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RESUMO

CORREIA, B. R. Avaliagao do efeito da sertralina sobre os tecidos periodontais
de ratos Wistar com periodontite induzida. 82 paginas. Dissertacdo (Mestrado).
Programa de Pds-Graduagdo em Biociéncias e Saude, Centro de Ciéncias
Biologicas e da Saude, Campus Cascavel, Unioeste, 2021.

Evidéncias indicam que a saude bucal esta diretamente associada a doencas
sistémicas, na cavidade bucal existe a presenca de diversos microrganismos, que
podem desencadear a Doenga Periodontal (DP), com isto, na depressado sao
administrados inumeros medicamentos antidepressivos, dentre eles, o farmaco
sertralina, inibidor seletivo da receptagdo de serotonina (ISRS). Este é um
neurotransmissor que promove o aumento da sua concentracdo na corrente
sanguinea, diminuindo significativamente os efeitos causados por esta doenca.
Estudo tem por objetivo avaliar os efeitos da sertralina em tecidos periodontais com
ratos induzidos a periodontite por ligadura. Foram utilizados 40 ratos machos
adultos, divididos em 4 grupos, grupo controle (GC); grupo com doenga periodontal,
(GDP); grupo sertralina (GS); grupo sertralina com doenga periodontal (GSDP). Os
grupos com doenga periodontal receberam uma ligadura ao redor dos primeiros
molares pelo periodo de 30 dias, ocorreu o desenvolvimento da periodontite induzida
experimentalmente. A indugcédo da doenga foi realizada com os animais anestesiados,
via intraperitoneal, com cloridrato de quetamina e cloridrato de xilazina. Com auxilio
de uma pingca modificada e de uma sonda exploradora, foi adicionado um fio de
algodao numero 40 ao redor do primeiro molar inferior de ambos os lados, os
animais apresentaram restricdo alimentar de 8 horas antes do procedimento da
indugao da periodontite. Nos animais dos grupos com sertralina foram administradas
doses de 5 mg/kg de peso corporal em dias alternados, diluida em solugéo
fisiolégica 0,9%, administrada via oral em um volume de 1mL/100g de peso. Ja os
animais controles receberam 1 mL/Kg de peso de solugdo fisiologica 0,9% para
induzir o mesmo estresse entre os grupos. Apos o periodo experimental de 60 dias,
os animais foram anestesiados e realizados a decapitagdo com guilhotina e
dissecados as hemi-mandibulas, que foram submetidas a analise morfolégica e
radiografica (contegem osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos). Estes resultados
foram dispostos em planilhas e analisados pelo programa GraphPad Programa, os
dados apresentados através de médias e um valor de p <0,05 sera considerado
estatisticamente significativo. As normalidades dos dados descritas, com teste
ANOVA, indicado resultados paramétricos e nao paramétricos. Os resultados
demonstram que nao apresentaram diferencas estatisticas, quanto a eficiéncia
alimentar, peso dos rins e figado, no entanto, as analises das radiografias e
histométricas das hemi-mandibulas, demonstraram, que os grupos GC e GS sao
semelhantes e os GDP e GDPS sao semelhantes estatisticamente frente ao teste de
Tukey, entretanto os grupos que nao receberam a periodontite experimental por
ligadura, apresentaram estatisticamente menor perda 6ssea alveolar em relagao aos
outros grupos (p<0,05). Assim, a sertralina ndo promoveu efeito sobre os tecidos
periodontais de ratos com periodontite induzida por ligadura.

Palavras- Chave: Doenga Periodontal, Sertralina, Hemi-mandibulas.



ABSTRACT

CORREIA, B. R. Evaluation of the effect of sertraline on the periodontal tissues
of Wistar rats with induced periodontitis. 82 pages. Thesis (Master's degree).
Graduate Program in Biosciences and Health, Center for Biological and Health
Sciences, Campus Cascavel, Unioeste, 2021.

Evidence indicates that oral health is directly associated with systemic diseases, in
the oral cavity there is the presence of several microorganisms, which can trigger
Periodontal Disease (PD), with this, in depression, numerous antidepressant drugs
are administered, among them, the sertraline drug , selective serotonin uptake
inhibitor (SSRI). This is a neurotransmitter that promotes an increase in its
concentration in the bloodstream, significantly decreasing the effects caused by this
disease. A study aims to evaluate the effects of sertraline in periodontal tissues with
rats induced to ligation periodontitis. 40 adult male rats were used, divided into 4
groups, control group (CG); group with periodontal disease, (GDP); sertraline group
(GS); sertraline group with periodontal disease (GSDP). The groups with periodontal
disease received a ligature around the first molars for a period of 30 days, and
experimentally induced periodontitis developed. The disease was induced with the
animals anesthetized, intraperitoneally, with ketamine hydrochloride and xylazine
hydrochloride. With the aid of a modified tweezers and an explorer probe, a cotton
thread number 40 was added around the lower first molar on both sides, the animals
presented food restriction of 8 hours before the procedure of induction of
periodontitis. In the animals of the sertraline groups, doses of 5 mg / kg of body
weight were administered on alternate days, diluted in 0.9% saline solution,
administered orally in a volume of 1mL / 100g of weight.

Control animals received 1 mL / kg of weight of 0.9% saline to induce the same
stress between groups. After the 60-day experimental period, the animals were
anesthetized and beheaded with guillotine and the hemi-mandibles were dissected,
which were subjected to morphological and radiographic analysis (containing
osteoblasts, osteocytes and osteoclasts). These results were displayed in
spreadsheets and analyzed by the GraphPad Program, the data presented through
means and a value of p <0.05 will be considered statistically significant. The
normalities of the described data, with ANOVA test, indicated parametric and
nonparametric results. The results show that there were no statistical differences in
terms of feed efficiency, kidney and liver weight, however, the radiographic and
histometric analyzes of the hemi-mandibles showed that the GC and GS groups are
similar and the GDP and GDPS are similar. statistically similar to the Tukey test,
however the groups that did not receive the experimental periodontitis by ligation,
showed statistically less alveolar bone loss compared to the other groups (p <0.05).
Thus, sertraline had no effect on the periodontal tissues of rats with ligature-induced
periodontitis.

Keywords: Disease periodontal, Sertraline, Hemi-jaws.
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1INTRODUGCAO

A doencga periodontal é considerada a mais comum enfermidade dentaria
local e inflamatdria causada por infecgcdo bacteriana que pode estar associada a
placa dental (ANTONINI et al., 2013). A inflamagao periodontal leva a um aprofun-
damento excessivo do sulco gengival através da migragcao apical do epitélio
juncional, destruindo o ligamento periodontal, do cemento e do osso alveolar
(ABREU et al., 2010). Clinicamente a periodontite é caracterizada pelo prejuizo de
insercao, na formacao de bolsa e mudancga na espessura e estatura do osso alveolar
subjacente (NEWMAN, et al., 2011).

Esta doencga inicia com o desenvolvimento da gengivite, a qual pode ou ndo
evoluir para periodontite (ALVES et al., 2007), podendo ocasionar, perda dentaria,
devido a presenga de bactérias Gram-negativas (BGN) anaerdbicas na cavidade
bucal, o qual promove a perda da insercdo dental (ALBUQUERQUE; PINTO;
MOREIRA, 2014; ANTONINI et al., 2013; STEFFENS; MARCANTONIO, 2018).

As bactérias orais decorrentes do processo de doenca periodontal
promovem com que o organismo libere diversas citocinas pré-inflamatérias locais, as
quais também sao responsaveis pela inflamacao sistémica (LINS et al., 2007;
SCHENKEIN; LOOS, 2013). A doenga periodontal caracteriza-se pelo aumento dos
niveis circulantes de mediadores pré-inflamatérios sistémicos como a proteina C
reativa (PCR), interleucina 1 (IL-1), IL-6, IL-12, IL-18 e IL-21 e na diminuicdo dos
niveis de mediadores anti-inflamatérios como a IL-4 (LEISHMAN; SEYMOUR;
FORD, 2013; MOOTHA et al., 2016; SCHENKEIN; LOOS, 2013).

Em consequéncia, a inflamacéo atinge as estruturas de fixagdo dos dentes
(tecidos gengivais, ligamento periodontal e osso alveolar), a reabsor¢do do osso
alveolar, a qual é responsavel pela perda dental, expressa a perturbacdo da
homeostase entre a resposta imune do hospedeiro e o agente causador
(HAJISHENGALLIS, 2015; MOOTHA et al., 2016).

Atualmente, ja esta bem estabelecido na literatura que a doenga periodontal
pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de disturbios sistémicos
(NAGPAL; YAMASHIRO; 1ZUMI, 2015), por exemplo, a depressdo (GENCO et al.,
1999). Esta doenga, aumenta na atualidade, indiferente da idade das pessoas,
segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (ONU, 2017). No Brasil, a
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depressao € a terceira doenga que mais causa autorizagao de auxilio doencga pelo
Instituto Nacional do Seguro Social (INSS) (JARDIM, 2011), ademais, promove
milhares de vitimas de suicidio no mundo (OMS, 2018).

Esta patologia vem sendo estudada desde a antiguidade, pois ndo é um
fenébmeno dos dias atuais (ASSUMPCAOQO; OLIVEIRA; SOUZA, 2018). A depressao
possui caracteristicas e sintomas especificos (SANTIAGO, 2013), a patologia
apresenta momentos recorrentes e distintos episddios depressivos, sem a remissao
dos sintomas, enquanto que, a distimia (depressdo menor), aponta o curso de mais
brando desta patologia (ORSINI; RIBEIRO, 2012).

A depressado apresenta seguimentos ciclotimicos, melancolia e transtorno
bipolar (TBP) (RODRIGUES; BRISKY; SOCZEK, 2017), bem como, tempos com
depressdo e mania, e outras vezes, com ciclos de depressdao e hipomania
(BOSAIPO; BORGES; JURUENA, 2017).

Assim, farmacos que atuam alterando o comportamento, cognigdo e o humor
no Sistema Nervoso Central (SNC), recebem o nome de psicotrépicos (PRADO;
FRANCISCO; BARROS, 2017), dentre estes medicamentos estdo os farmacos
inibidores seletivos de receptacdo de serotonina (ISRS), que promovem maior
quantidade de serotonina e possibilitam sua manuteng¢ao na fenda sinaptica (PAULA,
2007; FEIJO; BERTOLUCI; REIS, 2010).

Nesta classe farmacoldgica, encontra-se a sertralina, desenvolvida em 1991
por Kenneth Koe e colaboradores (LANDAU; ACHILLADELIS; SRIABINE, 1999),
com a denominagao de Zoloft ® (GROBLER; MATTHEWS; MOLENBERGHS, 2014)
e tempo de atuacao de 26 horas (MOURA, 2014).

Este farmaco ativo, ao sofrer a agdo enzimatica do figado, transforma-se na
configuragdo inativa de desmetilsertralina e desta forma, passa a ser excretada
pelas fezes e na urina (LANDAU; ACHILLADELIS; SRIABINE, 1999; MOURA, 2014;
MORENO; MORENO; SOARES, 1999; SCHATZBERG; NEMEROFF, 2009). Seus
efeitos colaterais s&o a ins6nia, diminuicado da libido, tontura, dor de cabeca, diarreia,
nausea, boca seca, fadiga, além da sindrome de abstinéncia ao ser retirada
abruptamente (ANVISA, 2014).

Estudo de Abu Nada e colaboradores (2018) evidenciou que, a sertralina tem
um efeito negativo na cicatrizagdo 6ssea e na 6sseaintegragao do implante de titanio
na tibia de ratos, podendo representar fator de risco potencial para implantes

dentarios e cirurgias ortopédicas, interferindo na cicatrizagdo 6ssea, provavelmente
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diminuindo o numero de osteoblastos e aumentando o numero de osteoclastos.

O mecanismo de acao da sertralina na cicatrizagao 6ssea pode ser atribuido
ao seu efeito sobre a fungdo imune, na angiogénese, nas vias de sinalizagcao
adrenérgica e na via nicotinica. Entretanto, os efeitos da sertralina sobre os tecidos
periodontais de sustentacio, ainda permanece desconhecido, pois ndo ha relatos na
literatura de sua acao sobre os tecidos periodontais, tanto em humanos como em
animais.

A depressdo é uma doencga sistémica (SOTELO; NEMEROFF, 2017), a
doenca periodontal ou periodontite também pode estar associada a essa classe
(PAGE, 1998). Como ja mencionado a doenca periodontal, no entanto, € causada
por bactérias presentes na cavidade bucal e assim, promovem o aumento das
células inflamatérias no organismo (ALBUQUERQUE; PINTO; MOREIRA, 2014;
STEFFENS; MARCANTONIO, 2018).

Frente ao exposto, nessa pesquisa se questionou, se a sertralina, apresenta
estimulos para perda 6ssea em relagdo a doencga periodontal, assim como, visando
a diminuigado dos efeitos deletérios que impactam na qualidade de vida dos seres
humanos. Para tanto o objetivo do estudo foi avaliar os efeitos da sertralina em
tecidos periodontais com ratos induzidos a periodontite por ligadura.

Assim sendo, esse conhecimento pode apresentar uma gama de fatores de
relevancias médicas e odontoldgicas, podendo impactar diretamente na vida de
milhares de pessoas, visto que, nossa hipotese podera vir a comprovar que ao
fazer uso da sertralina, apresentara efeitos sobre os tecidos periodontais de

pacientes com doenga periodontal.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos da sertralina sobre os tecidos periodontais.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar nos animais adultos com doenga periodontal induzida ou ndo e com
administracao ou nao de sertralina:

1. Comparar a morfologia dos tecidos periodontais: através do uso de
parametros morfométricos e morfolégicos qualitativos.

