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Resumo

A Saude bucal esta associada a doengas sistémicas devido presenca de microorganismos e, depressdo € uma das
patologias sistémicas e um dos medicamentos para tratamento, é sertralina. Este estudo tem por objetivo avaliar os
efeitos da sertralina em tecidos periodontais com ratos induzidos a periodontite por ligadura. Foram utilizados 40 ratos
machos adultos, divididos em 4 grupos, grupo controle (GC), grupo com doenca periodontal, (GDP), grupo sertralina
(GS) e grupo doenca periodontal e sertralina (GDPS). Os grupos com doenca periodontal receberam uma ligadura ao
redor dos primeiros molares pelo periodo de 30 dias, indugdo da doenca ocorreu com 0s animais anestesiados e auxilio
de pinca modificada, sonda exploradora, adicionando fio de algoddo nimero 40 ao redor do primeiro molar inferior de
ambos lados. Nos animais grupos GS e GDPS foram administradas doses de 5 mg/kg, os animais grupos GDP e GC
receberam 1 mL/Kg de peso de solugdo fisioldgica, avaliando consumo durante este periodo. Ap6s periodo, os animais
foram eutanasiados, com as hemi-mandibulas retiradas e submetidas & analise histoldgica, morfoldgica e radiogréfica.
Os resultados, analisados pelo programa GraphPad Programa, apresentaram que animais GDP e GDPS néo
demonstraram diferenca estatisticamente significante entre si (p>0,05), entretanto foram significativamente diferente
dos outros grupos que ndo houve indugdo da doenca periodontal (p<0,05). Assim, a sertralina na dose de 5mg/kg néo
promoveu efeito sobre os tecidos periodontais de ratos com doenca periodontal induzida por ligadura.
Palavras-chave: Doenca periodontal; Sertralina; Hemi-mandibulas.

Abstract

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

Keywords: Periodontal disease; Sertraline; Hemi-jaws.

Resumen

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

Palabras clave: Enfermedad periodontal; Sertralina; Hemi-mandibulas.

1. Introducéo

A doenca periodontal é considerada uma das mais comuns enfermidades dentérias local e inflamatdria causada por
infeccdo bacteriana que pode estar associada a placa dental (Antonini et al., 2013). A inflamac&o periodontal leva a um
aprofundamento excessivo do sulco gengival através da migracdo apical do epitélio juncional, destruindo o ligamento
periodontal, do cemento e do osso alveolar (Abreu et al., 2010; Rettori. et al.). Clinicamente a periodontite é caracterizada pelo
prejuizo de inser¢do, na formag&o de bolsa e mudanca na espessura e estatura do 0sso alveolar subjacente (Newman, et al., 2011).

Esta doenca inicia com o desenvolvimento da gengivite, a qual pode ou néo evoluir para periodontite (Alves et al., 2007)
e assim, pode ocasionar, perda dentéria, devido a presenga de bactérias Gram-negativas (BGN) anaerdbicas na cavidade bucal,
o0 qual promove a perda da insercdo dental (Albuquerque; Pinto; Moreira, 2014; Antonini et al., 2013; Steffens; Marcantonio,
2018).

As bactérias orais decorrentes do processo de doenca periodontal liberam diversas citocinas pré-inflamatérias locais, as
quais também sdo responsaveis pela inflamacéo sistémica (Garlet et al., 2012; LINS et al., 2007; schenkein; Loos, 2013; Pandini,
2019). A doenca periodontal caracteriza-se pelo aumento dos niveis circulantes de mediadores pro-inflamatdrios sistémicos como
a proteina C reativa (PCR), interleucina 1 (IL-1), IL-6, IL-12, IL-18 e IL-21 e na diminui¢do dos niveis de mediadores anti-
inflamato6rios como a IL-4 (Leishman; Seymour; Ford, 2013; Mootha et al., 2016; Schenkein; Loos, 2013).

Em consequéncia, a inflamacéo atinge as estruturas de fixacdo dos dentes (tecidos gengivais, ligamento periodontal e
0ss0 alveolar), a reabsorcdo do 0sso alveolar, a qual é responsavel pela perda dental, expressa a perturbacdo da homeostase entre

a resposta imune do hospedeiro e 0 agente causador (Garlet et al., 2012; Hajishengallis, 2015; Mootha et al., 2016).
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Atualmente, ja estd bem estabelecido na literatura que a doenca periodontal pode ser um fator de risco para o
desenvolvimento de distdrbios sistémicos (Nagpal; Yamashiro; Izumi, 2015), por exemplo, a depressao (Genco et al., 1999).
Doenca que mais aumenta nos dias atuais, indiferente da idade das pessoas, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
(ONU, 2017). E, no Brasil, a depresséo € a terceira doenca que mais causa autorizacao de auxilio doenca pelo Instituto Nacional
do Seguro Social (INSS) (Jardim, 2011), ademais, promove milhares de vitimas de suicidio no mundo (OMS, 2018).

