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RESUMO

A doenga periodontal € uma doenca inflamatoria com grande prevaléncia em adultos,
caracterizada por uma infeccdo bacteriana cronica presente na estrutura de suporte dos
dentes, levando a perda dos mesmos. O objetivo deste trabalho foi estudar a efetividade
do extrato hidroalcéolico da planta Polygala paniculata (EHPP), com potencial anti-
inflamatorio, na doenca periodontal em ratos. A doenga periodontal foi feita através de
uma ligadura adaptada no segundo molar direito dos maxilares de ratos machos Wistar
(n=32), que permaneceu por 7 dias. ApoOs esse tempo os animais foram divididos
aleatoriamente em 4 grupos com 8 animais em cada grupo, 0s grupos receberam uma
dose especifica do extrato da planta Polygala paniculata. Um grupo de 3 animais sem
inducdo periodontal e sem a administracdo do farmaco, foi usado como grupo controle.
De acordo com o tratamento, o grupo 1 recebeu o extrato na dose de 10 mg/kg de peso,
no grupo 2 foi administrado 1 mg/kg, e no grupo 3 administramos 0,1 mg/kg de peso
corporal e no grupo 4 cada animal recebeu 10% do seu peso em salina, representando o
grupo controle. Um quinto grupo (n=3) foi formado por animais que ndo foram
submetidos a nenhuma intervencdo. Posteriormente a eutandsia as amostras foram
colhidas e foi realizada a radiografia dos maxilares dos animais. As imagens foram
digitalizadas e avaliadas no programa Image J para medir a distancia entre a crista 6ssea
alveolar e o ponto de contato. A analise estatistica mostrou que O EHPP inibiu a perda
6ssea de maneira significativa na face Mesial quando administrada nas doses de 1mg/Kg
e 10 mg/Kg, porém tal efeito ndo foi observado na face Distal, embora passamos a
observar que houve reducdo através do grafico na perda Ossea com tendéncia a
significancia estatistica na dose de 10 mg/Kg. Em sintese, os dados obtidos mostram que
o EHPP foi efetivo, pelo menos em parte, na doenca periodontal, sugerindo a
continuidade dos estudos da planta de uma forma mais efetiva e abrangente futuramente e

assim poderéa ser uma possivel forma de tratamento.

Palavras-chave: Polygala paniculata, doenga periodontal, perda dssea.



ABSTRACT

Periodontal disease is an inflammatory disease with high prevalence in adults,
characterized by a chronic bacterial infection in the structure supporting the teeth,
leading to impairment. The aim of this work was to study the effectiveness of the
hydroalcoholic extract of Polygala paniculata (EHPP) plant with anti-inflammatory
potential, in periodontal disease in rats. Periodontal disease was made by a bandage
adapted at right second maxillary molar of male Wistar rats (n = 32) who remained for 7
days. After this time the animals were randomly divided into 4 groups of 8 animals in
each group, the groups received a specific dose of the extract of the plant Polygala
paniculata. A group of 3 animals with and without periodontal drug delivery, induction
was used as a control group. According to the treatment, one group received the extract
at a dose of 10 mg / kg body weight in Group 2 were administered 1 mg / kg and group 3
administer 0.1 mg / kg body weight, and in group 4 each animal received 10% of their
weight in salt, representing the control group. A fifth group (n = 3) included animals that
were not subjected to any intervention. Later euthanasia samples were harvested and
radiography of the jaws of the animals was performed. The images were scanned and
evaluated in Image J software to measure the distance between the bone crest and the
contact point. Statistical analysis showed that the EHPP inhibited bone loss significantly
in Mesial face when administered at doses of 1mg/kg and 10 mg / kg, but this effect was
not observed in the Distal face, although we note that there was a reduction by graphic
bone loss with a tendency to statistical significance at a dose of 10 mg / kg. In summary,
our data show that the EHPP was effective, at least in part, in periodontal disease,
suggesting continuing studies of a more effective and comprehensive manner in future

plant and thus may be a possible treatment

Keywords :Polygala paniculata, periodontal disease, bone boss.
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1. INTRODUCAO

A doenca periodontal é uma patologia multifatorial com maior prevaléncia de
perda dental em adultos em todo o0 mundo (GARCIA et al, 2011), agindo de forma a
levar a destruicdo local com degradacdo do ligamento periodontal através de micro-
organismos patogénicos presentes no sulco gengival. Portanto, € causada por micro-
organismos especificos, com formagdo de bolsa, perda Ossea e retracdo gengival
(CARRANZA et al, 2007).