2. Avaliar alteragdes nas radiografias dos tecidos periodontais.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Esta pesquisa analisou a relacdo da sertralina com a doencga periodontal em
animais adultos, bem como, os efeitos causados sobre o tecido periodontal, analises
morfométricas, morfoldgicas e radiograficas das mandibulas. O texto a seguir se
apresenta em tdpicos, com a finalidade de facilitar a compreensdo da tematica
abordada nesse estudo, pois ha uma necessidade de um conhecimento prévio sobre
Doenga Periodontal, Doenca Periodontal Induzida por Ligadura, Depressao,

Inibidores Seletivos da Receptagéo de Serotonina (ISRS) e Sertralina.

3.1 DOENCA PERIODONTAL (DP)

Estudos desenvolvidos demonstraram que a prevaléncia da doenca
periodontal (DP) em brasileiros adultos foi de 6,3% maior quando comparado com o
ano de 2003, pois este aumento ocorreu devido a ma higiene dentaria da populagéo
(VETTORE; MARQUES; PERES, 2010; OLIVEIRA; WATT, HAMER, 2010). A doenga
periodontal (DP) é uma das enfermidades mais predominante, destrutiva e
complicada da cavidade oral e pode ser identificada por um grupo de condi¢des
inflamatdrias crbnicas de particularidades multifatoriais, que sao capazes de abalar
as estruturas que dao suporte e protecdo aos dentes (RETTORI et al., 2012;
MARQUEZ, 2014).

No entanto, a Pesquisa Nacional e Estadual de Saude Bucal do Brasil,
apontam que houve redugdo no numero de dentes perdidos, passando de 13,23%
em 2003 para 7,48% em 2010, (BRIZOLARA, 2017).

A DP trata-se de uma inflamagdo grave, causada por bactérias Gram-
negativas, com elevados niveis de prevaléncia, e é a segunda maior causa de
doenca dentéaria entre os seres humanos no mundo (MARQUEZ, 2014; BRANDAO;
SILVA; PENTEADO, 2011). Esta relacionada a infeccdo por microorganismos
anaerdbios, sendo que estdo associadas a essa infecgao as espécies bacterianas
(ABREU et al., 2010). Entretanto, com o periodonto exposto a placa bacteriana,
gerando um acumulo de microrganismos em volta do dente e formagdo de um

processo infeccioso (CUNHA, 2017), resultando em um aprofundamento patoldgico
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do sulco gengival, através da migragao apical do epitélio juncional, destruindo assim,
o ligamento periodontal, o cemento e o osso alveolar (ABREU et al., 2010; RETTORI
et al., 2012).

Esse processo infamatorio em resposta aos antigenos bacterianos do
biofilme dental inicia na gengiva, ocasionado pela acumulagdo ao longo da regido
gengival (BRANDAO:; SILVA; PENTEADO, 2011). E uma doenca sujeito e sitio -
especifica, que esta em constante evolugdo, com fases de agravamento e de
periodos de remissdo, ocasionada por uma resposta inflamatéria e imune do
hospedeiro. (BRANDAO; SILVA; PENTEADO, 2011, ALMEIDA et al., 2006) A DP
resulta na aniquilacido dos tecidos responsaveis pela protecao e sustentacdo dos
componentes dentarios, por meio da destruicdo do aparato de inser¢cao periodontal,
eliminacdo do rebordo do osso alveolar, dispersdo apical do epitélio juncional e
criacdo de bolsas periodontais (NEWMAN et al., 2011; BRANDAO; SILVA;
PENTEADO, 2011).

Varios estudos realizados demonstraram que a DP é uma patologia que
interfere consideravelmente na qualidade de vida das pessoas (LOPES et al., 2011;
VIEIRA; PERET; PERET- FILHO, 2010), pois na cavidade bucal encontram-se os
dentes que sdo formados por matriz mineral e tecido conjuntivo, os quais
desempenham a finalidade de esmagar e triturar os alimentos, deste modo, facilitar a
digestéo do trato gastrointestinal (TOREGEANI et al., 2014).

O periodonto € a denominacédo de todos os tecidos envolvidos na fixagcao
dos dentes aos 0ssos: gengiva, cemento radicular, osso alveolar e o ligamento
periodontal (VARANDA, 2010). O periodonto inicia sua formacdo na fase
embrionaria, a contar da ectoderme e na mesoderme em que, avalia-se o
desenvolvimento do ligamento periodontal, cemento, gengiva e osso alveolar
(VARANDA, 2010). A partir dos fibrobrastos formados nesta fase, eles se diferem
posteriormente, nas fibras que concede a origem ao ligamento periodontal
(VARANDA, 2010). Estas estruturas firmes fazem com que, os dentes se
mantenham inseridos na boca (TOREGEANI et al., 2014).
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saudavel periodontite

Figura 2: Relacdo da gengiva/dentes saudaveis e com doenga periodontal.
FONTE: http://www.idealeodontologia.com.

De acordo com Proceedings do Workshop Mundial para a Classificacao das
Doencas e Condi¢cdes Periodontais e Peri-Implantares de 2018 (STEFFENS,
MARCANTONIO, 2018), a DP foi classificada em diferentes estagios e graus, tais
como: periodontite crénica, agressiva, necrotizante, abscessos periodontais e
manifestacéo sistémica (PAPAPANOU et al., 2018).

Esta divisdo ocorre devido ao grau de inflamacgao, padréo de destruicdo dos
tecidos, calculos acumulados, quantidade de placa, avaliagdo da perda da insergao,
bem como, as influéncias sistémicas (ALBUQUERQUE; PINTO; MOREIRA, 2014;
STEFFENS; MARCANTONIO, 2018).

Esta patologia ocorre devido seu inicio promover a troca de bactérias gram-
positivas (BGP) facultativas que estdo presentes no periodonto por bactérias gram-
negativas (BGN) anaerdbias, organotréficas e proteoliticas (FENG; WEINBERG,
2006), tais como: Aggregotibacter actinomicetemcomitans, Porphiromonas gingivalis,
Taenerella forsythensis e Prevotella intermedia (BORRELL; PAPAPANOU, 2005), o
qual, ocasiona a destruigdo das estruturas (ABREU et al., 2010), além de propiciar o
desenvolvimento da carie dentaria (FARIAS et al., 2015).

Estas bactérias sdo responsaveis por desencadear o inicio da resposta
inflamatdria e células de defesa do hospedeiro, tais como: neutrdfilos, linfécitos e
macréfagos (ALBUQUERQUE; PINTO; MOREIRA, 2014), que advém o principio do
processo imunologico, e assim aumentam a produgao de citocinas, interleucinas e
fatores de necrose tumoral alfa (TNF-a), sendo estes os precursores deste processo

(ABREU et al.,, 2010). Estas bactérias podem conter ou ndo as fimbrias e os
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lipopolissacarideos (LPS), os quais promovem aumento da resposta imunoldgica do
hospedeiro, devido o maior numero de anticorpos contra estes fatores de viruléncia,
quando comparados aos pacientes sem esta patologia (FIGUEIREDO; TRINDADE,
2010).

Assim, esta patologia crénica pode ser estabelecida como uma inflamagao
recorrente a um processo inflamatério que acomete as citocinas pro-inflamatérias e
todo o arcabouco bucal (ALMEIDA, 2011).

3.1.1 Doencga periodontal induzida por ligadura

Na literatura existem muitos modelos de desenvolvimento de doencas em
animais, as quais mimetizam as patologias em seres humanos, tais como: a indugao
da obesidade hipotalamica utilizando do glutamato monossoédico (MSG) (BALBO et
al., 2007) artrite induzida por adjuvante completo de Freund (CFA) (GOMES et al.,
2014) bem como, a doenga periodontal induzida por ligadura (NASSAR et al., 2005;
COLTRI et al., 2017).

Com isto, nesta doenca sao utilizados animais para estudo, pois os seres
humanos apresentam uma grande variagdo entre si, onde a agressividade desta
patologia pode diversificar conforme o dente do préprio individuo (LINDHE;
KARRING; LANG, 2010). Todavia, estudos realizados com animais, permitem que as
lesbes, anatomia, composi¢gdo e desenvolvimento bacteriano sejam parecidos e
consequentemente, apresenta-se maior confiabilidade nas analises (SWERTS,
2014; FRENKEL, 1969).

Ao adicionar a ligadura, alteragdes macroscopicas sao avaliadas na gengiva,
devido ao acumulo de alimentos neste local e assim, favorece o desenvolvimento do
biofilme bacteriano e consequentemente, promove a perda éssea. Enquanto que,
nas analises microscopicas, podem ser analisadas a presenca de leucécitos,
fibroblastos e areas de reabsorgao 6sseas (HOLZHAUSEN et al.,, 2002; PADINI;
NASSAR, 2019). No entanto, a associagao entre a DP e a depressao, permite um

aumento do risco da perda tecidual dos mesmos (GENCO et al., 1999).

3.2 DEPRESSAO

Atualmente, a depressdo acomete milhares de pessoas por ano, segundo



19

aponta o relatério langado pela Organizagao das Nagdes Unidas (ONU), entre o
periodo de 2005 a 2015, esta doenga acometeu em torno de 18% da populagao
mundial, j& no Brasil esta patologia atingiu em torno de 5,8% dos brasileiros no
decorrer deste mesmo espago de tempo (ONU, 2017).

De acordo com a pesquisa desenvolvida no ano de 2013 no Brasil, a
depressao foi evidenciada mais em mulheres (10,9%) quando comparado aos
homens, bem como, a faixa etaria mais acometida ocorre entre os 60 a 64 anos
(11,1%) e a menor faixa etaria é dos 18 a 29 anos (3,9%). Enquanto que, a regiao
sul apresenta a maior prevaléncia (12,6%) e o menor predominio encontrado esta na
regido norte (3,1%) do pais (STOPA et al., 2013). Estes resultados foram obtidos
através da associacdo entre as questbes psicométricas, culturais e a genética
(BROMET et al., 2011), assim sendo, a associagcao desta patologia e a ansiedade
promove o diagnostico de 80% das desordens psiquiatricas (ERDEMIR et al., 2014).

O termo depressao possui origem do latim depressus que significa o ato de
deprimir-se (ASSUMPCAQ; OLIVEIRA; SOUZA, 2018). Esta doenca vem sendo
estudada desde a antiguidade (500 a. C — 100 d. C), segundo os gregos, eles
associavam esta patologia como a bile negra em excesso, assim denominava ela
como a teoria dos quatro humores, entretanto, até hoje ndo foram observados esta
ligacdo e nem tao pouco encontrada no ser humano (GONCALES; MACHADO,
2007).

Posteriormente, Hipocrates (século V a. C), descreveu a depressdao como
uma melancolia, em que, ndo apresenta febre, porém o individuo permanece abatido
e triste, além de perdurar fixado a uma ideia (GONCALES; MACHADO, 2007). No
entanto, o monge lonnes Cassianus na Grécia Antiga caracterizou como sendo
melancolia as doengas que acometiam o sistema nervoso central (SNC), sendo
causados pela acidia, assim, esta nova teoria perdurou até 1233 na Europa, até
quando ocorreu a Inquisicdo da igreja catdlica (LACERDA; SOUZA, 2013). Esta
nova teoria sobre acidia descrevia como sendo um “estado de descuido” para as
questdes em que o ser humano abrangia, tais como: negligéncia, indoléncia,
preguica ou enfraquecimento (LACERDA; SOUZA, 2013).

Somente no século XIX, o termo depressao passa a ser difundido no mundo,
trocando a melancolia pela denominagao atual, o qual € fundamentado através das
observagdes clinicas e as investigacdes cientificas (LACERDA; SOUZA, 2013).

Esta patologia é descrita como uma tristeza, descontentamento ou uma
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angustia que pode ser promovida do trabalho diario, pois no mundo contemporaneo
capitalista onde se visa a obtencao de bens materiais e assim, o “ter” esta acima do
“ser”. (PEREIRA; AZEVEDO, 2017).

O sintoma de depressao surge a partir dos mais variados casos clinicos, por
exemplo: covardia moral, em que o homem deprimido ndo realiza o seu desejo
(PEREIRA; AZEVEDO, 2017), transtorno de estresse pés-traumatico (FLECK et al.,
2009), humor disférico, sentimentos de inutilidade, tendéncia auto depreciativa,
alteracao do apetite e ideac&o paranoide, além disso, para obter o seu diagndstico é
necessario de uma anamnese minuciosa, exame clinico geral e psiquiatrico,
avaliagao neurolégica, laboratorial e de neuroimagem (STELLA et al., 2002).

Porém, com o surgimento do manual de diagnéstico e estatistico das
perturbagdes mentais (DSM), publicado em 18 de maio 2013, admitiu-se algumas
mudangas para o diagnéstico desta patologia, como a inclusdo dos transtornos
disruptivo de desregulacdo do humor, no qual o paciente apresenta temperamento
explosivo que pode ser verbais ou fisicas, assim como o transtorno disférico
menstrual (TDPM) caracterizado pela alteragdo na atengdo, concentragdo, memoria
e no tempo de reagédo em relagdo as mulheres sadias (PEREIRA; AZEVEDO, 2017;
MACAMBIRA; GOLINO, 2018).