Esta patologia vem sendo estudada desde a antiguidade, pois ndo é um fendmeno dos dias atuais (Assumpcéo; Oliveira;
Souza, 2018). A depressdo possui caracteristicas e sintomas especificos (Santiago; Holanda 2013), a patologia apresenta
momentos recorrentes e distintos episddios depressivos, sem a remissdo dos sintomas, enquanto que, a distimia (depresséo
menor), aponta o curso de mais brando desta patologia (Orsini; Ribeiro, 2012).

A depressdo apresenta seguimentos ciclotimicos, melancolia e transtorno bipolar (TBP) (rodrigues; Brisky; Soczek,
2017), bem como, tempos com depressdo e mania, e outras vezes, com ciclos de depressdo e hipomania (Bosaipo; Borges;
Juruena, 2017).

Assim, farmacos que atuam alterando 0o comportamento, cognicdo e o humor no Sistema Nervoso Central (SNC),
recebem o nome de psicotrdpicos (Prado; Francisco; Barros, 2017), dentre estes medicamentos estdo os farmacos inibidores
seletivos de receptacdo de serotonina (ISRS), que promovem maior quantidade de serotonina e possibilitam sua manutencéo na
fenda sindptica (Paula, 2007; Feijé; Bertoluci; Reis, 2010).

Nesta classe farmacoldgica, encontra-se a sertralina, desenvolvida em 1991 por Kenneth Koe e colaboradores (Landau;
Achilladelis; Sriabine, 1999), com a denominacéo de Zoloft ® (Grobler; Matthews; Molenberghs, 2014) e tempo de atuacéo de
26 horas (Moura, 2014).

Este farmaco ativo, ao sofrer a acdo enzimatica do figado, transforma-se na configuragdo inativa de desmetilsertralina
e desta forma, passa a ser excretada pelas fezes e na urina (Landau; Achilladelis; Sriabine, 1999; Moura, 2014; Moreno; Moreno;
Soares, 1999; Schatzberg; Nemeroff, 2009). Seus efeitos colaterais séo a insonia, diminuic¢do da libido, tontura, dor de cabega,
diarreia, ndusea, boca seca, fadiga, além da sindrome de abstinéncia ao ser retirada abruptamente (ANVISA, 2014).

Estudo de Abu Nada e colaboradores (2018) evidenciou que, a sertralina tem um efeito negativo na cicatrizacdo 6ssea
e na 6sseaintegracao do implante de titanio na tibia de ratos, podendo representar fator de risco potencial para implantes dentérios
e cirurgias ortopédicas, interferindo com a cicatrizagdo 6ssea, provavelmente diminuindo o nimero de osteoblastos e aumentando
0 nmero de osteoclastos.

O mecanismo de a¢do da sertralina na cicatrizagcdo 0ssea pode ser atribuido ao seu efeito sobre a fungdo imune, na
angiogénese, nas vias de sinalizacdo adrenérgica e na via nicotinica. Entretanto, os efeitos da sertralina sobre os tecidos
periodontais de sustentacdo, ainda permanece desconhecido, pois ndo ha relatos na literatura de sua agdo sobre os tecidos
periodontais, tanto em humanos como em animais.

E, como a depressdo é uma doenca sistémica (Sotelo; Nemeroff, 2017), a doenca periodontal ou periodontite também
pode estar associada a essa classe (Page, 1998). Como mencionado anteriormente a doenca periodontal, no entanto, é causada
por bactérias presentes na cavidade bucal e assim, promovem o aumento das células inflamatérias no organismo (Albuquerque;
Pinto; Moreira, 2014; Steffens; Marcantonio, 2018).

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

ligadura.
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2. Metodologia

Para este estudo, foram obtidos 40 animais ratos Wistar do biotério central da UNIOESTE com 21 dias de vida, sendo
0s mesmos separados ao acaso em caixas e subdivididos em 4 grupos totalizando 40 animais, com os grupos assim formados
(figura 1):

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

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

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

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

Figura 1: Grupos de animais de pesquisa.

