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RESUMO 

A relação da osteoporose na pós-menopausa é controversa, mas pode ser um fator de 

risco para doença periodontal, bem como possuir uma atuação direta e indireta no tecido 

ósseo devido a ação do estrógeno, uma vez que este pode inibir a produção de citocinas 

pró-inflamatórias como o TNF-alfa e a IL-6 que favorecem a reabsorção óssea.Uma das 

alternativas na terapia de reposição hormonal atualmente é a isoflavona, um fito-

hormônio que vem se estabelecendo como terapia substitutiva por ter sua ação similar 

ao estrógeno, porém com efeitos protetores contra as doenças cancerígenas, 

osteoporose, entre outras. Assim, o objetivo foi avaliar a ação da isoflavona no tecido 

ósseo alveolar de ratas ovariectomizadas com peridontite induzida. Sessenta (60) Ratas 

fêmeas com 8 semanas de vida foram divididas aleatoriamente em 6 grupos: 1) Grupo 

Controle (CON); 2) Grupo Ligadura(LIG); 3) Grupo Ovariectomia (OVX+DMSO); 4) 

Grupo Ovariectomia e Fitoestrógeno (OVX+FIT); 5) Grupo Ovariectomia e Ligadura 

(OVX+LIG+DMSO); 6) Grupo Ovariectomia, Fitoestrógeno e Ligadura 

(OVX+FIT+LIG).Todos os animais receberam dieta padrão e água a vontade. Aos 70 

dias de vida, os animais foram anestesiados (xilazina 10 mg/Kg e quetamina 75 mg/Kg) 

e foram posicionados em mesa operatória apropriada, a qual permitia a manutenção da 

abertura bucal das ratas facilitando o acesso aos dentes da região posterior da 

mandíbula. Com o auxílio de uma pinça modificada e de uma sonda exploradora, foi 

colocado um fio de algodão número 40 ao redor do primeiro molar inferior direito e 

esquerdo. Após este procedimento, aos 79 dias de vida, as ratas também foram 

submetidas à anestesia e à cirurgia de ovariectomia para mimetizar a ausência de 

hormônios sexuais femininos da menopausa em mulheres. A ligadura atuou como 

irritante gengival por 30 dias e favoreceu o acúmulo de placa bacteriana, enquanto a 

reposição hormonal (isoflavona) se realizou por 21 dias (0,25g/kg/dia s.c.) nos grupos 

anteriormente citados.  Aos 100 dias de vida, as ratas foram eutanasiadas.  Foram 

realizadas análises macroscópica, microscópica e radiográfica com as mandíbulas 

esquerda e direita de cada rata, bem como com amostras do tecido gengival para avaliar 

os tecidos periodontais e seus efeitos induzidos pela reposição hormonal. Como 

resultado das análises, foi observado que os grupos com fitoestrógeno apresentaram 

menor perda óssea alveolar do que os grupos que não receberam terapia com 

isoflavona (p< 0,05), bem como os grupos tratados com fitoestrógeno apresentaram uma 

maior quantidade de osteoblastos e osteócitos e menor de osteoclastos do que os 

grupos que não receberam terapia de reposição hormonal (p<0,05). Logo, a isoflavona 

pode conferir um efeito protetor à perda óssea alveolar, na progressão da doença 

periodontal, agravada pela osteoporose. 

 Palavras-chave: doença periodontal, menopausa, osteoporose, isoflavona. 
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ABSTRACT 

The ratio of osteoporosis in postmenopausal women is controversial, but may be a risk factor 

for periodontal disease, as well as having a direct or indirect role in bone due to estrogen 

action, since this can inhibit production of proinflammatory cytokines -inflammatory such as 

TNF-alpha and IL-6 that favor bone resorption. One of the alternatives in hormone 

replacement therapy is the isoflavone, a phyto-hormone that has established itself as 

replacement therapy for having a similar action to estrogen, but with protective effects against 

cancers, osteoporosis, among others. The objective was to evaluate the effect of isoflavone on 

alveolar bone of ovariectomized rats with induced periodontitis. Sixty (60) Female rats with 8 

weeks of age were randomly divided into 6 groups: 1) control group (CON); 2) Bandage Group 

(LIG); 3) Group Ovariectomy (OVX); 4) Ovariectomia and Phytoestrogen group (OVX + FIT); 

5) Ovariectomia and ligature group (OVX + LIG); 6) Ovariectomia Group, Phytoestrogen and 

Ligation (OVX + FIT + LIG) .All the animals received standard diet and water at will. After 70 

days of life, the animals were anesthetized (xylazine 10 mg / kg and ketamine 75 mg / kg) and 

were placed in proper operating table, which allowed the maintenance of the mouth opening of 

the rats facilitating access to the teeth of the posterior region jaw. With the aid of a modified 

forceps and an explorer, it was placed a cotton yarn number 40 around the mandibular first 

molar right and left. After this procedure, after 79 days of life, the rats were submitted to 

anesthesia and ovariectomy surgery to mimic the absence of female sex hormones of 

menopause in women. Ligation served as irritating gums for 30 days and favored the 

accumulation of plaque, while hormone replacement therapy (isoflavone) was held for 21 days 

(0.25 g / kg / day sc) in the above-mentioned groups. At 100 days of life, the rats were 

euthanized. Macroscopic, microscopic and X-ray analyzes were performed with the left and 

right jaws of each rat as well with samples of gingival tissue to assess the periodontal tissues 

and their effects induced by hormone replacement. As a result of analysis, it was observed 

that the groups of phytoestrogen showed less bone loss than the groups that received no 

therapy isoflavone (p <0.05) and the treated groups had a higher phytoestrogen osteoblasts 

and osteocytes osteoclasts and lower than the groups not receiving hormone replacement 

therapy (p <0.05). Therefore, the isoflavone may confer a protective effect on bone loss in 

periodontal disease progression, compounded by osteoporosis. 

Keywords: periodontal disease, menopause, osteoporosis, isoflavone. 
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INTRODUÇÃO GERAL 

 

 A menopausa, referida como a última menstruação, é um período de inatividade 

reprodutiva que confere às mulheres queda na produção hormonal, principalmente do 

estradiol, impedindo a proliferação do endotélio. Tal ciclo do sistema reprodutor 

feminino, também conhecido por climatério, traz consequências biológicas, psicológicas 

e sociais (POLI; SCHWANKE; CRUZ, 2010). Uma das consequências da menopausa é 

a redução da produção estrogênica, uma vez que o estrógeno é responsável por um 

conjunto de funções, fora o eixo reprodutivo; como a modulação do metabolismo ósseo 

e mineral, cardíaco e função vascular, cognição e da memória, entre outros (WISE et 

al.1999). O estrógeno circulante é derivado principalmente da conversão dos 

androgênios adrenais através da aromatase, que ocorre principalmente no tecido 

adiposo (MESENGUER et al. 2002; VENKEN et al. 2008) e sua baixa produção pode 

acarretar em alterações fisiológicas ao longo da idade (WISE et al. 1999). 

 Posteriormente à menopausa, as consequências biológicas aparecem na forma 

de algumas doenças devido às alterações hormonais, que entre essas, são 

responsáveis pela diminuição da massa óssea, caracterizando às mulheres uma 

suscetibilidade a desenvolver osteoporose (BRANDÃO; MACHADO; ACURCIO, 2012). 

Essa doença óssea - metabólica, considerada uma disfunção sistêmica - altera a 

microarquitetura dos ossos, inclusive os da face (AMADEI et al. 2006). 

A periodontite é uma inflamação associada à infecção bacteriana e atinge os 

tecidos de suporte dos dentes, causando reabsorção óssea alveolar e perda do tecido 

de inserção dental. É uma doença progressiva e destrutiva, acarretando em perda 

dental e edentulismo em adultos (PALLOS et al. 2006). A periodontite tem como 

consequência a destruição dos tecidos periodontais pela ação dos produtos tóxicos 

liberados na área subgengival por patógenos específicos, como também pela resposta 

inflamatória desencadeada pela presença desses microrganismos (BASTOS et al. 

2005; NASCIMENTO et al. 2014). Tem sido postulado o conceito de que os hormônios 

ovarianos podem aumentar a inflamação dos tecidos gengivais e exacerbar a resposta 

a irritantes locais. A inflamação gengival parece ser agravada por um desequilíbrio e/ou 
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aumento dos hormônios sexuais. A literatura tem demonstrado que os hormônios 

sexuais afetam e modificam a ação das células do sistema imune, sendo sugerido que 

interações entre estrogênio e células do sistema imune podem ter efeitos regulatórios 

não imunes (CUTOLO et al. 1995). 

 Tanto a osteoporose quanto a doença periodontal causam perda óssea, sendo 

que a relação das duas doenças é a interação de fatores sistêmicos da osteoporose 

com fatores locais da periodontite, agravando o padrão de perda óssea alveolar 

(BERTULUCCI et al. 2012). 

 A terapia de reposição hormonal com estrógeno tem sido amplamente utilizada 

para mulheres na pós-menopausa, porém estudos vêm demonstrando os malefícios de 

tal reposição, como riscos para desenvolver doenças cardíacas e câncer de mama; 

entretanto, a prática da reposição hormonal traz benefícios no controle da osteoporose. 

Estudos do seguimento avaliam compostos que são similares ao estrógeno e que não 

apresentam tais efeitos colaterais; logo, os fitoestrógenos têm se mostrado eficazes e 

bem aceitos para tal objetivo (AMATYKUL et al. 2007; BRANDI, 1997; COLDITZ et 

al.1995; Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 1997). 

 Por ter uma estrutura similar a do estrógeno, o fitoestrógeno comumente utilizado 

para terapia de reposição hormonal é a isoflavona. (TANAKA et al. 2008). Evidências 

também mostram que as isoflavonas protegem contra várias doenças crônicas e atuam 

na prevenção da perda óssea na pós-menopausa e na osteoporose (BEDANI; ROSSI, 

2005; ESTEVES; MONTEIRO, 2001). 