A distimia € um dos transtornos de menor intensidade e seus periodos sao
mais curtos, do mesmo modo que, apresenta diminuicdo da auto-confianga e
concentracdo, com sentimentos de desesperanca e desamparo, o qual dificulta o
diagnostico pelos médicos que nao sao psiquiatras (FLECK et al. 2009), assim
sendo, o transtorno misto de ansiedade e depressao sao descritos como: as
palpitacdes, tremores, dores de estbmago e boca seca (FLECK et al., 2009), sendo
que, segundo o DSM V esta integrado como transtorno depressivo persistente
(PEREIRA; AZEVEDO, 2017).

A depressao apresenta periodos com a presenca de transtorno cronico e
recorrente, visando seu curso patolégico sem remissao dos sintomas, além de ser
um transtorno incapacitante, o qual proporciona a esta patologia o ranking do
terceiro lugar em concessado de auxilio doenga provido pelo Instituto Nacional do
Seguro Social (INSS) (FLECK et al., 2009), devido a transtornos mentais e
comportamentais, segundo os codigos da Classificagdo Nacional de Atividades
Econdmicas (CNAE) e a Classificagcado Internacional de Doengas (CID) (JARDIM,
2011).
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O CID objetiva classificar e monitorar a incidéncia e prevaléncia de patologia
nos individuos, assim também classificar as pessoas com dados sintomas conforme
grupos de doencas, além de embasar suas causas de morte através de dados
estatisticos (LAURENTI et al., 2013), sucedendo que, para as pessoas depressivas
o CID-10, menciona os casos de transtornos do humor ou afetivo, o qual, é sub
dividido em F-30 a F-39 e assim, caracterizada por perturbacdes ou alteracées do
humor (PEREIRA; AZEVEDO, 2017).

Os individuos depressivos podem ou nao evoluirem para os pensamentos
suicidas, que pode efetivar ou ndo o ato, pois muitos perdem o interesse pela vida.
No entanto, de acordo com a ONU (2018), cerca de 800 mil pessoas por ano sao
vitimas desta acdo no mundo e segundo o mesmo estudo, ficou confirmado que
transtornos mentais, como a depressio, o abuso de alcool e o suicidio em paises
com renda alta, sendo esta relagéo prevalente (ASSUMPCAOQO; OLIVEIRA; SOUZA,
2018).

Com a presenca do transtorno mental deflagrado (BOTEGA, 2014), o SNC,
o qual é responsavel pela regulacdo do sistema imunolégico através das rotas
neurais e neuroendocrinas (MARQUES; CIZZA; STERNBERG, 2007) e assim
sinalizar o cérebro por meio das diregdes neurais, hormonais e das citocinas
(ESKANDARI; WEBSTER; STERNBERG, 2003)

Este sistema é inervado pelo sistema nervoso simpatico (MARQUES;
ClZZA; STERNBERG, 2007), além de apresentar receptores para o0s
neurotransmissores, assim também para os horménios, através do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA), hipotalamo-pituitaria gonadal (HPG), hipotalamo-pituitaria-
tiredide (HPT) (ESKANDARI; WEBSTER; STERNBERG, 2003).

A concentracao ineficiente da serotonina, dopamina e noradrenalina no SNC,
sdo importantes fatores que culminam no desenvolvimento da depressao (LAFER;
VALLADA-FILHO, 2001), devido a complexa inter-relagdo entre o sistema imune-
endocrino-neurotransmissor, o qual o hipotalamo-hipofise-adrenais (HHA) se conecta
diretamente com o hipocampo promovendo aumento da serotonina (LEONARD,
2001), pertinente a estimulagdo da produgdo do aminoacido triptofano, promovido
através da ativacdo das interleucinas 1 (IL) e 6 neste eixo (MULLER; SCHWARZ,
2007).

O SNC atua na regulagao do sistema imunoldgico através das rotas neurais

e neuroenddcrinas e este sinaliza o cérebro por meio das dire¢cdes neurais,
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hormonais e das citocinas (MARQUES; CIZZA; STERNBERG, 2007; ESKANDARI;
WEBTER; STERNBERG, 2003). Este sistema € inervado pelo sistema nervoso
simpatico (MARQUES; CIZZA; STERNBERG, 2007), além de apresentar receptores
para 0s neurotransmissores, assim também para os hormoénios, através do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal ~ (HPA),  hipotalamo-pituitaria  gonadal  (HPG),
hipotalamo-pituitaria-tiredide (HPT) (ESKANDARI; WEBTER; STERNBERG, 2003).
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Figura 3: Comparacgéo entre a disponibilidade de neurotransmissoresna fenda sinaptica em
situagao normal e em caso de depressao.
Fonte: CORDEIRO, 2014.

A concentracdo ineficiente de serotonina, dopamina e noradrenalina no SNC,
sendo estes neurotransmissores importantes para processos que ocorrem durante a
depressao (SCHILDKRAUT, 1965; COPPEN, 1972), como a conexao com O

hipocampo que culminam no desenvolvimento desta patologia (LEONARD, 2001).

3.3 SEROTONINA

A serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) é uma indolamina provida do
aminoacido L-triptofano, consumido através da dieta, o qual sofre hidroxilacdo e
carboxilacdo pelas células enterocromafins do trato gastrointestinal (FEIJO;
BERTOLUCI; REIS, 2010; VEDOVATO et al., 2014).

Todavia, este aminoacido € primeiramente convertido em 5-hidroxitriptofano
pela enzima triptofano hidroxilase e posteriormente descarboxilado pela enzima 5-

hidroxitriptofano descarboxilase transformado em serotonina, o qual apresenta seus
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no SNC, especificamente: 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT2, 5-HT3 (VEDOVATO et
al.,, 2014), HTR1B, HTR2A, HTR2B, sendo estes receptores importantes para o
metabolismo 6sseo (BRANDAO, 2015; FEIJO; BERTOLUCI; REIS, 2010;
SANTIAGO: HOLANDA, 2013).

Estes receptores sdo encontrados nas células désseas como: osteoblastos,
osteoclastos e ostedcitos. No entanto, assim que a serotonina se liga no receptor
HTR1B, o qual promove diminuicdo do monofosfato ciclico de adenosina (AMP),
devido sua proteina de ligagdo estar reduzida, consequentemente, isto ocasiona
reducdo da ciclina D1 e a proliferacédo dos osteoblastos (BRANDAO, 2015; FEIJO;
BERTOLUCI; REIS, 2010).

Apos este neurotransmissor ser produzido e sintetizado pelos corpos
celulares do mesencéfalo, ponte e bulbo, este 5-HT é confinado nos nucleos da rafe
que se ramificam para varios locais do encéfalo, assim permite o controle do apetite,
comportamento, dor, sono e humor (VEDOVATO et al., 2014).
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Figura 4: Mecanismo de agdo dos ISRS
Fonte: CORDEIRO, 2014

A serotonina além de atuar no controle do apetite, dor, sono esta também
exerce agao sobre a cogni¢do, regulagao da temperatura, nocicepgdo, secregao
hormonal e no comportamento sexual (BRUTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012;
GOODMAN; GILMAN, 2005). Ja a sua eliminagao ocorre devido a parte se destinar
ao figado e aos pulmbes, apds ocorrer sua difusdo através da parede intestinal e a

outra parcela, se remete para a corrente sanguinea e assim, alcangcar o SNC
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(VEDOVATO et al., 2014).

Para a eliminagao da serotonina, uma porc¢ao se destina ao figado e outra aos
pulmbes, apds ocorrer sua difusdo através da parede intestinal e a outra parcela, se
remete para a corrente sanguinea e assim, alcanga o SNC (VEDOVATO et al.,
2014). No entanto, ao apresentar concentragdes reduzidas da serotonina, pode
culminar na evolugdo da depressdao ou no desenvolvimento desta patologia
(COUTINHO et al., 2015).

Os medicamentos utilizados para tratamento desta doenca sdo denominados
de psicotropicos e atuam sobre o SNC, a fim de promover alteragdes mentais como
a acao tranquilizante, antidepressiva e/ou alucinégena (PRADO; FRANCISCO;
BARROS, 2017).

Para uso destes medicamentos apresenta-se controle especial pela
Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) e Ministério de Saude (MS), através da
Portaria n°. 344/98 — SVS/MS, de 12 de maio de 1998, em que medicamentos
entorpecentes classificados como “A1” o qual contem receituario amarelo, entre
tanto, as substancias entorpecentes “A2” a sua receita deve ser aviada em duas
vias, sendo a primeira para retengdo da farmacia e a segunda para o paciente, ja as
substancias “A3” denominadas de psicotropicas podem apresentar prescricdo por
até 30 dias de tratamento e com validade da receita por igual periodo. Para as
substancias psicotropicas classificadas em “B1” e “B2”, o receituario constante é
apresentado na cor azul. Porém as substancias classificadas em “C1” de controle
especial, sendo os farmacos da classe dos ISRS como: fluoxetina, citalopram,
paroxetina e sertralina s6 podem ser dispensados mediante retencdo de receitas
(ANVISA, 1998)

Para esta patologia existe diversas classes de psicotrépicos, como os
benzodiazepinicos e 0os que nao sao benzodiazepinicos (LOPEZ-LEON et al., 2018),
como os antidepressivos triciclicos (ADTs), os inibidores de monoamino oxidase
(IMAOs) (PAULA, 2007) e os inibidores da recaptacdo de serotonina (ISRS)
(LOCHMANN; RICHARDSON, 2019).

3.4 INIBIDORES SELETIVOS DA RECEPTACAO DE SEROTONINA (ISRS)

Segundo o Boletim Brasileiro de Avaliacéo de Tecnologias em Saude (BRATS)

de 2012, uma das classes de farmacos mais utilizados para o tratamento da
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depressao é os ISRS, pois atuam na inibicado da recaptacao deste neurotransmissor
na fenda sinaptica, promovendo o seu aumento neste local, bem como, tempo de
permanéncia maior na fenda (PAULA, 2007; FEIJO; BERTOLUCI; REIS, 2010).
Deste modo, favorece os efeitos serotoninérgicos, tais como: regulagcdo do medo e
da ansiedade (FEIJO; BERTOLUCI; REIS, 2010; VEDOVATO et al., 2014; TELLES-
CORREIA et al., 2007).

Além de causarem um maior risco de insucesso na administracdo de
implantes dentarios, ocorrendo desta forma, a necessidade de um tratamento
cirtrgico diferenciado para estes pacientes (BRANDAO, 2015).

Os farmacos mais conhecidos desta classe sao: fluoxetina, citalopram,
paroxetina e sertralina (NEVES, 2015).

Esta classe de medicamentos pode ser administrada individualmente ou
associados com outros farmacos de diversas classes terapéuticas, do mesmo jeito
que, podem ser adotados no tratamento da enxaqueca de modo profilatico (PAULA,
2007).

Um estudo realizado, na cidade de Trés de Maio no estado do Rio Grande do
Sul, esta classe medicamentosa promoveu a dispensacdo de 65,75% dos
antidepressivos, quando comparados as outras classes psicotropicas, isso ocorre,
devido sua adequada tolerabilidade e eficacia (SCHENKEL et al.,, 2014). Neste
mesmo espacgo de tempo, a sertralina permaneceu em segundo lugar em numero de
dispensacdes medicamentosas com o total de 16,09%, enquanto que, o citalopram
obteve o primeiro lugar com 21,95% de liberagédo psicotrépica (SCHENKEL et al.,
2014).

Entretanto, na cidade de Erechim no estado do Rio Grande do Sul, durante o
periodo de janeiro a dezembro de 2010, a sertralina compreendeu a dispensacéo de
18% e a fluoxetina de 17% do total das prescri¢des alcangadas na farmacia em
estudo (KICH; HOFMANN, 2013).

Os ISRS apresentam uma seguranga superior em relagdo aos casos de
overdoses quando comparados aos ADTs (BRUTON, 2012: GOODMAN; GILMAN,
2005). Com isso, os testes laboratoriais de rotina ndo se fazem necessarios, porque
sua toxicidade é reduzida (PAULA, 2007). Porém, ao retirarem abruptamente algum
destes farmacos, pode ocasionar a sindrome de abstinéncia, que incluem: tonturas,
nauseas, insdnias e dores de cabeca (BRUTON, 2012; GOODMAN; GILMAN, 2005).

Devido a sua seletividade, os efeitos colaterais desta classe terapéutica
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acontecem, de acordo, com a atuacao destes farmacos sobre as monoaminas e nao
sobre as catecolaminas, promovendo cefaleia, vOomitos, diarreias, tremores, agitacéo
e disfungao sexual (BRASIL, 2012; NEVES, 2015).

O primeiro farmaco aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) nos
Estados Unidos da América (EUA) desta classe farmacoldgica foi a fluoxetina em
1988, a qual recebeu denominacdo de Prozac (SHORTER, 2014). Este
medicamento atua efetivamente nos casos de depressao e também é utilizado nos
pacientes com bulimia, (CHIOVATTO et al., 2011), assim como, também pode ser
indicado nos casos de pessoas com transtorno obsessivo compulsivo (TOC) e
transtorno bipolar tipo 1 (WENTHUR; BENNETT; LINDSLEY, 2014).

