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RESUMO

Antecedentes: Estudos em animais tém observado a existéncia de uma relacdo
entre a ingestdao de vitamina C e melhores resultados do reparo periodontal.
Entretanto, estudos avaliando os efeitos da vitamina C sobre a patogénese da
doenca periodontal sdo escassos.

Objetivos: Verificar o efeito da utilizagdo de vitamina C sobre a periodontite
experimental e parametros de estresse oxidativo em ratos Wistar.

Metodologia: Sessenta e oito (68) ratos Wistar machos foram randomicamente
divididos em 4 grupos: controle, periodontite (Perio), Vitamina C (VitC) e Vitamina C
com doenca periodontal (VitC+Perio). Doenca periodontal foi induzida nos grupos
PERIO e PERIO+VitC por meio de ligaduras posicionadas no segundo molar
superior direito. O dente contralateral foi considerado controle intragrupo. Nos
grupos que receberam VitC, o mesmo foi feito na concentracdo de 1g/L. Peso
corporal, consumo de solidos e liquidos foram avaliados, além da perda Ossea
alveolar em fotografias padronizadas e niveis plasmaticos de FRAP (Ferric Reducing
Ability of Plasma) e Sulfidril por examinador treinado e calibrado. O nivel de
significancia estabelecido foi de 95%

Resultados: Observou-se um significativo ganho de peso, consumo de liquidos e
sélidos ao longo do tempo, sem diferencas significativas entre 0s grupos
experimentais. Considerando o desfecho principal de perda Ossea alveolar, os
animais que receberam VitC e inducdo de doenca periodontal exibiram menores
graus de perda Ossea alveolar quando comparados aos animais que receberam
inducdo de periodontite, apenas. Nao foram observadas diferencas significativas na
perda 6ssea entre 0os grupos nos lados contralaterais. Considerando os marcadores
de estresse oxidativo, concentragBes plasmaticas mais elevadas de sulfidril nos
grupos Perio e VitC+Perio, e nas analises de FRAP os grupos Perio e VitC+Perio
apresentaram volumes plasmaticos menores em relacao ao grupo Controle.
Concluséo: A exposigao a vitamina C potencialmente reduz a perda 0ssea alveolar,

modulando parametros de estresse oxidativo em ratos Wistar.

Palavras-chave: doenca periodontal; perda éssea alveolar; vitamina c; éacido

ascorbico; antioxidantes; estresse oxidativo.



ABSTRACT

Background: Animal studies have observed the existence of a relationship between
vitamin C intake and better periodontal repair results. However, studies evaluating
the effects of vitamin C on the pathogenesis of periodontal disease are scarce.

Aim: To verify the effect of vitamin C on experimental periodontitis and parameters of
oxidative stress in Wistar rats.

Methods: Sixty eight (68) male Wistar rats were randomly divided into four groups:
Control, periodontitis (Perio), Vitamin C (VitC) and Vitamin C plus periodontal
disease (VitC+Perio). Periodontal disease was induced in the PERIO and
PERIO+VitC groups by ligatures placed in the upper right second molar. The
contralateral tooth was considered intragroup control. Rats were exposed to 1 g/L of
VitC. Body weight, chow and fluid consumption were evaluated as well as alveolar
bone loss in standardized photographs and plasma levels of FRAP (Ferric Reducing
Ability of Plasma) and Sulfidril by trained and calibrated examiner. The level of
significance was 95%

Results: Significant weight gain, fluid and solid consumption were observed over
time, with no significant differences between the experimental groups. Considering
the main outcome of alveolar bone loss, animals receiving VitC and induction of
periodontal disease exhibited lower degrees of alveolar bone loss when compared to
animals exposed to ligature. There were no significant differences in bone loss
between groups on the contralateral sides. Considering the markers of oxidative
stress, higher sulphhydril plasma concentrations in the Perio and VitC + Perio
groups, and in the FRAP analyzes the Perio and VitC + Perio groups had lower
plasma volumes in relation to the Control group.

Conclusion: Vitamin C potentially reduces alveolar bone loss by modulating

oxidative stress parameters in Wistar Rats.

Keywords: periodontal disease; alveolar bone loss; vitamin c; ascorbic acid,

antioxidants; oxidative stress.
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1 INTRODUCAO

As doencas periodontais sdo desordens infecto-inflamatorias que afetam os
tecidos de protecdo e sustentacdo dos dentes. Incluem uma vasta gama de
doencas, sendo que as formas mais comuns e prevalentes sdo a gengivite e a
periodontite. A gengivite, considerada a forma mais leve da doenca periodontal, ndo
afeta as estruturas de suporte dos dentes e nao deixa sequelas, sendo
extremamente prevalente na populacdo mundial (LINDHE; HAMP; LOE, 1973;
HART, 1997). A periodontite, por sua vez, resulta na perda de tecido conjuntivo e de
suporte 0sseo, podendo acarretar perdas dentarias (GRAVES, 1999; PAGE;
KORNMAN, 2000).

Embora a presenca das bactérias seja necessaria para o estabelecimento do
processo inflamatério na doenca periodontal, esta parece ndo ser suficiente para a
guebra da homeostase tecidual, sendo a resposta imunolégica e a suscetibilidade do
hospedeiro importantes na modulagédo da condicdo periodontal. Com 0 processo
inflamatoério estabelecido no sulco gengival os periodontopatogenos do biofilme
subgengival estimulam com que as células epiteliais e dendriticas comecem a liberar
mediadores quimicos, tendo como principais as citocinas pré-inflamatérias as quais
recrutam neutroéfilos no tecido conjuntivo como a primeira linha defesa, denominada
como defesa inata. Com o processo inflamatério estabelecido acaba se formando
uma resposta imune mais organizada, chamada de defesa adaptativa a qual libera
leucdcitos polimorfonucleares entre os quais estdo as células de defesa,
macrofagos, eosindfilos e linfécitos. Dentre as principais funcées destas células esta
a defesa frente a agressdo causada pelas bactérias da bolsa periodontal e a
fagocitose das mesmas (CHAPPLE; MATTHEWS, 2000).