Animais (Ratos

Wistar)

Grupo Controle | Grupo Sertralina
(GC) (GS)

Grupo Sertralina e
Doenca Periodontal

Crupo Doenca
Periodontal (GDP) (GSDP)

Fonte: Autores (2019).

O projeto foi aprovado previamente pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UNIOESTE, estando de
acordo com os Principios Eticos na Experimentacdo Animal, adotados pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacao
Animal (CONCEA). Trata-se de uma pesquisa com abordagem quantitativa, classificada quanto a sua finalidade como basica,
quanto ao objetivo como descritiva e de carater experimental (Gil, 2009).

2.1 Consumo alimentar

As andlises do peso corporal dos mesmos, foi realizada a cada dois dias na semana, onde os valores do peso final (PF)
foram diminuidos em relacéo ao peso inicial (P1) e obtido os ganhos de peso (Nery et al., 2011). No entanto, 0 consumo ocorria
3X ha semana, assim estes resultados foram subtraidos em relacdo a sobra de alimentos da data anterior (Nery et al., 2011). Para
a andlise da eficiéncia alimentar, o valor obtido do consumo de alimentos foi dividido pelo nimero de ratos que estavam na caixa
e posteriormente, este resultado foi novamente dividido pelo peso do animal separadamente, o qual obteve-se o calculo amostral
de g/100g de kg peso corporal dos mesmos.

2.2 Inducdo da doenca periodontal (DP)
Aos 30 dias de vida, os grupos com periodontite receberam uma ligadura ao redor dos 1° molares inferiores, o qual

atuou como agente irritante gengival mecénico, assim elevando o nimero de bactérias e possibilitando a agdo imunolégica no
4
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periodonto (Peralta, 2008), pelo periodo de 30 dias e desta forma, induzindo o desenvolvimento da doenga periodontal
experimentalmente (Cavagni et al., 2005).

Conforme protocolo estabelecido por Nassar e colaboradores (2009), a inducéo da doenga foi realizada com os animais
anestesiados com cloridrato de quetamina (50mg/Kg de peso corporal) e cloridrato de xilazina (15mg/Kg de peso corporal).
Estes animais posteriormente foram posicionados em mesa operatdria apropriada, a qual permitiu a manutencdo da abertura
bucal dos ratos e assim, facilitando o0 acesso aos dentes da regido posterior da mandibula.

Com auxilio de uma pinca modificada e de uma sonda exploradora, foi colocado um fio de algodao ndmero 40 ao redor
do 1° molar inferior de ambos os lados, sendo que os animais tiveram restricdo alimentar 8 horas antes do procedimento da

inducdo da doenca, bem como, apds a cirurgia receberam 1 gota de dipirona sédica para a dor e febre.

2.3 Administracdo da sertralina

Apos a inducdo da doenga periodontal, os animais dos grupos sertralina (GS e GDPS), receberam doses diarias (5mg/kg
de peso corporal, via oral pelo método de gavagem) em dias alternados até completar os 60 dias de vida, o qual era diluido em
solucéo fisiolégica 0,9%. Enquanto que, os animais dos outros grupos (GC e GDP) receberam 1mL/Kg de peso de solucéo
fisiol6gica 0,9% para induzir o mesmo estresse entre ambos 0s grupos, esta pesquisa foi adaptada, de acordo com o estudo

desenvolvido por Atli e colaboradores (2017) (Figura 2).

Figura 2: Delineamento da inducéo da doenca periodontal e administracdo da sertralina.

B.CENTRAL LAFEM C\? EUTANASIA

. T

NASCIMENTO 21DIAS 30DIAS o PSR L R R T S . s . T3

Fonte: Autores (2019).

2.4 Eutandsia dos animais
No ultimo dia de experimento (30°), todos 0s animais foram pesados e, em seguida, sedados na cdmara de CO2 e depois
foi utilizada a guilhotina. Sendo realizada a coleta das hemi-mandibulas do lado direito e esquerdo.

2.5Anélise do peso dos rins e figado
Apos as eutanasias, os rins e o figado dos animais foram separados e seus pesos foram mensurados através do uso de

uma balanca analitica, para avaliar o efeito da sertralina sobre o peso destes 6rgéos.