Outro farmaco dos ISRS é o citalopram, o qual atua em pacientes com
transtorno bipolar (PIMENTA, 2009), e também em idosos depressivos (BRAZ et al.,
2018), além de apresentar tempo de meia vida de 33 horas (FILHO, 2015). Entre
tanto, outro antidepressivo desta classe farmacoldgica é a paroxetina, que atua
sobre os casos com sindrome do panico, estresse pos-traumatico e transtorno de
ansiedade (LEITE et al., 2016), assim como, a sertralina ao ser produzida superou
os efeitos da fluoxetina nos casos de depressdo na maior fase aguda
(WANNMACHER, 2016).

3.5. SERTRALINA

A sertralina, além de atuar na depressdao maior (WANNMACHER, 2016), ela
também exerce agao sobre os casos com a sindrome pré-menstrual (SPM) e o
transtorno disférico pré-mesntrual (TDPM) (BRILHANTE et al., 2010), transtorno
bipolar (PIMENTA; 2009), transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT)
(FAVARETTO; SANTOS; BATISTA, 2018), transtorno do panico e fobia social
(QUAGLIATO; FREIRE; NARDI, 2018), com inicio de doses baixas (25mg/dia) e
depois, caso necessario, podera ser administrado a dose maxima de 200mg/dia
(FAVARETTO; SANTOS, BATISTA, 2018).

Este farmaco é um enatibmero S-cis de um tetraidronaftaleno dissubstituido
(FERRARINI et al., 2010), desenvolvido por Kenneth Koe e colaboradores em 1991
(LANDAU; ACHILLADELIS; SRIABINE, 1999), a qual recebeu a denominagédo de
Zoloft® (GROBLER; MATTHEWS; MOLENBERGHS, 2014). Seu tempo de meia-vida

€ de aproximadamente 26 horas e seus niveis plasmaticos sao estabilizados em até
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7 dias (MOURA, 2014).

No momento, em que seu metabdlito ativo alcanca os hepatdcitos, acontece a
acao do citocromo (CYP) P3A4 e 2C19 (MORENO; MORENO; SOARES, 1999;
SCHATZBERG; NEMEROFF, 2009) transformando esta substancia ativa em inativa
na forma de desmetilsertralina (MOURA, 2014). Esta substancia inativa, ao receber
uma molécula de cetona, passa a ser denominada de cetona desmetilsertralina e
este produto apds ser desmetilado pelas enzimas do CYP, que culmina na menor
por¢cao a ser metabolizada (SCHATZBERG; NEMEROFF, 2009). No entanto, cerca
de 50% da excrecao acontece nas fezes através da desmetilsertralina e 0,2% ocorre
na urina (SCHATZBERG; NEMEROFF, 2009).
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Figura 5: Mecanismo de agéo da sertralinae a fase da reacao de
enzimas do Citocromo CYP3A4 e amino oxidase (AO).
Fonte: HIEMKE; HARTTER (2000).

Mesmo com uma farmacocinética linear, em que as concentragdes
plasmaticas sdo proporcionais as doses administradas (MORENO; MORENO;
SOARES, 1999), este medicamento apresenta efeitos colaterais como: a boca seca,
fadiga, insbnia, e diminuicdo da libido (ABLES; BAUGHMAN, 2003), sindrome
serotoninérgica, caracterizada pelo aparecimento de agitagédo, alucinagdes, coma,
instabilidade autondmica, rigidez muscular, sintomas gastrointestinais, além de
alteracédo no prolongamento do intervalo QTc, convulsdes, sangramentos anormais,
hiponatremia, diabetes ou perda do controle da glicose, bem como, aumento do
risco de fraturas 6sseas (ANVISA, 2014).

A sertralina provocou efeito negativo frente a cicatrizagdo éssea e na

Osseointegragcao dos ratos que sofreram a implementagcdo com titdnio nas suas
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tibias (ABU-NADA et al., 2015) e o uso desta classe farmacoldégica dos ISRS,
causou efeito negativo frente a formagao éssea, pois estes medicamentos inibiram a
remodelacdo 6ssea alveolar, bem como a formagéo 6ssea alveolar (BRANDAO,
2015).
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4. METODOLOGIA

A pesquisa tratou-se de uma abordagem quantitativa, classificada quanto a
sua finalidade como basica, quanto ao objetivo como descritiva e de carater
experimental (GIL, 2009).

A abordagem quantitativa possui usualmente variavel, sendo estas
classificadas em continuas e discretas, além de considerar procedimentos de
amostragem e coleta de dados (GIL, 2008). Pode apresentar um raciocinio dedutivo,
que parte da verificagao de teorias e leis para analise da ocorréncia dos fenbmenos
(LAKATOS; MARCONI, 2007).

Por ter finalidade basica, esta pesquisa objetivou gerar novos
conhecimentos, uteis para a Ciéncia, envolvendo verdades e interesses universais.

Para Gil (2009) a pesquisa descritiva tem como objetivo primordial a
descricdo das caracteristicas de determinada populagdo ou fendmeno ou, entao, o
estabelecimento de relagdes entre variaveis, ja a pesquisa experimental consiste em
determinar um objeto de estudo, selecionando as variaveis que seriam capazes de
influencia-lo, definindo assim formas de controlar e observar os efeitos que a
variavel produz no objeto (GIL, 2009).

Este estudo foi desenvolvido no Laboratério de Fisiologia do Exercicio e
Metabolismo (LAFEM), com os animais mantidos no biotério adjacente a este
laboratério e também no Laboratério de Biologia Estrutural e Funcional (LABEF).
Esta pesquisa apresenta todas as atividades, desenvolvidas com os animais, o qual
foi aprovado pelo Comité de ética do Uso de Animais (CEUA) da Universidade
Estadual do Oeste do Parana (UNIOESTE), estando de acordo com os Principios
Eticos na Experimentagdo Animal adotados pelo Conselho Nacional de Controle de

Experimentagcdo Animal (CONCEA), conforme anexo 1.
4.1 AQUISICAO DOS ANIMAIS
Os animais foram obtidos a partir do biotério central da UNIOESTE com 21

dias de vida, sendo posteriormente encaminhados ao biotério do LAFEM, onde

foram realizados os experimentos, sendo os mesmos separados ao acaso em caixas
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e subdivididos em 4 grupos totalizando 40 animais, com os grupos assim formados
(figura 6):
1-  Grupo Controle (GC): sem doencga e sem tratamento;
2- Grupo Sertralina (GS): ratos que receberam a administracao de sertralina
via oral;
3- Grupo Doenca Periodontal (GDP): na qual foi induzida a doenga
periodontal por ligadura;
4- Grupo Doenga Periodontal e Sertralina (GDPS): ratos foram
submetidos a administragdo de sertralina via oral e indugdo da doencga

periodontal por ligadura.

Animais (Ratos
Wistar)

Grupo Controle Grupo Sertralina

(GC) ()

Grupo Doenca Grupo Sertralina e

Periodontal (GDP) D°e"§gggg;d°"“'

Figura 6: Grupos de animais de pesquisa.
Fonte: A autora, 2019.

Quando os animais do tipo Wistar (ratos Novergius) chegaram neste novo
ambiente, foi monitorado o seu consumo de alimentos, bem como, seu peso
corporal, além da temperatura do local, a qual ficou mantida entre 23+1°C e
intervalos de tempo claro/escuros de 12/12 horas, até os mesmo alcancarem a fase
adulta de 30 dias. Assim que atingiram esta idade, os animais dos grupos GDP e
GDPS sofreram restricdo alimentar de 8 horas antes de realizar o procedimento
cirurgico, o qual foi desenvolvido no LAFEM. Porém, durante este periodo, os
consumos de agua ficaram mantidos normais e sem restrigao.

Apds, o poés-cirurgico estes animais retornaram para o biotério do LAFEM,
onde apos 7 dias do procedimento, passaram a receber sertralina os grupos GS e

GDPS e a solugéo fisiolégica os animais dos grupos GC e GDP. Estes animais
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permaneceram neste biotério até o término do experimento.

Com isso, todo o calculo amostral foi baseado no uso do Teste ANOVA para
céalculo do tamanho das amostras, com o poder de 90% e nivel de significancia de
5%, bem como em prévios estudos dos grupos de pesquisadores (NASCIMENTO et
al., 2013; PEDROTTI et al., 2016; MATTIA et al.,2017).

B.CENTRAL LAFEM W A& EUTANASIA

&
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Figura 7: Delineamento da inducéo da doenga periodontal e administragdo da sertralina.
Fonte: A autora, 2019.

4.2. CONSUMO ALIMENTAR

Todos os animais, assim que chegaram no LAFEM, foram pesados em uma
balanga eletrbnica (Filizola, modelo BP3, max. 3kg) bem como, sua alimentagao,
sendo realizados até o momento das eutanasias. Assim, determinar se o farmaco
promovera algum efeita alteragao nesta analise.

As analises do peso corporal dos mesmos, foi realizada a cada dois dias na
semana, onde os valores do peso final (PF) foram diminuidos em relagdo ao peso
inicial (P1) e estes ganhos de peso, foram plotados em planilha do Excel (NERY et
al., 2011).

No entanto, a pesagem ocorria 3x na semana, assim estes resultados foram
subtraidos em relacéo a sobra de alimentos da data anterior (NERY et al., 2011).
Para as analises do consumo alimentar, o valor obtido do consumo de alimentos foi
dividido pelo numero de ratos que estavam na caixa e posteriormente, este resultado
foi novamente dividido pelo peso do animal separadamente, o qual obteve-se o
célculo amostral de g/100g de kg peso corporal dos mesmos. Estes valores foram
plotados em planilhas do Excel, para que, estas analises fossem realizadas com o
auxilio do programa GraphPad Prism 8.0® com ANOVA- Oneway seguido pelo pos-

teste de comparagao multipla de Tukey.
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4.3. INDUCAO DA PERIODONTITE OU DOENGCA PERIODONTAL (DP)

Os grupos com periodontite receberam uma ligadura ao redor dos 1°
molares inferiores, o qual atuou como agente irritante gengival mecanico, assim
elevando o numero de bactérias e possibilitando a agdo imunolégica no periodonto
(PERALTA, 2008), pelo periodo de 30 dias e desta forma, induzindo o
desenvolvimento da doenca periodontal experimentalmente (CAVAGNI et al., 2005).

Conforme protocolo estabelecido por Nassar e colaboradores (2009), a
inducdo da doenca foi realizada com os animais anestesiados com cloridrato de
quetamina (50mg/Kg de peso corporal) e cloridrato de xilazina (15mg/Kg de peso
corporal). Estes animais posteriormente foram posicionados em mesa operatoria
apropriada, a qual permitiu a manutencdo da abertura bucal dos ratos e assim,
facilitando o acesso aos dentes da regido posterior da mandibula.

Com auxilio de uma pinga modificada e de uma sonda exploradora, foi
colocado um fio de algoddo numero 40 ao redor do 1° molar inferior de ambos os
lados, sendo que os animais tiveram restricdo alimentar 8 horas antes do
procedimento da indugédo da doenga, bem como, apds a cirurgia receberam 1 gota

de dipirona sédica para a dor e febre.

Figura 8: Fotografias dos instrumentos para a indu¢do da doenga periodontal por meio de ligadura.
A: Fotografia da mesa operatéria. B: Fotografia dos instrumentos utilizados.

Fonte: A autora, 2019.
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Figura 9: Fotografias da técnica de indugdo da doencga periodontal. A: Abertura da cavidade
oral do animal. B: Abertura do espacgo entre o 1° e 2° molar inferior com sonda exploradora. C:
Colocagéao da ligadura (fio de algodao no. 40) no primeiro molar inferior. D: Ligadura ao redor
do primeiro molar inferior, que atuara como irritante gengival.

Fonte: A autora, 2019.

4.4. ADMINISTRACAO DA SERTRALINA

Os animais dos grupos sertralina, receberam doses diarias, apos 7 dias da
indugao da DP (5mg/kg de peso corporal, via oral pelo método de gavagem) em dias
alternados até completar os 30 dias, o qual era diluido em solugéo fisioldgica 0,9%.
Enquanto que, os animais controles receberam 1mL/Kg de peso de solugao
fisiologica 0,9% para induzir o mesmo estresse entre ambos o0s grupos, esta
pesquisa foi adaptada, de acordo com o estudo desenvolvido por Atli e
colaboradores (2017).
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Figura 10: Imagem da gavagem em animais.
Fonte: A autora, 2019.

4.5 EUTANASIA DOS ANIMAIS

No ultimo dia de experimento (30°), todos os animais foram pesados e, em
seguida, sedados na camara de CO? e depois foi utilizada a guilhotina. Sendo
realizada a coleta das hemi-mandibulas do lado direito e esquerdo, além dos rins e

figado para analise histolégica e pesagem dos mesmos.

4.6 PROCESSAMENTO HISTOLOGICO

As hemi-mandibulas esquerdas foram coletadas, dissecadas e fixadas em
solucao de Metacarn, por 48 horas. Apos este periodo, foram adicionadas em alcool
70%, até iniciar o processamento histologico.

Apods 90 dias, estes tecidos foram encaminhados ao LABEF e passaram a
ser lavadas em agua corrente por 3 dias e assim, imersas em solugdo de acido
tricloroacético (TCA) 5% por 3 semanas, sendo avaliadas 3x na semana até
atingirem o grau esperado de descalcificagdo. Apds este periodo, as mesmas foram
novamente lavadas em agua corrente por 18 horas e posteriormente, passou a ser
realizado o processamento histoléogico, onde as pecgas foram imersas em

graduagdes de alcodis (para desidratagao) e xilol (para diafanizagéo).
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A partir deste, seguiram a inclusdo das pegas e obtencdo de blocos de
parafina (Parafina Purificada, cdd. 1228, lote 1008459, Vetec Quimica Fina, Rio de
Janeiro, Brasil). Os mesmos foram cortados em micrétomo manual e obtidos cortes
de 7 um, que foram adicionados em laminas histolégicas, juntamente com solugao
diluida de albumina e corados pela técnica histoquimica de Hematoxilina e Eosina
(H&E) e posteriormente, com auxilio do Entellan, as laminulas foram coladas em
cima destes tecidos, para que assim, serem observadas em microscopia
(JUNQUEIRA; CARNEIRO,2008).

