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RESUMO

A boca humana é habitada por bactérias nem sempre patolégicas,
porém ao haver desequilibrio as mesmas podem causar doengas, entre
elas a doenga periodontal. A periodontite pode ser prevenida de diversas
formas, como: escovagdo regular, uso de enxaguantes bucais,
antibidticos e medicamentos derivados de plantas. O objetivo do
trabalho foi avaliar o efeito do extrato de Polygala paniculata na
prevencdo da doenca periodontal induzida em ratos. Trinta e cinco ratos
machos Wistar tiveram a doenca periodontal induzida no segundo molar
superior direito e receberam tratamento por 15 dias, duas vezes ao dia,
comecando ja no dia anterior a cirurgia com o extrato da planta Polygala
paniculata. Os animais foram divididos em 4 grupos de acordo com a
concentragdo do extrato: 10 mg/kg, 1 mg/kg, 0,1 mg/kg ou salina. As
amostras coletadas foram radiografadas de ambos os lados e as
medigdes das perdas Osseas foram avaliadas pelo programa Image J. Os
resultados obtidos foram analisados por Andlise de Variancia de duas
vias (ANOVA two-way), com nivel de significancia de 5%. Houve uma
reducdo significante da perda 6ssea na face mesial quando o extrato de
Polygala paniculata foi administrado na concentragdo de 0,1mg/Kg e na
face distal com a concentracdo de 10mg/Kg. Pode-se concluir que o
extrato da P. paniculata diminuiu a perda dssea nos dentes com doenca
periodontal induzida, sugerindo que o extrato desta planta pode atuar
prevenindo a perda dssea provavelmente pelo seu efeito anti-
inflamatdrio em inflamacg6es na cavidade oral.

Palavras-chave: Polygala paniculata; Fitoterapicos; Periodontite.






ABSTRACT

The human mouth is inhabited by various bacteria that are not
always pathological. When there is imbalance, these bacteria can cause
various diseases, including periodontal disease. Its main feature is the
insertion loss of epithelial fibers to the tooth, resulting in the periodontal
pockets and bone loss. Periodontitis can be prevented in several ways,
such as regular brushing, using mouthwash, antibiotics and medicines
derived from plants. The objective of this study was to evaluate the
effects of Polygala paniculata’s extract on the prevention of induced
periodontal disease in rats. Third five male Wistar rats have induced
periodontal disease in right second molar and received treatment for 15
days, twice daily, starting the day before surgery with Polygala
paniculata plant extract. They were divided into 4 groups according
extract concentration: 10 mg / kg, 1 mg / kg, 0.1 mg / kg, and saline.
The samples from both sides were radiographed and measurement of
bone loss were evaluated by the program Image J. The results were
tabulated and submitted to analysis of variance test of two-way (two-
way ANOVA), with significance level of 5 %. There was a significant
reduction in bone loss at the mesial when Polygala paniculata extract
was administered at a concentration of 0.1mg/kg and the distal face with
the concentration of 10mg/kg. It can be concluded that the extract of P.
paniculata decreased bone loss in teeth with induced periodontal
disease, suggesting that the extract of this plant may have anti-
inflammatory activity on undeveloped inflammation in the oral cavity.

Keywords: Polygala paniculata; Periodontitis; Boneboss.
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1 INTRODUCAO

Os tecidos periodontais representam um sistema Gnico no corpo
humano, onde tecido epitelial, conjuntivo e mineralizado se unem para
formar uma jungdo, a juncdo dentogengival (SICHER, 1959;
GARGIULO et al., 1961; AUKHIL, 2000). Esta juncdo é uma estrutura
complexa e a sua integridade é critica para a preservagdo do 0sso
subjacente ao ligamento periodontal (AUKHIL, 2000). A funcdo da
ligagdo epitelial ao dente é a protegdo bioldgica da jungdo
dentogengival, porém essa ligacdo ndo é forte, sendo a firmeza da
fixacdo da gengiva ao dente derivada da insercdo do tecido conjuntivo
fibroso ligado ao cemento, osso alveolar e gengiva (SICHER, 1959;
GARGIULO et al., 1961).

A cavidade oral, ou seja, tecidos moles - gengiva, bochechas e
lingua - e dentes sdo colonizados por bactérias do nascimento & morte.
As relagOes entre a microbiota periodontal e o ser humano sdo em geral
benignas e os danos as estruturas de suporte do dente ndo sdo
frequentes. Com isso, percebe-se que os individuos podem ser
colonizados por bactérias de forma continua, tanto acima como abaixo
da margem gengival e ainda ndo mostrar evidéncia de destruicdo
periodontal, ou seja, observa-se que um patdgeno é necessario, mas ndo
suficiente, para que a doenca ocorra (SOCRANSKY, HAFFAJEE,
1997; LINS et al, 2007; ZANATTA, ROSING, 2008).

As doencas mais comuns encontradas em boca sdo infecciosas e,
assim, sdo causadas pela presenca de microrganismos dos mais
diferentes grupos e que vdo compor o biofilme, podendo atuar sozinhos
ou em combinacdo. Dentre os patégenos do periodonto, destacam-se 0s
anaerébios Gram (-), como Actinobacillus actinomycetem comitans,
Bacteroides forsythus, Campylobacter erectus, Eubacterium nodatum,
Peptostreptococcus micros, Prevotella nigrescens, Streptococcus
intermedius, Treponema sp, Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia e Fusobacterium nucleatum, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, particularmente nos quadros mais precoces e
agressivos (HAFFAJEE, SOCRANSKY, 1994; OFFENBACHER,
1997; LINS et al, 2007; ZANATTA, ROSING, 2008; GAETTI-
JARDIM JUNIOR et al., 2009).