2.6 Processamento histologico

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

Ap0s este periodo, as mesmas foram novamente lavadas em agua corrente por 18 horas e posteriormente realizado o

processamento histolégico, onde as pecas foram imersas em graduacgdes de alcoois (para desidratagdo) e xilol (para diafanizacao).
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A partir deste, seguiram a incluséo das pecas e obtencdo de blocos de parafina (Parafina Purificada, céd. 1228, lote
1008459, Vetec Quimica Fina, Rio de Janeiro, Brasil). Os mesmos foram cortados em micrétomo manual e obtidos cortes de 7
um, que foram adicionados em laminas histolégicas, juntamente com solucdo diluida de albumina e corados pela técnica
histoquimica de Hematoxilina e Eosina (H&E) e posteriormente, com auxilio do Entellan, as laminulas foram coladas em cima

destes tecidos, para que assim, serem observadas em microscopia (Junqueira; Carneiro, 2008).

2.7 Observacdes microscopicas

As andlises microscopicas foram realizadas por 3 examinadores através da avaliagcdo dos cortes histolégicos corados.
As laminas foram analisadas com auxilio de um microscépio de luz (Leica Microsystems, Switzerland) e fotomicrografadas em
microscopio Olympus® DP71 (USA), comumente transmitida para observacGes morfoldgicas do tecido gengival, processo

alveolar e contagem de osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos das hemi-mandibulas dos animais.

2.8 Morfometria do 0sso e da gengiva

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

A medida da crista 6ssea alveolar, bem como, altura do tecido epitelial e conjuntivo e a largura de ambos os tecidos,
foram realizadas através de um microscopio acoplado a um computador, o qual permitiu capturar as imagens, através do software
LazEz®. Sendo realizada uma medida da menor distancia entre o dpice da crista 6ssea alveolar vestibular e a juncdo cemento-
esmalte, utilizando um programa analisador de imagens Image Tools 3.0 (University of Texas Health Science Center, San
Antonio, TX, USA). Em todas as medidas foram repetidas uma vez por dia, em trés dias diferentes, e entdo, realizadas uma média
entre os valores (Mattia et al., 2017).

As medidas morfométricas foram feitas nas gengivas marginais, vestibular e lingual direita em todos os grupos,
utilizando-se um programa analisador de imagens (Image Tool 3.0), acoplado a um microscépio de luz com objetiva de 10x, a
intervalos de 10 cortes entre uma contagem e outra no seriamento dos cortes (cerca de 50 um) (Mattia et al., 2017).

As mensurac6es foram feitas a partir de pontos morfolégicos pré-determinados na gengiva marginal, como ilustrado na

Figura 3. Os resultados foram expressos em pm. Além destas foram verificados a area total da gengiva e do tecido conjuntivo.
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Figura 3: Imagem: Fotomicrografia com aumento de 400x através do Fotomicroscopio Olympus® e com coloragdo de
Hematoxilina e Eosina. As medidas representam as distancias da crista dssea alveolar, tecido epitelial e tecido conjuntivo do
primeiro molar inferior dos animais. (A. Medida da crista 6ssea alveolar do lado esquerdo B. Medida da crista dssea alveolar do
lado direito C. Medida da altura do tecido epitelial do lado direito D. Medida da largura do tecido epitelial do lado direito

E. Medida da altura do tecido conjuntivo do lado direito F. Medida da largura do tecido conjuntivo do lado direito).

Fonte: Autores (2019).

2.9 Anédlise radiogréfica

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

As hemi-mandibulas foram colocadas com a face lingual sobre o sensor radiogréfico digital Kodak RVG 6100 com
resolucdo de imagem 20 pl/mm, resolucéo teorica do sensor 27,03 pl/mm, fibra dtica 1, dimens6es de superficie ativa de 22 x 30
mm e dimensdes da matriz (pixels) 1200 x 1600 (1,92 milhdes) e posicionados para que as clspides vestibulares e linguais dos
primeiros molares figuem no mesmo plano vertical. Foi utilizado aparelho de raio X GE — 1000, regulado para 15mA, 65Vp, 18
impulsos, distancia foco/filme de 50 centimetros com incidéncia de raio X perpendicular as pecas. As imagens digitalizadas
foram analisadas no programa Image Tools 3.0 (University of Texas Health Science Center, San Antonio, TX, USA), na qual
foram realizadas medidas lineares que percorrerdo a distancia da juncdo cemento-esmalte até a crista 6ssea alveolar do lado
mesial do primeiro molar inferior direito (figura 4), essas medidas foram repetidas uma vez por dia, em trés dias diferentes, e
realizado uma média entre os valores, com as medi¢des em pixels (Nassar et al., 2009).
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Figura 4: Foto da hemi-mandibula de ratos.

Fonte: Autores (2019).