4.7 OBSERVACOES MICROSCOPICAS

As analises microscopicas foram realizadas por 3 examinadores através da
avaliacdo dos cortes histolégicos corados. As laminas foram analisadas com auxilio
de um microscépio de luz (Leica Microsystems, Switzerland) e fotomicrografadas em
microscopio Olympus® DP71 (USA), comumente transmitida para observacbes
morfolégicas do tecido gengival, processo alveolar e contagem de osteoblastos,

ostedcitos e osteoclastos das hemi-mandibulas dos animais.

Figura 11: Imagem Fotomicrografia do apice da crista 6ssea alveolar do primeiro
molar inferior dos animais em aumento de 400x realizado através do
Fotomicroscopio Olympus® (A. Osteoblastos B. Ostedcitos C. Osteoclastos).
Fonte: A autora, 2020.
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4.8 MORFOMETRIA DO OSSO

Foram realizadas as quantificacbes de osteoblastos, ostedcitos e
oesteoclastos presentes em 5 campos consecutivos da crista Ossea alveolar
vestibular partindo do ponto mais alto da crista. Para a observacgao foi utilizado o
aumento de 1000 vezes em imersao no microscopio. Sendo feitas duas observagdes
por campo, e entao, feito a média dos valores para cada animal e para cada grupo.

A medida da crista 6ssea alveolar, bem como, altura do tecido epitelial e
conjuntivo e a largura de ambos os tecidos, foram realizadas através de um
microscopio acoplado a um computador, o qual permitiu capturar as imagens,
através do software LazEz®. Sendo realizada uma medida da menor distancia entre
0 apice da crista 0ssea alveolar vestibular e a juncdo cemento-esmalte, utilizando
um programa analisador de imagens Image Tools 3.0 (University of Texas Health
Science Center, San Antonio, TX, USA). Em todas as medidas foram repetidas uma
vez por dia, em trés dias diferentes sendo que a medida utilizada era a mais extensa

de todos, e entdo, realizadas uma média entre os valores (MATTIA et al., 2017).

e com coloracao de Hematoxilina e Eosina. As medidas representam as distancias da
crista 6ssea alveolar, tecido epitelial e tecido conjuntivo do primeiro molar inferior dos
animais. (A. Medida da crista dssea alveolar do lado esquerdo B. Medida da crista dssea
alveolar do lado direito C. Medida da altura do tecido epitelial do lado direito D. Medida da
largura do tecido epitelial do lado direito E. Medida da altura do tecido conjuntivo do lado
direito F. Medida da largura do tecido conjuntivo do lado direito).

Fonte: A autora, 2020.
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4.9 ANALISE RADIOGRAFICA

Logo apés o sacrificio, as hemi-mandibulas do lado direito de cada animal
foram retiradas, fixadas em Metacarn durante 48 horas e posteriormente mantidas
em alcool 70%, até suas analises.

As hemi-mandibulas foram colocadas com a face lingual sobre o sensor
radiografico digital Kodak RVG 6100 com resolugao de imagem 20 pl/mm, resolugao
tedrica do sensor 27,03 pl/mm, fibra ética 1, dimensdes de superficie ativa de 22 x
30 mm e dimensdes da matriz (pixels) 1200 x 1600 (1,92 milhdes).e posicionados
para que as cuspides vestibulares e linguais dos primeiros molares fiquem no
mesmo plano vertical. Foi utilizado aparelho de raio X GE — 1000, regulado para
15mA, 65Vp, 18 impulsos, distancia foco/filme de 50 centimetros com incidéncia de
raio X perpendicular as pegas. As imagens digitalizadas foram analisadas no
programa Image Tools 3.0 (University of Texas Health Science Center, San Antonio,
TX, USA), na qual foram realizadas medidas lineares que percorreram a distancia da
juncado cemento-esmalte até a crista 6ssea alveolar do lado mesial do primeiro molar
inferior direito (figura 13), essas medidas foram repetidas uma vez por dia, em trés
dias diferentes, e realizado uma média entre os valores, com as medicdes em pixels
(NASSAR et al., 2009).

Figura13: Foto da radiografia das hemi-mandibula de ratos.
Fonte: A autora, 2020.
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4.10 ANALISE DE DADOS

Os resultados foram analisados usando o programa Graph Pad Prism 8.0®.
Em todas as variaveis foram testadas a distribuicdo normal e a variancia
homogénea. Quando a distribuicdo for considerada normal e a variancia homogénea
foram utilizados os testes paramétricos ANOVA — Oneway seguido pelo pos-teste de
comparagao multipla de Tukey. Nos casos em que a distribuicdo nao for Gaussiana
serdo utilizados os testes ndo paramétricos Kruskal-Wallis e teste de comparagao
multipla de Dunn. As diferengas observadas serdo consideradas significantes
quando p < 0,05 (5%).
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5. RESULTADOS

Apos a chegada destes animais no biotério do LAFEM, seus pesos e o
consumo de alimentos passaram a ser quantificados, para que assim, obtivesse os
resultados da consumo alimentar, onde demonstram que ndo apresentaram
alteracao estatisticamente significativa, através dos dados plotados no programa
Graph Pad Prism 8.0® com teste de ANOVA e seguido pos teste de Tukey entre os 4

grupos, conforme s&o descritos no grafico 1.

Consumo alimentar

Legenda:
0.3 GC: Grupo Controle
GS: Grupo Sertralina
—|— GDP: Grupo Doenga Periodontal
GDPS: Grupo Doenga Periodontal e Sertralina

Y
_|

g/100g/dia
o
1

o
o
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| |
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J T J J
GC GS GDP GDPS
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Grafico 1: Avaliagdo do consumo alimentar dos animais.
Fonte: A autora, 2020.

Com a administracdo de sertralina nos grupos GS e GDPS,
consequentemente os mesmos ndo apresentaram valores estatisticos significativos
quando comparados ao grupo GC, em relacéo a eficiéncia alimentar. Além do que,
os ratos apresentam uma maior uniformidade em relacdo a dose administrada de
medicamentos quando comparados aos seres humanos (COLTRI et al.,, 2017,
FOUREAUX et al., 2014; ATLI et al., 2017).

Apods os 30 dias, da inducdo da doenca periodontal, estes animais, foram
entdo, eutanasiados e consequentemente, seus 6rgaos foram mensurados.

A figura 14 apresenta os resultados em relagdo ao uso da sertralina e/ou

doenca periodontal nos tecidos renais. Os valores teciduais dos rins direitos e
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esquerdos, onde foram analisados em relagdo aos seus pesos € com isso,
demonstra-se que o uso da sertralina ndo apresentou alteracdo em relagao ao peso
dos mesmos, quando comparados os 4 grupos, em que, foram utilizados o teste de

ANOVA e seguido pos teste de Tukey.

RIM DIREITO
MD RIM ESQUERDO
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Figura 14. Graficos dos efeitos da sertralina e/ou doenga periodontal nos rins.
Fonte: A autora, 2020.

No grafico 2 mostra a avaliagcdo dos resultados dos pesos dos figados, os
quais, também n&o sofreram alteragdes significativas em relacdo ao uso desta

medicacéo, através do teste de ANOVA e seguido pos teste de Tukey.
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Grafico 2: Grafico da relagao dos pesos dos tecidos hepaticos.
Fonte: A autora, 2020.

Ao avaliar a figura 15, em que, foram utilizados o teste de ANOVA e seguido

pos teste de Tukey, notamos que os grupos GDP e GDPS apresentam maior
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reabsorcao 6ssea realizado pelo aumento de numero de células de osteoclastos,
isto ocorre devido a indugdo da doenga periodontal causada pela ligadura nos 1°
molares inferiores. Pois, apds a adigao do fio de algodao numero 40 nestes dentes,
estes animais passaram a agregar restos alimentares nesta regido, bem como, a
formacéo do biofilme bacteriano, o qual promove a formacao de abscessos, bolsas
gengivais, reabsor¢ao das fibras de colageno, bem como, a reabsorgdo do 0sso
alveolar. Assim, o uso deste procedimento mimetiza os efeitos causados por esta
patologia em seres humanos, com isso, o nosso estudo corrobora com estes
resultados (FOUREAUX et al., 2014; ALVES et al., 2007).

Porém ao avaliar as células osteoblasticas e ostedcitas, estas mantem
semelhantes em relacdo ao GS frente ao grupo GC, isso ocorreu devido estes
animais receberem apenas a medicagdo, suprimento alimentar e agua, enquanto
que nos grupos GDP e GDPS estes resultados encontram-se diferentes, devido o
aumento da remodelacdo 6ssea e consequentemente, a diminuicdo destas células
(BRANDAO, 2015).
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Figura 15: Graficos da analise da contagem de células de osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos.
Fonte: A autora, 2020.

Observou-se, na figura 16, que o grupo controle (figura 16-a) apresentou
parametros dentro dos normais, tanto para o tecido epitelial e conjuntivo, bem como
nenhuma perda 6ssea significativa, em que, o 0sso alveolar encontra-se compacto,
regular e a jungdo cemento-esmalte sem alteragcbes. Para a figura 16-b, em que,
foram administrados a medicacido, suprimento alimentar e agua, nota-se que o
tecido epitelial e o conjuntivo encontram-se em sem sinais de alteragcdes evidentes,

bem como, 0 0sso alveolar permaneceu intacto e a crista 6ssea manteve-se dentro
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dos parametros do GC.

Ao avaliar a figura 16-c, o qual recebeu a ligadura nos primeiros molares
inferiores, suprimento alimentar e agua, nota-se a anormalidade em relagdo ao
tecido epiteliar e conjuntivo, devido o estagio inflamatério agudo realizado pela
ligadura, bem como a crista 6ssea em relagdo ao GC, com presencga de ostedcitos e
osteoblastos e presenca mais exacerbada de osteoclastos.

Na figura 16-d, em que foi submetido a ligadura, sertralina, suprimento
alimentar e agua, nota-se deformidades nos tecidos epiteliais, conjuntivos e na crista

O0ssea ao ser avaliados em relagdo ao GC, isso ocorreu devido a presenca da

ligadura nestes animais, semelhante ao apresentado no Grupo Doenga Periodontal.

e

Figura 16: Analise da distancia da crista 6ssea alveolar até a jungdo cemento-esmalte dos primeiros
molares inferiores dos animais. Fotomicrografia dos primeiros molares inferiores na coloragdo de
Hematoxilina e Eosina, aumento de 400x através do Fotomicroscépio Olympus®. (A. Grupo Controle
B. Grupo Sertralina C. Grupo Doenga Periodontal D. Grupo Doenga Periodontal e Sertralina.

Fonte: A autora, 2020.

Ao avaliar o grafico 3, o qual foi utilizado o teste de ANOVA e seguido pos
teste de Tukey, referente a medida da crista 6ssea alveolar até a jungdo cemento-

esmalte, nota-se que os grupos GDP e GDPS apresentaram valores estatisticamente
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diferentes entre eles e o grupo controle, os quais corroboram os estudos apontados

por Foreaux e colaboradores (2014), ao analisarem a progressado da perda do osso

alveolar em ratos com doenga periodontal induzida por ligadura.
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Grafico 3: Avaliacdo da medida da distancia da crista 6ssea até a jungao

cemento esmalte.
Fonte: A autora, 2020.

Nas analises da morfologia dos tecidos epitelial e conjuntivo da figura 17,
notou-se que o grupo GS em relagdo ao grupo GC n&o provocou nenhum efeito,
porém os GDP e GDPS apresentaram diferencas estatisticas em relacao a altura e

largura destes tecidos, demonstrados frente as analises realizadas com o teste de

ANOVA e seguido pos teste de Tukey.
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Figura 17: Gréficos da altura e largura dos tecidos epitelial e conjuntivo.

Fonte: A autora, 2020.
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Entretanto, ao avaliar a figura 18 das hemi-mandibulas do lado direito na
por¢cao mesial dos animais, notou-se que na figura 18-a. os ratos do grupo GC nao
apresentaram perda Ossea alveolar, devido estes apenas receberem o suprimento
alimentar e agua, sem nenhuma intervengao cirurgica ou medicamentosa.

Porém, ao analisar a figura 18-b. dos animais do grupo GDP, estes
apresentaram perda Ossea alveolar, devido a inducdo da doenca periodontal
causada pela ligadura nos 1° molares inferiores. Pois, apés a adicdo do fio de
algoddao numero 40 nestes dentes, estes animais passaram a agregar restos
alimentares nesta regido, bem como, a formacdo do biofilme bacteriano, o qual
promove a formacdo de abscessos, bolsas gengivais, reabsor¢do das fibras de
colageno, bem como, a reabsor¢do do o0sso alveolar. Assim, o0 uso deste
procedimento mimetiza os efeitos causados por esta patologia em seres humanos,
com isso, 0 nosso estudo corrobora com estes resultados (FOUREAUX et al., 2014;
ALVES et al., 2007).

