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RESUMO

As doengas cardiovasculares sdo tratadas como uma condi¢do altamente prevalente e ¢ a
principal causa de morbidade e mortalidade no mundo. A literatura atual tem sugerido que a
obesidade e a periodontite poderiam ser fatores de risco para essa condi¢do. Assim, o presente
estudo tem como objetivo avaliar a espessura da parede de aortas depois da inducdo de
modelos de doenca periodontal e/ou obesidade em ratos Wistar. Sessenta ratos foram
randomicamente divididos em 4 grupos experimentais: controle (CT), doenga periodontal
(DP), obesidade (OB), e obesidade e doenga periodontal (OB+DP). Grupos OB ¢ OB+DP
receberam dieta de cafeteria (hiperlipidica/hipercaldrica) por 17 semanas. Depois de adquirir
obesidade, na semana 12, a doenca periodontal foi induzida por meio de ligadura no segundo
molar superior direito dos grupos DP e OB+DP. Durante o periodo experimental, o peso
corporal e o indice de Lee foram avaliados. Ao final do periodo experimental, os animais
foram mortos. Todas as seguintes analises foram feitas por um examinador cego. A média de
perda 6ssea alveolar (POA) foi avaliada, e as aortas preparadas para analises histotécnicas da
parede adrtica (em um) por meio do software Image] por um examinador cego. Os ratos
expostos a dieta de cafeteria mostraram um aumento no peso corporal e no indice de Lee. Foi
observada uma média maior de POA nos grupos DP e OB+PD em comparag@o ao controle e
OB (0,71+0,08 e 0,84+0,11 vs. 0,42+0,05 e 0,45+0,08, respectivamente). O grupo OB+DP,
quando comparado ao DP, apresentou uma POA 18% maior, e essa diferenca foi
estatisticamente significativa (p<0,001). Os grupos OB e OB+DP exibiram maiores
espessuras comparados aos grupos controle e DP, respectivamente (2,31 + 0,28 ¢ 2,33 + 0,29
vs. 2,18 £ 0,26 e 2,14 + 0,27). Diferencas significativas foram encontradas na comparagao
entre os grupos OB e controle (p=0,036) ¢ OB+DP e OB comparados com o grupo DP
(p=0,004 e p= 0,001, respectivamente). Pode-se concluir que o modelo de inducdo de
obesidade parece alterar a espessura da parede de aortas em ratos Wistar. Entretanto, a
presenca de doenga periodontal ndo teve efeito sobre a espessura da parede aortica.

Palavras-chave: Obesidade. Periodontite experimental. Dieta de cafeteria. Aterosclerose.
Ratos.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases are a highly prevalent health condition and considered the main cause
of morbidity and mortality worldwide. Studies have been suggesting that obesity and
periodontitis may be risk factors for this disorder. This study aimed to evaluate the aortic wall
thickness after periodontal disease (PD) and/or obesity (OB) induction models in Wistar rats.
Sixty Wistar rats were randomly divided in four groups: control (CT), periodontal disease
(PD), obesity (OB), and obesity plus periodontal disease (OB+PD). Groups OB and OB+PD
received cafeteria diet (high fat/hypercaloric diet) throughout 17 weeks. After acquiring
obesity, week 12, periodontal disease was induced by placing a silk ligature on the maxillary
upper right second molar of groups PD and OB+PD. During the experimental period, body
weight and Lee index were assessed. At the end of the experiment, animals were killed. All of
the following analyzes were done by a blind examiner. Mean alveolar bone loss (ABL) was
evaluated, and aortas prepared for histometric analysis of the aortic wall (in wum) by ImageJ
software. Rats exposed to cafeteria diet showed an increase of body weight and Lee index. A
higher mean ABL was observed in groups PD and OB+PD compared to control and OB
(0.71+0.08 and 0.84+0.11 vs. 0.42+0.05 and 0.45+0.08, respectively). Group OB+PD, when
compared to PD, presented 18% higher ABL, and this difference was statistically significant
(p<0.001). Groups OB and OB+PD exhibited a higher thickness compared to control and PD
groups, respectively (2.31 £ 0.28 and 2.33 = 0.29 vs. 2.18 + 0.26 and 2.14 £+ 0.27). Significant
differences were found in comparisons of group OB and control (p=0.036), and OB+PD and
OB compared to PD group (p=0.004 and p= 0.001, respectively). It may be concluded that
obesity induction model seems to alter aortic wall thickness in Wistar rats. However, the
presence of periodontal disease did not affect the aortic wall thickness.