2.10 Analise de dados

Os resultados foram analisados usando o programa Graph Pad Prism 8.0®. Em todas as varidveis foram testadas a
distribuicdo normal e a variancia homogénea. Quando a distribuicéo for considerada normal e a variancia homogénea foram
utilizados os testes paramétricos ANOVA — Oneway seguido pelo pés-teste de comparagdo multipla de Tukey. As diferengas

observadas foram consideradas significantes quando p < 0,05 (5%).

3. Resultados e Discussao
Ap0s a chegada destes animais no biotério, seus pesos e o0 consumo de alimentos passaram a ser quantificados, para que
assim, obtivesse 0s resultados do consumo alimentar, onde demonstram que ndo apresentaram alteracdo estatisticamente

significativa entre os 4 grupos, conforme sdo descritos no Grafico 1, seguindo o teste de ANOVA e p0s teste de Tukey.
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Gréfico 1: Avaliacdo da eficiéncia alimentar dos animais.
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Fonte: Autores (2019).

Com a administracdo de sertralina nos grupos GS e GDPS, consequentemente 0s mesmos ndo apresentaram valores
estatisticos significativos quando comparados aos grupos GC e GDP, em relagdo a eficiéncia alimentar (grafico 1). Além do que,
0s ratos apresentam uma maior uniformidade em relacdo a dose administrada de medicamentos quando comparados aos seres
humanos (Coltri et al., 2017; Foureaux et al., 2014; Atli et al., 2017).

Na Figura 5 apresenta-se os resultados em rela¢do ao uso da sertralina e/ou doenca periodontal nos rins, respectivamente.
Os valores em peso dos rins direitos e esquerdos foram analisados em relacdo aos seus pesos, demonstrando que o uso da
sertralina ndo apresentou alteracdo em relagdo ao peso dos mesmos, quando comparados 0s 4 grupos, uma vez que houve

diferenca estatistica significante entre eles (p>0,05) referente ao teste de ANOVA e seguido pos teste de Tukey.

Figura 5: Gréficos dos efeitos da sertralina e/ou doenca periodontal nos rins.
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Fonte: Autores (2019).
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Graéfico 2: Gréafico da relacdo dos pesos dos tecidos hepaticos.
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Fonte: Autores (2019).

No Grafico 2, foi utilizado o teste de ANOVA e seguido pés teste de Tukey, avalia-se 0s resultados dos pesos dos

figados, os quais, também n&o sofreram alteragdes significativas em relagdo ao uso desta medicacdo (p>0,05).

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

Figura 6: Graficos da analise da contagem de células de osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos.
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Fonte: Autores (2019).

Porém as células osteoblasticas e ostedcitas se mantiveram semelhantes em relagdo ao GS frente ao grupo GC, isso
ocorreu devido estes animais receberem apenas a medicacdo, suprimento alimentar e agua, enquanto que nos grupos GDP e
GDPS estes resultados (Figura 6) encontram-se diferentes, devido o aumento da remodelagdo dssea e consequentemente, a

diminuicdo destas células (Brand&o, 2015).
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No grafico 3, referente a medida da crista 6ssea alveolar até a juncdo cemento-esmalte, foi adotado o teste de ANOVA
e seguido pos teste de Tukey para a determinacgéo os grupos GDP e GDPS que apresentaram valores estatisticamente diferentes,
em relacdo ao grupo controle, os quais corroboram os estudos apontados por Foureaux e colaboradores (2014), ao analisarem a
progressdo da perda do osso alveolar em ratos com doenca periodontal induzida por ligadura, entretanto o grupo GS foi

semelhante em relagéo ao grupo controle.

Gréfico 3: Avaliacdo da medida da crista 6ssea até a juncdo cemento esmalte.
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Fonte: Autores (2019).

Observou-se, na Figura 7, que o grupo controle (Figura 7-a) apresentou parametros dentro dos normais, tanto para o
tecido epitelial e conjuntivo, bem como nenhuma perda 6ssea significativa, em que, o0 0sso alveolar encontra-se compacto, regular
e a juncdo cemento-esmalte sem alteragdes. Para a Figura 7-b, em que, foram administrados a medicag&o, suprimento alimentar
e agua, nota-se que o tecido epitelial e o conjuntivo encontram-se em sem sinais de alteracGes evidentes, bem como, 0 0sso

alveolar permaneceu intacto e a crista dssea manteve-se dentro dos pardmetros do GC.
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Figura 7: Imagem: Analise da distancia da crista 0ssea alveolar até a jungdo cemento-esmalte dos primeiros molares inferiores
dos animais. Fotomicrografia dos primeiros molares inferiores na coloracdo de Hematoxilina e Eosina, aumento de 400x através
do Fotomicroscépio Olympus®. (A. Grupo Controle B. Grupo Sertralina C. Grupo Doencga Periodontal D. Grupo Doenga

Periodontal e Sertralina

Fonte: Autores (2019).