Na figura 18-c, os animais do grupo GS, ndo apresentaram perda éssea, pois
apenas ingeriram a medicagdo, alimentos e agua, assim, este grupo apresentou
semelhangas estatisticas quando comparadas ao grupo GC. No entanto, a reviséo
bibliografica desenvolvida por Branddo (2015), demonstrou que o uso de
medicamentos ISRS, apresentaram efeitos negativos, além de promoverem a
inibicdo dos processos da remodelagao frente a formagao 6ssea, através do uso de
implantes dentarios. Assim também, animais submetidos a implantes de titanio na
tibia apresentaram efeitos negativos frente a cicatrizagdo déssea e na
osseointegracao, provavelmente ao fator de diminuicdo do numero de osteoblastos e
aumento do numero de osteoclastos (ABU NADA et al., 2015).

Porém, ao se deparar com a figura 18-d, notou-se que, estes animais do
grupo GDPS apresentaram perda éssea alveolar, devido os mesmos possuirem
ligadura nos primeiros molares inferiores, assim sendo, seus resultados sao

semelhantes ao grupo GDP.
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Figura 18. Hemi-mandibulas esquerdas da porgdo mesial dos animais.

A. Grupo Controle (GC); B. Grupo Doenga Periodontal (GDP);

C. Grupo Sertralina (GS); D. Grupo Doencga Periodontal e Sertralina (GDPS).
Fonte: A autora, 2020.

Todavia, podemos avaliar estas analises estatisticas realizadas com o ANOVA
- Oneway e seguido o poés-teste de Tukey, onde os valores de F foram 62,64
(p=<0.0001), o qual confirma estatisticamente, que esta medicagdo ndao promoveu

estimulos para a perda 6ssea em relagao a esta doenca.
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Grafico 4: Avaliagédo da jungdo cemento-esmalte até a crista
6ssea alveolar do lado mesial.
Fonte: A autora, 2020.

Concluimos com os resultados obtidos € que a Sertralina ndo promoveu efeito

sobre os tecidos periodontais em ratos com periodontite induzida por ligadura.
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Resumo

A Saude bucal esta associada a doengas sistémicas devido presenca de microorganismos e, depressdo ¢ uma das
patologias sistémicas e um dos medicamentos para tratamento, ¢ sertralina. Este estudo tem por objetivo avaliar
os efeitos da sertralina em tecidos periodontais com ratos induzidos a periodontite por ligadura. Foram utilizados
40 ratos machos adultos, divididos em 4 grupos, grupo controle (GC), grupo com doenga periodontal, (GDP),
grupo sertralina (GS) e grupo doenga periodontal e sertralina (GDPS). Os grupos com doenca periodontal
receberam uma ligadura ao redor dos primeiros molares pelo periodo de 30 dias, inducdo da doenga ocorreu com
os animais anestesiados e auxilio de pinga modificada, sonda exploradora, adicionando fio de algoddo niimero 40
ao redor do primeiro molar inferior de ambos lados. Nos animais grupos GS e GDPS foram administradas doses
de 5 mg/kg, os animais grupos GDP e GC receberam 1 mL/Kg de peso de solucdo fisioldgica, avaliando
consumo durante este periodo. Apos periodo, os animais foram eutanasiados, com as hemi-mandibulas retiradas
e submetidas a analise histologica, morfologica e radiografica. Os resultados, analisados pelo programa
GraphPad Programa, apresentaram que animais GDP e GDPS nf3o demonstraram diferenga estatisticamente
significante entre si (p>0,05), entretanto foram significativamente diferente dos outros grupos que ndo houve
indugo da doenga periodontal (p<0,05). Assim, a sertralina na dose de Smg/kg ndo promoveu efeito sobre os
tecidos periodontais de ratos com doenga periodontal induzida por ligadura.

Palavras chaves: Doenca Periodontal. Sertralina. Hemi-mandibulas.
Abstract

Oral health is associated with systemic diseases due to the presence of microorganisms and, depression is one of
the systemic pathologies and one of the drugs for treatment is sertraline. This study aims to evaluate the effects
of sertraline in periodontal tissues with rats induced to ligation periodontitis. 40 adult male rats were used,
divided into 4 groups, control group (CG), group with periodontal disease, (GDP), sertraline group (GS) and
periodontal disease and sertraline group (GDPS). The groups with periodontal disease received a bandage around
the first molars for a period of 30 days, disease induction occurred with the anesthetized animals and the aid of a
modified clamp, explorer probe, adding cotton thread number 40 around the lower first molar of both sides. In
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the animals groups GS and GDPS, doses of 5 mg / kg were administered, the animals groups GDP and GC
received 1 mL / kg of saline solution, assessing consumption during this period. After a period, the animals were
euthanized, with the hemi-mandibles removed and submitted to histological, morphological and radiographic
analysis. The results, analyzed by the GraphPad Program, showed that GDP and GDPS animals did not show a
statistically significant difference between them (p> 0.05), however they were significantly different from the
other groups that did not induce periodontal disease (p <0.05 ). Thus, sertraline at a dose of 5mg / kg did not
promote an effect on the periodontal tissues of rats with ligature-induced periodontal disease.

Keywords: Periodontal disease. Sertraline. Hemi-jaws.

Resumen

La salud bucal se asocia a enfermedades sistémicas por la presencia de microorganismos y la depresion es una de
las patologias sistémicas y uno de los farmacos de tratamiento es la sertralina. Este estudio tiene como objetivo
evaluar los efectos de la sertralina en tejidos periodontales con ratas inducidas a ligadura de periodontitis. Se
utilizaron 40 ratas macho adultas, divididas en 4 grupos, grupo control (GC), grupo con enfermedad periodontal,
(GDP), grupo sertralina (GS) y grupo enfermedad periodontal y grupo sertralina (GDPS). Los grupos con
enfermedad periodontal recibieron un vendaje alrededor de los primeros molares por un periodo de 30 dias, la
induccion de la enfermedad ocurrié con los animales anestesiados y la ayuda de forceps modificados, sonda
exploradora, agregando hilo de algoddén nimero 40 alrededor del primer molar inferior de ambos lados. . En los
grupos de animales GS y GDPS se administraron dosis de 5 mg / kg, los grupos de animales GDP y GC
recibieron 1 mL / kg de solucidn salina, evaluando el consumo durante este periodo. Después de un periodo, los
animales fueron sacrificados, con la extraccion de las hemi-mandibulas y sometidos a analisis histologico,
morfologico y radiografico. Los resultados, analizados por el Programa GraphPad, mostraron que los animales
GDP y GDPS no mostraron una diferencia estadisticamente significativa entre ellos (p> 0.05), sin embargo
fueron significativamente diferentes de los otros grupos que no indujeron enfermedad periodontal (p <0.05) . Por
tanto, la sertralina a una dosis de 5 mg / kg no promovié un efecto sobre los tejidos periodontales de ratas con
enfermedad periodontal inducida por ligadura.

Palabras clave: Enfermedad periodontal. Sertralina. Hemi-m andibulas.

1 Introducio

A doenga periodontal é considerada uma das mais comuns enfermidades dentarias local e inflamatéria
causada por infec¢do bacteriana que pode estar associada a placa dental (ANTONINI et al., 2013). A inflamag&o
periodontal leva a um aprofundamento excessivo do sulco gengival através da migracdo apical do epitélio
juncional, destruindo o ligamento periodontal, do cemento ¢ do osso alveolar (ABREU et al., 2010; RETTORI.
et al.). Clinicamente a periodontite ¢ caracterizada pelo prejuizo de inser¢@o, na formagdo de bolsa e mudanga na
espessura e estatura do osso alveolar subjacente (NEWMAN, et al., 2011).

Esta doenca inicia com o desenvolvimento da gengivite, a qual pode ou ndo evoluir para periodontite
(ALVES et al., 2007) e assim, pode ocasionar, perda dentaria, devido a presenga de bactérias Gram-negativas
(BGN) anaerobicas na cavidade bucal, o qual promove a perda da inser¢do dental (ALBUQUERQUE; PINTO;
MOREIRA, 2014; ANTONINI et al., 2013; STEFFENS; MARCANTONIO, 2018).

As bactérias orais decorrentes do processo de doenca periodontal liberam diversas citocinas pro-
inflamatorias locais, as quais também sdo responsaveis pela inflamagdo sistémica (GARLET et al., 2012; LINS
et al.,, 2007; SCHENKEIN; LOOS, 2013; PANDINI, 2019). A doenga periodontal caracteriza-se pelo aumento
dos niveis circulantes de mediadores pro-inflamatoérios sist€émicos como a proteina C reativa (PCR), interleucina
1 (IL-1), IL-6, IL-12, IL-18 e IL-21 e na diminui¢do dos niveis de mediadores anti-inflamatérios como a IL-4
(LEISHMAN; SEYMOUR; FORD, 2013; MOOTHA et al., 2016; SCHENKEIN; LOOS, 2013).

Em consequéncia, a inflamacado atinge as estruturas de fixagdo dos dentes (tecidos gengivais, ligamento
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periodontal e osso alveolar), a reabsor¢do do osso alveolar, a qual ¢é responsavel pela perda dental, expressa a
perturbagdo da homeostase entre a resposta imune do hospedeiro e o agente causador (GARLET et al., 2012;
HAJISHENGALLIS, 2015; MOOTHA et al., 2016).

Atualmente, ja esta bem estabelecido na literatura que a doenga periodontal pode ser um fator de risco
para o desenvolvimento de distirbios sistémicos (NAGPAL; YAMASHIRO; IZUMI, 2015), por exemplo, a
depressdao (GENCO et al., 1999). Doenga que mais aumenta nos dias atuais, indiferente da idade das pessoas,
segundo a Organizagdo Mundial da Saade (OMS) (ONU, 2017). E, no Brasil, a depressao ¢ a terceira doenca que
mais causa autoriza¢do de auxilio doenca pelo Instituto Nacional do Seguro Social (INSS) (JARDIM, 2011),
ademais, promove milhares de vitimas de suicidio no mundo (OMS, 2018).

Esta patologia vem sendo estudada desde a antiguidade, pois ndo é um fendomeno dos dias atuais
(ASSUMPCAO; OLIVEIRA; SOUZA, 2018). A depressdo possui caracteristicas e sintomas especificos
(SANTIAGO; HOLANDA 2013), a patologia apresenta momentos recorrentes ¢ distintos episoédios depressivos,
sem a remissao dos sintomas, enquanto que, a distimia (depressdo menor), aponta o curso de mais brando desta
patologia (ORSINI; RIBEIRO, 2012).

A depressdo apresenta seguimentos ciclotimicos, melancolia e transtorno bipolar (TBP) (RODRIGUES;
BRISKY; SOCZEK, 2017), bem como, tempos com depressdo ¢ mania, ¢ outras vezes, com ciclos de depressdo
e hipomania (BOSAIPO; BORGES; JURUENA, 2017).

Assim, farmacos que atuam alterando o comportamento, cogni¢do ¢ o humor no Sistema Nervoso
Central (SNC), recebem o nome de psicotropicos (PRADO; FRANCISCO; BARROS, 2017), dentre estes
medicamentos estdo os farmacos inibidores seletivos de receptagdo de serotonina (ISRS), que promovem maior
quantidade de serotonina e possibilitam sua manutengio na fenda sinptica (PAULA, 2007; FEILIO;
BERTOLUCT; REIS, 2010).

Nesta classe farmacoldgica, encontra-se a sertralina, desenvolvida em 1991 por Kenneth Koe e
colaboradores (LANDAU; ACHILLADELIS; SRIABINE, 1999), com a denominag@o de Zoloft ® (GROBLER;
MATTHEWS; MOLENBERGHS, 2014) e tempo de atuacdo de 26 horas (MOURA, 2014).

Este farmaco ativo, ao sofrer a agdo enzimatica do figado, transforma-se na configuragdo inativa de
desmetilsertralina ¢ desta forma, passa a ser excretada pelas fezes e na urina (LANDAU; ACHILLADELIS;
SRIABINE, 1999; MOURA, 2014; MORENO; MORENO; SOARES, 1999; SCHATZBERG; NEMEROFF,
2009). Seus efeitos colaterais sdo a insdnia, diminui¢@o da libido, tontura, dor de cabega, diarreia, nausea, boca
seca, fadiga, além da sindrome de abstinéncia ao ser retirada abruptamente (ANVISA, 2014).

Estudo de Abu Nada e colaboradores (2018) evidenciou que, a sertralina tem um efeito negativo na
cicatrizagdo Ossea e na Osseaintegragdo do implante de titdnio na tibia de ratos, podendo representar fator de
risco potencial para implantes dentarios e cirurgias ortopédicas, interferindo com a cicatrizagdo Ossea,
provavelmente diminuindo o numero de osteoblastos e aumentando o niimero de osteoclastos.

O mecanismo de agdo da sertralina na cicatrizagdo 6ssea pode ser atribuido ao seu efeito sobre a fungéo
imune, na angiogénese, nas vias de sinaliza¢do adrenérgica e na via nicotinica. Entretanto, os efeitos da sertralina
sobre os tecidos periodontais de sustentagdo, ainda permanece desconhecido, pois ndo ha relatos na literatura de
sua acdo sobre os tecidos periodontais, tanto em humanos como em animais.

