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RESUMO GERAL 
 
 
 
 
A obesidade tem sido tema de diversas polêmicas e controvérsias, seja no meio científico ou 

na população em geral. Poucos assuntos chamam tanto a atenção da sociedade e de 

estudiosos, quer devido ao elevadíssimo número de pessoas obesas a nível mundial, quer 

devido às suas potenciais complicações para a saúde dos indivíduos. Diversas doenças 

crônicas têm sido relacionadas à obesidade, dentre elas as doenças periodontais, as quais 

podem estar associadas à reabsorção óssea e ter seus mecanismos intensificados na 

obesidade. Atualmente, demonstra-se que o tecido ósseo sofre influência da obesidade, 

sendo que os hormônios sexuais femininos parecem um importante elo entre a obesidade e 

o ganho de massa óssea em pacientes obesos. Dada a importância da obesidade e sua 

considerável relação com a doença periodontal e o tecido ósseo, o objetivo deste estudo foi 

avaliar o efeito da influência hormonal nos tecidos periodontais de ratas adultas na fase do 

proestro do ciclo estral, com obesidade induzida experimentalmente, através da dieta de 

cafeteria, associada ou não à doença periodontal. Para a realização da pesquisa, 20 ratas 

fêmeas adultas ciclando, na fase do proestro do ciclo estral, foram divididas em grupo 

controle (CON), grupo ligadura (LIG), grupo cafeteria (CAF) e grupo cafeteria e ligadura 

(CAFLIG). Aos 75 dias de vida, os animais dos grupos LIG e CAFLIG receberam uma 

ligadura ao redor do primeiro molar inferior direito, a qual atuou como irritante gengival por 

30 dias, favorecendo o acúmulo de placa bacteriana e o consequente desenvolvimento da 

doença periodontal. Após a eutanásia, aos 105 dias de vida, realizou-se a coleta de sangue 

do tronco cerebral direito para a determinação das concentrações de estradiol e 

progesterona utilizando-se kits específicos; e a dissecação da hemi-mandíbula direita, que 

foi submetida à análise histológica. Os dados obtidos foram analisados e avaliados por meio 

dos testes ANOVA e Tukey, sendo que os resultados demonstraram uma diminuição na 

concentração dos hormônios sexuais femininos quando obesidade e doença periodontal 

foram associadas; da mesma forma, observou-se reabsorção óssea acentuada e mudança 

na morfologia do tecido ósseo no grupo CAFLIG. Com base nos resultados obtidos, pode-se 

concluir que a diminuição nos hormônios sexuais femininos associados à obesidade e à 

doença periodontal interferiu negativamente no tecido ósseo mandibular. 

Palavras-chave: obesidade; doença periodontal; tecido ósseo. 



ABSTRACT 
 
 
 
 
Obesity has been the subject of several controversies, whether in scientific circles or among 

the general population. Few subjects call so much attention to society and researchers, 

whether due to the huge number of obese people worldwide, or due to its potential 

complications to the health of individuals. Several chronic diseases have been associated 

with obesity among them periodontal diseases, which may be associated with bone 

resorption and have its mechanisms intensified in obesity. Nowadays, it is demonstrated that 

the bone tissue undergoes influence of obesity, so that female sex hormones seem an 

important link between obesity and bone mass gain in obese patients. Given the importance 

of obesity and its considerable relation to periodontal disease and bone tissue the aim of this 

study was to evaluate the effect of the hormonal influence on periodontal tissues of adult 

female mice in proestrus phase of the estrous cycle, with experimentally induced obesity, 

through the cafeteria diet, whether or not associated with periodontal disease. For this study 

20 adult female mice cycling, in proestrus phase of the estrous cycle were divided into 

control group (CON), ligature group (LIG), cafeteria group (CAF) and cafeteria and ligature 

group (CAFLIG). At 75 days of life, the animals from groups LIG and CAFLIG received a 

ligature around the right mandibular first molar which acted as a gum irritating for 30 days, 

favoring the accumulation of bacterial plaque and the consequent development of 

periodontal disease. After euthanasia, at 105 days of life, it was held the blood collection 

from the right brain stem to determine the estradiol and progesterone concentrations by 

using specific kits; and the dissection of the right hemi mandible, which was submitted to 

histological analysis. The obtained data were analyzed and evaluated using the ANOVA and 

Tukey tests so that the results showed a decrease in the concentration of female sex 

hormones when obesity and periodontal disease were associated; in the same way it was 

observed an evident bone resorption and a change in the morphology of the bone tissue in 

the group CAF/LIG. Based on the results obtained the current study can conclude that the 

decrease in female sex hormones associated with obesity and periodontal disease 

negatively influenced on the mandibular bone tissue. 

Keywords: Obesity; Periodontal Disease; Bone tissue. 
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INTRODUÇÃO GERAL 

 
Ao longo do tempo, a obesidade vem sendo estudada, por meio de 

modelos experimentais animais, com a finalidade de esclarecer os mecanismos 

envolvidos no desenvolvimento de patologias relacionadas à sua instalação. 

Entre eles, incluem-se os provocados por lesões cerebrais, os de origem 

genética (BRAY; YORK, 1979), a lesão química de regiões hipotalâmicas 

induzidas por injeção de drogas (SUZUKI et al., 1990; SEGAL et al., 1991) e a 

obesidade induzida por dietas hipercalóricas ou hiperlipídicas (SCLAFANI; 

SPRINGER, 1976).  

As dietas ricas em calorias para indução da obesidade em modelos 

experimentais são utilizadas com o objetivo de se assemelhar à obesidade em 

humanos, comumente provocada por ingestão de alimentos ricos em calorias. A 

dieta de cafeteria é uma dieta de indução à obesidade, consiste em uma escolha 

de alimentos processados com uma elevada quantidade de gordura e/ou 

açúcares e sal (incluindo biscoitos, salgadinhos, chocolates etc.) e é fornecida 

em adição à ração padrão (PRADA et al., 2005). O termo dieta da cafeteria foi 

originalmente usado para designar a ingestão de uma variedade de itens 

característicos da alimentação ocidental (também conhecida como “Western 

diet”) ofertados a ratos para indução de obesidade (SCLAFANI; SPRINGER, 

1976). Vários protocolos de oferta dessa dieta são utilizados, incluindo trabalhos 

que iniciam a dieta 7 dias pós-parto (DAMETO et al., 1994), aos 21 dias (a data 

de desmame em ratos) (PRATS et al., 1989), ou em adultos jovens (ROTHWELL; 

STOCK, 1979). A duração da dieta e os itens ofertados também apresentam 

variações (SHAFAT et al., 2009). A dieta da cafeteria promove adaptações 

fisiológicas que resultam em redução na sensibilidade aos efeitos anoréxicos da 

leptina (WEI et al., 2004), hipertensão (COATMELLEC-TAGLIONI et al., 2002), 

aumento da adiposidade e resistência à insulina em roedores (LLADO et al., 

1995; PRADA et al., 2005). 

A semelhança com o perfil hormonal da mulher torna a rata um excelente 

modelo experimental para estudos de reprodução. Dessa forma, grande parte do 

conhecimento que se possui, até o presente momento, sobre o controle do ciclo 
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ovariano de vários mamíferos, cuja ovulação é espontânea, é baseado em 

estudos sobre o ciclo estral das ratas (SMITH et al., 1975). A função reprodutiva 

das ratas inicia-se com a instalação da puberdade, caracterizada pela ocorrência 

da abertura vaginal e usualmente acompanhada pela primeira ovulação 

(TERASAWA; FERNANDEZ, 2001), sendo definida como o período transiente 

entre a infância e a idade adulta, em que as características sexuais secundárias 

aparecem, o crescimento corporal ocorre e as gônadas iniciam a produção de 

gametas maduros capazes de fertilização (REITER et al., 1975). Posteriormente 

à instalação da puberdade, com início próximo dos 70 dias de vida, o ciclo 

reprodutivo tem como marco principal a ovulação, e a rata, assim como a mulher, 

apresenta ovulação cíclica espontânea independente de alterações sazonais ou 

de atividade sexual. Os processos de crescimento e maturação folicular, assim 

como o funcionamento do corpo lúteo, são coordenados diretamente pelas 

gonadotrofinas e modulados pela ação dos esteroides ovarianos. O ciclo de ratas 

compõe um meio natural para se estudar as variações nas concentrações 

plasmáticas dos esteroides ovarianos e hipofisários e suas ações fisiológicas 

sobre o epitélio vaginal, o comportamento sexual e a ovulação (SMITH et al., 

1975).  

O conceito de que os hormônios ovarianos podem aumentar a 

inflamação dos tecidos gengivais e exacerbar a resposta a irritantes locais tem 

sido postulado por diversos estudos. A inflamação gengival parece ser agravada 

por um desequilíbrio e/ou aumento dos hormônios sexuais. Estudos in vitro e in 

vivo têm demonstrado que os hormônios sexuais afetam e modificam a ação das 

células do sistema imune. Além disso, evidências sugerem que interações entre 

estrogênio e células do sistema imune podem ter efeitos regulatórios não imunes 

(CUTOLO et al., 2007). 

Devido ao exposto, surge o seguinte problema: qual é o efeito da 

obesidade induzida por dieta de cafeteria e influência hormonal sobre o tecido 

ósseo mandibular de ratas com e sem doença periodontal? 

A partir desse problema, surge a seguinte hipótese: o tecido ósseo de 

ratas obesas com periodontite pode apresentar aumento ou diminuição do 

número de osteócitos, osteoblastos e osteoclastos sugerindo um aumento da 
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reabsorção óssea ou neoformação óssea respectivamente. 

Dada a complexidade do problema proposto, torna-se necessário que ele 

seja abordado a partir de uma visão interdisciplinar, de modo que informações de 

disciplinas como a fisiologia, a endocrinologia e a periodontia, tanto da área 

médica quanto da odontológica, sejam capazes de se integrar, a fim de 

enriquecer a compreensão do problema criando perspectivas para o 

desenvolvimento de novos estudos e intervenções para o tratamento da 

obesidade e de problemas ósseos em humanos. 
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2 OBJETIVOS 

 

 
2.1 Objetivo geral 

Avaliar o efeito da influência hormonal no tecido ósseo de ratas na fase do 

proestro do ciclo estral, com obesidade induzida por dieta de cafeteria, associada ou 

não à doença periodontal. 

 

2.2 Objetivos específicos 

a) Realizar uma análise descritiva morfológica do tecido ósseo da 

mandíbula;  

b) Avaliar a quantidade de osteócitos, osteoclastos e osteoblastos na 

mandíbula dos animais, por meio de análise histológica; 

c) Avaliar histometricamente a altura da crista alveolar da mandíbula dos 

animais; 

d) Avaliar a influência hormonal de LH e progesterona sobre o tecido ósseo 

dos animais. 
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3 REVISÃO GERAL DE LITERATURA 

 
3.1 Obesidade 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), a obesidade é o 

exagerado acúmulo de gordura corporal em proporções que podem ser prejudiciais à 

saúde e ao bem-estar dos indivíduos (DEURENBEERG; YAP, 1999). Manifestando-

se como uma condição crônica, a obesidade, que já foi entendida como 

consequência da escolha de se alimentar demasiadamente e não realizar exercícios 

físicos, atualmente é compreendida como uma doença cuja etiologia parece ser 

resultante de fatores (genéticos, endócrinos, ambientais, neurológicos e 

psicológicos, além do estilo de vida) isolados ou que interagem entre si (HALPERN, 

1992; NAMMI et al., 2004). 

Atualmente, o método mais utilizado para diagnosticar excesso de peso é o 

Índice de Massa Corporal (IMC), o qual é calculado a partir do peso do indivíduo em 

quilos dividido pelo quadrado da sua altura em metros (IMC = peso/altura2) (WHO, 

2012). Quando o IMC é igual ou superior a 30 Kg/m2, o indivíduo é considerado 

obeso (VIÉGAS et al., 2010; WHO, 2012) e quando o IMC é superior a 40 Kg/m2, o 

indivíduo é caracterizado por apresentar obesidade mórbida (DIEMEN et al., 2006). 

