram expressos como a variagdo de massa

corporea (em gramas) em relacdo a massa inicial (primeiro e ultimo dia).
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6  ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos como média £ EPM. Para comparacao entre 0s
grupos, foram utilizados: Analise de Variancia (ANOVA), Testes de Tukey e t de Student.
Nas analises histopatoldgicas, os dados obtidos foram expressos em escores e foram utilizados
os testes de Kruskal-Wallis e de Dunn. As analises estatisticas foram feitas utilizando o
Software Prism GraphPad 3.0.® Em todas as situacdes, foi adotado o nivel de significancia

p menor do que 0,05.
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7 RESULTADOS

7.1 Avaliagdo 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 ap6s a inducéo da PE
(conforme descrito em Materiais e Métodos). Um aumento seletivo nos parametros
correspondentes aos bracos fechados revelou um efeito ansiogénico dos animais. Apenas 0s
animais tratados com venlafaxina (50 mg/kg) apresentaram comportamento ansiogénico

guando 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 8,54 + 0,64 40,45 + 7,13 215,1 + 8,95
(25,10) (74,90) (15,83) (84,17)
PE 2,48 0,51 6,48 + 0,69 36,19 + 6,95 232,7 £ 11,79
(27,66) (72,34) (13,46) (86,54)
FO+Venlal0  1,530,41 6,12 +0,78 28,82 +10,17  239,3+ 14,70
(19,99) (80,01) (10,75) (89,25)
PE+Venlal0  3,00+0,58 6,03 + 0,66 36,19 + 8,46 209,3 + 12,39
(33,10) (66,90) (14,74) (85,26)
FO+Venla50  1,33%0,29 5,11 +0,79 19,22 +5,02 251,9 + 7,75
(20,69) (79,31) (7,09) (92,91)
PE +Venla50 017+0,17*  350+0,67 * 217 £2,18*  269,7+9,24*
(4,55) (95,45) (0,80) (99,20)

Nota: NEBA — numero de entradas no braco aberto; NEBF — nimero de entradas no braco fechado;
TPBA - tempo de permanéncia no brago aberto; TPBF — tempo de permanéncia no brago fechado. Os animais
foram tratados com venlafaxina (10 e 50 mg/kg, v.0, gavagem), uma hora antes da inducdo da PE e diariamente,
durante nove dias. Os valores representaram médias + EPM. Entre parénteses foram indicadas a porcentagem do
tempo de permanéncia e 0 nimero de entradas em cada brago.

Fonte: dados da pesquisa
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7.1.2  Efeito do tratamento com venlafaxina sobre o estado depressivo na PE

O teste do nado forgado foi realizado no 10° dia da indugdo da PE. Foram
observadas as seguintes médias £+ EPM do tempo de imobilizacdo (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). N&o houve diferenga significativa entre os grupos,

demonstrando que a PE ndo induziu a um estado de depressao (p > 0,05). Gréfico 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 inducdo da PE e diariamente, durante nove dias. Os grupos controles
FO e PE foram tratados com agua (v.o, gavagem). Os resultados foram expressos
em média + EPM (p > 0,05, ANOVA e Teste de Tukey).

Fonte: dados da pesquisa, com utilizacdo do programa Prism GraphPad © 3.0.
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7.2 Aspecto macroscopico do tecido 6sseo alveolar de ratos submetidos a PE e
tratados com venlafaxina

O modelo de PE utilizado mostrou que a permanéncia do fio de nailon foi capaz
de induzir periodontite, de maneira a reproduzir os principais sinais clinicos da doenca
periodontal em humanos, caracterizados por perda 6ssea alveolar, exposicdo de raiz, o que
pode ser observado no 11° dia da indugdo da PE. Os grupos-controles (FO) e submetidos a PE
foram tratados apenas com agua (v.0, gavagem) uma hora antes da inducdo da PE e durante
nove dias consecutivos a inducdo da PE. Os animais submetidos a PE (B) exibiram uma perda
Ossea significativa (p<0,001) quando comparados ao grupo falso-operados (FO, A).
perda Ossea alveolar, mas ndo significativa. A dose (50 mg/kg) aumentou a POA. A
venlafaxina foi administrada (v.0, gavagem) uma hora antes da indugdo da PE e durante nove

dias consecutivos a indugdo da PE. Aumento de 1,5x. Figura 9.
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Figura 9 — Aspecto macroscopico de maxilas de ratos submetidos a 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.0, gavagem), uma hora antes da inducdo da PE e,
apos essa, diariamente durante nove dias. Os grupos-controles FO e com PE foram tratados
apenas com agua (v.o, gavagem). SD (superior direita); SE (superior esquerda).

Fonte: dados da pesquisa com utilizacdo de cAmera digital Sony-DSC, H5.
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7.3 Efeito do tratamento com venlafaxina sobre o indice de perda déssea alveolar
na PE

O grafico 2 mostra o efeito do tratamento com venlafaxina (10 mg/kg e 50
mg/kg, v.0, gavagem) administrada uma hora antes da inducdo da PE e, ap0s essa,
diariamente, durante nove dias. Os grupos-controles FO e PE foram tratados apenas com agua
(v.0o, gavagem). Observaram-se as seguintes médias (mm) £ EPM entre 0s grupos:
(FO =1,48 £0,29; PE + 4gua= 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 a inducdo da PE.
Os grupos-controles FO e PE foram tratados apenas com agua (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 utilizagdo do programa Prism GraphPad ® 3.0.
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7.4 Efeito do tratamento com venlafaxina sobre as alteraces histopatologicas
na PE

A figura 10 mostra o aspecto histopatoldgico do periodonto de ratos submetidos a
PE e tratados com venlafaxina (10 mg/kg), podendo-se observar no grupo falso-operado (FO)
e tratado apenas com &gua (v.0, gavagem) infiltrado celular inflamatorio discreto, com
preservacdo do processo alveolar e cemento (A). Esse grupo de animais recebeu escore
0 (0-0). No grupo submetido a PE e tratado com agua (v.o, gavagem), observou-se infiltrado
mononuclear acentuado (linfécito e macréfagos) visto como pontilhado corado pelo método
HE, destruicdo do processo alveolar, restando apenas fragmento ésseo (B, seta), escore
2 (2-3). No grupo de animais submetido a PE e tratado com venlafaxina (10 mg/kg),
diariamente (v.o, gavagem) durante nove dias, observou-se destrui¢cdo do processo alveolar,

restando apenas fragmento 6sseo (C, seta), escore 2 (1-3). Tabela 2.
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Figura 10 - Fotomicrografias do periodonto de ratos. Regido entre o primeiro e segundo
molares, 11° dias da inducdo da PE (n= 5-6). (A) FO: infiltrado celular inflamatorio discreto,
processo alveolar e cemento preservados, mostrando gengiva (G), ligamento periodontal (LP),
processo alveolar (PA), cemento (C); (B) mostrando infiltracdo celular monolinfocitaria
acentuada, destruicdo do processo alveolar, restando apenas fragmento ésseo (seta);
PE + venlafaxina (10 mg/kg) observando infiltracdo celular acentuada, destruicdo do processo
alveolar, restando apenas fragmento 6sseo (C, seta). Aumento de 40x. Barra escala 100um.