E, como a depressdo ¢ uma doenga sistémica (SOTELO; NEMEROFF, 2017), a doenga periodontal ou

periodontite também pode estar associada a essa classe (PAGE, 1998). Como mencionado anteriormente a
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doenca periodontal, no entanto, é causada por bactérias presentes na cavidade bucal e assim, promovem o
aumento das células inflamatérias no organismo (ALBUQUERQUE; PINTO; MOREIRA, 2014; STEFFENS;
MARCANTONIO, 2018).

O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos da sertralina em tecidos periodontais com ratos induzidos a

periodontite por ligadura.

2 Metodologia

Para este estudo, foram obtidos 40 animais ratos Wistar do biotério central da UNIOESTE com 21 dias
de vida, sendo os mesmos separados ao acaso em caixas e subdivididos em 4 grupos totalizando 40 animais, com
os grupos assim formados (figura 1):

1- Grupo Controle (GC): sem doenga e sem tratamento;

2- Grupo Sertralina (GS): ratos que receberam a administragdo de sertralina via oral;

3- Grupo Doenga Periodontal (GDP): na qual foi induzida a doenc¢a periodontal por ligadura;

4- Grupo Doenga Periodontal e Sertralina (GDPS): ratos foram submetidos a administragdo de sertralina
via oral e inducdo da doenca periodontal por ligadura.

Figura 1: Grupos de animais de pesquisa.

Animais (Ratos
Wistar)

Grupo Controle Grupo Sertralina
(GC) (GS)

Grupo Sertralina e

Grupo Doenca .
Periodontal (GDP) D°°"‘(g§f,’}§’)d°"ta'

Fonte: A autora, 2019.

O projeto foi aprovado previamente pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UNIOESTE,
estando de acordo com os Principios Eticos na Experimentagdo Animal, adotados pelo Conselho Nacional de

Controle de Experimentagdo Animal (CONCEA).
2.1 Consumo alimentar

As analises do peso corporal dos mesmos, foi realizada a cada dois dias na semana, onde os valores do
peso final (PF) foram diminuidos em relagdo ao peso inicial (PI) e obtido os ganhos de peso (NERY et al., 2011).
No entanto, 0 consumo ocorria 3x na semana, assim estes resultados foram subtraidos em rela¢do a sobra de
alimentos da data anterior (NERY et al., 2011). Para a analise da eficiéncia alimentar, o valor obtido do consumo
de alimentos foi dividido pelo niimero de ratos que estavam na caixa e posteriormente, este resultado foi

novamente dividido pelo peso do animal separadamente, o qual obteve-se o calculo amostral de g/100g de kg
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peso corporal dos mesmos.

2.2 Inducio da doenca periodontal (DP)

Aos 30 dias de vida, os grupos com periodontite receberam uma ligadura ao redor dos 1° molares
inferiores, o qual atuou como agente irritante gengival mecénico, assim elevando o niimero de bactérias e
possibilitando a agdo imunoldgica no periodonto (PERALTA, 2008), pelo periodo de 30 dias e desta forma,
induzindo o desenvolvimento da doenga periodontal experimentalmente (CAVAGNI et al., 2005).

Conforme protocolo estabelecido por Nassar e colaboradores (2009), a indugdo da doenca foi realizada
com os animais anestesiados com cloridrato de quetamina (50mg/Kg de peso corporal) e cloridrato de xilazina
(15mg/Kg de peso corporal). Estes animais posteriormente foram posicionados em mesa operatdria apropriada, a
qual permitiu a manutengdo da abertura bucal dos ratos e assim, facilitando o acesso aos dentes da regido
posterior da mandibula.

Com auxilio de uma pin¢a modificada ¢ de uma sonda exploradora, foi colocado um fio de algoddo
numero 40 ao redor do 1° molar inferior de ambos os lados, sendo que os animais tiveram restricdo alimentar 8
horas antes do procedimento da inducdo da doenga, bem como, apés a cirurgia receberam 1 gota de dipirona

sodica para a dor e febre.

2.3 Administracio da sertralina

Apos a indugdo da doenga periodontal, os animais dos grupos sertralina (GS e GDPS), receberam doses
diarias (Smg/kg de peso corporal, via oral pelo método de gavagem) em dias alternados até completar os 60 dias
de vida, o qual era diluido em solugdo fisiologica 0,9%. Enquanto que, os animais dos outros grupos (GC e
GDP) receberam 1mL/Kg de peso de solugéo fisiologica 0,9% para induzir o mesmo estresse entre ambos 0s
grupos, esta pesquisa foi adaptada, de acordo com o estudo desenvolvido por Atli e colaboradores (2017) (figura
2).

Figura 2: Delineamento da inducdo da doenga periodontal e administragdo da sertralina.

B. CENTRAL LAFEM W EUTANASIA

NASCIMENTO 21DIAS 30DIAS 79DIA 9° 11° 13° 15° 17° 19° 21° 23 250 27° 29° 30°

Fonte: A autora, 2019.

2.4 Eutanasia dos animais

No ultimo dia de experimento (30°), todos os animais foram pesados e, em seguida, sedados na camara
de CO? e depois foi utilizada a guilhotina. Sendo realizada a coleta das hemi-mandibulas do lado direito e

esquerdo.

2.5Analise do peso dos rins e figado

Apds as eutanasias, os rins ¢ o figado dos animais foram separados e seus pesos foram mensurados
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através do uso de uma balanga analitica, para avaliar o efeito da sertralina sobre o peso destes orgdos.

2.6 Processamento histologico

As hemi-mandibulas esquerdas foram coletadas, dissecadas e fixadas em solugdo de Metacarn, por 48
horas. Apoés este periodo, foram adicionadas em alcool 70%, até iniciar o processamento histologico. Logo,
foram lavadas em agua corrente por 3 dias e assim, imersas em solugdo de acido tricloroacético (TCA) 5% por 3
semanas, sendo avaliadas 3x na semana até atingirem o grau esperado de descalcificacdo.

Apbs este periodo, as mesmas foram novamente lavadas em &4gua corrente por 18 horas e
posteriormente realizado o processamento histologico, onde as pecas foram imersas em graduagdes de alcodis
(para desidratag@o) e xilol (para diafanizagdo).

A partir deste, seguiram a inclusdo das pegas e obtencdo de blocos de parafina (Parafina Purificada, cod.
1228, lote 1008459, Vetec Quimica Fina, Rio de Janeiro, Brasil). Os mesmos foram cortados em microtomo
manual e obtidos cortes de 7 um, que foram adicionados em laminas histoldgicas, juntamente com solugdo
diluida de albumina e corados pela técnica histoquimica de Hematoxilina e Eosina (H&E) e posteriormente, com
auxilio do Entellan, as laminulas foram coladas em cima destes tecidos, para que assim, serem observadas em

microscopia (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

2.7 Observacdes microscépicas

As analises microscopicas foram realizadas por 3 examinadores através da avaliagdo dos cortes
histologicos corados. As laminas foram analisadas com auxilio de um microscopio de luz (Leica Microsystems,
Switzerland) e fotomicrografadas em microscopio Olympus® DP71 (USA), comumente transmitida para
observagdes morfologicas do tecido gengival, processo alveolar e contagem de osteoblastos, ostedcitos e

osteoclastos das hemi-mandibulas dos animais.

2.8 Morfometria do osso e da gengiva

Foram realizadas as quantificagdes de osteoblastos, ostedcitos e oesteoclastos presentes em 5 campos
consecutivos da crista ossea alveolar vestibular partindo do ponto mais alto da crista. Para a observaggo foi
utilizado o aumento de 1000 vezes em imersdo no microscopio. Sendo feitas duas observacdes por campo, e
entdo, feito a média dos valores para cada animal e para cada grupo.

A medida da crista o0ssea alveolar, bem como, altura do tecido epitelial e conjuntivo e a largura de
ambos os tecidos, foram realizadas através de um microscopio acoplado a um computador, o qual permitiu
capturar as imagens, através do software LazEz®. Sendo realizada uma medida da menor distancia entre o apice
da crista d6ssea alveolar vestibular e a jungdo cemento-esmalte, utilizando um programa analisador de imagens
Image Tools 3.0 (University of Texas Health Science Center, San Antonio, TX, USA). Em todas as medidas foram
repetidas uma vez por dia, em trés dias diferentes, e entdo, realizadas uma média entre os valores (MATTIA et
al., 2017).

As medidas morfométricas foram feitas nas gengivas marginais, vestibular e lingual direita em todos os

grupos, utilizando-se um programa analisador de imagens (Image Tool 3.0), acoplado a um microscépio de luz



52

com objetiva de 10x, a intervalos de 10 cortes entre uma contagem e outra no seriamento dos cortes (cerca de 50
pm) (MATTIA et al,, 2017).

As mensuragdes foram feitas a partir de pontos morfologicos pré-determinados na gengiva marginal,
como ilustrado na Figura 3. Os resultados foram expressos em pm. Além destas foram verificados a area total da
gengiva e do tecido conjuntivo.

Figura 3: Imagem: Fotomicrografia com aumento de 400x através do Fotomicroscopio Olympus® e com
coloracdo de Hematoxilina e Eosina. As medidas representam as distancias da crista Ossea alveolar, tecido
epitelial e tecido conjuntivo do primeiro molar inferior dos animais. (A. Medida da crista 6ssea alveolar do lado
esquerdo B. Medida da crista dssea alveolar do lado direito C. Medida da altura do tecido epitelial do lado
direito D. Medida da largura do tecido epitelial do lado direito E. Medida da altura do tecido conjuntivo do lado
direito F. Medida da largura do tecido conjuntivo do lado direito).

Fonte: A autora, 220.

2.9 Analise radiografica

Logo apoés a eutanasia, as hemi-mandibulas do lado direito de cada animal foram retiradas, fixadas em
Metacarn durante 48 horas e posteriormente mantidas em alcool 70%, até suas analises.

As hemi-mandibulas foram colocadas com a face lingual sobre o sensor radiografico digital Kodak
RVG 6100 com resolugdo de imagem 20 pl/mm, resolucdo tedrica do sensor 27,03 pl/mm, fibra odtica 1,
dimensdes de superficie ativa de 22 x 30 mm e dimensdes da matriz (pixels) 1200 x 1600 (1,92 milhdes).e
posicionados para que as cuspides vestibulares e linguais dos primeiros molares fiquem no mesmo plano
vertical. Foi utilizado aparelho de raio X GE — 1000, regulado para 15mA, 65Vp, 18 impulsos, distancia
foco/filme de 50 centimetros com incidéncia de raio X perpendicular as pegas. As imagens digitalizadas foram
analisadas no programa Image Tools 3.0 (University of Texas Health Science Center, San Antonio, TX, USA), na
qual foram realizadas medidas lineares que percorrerdo a distdncia da jungdo cemento-esmalte até a crista dssea
alveolar do lado mesial do primeiro molar inferior direito (figura 4), essas medidas foram repetidas uma vez por
dia, em trés dias diferentes, e realizado uma média entre os valores, com as medi¢des em pixels (NASSAR et al.,

2009).
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Figura4: Foto da hemi-mandibula de ratos.

“Fonte: A autora, 2020.

2.10 Analise de dados

Os resultados foram analisados usando o programa Graph Pad Prism 8.0®. Em todas as varidveis foram
testadas a distribuicdo normal e a variancia homogénea. Quando a distribui¢do for considerada normal e a
variancia homogénea foram utilizados os testes paramétricos ANOVA — Oneway seguido pelo pos-teste de
comparagdo multipla de Tukey. As diferencas observadas foram consideradas significantes quando p < 0,05

(5%).

3 Resultados E Discussao

Apds a chegada destes animais no biotério, seus pesos € o consumo de alimentos passaram a ser
quantificados, para que assim, obtivesse os resultados do consumo alimentar, onde demonstram que nao
apresentaram alteracdo estatisticamente significativa entre os 4 grupos, conforme sdo descritos no grafico 1,
seguindo o teste de ANOVA e po6s teste de Tukey.

Com a administragdo de sertralina nos grupos GS e GDPS, consequentemente os mesmos ndo
apresentaram valores estatisticos significativos quando comparados aos grupos GC e¢ GDP, em relagdo a
eficiéncia alimentar. Além do que, os ratos apresentam uma maior uniformidade em relacdo a dose administrada
de medicamentos quando comparados aos seres humanos (COLTRI et al., 2017; FOUREAUX et al., 2014; ATLI
etal., 2017).
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Grafico 1. Avaliagdo da eficiéncia alimentar dos animais.
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Fonte: A autora, 2020.

Na figura 5 apresenta-se os resultados em relagdo ao uso da sertralina e/ou doenga periodontal nos rins,
respectivamente. Os valores em peso dos rins direitos e esquerdos foram analisados em relagdo aos seus pesos,
demonstrando que o uso da sertralina ndo apresentou alteragdo em relagdo ao peso dos mesmos, quando
comparados os 4 grupos, uma vez que houve diferenca estatistica significante entre eles (p>0,05) referente ao

teste de ANOVA e seguido pos teste de Tukey.

Figura 5. Gréficos dos efeitos da sertralina e/ou doenca periodontal nos rins.
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Fonte: A autora, 2020.

No grafico 2, foi utilizado o teste de ANOVA e seguido pds teste de Tukey, avalia-se os resultados dos
pesos dos figados, os quais, também ndo sofreram alteragdes significativas em relagdo ao uso desta medicagdo

(p>0,05).
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Grafico 2. Grafico da relag@o dos pesos dos tecidos hepaticos.
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Fonte: A autora, 2020.