Considerados um dos piores problemas de saúde pública da atualidade, a 

obesidade e o excesso de peso são a maior causa de mortalidade possível de se 

evitar depois do tabaco (HAMDY, 2011) e a quinta principal causa de mortes no 

mundo, sendo que pelo menos 3,4 milhões de adultos morrem anualmente em 

consequência do excesso de peso e obesidade (OMS, 2012). No Brasil, um recente 

levantamento realizado pelo Ministério da Saúde demonstra que o excesso de peso 

e a obesidade aumentaram nos últimos seis anos, avançando de 42,7%, em 2006, 

para 48,5%, em 2011, sendo que, no mesmo período, o percentual de obesos subiu 

de 11,4% para 15,8% (BRASIL, 2013). 

Preocupantemente, a obesidade está associada ao surgimento de inúmeras 

comorbidades que prejudicam a qualidade de vida e agravam o prognóstico dos 

pacientes. Segundo a OMS, 44% da carga de diabetes, 23% da carga de doença 

isquêmica do coração e de 7% a 41% da carga de determinados tipos de câncer 
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estão relacionados ao excesso de peso e à obesidade (OMS, 2012). Nos últimos 

anos, a compreensão da relação dessas comorbidades com a obesidade tem 

passado pela resposta inflamatória do tecido adiposo (TRAYHURN; WOOD, 2004; 

ANTUNA-PUENTE, 2008). 

Os seres humanos apresentam o tecido adiposo dividido em dois subtipos: o 

tecido adiposo branco, que pode estar localizado perifericamente nas regiões 

subcutânea e visceral, responsável por armazenar energia na forma de triglicerídeos 

e auxiliar na regulação do balanço energético; e o tecido adiposo marrom, localizado 

no sistema nervoso central, cuja função é termogênica (FONSECA-ALANIS et al., 

2006).  

Composto por adipócitos, pré-adipócitos, fibroblastos, células endoteliais, 

leucócitos, monócitos e macrófagos resistentes (BERG; SCHERER, 2005; BAYS, 

2008; GOOSSENS, 2008), o tecido adiposo branco é visto atualmente como um 

grande e importante órgão endócrino metabolicamente ativo, sendo considerado 

patogênico quando o excesso da adiposidade corporal, de forma isolada ou 

associada a efeitos deletérios de atividades endócrinas e imunológicas, está 

relacionado a desordens metabólicas (BAYS, 2008). 

O tecido adiposo, além de expressar receptores responsivos a sinais 

aferentes do sistema nervoso central e dos sistemas hormonais como os receptores 

de insulina e glucagon (KERSHAW; FLIER, 2004), secreta uma série de substâncias 

bioativas denominadas adipocinas. Essas substâncias possuem ação local ou 

sistêmica e estão envolvidas em processos metabólicos, imunes e neuroendócrinos. 

Segundo Hermsdorff e Monteiro (2004), as adipocinas, além de atuar nos próprios 

adipócitos, agem em diferentes tecidos modulando-os por mecanismos de feedback. 

A elevação de marcadores e citocinas inflamatórios e a presença de 

macrófagos infiltrados no tecido adiposo de indivíduos obesos são evidências 

científicas que demonstram que a obesidade é uma enfermidade caracterizada por 

um baixo grau de inflamação crônica nesse tecido (TRAYHURN; WOOD, 2004; 

BULLÓ et al., 2003; CANCELLO; CLÉMENT, 2006). Um estudo de revisão realizado 

por Trayhurn e Wood (2004) demonstrou que a inflamação responde de forma 

diretamente proporcional ao aumento da adiposidade corporal, ou seja, a maior 

infiltração de macrófagos em proporção ao aumento do tamanho dos adipócitos 



22 
 

pode aumentar a produção de citocinas pró-inflamatórias e proteínas de fase aguda 

e, assim, contribuir com as consequências fisiopatológicas da obesidade 

(WEISBERG et al., 2003; BERG; SCHERER, 2005; YE et al., 2007; HAJER; VAN 

HAEFTEN; VISSEREN, 2008). 

De acordo com a literatura, uma possível explicação para a origem da 

inflamação na obesidade seria que, com o ganho de peso e o consequente aumento 

de tamanho dos adipócitos, ocorre a compressão dos vasos sanguíneos presentes 

no tecido adiposo, o que impede a oxigenação adequada do tecido, ocasionando 

uma hipóxia local e a consequente morte de alguns tecidos, de modo a desencadear 

a cascata da resposta inflamatória e o processo de angiogênese para a formação de 

novos vasos (NEELS; OLEFSKY, 2006; LOLMÈDE et al., 2003; WOOD et al., 2009). 

 

3.2 Doença periodontal 

Devido ao fato de que causam muita dor e sofrimento, além de afetar a 

qualidade de vida das pessoas, as doenças bucais são consideradas um grande 

problema de saúde pública devido à alta prevalência e incidência e aos impactos 

desses agravos (PETERSEN, 2003). 

Independente de idade, sexo, ou raça, a placa bacteriana e a inflamação 

gengival estão fortemente associadas entre si. No entanto, além da placa bacteriana 

e da inflamação gengival, outros fatores de risco são importantes para o 

aparecimento e a patogênese de formas severas de periodontites que, 

frequentemente, afetam pequenos grupos da população mundial (ALBANDAR; 

RAMS, 2002). 

O periodonto, também denominado de tecido de suporte dos dentes, 

compreende as seguintes estruturas: gengiva, ligamento periodontal, cemento 

radicular e osso alveolar. Ele apresenta como principal função garantir a integridade 

da superfície da mucosa mastigatória (LINDHE; KARRING; LANG, 2010). Segundo a 

Pesquisa Nacional de Saúde Bucal de 2010, mais conhecida como SB Brasil, os 

problemas gengivais aumentam em razão diretamente proporcional à idade. Os 

resultados da pesquisa indicam que o percentual de indivíduos sem nenhum 

problema periodontal foi de 68% para a idade de 12 anos, 51% para a faixa de 15 a 



23 
 

19 anos, 17% para os adultos de 35 a 44 anos e somente 1,8% nos idosos de 65 a 

74 anos (BRASIL, 2013). 

Na década de 70, acreditava-se que a doença periodontal era caracterizada 

unicamente pelo acúmulo de biofilme dental; portanto, supunha-se que qualquer 

indivíduo fosse susceptível ao desenvolvimento da doença periodontal severa e que 

a gengivite sempre evoluía para a periodontite (POSITION, 1996). Por meio da 

epidemiologia, a história natural e os riscos para o desenvolvimento da doença 

periodontal passaram a ser melhor esclarecidos e, no final dos anos 90, já se sabia 

que a progressão da doença periodontal é multifatorial e que bactérias gram-

negativas específicas, embora essenciais, não são suficientes para causar a doença, 

sendo seu desenvolvimento influenciado pela mistura de fatores genéticos e 

ambientais ou adquiridos que afetam a resposta do hospedeiro ao biofilme dental 

(KINANE et al., 2006). 

A doença periodontal acontece quando, a partir do acúmulo de biofilme 

dental, inicia-se um desequilíbrio entre a agressão microbiana e a resposta do 

hospedeiro, o que conduz a um aumento de bactérias no tecido periodontal. Dessa 

maneira, dependendo da resposta do hospedeiro, a gengivite, quando não tratada, 

pode evoluir para a periodontite, resultar em inflamação e destruição progressiva dos 

tecidos de suporte e afetar sistemicamente o organismo humano por meio de 

mediadores inflamatórios. Clinicamente, a periodontite caracteriza-se pela perda de 

inserção, acompanhada pela formação de bolsa e reabsorção óssea (CARRANZA; 

NEWMAN, 2007). 

Os microorganismos associados com a periodontite envolvem espécies com 

potencial periodontopatogênico elevado, principalmente bactérias gram-negativas, 

anaeróbias, em especial Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas 

gingivalis e Tannerella forsythia (ORINGER, 2002; PAGE, 1998). Embora essas 

bactérias sejam essenciais para o desencadeamento da doença periodontal, a 

extensão e a gravidade desta apresentam razões multifatoriais, podendo estar 

associadas a condições de risco, como alterações sistêmicas e aspectos 

comportamentais (VIEIRA et al., 2010). 

Nas duas últimas décadas, surgiram evidências que sustentam o fato de que 

a doença periodontal pode ter efeito adverso em órgãos e tecidos de locais 
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distantes; desse modo, a periodontite pode ser apontada como uma doença 

inflamatória com envolvimento sistêmico (ENGEBRETSON et al., 1999), 

apresentando-se como potencial de risco para patologias sistêmicas como as 

doenças cardiovasculares e cerebrovasculares (KUO et al., 2008; BECK; SLADE; 

OFFENBACHER, 2000; RAMIRES; CÉSAR; FERREIRA, 2003; GENCO et al., 

2001), o nascimento de bebês prematuros e/ou com baixo peso (OFFENBACHER et 

al., 1998; CLOTHIER; STRINGER; JEFFCOAT, 2007; XIONG et al., 2006) e o mau 

controle metabólico em pacientes  com Diabetes Mellitus (STEGEMAN, 2005), entre 

outras. 

 

3.3 Obesidade e doença periodontal 

Em 1977, Perlstein e Bissada realizaram um estudo para tentar responder se 

havia influência da obesidade e/ou hipertensão na inflamação gengival e na resposta 

periodontal. Eles estudaram 44 ratos divididos em 4 grupos, sendo 12 ratos normais, 

12 ratos não obesos hipertensos, 8 ratos obesos e 12 ratos obesos e hipertensos. 

Após induzir um quadro de periodontite durante sete semanas, observou-se uma 

contribuição significativa da obesidade na gravidade da periodontite (PERLSTEIN; 

BISSADA, 1977). 

Estudos posteriores também têm demonstrado que o aumento no índice de 

massa corporal tem associação com a elevação no risco do desenvolvimento da 

periodontite (BERTOLINI et al., 2010; BRIANEZZI et al., 2013; SANTOS et al., 

2014). Em 2003, Al-Zahrani et al. examinaram 31.311 pacientes entre 2 e 90 anos 

com o intuito de correlacionar a incidência e severidade da doença periodontal com 

o Índice de Massa Corporal (IMC), concluindo que jovens abaixo do peso 

considerado ideal para suas idades apresentam 80% menos chance de desenvolver 

a doença periodontal (AL-ZAHRANI; BISSADA; BORAWSKIT, 2003). 

Embora seus mecanismos ainda não sejam conhecidos, é provável que as 

citocinas derivadas do tecido adiposo tenham um papel chave na relação existente 

entre a doença periodontal e a obesidade (PICHON et al., 2007). As citocinas 

clássicas do processo inflamatório, secretadas pelo tecido adiposo, tais como Fator 

de Necrose Tumoral-α (TNF- α) e Interleucina-6 (IL-6), afetam o metabolismo de 

todo o corpo e contribuem para o desenvolvimento de um baixo grau de inflamação 
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sistêmica (WOOD et al., 2009). Além disso, os níveis de citocinas pró-inflamatórias 

são proporcionais ao IMC, particularmente em indivíduos com obesidade visceral, de 

tal modo que o aumento da massa de gordura pode induzir a uma resposta 

inflamatória aumentada da doença periodontal. 

Outra importante citocina encontrada em pacientes obesos e que relaciona a 

obesidade à doença periodontal é a Inibidora da Ativação do Plasminogênio, o PAI-

1, que é fortemente expressado pela gordura visceral e cuja ação é inibir a 

degradação de coágulos, o que pode levar à diminuição da irrigação no periodonto, 

contribuindo para o desenvolvimento da doença periodontal (SAITO; SHIMAZAKI, 

2007). 

É plausível sugerir que indivíduos obesos apresentam maior chance de 

destruição tecidual na presença de uma injúria como a infecção periodontal, haja 

vista que alterações metabólicas passíveis de estarem presentes nessa condição 

potencialmente influenciariam a imunidade desses indivíduos. O aumento da 

concentração de lipídios e de glicose também pode estar associado à doença 

periodontal e contribuir para uma resposta inflamatória exacerbada do hospedeiro, 

causada pela mudança na função de neutrófilos, de modo a impedir a produção de 

fatores de crescimento pelos macrófagos, diminuindo a capacidade de reparo dos 

tecidos (IACOPINO, 1995; NIEMAM et al., 1999; CUTLER et al., 1999; NOACK et 

al., 2000; KATZ et al., 2002). 