No entanto, como reagdo do metabolismo dos leucdcitos polimorfonucleares
esta a formacao de radicais livres que ocorre na mitocondria dessas células através
da cadeira transportadora de elétrons a qual faz a formacéo de energia em forma de
ATP. Os radicais livres também s&o produzidos de forma fisiologica natural e tem
importante papel em varias reagbes quimicas intra e extracelulares, desde
mediadores quimicos em inflamagdes, a fecundacao de évulos (GENESTRA, 2007).
Contudo, quando se ocorre a liberacdo demasiada destes radicais livres, 0s mesmos

podem sofrer oxidacdo através de metais como o ferro e o cobre formando espécies
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reativas de oxigénio as quais causam estresse oxidativo, que pode gerar danos as
células circundantes. O estresse oxidativo € ocasionado por um desequilibrio entre a
defesa antioxidante e a oxidacao gerada pelas espécies reativas de oxigénio, com a
formagdo excessiva de radicais livres. Assim, € ativada a linha de defesa
antioxidante enzimatica que tem por funcéo remover e converter em alcool e agua o
excesso de radicais livres e assim impedir que os mesmo sofram oxidac&do formando
espécies reativas de oxigénio e assim causando o estresse oxidativo (KIYOSHIMA
et al.,, 2012). Dentre os antioxidantes enzimaticos encontram-se a catalase a
superéxido-dismutase e a glutationa-peroxidase (BATTINO et al., 1999; CHAPPLE;
MATTHEWS, 2007; KAKLAMANOS; TSALIKIS, 2002). Dentro dos marcadores
enzimaticos que podem ser encontrados no plasma esta o sulfidril, o qual é um
composto organosulfurado tiol com grande importancia no sistema antioxidante
enzimatico, pois 0 mesmo oferece suas ligacdes (S-H) para a glutationa reduzida
(GSH) (CHAPPLE; MATTHEWS, 2007). Ao reagir com praticamente todos os
oxidantes fisioldégicos, os tidis s&o antioxidantes-chave na manutencdo da
homeostase intra e extracelular. Eles indicam padréo redox, supondo-se que, frente
a maior guantidade de (S-H), o meio esta neutralizando ou reduzindo oxidantes e,
frente a menor quantidade, o meio esta oxidante (FAURE; LAFOND, 1995).

Em contrapartida, os agentes antioxidantes ndo-enzimaticos, sédo tidos como
agentes secundarios no combate ao estresse oxidativo causado pelas espécies
reativas de oxigénio. Geralmente eles sdo obtidos de maneira exdgena, por meio de
uma dieta balanceada contendo uma serie de frutas e vegetais importantes, tais
como cenoura (PLATEL; SRINIVASAN, 2015), espinafre (BOHLOOLI et al., 2015),
tomate (CHANDRA et al., 2012), abacate (KOPEC et al.,, 2014), uva, morango
(ZHAO et al, 2015), goiaba e laranja (ALAGL; BHAT, 2015). Dessa forma, entre 0s
agentes antioxidantes n&o-enzimaticos encontram-se vitaminas lipossollveis —
vitamina A, vitamina E e betacaroteno —, vitaminas hidrossollUveis — vitamina C e
vitaminas do complexo B —, oligoelementos — zinco e magnésio — e biflavonodides
(MUNIZ et al, 2015).

No intuito de encontrar medidas terapéuticas capazes de amenizar os danos
causados pela doencga periodontal, um antioxidante ndo-enzimatico que tem sido
estudado € a vitamina C (KOSE et al 2015; EBERHARDT et al 2017). A vitamina C é

uma vitamina hidrossoluvel associada a sintese do colageno, onde promove a
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formacao da hidroxiprolina. A hidroxilagdo da prolina requer vitamina C, na auséncia
de &cido ascorbico resulta em uma deficiente hidroxilacdo de residuos de prolina no
colageno. Como resultante desse processo, gera-se uma instabilidade quimica desta
molécula a qual é considerada essencial para a correta constituicdo dos elementos
dentarios e dos tecidos conjuntivo, cartilaginoso e 6sseo (BSOUL; TEREZHALMY,
2004). Além de possuir um poderoso efeito sobe as espécies reativas de oxigénio,
esta itamina também apresenta acdes imunomodulatérias e anticarcinogénicas
(FREI; STOCKER; AMES, 1998; VILLACORTA; AZZI; ZINGG, 2007).

Sao conhecidas varias formas de como a vitamina C pode ser obtida. Dentre
elas estdo legumes, vegetais, como pimentdo, brécolis, couve-flor, repolho e folhas
verdes, e frutas. Embora a laranja seja considerada uma fonte rica em vitamina C,
outras frutas apresentam maiores concentragdes desta vitamina, tais como goiaba,
kiwi, melancia, mamao e frutas vermelhas (ALAGL; BHAT, 2015). Enquanto uma
guantidade reduzida da vitamina no organismo parece estar associada com uma
pobre fungcdo imunoldgica (SCHWAGER; SCHULZE, 1998), altas concentracdes
podem permitir a ocorréncia de resisténcia antiviral, de melhora nas funcdes de
fagocitose e de diminuicdo na quantidade de peroxidos lipidicos (CAMPBELL et al.,
1999; DE LA FUENTE et al., 1998; FIELD; JOHNSON; SCHLEY, 2002; GEESIN et
al., 1998). Sendo assim, através de uma dieta balanceada e diversificada, € possivel
obter niveis plasmaticos de vitamina C compativeis com satude (MUNIZ et al, 2015).

A grande maioria dos estudos publicados até o presente momento abordando
o efeito da vitamina C sobre a patogénese da doenca periodontal é realizada em
seres humanos e, em sua maioria, de natureza epidemiolégica com delineamento
transversal, com resultados por vezes contraditorios (KUZMANOVA et al 2012;
EBERHARDT et al 2017).

Estudos publicados em modelo animal tém sugerido uma possivel associagdo
entre ingestdo de vitamina C e menores graus de perda 6ssea alveolar em modelos
com doenca periodontal. Em estudo realizado por (AKMAN et al 2013), uma amostra
de 36 ratos Wistar, adultos, machos foi utilizada. Foram avaliados os efeitos da
combinacdo de &cido alfa-lipdico e de &acido alfa-lipéico juntamente a vitamina C
associados a periodontite experimental. Ao analisar os resultados do grupo com
periodontite experimental e aos grupos com periodontite e associagcao de acido alfa-

lipdico isolado ou associado a vitamina C, obteve-se uma diminuigdo nos niveis de
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fosfatase alcalina plasmatica e de mieloperoxidase no tecido gengival. Também se
observou uma diminuicdo de células ativadoras do fator nuclear kappa B, ouve uma
menor perda 6ssea alveolar nos animais que receberam acido alfa-lipbico e vitamina
C em relacdo aos animais que nao receberam antioxidantes. Sugere-se, a partir
destes resultados, que estes antioxidantes ndo-enzimaticos tiveram capacidade de
modular a patogénese da doenca periodontal.