Fonte: dados da pesquisa com utilizacdo de microscopio com camera acoplada (LEICA, DFC, 320, DM 1000)

Tabela 2 — AlteracGes histopatoldgicas 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 parénteses representam a variagdo dos escores onde as regies entre os 1° e 2° molares
foram consideradas para andlise da presenca da infiltragdo celular, preservacéo 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 imunomarcacéo para TNF-a e

INOS nos tecidos gengival e periodontal de ratos submetidos a PE

7.5.1  Ensaio da imuno-histoquimica para TNF-a.

O ensaio da imuno-histoquimica para TNF-a demonstrou aumento da marcagédo
nos animais submetidos & PE que pode ser visualizado nas fotomicrografias na figura 11. O

tratamento com a venlafaxina (10 mg/kg, v.o, gavagem) ndo alterou esse resultado.

7.5.2  Ensaio da imuno-histoquimica para iNOS

O ensaio da imuno-histoquimica para iINOS demonstrou que 0s animais
submetidos a PE apresentaram aumento na marcagdo dessa enzima, comparados ao grupo FO.

O tratamento com a venlafaxina néo inibiu esse resultado (figura 11).
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Figura 11 - Imunomarca(;ao para TNF-a (A F) e INOS (G - L) nos tecidos genglval e
periodontal de ratos, entre a regido do primeiro e segundo molares superiores (n= 3-4). Os
animais foram tratados com venlafaxina (10 mg/kg, v.o0, gavagem), uma hora antes da indugéo
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).

Fonte: dados da pesquisa com utilizac8o de microscopio com camera acoplada (LEICA, DFC, 320, DM 1000)
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7.6 Efeito do tratamento com venlafaxina sobre o estresse oxidativo na PE

O grafico 3 mostra a concentracdo de malonaldeido da peroxidacdo lipidica
(TBARS) em tecido gengival de ratos submetidos a PE. Foram verificadas as seguintes
médias MDA (uM) £ 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 a
PE, verificou-se aumento da peroxidacdo lipidica, 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 a inducdo da PE. Os grupos-controles
FO e com PE foram tratados apenas com agua (v.o, gavagem). Os resultados foram
expressos em média + EPM da concentragdo de malonaldeido (MDA, uM) do
tecido gengival * vs FO ** vs PE (p < 0,05 ANOVA, Teste de Tukey).

Fonte: dados da pesquisa com utilizacdo do programa Prism GraphPad ® 3.0.
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7.7 Efeito do tratamento com venlafaxina sobre a variagdo da massa corporea
na PE

Os animais tiveram suas massas corporeas avaliadas antes da inducédo da PE e,
apos essa, a cada trés 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 diferenca significativa entre os

grupos FO e submetidos a PE (p < 0,05). Gréfico 4.
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Grafico 4 - Efeito da venlafaxina sobre a variacdo da massa corpoOrea de ratos
submetidos a PE. Os animais foram tratados com venlafaxina (venla 10 mg/kg e 50
mg/kg, v.0, gavagem) uma hora antes e durante nove dias, consecutivos a inducéo da
PE. Os grupos-controles FO e com PE foram tratados apenas com agua (V.o,
gavagem). Os resultados foram expressos em média + EPM da massa corpérea dos

animais em * vs FO (p < 0,05, ANOVA, Teste de Tukey).

Fonte: dados da pesquisa com utilizagdo do programa Prism GraphPad ® 3.0.
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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 indugédo 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 8,67 0,47 64,00 £ 9,29 182,8 + 4,81
(35,00) (65,00) (25,93) (74,07)

PE 3,22 + 0,70 6,56 + 0,94 37,00£7,70  203,1+12,06
(32,95) (67,05) (15,41) (84,59)

FO + Vit E 2,57 +0,72 9,29 + 1,06 29,86 £8,41* 2329+ 1338*
(21,68) (78,32) (11,36) (88,64)

PE + Vit E 2,50 +0,53 7,00 +1,28 21,38 +4,80* 252, 6+ 8,27*
(26,32) (73,68) (7,80) (92,20)

Nota: NEBA — numero de entradas no brago aberto; NEBF — ndmero de entradas no brago fechado;
TPBA — tempo de permanéncia no braco aberto; TPBF — tempo de permanéncia no braco fechado. A vitamina E
foi administrada na dose de 500 mg/kg, (v.0, gavagem), uma hora antes da inducdo da PE e diariamente durante
nove dias. Os valores representam média + EPM. Entre parénteses foram indicadas a porcentagem do tempo de

permanéncia e o nimero de entradas em cada brago *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 forcado foi realizado no 10° dia da inducdo da PE (conforme
Materiais e Métodos). Foram registradas as seguintes médias (s) * EPM do tempo de
imobilizacdo 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 ndo houve

diferencga significativa entre os grupos (p > 0,05). Grafico 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.0, gavagem) uma
hora antes da inducdo da PE e diariamente, durante nove dias. Os
grupos-controles FO e com PE foram tratados com 6leo (veiculo, v.o, gavagem).
Os resultados foram expressos em média £ EPM (ANOVA, Teste de Tukey).

Fonte: dados da pesquisa com utilizacdo do programa Prism GraphPad © 3.0.
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7.10 Aspecto macroscopico do tecido 6sseo alveolar de ratos submetidos a 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.0, gavagem), uma hora antes da inducdo da PE e, apés essa, diariamente,
durante nove dias. Os grupos-controles FO e com PE foram tratados com dleo (veiculo).
Observou-se no grupo submetido a PE e tratado com 6leo (B) exposicdo das raizes, perda
Ossea alveolar, quando comparados ao grupo FO (A). O uso de vitamina E (500 mg/kg) nédo

protegeu a perda 6ssea alveolar decorrente da indugdo da PE. Aumento 1,5.
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Figura 12 - Aspecto macroscépico de maxilas de ratos submetidos a PE e tratados com
vitamina E: (A) FO + 6leo; (B) PE + 6leo; (C) FO + vitamina E; (D) PE + vitamina E. A
vitamina E (500 mg/kg, v.0, gavagem) foi administrada uma hora antes da indugéo da PE
e, apos essa, diariamente durante nove dias. SD (superior direita); SE (superior esquerda).