O estado nutricional também tem demonstrado um importante papel no 

estado periodontal. Em estudo realizado por Tomofuji et al. (2005), observou-se que 

uma dieta rica em colesterol foi associada com a migração do epitélio juncional e 

aumentou a reabsorção óssea em ratos. Geralmente, os obesos ingerem grandes 

quantidades de alimentos com gordura saturada e baixo valor nutricional, o que pode 

favorecer a debilidade da saúde bucal (RITCHIE, C. S.; KINANE, D. F. 2003; 

SCHIFFERLE, 2005; TOMOFUJI et al., 2005). Além disso, uma dieta rica em 

gordura potencialmente ocasiona o desenvolvimento da doença periodontal, uma 

vez que esse tipo de dieta é capaz de deprimir a função bactericida do sistema 

imune sobre a Porphyromonas gingivalis em humanos (CLUTER; IACOPINO, 2003). 
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3.4 Tecido ósseo e obesidade  

O osso, apesar de sua aparência simples e estática, é um tecido dinâmico 

que, devido à ação de osteoblastos e osteoclastos, está em constante processo de 

formação e reabsorção (CAO, 2011). A saúde do osso e o desempenho adequado 

de sua função estão baseados no equilíbrio entre os diversos fatores envolvidos 

nesse processo (CAO, 2011; REID, 2008; ZHAO et al., 2008). 

A remodelação óssea, que se mantém durante toda a vida adulta do 

indivíduo, é responsável pela renovação e manutenção da integridade anatômica e 

estrutural do esqueleto (BROWN; JOSSE, 2002; DUONG; RODAN, 2001; 

MANOLAGAS; JILKA, 1995), sendo definida como um processo de aposição no qual 

ocorre a substituição do osso antigo por osso recém-formado (HILL; ORTH, 1998; 

MEGHJI, 1992).  

Apesar de ser bastante discutido, o processo inicial da remodelação óssea 

ainda não foi completamente identificado. No entanto, forças mecânicas podem ser 

capazes de alterar a arquitetura óssea local (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999; 

TURNER; ROBLING, 2004). 

Após o processo inicial, ocorre o recrutamento das células precursoras de 

osteoclastos por meio de sinais físicos e hormonais. Essas células migram da 

medula óssea concentrando-se sobre a região óssea que será absorvida (BOYDE; 

ALI; JONES, 1984; KOBAYASHI; KRONENBERG, 2005). A diferenciação das 

células progenitoras em osteoclastos ocorre por meio de um mecanismo que 

envolve a interação célula a célula com células osteoblásticas (SUDA, 1997). 

Três fatores têm sido identificados como principais envolvidos na gênese de 

osteoclastos: o RANKL (receptor ativador do fator de transcrição nuclear KB ligante), 

o RANK (receptor ativador do fator de transcrição nuclear KB) e a OPG 

(osteoprotegerina). O receptor RANKL, manifestado na superfície dos pré-

osteoblastos, conecta-se ao seu receptor RANK, localizado na superfície de 

precursores de osteoclastos e de osteoclastos maduros, estimulando a diferenciação 

e ativação dos osteoclastos e inibindo a apoptose destes. A OPG, secretada pelos 

osteoblastos, pode atuar inibindo o RANKL por meio da ligação com o RANK e 

também diretamente, por meio de outros receptores presentes nos osteoclastos; 
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apresenta, portanto, efeitos antagônicos aos do RANKL, impede a diferenciação dos 

osteoclastos e impossibilita a reabsorção óssea (CAO, 2011; STEEVE, 2004). 

Após a reabsorção, num estágio denominado fase de reversão, a superfície 

reabsorvida é preparada, por meio da produção de uma glicoproteína, por células 

mononucleares da linhagem dos monócitos e macrófagos, para que os novos 

osteoblastos iniciem a formação óssea (BANDEIRA, 2000). A partir daí, uma 

complexa cascata de eventos que envolvem a proliferação de células mesenquimais 

primitivas, diferenciação em células precursoras osteoblásticas (pré-osteoblasto), 

maturação dos osteoblastos, formação de matriz e mineralização, resultará na 

formação óssea (HILL; ORTH, 2008; KOBAYASHI; KRONENBERG, 2005). 

Hormônios, nutrientes provenientes da alimentação, atividade física, 

descarga de peso (REID, 2008) e doenças inflamatórias (LACATIVA; FARIAS, 2010) 

são alguns fatores envolvidos no processo de formação e reabsorção óssea, sendo 

que, recentemente, reconheceu-se a possibilidade de haver uma relação entre o 

tecido adiposo e a massa óssea (REID, 2008). O fato de se conceber o tecido ósseo 

como um órgão endócrino capaz de modular o tecido adiposo (KARSENTY; OURI, 

2012) proporciona avanços no entendimento de doenças crônicas e suas inter-

relações, como a osteoporose, a obesidade e o diabetes tipo 2 (KARSENTY; 

FERRON, 2012; PAULA et al., 2010). 

Fatores clínicos e evolutivos demonstram que o tecido adiposo e o tecido 

ósseo estão diretamente relacionados (KARSENTY; OURI, 2012; KARSENTY; 

FERRON, 2012), sendo que a obesidade parece afetar o metabolismo ósseo por 

meio de vários mecanismos, contribuindo para o aumento (REID et al., 1992a; REID 

et al., 1992b; FELSON et al., 1993) ou a diminuição da massa óssea (ZHAO et al., 

2008; CAO, 2011). 

A obesidade, de modo tradicional, é entendida como benéfica à saúde do 

osso. Estudos têm demonstrado correlação positiva entre o aumento da massa 

corporal e o aumento da densidade mineral óssea (DMO) em várias populações 

(FELSON et al.,1993). No entanto, o mecanismo básico pelo qual a obesidade pode 

favorecer a formação óssea ainda é desconhecido (ZHAO et al., 2007).  

Uma das hipóteses que sustenta a relação positiva existente entre a 

obesidade e o tecido ósseo é o fato de que o elevado peso corporal aumenta o 
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impacto mecânico, o que estimula a formação óssea por meio da mecanotransdução 

e, dessa forma, resulta em aumento da DMO (ZHAO et al., 2007, 2008; REID, 2008). 

Observações clínicas corroboram com essa hipótese, visto que indivíduos com 

anorexia nervosa apresentam diminuição do crescimento, redução da massa óssea 

e distúrbios alimentares (TENG, 2011). 

Outro efeito protetor da obesidade sobre o tecido ósseo pode ser explicado 

pela insulina. Os osteoblastos apresentam receptor para insulina que, por sua vez, 

estimula a diferenciação osteogênica e inibe a osteoclastogênese (REID, 2008; 

YANO et al., 1994), o que demonstra a existência de uma correlação positiva entre a 

concentração plasmática de insulina e a DMO (ZHAO et al., 2008). Além disso, as 

altas concentrações plasmáticas de insulina, comum em pacientes obesos, 

contribuem para a superprodução de estrógenos pelo ovário e a diminuição da 

síntese hepática de proteínas carreadoras de hormônios sexuais (SHBG), o que 

aumenta a concentração da fração livre de estrógeno e androgênio levando a uma 

redução da atividade osteoclástica e um aumento da atividade osteoblástica, de 

modo a resultar no aumento da massa óssea (BANDEIRA, 2007; COBAYASHI et al., 

2005; SANTOS et al., 2008; ZHAO et al., 2007). 

Apesar de vários fatores proporem efeitos positivos da obesidade sobre a 

massa óssea, essa perspectiva tem sido questionada devido ao possível aumento 

dos estímulos catabólicos que a obesidade gera no tecido ósseo. Fatores que 

regulam o catabolismo nos ossos, como citocinas pró-inflamatórias e glicocorticoides 

que estimulam a reabsorção óssea por meio da osteoclasia e inibem a diferenciação 

osteogênica, aumentam na obesidade (ZHAO et al., 2008; MIGLIACCIO et al., 

2007).  

O Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α) é uma citocina pró-inflamatória 

secretada por vários tipos de células como fibroblastos, adipócitos e macrófagos 

(POPA et al., 2007). Além de estar associada com o aumento na resistência à 

insulina, essa citocina tem sido associada à obesidade (QI; PEKALA, 2000; KIENS, 

2006; HOTAMISLIGIL, 2006; SUN et al., 2011). Estudos epidemiológicos 

demonstram uma correlação negativa entre a DMO e a concentração plasmática de 

TNF-α (ZHENG et al., 1997), sendo que os mecanismos propostos para explicar 

essa correlação baseiam-se no fato de o TNF-α aumentar a osteoclastogênese e 
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diminuir a atividade osteoblástica in vitro e in vivo (NANES, 2003; BERTOLINI et al., 

1986; GASPERSIC et al., 2006). 

Outra citocina secretada pelo tecido adiposo e que apresenta correlação 

negativa com a DMO é a Interleucina seis (IL-6), que tem sido utilizada como um 

marcador para predizer a reabsorção óssea (DING et al., 2008). Assim como o TNF-

α, essa citocina aumenta a osteoclastogênese contribuindo para a reabsorção óssea 

(ISHIMI et al., 1990; ROZEN et al., 2000). 

A leptina, hormônio derivado dos adipócitos que atua na supressão do 

apetite e no aumento do gasto calórico, apresenta concentração aumentada 

proporcionalmente ao aumento do tecido adiposo (VELLOSO, 2006). Dependendo 

do local em que atua, central ou periférico, e da função que desempenha, a leptina 

parece ter efeitos positivos e negativos sobre o tecido ósseo (DUCY et al., 2000). 

Estudos in vitro constataram que a leptina pode agir sobre as células-tronco da 

medula, estimulando a diferenciação de osteoblastos e inibindo adipócitos; in vivo, 

estudos mostram que esses efeitos podem depender da função e do local de ação 

(ZHAO et al., 2008). O aumento da secreção de leptina pelos adipócitos contribui 

potencialmente para o acúmulo de macrófagos, intensificando, assim, o papel 

inflamatório das citocinas sobre a reabsorção óssea (ZHAO et al., 2008; CAO, 2011). 

 

3.5 Hormônios esteroides e tecido ósseo 

Estrógenos são hormônios esteroides monofenólicos que exercem 

numerosas atividades clássicas bem documentadas, incluindo efeitos no 

desenvolvimento, ações neuroendócrinas envolvidas no controle da ovulação, no 

desenvolvimento e preparo cíclico do sistema reprodutor para a fertilização e 

implantação do óvulo e ações no metabolismo de carboidratos, minerais, proteínas e 

lipídios (WILLIANS; STANGEL, 1996). 

Com os ovários como principal fonte de estrógeno circulante, tem-se 

observado que os hormônios sexuais apresentam importante papel no crescimento e 

na manutenção do pico de massa óssea (BORELLI, 1994). A deficiência de 

estrógeno tem sido considerada um dos principais fatores de risco para o 

desenvolvimento de osteoporose em mulheres, visto que apresenta causa primária 

de perda óssea após a menopausa (RICHELSON et al., 1984; SZENJFELD, 2003). 
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Os mecanismos pelos quais os estrógenos agem ainda não foram 

completamente elucidados; no entanto, sabe-se que seu mecanismo de ação 

envolve interação entre uma molécula ligante e um receptor (COMPSTON, 2001). 

Os receptores para hormônios sexuais estão presentes nos osteoblastos, osteócitos, 

osteoclastos, condrócitos e células-tronco mesenquimais da medula óssea, o que 

sugere a modulação do esqueleto por estes hormônios (VENKEN et al., 2008). 