A doenca gengival é geralmente causada pela placa bacteriana,
um biofilme espesso de bactérias que constantemente é formada na
superficie do dente. Se a placa ndo for removida, em resposta a invasao
bacteriana, 0 nosso organismo reage ativando a resposta inflamatoria.
Por este motivo a placa bacteriana é o fator etiol6gico primordial para o
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desencadeamento do processo inflamatorio. O tecido gengival irritado
pode se separar do dente, originando espacos, chamados bolsas. Se ndo
tratado, o processo inflamatdrio pode continuar, causando assim a
destruicdo dssea e de outros tecidos de suporte do dente (JADA, 2001;
GEBRAN, GEBERT, 2002).

A doenca periodontal (DP) é uma condigdo patoldgica
multifatorial complexa, onde a resposta imunoldgica e a microbiota
acumulada na zona dentogengival contribuem, sendo a perda dssea por
reabsorcdo uma caracteristica patognomoénica da periodontite
(DAHLEN, 1993; HAFFAJEE, SOCRANSKY, 1994; LINDHE, 1999;
LINS et al., 2007; KOTSILKOV et al., 2010; ALBUQUERQUE et al.,
2011).

Segundo Lins et al. (2007) e Offenbacher (1997) as bactérias
podem desencadear a destruicdo nos tecidos de suporte dentario de duas
formas: de forma direta, pela acdo de seus componentes
geralmentelipopolissacarideos, bem como por algumas enzimas e
toxinas secretadas, ouainda de forma indireta, por estimulacdo das
células do hospedeiro, as quais irdo secretar mediadores inflamatorios
que guiam e regulam a atividade destrutiva. Os principais mediadores
inflamatdrios envolvidos na reabsorcdo dssea sdo as citocinas do tipo
interleucina, em especial a IL-1, IL-6, fator de necrose tumoral (TNF-a)
e a prostaglandina E-2 (PGE-2) (OFFENBACHER, 1997). Estas
citocinas sdo capazes de induzir a oste6lise por meio da estimulacédo da
reabsorcdo 0ssea por osteoclastos presentes no o0sso alveolar (WANG et
al., 1997).

Para melhor avaliar e estudar a doenca periodontal, conseguiu-se
criar uma forma de induzir essa doenca em animais, como por exemplo,
em ratos, pois 0S mesmos apresentam caracteristicas radiograficas e
histoldgicas semelhantes com as de humanos para esse tipo de doenca.
Para isso faz-se 0 uso de fios, sejam eles de seda, nylon, arame de aco
ou algodao, entre os dentes do animal, para haver um maior acimulo de
bactérias no local e assim desenvolver uma inflamagao, permanecendo
esta inflamacdo hd um pico da perda dssea periodontal em sete dias,
passando assim de gengivite para periodontite (ALENCAR et al., 2002;
GALVAO et al., 2003; GALVAO et al., 2003; MARIA et al., 2005;
FERNANDES et al., 2007; SILVA et al., 2008).

Segundo Gebran e Gebert (2002) a chave principal para a
prevencdo das doencas gengivoperiodontais e dentarias é o controle da
placabacteriana, podendo ser mecanico, quimico ou a associacdo de
ambos. A terapia periodontal possui dois objetivos: o primeiro é
controlar e/ou eliminar a etiologia microbiana e os fatores de riscos
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contribuintes para susceptibilidade da periodontite, adquirindo assim um
controle da inflamacdo gengival, e por isso impedindo a progressdo e a
recorréncia da doenga; e 0 segundo é a preservacdo da denticdo em
estado de salde, e substituicdo dos tecidos que foram destruidos pela
infeccdo (SOCRANSKY, HAFFAJEE, 1997; KOTSILKOV et al., 2010;
ALBUQUERQUE et al., 2011). Tendo dito isso, percebe-se que uma
das formas mais efetivas de prevencdo da periodontite é a escovagdo
dental, assim como o tratamento da gengivite, ja que esta é a doenca
precursora para a periodontite.

Na fase antibacteriana utilizam-se varios procedimentos fisicos
ou dispositivos como alisamento radicular, procedimentos cirurgicos,
escova de dentes manuais e elétricas, dispositivos de limpeza interdental
e uso do fio dental (ZANATTA, ROSSING, 2008).

O controle quimico da placa bacteriana € indicado como adjunto
ou substituto do controle mecénico, em casos de auséncia de
coordenagdo motora, presenca de alteragdes sistémicas que modificam o
curso da doenca periodontal, em pacientes com fatores retentivos de
placa, doengas periodontais agudas, doencas periodontais recidivantes e
em casos de alto risco a carie (MENDES et al., 1995). Sao alguns
exemplos de agentes quimicos para o controle da placa bacteriana;
clorexidina, dentifricios, fluoretos, triclosan, sais minerais e antibiticos
(GEBRAN, GEBERT, 2002).

Outro método que esta sendo muito utilizado atualmente para o
tratamento e prevencdo de doencas inflamatorias é o uso de
fitoterdpicos, uma vez que sdo produtos mais baratos e com poucos
efeitos colaterais (PAIXAO et al., 2002).