No trabalho realizado por (EKUNI et al 2009) foi utilizada uma amostra de 18
ratos Wistar, machos, adultos. Os animais receberam vitamina C, 1g/L de agua por 2
semanas e inducdo de doenca periodontal por ligadura por 4 semanas. Ao final do
periodo experimental os resultados obtidos pelos pesquisadores demonstraram que
a ingestao de vitamina C aumentou significativamente o indice desta no plasma e a
relagdo glutationa reduzida e oxidada, e diminuiram dos niveis séricos de
nitrotirosina, 8-hidroxideoxiguanosina. Sugere-se, assim, que a vitamina C diminui os
indices plasmaticos e teciduais de oxidacao.

Em trabalho realizado por (KOSE et al 2015), uma amostra de 36 ratos
Wistar, machos, adultos foi utlizada. Para inducédo de doenca periodontal ligaduras
nos primeiros molares mandibulares, por 5 semanas, foram instaladas. ApGs a
remocdo das ligaduras, os grupos comecaram a receber acido alfa-lipdico e
Vitamina C com dosagem média de 50mg/kg durante 15 dias. Foram observados os
resultados bioquimicos de estresse oxidativo e a perda 0ssea alveolar. Enquanto as
andlises bioquimicas mostraram niveis semelhantes de glutationa reduzida e de
malondialdeido na presenca ou auséncia de &cido ascoOrbico, as andlises
histol6gicas encontraram uma destruicdo periodontal similar em ambos o0s grupos,
com ou sem 0 uso de antioxidantes nao-enzimaticos. Este estudo revelou que acido
alfa-lipéico regulou os danos oxidativos e os parametros antioxidantes nos tecidos
com periodontite. No entanto, a vitamina C nao forneceu nenhum efeito terapéutico
de apoio adicional ao acido alfa-lipdico.

Tendo em vista 0 exposto, verifica-se que estudos publicados até o presente
momento considerando a relacdo entre a suplementacdo com vitamina C como
modulador antioxidante ndo-enzimatico em modelos de periodontite experimental
sdo escassos. Portanto, estudos adicionais sdo necessarios. Além disso, destaca-
se que a ja escassa literatura sobre o tema apresenta resultados conflitantes.

Enquanto alguns autores encontram efeitos positivos sobre a cicatrizagao
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periodontal (AKMAN et al.,, 2015; TOMOFUJI et al., 2008), outros autores nao
observam os mesmos resultados (KOSE et al., 2015; EBERHARDT et al 1991).
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2 OBJETIVO
O objetivo desta dissertacéo é verificar o efeito da utilizacdo de vitamina C

sobre a periodontite experimental e parametros de estresse oxidativo em ratos
Wistar.

16



3 ARTIGO CIENTIFICO

EFEITO DA VITAMINA C SOBRE A PERIODONTITE EXPERIMENTAL E
PARAMETROS DE ESTRESSE OXIDATIVO EM RATOS WISTAR

Vagner Jonatan Soster,* Julia Christ da Silva,* Michael Everton Andrade,i Vinicius

Coelho Carrard,** Cassiano Kuchenbecker Résing,* Juliano Cavagni*

* Departamento de Periodontia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brasil;
** Departamento de Patologia Bucal, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre,
Brasil;

¥ Unidade de Andlises Moleculares e de Proteinas, Hospital de Clinicas, Porto Alegre, Brasil;

Palavras chave: doenca periodontal; perda O&ssea alveolar; vitamina C;
antioxidantes; estresse oxidativo.

Endereco para correspondéncia:

Juliano Cavagni

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Rua Ramiro Barcelos, 2492, Porto Alegre/RS, Brazil, ZIP Code: 90035-003
Phone/Fax: +55 51 3308 5318

Email: jcavagni@ufrgs.br (email pode ser publicado)

INTRODUCAO

Estudos publicados recentemente tém sugerido uma possivel interacédo entre
antioxidantes ndo enzimaticos e doenca periodontal, tendo como principal desfecho
a diminuigdo da perda éssea alveolar (TOMOFUJI 2006; SANBE, 2008; TOMOFUJI,
2009). A doenca periodontal € uma doenca infecto inflamatoria que acomete os
tecidos de protecdo e insercdo dos dentes. Ocorre a partir de um processo
inflamatorio complexo, no qual os leucécitos polimorfonucleares, além de gerar a
linha de defesa frente aos periodontopatdgenos, também acabam gerando a
formacdo de radicais livres, 0os quais podem sofrer oxidacdo gerando espécies

reativas de oxigénio e causar estresse oxidativo, o qual pode causar danos teciduais
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através de varios mecanismos. Entre estes, encontram-se danos as proteinas,
danos ao acido desoxirribonucleico (DNA), peroxidacéo lipidica, oxidacdo enziméatica
e estimulagcdo de citocinas pro-inflamatérias (CHAPPLE, 1997; CHAPPLE;
MATTHEWS, 2007).

Como linha de defesa frente ao estresse oxidativo, existem defesas nao-
enzimaticas as quais tém capacidade de eliminar estas espécies reativas de
oxigénio, dentre os antioxidantes ndo-enzimaticos bastante estudados na doenca
periodontal esta a vitamina C (VitC) (GRAVES, 1999; PAGE; KORNMAN, 2000).
Estudos realizados em modelo animal e em seres humanos, encontraram resultados
gue sugerem que uma maior ingestdo de vitamina C pode mitigar a perda 6ssea
alveolar. Uma relacao inversamente proporcional entre a ingestao de vitamina C e 0
nameros de dentes que apresentaram progressdo de doenca periodontal e a perda
0ssea alveolar foi demonstrada (AKMAN, 2013; IWASAKI, 2013).

Tendo em vista estes aspectos, 0 objetivo deste estudo é verificar o efeito da
utilizacao de vitamina C sobre a periodontite experimental e parametros de estresse
oxidativo em ratos Wistar.

METODOLOGIA

Delineamento e Considerac6es Eticas

O presente estudo seguiu um modelo randomizado, prospectivo em modelo
animal. A Figura 1 descreve o fluxograma do estudo em detalhes. O protocolo foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa em Animais do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Brazil (protocolo 170115). O mesmo protocolo seguiu as
normas da Declaracdo Universal dos Direitos dos Animais (UNESCO - 27 de janeiro
de 1978), assim como das Orientacdes FEticas Internacionais para Pesquisa
Biomédica Envolvendo Animais (Council for International Organizations of Medical
Sciences - CIOMS).
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Figura 1. Fluxograma detalhado do estudo.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2017.