O estrógeno atua diretamente no tecido ósseo, de modo a aumentar a 

formação de osteoblastos, inibir a osteoclastogênese e induzir a apoptose de 

osteoclastos, favorecendo, portanto, a mineralização do tecido ósseo. Dentre as 

evidências que suportam essas ações, destaca-se que, quando ovariectomizado, o 

animal tem seu potencial osteogênico diminuído (OCARINO et al., 2008), além de 

apresentar maior apoptose dos osteócitos, o que é revertido após a reposição 

hormonal (FONSECA et al., 2011). Em estudo realizado por Hsieh et al. (1995), 

analisou-se o efeito da ovariectomia no reparo de alvéolos dentários em ratas, 

concluindo-se que a deficiência estrogênica pode afetar a remodelação óssea pós-

exodontia (HSIEH; DEVLIN; MCCORD, 1995). 

Além de sua atuação direta no tecido ósseo, o estrógeno apresenta ainda 

efeitos indiretos sobre os ossos uma vez que inibe a produção de citocinas pró-

inflamatórias como TNF-α e IL-6, que favorecem a reabsorção óssea e estão 

aumentadas após a ovariectomia (WEITZMANN; PACIFICI, 2006). Resultados 

obtidos em pesquisa realizada por Von Wowern et al. (1994) sugerem que a 

osteoporose severa reduz significativamente o conteúdo ósseo das arcadas 

dentárias podendo estar associada a um nível de inserção desfavorável em casos de 

periodontite (VON-WOWERN; KLAUSEN; KOLLERUP, 1994). 

Em estudo realizado por Reinhardt et al. (1999) com mulheres em terapia de 

manutenção periodontal, observou-se que, no grupo de indivíduos com periodontite 

progressiva, os níveis de IL1-β foram maiores do que naqueles com insuficiência de 

estrógenos (REINHARDT et al., 1998). Os baixos níveis de estrógeno na corrente 

sanguínea têm sido associados com inflamação gengival (NORDERYD et al., 1993) 

e perda de inserção clínica (REINHARDT et al., 1999).  
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Segundo Pinto-Neto et al. (2002), fatores como o sedentarismo, o hábito de 

fumar, medicamentos a base de corticosteroides e ausência de terapia hormonal 

podem aumentar a probabilidade de desenvolver mais tarde a osteoporose. 

Após a menopausa, com a redução da produção estrogênica, o estrógeno 

circulante é derivado principalmente da conversão dos androgênios adrenais por 

meio da aromatase, que ocorre principalmente no tecido adiposo (VENKEN et al., 

2008; MESEGUER et al., 2002). No estado obeso, os adipócitos, que produzem a 

aromatase, estão hipertrofiados e a sua secreção aumenta (ZHAO et al., 2008; 

REID, 2008). O estrógeno produzido a partir da aromatização no tecido adiposo 

representa uma importante fonte desse hormônio, o que sugere que tal fonte possa 

explicar um menor número de fraturas em mulheres obesas (ZHAO et al., 2008; 

REID, 2008). 
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4 METODOLOGIA 

 

 
4.1 Tipos de pesquisa 

Esta pesquisa foi desenvolvida nos Laboratórios de Fisiologia Endócrina e 

Metabolismo, de Biologia Celular e de Patologia Geral da Universidade Estadual do 

Oeste do Paraná (UNIOESTE), Campus de Cascavel, no Centro de Ciências 

Biológicas e da Saúde (CCBS). Com base em seus objetivos, ela é classificada 

como descritiva (GIL, 2007), uma vez que expõe as características de um fenômeno 

e identifica a realidade sem modificá-la, ou seja, narra o que acontece.  

Trata-se também de uma pesquisa experimental que, segundo Gil (2008), 

“consiste em determinar um objeto, selecionar as variáveis que seriam capazes de 

influenciá-lo, definir as formas de controle e de observação dos efeitos que a variável 

produz no objeto”. Conforme Turato (2005), a relação causa-efeito, comparando-se a 

ocorrência entre grupos expostos e não expostos a certas variáveis, caracteriza-a 

como quantitativa. 

 

4.2 Animais 

Foram utilizadas 20 ratas Wistar adultas, na fase do proestro do ciclo estral 

(peso corporal entre 180 e 350 g), provenientes do biotério central, que foram 

mantidas em biotério setorial do laboratório de Fisiologia e Biofísica do CCBS, em 

caixas individuais e ambiente com ciclo claro-escuro (luzes acesas às 07h00min e 

apagadas às 19h00min), temperatura controlada, com livre acesso a água e 

alimento. O dia do parto foi considerado como dia 0 e, aos 21 dias após o parto, 

realizou-se o desmame da ninhada, sendo separadas as fêmeas em caixas com 

grupos de 3 a 5 por caixa. O peso corporal (em dias alternados) e a ingestão 

alimentar (diária) foram monitorados durante o período experimental. Para a 

pesagem do alimento, o restante (sobra do dia anterior) era retirado, pesado e, 

então, era ofertado o alimento do dia (volume já previamente calculado). O alimento 

ingerido foi calculado subtraindo-se o peso (dia anterior) do peso do dia e dividindo-

se pelo número de animais na caixa (SAGAE et al., 2013). 



33 
 

4.3 Grupos Experimentais 

Os animais foram divididos em quatro grupos com cinco animais cada:  

1- Grupo Controle (CON): ratas submetidas à dieta de ração padrão e água do 

desmame até a idade adulta;   

2- Grupo Ligadura (LIG): ratas submetidas à dieta de ração padrão e água do 

desmame até a idade adulta, onde foi induzida a doença periodontal por ligadura 

aos 75 dias;  

3- Grupo Cafeteria (CAF): ratas submetidas à dieta de cafeteria do desmame até a 

idade adulta; 

4- Grupo Cafeteria e Ligadura (CAFLIG): ratas submetidas à dieta da cafeteria do 

desmame até a idade adulta, em que foi induzida doença periodontal por ligadura 

aos 75 dias.  

 

4.4 Dieta de cafeteria 

Aos 21 dias de vida, realizou-se o desmame dos animais e as ratas foram 

separadas em dois grupos formados por 10 animais: o grupo Controle (CTL), que 

recebeu ração padrão para ratos (3,8 kcal/g: 70% de carboidratos, 20% de proteínas 

e 10% de gordura – Biobase, Brazil), e o grupo Cafeteria (CAF), que recebeu a 

ração padrão e a dieta de cafeteria, constituída por alimentos processados, 

altamente palatáveis, com elevada quantidade de gordura e açúcares (Tabela I) 

(adaptado de SAGAE et al., 2013). Os componentes das dietas eram repostos todas 

as manhãs e as caixas onde os animais estavam alojados eram trocadas a cada 

dois dias.  

 

 

 

 

 

 



34 
 

 

 

Tabela 1. Composição nutricional dos alimentos da dieta de cafeteria. 

 Energia 

(kcal/g) 

Carboidratos 

(g/100g) 

Proteínas 

(g/100g) 

Gorduras 

(g/100g) 

Sódio 

(mg/100g) 

Ração padrão  3,8 70 20 10 0  

Salgadinho de 

queijo 

4,65 72 6,4 17,2 676 

Salgadinho de 

bacon  

5,25 56 8,8 30 1040 

Bolacha  4,28 73 8 10,7 300 

Bolo de chocolate  4,29 55 5 21,7 141,7 

Refrigerante de 

cola  

0,43 11 0 0 5 

Guaraná® 0,4 10 0 0 5,5 

Salame  4,35 2 22 38 1140 

Salsicha  3,71 1,4 16 34 1342 

Bisnaguinha  3,17 54 11,2 6,2 300 

Wafer de 

Chocolate 

5,2 63 5 27 113 

Mortadela 2,02 2 12 16 1545 

Marshmallow  3,4 80 5 0 46 

* 

 

4.5 Indução da doença periodontal 

Aos 75 dias de vida, 5 animais do grupo CTL e 5 animais do grupo CAF 

foram submetidos à indução da doença periodontal, originando dois novos grupos: 

grupo CTL/LIG e grupo CAFLIG. 

Para indução da doença periodontal, os animais foram anestesiados (xilazina 

0,04 mL/100 g e quetamina 0,08 mL/100 g), e posicionados em mesa operatória 

apropriada, a qual permitiu a manutenção da abertura bucal dos ratos, facilitando o 

acesso aos dentes da região posterior da mandíbula. Com o auxílio de uma pinça 
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modificada e de uma sonda exploradora, colocou-se um fio de algodão número 40 

ao redor do primeiro molar inferior direito. Essa ligadura atuou como irritante 

gengival por 30 dias, favorecendo o acúmulo de placa bacteriana e, 

consequentemente, o desenvolvimento da doença periodontal (NASSAR et al., 

2009).  

 

4.6 Coleta das amostras de sangue para LH e progesterona 

Aos 105 dias de vida, os animais foram eutanasiados por decapitação, 

realizando-se então a coleta do sangue. As amostras de sangue foram 

centrifugadas a 3000 rpm e o plasma foi separado e estocado a -20°C, para 

dosagem das concentrações de LH e progesterona.  

As dosagens hormonais foram realizadas por radioimunoensaio. As 

concentrações de progesterona foram determinadas utilizando-se kit específico 

(Progesterona DSL – 3400, Diagnostics Systems Laboratories, Texas, USA). O 

limite mínimo para detecção foi de 0,34 ng/mL. O radioimunoensaio para LH foi 

realizado usando kit específico fornecido pelo National Hormone and Peptide 

Program (Harbor-UCLA Medical Center, USA). O anticorpo utilizado foi o anti-rato 

LH-S10 e o padrão foi LH-RP3. O limite mínimo para a detecção foi 0,04 ng/mL para 

o LH.  

 

4.7 Processamento histológico  

Após a eutanásia dos animais, as hemimandíbulas do lado direito foram 

coletadas e fixadas em solução de formol a 10%, por 24 horas. Após esse período, 

foram lavadas em água corrente por uma hora e imersas em solução de ácido 

tricloroacético, preparado da seguinte forma: 100 mL de água destilada para 5 mL de 

ácido. As peças foram mantidas na solução descalcificadora por 20 dias, sendo que 

diariamente se verificava o grau de descalcificação e a cada 5 dias a solução de 

ácido tricloroacético era trocada.  

Após esse intervalo de tempo, as peças foram colocadas em solução de 

Sulfato de Sódio a 5% por três horas e meia para neutralização do ácido; 

posteriormente, foram lavadas em água corrente por doze horas e, em seguida, 

realizou-se a sua desidratação e diafanização. A partir daí, as peças foram inclusas 
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em parafina obtendo-se 20 blocos, os quais foram seccionados, por um micrótomo 

semi-automático, em cortes de 7 µm cada. Foram confeccionadas dez lâminas por 

grupo, sendo que cada lâmina apresentava 4 cortes seriados, totalizando, portanto, 

40 cortes por grupo. Tais lâminas foram coradas utilizando-se a técnica histológica 

de hematoxilina e eosina. 

 

4.8 Observações microscópicas 

A análise microscópica foi realizada por um único examinador, por meio da 

avaliação dos cortes histológicos corados em microscópio de luz transmitida 

comumente (Leica Microsystems, Switzerland). Para observações morfológicas do 

processo alveolar e contagem de osteócitos, osteoblastos e osteoclastos da 

hemimandíbula dos animais, padronizou-se um retângulo, sendo que todas as 

células que estivessem presentes nesse retângulo deveriam ser contadas. Ao todo, 

em cada corte, foram contados 5 retângulos: dois na região vestibular, dois na 

lingual e um na região apical do primeiro molar estudado. Além disso, realizou-se a 

medida da junção cemento-esmalte à crista óssea alveolar (Figura 1). Para 

realização da contagem de células e medida da junção cemento-esmalte, utilizou-se 

o programa Image-Pro Plus 6.0. 

 
 

Figura 1. Fotomicrografia de dente de rato, grupo controle, coloração hematoxilina e eosina, corte 
sagital. Mostra o local das medições da distância da crista óssea alveolar à junção cemento-esmalte 
(linha tracejada) nos grupos estudados. Crista óssea alveolar (COA) e junção cemento-esmalte 
(JCE).  
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4.9 Comitê de Ética 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA) da  

UNIOESTE, estando de acordo com os Princípios Éticos na Experimentação Animal, 

adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA) (Anexo 1). 