 Existem estudos que divergem em relação à osteoporose na pós-menopausa 

que apresentam-na como um fator de risco para a doença periodontal (BERTULUCCI et 

al. 2012; PALLOS et al. 2006). Do mesmo modo, foram desenvolvidos muitos estudos 

nos últimos anos sobre os efeitos dos fitoestrógenos, apesar destas pesquisas não 

terem descrito claramente qual seu mecanismo de ação (BEDANI; ROSSI, 2005; 

TANAKA et al. 2008). O estrógeno atua diretamente no tecido ósseo aumentando a 

formação de osteoblastos, inibindo a osteoclastogênese e induzindo 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 
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apresentar maior apoptose dos osteócitos, o que pode ser revertido após a reposição 

hormonal (FONSECA et al. 2011). 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 o TNF-alfa e IL-6 que favorecem a 

reabsorção óssea e estão aumentadas após a ovariectomia (WEITZMANN; PACIFICI, 

2006). 

 Contudo, por não haver um consenso na literatura, a relação da osteoporose 

pós-menopausa e a doença periodontal ainda é divergente. Associado à introdução de 

um fito-hormônio, onde será estimada a influência na perda do tecido ósseo alveolar, 

mostra-se que há necessidade da realização de mais estudos e essa pesquisa espera 

contribuir e poder esclarecer a relação da doença periodontal com a osteoporose na 

pós-menopausa e ainda analisar a influência da terapia de reposição hormonal através 

da isoflavona. 
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OBJETIVOS 

 

 GERAL: 

 Avaliar a influência da reposição hormonal com isoflavona (fitoestrógeno) no 

tecido ósseo alveolar de ratas ovariectomizadas com peridontite induzida. 

 

 ESPECÍFICOS: 

 Realizar os seguintes estudos em ratas com periodontite induzida ou não, 

ovariectomizadas ou não e/ou com reposição hormonal: 

- Uma análise descritiva morfológica dos tecidos periodontais da mandíbula; 

- Analisar a morfologia do tecido gengival da mandíbula de ratas; 

- Avaliar histometricamente a altura da crista alveolar da mandíbula dos animais; 

- Quantificar osteoblastos, osteócitos e osteoclastos na mandíbula dos animais 

através da análise morfométrica; 

- Radiograficamente analisar a perda óssea alveolar das ratas; 
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REVISÃO DE LITERATURA 

 

Menopausa 

 

Na década de 70, a saúde da mulher no Brasil tinha como principal alvo a saúde 

materna. Somente na década de 80, com o lançamento de um documento intitulado 

“Assistência Integral à Saúde da mulher: base de ação programática”, a abordagem a 

este tema contemplou todas as fases de sua vida. Com o avanço dessa política em 

abrangência nacional e a percepção da importância do cuidado da saúde da mulher em 

sua fase de climatério, em 2003, a atenção a este assunto teve seu ponto alto e foram 

estabelecidas políticas com o intuito de atender essas necessidades. (BRASIL, 2008). 

Estima-se que a população feminina brasileira, em 2007, totalizava mais de 98 

milhões Dessas, em torno de 30 milhões tem entre 35 e 65 anos, uma estimativa de 

que 32% de mulheres brasileiras se encontravam na faixa etária em que ocorre o 

climatério (BRASIL, 2008). A WHO, 1996, estima que para ano de 2030, o número de 

mulheres na menopausa será de 1.200 milhões. Pedro et al.(2003) apontam em seu 

estudo, realizado em Campinas - São Paulo, como idade média da ocorrência de 

menopausa como sendo de 51,2 anos. 

A menopausa é um evento natural e inevitável, período que se define por 12 

meses sem menstruação (ALDRIGHI; ALDRIGHI; ALDRIGHI, 2014; MATT et al. 1998; 

WISE et al. 1999), apresentando uma fase de transição gradual, da reprodutiva para a 

não reprodutiva, podendo ter seu início aos 35 anos e terminando aos 65 anos. No 

entanto, por volta dos 40 anos, fase da Peri-menopausa, é que as ações endócrinas 

sofrem alterações consideráveis: ocorre exaustão dos folículos ovarianos e uma 

dissincronização dos sinais neuronais no hipotálamo e sistema nervoso central; a perda 

total da atividade folicular ovariana, acometendo a estrutura e função do ovário 

(ALDRIGHI; ALDRIGHI; ALDRIGHI, 2014; MATT et al.1998; WISE et al. 1999). 

 É na Peri-menopausa que a transição menopausal tem gradativa diminuição da 

produção hormonal do estrógeno. Os folículos primordiais ovarianos evoluem para 

atresia e os ovários diminuem de tamanho progressivamente no processo de 

menopausa. Os estímulos gonadotróficos nos ovários se tornam menos sensíveis; os 
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folículos, por sua vez, diminuem a produção de inibina e estradiol. O aumento do FSH 

desregula o ciclo, ocorrendo ovulações precoces e encurtamento da fase folicular. O 

estradiol sofre alterações de oscilações na sua produção e a inibina age na inibição da 

produção/secreção das gonadotrofinas hipofisárias, especialmente o FSH (ALDRIGHI; 

ALDRIGHI; ALDRIGHI, 2014; BRASIL, 2008). 

Próximo ao início da menopausa, essas alterações hormonais tornam-se mais 

intensas.Os ciclos tornam-se irregulares, mais longos ou mais curtos, (geralmente são 

anovulatórios) com sangramentos irregulares, sendo nesta fase a produção mínima de 

progesterona  no corpo lúteo. Uma vez iniciada a menopausa, ocorre falência folicular 

ou insensibilidade dos receptores de gonadotrofinas nos folículos (BRASIL, 2008). 

Na pós-menopausa, o é FSH aumentado cerca de 10 a 15 vezes, enquanto que 

o LH de 3 a 5 vezes. O estradiol é reduzido por cerca de 80% e é progressivamente 

substituído pela estrona, hormônio predominante na pós-menopausa (BRASIL, 2008). 

A menopausa traz consequências biopsicossociais e faz parte do processo de 

envelhecimento feminino.  Não é considerada uma doença e os sinais e sintomas 

associados a esse período podem ser tratados através de terapias especificas para 

aliviar tais sinais (POLI et al. 2010). Essas indicações do início da menopausa 

consistem principalmente pela queda do hormônio estrógeno e podem ser 

caracterizados por fogachos, suores noturnos, distúrbios do sono, oscilações de humor, 

déficits cognitivos, ansiedade, fadiga, entre outros. Em consequência à menopausa, 

podem surgir doenças tardias como as cardiovasculares e a osteoporose (WHO, 1996). 

 

 A osteoporose 

 

 A osteoporose é considerada como a “Epidemia Silenciosa do Século”, vista 

como um problema de saúde pública no mundo devido ao aumento da expectativa de 

vida e afeta tanto o sexo masculino como o feminino, mas preferencialmente as 

mulheres após a menopausa (BRASIL, 2008; WHO, 2007). 

 A osteoporose é definida como uma doença esquelética sistêmica, caracterizada 

por uma diminuição da massa óssea e deterioração da microarquitetura com 
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consequente aumento da fragilidade óssea e maior suscetibilidade às fraturas (RUSSO, 

2001; WHO, 2007). 

 No Brasil, de acordo com Brasil (2008), cerca de 10 milhões de pessoas sofrem 

com osteoporose. As mulheres na pós-menopausa, por volta do 50 anos e durante a 

vida, podem apresentar riscos de fratura osteoporótica de 17,5% para o colo do fêmur, 

15,6% para as vértebras, 16% para o rádio distal e de 40% para o resto do esqueleto 

(RADOMINSKI et al. 2004). 

 Ainda para as mulheres, 50% da perda óssea relacionada à idade ocorrem entre 

8 a 10 anos após a menopausa. Além de esta perda estar relacionada à carência de 

estrógeno, outros fatores podem contribuir para tanto, como fatores genéticos, raciais, 

nutricionais, entre outros. Embora a deficiência do estrógeno tenha sua ação 

antirreabsortiva do tecido ósseo bem conhecida, seu mecanismo de ação não é bem 

esclarecido, mas sabe-se que os hormônios sexuais tem um importante papel no 

crescimento ósseo e na manutenção do pico de massa óssea. Há presença de 

receptores estrogênicos em osteoblastos cuja ação principal é a reabsorção óssea. 

Esses receptores do estrógeno podem realizar uma ligação aos receptores dos 

osteoblastos e inibir a liberação de fatores estimuladores dos osteoclastos ou ainda 

aumentar a atividade dos fatores dos mesmos. O estrógeno inibe também as citocinas 

(interleucinas 1 e 6 e TNFα), bem como fatores locais produzidos pelo osteoblasto que 

estimulam a chegada dos osteoclastos nas unidades de remodelação óssea e 

promovem maior atividade desta linhagem celular (AMADEI et al. 2006; COMPSTON, 

2001; RAMALHO; CASTRO, 2006; RUSSO, 2001). 

 O estrógeno tem relação direta com o metabolismo ósseo, por isso a 

osteoporose pós-menopausa apresenta grande relação de importância, sendo que após 

os 65 anos ao menos uma em cada três mulheres apresentaram osteoporose (AMADEI 

et al. 2006). A WHO, 1994, aponta, para mulheres na pós-menopausa, que em fraturas 

de quadril – por exemplo – a por idade, até os 49 anos a incidência era de 0%; dos 50 

aos 59 anos, de 3,9%; de 60 a 69 anos, de 8%; de 70 a 79 anos de 24,5% e mais de 80 

anos, de 47,5%.  

 Baccaro et al. (2013), em seu estudo, buscou por fatores associados a fraturas 

por fragilidade óssea em mulheres acima de 50 anos de idade e obteve como resultado,  
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que a prevalência de fraturas por fragilidade óssea foi de 10,8%, sendo dessas 1,8% de 

fratura no quadril e associou esses resultados a um maior tempo de menopausa tendo 

a osteoporose como fator prevalente para as fraturas. Ressalta-se ainda que a 

pesquisa foi realizada com 622 mulheres cuja idade média foi de 64,1 anos. 