Fonte: dados da pesquisa com utilizacdo de camera digital Sony-DSC, H5.
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7.11 Efeito do tratamento com vitamina E sobre o indice da perda éssea alveolar
na PE

O gréfico 6 mostra o indice da perda dssea alveolar no periodonto de ratos
submetidos a PE e tratados com vitamina E (500 mg/kg, v.0). Foram registradas as seguintes
médias (mm) + EPM entre os grupos (FO = 1,41 + 0,30; PE + dleo = 7,42 + 1,37;
FO + vitamina E = 1,78 £ 0,26; PE + vitamina E = 7,20 + 0,80). Os animais submetidos a PE

apresentaram perda 6ssea 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.0, gavagem) uma hora antes da inducdo da PE e
durante nove dias consecutivos a indugcdo. Os grupos-controles FO e com PE foram
tratados com o veiculo da vitamina E (6leo, v.0, gavagem). Os resultados foram
expressos em média + EPM (p <0, 001, ANOVA, Teste de Tukey).

Fonte: dados da pesquisa com utilizagdo do programa Prism GraphPad ® 3.0
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7.12 Efeito do tratamento com vitamina E sobre as alteracdes histopatologicas na
PE

A figura 13 mostra o aspecto histopatologico do periodonto de ratos submetidos a
PE e tratados com vitamina E (500 mg/kg, v.0, gavagem), podendo-se observar, no grupo
falso-operado (FO) tratado com o veiculo (6leo, v.0), infiltrado celular inflamatério discreto,
com preservacdo do processo alveolar e cemento, escore 0 (0-0). No grupo submetido a PE
tratado com veiculo (6leo), observou-se infiltrado mononuclear acentuado (linfocito e
mondcito) visto como pontilhado corado pelo método HE, destruicdo do processo alveolar,
restando apenas fragmento dsseo, destruicdo severa do cemento (B, seta), escore 3 (2-3). O
grupo submetido a PE e tratado com vitamina E, mostrou infiltrado mononuclear acentuado
(linfocito e macrdfagos) visto como pontilhado corado pelo método HE, destruicdo do

processo alveolar, destruicdo parcial do cemento (C, seta), escore 2 (0-3). Tabela 4.
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Figura 13 - Fotomicrografias do periodonto de ratos. Regido entre o primeiro e segundo
molares. FO (A): infiltracdo celular discreta, processo alveolar e cemento preservados;
mostrando gengiva (G), ligamento periodontal (LP), processo alveolar (PA), cemento (C); PE
(B): infiltracdo celular monolinfocitaria acentuada, destruicdo do processo alveolar;
PE + vitamina E; (C) infiltracdo celular moderada, reabsor¢do do processo alveolar.
Aumento 40x. Barra escala 100um.

FETS

Fonte: dados da pesquisa com utilizagdo de microscépio com camera acoplada (LEICA, DFC, 320, DM 1000).

Tabela 4 — AlteracGes histopatologicas da PE tratada com vitamina E

GRUPOS ESCORES
FO 0 (0-0)

PE 3(2-3)*
PE + Vitamina E (500 mg/kQ) 2(0-3)*

Nota: Os dados entre parénteses representaram a variagao dos escores, onde as regides entre 0s 1° e 2° molares
foram consideradas para analise da presenca de infiltrado celular, preservacdo do 0sso 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 imunomarcacdo para TNF-a e

INOS nos tecidos gengival e periodontal de ratos submetidos a PE
7.13.1 Ensaio da imuno-histoquimica para TNF-a,

O ensaio de imuno-histoquimica demonstrou aumento da marcacdo tecidual nos
animais submetidos a PE, comparado ao grupo FO, o que pode ser visualizado nas
fotomicrografias na figura 14. O tratamento com vitamina E (500 mg/kg) nédo inibiu esse

resultado.

7.13.2 Ensaio da imuno-histoquimica para iNOS

O ensaio de imuno-histoquimica para iINOS demonstrou que a PE aumentou a
marcacdo 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 - Imunomarcagédo para TNF-a (A — F) e iNOS (G - L) nos tecidos gengival e
periodontal de ratos submetidos a PE, entre a regido do primeiro e segundo molares superiores
(n= 3-4). Os animais foram tratados com vitamina E (500 mg/kg, v.0, gavagem), 1 hora antes
da inducdo 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 utilizagdo de microscépio com camera acoplada (LEICA, DFC, 320, DM 1000)
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7.14 Efeito do tratamento com vitamina E sobre o estresse oxidativo na PE

7.14.1 Avaliacdo da peroxidacédo lipidica (TBARS)

O gréfico 7 mostra a avaliacdo da peroxidacdo lipidica (TBARS). Foram
verificados os seguintes valores de concentracdo MDA (M) 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 a PE apresentaram aumento significativo na concentragdo de MDA (LM)
[(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 superoxido dismutase (SOD)

O gréafico 8 demonstra o efeito da vitamina E na atividade da enzima superdxido
dismutase (SOD) em homogenato de tecido gengival de ratos submetidos a PE. Foram vistos
0s 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. Nao
houve diferenca 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 inducéo da PE e durante nove dias consecutivos a inducdo. Os grupos-controles
FO e PE foram tratados com o veiculo da vitamina E (6leo). Os resultados foram
expressos em media = EPM * vs FO (p < 0,01) ** vs PE (p < 0,05, ANOVA e Teste
de Tukey).

Fonte: dados da pesquisa com utilizacdo do programa Prism GraphPad ® 3.0.
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Grafico 8 — Efeito do tratamento com vitamina E na atividade da enzima superdxido
dismutase (SOD) em homogenato de tecido gengival de ratos submetidos a PE (unidades por
mg de tecido). Os animais foram tratados com vitamina E (vit E, v.0, gavagem) uma hora
antes da inducdo da PE e durante nove dias consecutivos a inducdo da doenca experimental.
Os grupos-controles FO e PE foram tratados com o veiculo da vitamina E (6leo, V.0,
gavagem). Os resultados foram expressos em media = EPM, (p > 0,05, ANOVA e Teste de
Tukey).