Animais

Para o presente estudo, foram utilizados 68 ratos Wistar machos com 60 dias
de idade. Os animais ficaram armazenados em caixas-moradia de polipropileno,
medindo 65 x 25 x 15 cm, com o fundo coberto por maravalha, com uma distribuilgéo
de 3 a 4 animais, todas as caixas foram mantidas na Unidade de Experimentacao
Animal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Durante todo o periodo experimental
foram tomadas medidas necessdrias para minimizar a dor, 0 estresse e 0
desconforto dos animais. Para isso, foi utilizado ciclo claro-escuro de 12 horas,
temperatura ambiente (22°C + 2°C), umidade de 65-75% e sistema de exaustédo de
ar, além de livre acesso a ragdo-padréo para a espécie e liquido de acordo com o
grupo experimental.

Quanto ao consumo de liquido, os animais tiveram acesso apenas ao liquido

destinado ao grupo experimental.

19



RANDOMIZACAO

Ap0s o periodo de adaptacéo, os animais foram distribuidos randomicamente
por sorteio para Sseus respectivos grupos experimentais considerando o0 peso
ponderal a partir de extratos representados por quartis de peso. Cada grupo
experimental foi inicialmente constituido por 17 animais e 0os mesmos foram
distribuidos em quatro grupos, da seguinte maneira: Grupo Controle (Controle): ndo
foi induzida doenga periodontal e ndo foram expostos ao acido ascoérbico, portanto
0S animais receberam racdo ad libitum e agua; Grupo Vitamina C (VitC): néo foi
induzida doenca periodontal e sua alimentacdo conteve racdo e agua destilada
contendo &cido ascorbico na diluicdo de 1g/L ad libitum. Grupo Doencga Periodontal
(Perio): foi induzida doenca periodontal por meio de ligaduras por um periodo de 2
semanas e, assim como os demais grupos, foi fornecido racdo e agua ad libitum;
Grupo Doenca Periodontal + Vitamina C (Perio+VitC): foi induzida doenca
periodontal da mesma maneira que no grupo Perio e, concomitantemente, foi

oferecido racéo e agua destilada contendo Vitamina C na diluicdo de 1g/L ad libitum.
PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
Peso corporal (g)

A pesagem corporea dos animais ocorreu em 3 ocasides; a primeira, apos 0s
14 dias de ambientacdo e randomizacdo dos grupos; a segunda ocorreu decorridos
7 dias do inicio do periodo experimental; a terceira pesagem ocorreu no ultimo dia
do periodo experimental. A pesagem foi realizada em balanca eletrdnica Metler,
modelo AS-F1, com precisao de 0,01g. Cada animal foi pesado 10 vezes e a média
dessas aferi¢cbes foi considerado o peso no momento avaliado.

Mensuracédo do consumo dos liquidos e dietas empregadas

A mensuragcdo do consumo e a substituicAo dos liquidos e solidos foi

realizada diariamente em todos 0s grupos experimentais. Os valores médios de
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consumo liquido e sdlido consideram o niumero de animais em cada caixa tendo sido

gerada a média de consumo para cada uma delas.

Inducéo de Doencga Periodontal

Ap6s um periodo de duas semanas de ambientacdo, 0os animais receberam a
inducdo de doenca periodontal, de acordo com o grupo experimental, por meio da
colocagéo de ligadura no segundo molar superior de uma hemiarcada do rato. Esse
procedimento foi realizado mediante anestesia geral, sob supervisdo de um médico
veterinario, e 0s grupos controle e vitamina C também foram anestesiados para que
fossem submetidos a estresse semelhante aos demais. Dessa forma, todos os
animais receberam anestésico inalatério (Isofluorano 5%). Para a ligadura utilizou-se
um fio de seda (4-0) - Ethicon® que foi colocado com auxilio de duas pincas porta
agulha do tipo Castro Viejo nos espacos interproximais e realizado um né na face
vestibular. As ligaduras foram posicionadas nos segundos molares maxilares
direitos, sendo que a regidao contralateral considerada controle intra-grupo (GRAVES
1999; CHAPPLE 2000; CAVAGNI 2016).

Administracdo de Vitamina C

No presente estudo, a administracdo de vitamina C ocorreu por via oral,
através da adicdo da mesma em agua destilada na concentracao de 1g/L. Esta 4gua
foi preparada diariamente e disponibilizada aos animais dos grupos experimentais
VitC e Perio+VitC por 14 dias, concomitantemente a inducdo de doenca periodontal.
Com o objetivo de manter as propriedades da vitamina, todas os recipientes para

ingesta liquida foram protegidas da luz do ambiente do alojamento dos animais.

Morte dos animais e preparacao dos espécimes

Apoés 14 dias do inicio do periodo experimental, os animais foram mortos por
exsanguinacdo através de puncdo cardiaca apdés o animal estar devidamente
anestesiado com isoflurano 5%. A coleta sanguinea ocorreu ho momento da puncao

cardiaca tendo sido coletado um volume de aproximadamente 5 mL, para assim,
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possibilitar a realizacdo dos ensaios de estresse oxidativo. Imediatamente apos a
coleta, o sangue foi centrifugado em centrifuga refrigerada, da Unidade de
Experimentacdo Animal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Para a
centrifugacdo foram utilizados tubos plasticos por 15 minutos em 3000 X g, a
temperatura de 4°C. Em seguida, o plasma sobrenadante foi pipetado e aliquotado
em frascos do tipo eppendorf, sobre uma rack congelada para manter a temperatura
da centrifuga até o término da coleta daquele determinado grupo e ap0s eram
transferidos para um freezer a -20°C até completar a coleta dos grupos
experimentais, para assim serem armazenados em temperatura de -80°C. As
maxilas foram removidas com auxilio de cinzéis e tesouras e, apds, foram
armazenadas em potes contendo solucdo de formalina tamponada a 10%. Os
tecidos moles foram quimica e mecanicamente removidos, com hipoclorito de sodio

(Mazzarolo Quimica Ltda) em concentracao de 10% e cinzéis, respectivamente.

ENSAIOS LABORATORIAIS

Analise Morfométrica da Perda Ossea

Para a tomada das fotografias, foi utilizada uma camera fotografica digital de
18.1 megapixels modelo T5i, com lente macro 100 (Canon® EOS Rebel T5i, Jap&o),
acoplada a um tripé com distancia focal minima, de modo que o cone ficou 0 mais
paralelo possivel em relacdo ao solo. Neste momento foi utilizado um aparato
previamente confeccionado com pasta pesada de silicona de adi¢cdo para promover
fixacdo a uma régua endoddntica em uma posicao perpendicular em relacéo ao solo.
As pecas foram fixadas a régua com lamina de cera 07, de modo que o plano
oclusal ficou paralelo ao solo.