 Buttros et al.(2011) avaliou a densidade mineral óssea e os fatores de risco 

(idade, tempo de menopausa, tabagismo,uso da terapia de reposição hormonal (TRH), 

entre outros) associados à osteoporose na pós-menopausa. Das 431 mulheres 

avaliadas (40 a 75 anos), o pesquisador concluiu que 24,6% apresentaram 

osteoporose, 43,6% osteopenia e 31,8% eram normais. Das que apresentaram 

osteoporose, 12% estavam na faixa etária de 40 a 49 anos, 2,8% no grupo de 50 a 59 

anos e 45,7% das mulheres tinham mais de 60 anos. A osteoporose ocorreu em 11,8% 

com o tempo de menopausa maior a 5 anos, de 29,4% com o tempo de 6 a 10 anos e 

de 41% acima de 10 anos. Portanto, conclui-se que os indicadores relevantes para 

detectar o risco de osteoporose aumentou com a idade e o tempo de menopausa 

quando comparados aos outros fatores de risco pesquisados. 

 

 

A terapia de reposição hormonal 

 

 Na década de 70, a medicalização da menopausa ganhou força e seu discurso 

foi reforçado pelo seguimento médico que apontou a menopausa como uma doença e 

não mais como uma passagem ou marco natural na vida das mulheres. Paralelamente 

ao uso de medicamentos como o etinil estradiol, são realizados estudos para difundir as 

novas expectativas e achados de tal terapia para sintomas da menopausa (KAUFERT 

et al. 1986; TRENCH; SANTOS, 2005). 

 Já em 1980, a Organização Mundial de Saúde (OMS) (WHO, 1996), apontava 

recomendações que direcionavam os estudos para o futuro da prática clínica em 

menopausa. A OMS reconhece os benefícios da prática da TRH na redução de 

doenças cardiovasculares e na prevenção de osteoporose e, consequente, fraturas 

causadas pela doença óssea. Porém, a OMS sugeriu que mais estudos fossem 

continuados devido às evidências de relação da TRH com o aumento da incidência de 
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câncer de mama e do endométrio e também por haver poucos estudos conclusivos 

sobre tal relação (WHO, 1996). 

 O estudo de Whitehead et al. (1979) apontou indícios do risco de hiperplasia do 

endométrio pelo uso de estrógeno em mulheres na menopausa. Ainda nesta pesquisa, 

foi sugerido o uso combinado do estrógeno com a progesterona pelo fato de a 

progesterona poder possuir um efeito protetor do desenvolvimento de hiperplasia do 

endométrio e do carcinoma. 

 A reavaliação de mais de 90% de estudos epidemiológicos mundiais sobre a 

relação do risco de câncer de mama para mulheres em uso de TRH, demonstrou em 

análise que tal risco estava aumentando, principalmente para aquelas que faziam o uso 

prolongado desta terapia (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 

1997). Colditz et al. (1993), considerou em seu estudo o efeito do uso do estrógeno 

combinado à progesterona e concluiu que a progesterona não reduziu o risco de câncer 

de mama. Ainda em outro estudo, Colditz et al. (1995), apontou o risco do aumento de 

câncer de mama em mulheres idosas em uso da TRH. 

 Em uma pesquisa de 2003-A, The Women´s Health Inititive Randomized Trial 

(WHI) apontou resultados de que o uso de estrógenos mais a progesterona poderia 

estimular o desenvolvimento do câncer de mama. Porém, em 2006, a WHI publicou 

outro estudo, no qual os resultados contrastaram com o anterior e concluiu em sua 

pesquisa que em uso somente do estrógeno não há aumento do risco de câncer de 

mama, apesar de sugerir uma ressalva mostrando que a terapia com estrógeno deve 

ser usada somente por mulheres sem útero e recomenda para aquelas que ainda 

possuem este órgão o uso de hormônios combinados (estrógeno+progesterona) devido 

ao risco de câncer endometrial quando somente o estrógeno é usado. 

A relação benéfica do estrógeno para riscos cardiovasculares são: melhora do 

perfil lipídico, do fluxo vascular arterial, da pressão arterial e do débito cardíaco, 

demonstrado pela Federação Brasileira das Sociedades de Ginecologia e Obstetrícia 

que em estudos observacionais apontam a diminuição da incidência e mortalidade por 

doença coronariana (FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS SOCIEDADES DE 

GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA, 2008). Em um estudo observacional, Bush et 

al.(1987) obtiveram como resultado um índice da redução de ocorrência de infarto 
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agudo do miocárdio (IAM), ou mesmo de morte por IAM, em cerca de 50% para 

pacientes em uso do estrógeno. Porém, em estudo publicado em 2006, a WHI apontou 

que o estrógeno (conjugado de equino) não fornecia a proteção contra as doenças 

coronarianas isquêmicas e poderia aumentar o risco de infarto; relatou também que o 

uso de tal terapia no início da menopausa e na idade entre 50-59 anos, sugeriria um 

risco menor de doença cardíaca. Rossouw et al. (2007), em seu estudo, sugeriu que 

uso do estrógeno mais próximo à ocorrência da menopausa tende a ter um risco menor 

de doença cardíaca isquêmica quando comparadas àquelas com mais tempo de 

menopausa. Entretanto, devido a não ter significância estatística, sugeriu-se que tal 

terapia não seja usada com a finalidade de prevenção de doenças cardiovasculares, 

mas que o tempo de uso da TRH seja empregado para aliviar os sintomas vasomotores 

da menopausa por um curto período de tempo. 

No Brasil, a posição do Ministério da Saúde em relação à TRH é que ela deve 

ser administrada para alívio dos sintomas desagradáveis relacionados à redução dos 

esteróides sexuais e que a dose ministrada deve ser mínima e ser interrompida assim 

que os sinais e sintomas apresentarem melhora. Ainda assinala que a TRH não deve 

ser utilizada com o propósito de prevenção primária ou secundária de doença 

cardiovascular, pois há terapias alternativas que se mostram eficazes para o tratamento 

(BRASIL,2008). 

Outro benefício do uso do estrógeno, ou do estrógeno+progesterona, apontado 

pela WHO (1996), foi na ação protetora do hormônio na manutenção da densidade 

óssea nas mulheres na pós-menopausa. O estrógeno age na redução da remodelação 

óssea para níveis similares ao da pré-menopausa, assim reduz a taxa de perda do 

tecido ósseo e em consequência diminui as taxas de fraturas. Os efeitos da terapia 

persistem durante seu uso, sendo que na descontinuidade do tratamento eles cessam. 

Apontou-se também, que o uso do estrógeno anos depois da menopausa não fornecia 

proteção adequada às fraturas de quadril. A osteoporose também foi tema de estudo da 

WHI, que em 2003b, demonstrou que o uso da terapia hormonal aumentou a densidade 

mineral óssea, reduzindo o número de fraturas para até 34% no quadril e coluna e em 

24% em outros locais comparada às mulheres não usuárias do hormônio. Costa-Paiva 

et al. (2003) em seu estudo de prevalência da osteoporose em mulheres na pós-
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menopausa, conclui que a taxa de osteoporose e osteopenia é alta e mostrou que na 

coluna lombar o índice foi de 14,7% de osteoporose e 38% de osteopenia, e no fêmur 

esse índice foi respectivamente de 3,8% e 32,7%. Porém, Cauley et al. (2001), em seu 

estudo, não encontrou diferença estatística significativa, onde no grupo tratado a 

prevalência de fraturas foi de 26,3/1000 e no grupo placebo foi de 28/1000, logo sugeriu 

que mais estudos randomizados sejam realizados. 

O Ministério da Saúde, em julho de 2002, publicou a Portaria MS/GM n°470 que 

aprova o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para o Tratamento da Osteoporose 

e inclui o estrógeno como opção ao tratamento da osteoporose, além de calcitonina, 

carbonato de cálcio, vitamina D, entre outros. A indicação do Ministério da Saúde trouxe 

o estrógeno como não sendo a primeira opção de prevenção e tratamento esta doença, 

pois considerou, apesar de evidências clínicas, que o uso do hormônio pode estar 

relacionado ao aumento do risco de câncer de mama e do tromboembolismo (BRASIL, 

2008). Em seu estudo, Lanzillotti et al. (2003) pesquisou os fatores de risco da 

osteoporose em mulheres na pós-menopausa, entre eles a ausência de atividade física, 

consumo inadequado de cálcio, tabagismo, entre outros, sendo que a ausência de 

terapia de reposição hormonal foi o fator de risco que indicou maior probabilidade de 

ocorrência da osteoporose. 

 

Isoflavona 

 

No final da década de 90 e início de 2000, chegou ao Brasil um tratamento 

alternativo à TRH. Tal terapia conhecida como fito-hormônio, tem origem vegetal com 

características semelhantes aos hormônios sintéticos (SÁ, 2012). 

As isoflavonas, consideradas um fitoestrógeno, é um composto químico fenólico 

e está amplamente distribuída no reino vegetal, principalmente em leguminosas e soja,  

sendo que as principais isoflavonas encontradas na soja e seus derivados são a 

daidzeína, a genisteína e a gliciteina. Por ter uma estrutura não esteroidal e por 

comportarem-se como estrógenos na maioria dos sistemas biológicos, as isoflavonas 

despertam interesses de pesquisadores, pois podem conferir o controle de muitas 

doenças crônicas (ESTEVES; MONTEIRO, 2001). 
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Pesquisas experimentais e epidemiológicas demonstraram uma maior incidência 

de alguns tipos de câncer (mama, próstata e colón, entre outras) e doenças 

cardiovasculares na população ocidental, que é uma população exposta a menor 

quantidade de isoflavonas de soja na dieta. Modelos experimentais em animais também 

têm mostrado a ação protetora da isoflavona contra o câncer e doenças cardíacas. O 

fito-hormônio pode também prevenir a perda óssea pós-menopausa e a osteoporose. 

Tais efeitos da isoflavona parecem depender de suas propriedades agonistas-

antagonistas dos estrógenos, ou derivar de outras propriedades bioquímicas, tais como 

a inibição da atividade enzimática e efeito antioxidante (BRANDI, 1997; BEDANI; 

ROSSI, 2005). 