Fonte: dados da pesquisa com utilizagdo do programa Prism GraphPad ® 3.0.
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7.15 Efeito do tratamento com vitamina E sobre a variacdo de massa corporea na
PE

O grafico 9 demonstra a variacdo da massa corporea dos animais na PE. Os
animais foram tratados com vitamina E (500 mg/kg, v.o, gavagem) uma hora antes da indugéo
da PE e durante nove dias consecutivos a inducdo da doenga experimental. Os
grupos-controles FO e com PE foram tratados com o veiculo da vitamina E (6leo, v.o,
gavagem). Os animais tiveram suas massas corporeas avaliadas antes da inducdo da PE e,
apos essa, a cada trés dias. Observaram-se as seguintes médias (g) + EPM entre 0s 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 a PE ganharam menos massa corpdrea nos primeiros

dias da inducdo da doenca experimental.
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Grafico 9 — Efeito do tratamento com vitamina E sobre a variacdo da massa
corporea de ratos submetidos a PE. Os animais tiveram suas massas corporeas
avaliadas antes da indugdo da PE e, apds essa, a cada trés dias (1°-11°). Os
animais foram tratados com vitamina E (vit E, v.0, gavagem) uma hora antes da
indugdo da PE e durante nove dias consecutivos a inducdo da PE. Os
grupos-controles FO e PE foram tratados com o veiculo da vitamina E (6leo, v.o,
gavagem). Os resultados foram expressos em média + EPM *vs FO (p < 0,05,
ANOVA, Teste de Tukey).

Fonte: dados da pesquisa com utilizagdo do programa Prism GraphPad ® 3.0.
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8 DISCUSSAO

A DP ¢ considerada enfermidade inflamatério-imunolégica de natureza
multifatorial, em que danos teciduais resultam de uma interagdo complexa entre
microorganismos patogénicos e defesa do organismo, cujo desenvolvimento pode ser
modificado por fatores locais, condi¢cfes sistémicas ou fatores genéticos, sendo considerada a
maior responsavel por eventuais perdas dentarias em adultos (PAGE; BECK, 1997; SUSIN,
2007). Estd bem documentado na literatura o fato de que o acumulo bacteriano sobre os
dentes induz a uma resposta inflamatdria nos tecidos gengivais, e que a remocao desse resulta
no desaparecimento dos sinais clinicos de inflamagdo (LOE; THEILADE; JENSEN, 1965;
GIANNOPOULOU; KRAUSE; MULLER, 2008), no entanto, a presenca somente das
bactérias ndo é suficiente para esclarecer os mecanismos fisiopatolégicos da destruicdo
tecidual. A resposta do hospedeiro desempenha papel fundamental na patogénese dessa
doenca, mediante a liberacdo de mediadores quimicos inflamat6rios nos tecidos em
decorréncia da interacdo celular com os microorganismos e seus produtos (PAGE; BECK,
1997).

A Odontologia atual almeja que a populacdo, além de ter dentes saudaveis, mais
medidas vinculadas a qualidade de vida sejam incrementadas. Desta forma, crescente
interesse é conferido as pesquisas que relacionam a DP como fator de risco ou indicador de
risco para outras doencas. Esta nova forma de entendimento do processo saude-doenca
periodontal considera os fatores de ordem comportamental como corresponsaveis pelo
processo etiopatogénico dessa doenca (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 depressdao, em um modelo de doenca periodontal
experimental induzida por ligadura (PE). A PE foi induzida pela inser¢do de um fio de sutura
de nailon 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 a semelhanca do seu periodonto ao do homem, tendo como divergéncia apenas a
presenca da queratinizacdo do epitélio sulcular (KLAUSEN, 1991). Além disso, constitui

alternativa barata, de fécil obtenc&o e disponibilidade da utilizacdo de vérias ragas (SUSIN;
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ROSING, 2002). Mesmo com 0 aparente consenso de que a PE pode ser induzida em
qualquer regido molar (KLAUSEN, 1991), neste experimento, as inducdes foram feitas em
maxilas, as quais sdo mais suscetiveis as alteracdes periodontais e por ter sido demonstrado
que pouca ou nenhuma perda 6ssea alveolar (POA) pode ser observada na mandibula, cuja
constituicdo 6ssea é mais compacta (CRAWFORD; TAUBMAN; SMITH, 1978).

O uso da ligadura é bastante difundido, no entanto, o dano causado pela
colocacdo do fio de nailon, algoddo ou seda, € questionado. Rovin, Costich e Gordon (1966)
verificaram que o uso de ligadura em torno dos primeiros molares inferiores de ratos livres de
germes, ndo apresentou evidéncias de resposta inflamatodria; isso constatou o papel principal
das bactérias no desenvolvimento da doenca. Por sua vez, a possibilidade de destruicdo dos
tecidos periodontais ao trauma e ndo as bactérias foi avaliada por Sallay et al. (1982). Nesse
estudo, os animais foram tratados com antibiotico previamente a colocacdo da ligadura, e,
apos esta, foi realizado controle de biofilme bacteriano com aplicacéo de clorexidina, uma vez
ao dia. Os resultados mostraram inibicdo da POA, demonstrando o carater infeccioso da
doenca. A ligadura age tanto como um fator promotor da formacdo do biofilme dental,
guanto como por um trauma mecanico na area gengival, provocando achatamento e
deslocamento dos tecidos gengivais, bem como reduzindo a integridade tecidual pela
ulceracdo ocasional do epitélio. A iniciacdo da PE por bactérias é bem documentada e o
resultado final, que envolve destruicdo do osso alveolar e do tecido conjuntivo, foi observada
em varios 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 alteracdes

encontradas na periodontite cronica, tornando-o adequado para o exame dessa doenca.

A analise comportamental neste estudo foi verificada no 10° dia da indugéo da
DPE, por meio dos testes de labirinto em cruz elevado-LCE (ansiedade) e do nado forgado
(depressdo). Observou-se no teste do LCE que a venlafaxina (10 mg/kg) ndo influenciou o
numero de entradas nos bracos aberto-fechados, bem como o tempo gasto em cada um desses
bracos, ndo havendo diferenca significativa entre os grupos. Verificou-se, no entanto, no
grupo submetido a PE e tratado com venlafaxina (50 mg/kg), aumento no nimero de entradas
e no tempo de permanéncia dos animais nos bragos fechados, mostrando efeito ansiogénico.
Dazzi et al. (2002) observaram em ratos que os efeitos repetidos da administracdo da
venlafaxina aumentaram a concentracdo extracelular de norepinefrina no cortex pré-frontal,

induzida por estresse ou por substancia ansiogénica (FG 7142). Posteriormente, Stahl (2003)
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enfatizou que, dependendo da dose, a venlafaxina apresenta graus diferentes de inibicdo da
recaptacdo de 5-HT (mais potente, presente com doses mais baixas), da NA (poténcia
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 ansiogénico no LCE
com um inibidor de recaptacdo de serotonina, a fluoxetina. Esses autores salientaram que a
maior dificuldade associada a esse modelo estd na falta de previsibilidade da resposta
farmacologica para ansioliticos de acdo serotonérgica, como a buspiroma, que causou efeitos

ansioliticos e ansiogénicos.