Em Santa Catarina-Brasil, ha uma ampla disponibilidade de
Polygala, um género de planta utilizado na medicina popular, do qual
fazem parte varias espécies, entre elas Polygala sabulosa e Polygala
paniculata, que possuem diversos efeitos, entre eles o efeito anti-
inflamatdrio (NEWALL et al, 1996; LAPA et al, 2009).

Tendo como base a Polygala paniculata, este estudo teve como
objetivo avaliar se o extrato dessa planta é efetivo ou ndo na prevencéao
de uma das doencas orais mais prevalentes, a periodontite.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Avaliar se o extrato de Polygala paniculata é efetivo na
prevencdo da doenga periodontal induzida em ratos;

1.1.2 Objetivos especificos

- Induzir a doenca periodontal em ratos;

- Quantificar a perda 6ssea na doenga periodontal induzida em
ratos;

- Avaliar se o extrato de Polygala paniculata previne a doenga
periodontal induzida e qual a dose mais efetiva.
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2 MATERIAL E METODOS

Os procedimentos realizados neste experimento foram
conduzidos de acordo com os principios éticos adotados pelo Colégio
Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA). O projeto teve
aprovacdo pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Federal de Santa Catarina (protocolo PP00475), e esta
vinculado a um projeto maior desenvolvido no Departamento de
Ciéncias Fisioldgicas desta Universidade.

2.1 ANIMAIS

Foram utilizados 35 ratos Wistar (Novergicus albinus), machos,
adultos e com peso médio de 350g, provenientes do biotério central da
Universidade Federal de Santa Catarina. Os animais foram mantidos em
ambiente com temperatura controlada (22 + 2°C), ciclo claro/escuro de
12h (luz apo6s as 7:00 horas), e com livre acesso a agua e comida.

2.2GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os ratos foram divididos randomicamente em 5 grupos, sendo 1
grupo com 3 animais (Grupo Naive) e 4 grupos com 8 animais de
acordo com a concentragdo do extrato a ser preparado: Grupo 1 — extrato
de 10 mg/kg; Grupo 2 — extrato de 1 mg/kg; Grupo 3 — extrato de 0,1
mg/kg; Grupo 4 — salina. O grupo utilizado como controle foi o Grupo
4, por ter a doenca periodontal induzida sem ser tratado. O grupo 5,
Naive, foi composto pelos 3 ratos que restaram. Cada grupo foi
analisado por um periodo de 15 dias.

2.3 DROGAS UTILIZADAS

Cada grupo comecou a receber o extrato de Polygala paniculata,
ou de salina, um dia antes da cirurgia de inducdo da doenca periodontal.
A partir desse dia, os ratos receberam por 15 dias duas doses do extrato
por dia, uma as 8:00 horas e outra as 17:00 horas.

O extrato foi diluido com solucéo salina de acordo com as doses
que foram utilizadas, 0,1, 1,0, 10 mg/kg e administrado por via oral
(método da gavagem) em doses equivalentes a 10% do peso do animal.
Para a execucdo do método foram utilizadas uma seringa plastica de
insulina de 1 mL e a ponta de uma seringa Ler.
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A Fig.1. Seringa utilizada no
: método da gavagem. (A)
Seringa pléastica de insulina.
(B) Ponta de seringa Ller.
(C) Conjunto de seringa
com ponta para a gavagem.

[ Do

Fig.2. (A) e (B) Método de execucdo da gavagem.

2.4 INDUCAO DA DOENGCA PERIODONTAL

A doenga periodontal foi induzida a partir da inser¢do de uma
ligadura de fio de algoddo 10 no segundo molar direito da maxila de
cada animal. Para realizar tal procedimento, os animais foram
anestesiados com uma injecdo intraperitoneal de cloridrato de ketamina
(de 90 mg/kg de peso corporal) e cloridrato de xilazina (20 mg/kg por
peso corporal). Apés a anestesia, 0s ratos foram colocados na mesa de
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trabalho, e tiveram as paredes mesial e distal do segundo molar superior
direito luxadas pela introducdo de uma sonda exploradora nessas
regides e realizados movimentos repetitivos, antero-posteriores. A
luxacdo é realizada para haver espaco para a introducdo da ligadura.
Apo6s verificar uma leve mobilidade dental, foi introduzido o fio de
algoddo, primeiramente na distal e apds na mesial com o auxilio de
pinca Kelly curva, ou pinga hemostatica e entdo foram dados dois nds
na face vestibular, para que o fio pudesse resistir por 15 dias aos
movimentos mastigatérios do animal. Essa amarria ficou posicionada
supragengivalmente, causando um maior acimulo de bactérias e com
invasdo do espaco bioldgico. Desta forma, pdde-se induzir a doenca
periodontal.

Fig.3. Etapas da inducdo
da doenca periodontal em
ratos Wistar. Luxagdo do
segundo molar superior
direito por abordagem da
face distal (A) e mesial
(B). Apds obtida a
mobilidade dental, o fio de
algoddo  foi  inserido
passando pelas faces distal
e mesial (C) e fixado com
dois noés posicionados
supragengivalmente  na

2.5 COLETA DAS AMOSTRAS

Apobs o periodo de 15 dias, foi realizada a coleta das amostras
para a andlise radiografica. Os animais foram sacrificados pelo
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deslocamento cervical para a coleta da maxila, mantendo-se intactos o0s
tecidos duros e moles.