Em cada uma das hemimaxilas, foram realizadas fotografias das faces
vestibular e palatina, sendo que a medida da distancia da juncdo amelo-cementaria
a crista 0ssea foi feita através programa Image J 3.0, por um examinador calibrado e
gue desconhecia a que grupo experimental pertenciam os espécimes. As medidas
foram realizadas em pixels e convertidas para milimetros utilizando a régua

endodontica. Para calibracdo, 20 espécimes foram aleatoriamente escolhidos para
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serem duplamente mensuradas, com uma semana de intervalo, tendo como
resultado do Coeficiente de Correlacéo Intraclasse (ICC) o valor de 0,96.

Para fins de comparacdo da perda 6ssea que ocorreu tanto nos dentes do
grupo controle quanto dos grupos teste, foram feitas dez medidas lineares da
distancia da juncdo amelo-cementaria a crista 6ssea, sendo cinco por vestibular e
cinco por palatino. Para cada face, foram feitas duas medidas na raiz mesial, duas
na distal e uma na regido de furca. A perda 6ssea dos dentes foi gerada a partir da
média dessas dez medidas lineares.

Tanto os procedimentos de preparo das pecas maxilares bem como de
analise morfométrica da perda 6ssea foram realizados no Setor de Periodontia da
Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul e
seguiram a metodologia proposta por (FERNANDES et al.,2007).

Analise do Sulfidril Plasmatico Total

Com o objetivo de analisar o sulfridil plasmético total, o plasma (45uL) foi
misturado com 120 mL de PBS e 35 mL de tampé&o Tris (30mM)/EDTA 3 mM (pH 8)
em microplaca. Apés a leitura da absorvancia basal (412nm), as amostras foram
regidas com 10 mL de 5,5'-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid) (10 mM em etanol) por uma
hora. Entdo, as amostras foram lidas novamente e a leitura basal foi descontada.
Esses valores foram comparados com os valores obtidos em uma curva padréo,
feita a partir de concentracdes conhecidas de sulfidril. Os resultados foram
expressos em nmol —SH/mg de proteina, conforme anteriormente descrito (RIENER;
KADA; GRUBER, 2002).

Andlise de FRAP (Ferric Reducing Ability of Plasma)

Para detectar a capacidade antioxidante total n&o-enzimatica do plasma,
utilizou-se uma técnica capaz de avaliar a habilidade plasmatica em reduzir o Fe*3
em Fe*2 por meio da geracdo de cor. Para tanto, foram utilizados 7 uL do plasma
diluidos com 18 uL de H20 destilada e posteriormente reagidos com 175 uL do
reagente de trabalho do FRAP. Este reagente € constituido de 10 partes de tampéao
acetato (300 mM, pH 3,6), uma parte de 2,4,6-Tris(2-pyridyl)-s-triazine (10 mM em
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40 mM HCI), e uma parte de FeCls (20 mM). Uma curva padréo de FeSOs foi feita
em paralelo e as absorbancias foram lidas apés 10 minutos de reacdo (593 nm). Por
fim, as absorvancias das amostras foram comparadas com aquelas da curva padrao
e o0s resultados foram expressos em mmol/litro de plasma, conforme descrito
anteriormente (BENZIE; STRAIN, 1996).

Anélise Estatistica

A verificacdo da normalidade dos dados foi realizada pelo teste de Shapiro-
Wilk. Foram geradas curvas de distribuicdo para avaliacdo da simetria e curtose.
Ressalte-se que todas apresentaram distribuicdo normal, sendo utilizados testes
paramétricos. Os dados de peso corporal dos animais, consumo de alimentos e
liquidos foram avaliados por ANOVA de medidas repetidas com Post-Hoc de Sidak.
Média e desvio padrdo da perda Ossea alveolar convertida para milimetros
(desfecho principal) e dos marcadores de estresse oxidativo foram avaliados por
ANOVA de uma via seguida do teste de multiplas comparac¢des de Bonferroni. O
rato foi considerado a unidade de analise e o nivel de significancia estabelecido para

o presente estudo foi de 95%.

RESULTADOS

Os resultados apresentados a seguir referem-se a um nimero amostral de 57
animais. Foram excluidos 5 animais do grupo Perio e 6 animais do grupo VitC+Perio.
Tal procedimento se deu em virtude de que nestes animais houve perda da ligadura
impedindo a padronizagédo do modelo de inducdo de doenca periodontal. Nenhum
animal foi perdido ao longo do estudo por razbes relacionadas ao protocolo de uso
da VitC.

A Figura 2 demonstra a evolucédo do peso dos animais ao longo do periodo
experimental. Observa-se um aumento do peso dos animais durante as 3 semanas
em todos o0s grupos experimentais. Quando estes tempos sao analisados
separadamente, houve uma diferenca significativa apenas entre a primeira a terceira
semanas, bem como entre a segunda e a terceira semanas quando todos 0s grupos

experimentais sdo considerados. Em relacéo a interagcdo tempo-grupo, a analise de
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ANOVA de medidas repetidas ndo apontou diferencas estatisticamente significativas
entre 0s grupos experimentais. Isso significa que todos os grupos ganharam peso,
no entanto diferencas entre eles ndo puderam ser identificadas em nenhuma das 3

semanas de avaliagéo.
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Figura 2. O peso (em g) ao longo do periodo experimental de acordo com os diferentes grupos
experimentais - ANOVA Medidas Repetidas (Sidak)
Fonte: Elaborado pelo autor, 2017.

Os dados de consumo de racao e dos liquidos sdo apresentados nos graficos
abaixo (Figuras 3 e 4), respectivamente. A ANOVA de medidas repetidas revelou
uma interacao significativa entre consumo de ra¢ao e o tempo de acompanhamento
dos animais. A analise do grafico ndo permite uma distincdo no padrdao de consumo,
sendo os valores variaveis ao longo do estudo. Entretanto, ndo pode ser observada
interacdo entre o tempo-grupo para o consumo de racdo. Isso significa que quando
0S grupos experimentais sdo comparados nos diferentes tempos experimentais nao
se observou diferencas significativas no consumo de racdo. Considerando o
consumo de liquidos a analise ndo revelou interagdo entre o consumo de liquidos e
o tempo de acompanhamento dos animais, tampouco uma interacdo tempo-grupo,
demonstrando que o consumo de liquidos foi semelhante entre 0s grupos

experimentais ao longo do tempo.
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Figura 3. Consumo de ragéo (em g) ao longo do periodo experimental de acordo com os diferentes

grupos experimentais - ANOVA Medidas Repetidas (Sidak)
Fonte: Elaborado pelo autor, 2017.
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Figura 4. Consumo de liquidos (em mL) ao longo do periodo experimental de acordo com os
diferentes grupos experimentais - ANOVA Medidas Repetidas (Sidak)
Fonte: Elaborado pelo autor, 2017.