Keywords: Obesity. Experimental Periodontitis. Cafeteria Diet. Atherosclerosis. Rats.
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1 APRESENTACAO

A doenga periodontal ¢ uma doenga multifatorial de origem infecciosa/ imunoldgica
cronica que afeta os tecidos de suporte e sustentagao dos dentes, e com a sua progressao, pode
levar a perda dos mesmos. Além disso, ¢ influenciada por alguns fatores de risco que sdo as
condi¢des locais e/ou sist€émicas que aumentam a probabilidade de desenvolver ou agravar a
doenca (SLOTS, 2013). Dentre os fatores de risco sistémicos estdo incluidos os fatores
comportamentais, como tabagismo, condi¢des médicas (diabetes descompensada),
indicadores de risco como a obesidade, estresse, osteoporose e baixo consumo de calcio e
vitamina D (GENCO; BORGNAKKE, 2013). A partir disso, na pratica clinica indicamos ao
paciente que abandone ou modifique esses habitos para o tratamento da doenga. Existem
outros fatores de risco como fatores genéticos, mas esses nao podem ser modificados
(GENCO; BORGNAKKE, 2013). Entretanto, saber quais pessoas tem esse risco de resultados
adversos nos fornece um meio para direcionar a intervengao.

E sabido que algumas doengas podem influenciar a severidade da doenga periodontal,
como ¢ o caso do diabetes mellitus. Nesse contexto, o termo Periodontia Médica, o qual
Offenbacher, em 1996, definiu como a relacdo entre saude/doenca periodontal e
saude/doencas sistémicas, no qual podemos entender que as infec¢des bucais agravam
quadros de doencas sistémicas e vice-versa (OFFENBACHER et al., 1996). Em uma revisao
de literatura recentemente publicada, Cullinan e Seymour, observaram evidéncias para
associacdo entre doenca periodontal e doenga cardiovascular, diabetes e parto prematuro
(CULLINAN; SEYMOUR, 2013). Assim, uma nova forma de entender as doengas
periodontais tem demostrado uma provavel relagdo entre as mesmas e inflamagao sistémica
de baixa intensidade (CAIRO et al., 2010).

Segundo Paquette e colaboradores, a relacdo entre doenga periodontal e doenga
sistémica implica que a periodontite pode fornecer uma pista sobre outras doencas sistémicas,
mas ndo estd claro se a periodontite ¢ um determinante etiologico destas (PAQUETTE;
BRODALA; NICHOLS, 2007). Por isso, os pesquisadores veem a necessidade de definir o
tipo de evidéncia que serd suficiente para aceitar (ou rejeitar) o conceito de um efeito
causador da periodontite sobre as principais doencgas sistémicas.

Dito isso, por se tratar de objeto de estudo da presente investigagdo dar-se-a destaque
as doengas cardiovasculares (DCV), as quais segundo a OMS, sdo definidas como um grupo

de disturbios do coracdo e vasos sanguineos incluindo hipertensdo arterial, doencas



coronarianas, acidentes vasculares cerebrais, faléncia congestiva do coragdo e infarto do
miocéardio. As DCV sdo tratadas como uma condi¢do altamente prevalente na populagdo e
com altas taxas de morbidade e mortalidade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

E consenso na area médica que as doencas cardiovasculares sio causadas por um
fendmeno denominado aterosclerose. A mesma se trata de uma forma de arteriosclerose
causada por depdsitos ateromatosos e fibrose da camada mais interna do endotélio dos vasos
sanguineos, observavel apos a alimentagdo de um elevado teor de gordura, ou seja, uma dieta
de colesterol alto. Além disso, ¢ considerada uma doenga inflamatoria e existe evidéncia
demonstrando que outros processos inflamatdrios do organismo, incluindo a periodontite ¢ a
obesidade poderiam propagar esse processo (PIRES et al., 2014).

Nesse contexto, a Organizagdo Mundial de Satude definiu obesidade como uma doenca
cronica de origem multifatorial e ¢ caracterizada pelo acimulo anormal ou excessivo de
gordura que representa risco a saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000). Dentre
os fatores etiologicos destaca-se fatores genéticos e comportamentais, 0s quais proporcionam
o acumulo excessivo de energia sob a forma de gordura decorrente de uma dieta rica em
acucares, gorduras e carboidratos, e associada a inatividade fisica (SMITH, K. B.; SMITH, M.
S., 2016). O método mais amplamente utilizado para mensurar obesidade ¢ através do indice

de massa corporal (IMC), no qual para ser considerado obeso o individuo deve ter um valor >

30 kg/m2 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000). Este ¢ calculado através da divisao
do peso corporal em quilogramas pelo quadrado da altura em metros.

Estudos mostram que a tendéncia global da obesidade continua em ascensao, embora
haja variacdes de sexo, regidoes do mundo e paises. Mundialmente, a prevaléncia de sobrepeso
e obesidade aumentou cerca de 27% para adultos e 47% para criancas entre 1980 ¢ 2013 (NG
et al., 2014). Este aumento consideravel na prevaléncia de obesidade pressupde um aumento
na carga global da doenga cardiovascular (DCV), pois acredita-se que a obesidade causa uma
série de fatores de risco estabelecidos para essa doenca, como hipertensdo, dislipidemia,
diabetes tipo 2, hiperinsulinemia e aterosclerose (SMITH, K. B.; SMITH, M. S., 2016).
Alguns autores tém apontado que a relacdo da obesidade com aterosclerose, se daria pelo
processo inflamatdrio responsavel pelo desenvolvimento e complicagdes de ambas as doengas
(ROCHA; LIBBY, 2009). Assim uma dieta rica em gordura pode promover a disfunc¢do
endotelial, aumentar o estresse oxidativo e a aterogénese (ROCHA; LIBBY, 2009). Desse
modo, a inflamagdo resultante desses processos pode originar formacdo das placas

ateromatosas na tunica intima da artéria, localizada entre o endotélio e a tiinica média



(FREDIANI BRANT et al., 2014).