Foram removidas todas as regides que ndo seriam necessarias
para a realizacdo dos resultados e que pudessem causar sobreposi¢do na
radiografia dificultando a sua analise.

Ap0s a coleta, as amostras ficaram em paraformaldeido 10% por
48 horas e em seguida em alcool 70% até a realizacdo das imagens
radiogréficas.

2.6 PROCESSAMENTO RADIOGRAFICO

Para cada amostra foram realizadas duas radiografias, uma do
lado direito (lado operado) e outra do lado esquerdo. Para ndo haver
sobreposic¢des e distor¢des, foi criado um modelo de cera rosa nimero 7
na forma trapezoidal, para manter a mesma angulacdo em todas as
radiografias. As imagens radiogréaficas foram feitas pela técnica da
bissetriz mantendo-se o cabecgote do aparelho de raios x a uma distancia
de 30mm e tempo de exposi¢do de 0,3 seg. Para o processamento das
radiografias, foram utilizados revelador e fixador concentrados, e tempo
de revelacdo e fixacdo de 40 e 60 segundos respectivamente. Apos a
revelacdo, ficaram em &gua por 10 minutos e a secagem foi feita em
secadora apropriada. Apds o encartelamento das radiografias, foram
realizadas as fotografias com camera digital e na sequéncia andlise
computacional.

2.7ANALISE RADIOGRAFICA E TABULACAO DOS DADOS

As radiografias foram fotografadas para a sua analise no
computador. As medicGes da perda dssea foram realizadas com o auxilio
de um programa de computador, o software Image J (National Institute
of Mental Health, Maryland, USA). A mensuracdo da perda dssea
decada radiografia (faces mesial e distal do molar) foi repetida 2 vezes
pelo mesmo examinador, em dias diferentes, para reduzir a varia¢do dos
dados. Os resultados foram tabulados e submetidos ao teste de Andlise
de Variancia de duas vias (ANOVA two-way), com nivel de
significancia de 5%.



A figura 4 descreve o fluxograma do estudo.
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Fig. 4. Fluxograma do estudo

S

31



32



33

3 REVISAO DE LITERATURA

A chave principal para a prevencdo das doengas
gengivoperiodontais e dentarias é o controle de placa bacteriana,
podendo ser mecénico, quimico ou a associa¢do de ambos (JADA, 2001;
GEBRAN, GEBERT, 2002). Segundo Zanatta e Rdsing (2008), como o
biofilme é altamente organizado e estruturado, torna-se imprescindivel o
uso da terapia manual, através do alisamento radicular.

O controle mecénico da placa é uma técnica simples constituida
por varios dispositivos de limpeza dos dentes (GEBRAN, GEBERT,
2002). O tratamento e controle da periodontite de forma n&o cirdrgica é
comumente realizado pela remocdo de calculo e biofilme dental.
Geralmente, apenas essa abordagem é suficiente, porém pacientes que
sofrem de periodontite crbnica ou de periodontites recidivantes precisam
de farmacos para auxiliar nessa cura, como antibidticos e anti-
inflamatdrios (SALLUM et al., 1996; JUIZ, 2010; DICKE, 2011).

Para Gebran e Gebert (2002) a escovacdo tem por finalidade
promover a prevencdo de doencas periodontais; manutencdo da salde
através da terapéutica periodontal; manutencdo do estado de salde
gengival para pacientes que foram tratados periodontalmente.
Concluiram em seu trabalho que somente através de um rigoroso
controle de placa bacteriana por meio da escovacdo dentéria e utilizagéo
do fio dental é que conseguiremos uma boa prevencdo das doencas
gengivoperiodontais e da carie. Segundo a ADA (2001) exceto em casos
raros, pode-se prevenir doencas gengivais escovando os dentes duas
vezes ao dia e limpando entre eles com fio dental ou com uma escova
interdental uma vez ao dia.

Evitar o uso do tabaco e ter medidas saudaveis, como se
alimentar com uma dieta balanceada, sdo importantes para a prevencao
de doenca periodontal (JADA, 2001). Alguns casos podem necessitar de
tratamento quimico adjuvante. O tratamento das doencgas periodontais
por meio de auxiliares quimicos proporcionou um melhor controle da
infeccdo com antibidticos e antimicrobianos usados localmente ou
sistematicamente, bem como o controle da destruicdo de tecidos
(SOCRANSKY, HAFFAJEE, 1997; AUKHIL, 2000; KOTSILKOV et
al., 2010; ALBUQUERQUE et al., 2011). Segundo Kotsilkov et al.
(2010) h& uma reducdo significativa do sangramento gengival com o uso
de terapia mecanica associada a tratamento com antibidtico sistémicos
e/ou locais, mas ressaltam que bons resultados também sdo obtidos
apenas com terapia mecanica convencional.
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Estes procedimentos sdo frequentemente auxiliados pelo uso de
agentes antimicrobianos, em particular detergentes ou produtos anti-
sépticos em dentifricos, bochechos e solugdes de irrigacdo. Uma terapia
antibacteriana mais especifica, muitas vezes envolve o0 uso de
antibidticos administrados localmente ou sistemicamente como ja
mencionado (SOCRANSKY, HAFFAJEE, 1997).