O desfecho principal do presente estudo foi avaliado separadamente entre

lados direito e esquerdo de acordo com a presenca de ligadura para os grupos Pe

0s

rio
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e VitC+Perio. A Tabela 1 demonstra a média de perda dssea alveolar (em mm) para
os diferentes grupos experimentais nos lados direito e esquerdo. E possivel observar
que todos os animais incluidos na andlise exibiram algum grau de perda 6Ossea
alveolar. Considerando o lado esquerdo, em que nenhum dos animais de nenhum
dos grupos experimentais recebeu a inducédo de periodontite, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre eles ao final do periodo experimental.
Isso significa que a exposicao dos animais a VitC ndo produziu efeitos significativos
quando é avaliada a perda 6ssea alveolar espontanea.

Por outro lado, nos sitios que houve inducdo de periodontite os animais
exibiram uma perda éssea alveolar bastante acentuada (0,715 + 0,13 e 0,609 + 0,12,
para os grupos Perio e VitC+Perio, respectivamente) e estatisticamente significativa
quando comparado aos grupos que nao se induziu periodontite (0,243 + 0,27 e
0,254 + 0,22 para os grupos Controle e VitC, respectivamente). Adicionalmente, a
exposicao a VitC reduziu de maneira significativa e relevante a perda éssea alveolar
induzida por ligadura em aproximadamente 15% com médias de 0,715 + 0,13 e
0,609 * 0,12 para os grupos Perio e VitC+Perio, respectivamente.

Tabela 1. Média (+DP) da POA (em mm) para os lados direito e esquerdo de acordo com 0s grupos
experimentais.

Lado Direito (com ligaduraem  Lado esquerdo (todos os grupos

Perio e VitC+Perio) sem ligaduras)
Controle 0,243 +£0,27 A 0,242 £ 0,02 A
Perio 0,715+0,13 B 0,245+ 0,04 A
VitC 0,254 +£ 0,22 AC 0,253 + 0,03 A
VitC+Perio 0,609 £ 0,12 D 0,257 £ 0,02 A

Médias seguidas de letras diferentes demonstram diferengas estatisticamente

significativas ANOVA de uma via seguida de Bonferroni

Fonte: Elaborado pelo autor, 2017.
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Figura 5. Niveis plasmaticos médios de FRAP (+DP) ao final do periodo experimental de acordo com
0S grupos experimentais.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2017.

A figura 5 demonstra os niveis plasmaticos de FRAP ao final do periodo
experimental nos grupos Controle, Perio, VitC e VitC+Perio. Observa-se que o0s
grupos que receberam a VitC e a inducdo de periodontite exibiram menores
valores quando comparados ao grupo Controle. Isso significa que a presenca
tanto da VitC quanto da doenca periodontal foi capaz de interferir sobre os
niveis séricos do FRAP. Entretanto, quando se avalia o efeito da VitC sobre os
niveis plasmaticos de FRAP em ratos com doenca periodontal induzida, a

mesma parece afetar negativamente os resultados.
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Figura 6. Niveis plasmaticos médios de Sulfidril (+DP) ao final do periodo experimental de acordo
COm 0S grupos experimentais.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2017.

A figura 6 demonstra os niveis plasmaticos de Suldifril ao final do periodo
experimental nos grupos experimentais. Observa-se que o0s grupos Perio e
VitC+Perio exibiram maiores valores quando comparados ao grupo Controle e ao
grupo VitC. Isso demonstra que os animais com doenca periodontal apresentaram
uma concentracdo plasmatica maior de sulfidril em relagdo aos animais aos quais
nao receberam inducdo de doenca periodontal. Neste sentido nota-se que a defesa
antioxidante enzimatica esteve alterada e com concentracdes mais elevadas nos

animais que foram submetidos a doenca periodontal.

DISCUSSAO

O presente estudo objetivou avaliar o efeito da exposi¢cdo a vitamina C sobre
parametros de destruicdo periodontal e de estresse oxidativo em ratos Wistar.
Observou-se que a vitamina C apresentou potencial de reducdo da perda éssea
alveolar, assim como modulou os parametros de estresse oxidativo.

Os resultados encontrados neste estudo devem ser analisados em
perspectiva da constru¢cdo do conhecimento e da capacidade de evidéncia que os
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mesmos tém. Nesse sentido, € importante ressaltar que o estudo foi realizado em
modelo animal, por ser a melhor forma de compreender alguns dos mecanismos
circunjacentes ao processo etiopatogénico das doencas periodontais. Nao é possivel
realizar esse tipo de monitoramento em seres humanos, sem que aspectos éticos
sejam infringidos. (COSTA; GARRAFA; OSELKA, 1998) Por essas razfes o uso de
animais permite o controle de diferentes variaveis, com modificacbes especificas
para cada grupo. Por exemplo, as diferencas basicas encontradas nos grupos
experimentais deste estudo sdo a exposicdo a inducdo de doenca periodontal e a
exposicao a vitamina C. Todas as demais variaveis individuais e ambientais, em
teoria, sdo controladas pela utilizacdo de animais.

Ratos Wistar tém sido frequentemente utilizados em estudos relacionados a
etiopatogenia das doencas periodontais com sucesso. A utilizacdo de modelo de
periodontite induzida por ligadura, da mesma forma, € capaz de mimetizar o que
ocorre nos seres humanos. (DE MOLON et al. 2016) Apesar de os resultados
encontrados em estudos com tais modelos apresentarem maiores controles de
vieses, sua extrapolacao direta para seres humanos deve ser cuidadosa (ALMON et
al. 1971).