Em seu estudo, Barnes (1997) induziu câncer de mama em ratas e demonstrou 

que em tratamento com genisteína no período neonatal ou pré-pubertal, o tempo de 

latência antes do aparecimento de tumores de mama foi maior e com expressiva 

redução no número de tumores, provavelmente devido à ação preventiva da genisteína 

que possui atividade estrogênica, causando diferenciação das células das glândulas 

mamárias mais rápido. Também se demonstrou que nas ratas com 35 dias de idade, a 

administração de genisteína apresentou 27% de redução no risco de câncer de mama. 

Porém, em animais ovariectomizados, a genisteína apresentou aumento de proliferação 

de células cancerosas. O autor sugeriu futuras pesquisas sobre a potencial ação das 

isoflavonas de soja e seu efeito protetor do câncer. 

Já para o efeito protetor da isoflavona na osteoporose, estudos têm sugerido que 

seu efeito benéfico no tecido ósseo é sua ação nos osteoblastos e osteoclastos. 

Pesquisas demonstraram que a genisteina e o estradiol em altas doses são tóxicos às 

células ósseas, mas que em baixas concentrações a genisteina e o estradiol aumentam 

a produção de biomarcadores ósseos e fosfatase alcalina de modo parecido (PICHERIT 

et al. 2000; WILLIAMS et al. 1998). Em um estudo posterior, onde os tecidos femorais 

de ratos foram investigados, as amostras contendo genisteína apresentaram um 

decréscimo no número de osteoclastos; ainda quando os osteoclastos foram isolados e 

cultivados em genisteína, por 24h, a atividade da proteína tirosina quinase foi 

significamente reduzida e a atividade de proteína tirosina fosfatase foi 

significativamente elevada. Portanto, os autores sugeriram que a genisteína possuía um 
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efeito supressor nos osteoclastos e esteve parcialmente envolvida na inibição da 

proteína tirosina quinase e na ativação da proteína tirosina fosfatase de osteoclastos 

(GAO; YAMAGUCHI, 2000). 

Em estudo feito por Ishida et al.(1998) com ratas ovariectomizadas e com dieta 

deficiente em cálcio e tratadas com genisteína e daidzeina por 4 semanas, demonstrou-

se que os ossos do fêmur dos animais tratados com genisteina e daidzeina tiveram 

resultados positivos em relação à prevenção da densidade, força, quebra, cinzas, peso 

e conteúdo de cálcio e fósforo. Este efeito preventivo do tratamento com daidzeína 

sobre a perda óssea em ratas ovariectomizadas parece ser devido ao efeito supressor 

do turn-over ósseo, apesar de fazer necessário clarear o mecanismo de ação de 

daidzeína e da genisteina na prevenção da perda óssea após a ovariectomia, para 

então estabelecer se estas isoflavonas têm potencial valor clínico (ISHIDA et al. 1998). 

Arjmandi et al. (1998) em seu estudo utilizaram ratas ovariectomizadas com ou 

sem tratamento de reposição hormonal. Os grupos das ratas que receberam uma dieta 

baseada em isolado de proteína de soja (22,7/100g de dieta) por 35 e 65 dias, 

apresentaram uma efetiva ação protetora da perda óssea, provavelmente devido à 

deficiência de hormônio ovariano, promovendo assim maior densidade mineral óssea 

de fêmures e vértebras em especial, principalmente aquelas que receberam por tempo 

prolongado a dieta, quando comparadas ao grupo de ratas ovariectomizadas sem 

tratamento (ARJMANDI et al.1998). 

Picherit et al.(2000), em um estudo comparativo utilizando ratas 

ovariectomizadas, com grupos de não tratadas, e tratadas com genisteína, daidzeína e 

17 α-etinilestradiol, demonstraram como resultado que as ratas que consumiram o 17 α-

etinilestradiol e daidzeína foram mais eficazes na prevenção da perda óssea induzida 

pela ovariectomia do que a genisteína. E que nem a daidzeína ou a genisteína tiveram 

atividade estrogênica no útero. 

Tanaka (2008) pesquisou a relação entre uma dieta rica em isoflavona e a 

doença periodontal em mulheres japonesas, entre 18 e 22 anos, sugeriu uma 

probabilidade de diminuição da doença periodontal frente à ação das isoflavonas, uma 

vez que das 3.956 mulheres pesquisadas, a prevalência de doença periodontal foi de 

8,0% e dessas, 30% apresentaram diminuição da doença periodontal sugerida por uma 
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ingestão diária de isoflavona com dose diária de consumo de 7709.0 KJ, uma vez que 

tal relação da dose de consumo da isoflavona também apresentou uma diminuição da 

prevalência da doença periodontal. Logo, sugeriu-se que maiores investigações do 

tema fossem realizadas a fim de confirmar estes achados. 

 

 A doença periodontal 

 

 Uma estimativa da WHO (2005) aponta que, na população mundial, entre 10 a 

15% dos adultos podem estar acometidos pela doença periodontal. No Brasil, em 2003, 

a estimativa na faixa etária entre 35 e 44 anos, e entre 65 e 74 anos respectivamente 

foi de 21,9% e 7,9%, sendo que o grupo de idosos com essa baixa taxa provavelmente 

se justificou pela grande proporção de perda de dentes e da precariedade da higiene 

bucal (BRASIL, 2003). 

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

compreende as seguintes estruturas: gengiva, ligamento periodontal, cemento radicular 

e osso alveolar apresentando como principal função garantir a integridade da superfície 

da mucosa mastigatória (LINDHE; KARRING; LANG, 2010; NANCI; BOSSHARDT, 

2006). Segundo a Pesquisa Nacional de Saúde Bucal de 2010, mais conhecido como 

SB Brasil, os problemas gengivais aumentam, de modo geral, com a idade. Os 

resultados da pesquisa indicaram 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 19 

anos, 17% para os adultos de 35 a 44 anos e somente 1,8% nos idosos de 65 a 74 

anos (BRASIL, 2014). 

A inflamação periodontal caracteriza-se por um processo de destruição das 

estruturas de suporte dos dentes e está associada à infecção por bactérias gram-

negativas, que produzem polissacarídeos e endotoxinas resultando em aumento de 

mediadores biológicos como prostaglandinas e citocinas pró-inflamatórias, como a 

interleucina 1β (IL-1β). A IL-1β é um dos mais potentes mediadores de reabsorção 

óssea, estimulando a diferenciação e ativação dos osteoclastos e inibindo também a 

formação óssea. O desenvolvimento da periodontite é influenciado pela combinação de 

fatores genéticos e ambientais, fatores de risco, tais como: obesidade, fumo, estresse, 
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diabetes, deficiência nutricional, uso de medicamento, que têm sido considerados 

fatores de inclusão novos em relação à progressão da doença periodontal, bem como a 

osteoporose, que surge como um novo fator de estudo a ser investigado com sua 

relação à periodontite (BERTULUCCI et al. 2012; PASSOS et al. 2010). 

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, 

levando a um aumento de bactérias no tecido periodontal. Dessa maneira, dependendo 

da resposta do hospedeiro, a gengivite quando não tratada, pode evoluir para 

periodontite resultando em inflamação e destruição progressiva dos tecidos de suporte 

afetando sistemicamente o organismo humano através de mediadores inflamatórios. 

Clinicamente, a periodontite caracteriza-se pela perda de inserção, acompanhada pela 

formação de bolsa e reabsorção óssea (CARRANZA; NEWMAN, 2007). 

A patogenia da periodontite é uma associação do acúmulo do biofilme dental, 

associado aos hospedeiros predominantemente por bactérias Gram-negativas, 

incluindo Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans e Bacterids 

forsythus. A ação de antígenos, lipossacarídeos e outros fatores virulentos, estimulam 

os hospedeiros resultando na inflamação gengival e início da periodontite. A ação 

bacteriana estimula a produção de neutrófilos e anticorpos e possivelmente da 

liberação de citocinas inflamatórias, fator- β (TGF-β), interleucina-4 (IL-4), IL-10 e IL-12. 

Também ocorrem distúrbios homeostáticos, resultando na liberação de mediadores pró-

inflamatórios, como: IL1, IL6, fator de necrose tumoral-α (TNF-α), proteases, 

prostanóides (prostaglandina E2), podendo causar destruição da matriz extracelular da 

gengiva e estimular a reabsorção óssea (ORINGER et al. 2002; PAGE, 1998). 

A doença periodontal, sendo uma infecção oral crônica, recentemente tem 

indicativos de relação direta com doenças sistêmicas e seus efeitos. Essa 

suscetibilidade de interação com doenças sistêmicas pode ocorrer ao fato de que os 

lipossacarídeos e a viabilidade das bactérias gram-negativas no biofilme dental, bem 

como as citocinas inflamatórias dos tecidos do periodonto, podem entrar para corrente 

sanguínea em níveis patológicos. A severidade da doença periodontal é um fator de 

risco elevado para certas doenças sistêmicas, como doenças cardiovasculares, 

aterosclerose e diabetes mellitus (IACOPINO; CUTLER, 2000; PAGE, 1998). 



29 
 

 Outra doença sistêmica, como a osteoporose, vem sendo apontada como um 

risco em relação com a doença periodontal. Pode ocorrer que em pacientes com 

doença periodontal e osteoporose na pós-menopausa, a falta de estrógeno influencie 

nas atividades das células do osso e das células imunitárias, aumentando a progressão 

da perda óssea. O estrógeno também poderia influenciar na remodelação óssea em 

sítios com processos inflamatórios, uma vez que as células do ligamento periodontal 

expressam receptores específicos para os estrogênios (LERNER, 2006). 

  

A periodontia, a menopausa e a osteoporose 

 

 As alterações hormonais nas mulheres, a exemplo da menopausa, podem ser 

mediadores de inflamação dos tecidos periodontais, em especial a gengiva, onde a 

interação da progesterona com o estrógeno e suas oscilações apresentam alterações 

clínicas no periodonto, uma vez que suas células são tecidos alvo dos hormônios 

esteróides (SANTOS et al. 2008). A redução dos estrogênios séricos promoveria maior 

perda óssea trabecular do que cortical. No climatério a saúde bucal pode ser 

prejudicada de várias formas, como com doenças periodontais severas, perdas dentais, 

entre outros (MORAES et al. 2013). 