As substancias quimicas sdo apresentadas na forma de solugdes,
geéis, vernizes ou incorporadas a dentifricios, gomas de marcar e a
dispositivos de liberagdo lenta. A escolha da forma mais adequada deve
ser feita de acordo com a necessidade, se acdo na placa bacteriana
supragengival onde bochechos, irrigacdo supragengival e vernizes
atuam, ou na placa subgengival, quando apenas as aplicacBes
subgengivais e a colocacdo de dispositivos no interior do sulco gengival
podem ter eficAcia (MENDES et al., 1995). Neste contexto, Gaetti-
Jardim Jdnior et al. (2009) e Paixdo et al. (2002) afirmaram que
resultados envolvendo extratos hidroalcodlicos mostram-se eficientes na
inibicdo da atividade de alguns microrganismos presentes no biofilme
bucal, como o S. mutans.

Antibidticos como tetraciclina, doxiciclina, penicilina,
amoxicilina, metronidazol tém sido amplamente utilizados para o
tratamento desse tipo de enfermidade (SALLUM et al., 1996; JUIZ,
2010). Na revisdo de literatura Assaf et al. (1998), concluiram que a
tetraciclina traz beneficios para o tratamento de periodontites por
possuir atividade antimicrobiana, propriedades anti-inflamatdrias, por se
manter em alta concentragdo no fluido gengival, por inibir enzimas
bacterianas entre outros motivos. Porém, estudos recentes mostram que
varias cepas, como as Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis e Tannerella forsythensis ja apresentam
resisténcia contra esse medicamento, perdendo assim sua efetividade
(RODRIGUES et al., 2004).

A doxiciclina, outro antibiotico do grupo das tetraciclinas, ndo é
efetiva na morte bacteriana, porém é um 6timo modulador, pois inibe a
producdo de matriz metaloproteinase. A quantidade de beneficios
conseguidos com essa droga aumenta & medida que aumenta a
profundidade da bolsa periodontal, ou seja, sua gravidade
(GIANNOBILE, 2008; PRESHAW, 2008; DICKE, 2011). Esse farmaco
também tem se mostrado promissor na resposta curativa de cirurgias de
retalho para a remocdo de calculo subgengival e radicular, diminuindo a
bolsa periodontal, a reabsor¢do dssea e o sangramento. Estes resultados
sdo causados pela redugdo de mediadores pré-inflamatdrios como as
interleucinas (REDDY, 2003; GAPSKI, 2004; DICKE, 2011).
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Os anti-inflamatérios do tipo ndo esteroidais (AINEs) sdo
também efetivos nesse tipo de doenca pela redugdo da inflamacdo
antagonizando os mediadores pro-inflamatérios. Muitos estudos tém
recomendado os AINEs por causarem um bom suporte 0sseo
(MASAMATTI, 2010; VAN DYKE, 2011). Naproxeno, ibuprofeno e
flurbiprofeno sdo alguns dos AINEs utilizados, auxiliando na cura e
remodelacdo 6ssea,bem como na sustentagdo da altura da crista dssea. O
flurbiprofeno, por sua vez, pode ser utilizado de forma sistémica ou
topica, desta forma reduz sua toxicidade quando utilizado em longos
periodos (DICKE, 2011). Porém o uso prolongado de AINEs podem
causar efeitos adversos importantes como 0s  problemas
gastricos(MASAMATTI, 2010; VAN DYKE, 2011).

Outra possibilidade de prevencdo e tratamento sdo 0s
fitoterapicos,que estdo sofrendo uma grande expansao. Na odontologia
os estudos com esse tipo de medicamento estdo voltados para as lesbes
mais comuns em boca: as aftas e as periodontopatias, como gengivite,
periodontite e pericoronarite (PAIXAO et al., 2002).

Muitos trabalhos sugerem que o efeito sinérgico das acGes anti-
inflamatdrias, imunomoduladoras e antimicrobianas das plantas
medicinais sdo muito Uteis no tratamento da doenca periodontal. Sendo
assim as plantas podem resultar na diminuicdo da contagem de
microrganismos responsaveis pela destrui¢do dos tecidos de sustentacéo
do elemento dental (IAUK et al., 2003; LEE e CHUNG, 2004; BAKRI
et al., 2005; FERES et al.,2005).

Segundo Paix&o et al. (2002) em varios estudos ha a confirmagéo
da eficicia de vegetais e frutas, que sdo facilmente encontradas pela
populagdo. A uva, pepino e o barbatimdo sdo exemplos e, que por
possuirem o tanino, agem como anti-inflamatérios. A utilizacéo da uva e
do pepino pode ser feita através de bochechos do suco concentrado ou
mascando-os.

Feres et al. (2005) avaliaram o efeito da prdpolis em amostras de
saliva de pacientes com doenca periodontal. A prépolis agiria de forma a
causar bacteridlise parcial devido a ruptura da parede celular e
desorganizacdo da membrana plasmaética bacteriana, bem como inibicéo
de sintese proteica. Os pesquisadores sugerem que esta substancia
poderia ser usada terapeuticamente no controle do crescimento da
microbiota oral. No estudo de Gebara et al. (2002) a prépolis também
mostrou atividade antimicrobiana em microrganismos envolvidos no
desenvolvimento da periodontite, principalmente em cepas de A.
actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, P. melaninogenica, P.
gingivalis, Capnocytophaga gingivalis e, Fusobacterium nucleatum.
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Outras plantas utilizadas, dessa vez na forma de gel dental para
aplicacdo local, sdo a Lippiasidoides e a Myracrodruon urundeuva.
Segundo Botelho et al. (2007), que estudaram essas plantas no
tratamento da doenca periodontal, elas possuem efeitos anti-
inflamatorios e anti-infecciosos, e por isso ajudam na reducdo da perda
6ssea alveolar, reduzem a infiltracdo de células inflamat6rias e na
preservagdo parcial de cemento e processo alveolar. Houve também uma
reducéo dos niveis das citocinas (TNF-a, IL-1B) no tecido gengival e
diminuicdo do crescimento de microrganismos no periodonto. Esses
resultados foram observados com o uso das duas plantas, porém com
maior intensidade no grupo onde elas foram utilizadas em associa¢&o.