No ambito dos aspectos metodoldgicos, todos os cuidados foram tomados
para ampliar a validade do estudo, incluindo randomizacdo, cegamento dos
avaliadores, controle do ambiente de pesquisa, além de mensuragdo de aspectos
vinculados a ingesta de alimentos e liquidos, assim como peso corporal ao longo do
estudo. Um aspecto importante a ser relatado € que o numero de animais analisados
no presente estudo varia de 11 a 17. Essa situacéo é devida a perda de ligadura em
alguns animais. Estudos com esses modelos utilizaram a verificacdo periddica da
presenca de ligaduras e eventual reposicdo quando sdo perdidas (TOMOFUJI,
2009). Entretanto, esse fato poderia gerar estresse nos animais, que poderia afetar
os resultados de forma negativa. Ademais, como o periodo de tempo de inducéo de
doenca periodontal € de 14 dias, a perda de ligadura por periodo curto poderia gerar
um viés. Nesse sentido, optou-se por excluir os animais que perderam as ligaduras
de todas as analises (tanto de destruicdo periodontal como dos marcadores de
estresse oxidativo) por ndo saber-se 0 exato momento em que ocorreu a perda da
mesma. Assim, 0s resultados apresentados dizem respeito sempre a0 mesmo grupo

de animais. E importante ressaltar que estudos relativos a etiopatogenia das
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doencas periodontais normalmente tém utilizado nimero de animais semelhantes ou
até mesmo inferior ao do presente estudo (DUNDAR, 2016; LEVINE, 1986; JUNIOR,
2017; OZDEN, 2017; TOMOFUJI, 2009; VARGAS-SANCHES, 2016)

No que se refere a saude sistémica dos animais participantes do estudo, o
monitoramento do peso corporal tem sido utilizado para inferir que os procedimentos
experimentais ndo influenciam aspectos de saude sistémica (WAGNER, 2016). No
presente estudo os animais de todos os grupos ganharam peso, fruto do seu
desenvolvimento e ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas
entre 0s grupos. Assim, pode-se sugerir que os procedimentos experimentais (tanto
a colocacdo de ligaduras quanto a exposicdo a vitamina C) ndo prejudicaram a
saude sistémica dos animais. Assim, os resultados obtidos podem ser creditados
aos procedimentos experimentais per se e ndo a prejuizos de saude sistémica
(CHAPPLE, 1997). Também € importante ressaltar que a faixa de peso encontrada
nos animais participantes deste estudo assemelha-se a outros estudos publicados
(AKMAN, 2013).

A ingestdo sélida e liquida também pode ser afetada por procedimentos
experimentais, tanto por presenca eventual de dor devido as manipula¢cdes como por
dificuldades de adaptacdo ao gosto das solucdes para beber (WAGNER, 2016). No
gue se refere a ingesta sélida, essa adaptacdo ndo € necessaria tendo em vista que
a racdo utilizada no estudo é a mesma que 0s animais sdo expostos desde o
nascimento. Os resultados encontrados nas andlises de ingesta soélida e liquida
também apontam por padrées similares de alimentacdo nos diferentes grupos
experimentais, o que também facilita o isolamento das varidveis exposicdo a
ligadura e/ou a vitamina C nos achados principais do estudo.

A vitamina C, principal variavel independente do presente estudo, foi
administrada na agua em concentracdo 1g/L. A utilizacdo da via oral apresenta
vantagens e desvantagens. Como ponto positivo, destaca-se que o efeito tépico da
presenca da vitamina C pode ser também obtido. No plano das desvantagens,
somente é possivel avaliar o consumo médio por caixa moradia, o0 que pode nao
refletir exatamente o consumo individual. Entretanto, essa € uma pratica laboratorial
corrente em estudos similares e parece ndo mascarar ou interferir negativamente
nos resultados encontrados (CAVAGNI, 2013).
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O desfecho principal do presente estudo € a perda 0ssea alveolar encontrada
ao final do periodo experimental. O processo etiopatogénico periodontal tem como
consequéncia a perda 6ssea alveolar. Essa é uma das poucas oportunidades que se
tem na pesquisa em saude de quantificar em medidas métricas o efeito do processo
inflamatorio. Os resultados obtidos comparando os lados com e sem ligaduras
claramente demonstram que a presenca de ligaduras foi capaz de gerar inflamacéo
que resultou em destruicdo do periodonto, o que suporta a efetividade do método,
semelhantemente a outros estudos (DUNDAR, 2016; KOSE, 2015).

No que se refere a comparacao entre os grupos propriamente dita, ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas na avaliacdo dos lados sem
ligadura. Isso infere que o protocolo experimental ndo interferiu na perda Ossea
alveolar espontanea. Estudos tém analisado tanto a perda 6ssea espontanea quanto
a induzida, com resultados conflitantes. (LIBERMAN, 2011; VERZELETTI, 2012).

A comparacédo entre 0s grupos nos lados em que foi instalada a ligadura nos
grupos Perio e Perio+VitC com os grupos VitC e Controle demonstrou que a
presenca de ligaduras gerou perda 6ssea alveolar adicional. Um resultado bastante
interessante € que a presenca de vitamina C gerou menores graus de perda 0ssea
do que quando a mesma nao esteve presente nos grupos em que periodontite foi
induzida. Por outro lado, a simples presenca da vitamina C néo diferiu do grupo
controle. Assim, 0 que se pode sugerir € que a vitamina C, na presenca de um
desafio microbiano consistente, como a ligadura, minimiza os danos periodontais.

Os estudos publicados até 0 momento na tematica demonstram resultados
em sua grande maioria positivos frente a relacdo ao uso de vitamina C de modo
complementar ao tratamento periodontal convencional e também em relacdo a perda
0ssea alveolar em estudos em modelo animal.

Os mecanismos subjacentes ao efeito positivo da vitamina C no processo
etiopatogénico periodontal ainda sdo objeto de estudos. Uma das possibilidades
reside nos efeitos que a vitamina C tem sobre o estresse oxidativo. Estudos
epidemioldgicos indicam associacao negativa entre o nivel plasmatico de vitamina C
e a gravidade da periodontite (TIMMERMAM, 2007). O aumento do nivel plasméatico
de vitamina C teria um efeito benéfico sobre a periodontite. No entanto, ndo esta
claro como a ingestao de vitamina C afeta o estresse oxidativo gengival, expressao

génica que codifica inflamacdo e comportamento celular em lesdes periodontais,
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embora alguns estudos sugerem que a vitamina C aumenta o numero de feixes de
colageno regenerando tecido periodontal e desintoxicando histamina na inflamacéao
gengival (NAKOMOTO, 1984; VAN DER VELDEN, 2011; ALAGL, 2015).