 A osteoporose pós-menopausa, está diretamente relacionada ao 

hipoestrogenismo, acarretando aceleração da atividade de reabsorção e aumentando o 

turn-over desse tecido, levando a uma perda óssea excessiva, atingindo ossos da 

maxila, mandíbula e ossos longos. A osteoporose tem sido evidenciada em estudos e 

sua correlação com a periodontia pode ser devido à diminuição na densidade da massa 

óssea esquelética, massa óssea alveolar interproximal e a perda de inserção clínica em 

pacientes com doença periodontal (CAMPOS et al. 2009). 

 Pallos et al. (2006) pesquisaram se a menopausa era um fator de risco para a 

periodontite. Das 46 mulheres avaliadas, entre 44 e 68 anos de idade, houve uma 

avaliação de parâmetros periodontais comparado aos níveis de estrógeno e da 

densidade óssea mineral. Logo o estudo demonstrou dados que não correlacionavam a 

doença periodontal com a menopausa e osteoporose. 
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 Bertulucci et al.(2008) pesquisaram a mesma relação demonstrada no estudo 

com 99 mulheres na pós-menopausa, na qual avaliou-se a condição periodontal e 

comparou-a com a osteoporose pela avaliação da densidade mineral óssea. Os 

resultados demonstraram que o grupo de mulheres com osteoporose apresentou maior 

percentual de doença periodontal e teve como conclusão que a osteoporose pode ter 

uma influência na condição periodontal, por haver relação entre periodontite e 

osteoporose em mulheres na pós-menopausa. Este estudo foi corroborado por 

Mohammad; Brunsvold (1996), que em estudo de relação entra a osteoporose pós-

menopausa e a doença periodontal, observou-se 20 mulheres entre as idades de 50 a 

75 anos, onde as condições periodontais foram comparadas à densidade óssea mineral 

e sugeriram que a osteoporose como doença sistêmica pode contribuir para doença 

periodontal. 

 Em outro estudo de associação da osteoporose com a doença periodontal, 39 

mulheres na pós-menopausa foram avaliadas quanto à categorização da massa óssea, 

bem como a situação periodontal e, naquelas onde a osteoporose estava presente, a 

média de doença periodontal foi mais significante, levando à conclusão que a 

osteoporose na pós-menopausa poderia ser considerada como possível fator de risco 

para doença periodontal (LOPES et al., 2008). 

 Assim Passos et al. (2010) e Lopes et al. (2008) concluíram através das 

divergências nos estudos, que apontam a osteoporose pós-menopausa como fator de 

risco à doença periodontal, que o conhecimento atual ainda é insuficiente e requer mais 

estudos sobre o tema e também acerca dos reais mecanismos biológicos que 

relacionam essas evidências 
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RESUMO 

A osteoporose pode ser um fator de risco para doença periodontal. Uma das 

alternativas, para prevenção de perda óssea nessas condições é a terapia de reposição 

hormonal com isoflavona, um fito-hormônio com ação similar ao estrógeno.  O objetivo 

desse estudo foi avaliar a ação da isoflavona no tecido ósseo alveolar de ratas 

ovariectomizadas com peridontite induzida. Sessenta ratas fêmeas foram divididas 

aleatoriamente em 6 grupos: Controle; Ligadura; Ovariectomia; Ovariectomia e 

Fitoestrógeno ; Ovariectomia e Ligadura ; Ovariectomia, Fitoestrógeno e Ligadura, 

sendo que todos os animais receberam dieta padrão e água a vontade. Aos 70 dias de 

vida, os animais foram induzidos a uma periodontite experimental e após este 

procedimento, aos 79 dias, foram submetidas à cirurgia de ovariectomia. A ligadura 

atuou por 30 dias e a isoflavona foi administrada por 21 dias.  Aos 100 dias, as ratas 

foram eutanasiadas e retirada a mandíbula para análises macroscópica, microscópica e 

radiográfica. Como resultado das análises, foi observado que os grupos com 

fitoestrógeno apresentaram menor perda óssea alveolar do que os grupos que não 

receberam terapia com isoflavona (p< 0.05). Logo, a isoflavona pode conferir um efeito 

protetor à perda óssea alveolar, na progressão da doença periodontal, agravada pela 

osteoporose. 

 

 Palavras-chave : periodontite, pós-menopausa, osteoporose, isoflavona. 
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INTRODUÇÃO 

A menopausa referida como a última menstruação é um período de inatividade 

reprodutiva, que confere às mulheres queda na produção hormonal, principalmente do 

estradiol, impedindo a proliferação do endotélio. Tal ciclo do sistema reprodutor 

feminino, também conhecido por climatério traz consequências biológicas, psicológicas 

e sociais. (1). O hipoestrogenismo da pós-menopausa pode acarretar em alterações 

fisiológicas, ao longo da idade. (2). 

Na pós-menopausa, as consequências biológicas aparecem na forma de 

algumas doenças devido às alterações hormonais, que entre essas, são responsáveis 

pela diminuição da massa óssea, caracterizando às mulheres uma suscetibilidade a 

desenvolver osteoporose (3). Essa doença óssea – metabólica –, considerada uma 

disfunção sistêmica, altera a microarquitetura dos ossos, inclusive os da face (4), 

podendo influenciar, dentre outras doenças, na progressão de doenças periodontais (5). 

Outra doença que afeta grande proporção da população é a periodontite, onde 

sua natureza polimicrobiana orquestra um mecanismo complexo de inflamação que é 

caracterizado por destruição das fibras colágenas, outros constituintes da matriz do 

ligamento periodontal e do osso alveolar, em conjunto com a formação de bolsas 

periodontais (6,7). É causada predominantemente por bactérias que liberam 

endotoxinas que ativam citocinas pró-inflamatórias (interleucina 1 - IL1; fator de necrose 

tumoral alfa - TNF-α; entre outras) que afetam os tecidos de suporte dos dentes (8,9). 

Tanto a osteoporose quanto a doença periodontal causam perda óssea, e a 

relação das duas doenças é na interação de fatores sistêmicos da osteoporose com 

fatores locais da periodontite, agravando o padrão de perda óssea alveolar. Estudos 

com mulheres indicam que a relação da osteoporese na pós-menopausa com a 

progressão da doença periodontal, tem se mostrado positiva (10,11). Entretanto, outros 

estudos (12,13,14) demonstraram que essa correlação não foi relevante e que, 

portanto, o conhecimento atual ainda é insuficiente e requer mais estudos sobre o tema 

e também sobre os reais mecanismos biológicos que relacionam essas evidências.  

A terapia de reposição hormonal com estrógeno tem sido utilizada para mulheres 

na pós-menopausa, porém estudos vêm demonstrando os malefícios de tal reposição, 

como riscos para desenvolver doenças cardíacas e câncer de mama. Entretanto, a 
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prática da reposição hormonal traz benefícios, entre outros, no controle da osteoporose 

(15, 16). Estudo como da The Women´s Heatlh Initiative Randomized Trail (WHI), 2003-

a (15), mostrou que uso combinado de estrógeno com progesterona, poderia estimular 

o desenvolvimento do câncer de mama. Então, terapias alternativas passaram a ser 

consideradas, sendo que os compostos similares ao estrógeno não apresentaram tais 

efeitos colaterais, com destaque para as isoflavonas de soja, fitoestrógenos que têm se 

mostrado eficazes e bem aceitos para tal objetivo (16,17,18,19). 

Aquino et al. (20) em estudo longitudinal no Brasil, com 3.281 mulheres das 

regiões sul, nordeste e sudeste, pesquisaram quais dessas mulheres ainda utilizavam a 

terapia de reposição hormonal (TRH) e obtiveram como resultado que 27,4% da 

mulheres utilizavam esta terapia, contrariando aos dados desse mesmo grupo de 

estudo que em 1997 era de 55,7%, as mulheres que ainda faziam uso da TRH, 

excedendo largamente o limite de idade recomendado, o tempo de menopausa e o 

tempo de uso.  

Shifren J.L., Gass M.L.S. (21) em estudo realizado para a Associação Norte 

Americana de menopausa para Cuidados Clínicos para as mulheres de meia-idade, 

trouxeram recomendações sobre a utilização da terapia hormonal onde o uso da TRH 

poderia ser apropriado para mulheres sintomáticas ou para prevenção de osteoporose.   

Evidências mostram que as isoflavonas protegem contra várias doenças crônicas 

e atuam na prevenção da perda óssea na pós-menopausa e na osteoporose (22,23). 

Sua ação seria nas células ósseas, onde a isoflavona pode apresentar um efeito 

supressor no número de osteoclasto (24). 

Há controvérsias em estudos na relação da osteoporose na pós-menopausa 

como sendo um fator de risco para doença periodontal (10,12). Porém, tem se estudado 

nas últimas décadas os efeitos dos fitoestrógenos, apesar de não ter sido descrito 

claramente qual seu mecanismo de ação (25). Logo, o objetivo deste estudo foi avaliar 

a ação da isoflavona no tecido ósseo alveolar de ratas ovariectomizadas com 

peridontite induzida.  
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MATERIAL E MÉTODOS 

Trata-se de uma pesquisa quantitativa, experimental, realizada no laboratório de 

Biologia Celular (Biocel) e Fisologia e Biofísica do CCBS da Universidade Estadual do 

Oeste do Paraná (Unioeste), na cidade de Cascavel, Paraná, Brasil. 

 

- Animais 

 

Foram utilizadas 60 Ratas Wistar fêmeas (peso corporal entre 180-350 g) 

provenientes do Biotério Central do Centro de Ciências Biológicas e da Saúde (CCBS) 

da Universidade Estadual do Oeste do Paraná (UNIOESTE) e que foram mantidas em 

biotério setorial do laboratório de Fisiologia e Biofísica do CCBS em caixas individuais 

em ambiente com ciclo claro-escuro (luzes acesas às 07:00 horas e apagadas às 19:00 

horas) e temperatura controlados. Os animais tiveram livre acesso à água e alimento e 

foram separadas em caixas individuais em grupos de 3-5 por caixa (41 cm de 

comprimento X 34 cm de largura X 17 cm altura). 

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

UNIOESTE (Anexo), estando de acordo com os Princípios Éticos na Experimentação 

Animal, adotados pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal 

(CONCEA). 