Na avaliacdo do nado forgado, os resultados deste estudo mostraram que nao
houve diferenca significativa entre os grupos, indicando que a PE ndo estava associada a
depressdo, 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 depressdo podem alterar as respostas do sistema
imune aos desafios antigénicos e influenciar a suscetibilidade e resisténcia a desordens
inflamatdrias, como a periodontite. Vale salientar que nesse estudo os autores combinaram o
modelo de periodontite experimental (PE) com o da depressdo (bulbectomia olfatoria), e 0s
animais foram tratados previamente aos procedimentos cirdrgicos, enquanto que, no presente
estudo, os animais foram tratados no dia da indugdo da PE, continuando por nove dias. Além
disso, essa diferenca nos resultados pode ser esclarecida considerando que a venlafaxina,
antidepressivo utilizado neste estudo, pertence a classe dos inibidores seletivos da recaptacdo
da serotonina, noradrenalina (IRSNSs), enguanto a tianeptina é um antidepressivo atipico. Em
contraste com os antidepressivos triciclicos (imipramina, amitriptilina) e os inibidores
seletivos da recaptagdo da serotonina-ISRSs (fluoxetina, citalopram) € sugerido que a
tianeptina diminui a bioatividade da serotonina e a sua acumulagdo nas sinapses
serotoninérgicas do SNC mediante a promocdo da recaptagdo dessa substancia, normalizando
a neurotransmissao serotoninérgica (UZBAY, 2008; UZBEKOV, 2009).

Contrariamente, em humanos, Persson et al. (2003); Solis et al. (2004);
Castro et al. (2006) demonstraram que ndo existe associacdo significativa entre PC e
fatores psicossociais. Esses resultados podem ser explicados por um dos possiveis
mecanismos pelo qual o estresse ou outro fator psicossocial influencia na DP, como héabitos
comportamentais, 0s quais propiciam aos individuos 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 habitos alimentares, e todas essas mudancas refletem negativamente sobre a
funcdo do sistema imunoldgico, tornando o organismo mais suscetivel aos microorganismos
patogénicos (GENCO et al., 1998). Por outro lado, outras investigacdes evidenciaram
relevante associacdo entre fatores psicossociais e periodontite. Vettore et al. (2003)
mostraram que individuos com tragcos de ansiedade pareciam ser mais propensos a DP e

Saletu et al. (2005) confirmaram ser a depresséo um relevante fator para a periodontite.

Como pode ser observado, a literatura mostra controvérsia no que diz respeito a
associacdo entre DP e fatores psicossociais. Na opinido de Peruzzo et al. (2004) os estudos
relacionados a fatores psicossociais sdo de realizagdo dificil, principalmente pela dificuldade
de se quantificar e qualificar esses transtornos. Semenoff-Segundo et al. (2007) salientaram
gue uma das possiveis respostas para as divergéncias encontradas na literatura,
provavelmente, decorra das diferencas metodoldgicas, tais como: a duragdo do experimento,
linhagem dos animais, variedade de modelos, além da forma de leitura e processamento
histologico do periodonto e histometria para trabalhos dessa natureza. Convém lembrar que a
DP apresenta multifatoriedade, contribuindo para o seu inicio e a sua evolucdo ndo apenas 0s
efeitos deletérios de bactérias e seus produtos, mas também respostas inflamatdrias e imunes
do hospedeiro. Estudo de Susin (2007) enfatizou que a depresséo e o estresse sao conhecidos
fatores de risco para uma série de doencas e condi¢cdes na area médica, entretanto, sua relacdo
com as doengas periodontais ainda ndo esta bem estabelecida. Vale lembrar, ainda, que a
relacdo entre DP e saude sistémica é uma estrada de mao dupla, com fatores sistémicos do
hospedeiro atuando localmente para reduzir a resisténcia a destruicdo periodontal e o desafio
bacteriano local, ensejando efeitos amplamente disseminados, com o potencial de induzir

resultados sistémicos adversos.

A POA promovida pela PE pode ser avaliada por métodos morfométrico,
histométrico e radiografico e, embora ndo esteja estabelecida na literatura qual a melhor
forma de detecgéo da altura 0ssea alveolar, na maioria dos trabalhos, a avaliacdo histologica e
a mais utilizada. Essa mensuracdo pode ser realizada de forma linear ou corresponder a uma
area (mm?). Na opinido de Kuhr et al. (2004), o método de medir a distancia linearmente deve
ser preferido ao método de avaliacdo da &rea. Fernandes et al. (2007) compararam medidas da
altura Ossea na PE induzida por ligadura em ratos pela mensuracdo histométrica e
morfomeétrica. Os resultados desse estudo mostraram que ndo houve diferenca

estatisticamente significante entre os dois métodos de deteccdo da altura 6ssea. Na avaliacdo
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histométrica, entretanto, o plano de corte pode eventualmente ndo corresponder a zona de
maior perda déssea, enquanto na avaliagdo morfométrica o ponto com maior perda 6ssea em

maxilas ou mandibulas descarnadas pode ser visualizado.

O curso temporal da PE em ratos € investigado por varios autores. Sallay et al.
(1982) verificaram que animais mortos nove dias apds a indugdo da doenca experimental
apresentavam intensa destruicdo Ossea. Posteriormente, De Lima (1999) mostrou em
diferentes intervalos de tempo (6 e 24 horas, 3°, 7°, 11° e 14° dias) que a reabsorcao 6ssea
alveolar ocorria a partir do 3° dia da inducdo da doenca, atingindo o seu valor maximo entre o
7° e 11° dia, sendo esse ultimo o dia no qual foi observado o maior indice de perda dssea. No
14° dia foi verificado que a destruicdo dssea alveolar ainda era significante em relacdo ao
grupo-controle, no entanto, em menor magnitude do que a observada nos dias 7 e 11° ap0s a
inducdo da periodontite experimental. Bezerra et al. (2009) observaram a evoluc¢édo da PE nos
periodos de sete, 14, 21 e 28 dias, tendo sido verificada também maior POA nos animais do
intervalo de sete dias em relacdo aos demais periodos, estando de acordo com os estudos de
SALLAY et al. (1982) e LIMA et al., (2000). Nos demais periodos avaliados (14, 21 e 28
dias), foi observada uma reducdo na velocidade da POA, que pode ser resultante da erupcéo
passiva dos dentes dos animais, e com o préprio distanciamento da ligadura em relacdo a
margem gengival (KUHR et al., 2004). Neoformagdo 0ssea, inclusive com nova juncéo
dentoepitelial subjacente a ligadura, apds 14 dias de experimento, foi observada por Sallay et
al. (1982). Esses dados estdo em consonancia com um dos aspectos de grande importancia na
DP, enfatizado por Socransky et al. (1984) para quem a periodontite evoluia em episddios de
exarcebagdo e regressdao, o que denominaram de “hipdtese da explosao”. Na fase latente, a
lesdo entra em remissao, quando o dano tecidual e o reparo estdo em equilibrio, de maneira a

impedir a progressao da doenca.