Napimoga et al. (2009)testaram a efetividade da Cannabis ativa
na diminuicdo da reabsor¢do 6ssea em doenca periodontal induzida em
ratos. Eles demonstraram que no grupo onde a planta foi administrada
houve uma diminuicdo da perda de volume dsseo na regido de furca dos
dentes que sofreram a inducdo periodontal, além disso, também
observaram uma diminuicdo significativa na acumulacdo de neutrofilos
no tecido gengival, por possuir uma menor expressdo de TNF-a e IL-1p.
Benatti et al. (2012) encontraram resultados muito parecidos quando
realizaram sua pesquisa com o extrato de Mikania laevigata, pois
puderam observar uma diminuicdo na migracdo de neutréfilos e,
consequentemente, da inflamagdo no tecido gengival, e uma menor
perda 6ssea na furca, principalmente pela reducdo da liberacdo de
fatores reguladores dos osteoclastos.

A andiroba é uma planta amplamente encontrada na Amazénia,
cujo Oleo é atribuido adiversas propriedades terapéuticas, entre elas
atividades anti-inflamatorias e antimicrobianas. No estudo realizado, foi
identificada uma diferenga significante no nlmero de células
inflamatorias encontradas no grupo salina e no grupo tratado com o éleo
de andiroba, sendo que neste Gltimo, o nimero foi bem menor. Porém na
andlise histolégica, ndo houve diferenga entre os grupos em relacdo a
mensuracgdo realizada entre a juncdo cemento-esmalte e a crista dssea.
Um dos possiveis motivos para isso foi o curto tempo de analise apds a
aplicacdo da substdncia. O autor sugeriu que, se administrada
sistemicamente, a planta teve tdo bom resultado, provavelmente na
forma tdpica ou dentro de dentifricios, os efeitos seriam muito melhores
(CARMONA et al., 2013).

As plantas da familia Polygalaceae sdo comuns em regibes
tropicais e sdo conhecidas por conterem uma grande variedade de
compostos biologicamente ativos. Os membros desta familia incluem o
género Polygala, com cerca de 500 espécies. Polygala paniculata linneu
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é um pequeno arbusto que cresce na costa atlantica brasileira, conhecida
pelos nomes populares de “barba-de-sdo-jodo”, “vassourinha branca” e
“mimosa”. Além disso, P. paniculata é utilizada na medicina popular
para o tratamento de vérias doencas inflamatdrias, tais como asma,
bronquite, artrite e outras patologias, incluindo as doencas renais
(NEWALL et al., 1996).

Para descobrir se a Polygala fallax tinha acdo anti-inflamatdria,
Kou et al. (2003) fizeram uma série de experimentos incluindo a
inducdo de inflamacdo aguda em ratos por uso de histamina ou xileno.
Os resultados mostraram que o0 extrato da planta inibe
significativamente o aumento da permeabilidade capilar induzida pela
histamina e diminui o inchago induzido pelo xileno, sugerindo dessa
forma que a Polygala fallax inibe o processo de inflamagé&o.

Ja El Sayah et al. (1999) descobriram que a P. cyparissias causou
uma inibicdo da contracdo induzida pela acetilcolina, histamina e
bradicinina na traqueia das cobaias estudadas. Com esses resultados e 0s
outros estudos sobre essa espécie de planta, os autores confirmaram que
a Polygala cyparissias antagoniza de forma ndo competitiva, e de
maneira reversivel as contragdes induzidas por mediadores quimicos da
inflamac&o, podendo explicar dessa forma, o uso medicinal da planta no
tratamento da inflamag&o, asma, e das alergias.

Lapa et al. (2009) em seu trabalho estudaram os efeitos
antinociceptivos do extrato de Polygala panicata, em modelos de
comportamento de dor quimica (acido acético, formalina) e térmica (de
retirada da cauda e teste da placa quente), ou pelo comportamento da
mordida apds a administragdo intratecal tanto de agonistas de receptores
ionotrépicos como de metabotropicos: glutamato, IL-1 B e TNF-a em
ratos. Como resultado, péde-se verificar que o efeito antinociceptivo do
extrato hidroalcodlico envolve uma interagdo com receptores
glutamatérgicos (através dos receptores de NMDA) ou do sistema de
citocinas pro-inflamatérias (IL-1p ¢ TNF-a), mas ndo com a via do
oxido nitrico da L-arginina ou receptores opidides sensiveis a naloxona.