Ao avaliar a figura 6, com os dados estatisticos utilizados o teste de ANOVA e seguido pos teste de
Tukey, notou-se que os grupos GDP e GDPS apresentam maior reabsorgdo Ossea realizado pelo aumento de
numero de células de osteoclastos, isto ocorre devido a inducdo da doencga periodontal causada pela ligadura nos
1° molares inferiores. Pois, apds a adi¢do do fio de algoddo nimero 40 nestes dentes, estes animais passaram a
agregar restos alimentares nesta regido, bem como, a formagdo do biofilme bacteriano, o qual promove a
formacao de abscessos, bolsas gengivais, reabsor¢ao das fibras de colageno, bem como, a reabsor¢do do osso
alveolar. Assim, o uso deste procedimento mimetiza os efeitos causados por esta patologia em seres humanos,
com isso, 0 nosso estudo corrobora com estes resultados (FOUREAUX et al., 2014; ALVES et al., 2007).

Porém as células osteoblasticas e ostedcitas se mantiveram semelhantes em relagdo ao GS frente ao
grupo GC, isso ocorreu devido estes animais receberem apenas a medicac@o, suprimento alimentar e agua,
enquanto que nos grupos GDP e GDPS estes resultados encontram-se diferentes, devido o aumento da
remodelaciio 6ssea e consequentemente, a diminui¢io destas células (BRANDAO, 2015).

Figura 6: Graficos da analise da contagem de células de osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos.
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Fonte: A autora, 2020.

No grafico 3, referente a medida da crista dssea alveolar até a jungdo cemento-esmalte, foi adotado o

teste de ANOVA e seguido pos teste de Tukey para a determinagdoos grupos GDP e GDPS que apresentaram
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valores estatisticamente diferentes, em relagdo ao grupo controle, os quais corroboram os estudos apontados por
Foureaux e colaboradores (2014), ao analisarem a progressdo da perda do osso alveolar em ratos com doenga
periodontal induzida por ligadura, entretanto o grupo GS foi semelhante em relagdo ao grupo controle.

Grafico 3. Avaliagdo da medida da crista 6ssea até a jungdo cemento esmalte.
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Fonte: A autora, 2020.

Observou-se, na figura 7, que o grupo controle (figura 7-a) apresentou pardmetros dentro dos normais,
tanto para o tecido epitelial e conjuntivo, bem como nenhuma perda 6ssea significativa, em que, o 0sso alveolar
encontra-se compacto, regular e a juncdo cemento-esmalte sem alteragdes. Para a figura 7-b, em que, foram
administrados a medicacdo, suprimento alimentar e 4agua, nota-se que o tecido epitelial e o conjuntivo
encontram-se em sem sinais de altera¢des evidentes, bem como, o osso alveolar permaneceu intacto e a crista
Ossea manteve-se dentro dos parametros do GC.

Ao avaliarmos a figura 7-c, o qual recebeu a ligadura nos primeiros molares inferiores, suprimento
alimentar e agua, nota-se a anormalidade em relacdo ao tecido epiteliar ¢ conjuntivo, devido o estagio
inflamatorio agudo realizado pela ligadura, bem como a crista 6sse em relagdio ao GC, com presenga de
ostedcitos e osteoblastos e presenga mais exacerbada de osteoclastos.

Na figura 7-d, em que foi submetido a ligadura, sertralina, suprimento alimentar e agua, nota-se
deformidades nos tecidos epiteliais, conjuntivos e na crista 6ssea ao ser avaliados em relacdo ao GC, isso ocorreu
devido a presenca da ligadura nestes animais, semelhante ao apresentado no Grupo Doenga Periodontal.

Figura 7: Imagem: Analise da distancia da crista dssea alveolar até a jungdo cemento-esmalte dos
primeiros molares inferiores dos animais. Fotomicrografia dos primeiros molares inferiores na coloragdo de
Hematoxilina ¢ Eosina, aumento de 400x através do Fotomicroscopio Olympus®.(A. Grupo Controle B. Grupo

Sertralina C. Grupo Doenga Periodontal D. Grupo Doenca Periodontal e Sertralina
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Fonte: A autora, 2020.

Nas analises da morfometria dos tecidos epiteliais e conjuntivos da figura 8, nota-se que a medicagdo
ndo promoveu alteragdo na altura e largura dos mesmos tecidos quando comparados ao grupo controle,
entretanto, os grupos GDP ¢ GDPS promoveram diferengas estatisticamente significativas em relagdo ao grupo
GC, através do teste de ANOVA e seguido pos teste de Tukey.

Figura 8: Graficos da altura e largura dos tecidos epitelial e conjuntivo.
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Fonte: A autora, 2020.

Entretanto, ao avaliar a figura 9 das hemi-mandibulas do lado direito na por¢do mesial dos animais,
notou-se que na figura 9-a. os ratos do grupo GC ndo apresentaram perda dssea alveolar, devido estes apenas
receberem o suprimento alimentar e 4gua, sem nenhuma intervengao cirurgica ou medicamentosa.

Porém, ao analisar a figura 9-b. dos animais do grupo GDP, estes apresentaram perda dssea alveolar,
devido a indugdo da doenga periodontal causada pela ligadura nos 1° molares inferiores. Pois, ap6s a adi¢do do
fio de algoddo nimero 40 nestes dentes, estes animais passaram a agregar restos alimentares nesta regido, bem
como, a formacdo do biofilme bacteriano, o qual promove a formagao de abscessos, bolsas gengivais, reabsor¢ao

das fibras de colageno, bem como, a reabsor¢do do osso alveolar. Assim, o uso deste procedimento mimetiza os
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efeitos causados por esta patologia em seres humanos, com isso, o nosso estudo corrobora com estes resultados
(FOUREAUX et al., 2014; ALVES et al., 2007).

Na figura 9-c, os animais do grupo GS, ndo apresentaram perda Ossea, pois apenas ingeriram a
medicagdo, alimentos e agua, assim, este grupo apresentou semelhangas estatisticas quando comparadas ao
grupo GC. No entanto, a revisdo bibliografica desenvolvida por Branddo (2015), demonstrou que o uso de
medicamentos ISRS, apresentaram efeitos negativos, além de promoverem a inibi¢do dos processos da
remodelacdo frente a formag@o dssea, através do uso de implantes dentarios. Assim também, animais submetidos
a implantes de titanio na tibia apresentaram efeitos negativos frente a cicatrizagcdo Ossea e na osseointegragao,
provavelmente ao fator de diminui¢do do niimero de osteoblastos e aumento do numero de osteoclastos (ABU
NADA et al., 2015).

Porém, ao deparar com a figura 9-d, notou-se que, estes animais do grupo GDPS apresentaram perda
ossea alveolar, devido os mesmos possuirem ligadura nos primeiros molares inferiores, assim sendo, seus
resultados sdo semelhantes ao grupo GDP.

Figura 9. Hemi-mandibulas esquerdas da por¢do mesial dos animais. A. Grupo Controle (GC); B. Grupo
Doenga Periodontal (GDP); C. Grupo Sertralina (GS); D. Grupo Doenca Periodontal e Sertralina (GDPS).

Fonte: A autora, 2020.

Todavia, podemos avaliar estas analises estatisticas realizadas com o ANOVA - Oneway e seguido o
pos-teste de Tukey, onde os valores de F foram 62,64 (p=<0.0001), o qual confirmou estatisticamente, que esta
medicacdo ndo promoveu efeito protetor em relacdo a esta doenca.

Grifico 4. Avaliacdo da junc@o cemento-esmalte até a crista 6ssea alveolar do lado mesial.
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4 Conclusao

O estudo aqui apresentado teve como finalidade comprovar se a sertralina, apresentava efeito protetor
em relagdo a doenga periodontal, assim como, visando a diminui¢do dos efeitos deletérios que podem impactar
na qualidade de vida.

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) estdo entre os antidepressivos mais comuns,
sendo muito comum sua utilizacdo em todo mundo. Diante dessa constatacdo este estudo buscou a avaliacdo dos
efeitos da sertralina em tecidos periodontais com ratos induzidos a periodontite por ligadura.

As analises realizadas ndo apresentaram evidéncias de efeito protetor ou adverso frente a doenga
periodontal induzida por ligadura, portanto sdo necessarios novos estudos clinicos laboratoriais para

investigagao.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo aqui apresentado teve como finalidade comprovar se a sertralina,
apresentava efeito protetor em relagdo a doenca periodontal, assim como, visando a
diminuicao dos efeitos deletérios que podem impactar na qualidade de vida.

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) estao entre os
antidepressivos mais comuns, sendo muito comum sua utilizagdo em todo mundo.
Diante dessa constatacido este estudo buscou a avaliagdo dos efeitos da sertralina
em tecidos periodontais com ratos induzidos a periodontite por ligadura.

As analises realizadas nado apresentaram evidencias de efeito protetor ou
adverso frente a doenga periodontal induzida por ligadura, portanto sdo necessarios

novos estudos clinicos laboratoriais para investigagao.
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ANEXO 2 — SOLUGOES USADAS NO EXPERIMENTO

1 — Solucao de albumina estoque:

50 mL de clara de ovo

50 mL de glicerina ou glicerol

Liquidificar por 2 minutos e desligar. Apds este periodo, liquidificar novamente por 3
minutos e desligar. Assim, que desligar, bater novamente a solugao por 2 minutos e
depois, filtrar com auxilio de uma gaze e acrescentar um pouco de timol. Para
posteriormente, estocar em frasco no freezer.

Para fazer o uso desta solugéo, sera necessario:

10 gotas da solugao estoque

50L de agua destilada.

2 — Solugao de TCA:
Utilizar 5 g do acido tricloroacético em 100 mL de agua destilada (5%).
3 — Solucgao de Tricromico de Masson:

Solugao A:

0,5 g de fucsina acida

0,5 g de ponceau de xilidina
1 mL de acido acético glacial

Solugao B:
1 g de acido fosfomolibidico
100 mL de agua destilada

Solugao C:

2 g de verde luz

2 mL de acido acético glacial

100 mL de agua destilada

Apds, as solucdes estarem preparadas, as mesmas deverdao ser misturadas
individualmente em frascos.

4 — Solugao de Metacarn
70% de metanol

20% de cloroférmio

10% &cido acético glacial
Homogeneizar.
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o Referéncias: (Autores, o artigo deve ter no minimo 20 referéncias o mais atual
possivel. Tanto a citagdo no texto quanto o item de Referéncias, utilizam o
estilo de formatacdo da APA - American PsychologicalAssociation. As
referéncias devem ser completas e atualizadas. Ordem alfabética ascendente,
pelo sobrenome do primeiro autor da referéncia, ndo devem ser numerados,
devem ser colocados em tamanho 8 e espagamento 1,0, separados entre si
por espago em branco).

2) Layout:

e Formato do Word (.doc);

o Escrito em espago de 1,5 cm, utilizando fonte Times New Roman 10, no
formato A4 e as margens do texto devem ser inferior, superior, direita e
esquerdade 1,5¢cm .;

o Os recuos sao feitos na régua do editor de texto (ndo pela tecla TAB);

e Os artigos cientificos devem ter mais de 5 paginas.

3) Figuras:

A utilizacdo de imagens, tabelas e ilustragcbes deve seguir o bom senso e,
preferencialmente, a ética e a axiologia da comunidade cientifica que discute os
temas do manuscrito. Observacao: o tamanho maximo do arquivo a ser enviado é de
10 MB (10 mega).

Figuras, tabelas, graficos etc. (devem ter sua chamada no texto antes de serem
inseridos. Apds sua insercdo, a fonte (de onde vem a figura ou tabela ...) e um
paragrafo de comentario para dizer o que o leitor deve observar € importante neste
recurso As figuras, tabelas e graficos ... devem ser numeradas em ordem crescente,
os titulos das tabelas, figuras ou graficos devem ser colocados na parte superior e
as fontes na parte inferior.

4) Autoria:

O arquivo word enviado no momento da submissdo NAO deve conter os nomes dos
autores.

Todos os autores devem ser incluidos apenas no sistema da revista e na versao final
do artigo (apd6s analise pelos revisores da revista). Os autores devem ser
cadastrados apenas nos metadados e na versdo final do artigo em ordem de
importancia e contribuicdo para a constru¢cao do texto. NOTA: Os autores escrevem
os nomes dos autores com a grafia correta e sem abreviaturas no inicio e no final do
artigo e também no sistema da revista.

O artigo deve ter no maximo 15 autores. Para casos excepcionais, € necessaria
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consulta prévia a Equipe do Jornal.
5) Videos tutoriais:
e Novo registro de usuario: https://youtu.be/udVFytOmZ3M

e Passo a passo da submissdo do artigo no sistema da
revista: https://youtu.be/OKGdHs7b2Tc

6) Exemplo de referéncias APA:
o Artigo de jornal:

Gohn, MG e Hom, CS (2008). Abordagens tedricas para o estudo dos movimentos
sociais na América Latina. Caderno CRH , 21 (54), 439-455.

e Livro:

Ganga, GM D.; Soma, TS e Hoh, GD (2012). Trabalho de conclusé&o de curso (TCC)
em engenharia de produgéo . Atlas.

e Pagina da Internet:

Amoroso, D. (2016). O que é Web 2.0? http://www.tecmundo.com.br/web/183-o-
que-e-web-2-0-

7) A revista publica artigos originais e inéditos que nao sejam postulados
simultaneamente em outras revistas ou corpos editoriais.

8) Duvidas: Qualquer duvida envie um email para rsd.articles@gmail.com ou
dorlivete.rsd@gmail.com ou WhatsApp (55-11-98679-6000)
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