No experimento ora sob relato a POA foi avaliada mediante analises
morfometrica e histopatoldgica. Foi constatado no 11° dia da inducdo da PE, o fato de que a
colocacdo de fio de nailon em volta dos segundos molares superiores esquerdos dos ratos
causou significativa POA, em comparagdo ao grupo controle FO, a qual pode ser vista na
reabsorcdo dssea alveolar (restando apenas fragmento 0sseo) e exposicdo das raizes. A
observagdo macroscopica nas maxilas com PE, tanto pelo lado vestibular como palatino,
mostrou maior aumento no IPO na superficie vestibular. 1sso pode ter decorrido da posicao do

fio de néilon apos a sua colocagdo, pois 0 NG que uniu as pontas estava voltado para a face
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vestibular. Quando o infiltrado inflamatdrio foi considerado na analise histopatoldgica dos
tecidos gengivais, observou-se infiltrado mononuclear acentuado (linfécitos e macrofagos).

A DP é tratada de maneira satisfatoria por intermédio de um adequado controle do
biofilme dental, e os resultados do tratamento podem ser mantidos por meio da terapia
periodontal de suporte (manutengdo da satde). Em outros casos, 0 processo de perda 6ssea
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 substancias sdo utilizadas em pesquisa
periodontal, utilizando esse modelo de PE, na busca de prevenir ou inibir essa perda 6ssea.
Lima et al. (2000) verificaram que o uso de Clorpromazina (potente agente antipsicético, que
inibe os receptores dopaminérgico pds-sinaptico) mostrou atividade anti-inflamatéria
reduzindo a POA, provavelmente, pelo bloqueio do TNF-a. Outros estudos mostraram
resultados semelhantes. Menezes et al. (2005) utilizaram o aledronato de sédio e verificaram
que essa substancia preveniu a POA. Os autores ressaltaram que esse resultado decorreu dos

efeitos anti-inflamatorio e antimicrobiano apresentados por esse farmaco.

Breivik et al. (2005) observaram que o tratamento crébnico com um receptor
antagbnico (MK-801) reduziu os niveis de TNF-a. 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 ndo seletivo da
ciclooxigenase). A analise histopatolégica mostrou que essas substancias reduziram a

infiltracdo de células inflamatorias, a destruigédo de fibras colagenas e a POA.

Ante tais investigacOes, e com a utilizacdo recente de um antidepressivo para
avaliar a suscetibilidade a periodontite em ratos nesse modelo de PE (BREIVIK et al., 2006),
este estudo utilizou (como ja salientado) como abordagem farmacoldgica inicial a
venlafaxina, pois, além de ser classificada como um inibidor seletivo da recaptacdo da
serotonina e noradrenalina-ISRNs (BERNIK, 2003), foram atribuidas a essa substancia
propriedades anti-inflamatdria (VOLLMAR et al., 2008) e antioxidante (EREN et al., 2007,
ZAFIR; BANU, 2007; KUMAR; GARG, 2008). O mecanismo de a¢do da venlafaxina lembra
a de outros antidepressivos conhecidos (fluoxetina, paroxetina), ja que estd diretamente

associado a potenciacdo da atividade neurotransmissora no SNC, inibindo a recaptacdo 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
tendéncia ndo inibiu a POA, e na dose de 50 mg/kg houve um aumento significante dessa
perda Ossea. 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 ja salientado, contrastando com os antidepressivos triciclicos e os ISRSs, a
tianeptina promove a recaptacdo de serotonina (UZBAY, 2008; UZBEKOQV, 2009). Por sua
vez, é sugerido que os ISRSs sdo fatores contributivos potenciais para perda 6ssea e fraturas,
apresentando efeito negativo sobre o metabolismo dsseo (WARDEN; HANEY, 2008;
HANEY; WARDEN; BLIZIOTES, 2009). Um dos mecanismos pelo qual o 5-HT influencia o
metabolismo 6sseo levando a reducdo da formacédo dssea pode estar relacionado a diminuicao
da proliferacdo dos osteoblastos (YADAN et al., 2008). Outra hipdtese refere-se a inibicao da
liberagdo do Oxido nitrico (WESTBROEK et al., 2001). A venlafaxina, que tem um
mecanismo de acdo oposto ao da tianeptina, isto €, envolve a inibigdo sinaptica da recaptacdo
da serotonina, explica claramente o seu efeito dose-dependente sobre a POA, observada neste
estudo. Assim, foi mostrado pela primeira vez que esse farmaco (venlafaxina, IRSNs) €

suscetivel de agravar a POA na PE, quando utilizada em dose mais elevada.

A andlise histopatoldgica mostrou infiltracdo mononuclear acentuada (linfocitos e
mondcitos), reabsor¢do do processo alveolar (restando apenas fragmento 6sseo) e destruicdo
do cemento, tanto no grupo de animais submetidos a PE e tratados com veiculo (agua) como

no grupo submetido a PE e tratado com venlafaxina.

Existem muitos paradigmas sobre a fisiopatologia da DP (periodontites), mas,
desde 0 momento em que ha agressao tecidual e a defesa inata é deflagrada, mediadores
inflamatdrios como as interleucinas (IL-6, IL-1), prostaglandinas (PG), principalmente, a
PGE2 e o fator de necrose tumoral- o (TNF-a), sdo liberados no local afetado e esses irdo
modular uma série de eventos no transcorrer da resposta inflamatério-imunolégica, como o
aumento na formacgdo e ativacdo osteoclastica ou a inibicdo da funcdo osteoblastica. A
liberacdo desses mediadores tem resultado na destruicdo da matriz extracelular do tecido
periodontal e, indiretamente, a reabsorgdo dssea alveolar, por promoverem a diferenciacéo
dos osteoclastos (GENCO, 1992; GRAVES; COCHRAN, 2003), caracterizando a
periodontite cronica. A identificacdo desses mediadores quimicos pode contribuir na

avaliacdo da progressao da DP, bem como auxiliar no monitoramento da resposta tecidual ao
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tratamento (GRAVES; COCHRAN, 2003). Corroborando essas observacOes estudo de
Assuma et al. (1998) também demonstrou que a presenca e a ativacdo de células inflamatorias
no exudato periodontal causaram liberacdo de varios mediadores inflamatorias, como as
citocinas, que estimulam a reabsorcdo éssea diretamente, por induzir a proliferacdo de
progenitores de osteoclastos e, indiretamente, por estimular a atividade de reabsor¢do dos
osteoclastos maduros. Foi observado o fato de que 80% do recrutamento das células
inflamatdrias e 60% da perda dssea que ocorrem na periodontite podem ser inibidas pelo
bloqueio do TNF e IL-1, e esse efeito pode ocorrer em virtude da funcdo como mediadores
primarios na resposta inflamatdria. Mais recentemente, Lima et al., (2004); Di Paola et al.
(2007) demonstraram também que quando o TNF-a € inibido ha uma reducéo significativa da
POA. Kubera et al. (2004) mostraram um efeito estimulante da venlafaxina na producédo de

IL- 6, considerada uma citocina envolvida com a reabsorcdo 6ssea (TIPTON et al., 2003).