A planta estudada nesse trabalho, a Polygala paniculata, ndo
possui até hoje estudo realizado com a finalidade de mostrar se a mesma
é ou ndo efetiva na prevencao de doenca periodontal. Porém ha muitos
estudos finalizados e em andamento que analisaram as suas
caracteristicas anti-inflamatorias, sugerindo desta forma, que a mesma
teria um efeito positivo no que diz respeito ao tratamento da gengivite e
por conseguinte a prevencdo da periodontite.
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4 RESULTADOS

Os dados obtidose representados na fig. 5 demonstram que a
doenca periodontal foi induzida e determinou uma perda &ssea
significativa no grupo controle. O tratamento com P. paniculata inibiu a
perda 6ssea de maneira significativa na face mesial (A) quando foi
administrada na dose de 0,1 mg/Kg e na face distal na dose de 10
mg/Kg. Na face distal (B) observou-se uma reducdo da perda dssea nas
doses de 0,1 mg/Kg e 1,0 mg/Kg com tendéncia a significAncia
estatistica, embora ndo tenha sido observado o mesmo para a face
mesial.
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Fig.5. Efeitos do pré tratamento (15 dias) com diferentes doses de P.
paniculata, administrada duas vezes ao dia (8:00 e 17:00 horas) por via oral pelo
método da gavagem, na perda dssea causada pela doenga periodontal induzida em
ratos. (A) representa a face mesial e (B) a face distal do segundo molar superior
direito. Os dados sdo expressos como média + e.p.m. (A e B). #P< 0,05 em relagao
ao grupo naive(N); * P < 0,05 em relacdo ao grupo controle (C).
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5 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstram que a utilizacdo de
ligaduras ¢ efetiva para a inducdo da doenca periodontal assim como
demonstraram Fernandes et al. (2007) que encontraram diferencas
estatisticamente significantes na perda 0ssea entre dentes com e sem a
ligadura tanto na andlise histolégica como na morfolégica. Estudos
anteriores, como o de Rovin et al. (1966) comprovaram a presenca de
doenga periodontal em animais que possuiam microbiota oral e um
irritante local (ligadura). No estudo de Galvdo et al. (2003) os grupos
com ligadura mostraram algumas caracteristicas histoldgicas de
periodontite, como a ruptura e a presenca de migracéo apical do epitélio
juncional, células inflamatdrias, fibras soltas do ligamento periodontal e
reabsor¢do do osso alveolar.

A utilizacdo de radiografias para avaliar a perda éssea alveolar é
comumente realizada na odontologia pelo baixo custo e rapidez. Porém
a avaliacdo ndo € tdo precisa por ser apenas bidimensional, sendo
possivel avaliar apenas as faces mesial e distal, por isso em pacientes
soma-se a avaliacdo clinica de ganho ou perda e inser¢do e o
sangramento a sondagem (SOUZA et al., 2005). Em seu trabalho
Holzhausen et al. (2004) utilizaram o exame radiografico digital para
avaliar a perda 6ssea alveolar em animais com diabetes, a mensuragéo
foi realizada por meio de software 3 vezes e ndo houve diferenga
significativa entre as diferentes avaliagcbes. O presente estudo nao
encontrou variagdo significativa entre os dados quando os mesmos
foram reavaliados, porém a discrepancia entre as faces mesial e a distal
do mesmo dente pode ser um indicativo de falha no método de
avaliacdo, por ser de certa forma sugestivo, podendo variar de avaliador
para avaliador. Além disso, é importante considerar a diferenca de nivel
entre as cristas 0sseas alveolares mesial e distal, pois a crista dssea distal
¢ mais alta em relagdo ao ponto de contato, 0 que pode também
influenciar na avaliacdo da perda 6ssea. Porém sabe-se que a perda
Ossea na doenga periodontal ndo é uniforme, podendo haver bolsas de
diferentes tamanhos nas diferentes faces do dente. Souza et al. (2005)
ndo encontraram variagdes estatisticamente significativas nas diferentes
avaliacOes feitas pelo mesmo avaliador, porém encontraram diferenca
significativa na perda 6ssea nas diferentes faces do dente. Segundo os
autores isso deve-se as caracteristicas anatdmicas das faces.

Outro fato que poderia explicar a auséncia de significancia
estatistica entre o grupo controle e a maioria dos grupos experimentais,
mas ter havido uma perceptivel diminuicdo da perda Ossea, é a
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quantidade de tempo do tratamento, nesse estudo, foi utilizado 15 dias
de medicacdo 2 vezes ao dia. No estudo de Holzhausen et al. (2002) os
animais foram sacrificados em 3, 18 e 30 dias, e durante o tratamento
receberam celecoxib continuamente. Os ratos de 3 e 18 dias tiveram
uma desaceleracdo da perda déssea, em contra partida, os animais de 30
dias tiveram uma perda 6ssea maior que dos outros grupos, porém ainda
menor que o grupo controle.Nassar et al. (2003) também observaram
relacdo entre a quantidade de tempo de tratamento e a efetividade da
droga, ao realizarem um estudo gque avaliava 0 uso do meloxicam na
perda 6ssea alveolar por doenga periodontal induzida durante 5, 15, e 30
dias e os resultados demonstraram que houve, em média, menor perda
6ssea alveolar nos grupos que usaram meloxicam no tempo de 15 dias
guando comparados aqueles tratados por 5 ou 30 dias.