 

4.10 Análise dos dados 

Para avaliação estatística, utilizou-se o teste análise de variância ANOVA de 

uma via seguida do post test Tukey. O nível de significância adotado foi p<0,05, 

sendo os resultados expressos como média ± desvio padrão da média. 
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5 RESULTADOS 

 

 
5.1 Influência hormonal nos tecidos periodontais 

Conforme análise estatística, foi possível observar que não existem 

diferenças significativas entre os tratamentos estudados com relação à 

progesterona. No entanto, observa-se diferença significativa entre os grupos 

estudados em relação à concentração do hormônio luteinizante (LH). Quando 

comparado aos grupos CTL e LIG, o grupo CAF apresentou diferença 

estatisticamente significante na concentração de LH, sendo essa diferença 

estatística encontrada também quando comparado o grupo CAF + LIG ao grupo CTL 

e o grupo CAF + LIG ao grupo LIG. Esta análise demonstra que os animais 

submetidos à dieta de cafeteria apresentaram uma menor concentração do hormônio 

luteinizante quando comparados aos grupos que receberam dieta padrão, sendo 

que, quando se associou a doença periodontal a esses animais (CAF + LIG), a 

concentração do hormônio caiu ainda mais, sugerindo uma influência da obesidade 

e da doença periodontal na concentração desse hormônio. 
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Figura 2. Concentração plasmática de progesterona em ratas alimentadas com dieta de cafeteria ou 

ração padrão submetidas ou não à doença periodontal induzida. * Letras diferentes significam que os 

resultados são estatisticamente diferentes, dentro do mesmo parâmetro de avaliação. 

 

 
Figura 3. Concentração plasmática do hormônio luteinizante em ratas alimentadas com dieta de 
cafeteria ou ração padrão submetidas ou não à doença periodontal induzida. * Letras diferentes 
significam que os resultados são estatisticamente diferentes, dentro do mesmo parâmetro de 
avaliação. 
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5.2 Análise morfológica 

 Os animais dos grupos CTL, CAF, LIG e CAFLIG apresentaram crista óssea 

alveolar com espessura mediana, sendo que sua altura variou de acordo com o 

grupo estudado. A figura 3 apresenta o local onde as medições foram efetuadas. 

 A análise da crista óssea revelou áreas osteoclásticas com lacuna de 

Howship e uma evidência de reabsorção óssea. Essas áreas foram mais 

expressivas no grupo CAFLIG (Figura 4). 

 

Figura 4. Fotomicrografia de dente de rato, grupo CAFLIG, coloração hematoxilina e eosina, 1000X, 
corte sagital. Imagem representativa das evidências de reabsorção óssea em todos os grupos 
estudados. Mostra o osteoclasto ocupando a lacuna de Howship, indicando uma área de reabsorção 
óssea. LH, lacuna de Howship; OC, osteoclastos. 

 

 Além disso, foi observada a presença de linhas incrementais, organização de 

alguns canais de Havers e osteoblastos alinhados, posicionados adjacentes à crista 

óssea, o que revela a existência de atividade de formação óssea em todos os grupos 

estudados (Figura 5). 
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Figura 5. Fotomicrografia da crista óssea alveolar de dente de rato, grupo controle, coloração 
hematoxilina e eosina, corte sagital. Imagem representativa das evidências de formação óssea em 
todos os grupos estudados. Mostra as áreas de formação óssea com a presença de linhas 
incrementais e osteoblastos. LI linhas incrementais; OB, osteoblastos.  
 
 

Ainda, analisando a crista óssea alveolar, foi observada a presença de 

diferentes padrões de osso quando comparado o grupo CAFLIG aos demais grupos. 

O grupo CTL, assim como os grupos CAF e LIG, apresentou osso compacto e 

regular; já o grupo CAFLIG apresentou predominância de osso 

trabeculado/esponjoso com cristas ósseas alveolares delgadas (Figuras 6). 
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Figura 6. Fotomicrografia de dente de rato, grupo controle, coloração hematoxilina e eosina, corte 
sagital, representativa dos padrões de osso encontrado nos grupos estudados. Figura (A) mostra o 
padrão compacto encontrado nos grupos CTL, LIG e CAF e a figura (B) o padrão esponjoso/lacunar 
encontrado no grupo CAFLIG. 

 
 
5.3 Análise morfométrica  

Na análise microscópica, realizou-se a medida da junção cemento-esmalte à 

crista óssea alveolar com o intuito de avaliar a ocorrência ou não de perda óssea; 

além disso, foram realizadas as contagens de osteoblastos, osteócitos e 

osteoclastos, a fim de determinar a reabsorção ou neoformação óssea nos grupos 

estudados.  

Realizada a análise da distância da crista óssea alveolar à junção cemento- 

esmalte (Tabela 3), verificou-se que, embora no grupo LIG essa distância e, 

portanto, a reabsorção óssea tenha sido maior que no grupo CAF, ambos 

apresentam médias significativamente maiores que o grupo controle, o que sugere 
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que tanto a obesidade quanto a doença periodontal levam à perda óssea. Ao 

compararmos ainda o grupo CAFLIG aos demais grupos estudados, podemos 

observar que ele apresentou a maior média de distância avaliada, o que sugere, 

portanto, que a perda óssea existente tanto na obesidade quanto na doença 

periodontal é acentuada quando essas duas patologias estão associadas. 

Os resultados obtidos por meio da contagem de células (Tabela 4) 

demonstram que houve uma diminuição no número de osteoblastos e osteócitos nos 

grupos LIG, CAF e CAFLIG quando comparados ao grupo CTL; já o número de 

osteoclastos foi significativamente maior nos grupos tratados quando comparado ao 

grupo CTL, o que sugere, num primeiro momento, que tanto a indução da doença 

periodontal quanto a obesidade resultam na perda óssea. 

Quando comparados os grupos tratados entre si, observamos que os grupos 

LIG e CAF não apresentaram diferença significativa em relação ao número de 

células avaliadas. No entanto, os dois grupos citados apresentaram diferença 

significativa quando comparados ao grupo CAFLIG, sendo que esse grupo 

apresentou um menor número de osteoblastos e osteócitos e maior número de 

osteoclastos em relação aos demais. Tal resultado reforça que a perda óssea é 

acentuada quando obesidade e doença periodontal estão associadas.  
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6 DISCUSSÃO  

 

 

6.1 Relação da obesidade e doença periodontal com hormônios sexuais 

femininos 

Embora os resultados da concentração de estrógeno ainda não tenham sido 

obtidos, esta primeira análise da concentração de LH talvez sugira que a 

concentração de estrógeno poderá apresentar diferença estatisticamente significante 

entre os mesmos grupos, haja vista que o estrógeno induz a secreção do hormônio 

LH durante a fase folicular (MARSHALL et al., 1983; BURGER, 1999).  

Uma vez que os esteroides sexuais apresentam diversas funções no tecido 

ósseo, como aumento da atividade dos osteoblastos, inibição da retirada de cálcio 

do organismo ao interferir e diminuir a formação e atividade dos osteoclastos e 

promoção da rápida calcificação óssea ocasionando a diminuição, até cessar, da 

atividade de proliferação do disco epifisário (IRIE et al., 2005; OSHIMA et al., 2007), 

a redução das concentrações plasmáticas de LH observada nos primeiros resultados 

deste trabalho, e em consequência uma possível redução de estradiol, podem 

hipoteticamente estar influenciando negativamente o tecido periodontal das ratas 

submetidas à periodontite experimental, apesar da ausência de alteração nas 

concentrações de progesterona. 

Conforme Nordeyd et al. (1993), em estudo realizado com 228 mulheres, 

verificaram a associação entre a ingestão de estrógeno e a saúde periodontal; 

parâmetros clínicos foram avaliados, sendo que os resultados indicaram que a 

suplementação com estrógeno está associada com um menor grau de inflamação 

gengival quando comparadas ao grupo controle. Ainda segundo Krejci e Bissada 

(2002), mudanças nos níveis hormonais, como as que ocorrem durante a 

menopausa, puberdade, gravidez e menstruação, assim como aquelas que ocorrem 

com o uso de suplementos hormonais, podem levar à quebra da homeostase do 

periodonto, facilitando o desenvolvimento da gengivite.  

Os resultados deste trabalho mostram uma diminuição da concentração de 

LH e, consequentemente, uma possível redução de estrogênio nos grupos CAF e 

CAFLIG. Além disso, os dois grupos citados apresentaram perda óssea alveolar 
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quando comparados ao grupo CTL. O grupo LIG, embora não tenha apresentado 

diferença significativa em relação às concentrações de hormônio quando comparado 

ao grupo CTL, também apresentou reabsorção óssea, sugerindo que o acúmulo de 

placa bacteriana é fator decisivo na reabsorção. Duarte et al. (2004) relatam que a 

terapia de reposição de estrógeno pode fazer algum efeito na perda de massa óssea 

alveolar, mas esse efeito é desconsiderado quando ocorre o acúmulo de placa 

bacteriana. 

Em pesquisa realizada por Anbinder et al. (2009), avaliou-se, em 40 ratas, a 

influência da falta de hormônios ovarianos induzida por ovariectomia como fator de 

risco para a doença periodontal. Não foram encontradas diferenças significativas 

entre os animais ovariectomizados e não ovariectomizados. Com base nos achados 

desse estudo, a deficiência de hormônios ovarianos não pôde ser considerada como 

fator de risco para a doença periodontal. 

Tendo em vista que indivíduos obesos apresentam maior DMO quando 

comparado a eutróficos, verifica-se que a obesidade pode ser fator protetor contra 

fraturas e osteoporose (WANG, 2005; LEONARD, 2004). A grande quantidade de 

tecido adiposo dos obesos pode contribuir para o aumento da aromatização de 

andrógenos em estrógenos, fazendo com que a concentração circulante de 

esteroides sexuais aumente, influenciando, assim, positivamente a massa óssea. 

Estudos demonstram maior concentração de hormônios sexuais em mulheres 

obesas do que em eutróficas (RICCI et al., 2001). 

Estudos associam a osteopenia e a osteoporose, caracterizadas por perda 

de massa óssea, com níveis de estrógeno e doença periodontal. No entanto, apesar 

das evidências, permanecem controvérsias a respeito da possível associação entre 

tais condições (JEFFCOAT, 2005). 

 

6.2 Efeito da obesidade induzida por dieta de cafeteria sobre a morfologia dos 

tecidos periodontais 

A análise morfológica da crista óssea alveolar dos grupos estudados revelou 

características de normalidade no grupo CTL; o osso alveolar apresentou-se intacto, 

compacto e regular; as cristas ósseas desse grupo apresentaram espessura 
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mediana e altura ao nível cervical da raiz – dado obtido a partir da medida da 

distância entre crista óssea alveolar e junção cemento-esmalte.  

Segundo Bergström e Boström (2001), a mensuração da distância da crista 

óssea alveolar à junção cemento-esmalte (COA-JCE) possibilita o estudo das 

alterações decorrentes da doença periodontal, dos movimentos dentais eruptivos ou 

da influência de fatores sistêmicos, como o diabetes e o tabagismo, podendo, 

portanto, ser considerada um parâmetro adequado para se avaliar a ausência de 

perda óssea alveolar. Neste estudo, nos grupos tratados foi possível observar um 

aumento na distância da junção cemento-esmalte à crista óssea alveolar, sendo a 

maior distância encontrada no grupo CAFLIG, o que sugere, portanto, perda óssea 

alveolar. 

Em situações fisiológicas normais, a formação e a reabsorção óssea estão em 

equilíbrio, de forma que a atividade dos osteoclastos é seguida imediatamente pela 

atividade dos osteoblastos (SILVA; BRANCO, 2011). Embora áreas de formação 

óssea e reabsorção tenham sido encontradas em todos os grupos, este estudo 

demonstrou um aumento na atividade dos osteoclastos dos grupos tratados quando 

comparados ao grupo controle, principalmente no grupo CAFLIG, o que demonstra, 

novamente, a ocorrência de perda óssea alveolar. 