 

- Grupos Experimentais 

 

 Os animais foram divididos em 6  grupos, cada grupo contendo 10 ratas, número 

esse baseado em prévio estudo realizado pelo grupo de pesquisadores (26), 

totalizando assim 60 ratas para o experimento. 

1- Grupo Controle (CON); 

2- Grupo Ligadura (LIG): onde foi induzida a doença periodontal por ligadura; 

3- Grupo Ovariectomia(OVX): ratas submetidas à ovariectomia; 

4- Grupo Ovariectomia e Fitoestrógeno (OVX+FIT): ratas submetidas à 

ovariectomia e reposição hormonal com fitoestrógeno; 



42 
 

5- Grupo Ovariectomia e Ligadura (OVX+LIG): ratas submetidas à ovariectomia 

e indução da doença periodontal por ligadura.  

6- Grupo Ovariectomia, Fitoestrógeno e Ligadura (OVX+FIT+LIG): ratas 

submetidas à ovariectomia e reposição hormonal com fitoestrógeno, onde foi 

induzida doença periodontal por ligadura. 

 Após a divisão aleatória dos grupos, os animais foram submetidos ao 

procedimento de indução da doença periodontal, por ligadura, sendo um total de 30 

ratas dos grupos assinalados por LIG. Os animais submetidos à cirurgia de retirada dos 

ovários para indução da menopausa foi de um total de 40 ratas, assinaladas por OVX. 

As ratas que receberam a dose de isoflavona como terapia de reposição hormonal, 

após a indução da menopausa, foram de 20 ratas, identificado por FIT.  

 

- Indução da Doença Periodontal 

 

Aos 70 dias de vida 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, foi colocado um fio de algodão número 40 ao redor do primeiro molar 

inferior direito. Esta ligadura atuou como irritante gengival por 30 dias, favorecendo o 

acúmulo de placa bacteriana e consequente desenvolvimento da doença periodontal 

(26).   

 

- Ovariectomia e reposição hormonal: 

 

Aos 79 dias de vida, os animais foram anestesiados com cloridrato de ketamina 

(Dopalen, 100 mg / kg de peso corporal, ip) e xilazina (Anadesan, 14 mg / kg de peso 

corporal, ip), sendo posteriormente feita uma incisão na pele entre a última costela e a 

coxa, realizada no tecido subcutâneo e músculo. Uma ligadura foi realizada logo abaixo 

da tuba uterina e o ovário foi isolado e retirado. As camadas muscular e cutânea foram 

suturadas separadamente. O ovário do lado oposto foi removido através do mesmo 
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processo. Após a cirurgia, as ratas foram tratadas com pentabiótico (Fort Dodge, 0,1 ml 

/ rato, IM) e analgésico (meglumina Fluxinin, Banamine; Schering-Plough, 2,5 mg / kg, 

SC) e colocadas em gaiolas individuais. A reposição hormonal dos grupos OVX+FIT e 

OVX+FIT+LIG foi realizada com isoflavona, diluída e aplicada por via subcutânea (0,25 

mg / kg / dia, SC) durante 21 dias (27). 

- Descalcificação, processamento histológico e inclusão em blocos de parafina  

 

Após a eutanásia dos animais, as hemi-mandíbulas do lado direito obtidas foram 

fixadas em solução de formol a 10% por 24 horas. Após este período, foram lavadas 

em água corrente por 1 hora e imersas em solução de ácido tricloracético, 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 tricloracético 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 

60 blocos que foram seccionados, por um micrótomo semi-automático, em cortes de 

7µm cada. Foram confeccionadas as lâminas por grupo, sendo que cada lâmina 

apresentava 4 cortes seriados, totalizando 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 através da 

avaliação dos cortes histológicos corados. As lâminas foram analisadas com auxílio de 

um microscópio de luz transmitida comumente (Leica Microsystems, Switzerland) para 

observações morfológicas do tecido gengival, processo alveolar e contagem de 

osteoblastos, osteócitos e osteoclastos das hemimandíbulas dos animais.  
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- Morfometria da gengiva 

 

As medidas morfométricas foram feitas nas gengivas marginais, vestibular e 

lingual direita em todos os grupos, utilizando-se um programa analisador de imagens 

acoplado a um microscópio de luz com objetiva de 10x, a intervalos de 10 cortes entre 

uma contagem e outra no seriamento dos cortes (cerca de 70 μm).  

As mensurações foram feitas a partir de pontos morfológicos pré-determinados na 

gengiva marginal, como ilustrado na Figura 1. Os resultados foram expressos em μm.  

 

- Morfometria do osso 

 

 Foi realizada a quantificação de osteoblastos, osteócitos e osteoclastos 

presentes em cinco campos consecutivos da crista óssea alveolar vestibular partindo do 

ponto mais alto da crista. Para a observação foi utilizado o aumento de 100 vezes em 

imersão no microscópio. Foram feitas duas observações por campo e, então, foi feito a 

média dos valores para cada animal e para cada grupo. 

 A medida da crista óssea alveolar foi realizada através de um microscópio 

acoplado a um computador, o que permitiu capturar as imagens através do software 

LazEz®. Foi realizada uma medida da menor distância entre o ápice da crista óssea 

alveolar vestibular e a junção cemento-esmalte. As medidas foram repetidas uma vez 

por dia, em três dias diferentes, e então foi feito a média entre os valores.  

 

- Análise Radiográfica 

 

Logo após o sacrifício, a hemimandíbula do lado esquerdo de cada animal foi 

retirada, fixada em formol tamponado (pH 7,2) durante 48 horas. As hemimandíbulas 

foram colocadas com o lado vestibular sobre o filme radiográfico periapical (AGFA 

DENTUS®, Ultraspeed) e posicionadas para que  as cúspides vestibulares e linguais 

dos primeiros molares fiquem no mesmo plano vertical. Foi utilizado aparelho de raio X 

GE – 1000, regulado para 15mA, 65Vp, 18 impulsos, distância foco/filme de 50 

centímetros com incidência de raio X perpendicular às peças. Para processamento dos 
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filmes, foram utilizados revelador e fixador Kodac® no respectivo processamento de 

tempo/temperatura e digitalizadas através de um “scanner” para dispositivos (Polaroid 

Sprint Scan 35 Plus, Polaroid). As imagens digitalizadas foram analisadas em 3 

medidas no programa Image Tools 3.0( University of Texas Health Science Center, San 

Antonio, TX, USA ) e retiradas uma média entre elas através de uma medida linear, que 

percorreu a distância da junção cemento-esmalte até a crista óssea alveolar do lado 

mesial do primeiro molar inferior esquerdo da rata, com as medições em pixels. 

 

- Análise Estatística 

Para a análise estatística, todos os valores numéricos foram expressos como 

média ± desvio padrão. Em um primeiro momento foi realizado o teste de Shapiro-Wilk 

para avaliar a distribuição de normalidade dos dados. Após a verificação da 

normalidade dos dados, foram realizados o teste ANOVA e, consequentemente, o teste 

Tukey com p<0,05 para avaliar a diferença entre os grupos. 
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RESULTADOS 

 

Análise Radiográfica e Histomorfometria do Osso Alveolar: 

 

A análise radiográfica e histomorfométrica do osso alveolar dos primeiros 

molares inferiores (Tabela 1), demonstraram que nos grupos onde foi feita a indução da 

periodontite por ligadura, houve maior perda óssea alveolar significativamente (p<0,05), 

demonstrando a ação da periodontite induzida sobre o tecido ósseo. Destaca-se 

também o grupo OVX+LIG onde a perda óssea alveolar foi mais significativa 

estatisticamente (p<0,05) do que grupo OVX+FIT. Assim o grupo que recebeu 

tratamento com a isoflavona teve menor perda óssea do que o grupo sem tratamento. 

Pode-se observar que os grupos em que a periodontite não foi induzida, mas 

foram submetidos à ovariectomia (OVX+ FIT e OVX), houve uma perda óssea 

significante se comparados ao grupo Controle, podendo sugerir uma indução da 

osteoporose, bem como o grupo que recebeu tratamento com a isoflavona teve uma 

perda óssea menor se comparado ao grupo sem tratamento (p<0,05), sugerindo a 

hipótese de um efeito protetor da isoflavona na perda óssea alveolar. 

 

Medida histomorfométrica do tecido gengival e Análise da morfometria do osso. 

 

Os resultados observados demonstram que em todas as medidas da morfometria 

gengival não há diferença estatisticamente significante entre os grupos onde não 

ocorreu a indução da periodontite experimental (p>0,05) (tabela 2). Com relação aos 

grupos submetidos à periodontite experimental, todos apresentaram medidas 

aumentadas significantemente (p<0,05) em relação aos demais grupos, porém sem 

diferença estatística entre si (p>0,05) na média da largura do epitélio bucal. Entretanto, 

nas demais medidas os grupos LIG e OVX+LIG apresentaram médias superiores 

significativamente em relação ao grupo OVX+FIT+LIG (p<0,05), sugerindo novamente 

uma ação protetora sobre a inflamação do tecido gengival em ratos submetidos à 

periodontite experimental. 
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Na histomorfometria óssea (Tabela 3), os grupos OVX e OVX+LIG, seguidos do 

grupo LIG (p<0,05), obtiveram maior quantidade de osteoclastos na contagem de 

células, podendo sugerir um aumento da osteoclastogênese. Nota-se que no grupo 

OVX+FIT+LIG houve um decréscimo no resultado, bem como quando comparados os 

grupos OVX+FIT com OVX, onde nos grupos com FIT, a quantidade de osteoclastos foi 

menor (p<0,05), com maior presença de osteoblastos e osteócitos, sugerindo uma ação 

positiva do fitoestrógeno.  

 

 - Descrição das lâminas histológicas 

Análise morfológica da hemimandibula direita 

 

GRUPO CONTROLE 

Nesse grupo, a avaliação dos parâmetros foi dentro da normalidade para os 

tecidos do epitélio oral, juncional, sulcular e tecido conjuntivo, sem a verificação de 

processo inflamatório. O osso alveolar apresentou-se intacto, compacto e regular, com 

a crista óssea apresentando a altura na porção do terço cervical da raiz. Foi observada 

a presença de osteoblastos, osteócitos e osteoclastos, linhas incrementais no padrão 

da normalidade da remodelação óssea. Ainda, junção cemento-esmalte, cemento e 

ligamento periodontal, sem particularidades (Figura 2 e 3). 