A resposta imunoinflamatéria na doenca periodontal é um dos
fatores desencadeantes da destruicdo dos tecidos periodontais (JUIZ,
ALVES, BARROS, 2010), por isso a diminui¢do da perda ¢ssea oriunda
do pré — tratamento com o extrato da P. paniculata, provavelmente se
deve ao fato de a mesma, assim como o género Polygala, possuir efeitos
anti-inflamatorios como os resultados encontrados por Kou et al. (2003),
NEWALL et al.(1996) e EL SAYAH et al.(1999) que fizeram uma série
de experimentos incluindo a inducdo de inflamacdo aguda em ratos e
puderam mostrar que o extrato da planta inibe significativamente o
aumento da permeabilidade capilar e diminui o inchago, sugerindo a
inibicdo do processo da inflamacéo.

Harokopakisb et al. (2006) sugeriram queo extrato aquoso
extraido de flores de Sambucus nigra poderia ser usado como adjuvante
na terapia periodontal, pois o extrato inibiu a ativacdo de um fator de
transcricdo de células T auxiliares, assim citocinas pré-inflamatérias
como TNFa, IL-13 e IL-6 ndo foram liberadas no sitio da inflamacéo,
dessa forma, osteoclastos ndo foram ativados e o 0sso alveolar néo foi
reabsorvido. Centella asiatica e Punica granatum sdo plantas
medicinais que promovem regeneracao tecidual e modulacdo da resposta
imune. Estudos preliminares revelaram efeitos favordveis quando o
extrato das duas ervas foram introduzidos no sulco gengival de pacientes
com doenga periodontal, apds raspagem e alisamento radicular. Os
resultados indicaram uma reducdo na producdo da citocina pro-
inflamatdria IL-1B ¢ baixa producdo de IL-6 (SASTRAVAHA et al.,
2005).

Outros medicamentos anti-inflamatdrios ja tiveram seu efeito
comprovado no tratamento da doencga periodontal pela avaliagdo da
diminuicdo da perda dssea alveolar. Pinheiro (2009) testou o tratamento
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de doenca periodontal com atorvastatina comprovando que a droga
induziu uma significativa protecdo Ossea alveolar de um modo dose-
dependente e apresentou uma auséncia de infiltracdo celular inflamatoria
e uma preservacdo do ligamento periodontal, processo alveolar e
cemento. Branco-de-Almeida et al. (2012) sugerem que a fluoxetina
suprimiu as respostas pro-inflamatdrias, bem como a atividade da
enzima proteolitica, induzida pela ligadura, ou seja, protege contra a
reabsorcdo do 0sso periodontal e destruicdo das fibras de colageno.

Nassar et al. (2003) concluiram que os grupos tratados com
meloxicam apresentaram em média menor perda 6ssea alveolar quando
comparado com o grupo controle, sugerindo que a a¢éo anti-inflamatoria
realizada pelo mesmo age no estagio crénico da doenca. Fernandes et al.
(2009) concluiram que a irrigacdo subgengival com cloridrato de
tetraciclina deveria ser utilizada como terapia adjuvante para a raspagem
e alisamento radicular no tratamento da doenca periodontal induzida,
pois reduz a acdo inflamatéria da doencga no tecido periodontal.

O problema do uso de medicamentos é os inumeros efeitos
adversos que 0s mesmos causam. Com a utilizagdo indevida e
indiscriminada dos antibidticos os agentes etioldgicos da flora oral
tornaram-se resistentes, fazendo com que ndo haja mais efeito, ou tenha
que ser utilizada uma dose maior ou mais forte (CARMONA et al,
2013).

No que diz respeito a administracdo prolongada de AINEs, os
efeitos nocivos podem incluir desconforto gastrointestinal e hemorragia,
insuficiéncia renal e hepatica, distirbios do sistema nervoso central,
entre outros (DRISCKO, 1996).

Em contra partida os fitoterapicos sdo conhecidos por nédo
causarem os efeitos adversos, ou se causarem, terem 0S mesmos mais
brandos. O extrato de P. paniculata exerce um inicio répido,
relativamente duradouro e pronunciado de antinocicepgdo sistémica,
inibe lesbes da mucosa gastrica, ndo alterar a acidez ou o volume da
secrecdo de acido gastrico, possui acdo gastroprotetora, relaxamento
vascular pela estimulagéo da ativacdo dos canais de 6xido nitrico(LAPA
etal., 2007; LAPA et al., 2009; LAPA et al., 2011).

A procura por medicamentos que possam prevenir a periodontite,
uma doenca que acomete o mundo inteiro, estd cada vez maior, pois a
periodontite ndo tratada pode aumentar o risco de diversas doencas,
além da perda dental. A perda dental pode trazer inimeros problemas
sociais e psicologicos, afetando a autoestima das pessoas, ja que hoje em
dia a estética estd em foco. A grande quantidade de efeitos colaterais
gue os medicamentos possuem fizeram com que as novas pesquisas
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comegassem a ser baseadas em produtos naturais, como 0s extratos de
plantas medicinais. Quem sabe a partir dessas plantas serd possivel
encontrar uma forma efetiva para se prevenir e tratar a doenga
periodontal.
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6 CONCLUSAO

Os resultados obtidos até o presente momento permitem concluir
que o extrato da P. paniculata diminuiu a perda 6ssea nos dentes com
doenca periodontal induzida sugerindo um efeito anti-inflamatorio
efetivo também na regido bucal.

Deve-se ressaltar que experimentos mais aprofundados esédo
sendo realizados, assim como outros métodos de avaliacdo da perda
6ssea devem ser utilizados.
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