No grupo CAFLIG, foi possível observar um padrão ósseo diferenciado dos 

demais grupos estudados. Esse grupo apresentou predominância de osso 

trabeculado/esponjoso e crista óssea alveolar mais delgada, o que demonstra que a 

obesidade associada à doença periodontal foi capaz de promover alterações 

morfológicas no tecido ósseo. 

 

6.3 Efeito da obesidade induzida por dieta de cafeteria sobre a morfometria do 

osso alveolar mandibular das ratas 

Embora os mecanismos biológicos por meio dos quais a obesidade pode 

afetar o periodonto não tenham sido totalmente elucidados, diversos estudos têm 

demonstrado associação entre doença periodontal e obesidade em diferentes 

populações (ALABDULKARIM et al., 2005; Al-ZAHRANI et al., 2003; BOUCHARD et 

al., 2006; DALLA VECCHIA et al., 2005; NISHIDA et al., 2005). 
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A plausibilidade biológica de uma potencial ligação entre obesidade e 

periodontite sugere envolver um processo imuno-inflamatório, visto que o tecido 

adiposo secreta citocinas pró-inflamatórias proporcionais à massa corporal do 

indivíduo (PISCHON et al., 2007; RITCHIE, 2007). Secretados em maior quantidade 

em pacientes obesos, os mediadores inflamatórios como TNF-α, IL-1 e IL-6 podem 

levar a um estado hiperinflamatório aumentando o risco de desenvolvimento ou 

progressão da doença periodontal (RITCHIE, 2007). A produção e a liberação de 

neutrófilos, que são a primeira linha de defesa dos tecidos periodontais e linfócitos T 

e B, responsáveis pelas respostas celulares e humorais, também podem ser 

alteradas em decorrência da obesidade (SAITO; SHIMAZAKI, 2008). A capacidade 

de reparo dos tecidos periodontais pode ser reduzida ainda devido ao aumento dos 

níveis de glicose e lipídios nos obesos, o que potencializa a contribuição para uma 

resposta exacerbada e até inibição da produção dos fatores de crescimento pelos 

macrófagos (GAIO, 2008). 

Segundo diversos estudos, a obesidade é vista como benéfica para a massa 

óssea, favorecendo sua formação (BANDEIRA, 2007; COBAYASHI; LOPES; 

TADDEI, 2005; HOLLOWAY et al., 2002; RICCI et al., 2001; SANTOS et al., 2008; 

VAN COEVERDEN et al., 2001). O mecanismo básico pelo qual a obesidade parece 

favorecer a formação óssea permanece desconhecido, no entanto, explicações 

baseadas nos estímulos promovidos por uma maior carga mecânica sobre esqueleto 

(KAMEDA et al., 1997 apud ZHAO et al., 2007), na relação positiva do estrogênio 

com a massa óssea (RICCI et al., 2001; VAN COEVERDEN et al., 2001; 

BANDEIRA, 2007; COBAYASHI; LOPES; TADDEI, 2005; SANTOS et al., 2008) e na 

secreção de insulina (REID, 2002; SILVA et al., 2007), têm sido propostas. 

Em estudo realizado por Brandelero et al. (2012), ratos com obesidade 

hipotalâmica induzida por MSG apresentaram menor reabsorção óssea quando 

comparados ao grupo controle. Tal fato sugere que a obesidade hipotalâmica 

experimental pode produzir um mecanismo protetor sobre a massa óssea e causar 

benefícios a esta. De forma contrária, o presente estudo demonstrou a ocorrência de 

perda óssea, por meio da medida da JCE à COA, nos animais submetidos à dieta de 

cafeteria, sendo que a perda óssea foi acentuada quando se associou doença 

periodontal. Uma possível explicação para essa diferença de resultados decorre do 
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fato que, neste estudo, os hormônios sexuais femininos, principalmente estrogênio 

que parece ser um protetor da massa óssea (RICCI et al., 2001; VAN COEVERDEN 

et al., 2001; BANDEIRA, 2007; COBAYASHI; LOPES; TADDEI, 2005; SANTOS et 

al., 2008), apresentaram concentrações menores nos grupos tratados, os quais 

obtiveram maior perda óssea. 

Em pesquisa de revisão sistemática sobre associação entre obesidade e 

doença periodontal realizada por Moura-Grec et al. (2014), os autores revisaram 31 

artigos nos quais 25 associaram o risco de periodontite com obesidade e em apenas 

6 não encontraram esta associação, o que evidencia uma relação significativa entre 

obesidade e doença periodontal. Os resultados deste estudo também demonstraram 

associação entre essas duas patologias, sendo que, quando obesidade e doença 

periodontal atuaram juntas, obtivemos uma maior reabsorção óssea alveolar, o que 

sugere uma influência negativa da obesidade sobre a massa óssea.  

Por outro lado, objetivando verificar a possível associação entre a obesidade 

e a doença periodontal, Dias et al. (2011) realizaram estudo com 100 pacientes não 

fumantes, sistemicamente saudáveis, que não receberam tratamento periodontal nos 

últimos 6 meses, nem usaram antibiótico e/ou anti-inflamatório nos últimos 3 meses. 

O resultado do estudo não demonstrou relação entre obesidade e doença 

periodontal. Para Genco e Borganakke (2013), no que diz respeito aos fatores de 

risco para a doença periodontal, evidências sugerem que mudanças na resposta 

pró-inflamatória e imunológica associadas com a obesidade podem contribuir para o 

aumento da susceptibilidade à doença periodontal; entretanto, os mecanismos 

celulares e moleculares não estão esclarecidos e mais estudos são necessários para 

desvendá-los. 

Corroborando com os resultados deste estudo, um estudo realizado no Japão 

investigou a prevalência da doença periodontal em adultos jovens obesos e explorou 

a relação entre obesidade e periodontite. Os autores verificaram uma alta 

prevalência de doença periodontal em indivíduos japoneses obesos jovens e 

particularmente em mulheres obesas (KATAGIRI et al., 2010). 

No que diz respeito à quantificação celular, estudos demonstram que, em 

condições normais, os osteócitos são as células mais abundantes no tecido ósseo 

(LI et al., 2011), sendo que a maturidade óssea pode ser indicada por uma maior 
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quantidade dessa célula (KURIKCHY et al., 2013). No presente estudo, a quantidade 

de osteócitos e osteoblastos foi menor nos grupos CAF e LIG quando comparados 

ao grupo controle, sendo que essa quantidade caiu ainda mais no grupo CAFLIG, 

em que se associou doença periodontal e obesidade. O contrário aconteceu ao 

quantificarmos os osteoclastos, que se apresentaram em maior quantidade no grupo 

CAFLIG, o que sugere que houve reabsorção óssea, visto que, segundo Spolidorio 

et al. (2007), o aumento do número de osteoclastos está associado com a 

reabsorção óssea. Além disso, há uma relação positiva entre o número de 

osteoclastos ativos na superfície óssea e a distância da junção cemento-esmalte à 

crista óssea alveolar, o que evidencia a ocorrência de perda óssea e demonstra que 

a obesidade associada à doença periodontal provoca alterações sobre o tecido 

ósseo. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Baseado nos resultados obtidos, o presente estudo experimental demonstrou 

que a redução na concentração dos hormônios sexuais femininos associada à 

obesidade induzida por dieta de cafeteria e à doença periodontal interferiu 

negativamente na massa óssea alveolar. Essas condições ocasionaram mudanças 

na quantificação de células ósseas (osteoclastos, osteoblastos e osteócitos) e na 

morfologia do osso mandibular. No entanto, mais estudos ainda precisam ser 

realizados para melhor entendimento das possíveis consequências e mecanismo de 

ação da associação das patologias aqui estudadas e de que maneira essa 

associação pode influenciar a massa óssea. 
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Objetivo: o objetivo do estudo consiste em avaliar o efeito da influência hormonal nos tecidos 

periodontais de ratas adultas na fase do proestro do ciclo estral, com obesidade induzida 

experimentalmente, por meio da dieta de cafeteria, associada ou não à doença periodontal. Design: 

para a realização da pesquisa, 20 ratas fêmeas adultas ciclando, na fase do proestro do ciclo estral, 

foram divididas em grupo controle (CON), grupo ligadura (LIG), grupo cafeteria (CAF) e grupo 

cafeteria e ligadura (CAFLIG). Aos 75 dias de vida, os animais do grupo LIG e CAFLIG receberam 

uma ligadura ao redor do primeiro molar inferior direito, a qual atuou como irritante gengival por 30 

dias, favorecendo o acúmulo de placa bacteriana e o consequente desenvolvimento da doença 

periodontal. Após a eutanásia, aos 105 dias de vida, realizou-se a coleta de sangue do tronco 

cerebral direito para a determinação das concentrações de estradiol e progesterona, utilizando-se kits     
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específicos; e a dissecação da hemi-mandíbula direita, que foi submetida à análise histológica. Os 

dados obtidos foram analisados e avaliados por meio dos testes ANOVA e Tukey. Resultados: os 

resultados demonstram uma diminuição na concentração dos hormônios sexuais femininos quando 

obesidade e doença periodontal foram associadas; da mesma forma, observou-se reabsorção óssea 

acentuada e mudança na morfologia do tecido ósseo no grupo CAFLIG. Conclusão: com base nos 

resultados obtidos no presente estudo, podemos concluir que a diminuição nos hormônios sexuais 

femininos associados à obesidade e à doença periodontal interferiu negativamente no tecido ósseo 

mandibular de ratas. 

Palavras-chave: Obesidade; Doença Periodontal; Tecido ósseo. 

 

INTRODUÇÃO 

Considerados um dos piores problemas de saúde pública da atualidade, a obesidade e o 

excesso de peso são a maior causa de mortalidade possível de se evitar depois do tabaco
1
 e a quinta 

principal causa de mortes no mundo, sendo que pelo menos 3,4 milhões de adultos morrem 

anualmente em consequência do excesso de peso e da obesidade
2
.  

Composto por adipócitos, pré-adipócitos, fibroblastos, células endoteliais, leucócitos, 

monócitos e macrófagos resistentes
3,4,5

,
 
o tecido adiposo é considerado, atualmente, um grande e 

importante órgão endócrino metabolicamente ativo, sendo considerado também patogênico quando o 

excesso da adiposidade corporal, de forma isolada ou associada a efeitos deletérios de atividades 

endócrinas e imunológicas, está relacionado a desordens metabólicas
4
. 

Ao longo do tempo, a obesidade vem sendo estudada, por meio de modelos experimentais 

animais, com a finalidade de esclarecer os mecanismos envolvidos no desenvolvimento de 

patologias relacionadas à sua instalação. Entre eles, incluem-se os provocados por lesões cerebrais, 

os de origem genética
6
, a lesão química de regiões hipotalâmicas induzidas por injeção de drogas

7,8
  

e a obesidade induzida por dietas hipercalóricas ou hiperlipídicas
9
. As dietas ricas em calorias para 

indução da obesidade em modelos experimentais são utilizadas com o objetivo de se assemelhar à 

obesidade em humanos; assim, a dieta de cafeteria promove adaptações fisiológicas que resultam 

em redução na sensibilidade aos efeitos anoréxicos da leptina
10

, hipertensão
11

, aumento da 

adiposidade e resistência à insulina em roedores
12

. 
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Apesar de vários fatores proporem efeitos positivos da obesidade sobre a massa óssea, 

essa perspectiva tem sido questionada devido ao possível aumento dos estímulos catabólicos que a 

obesidade gera no tecido ósseo. Fatores que regulam o catabolismo nos ossos, como as citocinas 

pró-inflamatórias e glicocorticoides, que estimulam a reabsorção óssea por meio da osteoclasia e 

inibem a diferenciação osteogênica, estão aumentados na obesidade
13,14

.  

Tem-se observado que, assim como a obesidade, os hormônios sexuais apresentam 

importante papel no crescimento e na manutenção do pico de massa óssea
15

. A deficiência de 

estrógeno tem sido considerada um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de 

osteoporose em mulheres, visto que apresenta causa primária de perda óssea após a menopausa
16

. 