 

GRUPOS LIGADURA 

Nos grupos onde foi induzida a doença periodontal por ligadura notamos a 

anormalidade na morfologia dos epitélios oral, juncional, sulcular, com migração para a 

região apical e tecido conjuntivo com predominância de estado inflamatório agudo. A 

retração da crista óssea foi observada nos grupos ligadura (Figuras 4, 6), com menor 

impacto por aqueles grupos onde foi administrada a isoflavona; a crista óssea também 

se apresentou de forma irregular, com extensa perda óssea alveolar, fazendo com que 

ocorra a exposição do terço cervical (Figura 5). Os osteoclastos apresentaram-se em 

grande quantidade nos grupos ligadura (Figura 7) e ligadura-ovariectomia, revelando a 

maior atividade de reabsorção óssea, sendo que no grupo ligadura-ovariectomia-

isoflavona a reabsorção óssea verificada, foi menos acentuada do que em relação aos 
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demais. Também são observadas alterações em cemento e ligamento periodontal, com 

perda significativa destes tecidos. 

 

 

GRUPOS OVARIECTOMIA  

Nos grupos submetidos à ovariectomia, foi observado padrão de retração óssea, 

mesmo nos grupos sem indução de ligadura, podendo sugerir a osteoporose como 

consequência (Figura 8). Os grupos que tiveram tratamento com isoflavona tiveram 

reabsorção óssea menos acentuada (Figura 9) e nos grupos com ligadura, um 

agravamento no padrão de reabsorção.  Em relação às células ósseas, os grupos 

ovariectomizados, sem ação da isoflavona, obtiveram maior concentração de 

osteoclastos sugerindo maior reabsorção óssea (Figura 10), diferente dos grupos com 

tratamento da isoflavona, que apresentaram menor concentração de osteoclastos e 

maior de osteoblastos/osteócitos, sugerindo seu efeito protetor sobre o tecido ósseo 

(Figura 11). 
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DISCUSSÃO 

 

A menopausa traz consequências biopsicossociais e faz parte do processo de 

envelhecimento feminino.  Não sendo considerada uma doença, os sinais e sintomas 

associados a esse período podem ser tratadas através de terapias especificas para 

aliviar tais sinais (1). Esses sinais e sintomas consistem principalmente pela queda do 

hormônio estrógeno e, como consequência, podem surgir doenças tardias, dentre elas, 

doenças cardiovasculares e a osteoporose (1). A osteoporose é definida como uma 

doença esquelética sistêmica, caracterizada por uma diminuição da massa óssea e 

deterioração da microarquitetura, com consequente aumento da fragilidade óssea e 

maior suscetibilidade às fraturas (28, 29). Logo, nosso estudo buscou uma alternativa 

terapêutica natural, como a isoflavona, que pudesse ser utilizada para auxiliar na 

proteção contra a perda óssea alveolar provocada pelo desenvolvimento da doença 

periodontal.   

Estudos demonstram a relação da doença periodontal com a osteoporose, 

advinda principalmente das mulheres na pós-menopausa.  O hipoestrogenismo tem 

relação direta com o aumento da reabsorção óssea, inclusive em ossos da mandíbula 

(10, 30,12). A ação do estrógeno no osso parece estar relacionado à redução do 

número de células precursoras do osteoclasto e em evidências da expressão de 

receptores do estrógeno nas células do osteoblasto (31, 32). 

As alterações ósseas provocadas pela osteoporose pode ser um fator de risco 

para a progressão da doença periodontal. A densidade da massa óssea reduzida na 

osteoporese pode facilitar a reabsorção do osso alveolar pela doença periodontal (33, 

34). Assim, conforme demonstraram os resultados da tabela 1, a perda óssea foi 

significativa no grupo com ovariectomia e ligadura, onde a doença periodontal possa ter 

uma relação com a osteoporose. Em nosso estudo, a indução da menopausa através 

da técnica de ovariectomia demonstrou ser efetiva na diminuição da ação estrogênica, 

o que levou a um aumento significativo da perda óssea alveolar nos grupos 

ovariectomizados em comparação ao grupo controle, destacando-se ainda mais nas 

ratas que foram ovariectomizadas e não receberam tratamento de reposição hormonal 

com isoflavona.  
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 As alterações hormonais nas mulheres, a exemplo da menopausa, podem ser 

mediadores de inflamação dos tecidos periodontais, em especial a gengiva, onde a 

interação da progesterona com o estrógeno e suas oscilações apresentam alterações 

clínicas no periodonto, uma vez que suas células são tecidos alvo dos hormônios 

esteróides. A redução dos estrogênios séricos promoveria maior perda óssea trabecular 

do que cortical (35), como demonstrado em nosso estudo (Tabela 1), onde os grupos 

OVX e OVX+LIG apresentaram maior perda óssea alveolar significativamente do que 

os grupos OVX+FIT e OVX+FIT+LIG, corroborado pela análise microscópica, onde foi 

possível observar maior retração óssea dos grupos ligadura e/ou ovariectomizadas, 

sem ação do fito-hormônio (Figuras 4 e 7). Nos resultados da tabela 3 também foi 

demonstrado que na contagem de células ósseas, a relação de maior perda óssea foi 

no grupo OVX+LIG seguido do grupo LIG, e onde foi administrado isoflavona 

observamos menor perda óssea, em destaque para o grupo OVX+FIT. Quando 

comparado o grupo OVX+FIT+LIG com o grupo OVX+LIG, observamos que o grupo 

com a isoflavona também conferiu uma menor perda óssea, sugerindo o mecanismo 

protetor da isoflavona na perda de massa óssea. 

 Xu et al. (36) em seu estudo com ratas ovariectomizadas e com peridodontia 

induzida, demonstrou que o efeito da deficiência estrogênica causa perda de massa 

óssea alveolar e redução da altura da crista alveolar, logo, a osteoporose na pós-

menopausa pode influenciar na progressão da doença periodontal. Estudos como de 

Lopes et al. (14), Bertulucci et al. (2012) (10) e Mohammad; Brunsvold (11), 

demonstram que nas mulheres estudadas houve uma relação de risco da osteoporose 

para a progressão da doença periodontal, corroborando com nossos resultados, apesar 

de haver estudos controversos nessa relação, como de Pallos et al. 12) e Lopes et at. 

(37). 

A alternativa da terapia hormonal proposta nesse estudo para estabelecer a 

tentativa de manutenção da densidade da massa óssea com a isoflavona, se deve ao 

fato de que sua estrutura química assemelha-se ao do 17β-estradiol e tem maior 

afinidade para ligar-se aos receptores estrogênicos do tipo β (ERβ), receptor esse 

presente em células do estroma e/ ou osteoblasto, mediadores da osteoclastogênese 

juntamente com o receptor do tipo α (ERα) (38, 32, 22 ). 
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O mecanismo mais sugerido para explicar os efeitos benéficos das isoflavonas 

de soja no tecido ósseo, os quais podem ajudar a prevenir o desenvolvimento da 

osteoporose, foi proposto por Williams et al. (39), onde sugeriram que os osteoblastos e 

os osteoclastos são as células alvo para a ação da genisteína e da daidzeína. A 

genisteína combina com receptores de estrógenos e exerce seus efeitos pelo mesmo 

mecanismo que este hormônio. Por outro lado, ela pode também exercer efeitos por 

outros mecanismos, independentes de receptores para estrógenos (39, 23). A 

genisteína inibe a topoisomerase II, interferindo assim, com a progressão do ciclo 

celular, ou ainda a genisteína ativa receptores peptídicos ligados à membrana, iniciando 

outros efeitos independentes de estrógenos. Por exemplo, os osteoclastos são 

dependentes da atividade de receptores tirosina quinase (PTK), então os inibidores de 

PTK são candidatos à prevenção da osteoporose. A genisteína e a daidzeína, 

isoflavonas naturais, são inibidoras de PTK e poderiam agir por este mecanismo (39, 

23), suportando a hipótese dos resultados de nosso estudo onde a terapia com 

isoflavona apresentou resultados benéficos demonstrados nas Tabela 1 e 3. Ainda, 

evidências sugerem que a isoflavona possa ter um mecanismo supressor da 

reabsorção óssea, concomitantemente aumentando a atividade osteoblástica (22). 

Ishida et al. (40) estudaram a ação da  genisteína e daidzeina com ratas 

ovariectomizadas e dieta pobre de cálcio e obtiveram resultados positivos na avaliação 

da prevenção da perda óssea e fatores do metabolismo ósseo, supondo a ação 

supressora do turn-over ósseo causado por esses derivados da isoflavona. Outros 

estudos corroboraram com estes achados, uma vez que o uso de isoflavonas em ratas 

ovariectomizados apresentaram resultados demonstrando a redução da perda de 

massa óssea ocorrida após a ovariectomia (41, 42)  

 Arjmandi et al. (43) em seu estudo utilizaram ratas ovariectomizadas com ou sem 

tratamento de reposição hormonal e os resultados demonstraram que os grupos das 

ratas que receberam uma dieta por tempo prolongado de proteína de soja (isoflavona), 

apresentaram uma efetiva ação protetora da perda óssea, quando comparadas ao 

grupo de ratas ovariectomizadas sem tratamento, corroborando com nosso estudo onde 

os grupos OVX+FIT e OVX+FIT+LIG demonstraram uma menor perda óssea alveolar 

do que os demais grupos ovariectomizados (Tabela 1). 
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Estes mesmos resultados da ação da isoflavona podem ocorrer também em 

mulheres, demonstrado no estudo de Tanaka et al. (25), onde a relação entre uma dieta 

rica em isoflavona e a doença periodontal em mulheres japonesas obteve como 

resultado uma relação positiva da isoflavona na proteção da perda óssea e progressão 

da doença periodontal, sendo que a dose de ingestão, está diretamente ligada à 

diminuição da prevalência da doença periodontal. Alekel et al. (44), em estudo com 

mulheres na pós menopausa e dieta controlada com grupos em ingestão de dieta  rica 

de soja, pobre de soja e proteína isolada, obteve como resultado na análise da coluna 

espinhal dessas mulheres, que aquelas com ingestão rica em soja, a isoflavona 

atenuou a perda de massa óssea da coluna . 