Segundo Carranza et al. (2007), o tecido gengival sadio esta em homeostase
guando mantém o equilibrio hospedeiro-bactéria, isso acontece devido a fatores
especificos de cada tecido que compde o epitélio gengival. Essa especificidade pode ser
analisada através do epitélio gengival oral, apresentando um tecido ceratinizado ou
paraceratinizado, epitélio sulcular, agindo como membrana semipermeavel e epitélio

juncional, apresentando infiltrado de neutr6filos como barreira.

A sustentacdo do tecido gengival se faz através do processo alveolar, formando
maxila e mandibula, suportando o alvéolo dentario, sendo a base para uma boa insercao
dental com o auxilio do ligamento periodontal. A remodelacédo e renovacgdo acontece no
decorrer da vida, através de duas linhagens celulares, osteoblastos, na formacédo e
osteoclastos, na reabsorcao éssea. Em condicgdes fisioldgicas, observa-se o equilibrio de
forma sincronizada, onde a reabsorcdo age junto com a formacdo, mantendo a
estabilidade 6ssea (LHINDE et al, 2005).

Atuando com o proposito de equilibrar as forcas que incidem sobre os dentes, 0
ligamento periodontal age de forma a dissipar estas for¢as para o 0sso alveolar, evitando
algum trauma maior. Inserindo-se no cemento e 0sso alveolar, possui células tronco
indiferenciadas com capacidade de se transformar em osteoblastos, osteoclastos ou
cementoclastos, dependendo do momento. Também possui suprimento vascular onde
ocorre anastomose com 0 0sso alveolar, importante para a irrigacdo sanguinea, e
tambem serve como via de acesso de células inflamatorias para o local (CARRANZA et
al, 2007).

A partir do momento em que se perde a estabilidade entre hospedeiro-bacteria

ocorre a proliferacdo e formacdo do calculo dental, primeiramente aerobios e
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posteriormente anaerobios através da proliferagdo e formacdo de biofilme bacteriano,
passando posterior a placa bacteriana e por ultimo a formacdo do calculo dental e
conforme baixa o0s niveis de 02, aumentando 0 numero de anaerdbios e a
patogenicidade bacteriana. (LINDHE et al, 2005). Através de produtos como
colagenase, hialuronidase, protease, entre outros, as bactérias causam danos as células
do epitélio, tecido conjuntivo e constituinte intercelular, como colageno, substancia
fundamental e glicocalice. Assim, a presenca de espessamento, devido aos produtos
liberados entre as células, permite que agentes deletérios ou as préprias bactérias

ultrapassem e acessem o espaco conjuntivo (CARRANZA et al, 2007).

Esses produtos fazem com que haja aumento do ndmero de células do processo
inflamatorio, tais como macréfagos, mondcitos, linfocitos, fibroblastos e células
vasculares que juntas atuardo expressando citocinas com atividades pré-inflamatorias.
Tais citocinas caracterizam-se por ser do tipo interleucinas, com a IL-1, IL-6, o fator de
necrose tumoral (TNF-alfa), e as prostaglandinas E2 (KELLES et al, 2005).

A presenca de células bacterianas e a liberacdo de colagenases por fibroblastos,
neutréfilos e macrofagos, fazem com que haja a degeneracdo do tecido circundante e
das fibras periodontais, causando o descontrole da lesdo. A evolugéo leva ao edema e
perda da adesividade do epitélio juncional, ocorrendo a migracdo apical do fundo de
sulco. O desenvolvimento caracteriza-se pela migracdo de linfdcitos, passando assim a
um estagio mais cronico e intermitente, apresentando graus variados de degeneragdo e
necrose, mantendo- se num mecanismo de “feedback”, onde ndo se tem mais controle
devido as citocinas que estdo sendo liberadas, caracterizando a doenca periodontal
(CARRANZA et al, 2007).

Atualmente, objetiva-se buscar formas de tratamentos para a doenca periodontal
que podem ser tanto curativas como preventivas, isso através de varios métodos de
inducdo de lesdo periodontal, utilizacdo de farmacos como antibidticos (FERNANDES
et al, 2010), bisfosfonatos (ALENCAR et al, 2002), anti-inflamatorios e fitoterapicos
(MEOTTI et al, 2013), entre outros.