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

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

Nas analises da morfometria dos tecidos epiteliais e conjuntivos da Figura 8, nota-se que a medica¢do ndo promoveu
alteracdo na altura e largura dos mesmos tecidos quando comparados ao grupo controle, entretanto, os grupos GDP e GDPS
promoveram diferencas estatisticamente significativas em relacdo ao grupo GC, através do teste de ANOVA e seguido pos teste

de Tukey.
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Figura 8: Gréficos da altura e largura dos tecidos epitelial e conjuntivo.
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Fonte: Autores (2019).

Entretanto, ao avaliar a Figura 9 das hemi-mandibulas do lado direito na por¢édo mesial dos animais, notou-se que na
figura 9-a. os ratos do grupo GC ndo apresentaram perda 6ssea alveolar, devido estes apenas receberem o suprimento alimentar

e 4gua, sem nenhuma intervengdo cirdrgica ou medicamentosa.

Porém, ao analisar a Figura 9-b. dos animais do grupo GDP, estes apresentaram perda éssea alveolar, devido a inducéo
da doenca periodontal causada pela ligadura nos 1° molares inferiores. Pois, ap6s a adi¢do do fio de algoddo nimero 40 nestes
dentes, estes animais passaram a agregar restos alimentares nesta regido, bem como, a formacg&o do biofilme bacteriano, o qual
promove a formagdo de abscessos, bolsas gengivais, reabsor¢éo das fibras de coldgeno, bem como, a reabsor¢do do osso alveolar.
Assim, 0 uso deste procedimento mimetiza os efeitos causados por esta patologia em seres humanos, com isso, 0 nosso estudo

corrobora com estes resultados (Foureaux et al., 2014; Alves et al., 2007).

Figura 9. Hemi-mandibulas esquerdas da porcdo mesial dos animais. A. Grupo Controle (GC); B. Grupo Doenga Periodontal

(GDP); C. Grupo Sertralina (GS); D. Grupo Doenca Periodontal e Sertralina (GDPS).

Fonte: Autores (2019).
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Na Figura 9-c, os animais do grupo GS, ndo apresentaram perda 6ssea, pois apenas ingeriram a medicacao, alimentos e
agua, assim, este grupo apresentou semelhangas estatisticas quando comparadas ao grupo GC. No entanto, a revisdo bibliografica
desenvolvida por Branddo (2015), demonstrou que o uso de medicamentos ISRS, apresentaram efeitos negativos, além de
promoverem a inibicdo dos processos da remodelacdo frente a formacao Gssea, através do uso de implantes dentéarios. Assim
também, animais submetidos a implantes de titdnio na tibia apresentaram efeitos negativos frente a cicatrizacdo 6ssea e na
osseointegracdo, provavelmente ao fator de diminuicdo do nimero de osteoblastos e aumento do nimero de osteoclastos (Abu
Nada et al., 2015).

Porém, ao deparar com a Figura 9-d, notou-se que, estes animais do grupo GDPS apresentaram perda 6¢ssea alveolar,
devido os mesmos possuirem ligadura nos primeiros molares inferiores, assim sendo, seus resultados sdo semelhantes ao grupo
GDP.

Todavia, podemos avaliar estas anélises estatisticas realizadas com 0 ANOVA - Oneway e seguido o0 pds-teste de Tukey,
onde os valores de F foram 62,64 (p=<0.0001), o qual confirmou estatisticamente, que esta medicagdo ndo promoveu efeito
protetor em relacéo a esta doenga (Gréfico 4).

Gréfico 4. Avaliacao da juncdo cemento-esmalte até a crista 6ssea alveolar do lado mesial.
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Fonte: Autores (2019).

4. Concluséo

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

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

As andlises realizadas ndo apresentaram evidéncias de efeito protetor ou adverso frente a doenca periodontal induzida
por ligadura, portanto sdo necessarios novos estudos clinicos laboratoriais, com um periodo maior de aplicacdo e com dosagens
diferenciadas do inibidor, para concluir se esta medicacdo promove ou ndo efeito tanto positivo e ou negativo na Doenca

Periodontal.
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