Yu et al. (45) em seu estudo de revisão bibliogáfica sugere que a isoflavona 

possa ter uma ação antiinflamatória e Ganai et al. (46) sugere a ação supressora de 

citocinas pró-inflamatórias pela isoflavona. Conforme resultados da tabela 2, onde os 

grupos com isoflavona tiveram menor infiltrado do tecido conjuntivo, diminuindo a altura 

e largura. 

 Logo, podemos sugerir que a isoflavona pode conferir um efeito protetor à perda 

óssea alveolar na progressão da doença periodontal. A queda da utilização da terapia 

hormonal pelas mulheres, devido a suspeita dos estudos sobre relatos de câncer, 

trouxe à tona a busca pelos tratamentos alternativos e o proposto para a reposição 

hormonal das mulheres na pós-menopausa é prevenir a perda óssea da osteoporose, 

assim fica sugestivo, que apesar da isoflavona ser indicativo de protetor de perda da 

massa óssea e tem seu uso favorável como terapia alternativa, a escolha e iniciativa de 

fazer uso ou não do fito-hormônio deve ser optativa e à critério das mulheres e seus 

médicos, sempre buscando o bem estar e a qualidade de vida de cada uma.    
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TABELAS, FIGURAS E LEGENDA DAS FIGURAS 

 Figuras: 

 

Figura 1.- Esquema da gengiva marginal do rato, mostrando os pontos de referência usados para as 
medidas morfométricas do epitélio bucal, crista epitelial e tecido conjuntivo. C - altura do epitélio da crista 
gengival. E - largura do epitélio bucal. H - altura do tecido conjuntivo na região média .L - largura do 
tecido conjuntivo na região basal. 
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Figura 2:  Fotomicrografia  de dente de rato, grupo Controle, coloração hematoxilina e eosina,4x, corte 
sagital. COA, crista óssea alveolar, EJ, epitélio juncional, ES, epitélio sulcular   

 

COA 

ES 

EJ 
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Figura 3: Fotomicrografia de dente de rato, grupo Controle, coloração hematoxilina e eosina, 1000X, 4° 
quadrante, corte sagital. Imagem mostra local de osso alveolar de medida morfométrica de células 
ósseas: OC, osteoclasto; OB, osteoblasto; OT, osteocito e LI, linhas incrementais. 
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Figura 4: Fotomicrografia de dente de rato, grupo Ligadura, coloração hematoxilina e eosina, 4x, corte 
sagital. Imagem demonstra, retração óssea, no padrão encontrado nos grupos com LIGADURA. COA, 
crista óssea alveolar. 
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Figura 5: Fotomicrografia de dente de rato, grupo OVX+LIG+FIT, coloração hematoxilina e eosina, 4x, 
corte sagital. Figura mostra padrão de reabsorção óssea alveolar, dos grupos sob influência da 
isoflavona. COA, crista óssea alveolar. 
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Figura 6: Fotomicrografia de dente de rato, grupo OVX+LIG, coloração hematoxilina e eosina, 4x, corte 
sagital. Figura mostra padrão de reabsorção óssea alveolar, dos grupos induzidos pela doença 
periodontal. COA, crista óssea alveolar. 
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Figura 7: Fotomicrografia de dente de rato, grupo Ligadura, coloração hematoxilina e eosina, 1000x, corte 
sagital. Imagem apresenta osso alveolar, com evidencia de reabsorção óssea, dos grupos experimentais 
onde a periodontite foi induzida. Mostra o osteoclasto ocupando a lacuna de Howship, indicando uma 
área de reabsorção óssea.  LH,lacuna de Howship; OC osteoclastos. 
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Figura 8: Fotomicrografia de dente de rato, grupo OVX, coloração hematoxilina e eosina, 4x, corte sagital. 
Figura mostra padrão de reabsorção óssea alveolar dos grupos ovariectomizados. COA, crista óssea 
alveolar. 
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Figura 9: Fotomicrografia de dente de rato, grupo OVX+FIT, coloração hematoxilina e eosina, 4x, corte 
sagital. Figura mostra padrão de reabsorção óssea alveolar dos grupos ovariectomizados, com 
tratamento com isoflavona. COA, crista óssea alveolar. 

 



67 
 

 

Figura 10: Fotomicrografia de dente de rato, grupo OVX+LIG, coloração hematoxilina e eosina, 1000X, 
corte sagital. Imagem apresenta osso alveolar, com evidencia de reabsorção óssea. Mostra o osteoclasto 
ocupando a lacuna de Howship, indicando áreas de reabsorção óssea.  LH,lacuna de Howship; OC 
osteoclastos. 
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Figura 11: Fotomicrografia de dente de rato, grupo OVX+FIT, coloração hematoxilina e eosina, 1000X, 
corte sagital. Imagem apresenta osso alveolar, com evidencia de formação óssea, com presença de 
osteoblasto e linhas incrementais.  LI, linhas incrementais, OB, osteoblastos, OT, osteócito. 
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Tabelas: 

 

Tabela 1: Análise histomorfométrica do primeiro molar inferior direito das ratas e 

análise radiográfica do lado mesial do primeiro molar inferior esquerdo das ratas da 

distância junção cemento-esmalte até a crista óssea alveolar de todos os grupos. Os 

valores representam a média ± desvio padrão e estão expressos em pixels. 

 

Grupos Análises 

Radiográfica Histomorfométrica 

CONTROLE 6,70±0,49 A 312,70±5,07 A 

LIGADURA 10,21±0,11 B 348,62±13,84 B 

OVX+FIT+LIG 10,03±0,18 C 336,87±4,96 C 

OVX+FIT 9,01±0,67 D 320,69±5,38 D 

OVX 9,83±0,1 E 330,91±4,92 E 

OVX+LIG 11,02±0,15 F 367,93 ±8,21 F 

Letras diferentes significam que os dados são estatisticamente diferentes dentro do mesmo 
parâmetro com p<0,05 e os testes utilizados foram o ANOVA e o Teste de TUKEY. 

 
 

Tabela 2: Análise histomorfométrica da gengiva da hemimandíbula direita das 

ratas dos grupos estabelecidos. Os valores representam média ± desvio padrão e estão 

expressos em micrômetros (µm). 

Grupos Medidas histomorfométricas 

C H E L 

CONTROLE 32,45±0,36 A 224,21±5,80A 29,20±2,12 A 84,96±6,93 A 

LIGADURA 37,47±1,23 B 241,07±1,27B 33,22±1,27B 132,01±10,57B 

OVX+FIT+LIG 35,58±0,33 C 234,53±5,30 C 33,11±0,26B 122,10±2,24 C 

OVX+FIT 32,34±0,86 A 222,03±6,19A 28,50±0,89A 82,21±9,75 A 

OVX 32,28±0,57 A 223,56±4,79A 29,00±3,29A 84,27±3,47 A 

OVX+LIG 37,34±0,21B 240,92±3,13B 34,13±2,51B 126,45±5,91B 

Letras diferentes significam que os dados são estatisticamente diferentes dentro do mesmo 
parâmetro com p<0,05 e os testes utilizados foram o ANOVA e o Teste de TUKEY. C: altura 
do epitélio da crista gengival. H: altura do tecido conjuntivo na região média. E: largura do 
epitélio bucal. L: largura do tecido conjuntivo na região basal. 
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Tabela 3 - Análise histomorfométrica do tecido ósseo da hemimandíbula direita 

das ratas dos grupos estabelecidos. Os valores representam média ± desvio padrão e 

estão expressos em unidades. 

Grupos  Células  

Osteócitos Osteoblastos Osteoclastos 

CONTROLE 389,87±7,02A 72,09±1,22A 9,87±1,22A 

LIGADURA 354,72±12,97B 64,60±1,57B 13,40±1,09B 

OVX+FIT+LIG 367,25±11,51C 67,45±1,47C 12,36±1,10C 

OVX+FIT 382,85±7,58D 69,30±1,75D 11,00±1,01D 

OVX 328,62±10,27E 59,33±2,68E 15,00±1,35E 

OVX+LIG 317,00±12,22F 56,78±2,47F 16,85 ±1,67F 

Letras diferentes significam que os dados são estatisticamente diferentes dentro do mesmo parâmetro 
com p<0,05 e os testes utilizados foram o ANOVA e o Teste de TUKEY. 
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variation, SD, SEM etc. should be identified. Tables should be numbered separately in 

Arabic numbers (Table 1, 2 etc.). 
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Case reports 

      The journal only publishes case reports if they deal with new scientific hypotheses 

on known diseases or represent new disease entities or cases with a highly unusual 

appearance or extremely rare cases. Case reports must not exceed 4 printed pages, 

with a limited number of figures and a maximum of 10 pertinent references. The authors 

should comply with the following format. 

1.  Number of authors: limit to six or less for the JOS Case repots. 

2.  Abstract: describe how the case is unique and significant (not more than 100 words). 

3.  Introduction: provide a historical perspective of the topic clearly and concisely, and 

also state why the case needs to be reported. Do not include didactic factual 

information. 

4.  Case Report: give a short description of the case. Include the necessary 

documentations (clinical photograph, radiograph,  microscopic figure, etc.). 

5.  Discussion: describe what makes the case interesting and novel from past reports, 

and also provide a brief comment of how the finding advances knowledge of the field. 

Do not include a literature review. 

 

     Case reports that do not conform to the above-mentioned requirements will be 

returned without review. 

 

PROOFS  

    Proofs will be sent to the authors. Only printer's errors must be corrected; no change 

in, or additions to, the edited manuscript will be allowed at this stage. The corrected 

proofs must be returned within 2 days of receipt, preferably by e-mail. If the Editor 

receives no reply after approximately 2 weeks, the assumption will be made that there 

are no errors to correct and the article will be published after in-house correction. 

REPRINTS  

     All reprints are supplied at cost.  

 

 

 