Nesse período, com a redução da produção estrogênica, o estrógeno circulante é derivado 

principalmente da conversão dos androgênios adrenais por meio da aromatase, que ocorre 

principalmente no tecido adiposo
17,18

. No estado obeso, os adipócitos, que produzem a aromatase, 

estão hipertrofiados, o que aumenta a sua secreção
13,19

. O estrógeno produzido a partir da 

aromatização no tecido adiposo representa uma importante fonte desse hormônio, o que sugere que 

tal fonte possa explicar um menor número de fraturas em mulheres obesas
13,19

. 

O conceito de que os hormônios ovarianos podem aumentar a inflamação dos tecidos 

gengivais e exacerbar a resposta a irritantes locais tem sido postulado por diversos estudos. A 

inflamação gengival parece ser agravada por um desequilíbrio e/ou aumento dos hormônios sexuais. 

Estudos in vitro e in vivo têm demonstrado que os hormônios sexuais afetam e modificam a ação das 

células do sistema imune. Além disso, evidências sugerem que interações entre estrogênio e células 

do sistema imune podem ter efeitos regulatórios não imunes
20

. 

A semelhança com o perfil hormonal da mulher torna a rata um excelente modelo 

experimental para estudos de reprodução. Dessa forma, grande parte do conhecimento que se 

possui, até o presente momento, sobre o controle do ciclo ovariano de vários mamíferos, cuja 

ovulação é espontânea, é baseado em estudos sobre o ciclo estral das ratas
21

. O ciclo de ratas 

compõe um meio natural para se estudar as variações nas concentrações plasmáticas dos esteroides 

ovarianos e hipofisários e suas ações fisiológicas sobre o epitélio vaginal, o comportamento sexual e 

a ovulação
21

. Diante do exposto, o presente estudo objetivou avaliar o efeito da influência hormonal 
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nos tecidos periodontais de ratas adultas na fase do proestro do ciclo estral, com obesidade induzida 

experimentalmente, a partir da dieta de cafeteria, associada ou não à doença periodontal. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Animais 

Foram utilizadas 20 ratas Wistar adultas, na fase do proestro do ciclo estral (peso corporal 

entre 180 e 350 g), provenientes do biotério central, que foram mantidas em biotério setorial do 

laboratório de Fisiologia e Biofísica do CCBS, em caixas individuais e ambiente com ciclo claro-

escuro (luzes acesas às 07h00min e apagadas às 19h00min), temperatura controlada, com livre 

acesso a água e alimento. O dia do parto foi considerado como dia 0 e, aos 21 dias após o parto, 

realizou-se o desmame da ninhada, sendo separadas as fêmeas em caixas com grupos de 3 a 5 por 

caixa. O peso corporal (em dias alternados) e a ingestão alimentar (diária) foram monitorados durante 

o período experimental. Para a pesagem do alimento, o restante (sobra do dia anterior) era retirado, 

pesado e, então, era ofertado o alimento do dia (volume já previamente calculado). O alimento 

ingerido foi calculado subtraindo-se o peso (dia anterior) do peso do dia e dividindo-se pelo número 

de animais na caixa (SAGAE et al., 2013). 

 

Grupos experimentais 

Os animais foram divididos em quatro grupos com cinco animais cada: 

1- Grupo Controle (CON): ratas submetidas à dieta de ração padrão e água do desmame até a idade 

adulta;   

2- Grupo Ligadura (LIG): ratas submetidas à dieta de ração padrão e água do desmame até a idade 

adulta, onde, aos 75 dias, foi induzida a doença periodontal por ligadura;    

3- Grupo Cafeteria (CAF): ratas submetidas à dieta de cafeteria do desmame até a idade adulta; 

4- Grupo Cafeteria e Ligadura (CAFLIG): ratas submetidas à dieta de cafeteria do desmame até a 

idade adulta, onde, aos 75 dias, foi induzida doença periodontal por ligadura.  
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 Dieta de cafeteria 

Aos 21 dias de vida, realizou-se o desmame dos animais e as ratas foram separadas em 

dois grupos formados por 12 animais: o grupo Controle (CTL), que recebeu ração padrão para ratos 

(3,8 kcal/g: 70% de carboidratos, 20% de proteínas e 10% de gordura – Biobase, Brazil), e o grupo 

Cafeteria (CAF), que recebeu a ração padrão e a dieta de cafeteria, adaptado de trabalho prévio²², 

constituído por alimentos processados, altamente palatáveis, com elevada quantidade de gordura e 

açúcares. Os componentes das dietas eram repostos todas as manhãs e as caixas onde os animais 

estavam alojados eram trocadas a cada dois dias. 

 

 Indução da doença periodontal 

Aos 75 dias de vida, 5 animais do grupo CTL e 5 animais do grupo CAF foram submetidos à 

indução da doença periodontal, originando dois novos grupos: grupo CTLLIG e grupo CAFLIG. 

Para indução da doença periodontal, os animais foram anestesiados (xilazina 0,04 mL/100 g 

e quetamina 0,08 mL/100 g) e posicionados em mesa operatória apropriada, a qual permitiu a 

manutenção da abertura bucal dos ratos, facilitando o acesso aos dentes da região posterior da 

mandíbula. Com o auxílio de uma pinça modificada e de uma sonda exploradora, colocou-se um fio 

de algodão número 40 ao redor do primeiro molar inferior direito. Essa ligadura atuou como irritante 

gengival por 30 dias, favorecendo o acúmulo de placa bacteriana e o consequente desenvolvimento 

da doença periodontal (NASSAR et al., 2009).    

 

 Coleta das amostras de sangue para hormônio luteinizante, estradiol e progesterona 

Aos 105 dias de vida, os animais foram eutanasiados por decapitação, realizando-se então 

a coleta do sangue. As amostras de sangue foram centrifugadas a 3000 rpm e o plasma foi separado 

e estocado a -20°C, para dosagem das concentrações de LH e progesterona.  

As dosagens hormonais foram realizadas por radioimunoensaio. As concentrações de 

progesterona foram determinadas utilizando-se kit específico (Progesterona DSL – 3400, Diagnostics 

Systems Laboratories, Texas, USA). O limite mínimo para detecção foi de 0,34 ng/mL. O 

radioimunoensaio para LH foi realizado a partir da utilização do kit específico fornecido pelo National 
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Hormone and Peptide Program (Harbor-UCLA Medical Center, USA). O anticorpo utilizado foi o anti-

rato LH-S10 e o padrão foi LH-RP3. O limite mínimo para a detecção foi 0,04 ng/mL para o LH.  

 

Processamento histológico  

Após a eutanásia dos animais, as hemimandíbulas do lado direito foram coletadas e fixadas 

em solução de formol a 10%, por 24 horas. Após esse período, foram lavadas em água corrente por 

uma hora e imersas em solução de ácido tricloroacético, preparado da seguinte forma: 100 mL de 

água destilada para 5 mL de ácido. As peças foram mantidas na solução descalcificadora por 20 dias, 

sendo que, diariamente, se verificava o grau de descalcificação e a cada 5 dias a solução de ácido 

tricloroacético era trocada. Após esse intervalo de tempo, as peças foram colocadas em solução de 

Sulfato de Sódio a 5% por três horas e meia para neutralização do ácido; posteriormente, as peças 

foram lavadas em água corrente por doze horas e, em seguida, realizou-se a desidratação e 

diafanização das peças. A partir daí, as peças foram inclusas em parafina, obtendo-se 20 blocos que 

foram seccionados, por um micrótomo semi-automático, em cortes de 7 µm cada. Foram 

confeccionadas dez lâminas por grupo, sendo que cada lâmina apresentava 4 cortes seriados, 

totalizando, portanto, 40 cortes por grupo; as lâminas foram coradas utilizando-se a técnica 

histológica de hematoxilina e eosina. 

 

Observações microscópicas 

A análise microscópica foi realizada por um único examinador, por meio da avaliação dos 

cortes histológicos corados em microscópio de luz transmitida comumente (Leica Microsystems, 

Switzerland). Para observações morfológicas do processo alveolar e contagem de osteócitos, 

osteoblastos e osteoclastos da hemimandíbula dos animais, foi padronizado um retângulo, sendo que 

todas as células que estivessem presentes nesse retângulo deveriam ser contadas. Ao todo, em cada 

corte, foram contados 5 retângulos: dois na região vestibular, dois na lingual e um na região apical do 

primeiro molar estudado. Além disso, realizou-se a medida da junção cemento-esmalte à crista óssea 

alveolar (Figura 1). Para realização da contagem de células e medida da junção cemento-esmalte, 

utilizou-se o programa Image-Pro Plus 6.0. 
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Comitê de Ética 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA) da UNIOESTE, 

estando de acordo com os Princípios Éticos na Experimentação Animal, adotados pelo Colégio 

Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA). 

 

Análise dos dados 

Para avaliação estatística, utilizou-se o teste análise de variância ANOVA de uma via seguida 

do post test Tukey. O nível de significância adotado foi p<0,05, sendo os resultados expressos como 

média ± desvio padrão da média. 

 

RESULTADOS 

 

Influência hormonal no tecido ósseo 

Conforme análise estatística, foi possível observar que não existem diferenças significativas 

entre os tratamentos estudados com relação à progesterona (Tabela 1). No entanto, observa-se 

diferença significativa entre os grupos estudados em relação à concentração do hormônio luteinizante 

(LH). Quando comparado aos grupos CTL e LIG, o grupo CAF apresentou diferença estatisticamente 

significante na concentração de LH, sendo essa diferença estatística encontrada também quando 

comparado o grupo CAF + LIG ao grupo CTL e o grupo CAF + LIG ao grupo LIG. Essa análise 

demonstra que os animais submetidos à dieta de cafeteria apresentaram uma menor concentração do 

hormônio luteinizante quando comparados aos grupos que receberam dieta padrão, sendo que, 

quando se associou a doença periodontal a esses animais (CAF + LIG), a concentração do hormônio 

caiu ainda mais, o que sugere uma influência da obesidade e da doença periodontal na concentração 

desse hormônio. 

 

Análise morfológica 

 Os animais dos grupos CTL, CAF, LIG e CAFLIG apresentaram crista óssea alveolar com 

espessura mediana, sendo que sua altura variou de acordo com o grupo estudado. 
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A análise da crista óssea revelou áreas osteoclásticas com lacuna de Howship, uma 

evidência de reabsorção óssea. Essas áreas foram mais expressivas no grupo CAFLIG (Figura 2). 

Além disso, foi observada a presença de linhas incrementais, bem como a organização de alguns 

canais de Havers e osteoblastos alinhados, posicionados adjacentes à crista óssea, o que revela a 

existência de atividade de formação óssea em todos os grupos estudados (Figura 3). 

Ainda, a partir da análise da crista óssea alveolar, foi observada a presença de diferentes 

padrões de osso quando comparado o grupo CAFLIG aos demais grupos. O grupo CTL, assim como 

os grupos CAF e LIG, apresentou osso compacto e regular; já o grupo CAFLIG apresentou 

predominância de osso trabeculado/esponjoso, com cristas ósseas alveolares delgadas (Figuras 4). 

 

Análise morfométrica  

Na análise microscópica, realizou-se a medida da junção cemento-esmalte à crista óssea 

alveolar com o intuito de avaliar a ocorrência ou não de perda óssea; além disso, foram realizadas as 

contagens de osteoblastos, osteócitos e osteoclastos, objetivando determinar a reabsorção ou 

neoformação óssea nos grupos estudados.  

Realizada a análise da distância da crista óssea alveolar à junção cemento-esmalte (Tabela 

2), verificou-se que, embora no grupo LIG essa distância e, portanto, a reabsorção óssea tenha sido 

maior que no grupo CAF, ambos apresentam médias significativamente maiores que o grupo controle. 

Tal fato sugere que tanto a obesidade quanto a doença periodontal levam à perda óssea. Ao 

compararmos ainda o grupo CAFLIG aos demais grupos estudados, é possível observar que ele 

apresentou a maior média de distância avaliada, o que sugere que a perda óssea existente tanto na 

obesidade quanto na doença periodontal é acentuada quando essas duas patologias estão 

associadas. 