Sabendo-se que os farmacos fitoterapicos vém ao longo dos anos mostrando

resultados satisfatorios no tratamento da inflamacéo, o presente trabalho tem como
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objetivo avaliar a influéncia da administragdo do extrato de Polygala paniculata sobre

0s danos resultantes da doencga periodontal induzida experimentalmente em ratos.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A doenga periodontal € uma doenga que se apresenta de forma sistémica na
populacdo, porém, devido ao fato de ser dificil de estudar em humanos, levou
pesquisadores a utilizar modelos experimentais desenvolvidos em ratos para suas
analises. Através de variadas pesquisas com as mais diversas especificacbes
farmacoldgicas objetivou-se a regressdo da doenca periodontal ou até mesmo sua
cura.

Alencar et al (2002) realizou uma pesquisa onde utilizou clodronato de sédio
(bis-fosfonato) na tentativa de tratar a doenca periodontal induzida em 72 ratos
Wistar. A pesquisa transcorreu tanto de forma curativa como preventiva com
concentragdes de 1; 5 e 25 mg/kg em 5 grupos de 6 animais. A forma preventiva
ocorreu através do método profilatico com dois grupos, um grupo recebendo farmaco
e outro, salina com administracdes a partir de 1 hora antes do momento zero da
inducdo até o 5° dia de ocorréncia da doenca periodontal. O método curativo também
ocorreu com dois grupos, um recebendo salina e o outro recebendo farmaco com
administracdes a partir do 5° dia apds a remoc3o do fio até o 11° dia e, mais um grupo
onde nenhuma inducdo da doenca ou administracdo de farmaco foi feito. Constatou-
se a partir da pesquisa que os resultados do grupo profilatico reduziram 25%, 61% e
75% comparado com o grupo nao tratado, ja o grupo curativo reduziu 20%, 62% e 69%
em relagdo ao grupo nao tratado, seguindo a ordem de 1; 5 e 25mg de administra¢ao
do farmaco. Assim mostrou-se a melhor eficacia do método profilatico em relacdo ao
curativo, porém as duas formas apresentaram resultados satisfatérios.

A eficacia do clodronato de sédio se deu devido ao fato de este atuar na
diminuicdo da resposta inflamatdria, inibindo a reabsorcao dssea alveolar ao redor dos
dentes, com diminui¢do da atividade de osteoclastos. O clodronato de sédio diminui a
resposta de mediadores inflamatdrios como TNF alfa, IL-1 e, também, inibe a
diferenciacdo de células mononucleares de defesa, levando a diminuicao das citocinas
presentes e, consequentemente reducdo do edema e da inflamacao.

Fernandes et al (2010) utilizaram antibiético de forma curativa na doenca

periodontal, através da administracdo de cloridrato de tetraciclina administrada
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diretamente na bolsa periodontal. Este medicamento além de apresentar atividade
antimicrobiana, também mostrou forte adsor¢cdo pela superficie radicular, sendo
liberada posteriormente na sua forma ativa, levando a um maior tempo de atuacdo na
bolsa periodontal. Além disso, outros estudos tém demonstrado inibicdio de
colagenases e da funcdo osteoclastica, estimulando a formacdo osteoblastica e
regulando a angiogenese, quando associada a estrutura radicular. A pesquisa ocorreu
através da inducdo periodontal em 60 animais por 7 dias com uso de fio. Os animais
foram separados posteriormente em dois grupos de 30 animais, onde cada grupo
recebeu como tratamento raspagem e alisamento radicular. Sequencialmente o grupo
controle recebeu 1ml de salina, e o grupo tratado recebeu irrigacdo de 1mL de
cloridrato de tetraciclina. Os animais foram sacrificados 7, 15 e 30 dias apds. A analise
histolégica revelou no grupo controle o aumento do nuimero de neutréfilos em
degeneracdo, principalmente nos tempos de 7 e 15 dias. Finas trabéculas désseas e
areas de reabsorcdo 6ssea foram observadas, porém, no grupo tratado o ligamento
apresentou-se intacto, organizado, com fibras coldgenas paralelas, ndo mostrando

infiltrado inflamatério e ndo havendo mudancga no cemento nos 3 tempos analisados.

Assim a administragao de cloridrato de tetraciclina no grupo tratado parece ter
mantido a estabilidade do osso alveolar quando comparado ao grupo controle.
Sugeriu-se também, atividade anti-inflamatdria, através da inibicao de neutrdfilos e
prejuizo na sintese de prostaglandina E2 através da inibicdo da fosfolipase A2, obtendo
assim, colonizacdo de fibroblastos aderidos ao dente. Outro dado importante foi a
inibicdo da perda dssea devido a inibicdo da atividade de colagenases e modificacdo do

efeito osteoclastico.