Evidéncias sugerem uma relagédo entre a produgdo de NO e DP. Hukkanen et al.
(1995) salientaram que, na periodontite, a expressdo do éxido nitrico sintase induzivel - INOS
pode apresentar diferentes efeitos nos tecidos. Esses podem ser benéficos, como atividade
antimicrobiana, ou podem ser prejudiciais, como uma ac¢do citotoxica, incluindo a reabsor¢édo
Ossea alveolar em razdo do efeito estimulante do NO sobre a atividade dos osteoclastos.
Lohinai et al. (1998) mostraram aumento da atividade de iINOS no modelo de DPE. Mais
recentemente Leitdo et al. (2005) mostraram que a inibicdo de INOS diminuiu a POA no
modelo de DPE. Esse efeito estava associado com a reducdo local da inflamacdo. Em
humanos, Gaspirc, Masera e Skaleric (2002) constataram a presenca e atividade de iINOS em

tecido gengival inflamado.

Neste estudo, observou-se marcada expressdao para TNF-a e iNOS no periodonto
de ratos submetidos a PE quando comparado ao periodonto do grupo FO, reforcando a
participacdo de ambos no processo e desenvolvimento da PE e da POA. Este resultado esta de
acordo com outros estudos (ASSUMA et al., 1998; LIMA et al. 2004; Di Paola et al., 2007,
LOHINAI et al., 1998; LEITAO et al., 2005), contudo, o tratamento com venlafaxina ndo
reduziu estes efeitos. Vollmar et al. (2009) verificaram em ratos que a venlafaxina melhorou
os sintomas clinicos da esclerose multipla, possivelmente por suprimir a producdo de
citocinas pro-inflamatorias (IL-12), p40, TNF-a e interferon. Esses resultados diferem dos

encontrados neste trabalho, provavelmente, devido a razdo das diferencas nos modelos
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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 periodo mais longo (14 dias).

Estudos demonstram uma relacdo entre DP e estresse oxidativo (EO). Triana,
Bernabeu e Febles (2002) enfatizaram a relacdo do EO na DP e sua relagdo com outras
enfermidades sistémicas, o que pode ter um profundo impacto na qualidade da salde oral.
Desta maneira, o estabelecimento de terapias antioxidantes ajudaria a atenuar ou eliminar a
completa rede de interacbes patoldgicas que pudessem ser estabelecidas. Na mesma
expectativa, Giannopoulou, Krause e Miller (2008), destacaram em estudo realizado em
humanos, a importancia do EO tanto na salde quanto na DP. De acordo com esses autores, a
nicotinamida adenina dinucleotide fosfato oxidase-NOX,, oriunda dos fagocitos, &,
provavelmente, uma das principais fontes de espécies reativas de oxigénio (EROs) nos tecidos
periodontais. Assim, a compreensdo do envolvimento dessa enzima poderd proporcionar

novas estratégias de tratamento para a periodontite.

Kumar e Garg (2008) mostraram que o tratamento com a venlafaxina atenuou o
aumento da peroxidacdo lipidica, mostrando o potencial papel dessa substancia contra
prejuizos oxidativos. A acdo antioxidante da venlafaxina também foi objeto de estudo nesta
pesquisa. O ensaio das substancias acidorreativas tiobarbitdricas (TBARS) é um teste
comumente utilizado para medir a atividade de radicais livres - RL (TUTER; KURTIS;
SERDAR, 2001). Panjamurthy; Manohoran e Ramachadran (2005) observaram que
individuos com periodontite apresentavam um nivel de TBARS significativamente mais alto
do que outros com gengivas sadias, sugerindo que essas substancias estdo estritamente
associadas com o estado periodontal, e suas mensuragdes poderdo ajudar no tratamento e
monitoramento da progressdo da DP. Neste estudo, foi verificado que os animais submetidos
a PE apresentaram uma concentracdo elevada de peroxidacao lipidica, resultado consistente
com observacdes 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 concentragéo, estando de acordo com o estudo de
Kumar e Garg (2008).

O efeito da vitamina E (alfa-tocoferol) na POA e no processo inflamatorio
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-inflamatoria (COHEN; MEYER, 1993). Os resultados mostraram que, no grupo de
animais submetido a PE e tratado com vitamina E (500 mg/kg), o infiltrado celular
inflamatdrio foi reduzido, sendo consistente com os estudos de Cohen e Meyer (1993) e
Schneider e Pose (1969), contudo, a vitamina E nao preveniu a POA, esses resultados estdo 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 suplementacdo de vitamina E, pode

reduzir a POA, em ratos submetidos a estresse prolongado.

Anteriormente foi salientado que o ensaio de imuno-histoquimica neste estudo
demonstrou que houve participacédo significativa do TNF-a e iNOS no processo inflamatério
induzido pela doenga experimental, observada pelo aumento da imunomarcagéo tecidual no
grupo de animais submetidos a PE. O tratamento com vitamina E ndo reverteu o aumento da
imunomarcacao para TNF-a, entretanto, foi observada diminuicdo da imunomarcacdo para
iINOS no periodonto dos animais submetidos a DPE e tratados com vitamina E. Este resultado
esta de acordo com o estudo de Yoshida et al. (2008), no qual foi observado em ratos que o

uso do alfa-tocoferol suprimiu a expressdo iNOS.

Considerando a relacdo entre EO e DP, o efeito antioxidante da vitamina E sobre
os tecidos periodontais foi observado também neste estudo. Espécies reativas de oxigénio
(EROs) sdo implicadas na patogénese de varias doencas, incluindo a DP. Elas podem ser
geradas pela cadeia transportadora de elétrons mitocondrial, cadeia de mitocéndrias e ativagdo
de leucocitos polimorfonucleares (PMN) em condic¢des inflamatdrias. O excesso na geracdo
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 secundaria (CHAPPLE, 1997; JARNBRING et al.,
2002). As EROs também sdo produzidas pelos osteoclastos, células responsaveis pela
destruicdo Ossea, desempenhando um papel na remodelagdo do 0sso alveolar tanto na doenca
como na saude, sendo ainda capazes de degradar proteoglicanos do osso alveolar (MOSELEY
etal., 1998).