Os resultados obtidos por meio da contagem de células (Tabela 3) demonstram que houve 

uma diminuição no número de osteoblastos e osteócitos nos grupos LIG, CAF e CAFLIG quando 

comparados ao grupo CTL. Já o número de osteoclastos foi significativamente maior nos grupos 

tratados quando comparados ao grupo CTL, o que sugere, num primeiro momento, que tanto a 

indução da doença periodontal quanto a obesidade resultam na perda óssea. 
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Quando comparados os grupos tratados entre si, observou-se que os grupos LIG e CAF não 

apresentaram diferença significativa em relação ao número de células avaliadas; no entanto, os dois 

grupos citados apresentaram diferença significativa quando comparados ao grupo CAFLIG, sendo 

que esse grupo apresentou um menor número de osteoblastos e osteócitos e maior número de 

osteoclastos em relação aos demais, o que sugere, novamente, que a perda óssea é acentuada 

quando obesidade e doença periodontal estão associadas. 

 

DISCUSSÃO 

Embora os resultados da concentração de estrógeno ainda não tenham sido obtidos, esta 

primeira análise da concentração de LH sugere que a concentração de estrógeno poderá apresentar 

diferença estatisticamente significante entre os mesmos grupos, haja vista que o estrógeno induz a 

secreção do hormônio LH durante a fase folicular
23,24. 

Os esteroides sexuais apresentam diversas funções no tecido ósseo, como  aumento da 

atividade dos osteoblastos, inibição da retirada de cálcio do organismo ao interferir e diminuir a 

formação e atividade dos osteoclastos e promoção da rápida calcificação óssea ocasionando a 

diminuição, até cessar, da atividade de proliferação do disco epifisário
25,26

. Tal dado sugere que a 

redução das concentrações plasmáticas de LH observada nos primeiros resultados deste trabalho e, 

em consequência, uma possível redução de estradiol podem hipoteticamente estar influenciando 

negativamente o tecido periodontal das ratas submetidas à periodontite experimental, apesar da 

ausência de alteração nas concentrações de progesterona. 

Já em 1993, em estudo realizado com 228 mulheres, Nordeyd et al. verificaram a 

associação entre a ingestão de estrógeno e a saúde periodontal. Parâmetros clínicos foram 

avaliados, sendo que os resultados indicaram que a suplementação com estrógeno está associada 

com um menor grau de inflamação gengival quando comparado ao grupo controle
27

. Ainda segundo 

Krejci e Bissada, mudanças nos níveis hormonais, como as que ocorrem durante menopausa, 

puberdade, gravidez e menstruação, assim como aquelas que ocorrem com o uso de suplementos 

hormonais, podem levar à quebra da homeostase do periodonto, facilitando o desenvolvimento da 

gengivite
28

.  
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Os resultados deste trabalho mostram uma diminuição da concentração de LH e, 

consequentemente, uma possível redução de estrogênio nos grupos CAF e CAFLIG. Além disso, os 

dois grupos citados apresentaram perda óssea alveolar quando comparados ao grupo CTL. O grupo 

LIG, embora não tenha apresentado diferença significativa em relação às concentrações de hormônio 

quando comparado ao grupo CTL, também apresentou reabsorção óssea, o que sugere que o 

acúmulo de placa bacteriana é fator decisivo na reabsorção óssea. Duarte et al. relatam que a terapia 

de reposição de estrógeno pode fazer algum efeito na perda de massa óssea alveolar, mas esse 

efeito é desconsiderado quando ocorre o acúmulo de placa bacteriana
29

. 

Em pesquisa realizada por Anbinder et al., avaliou-se, em 40 ratas, a influência da falta de 

hormônios ovarianos induzida por ovariectomia como fator de risco para a doença periodontal. Não 

foram encontradas diferenças significantivas entre os animais ovariectomizados e não 

ovariectomizados. Com base nos achados desse estudo, a deficiência de hormônios ovarianos não 

pôde ser considerada como fator de risco para a doença periodontal
30

. 

Tendo em vista que indivíduos obesos apresentam maior densidade mineral óssea (DMO) 

quando comparado a eutróficos, verifica-se que a obesidade pode ser fator protetor contra fraturas e 

osteoporose
31,32

. A grande quantidade de tecido adiposo dos obesos potencialmente contribui para o 

aumento da aromatização de andrógenos em estrógenos, fazendo com que a concentração circulante 

de esteroides sexuais aumente, influenciando, assim, positivamente a massa óssea. Estudos 

demonstram maior concentração de hormônios sexuais em mulheres obesas do que em eutróficas
33

.  

Embora os mecanismos biológicos por meio dos quais a obesidade pode afetar o periodonto 

não tenham sido totalmente elucidados, diversos estudos têm demonstrando associação entre 

doença periodontal e obesidade em diferentes populações
34,35,36,37,38

. 

A plausibilidade biológica de uma potencial ligação entre obesidade e periodontite sugere 

envolver um processo imunoinflamatório, visto que o tecido adiposo secreta citocinas pró-

inflamatórias proporcionais à massa corporal do indivíduo
39,40

. Secretados em maior quantidade em 

pacientes obesos, os mediadores inflamatórios como TNF-α, IL-1 e IL-6 podem levar a um estado 

hiperinflamatório, aumentando o risco de desenvolvimento ou progressão da doença periodontal
40

. A 

produção e liberação de neutrófilos, que são a primeira linha de defesa dos tecidos periodontais e 

linfócitos T e B, responsáveis pelas respostas celulares e humorais também pode ser alterada em 



77 
 

decorrência da obesidade
41

. A capacidade de reparo dos tecidos periodontais pode ser reduzida 

ainda devido ao aumento dos níveis de glicose e lipídios nos obesos, o que potencialmente contribui 

para uma resposta exacerbada e até inibição da produção dos fatores de crescimento pelos 

macrófagos
42

. 

Segundo diversos estudos, a obesidade é vista como benéfica à massa óssea, visto que 

favorece sua formação
33,43,44,45,46,47

. O mecanismo básico pelo qual a obesidade parece favorecer a 

formação óssea permanece desconhecido, no entanto, explicações baseadas nos estímulos 

promovidos por uma maior carga mecânica sobre esqueleto
48,49

,
 
na relação positiva do estrogênio 

com a massa óssea
33,43,44,46,47

 e na secreção de insulina
50,51

 têm sido propostas. 

Em estudo realizado por Brandelero et al., ratos com obesidade hipotalâmica induzida por 

MSG apresentaram menor reabsorção óssea quando comparados ao grupo controle, o que sugere 

que a obesidade hipotalâmica experimental pode produzir um mecanismo protetor sobre a massa 

óssea e causar benefícios a esta
52

. De forma contrária, o presente estudo demonstrou a ocorrência 

de perda óssea, por meio da medida da distância entre JCE e COA, nos animais submetidos à dieta 

de cafeteria, sendo que a perda óssea foi acentuada quando se associou doença periodontal. Uma 

possível explicação para essa diferença de resultados decorre do fato que, em nosso estudo, os 

hormônios sexuais femininos, principalmente o estrogênio, que é um protetor da massa 

óssea
33,43,44,46,47

, apresentaram concentrações menores nos grupos tratados, os quais obtiveram 

maior perda óssea. 

Em pesquisa de revisão sistemática sobre associação entre obesidade e doença periodontal, 

realizada por Moura-Grec et al., os autores revisaram 31 artigos dos quais 25 associaram o risco de 

periodontite com obesidade e apenas 6 não encontraram essa associação, o que evidencia uma 

relação significativa entre obesidade e doença periodontal
53

. Os resultados deste estudo também 

demonstraram associação entre essas duas patologias, sendo que, quando obesidade e doença 

periodontal atuaram juntas, foi obtida uma maior reabsorção óssea alveolar, que sugere uma 

influência negativa da obesidade sobre a massa óssea. 

Por outro lado, objetivando verificar a possível associação entre a obesidade e a doença 

periodontal, Dias et al. realizaram estudo com 100 pacientes não fumantes, sistemicamente 

saudáveis, que não receberam tratamento periodontal nos últimos 6 meses, nem usaram antibiótico 
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e/ou anti-inflamatório nos últimos 3 meses. O resultado do estudo não demonstrou relação entre 

obesidade e doença periodontal
54

. Para Genco e Borganakke, no que diz respeito aos fatores de risco 

para a doença periodontal, evidências sugerem que mudanças na resposta pró-inflamatória e 

imunológica associadas com a obesidade podem contribuir para o aumento da susceptibilidade à 

doença periodontal, entretanto, os mecanismos celulares e moleculares não estão esclarecidos e 

mais estudos são necessários para desvendá-los
55

. 

Corroborando com os resultados deste estudo, um estudo realizado no Japão investigou a 

prevalência da doença periodontal em adultos jovens obesos e explorou a relação entre obesidade e 

periodontite. Os autores verificaram uma alta prevalência de doença periodontal em indivíduos 

japoneses obesos, jovens e particularmente em mulheres obesas
56

. 

No que diz respeito à quantificação celular, estudos demonstram que, em condições normais, 

os osteócitos são as células mais abundantes no tecido ósseo
57

,
 
sendo que a maturidade óssea pode 

ser indicada por uma maior quantidade dessa célula
58.

. No presente estudo, a quantidade de 

osteócitos e osteoblastos foi menor nos grupos CAF e LIG quando comparados ao grupo controle, 

sendo que essa quantidade caiu ainda mais no grupo CAFLIG, onde se associou doença periodontal 

e obesidade. O contrário aconteceu ao quantificar os osteoclastos, que se apresentaram em maior 

quantidade no grupo CAFLIG, o que sugere que houve reabsorção óssea, visto que, segundo 

Spolidorio et al., o aumento do número de osteoclastos está associado com a reabsorção óssea
59

. 

Além disso, há uma relação positiva entre o número de osteoclastos ativos na superfície óssea e a 

distância da junção cemento-esmalte à crista óssea alveolar, o que torna evidente a ocorrência de 

perda óssea e demonstra que a obesidade associada à doença periodontal provoca alterações sobre 

o tecido ósseo. 

Quanto à análise morfológica, a mensuração da distância da crista óssea alveolar à junção 

cemento-esmalte (COA-JCE) possibilita o estudo de alterações decorrentes da doença periodontal, 

movimentos dentais eruptivos ou influência de fatores sistêmicos, como o diabetes e o tabagismo
60

,
 

podendo, portanto, ser considerado um parâmetro adequado para se avaliar a ausência de perda 

óssea alveolar. Neste estudo, nos grupos tratados, foi possível observar um aumento na distância da 

junção cemento-esmalte à crista óssea alveolar, sendo a maior distância encontrada no grupo 

CAFLIG, o que sugere perda óssea alveolar. 
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Em situações fisiológicas normais, a formação e a reabsorção óssea estão em equilíbrio, de 

forma que a atividade dos osteoclastos é seguida imediatamente pela atividade dos osteoblastos
61

. 

Embora áreas de formação óssea e reabsorção tenham sido encontradas em todos os grupos, este 

estudo demonstrou um aumento na atividade dos osteoclastos dos grupos tratados quando 

comparados ao grupo controle, principalmente no grupo CAFLIG, o que demonstra, novamente, a 

ocorrência de perda óssea alveolar. 

No grupo CAFLIG, foi observado um padrão ósseo diferenciado dos demais grupos 

estudados; esse grupo apresentou predominância de osso trabeculado/esponjoso e crista óssea 

alveolar mais delgada, demonstrando que a obesidade associada à doença periodontal foi capaz de 

promover alterações morfológicas no tecido ósseo. 

 

CONCLUSÃO 

Baseado nos resultados obtidos, o presente estudo experimental demonstrou que a redução 

na concentração dos hormônios sexuais femininos associada à obesidade induzida por dieta de 

cafeteria e à doença periodontal interferiu negativamente na massa óssea alveolar. Essas condições 

ocasionaram mudanças na quantificação de células ósseas (osteoclastos, osteoblastos e osteócitos) 

e na morfologia do osso mandibular. No entanto, mais estudos ainda precisam ser realizados para 

melhor entendimento de possíveis consequências e mecanismo de ação da associação das 

patologias aqui estudadas e de que maneira essa associação pode influenciar a massa óssea. 
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