Neste estudo, desafios sdo encontrados em busca da explicagdo para o0s
achados. A andlise do FRAP ndo esteve em linha com as primeiras hipéteses
levantadas, uma vez que o0 mesmo apresentou-se reduzido quando da exposicdo a
vitamina C. A literatura aponta que niveis aumentados deste marcador seriam
esperados frente aos desafios provocados pela suplementacdo com agentes
antioxidantes. Uma possivel explicacdo para isso esta na complexidade das
relacbes entres 0s agentes antioxidantes no processo inflamatério na doenca
periodontal. Estudos tém demonstrado niveis plasmaticos diferentes para
antioxidantes enziméticos e ndo enzimaticos, indicando um possivel predominio da
resposta antioxidante enzimatica sobre a ndo enzimatica no periodo experimental de
2 semanas (GHISELLI, 2000; CHAPPLE, 2007; BASER, 2015) .

A concentracdo plasmética de sulfidril foi objeto de estudo nesta pesquisa. Os
resultados obtidos vdo ao encontro da hip6tese de que a vitamina C participa da
modulacdo desse processo. Observou-se que a exposicdo a vitamina C no grupo
gue recebeu inducdo de doenca periodontal expressa-se de forma semelhante ao
grupo controle, o que ndo é o caso quando se compara somente a presenca de
ligadura com o grupo controle. Este achado demonstra diminuigdo na capacidade
antioxidante n&o-enzimatica nos biomarcadores plasmaticos (BALTACIOGLU,
2014). Considerando a resposta inflamatéria local e sistémica durante a doenca
periodontal, esta patologia pode esgotar os niveis plasmaticos de vitamina C, sendo
o principal antioxidante hidrofilo presente no sangue, e que age principalmente com
a limpeza de espécies reativas de oxigénio, tem papel importante na peroxidagao
lipidica (CHAPPLE, 2002). Estudos tém verificado que, os niveis plasmaticos de
vitamina C elevaram-se em casos aonde ocorreu tratamento periodontal através de
raspagem e alisamento subgengival concomitantemente ao uso de vitamina C. Em
contrapartida, nos casos aonde n&o foram realizados o tratamento periodontal, os
niveis plasmaticos apresentaram concentracées menores. Isto mostra uma relacao
inversamente proporcional entre a gravidade da doenca periodontal e 0s niveis
plasmaticos de vitamina C (TIMMERMAN, 2007; ISMAIL, 2015; BARIN, 2017).
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O presente estudo apresenta fortalezas e limitacdes. As vantagens estdo na
utilizacdo de principios basicos de pesquisa contemporanea, com cegamento,
calibragem, randomizacdo, utilizagdo de grupos controle tanto intra como
intergrupos, permitindo que os resultados isolem os efeitos da presenca da ligadura
e da exposicdo da vitamina C. Também ¢é digno de nota que a concentracdo de
vitamina C ingerida guarda relagdo com recomendacfes para suplementacdo em
humanos (LEVINE, 1986) As limitacbes estdo relacionadas a impossibilidade de
extrapolacéo direta dos resultados para humanos. A perda de ligaduras de alguns
animais também pode ser considerada uma limitacdo. Entretanto a observacao de
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos sugere que a perda de
animais nao interferiu nos achados.

A interpretacdo dos resultados do presente estudo é de interesse do
conhecimento da etiopatogénese periodontal, sugerindo que a exposicao a vitamina
C tem potencial de modular tanto a destruicdo periodontal como o estresse

oxidativo, o que deve ser objeto de continua investigacgao.

CONCLUSAO

A exposicdo a vitamina C potencialmente reduz a perda 6ssea alveolar,

modulando parametros de estresse oxidativo.
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CONSIDERACOES FINAIS

A presente dissertagdo objetivou verificar o efeito da utilizagdo de vitamina C
sobre a periodontite experimental induzida e parametros de estresse oxidativo em
ratos Wistar. O interesse para tal, se deu pelo crescente nimero de evidéncias,
vindas principalmente de estudos observacionais. Nesse sentido, ap0s cuidadosa
andlise da literatura dos dados disponiveis, especialmente no Pubmed, e assim
construir um melhor entendimento sobre o assunto abordado, foram encontrados 6
estudos seguindo o mesmo modelo utilizado pelo presente trabalho (MIYAJIMA,
1995; EKUNI, 2009; TOMOFUJI, 2009; AKMAN, 2015; BARIN, 2015; KOSE, 2015).
Destes, trés estudos avaliaram a relacdo de perda 6ssea alveolar através de doenca
periodontal induzida com o uso de VitC, sendo que dois mostraram resultados
benéficos do uso de VitC. O restante dos estudos avaliou somente volume de
antioxidantes plasmaticos. Com isso, fica claramente evidenciado que o tema tem
potencial para ser explorado.

O principal achado foi que nos animais que receberam VitC e inducdo de
doenca periodontal menores graus de perda Ossea alveolar foram detectados
guando comparados aos animais que receberam inducdo de periodontite, apenas.
Isso poderia ser explicado pela acdo antioxidante que ocorre frente ao estresse
oxidativo, durante a doenca periodontal quando se utiliza antioxidante néo-
enzimatico (AKMAN, 2015).

Os niveis plasmaticos de vitamina C os quais foram mensurados através da
técnica de FRAP, mostraram menores concentragcdes nos grupos testes quando
comparados ao grupo Controle. Este fato pode ser explicado pela resposta
inflamatoria local e sistémica da doenca periodontal, aonde a mesma através de
atividades pré-oxidantes poderiam esgotar os niveis plasmaticos de antioxidantes
nao-enzimaticos (BARIN, 2017). Os niveis plasmaticos de sulfidril, o qual néo
analisa a oxidacdo causada pela vitamina C, mas sim a oxidagcao protéica causada
pelo estresse oxidativo, apresentaram concentracdes mais elevadas nos grupos que
foram submetidos a inducdo de doenca periodontal quando comparados ao grupos
Controle e VitC, o que sugere uma maior oxidacdo dos lipidios das paredes
celulares (DAHIYA, 2013) .
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Os resultados colocam a vitamina C em foco para novas pesquisas futuras,
com abordagens em mais marcadores plasmaticos antioxidantes, e de analises
locais ao sitio afetado além da perda 6ssea alveolar. Assim como abrir 0s horizontes
de estudos epidemiol6gicos além dos estudos transversais em humanos e casos e
controle em modelo animal.

Com estes achados pode-se concluir que a vitamina C exerce capacidade
interativa na modulacdo da perda éssea alveolar em ratos Wistar com periodontite
induzida. No entanto, estes achados nédo anulam a busca por maiores informacoes
frente ao tema abordado na presente dissertacao e a possivel tendéncia do uso de
antioxidantes nao-enzimaticos utilizados como coadjuvantes no tratamento

periodontal.
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