Branco de Almeida et al (2012), pesquisou a doenca periodontal induzida e o
seu possivel tratamento pela administracdao de fluoxetina, um antidepressivo que tem
demonstrado atividade analgésica, imuno moduladora e, também anti-inflamatéria,
através da inducdo periodontal em 30 animais divididos em 3 grupos de 10 animais. O
grupo 1 caracterizou-se por animais controle, sem inducdo da doenca, no grupo 2, os
animais receberam a ligadura e a solugdo salina pelo método de gavagem, e o grupo

3, onde os animais receberam 20 mg/kg/dia de fluoxetina diluida em solugdo salina
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administrada pelo uso da sonda oral. A administragao foi iniciada uma hora antes da
inducao da doenc¢a e mantida até a eutanasia dos animais que ocorreu 3 ou 15 dias
apos. Com analises histolégicas foi possivel sugerir que a fluoxetina conseguiu suprimir
a resposta inflamatdria, com niveis de interleucina-1 e prostaglandina E2 menores em
relagdo ao grupo induzido com fio mais a administracao de placebo. Este resultado
sugere que a fluoxetina protegeu a estrutura dssea contra a reabsorgdo, e
também,preservou as fibras coldgenas. O grupo com fio mais placebo também
apresentou niveis mais altos de Interleucina-1, MMP-9 e o6xido nitrico quando

comparado ao grupo 2.

Outro grupo de farmacos que também estd sendo muito pesquisado
ultimamente sdo os fitoterdpicos, apresentando resultados satisfatorios, abrindo
novos horizontes para outras pesquisas. Duang et al (2012) apresentou resultados do
combate a doenca periodontal pelo uso da mangyfera, um glicosilxantdéide
fitoterdpico, que possui varias propriedades como anti-oxidante, antidiabético, imuno
modulador e principalmente anti-inflamatério. Como a doenga periodontal evolui
através de mediadores da inflamacdo liberados constantemente em niveis excessivos,
este atuard diretamente nessa cascata de sinalizagdo intracelular como também na

inibicdo de espécies reativas de oxigénio.

Como a progressao da doenca periodontal que atua no sistema imunoldgico,
mas também no aumento de radicais de oxigénio reativos, a mangyfera através da
quelacdo do ferro inibe a reacdo fenton, prevenindo a peroxidacdo lipidica,
protegendo a perda de potencial da membrana mitocondrial, e assim, inibindo a
formacao de espécies reativas de oxigénio. Outra via em que se observou atuacdo da
planta foi na inibicdo de endoperdxido de prostaglandina sintase 2, sendo que esta é
predominantemente expressa em reagdes inflamatérias. Atuando na ativa¢do de
outras isoformas de prostaglandinas, inibe o aumento do fluxo sanguineo local, a
maior permeabilidade capilar e a migracao celular. Sendo assim, a administracao de
mangyfera mostrou-se ser um importante fitoterapico no controle da inflamacao

causada pela doenca periodontal.
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Carmona et al (2013), avaliou o efeito do dleo de andiroba na doenca
periodontal induzida em ratos. O dleo de andiroba possui destaque na Amazonia,
sendo atribuidas propriedades anti-inflamatérias por pessoas locais e comprovadas
cientificamente. Através de uma pesquisa realizada em 15 ratos Wistar, foi induzida
uma doenca periodontal por 50 dias com o uso de fio adaptado ao redor do segundo
molar superior. Os animais foram posteriormente divididos em 3 grupos de 5,
recebendo 3 tipos de medicamentos 1 vez ao dia por sete dias administrados pelo
método de gavagem. O grupo 1 (controle) recebeu salina 0,63mL/kg, grupo 2
(andiroba) 0,63 mL/kg de dleo de andiroba e o grupo 3 (meloxican) 7,5 mL/kg de
meloxican. Através de andlise histoldgica foi possivel observar que tanto dleo de
andiroba quanto o farmaco meloxican apresentaram resultados satisfatérios em
relacao a salina pela inibicao do nimero de células inflamatdrias presentes na lesao,
reduzindo assim a resposta inflamatéria. Porém em relacao a perda dssea, importante
parametro na cura da lesdo periodontal, o éleo de andiroba ndo induziu alteracdes

significativas quando comparado aos outros dois grupos, sugeridoassim mais analises.