Recentemente, foi demonstrado que EO pode causar POA e que 0 uso de um
antioxidante (N-acetycysteine) pode exercer um efeito inibitério na POA (OHNISHI et al.,
2009). O efeito antioxidante da vitamina E, neste estudo, foi avaliado mediante a verificacdo

da peroxidacdo lipidica (TBARS) e da enzima superoxido-dismutase (SOD). Os resultados
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mostraram que o tratamento com a vitamina E inibiu o aumento da peroxidacdo lipidica
produzida pela PE. Estudo de Sheikhi et al. (2001) mostrou que a peroxidagdo lipidica
causada pelos radicais de oxigénio de Fusobacterium estimulada por neutrofilos poderia ser
neutralizada pela vitamina E. Foi observado neste estudo decréscimo da atividade da SOD no
grupo de animais submetidos a PE e tratados com vitamina E. Outras investigaces
corroboraram este resultado. Sheikhi et al. (2001) demonstraram que a producdo de
superdxido por neutréfilos foi reduzida apos a adicdo de vitamina E. Aradjo (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 0 uso de a-tocoferol (500 mg/kg,
12 meses) fez reduzir a atividade da SOD. Na literatura sdo mencionadas diferentes dosagens
na administracdo dessa substancia. Segundo Kappus e Diplock (1992), a vitamina E tem a
grande vantagem de apresentar baixa toxicidade em doses diarias de até 800 mg, ndo

induzindo efeitos adversos em humanos.

O tratamento cronico com antioxidantes pode beneficiar a cogni¢cdo em humanos e
animais, provavelmente pela diminuicdo 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 transicédo
claro-escuro) esse mesmo efeito da vitamina E (alfa-tocoferol). Neste estudo, embora a PE
ndo esteja associada a ansiedade, observou-se um efeito ansiogénico da vitamina E,
corroborando os trabalhos anteriores. Em relacdo a depressdo, ndo houve diferenca do

tratamento.

Estudos indicam que nem todos os efeitos da vitamina E sdo devidos a sua ac¢ao
antioxidante, a vitamina E, pode agir por mecanismos de transducdo de sinal mediado por
proteina quinase C e fosfatidilinositol-3-quinase e assim esta envolvida na regulagcdo da
expressao génica (AZZI et al., 2004). Mudangas na atividade destas quinases estéo associadas
com alteragdes na proliferacdo celular, agregacéo plaquetéria e ativacdo da NADPH-oxidase.
Varios genes sdo regulados pela vitamina E, como os envolvidos na captacéo e degradacao de
lipidios e aterosclerose (CD36, SH-BI), genes envolvidos na modulagdo de proteinas

extracelulares (trompomiosina, colageno, metaloproteinase), genes envolvidos com moléculas
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de adesdo e inflamagédo (E-selectina, ICAM-1, TGF-p ¢ integrinas), dentre outros (AZZI et
al., 2004). Também neste sentido ja foi demonstrado que um decréscimo no contetdo de
vitamina E, modifica a expressdo de varios genes no cérebro, causando mudancas na
plasticidade neuronal (GOHIL et al., 2003).

Em relacdo a massa corporea dos animais submetidos a PE, foi observado neste
estudo perda de massa corpdrea nos primeiros dias da inducdo da doenca experimental. Apds
essa fase, foi observada uma tendéncia a estabilizacdo da massa corpOrea dos animais.
Estudos anteriores mostraram esses mesmos resultados (LIMA et al., 2004; MENESES et al.,
2005). Quanto aos tratamentos com venlafaxina e vitamina E ndo foram observadas
modificagdes desse parametro, a despeito de ter sido demonstrado recentemente em ratos que

a vitamina E exibe uma acédo anabolica sobre o0 0sso (SHUID et al., 2009).

Em conclusdo, os resultados deste experimento mostraram que o modelo de PE
foi capaz de reproduzir os principais aspectos da doenga periodontal cronica (PC), que a leséo
tecidual estd associada a resposta inflamatoria, imunomarcagdo aumentada de TNF-a e iNOS
e com POA. Os tratamentos com venlafaxina e vitamina E ndo protegerem a POA decorrente
da PE. Em razdo das recentes investigacdes que mostraram a influéncia dos antidepressivos
ISRSs no metabolismo 6sseo, e do resultado deste estudo, onde foi demonstrado que a
venlafaxina (IRSNs) é suscetivel de agravar a POA na PE, quando utilizada em dose mais
elevada, 0 momento é de alerta em relacdo ao uso desses medicamentos em individuos com
historia de osteoporose e fraturas, uma vez que esses farmacos ainda ndo constam na lista dos
medicamentos que podem contribuir para esses eventos. Atengdo também deve ser dada ao
uso indiscriminado de antioxidantes, como a vitamina E, que ha anos € estudada, mas que
pode causar reacOes inesperadas, como 0 aumento da ansiedade. Estudos futuros deverdo

abordar mais sobre outros antidepressivos (ISRSs, IRSNSs) e antioxidantes.

A PE ndo induziu a um estado de ansiedade e depresséo em ratos. Isto faz com
que se reflita que, apesar de todos os conhecimentos e com as inimeras investigacdes, muitos
aspectos da DP (periodontites) permanecem sem uma resposta conclusiva. Como a associagdo
da periodontite cronica com os fatores psicossociais, certamente, a doenca periodontal

envolve uma série de fatores para o restabelecimento e manutencdo da satde periodontal.
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9 CONCLUSOES

¢ 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.

e Os tratamentos com a venlafaxina e a vitamina E, ndo inibiram a POA,

decorrente da PE.

e A PE aumentou a imunomarcacgédo para TNF-a e iNOS nos tecidos periodontais.

O tratamento com vitamina E diminuiu a imunomarcacéo para iNOS.
¢ A vitamina E inibiu 0 aumento da peroxidacéo lipidica produzida pela PE.
¢ N&o houve associacdo entre PE e fatores psicossociais (ansiedade e depressao).
¢ A vitamina E apresentou efeito ansiogénico.

¢ A venlafaxina (IRSNs) é suscetivel de agravar POA na PE, quando utlizado em

dose mais elevada.

e Nos animais submetidos a PE houve uma perda de massa corpdrea, nos
primeiros dias da indugédo da PE. Os tratamentos com a venlafaxina e com a vitamina E néo

modificaram esse parametro
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