Assim a obesidade e a periodontite tornam-se um problema de satde publica, pois sdo
possiveis fatores de risco para as DCV (PIRES et al., 2014), as quais causam um impacto
econdmico de, aproximadamente, R$ 7.397.958,84 por ano para o Sistema Unico de Satde no
Brasil (MORAIS; PONTES; MARTINS, 2011). Desse modo ¢ importante o controle ou
prevencao da obesidade e da periodontite, a fim de prevenir as DCV.

Nesse sentido, o presente trabalho de conclusdo de curso avaliard a espessura da
parede de aortas de ratos submetidos a modelos de doenga periodontal induzida e/ou
obesidade. O presente estudo consiste em um artigo cientifico intitulado “Effect of Obesity
and/or Ligature-Induced Periodontitis in Aortic Wall Thickness in rats” que sera submetido

para publicacdo na revista Archives of Oral Biology.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

As doengas cardiovasculares (DCV) ainda s3o consideradas uma condicao prevalente,
e causam elevadas taxas de morbidade e mortalidade no mundo. Estas sdo causadas por uma
doenca inflamatdria cronica, a aterosclerose. Estudos tém sugerido que a obesidade e a
periodontite (ambas doencas inflamatorias cronicas) poderiam ser fatores de risco para essa
condicdo, e consequentemente para as DCV. Entretanto, existem questdes éticas que impedem
a realizacdo de estudos em humanos, no que diz respeito a plausibilidade biologica do
processo saude-doenga. Assim, o exato mecanismo da patogénese ainda ¢ desconhecido.
Além disso, existem poucos estudos que avaliam o efeito da periodontite e/ou da obesidade
sobre aortas, a qual poderia demostrar alteragdes que sugerissem o desenvolvimento de DCV.

Por estas razdes, o presente estudo objetivou acrescentar, ao corpo de evidéncias
existentes, informagdes sobre o impacto da doenca periodontal e/ou da obesidade sobre a
espessura da parede de aortas de ratos Wistar. Além disso, a hipdtese nesse estudo foi que a
doenga periodontal poderia ser um fator de risco adicional para o desenvolvimento da
aterosclerose. No modelo avaliado, os ratos que receberam a dieta de cafeteria tiveram um
aumento no peso corporal e no indice de Lee. Além disso, os grupos que foram induzidos a
periodontite tiveram uma média maior de perda Ossea alveolar. Assim, nossos resultados
demonstraram que tanto o modelo de inducao de obesidade, quanto o de doenga periodontal
foram efetivos. Quanto ao principal desfecho deste trabalho, foram observadas maiores
espessuras nos grupos com obesidade (OB e OB+DP) comparados aos grupos controle e DP.
Portanto, podemos entender que o modelo de inducdo de obesidade parece alterar a espessura
da parede das aortas. Por outro lado, a presenga de doenga periodontal ndo teve efeito sobre
aquele desfecho.

Apesar do desfecho deste estudo demonstrar que a periodontite ndo ¢ um fator
adicional para o desenvolvimento da aterosclerose em ratos obesos, a literatura evidencia uma
associacdo positiva entre a doenga periodontal e as DCV. Tanto a obesidade, quanto a doenga
periodontal, sdo condi¢gdes prevalentes na populagdo. Assim, ¢ de suma importancia que se dé
continuidade aos estudos que avaliem esta relagdo, e se eles teriam efeitos sinérgicos sobre as
DCYV, a fim de orientar as politicas de sade publica quanto a preven¢ado e tratamento em todo

o mundo.
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ANEXO - APROVACAO DO PROJETO DE PESQUISA PELO COMITE DE ETICA

EM PESQUISA
) (N HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
A (ot GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

A Comissao Cientifica e a Comissao de Etica no Uso de Animais (CEUA/HCPA) analisaram o projeto:

Projeto: 110051
Data da Versdo do Projeto:  26/04/2011

Pesquisadores:

CASSIANO KUCHENBECKER ROSING
JULIANO CAVAGNI

ISABEL CRISTINA DE MACEDO

IRACI LUCENA DA SILVA TORRES

Titulo: IMPACTO DA SINDROME METABOLICA NA PATOGENESE DA PERDA OSSEA
ALVEOLAR INDUZIDA EM RATOS WISTAR

Este projeto foi APROVADO em seus aspectos éticos e metodoldgicos de acordo com as Diretrizes e Normas
Nacionais e Internacionais, especiaimente a Lei 11.794 de 08/10/2008, que estabelece procedimentos para o
uso cientifico de animais.

- Os membros da CEUA/HCPA ndo participaram do processo de avaliagdo de projetos onde constam como
pesquisadores.

- Toda e qualquer alteragao do Projeto devera ser comunicada 3 CEUA/HCPA.

- O pesquisador devera apresentar relatorios semestrais de acompanhamento e relatorio final ao CEP/HCPA.