Botelho et al (2013) tentou tratar a doenca periodontal através do uso de duas
plantas com propriedades fitoterapicas, a Lippia sidoides, com propriedades
antimicrobianas e a Myracrodruon urundeuva, com propriedades anti-inflamatdrias. As
duas plantas foram homogeneizadas ou administradas separadamente por via oral na
forma de gel. Foram utilizados 144 ratos Wistar divididos em 6 grupos: controle, onde
ndao houve induc¢do periodontal ou administragao do gel; grupo submetido a doenca
sem nenhum tratamento; grupo induzido e tratado com salina em gel; grupo induzido
e tratado com Lippia sidoides 0,5%; grupo induzido e tratado com Myracrodruon
urundeuva 5%; grupo induzido e tratado com as duas plantas em conjunto e grupo
induzido e tratado com minociclina a 10% a base de gel. O tratamento iniciou
imediatamente apds a cirurgia com 3 administracdes didrias e parou quando os
animais foram sacrificados no 11° dia. Observou-se que o tratamento feito com o uso
conjunto das plantas diminuiu o numero de citocinas, TNF-alfa e IL-1B quando
comparado ao grupo ndo tratado ou com o grupo tratado apenas com salina em gel.
Outro dado apresentado foi que os farmacos tanto administrados juntos quanto

separados, e o farmaco doxiciclina inibiram o crescimento bacteriano periodontal e a
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perda de peso dos animais. Como TNF estimula eicosandides e outras citocinas, a
apresentacdo de niveis diminuidos desta, fez diminuir concomitantemente outras
citocinas como IL-1, TNF-alfa e, também,células inflamatérias induzidas por IL-1 como
macréfagos e neutrdfilos, ndao liberando oxigénio reativo evitando perda dssea

alveolar.

Fechando a abordagem relacionada aos farmacos fitoterapicos utilizados mais
recentemente em pesquisas envolvendo o processo inflamatério, a pesquisa realizada
por Napimoga et al (2009) induziu a doenga periodontal em animais. Tentou-se tratar a
doenga com cannabidiol, um composto da Cannabis sativa, nao induzindo efeitos
psicotomiméticos e possuindo propriedades anti-inflamatdrias. Esta classe de
farmacos atua sobre receptores especificos de canabindides que foi preparada a partir
da diluicao de cannabidiol em salina e 2% de tween 80. A pesquisa foi feita com 30
ratos Wistar divididos em 3 grupos com 10 animais cada, onde o primeiro grupo foi
composto por animais sem a colocagao do fio e sem a administragao do farmaco. O
grupo 2 com insercao da ligadura e administracdo de um veiculo e o grupo 3 com
insercdo de ligadura e administracdo de canabidiol 5mg/ kg. Os animais receberam a
administracdo de veiculo ou canabidiol durante toda a pesquisa que perdurou por 30
dias, apds esse tempo os animais foram sacrificados. Através de analises histoldgicas
foi observado que canabidiol atuou na inibicdo da perda dssea quando comparado
com os grupos controle, o grupo induzido e o grupo tratado com veiculo. O Canabidiol
também induziu diminuicao do nimero de moléculas relacionadas a modulagao de
osteoclastos, RANK e RANKL e receptores presentes em osteoblastos como as
osteoprotegerinas (OGP), receptores com funcdo de diferenciacdo e proliferacdao de
osteoclastos, fazendo-se presentes também em fibroblastos gengivais e fibroblastos
do ligamento periodontal e células T ativadas. Esses mediadores apresentaram-se em
maior quantidade nos animais onde houve uma doeng¢a periodontal induzida e
tratamento com veiculos. Também mostrou efetividade sobre neutrdfilos através de
mediadores quimiotaticos, e, moléculas pro-inflamatérias como IL-1beta e TNF-alfa,
esse mecanismo fez com que mediadores ndao fossem estimulados devido aos baixos
niveis de quimiocinas e citocinas, e assim levando a diminuicdo da inflamacdo e perda

dssea. Com isso, pode-se dizer que canabidiol apresentou propriedades
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antiinflamatérias importantes, tanto na inibicdo de citocinas como na modulacdo da

resposta do hospedeiro.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral:

Avaliar a influéncia da administragdo do extrato hidroalcodlico de Polygala paniculata
sobre a doenca periodontal induzida em ratos.

3.2 Objetivos especificos:
- Induzir a doenca periodontal em ratos.

- Quantificar pelo uso da radiografia periapical a extensdo da perda 0ssea na doenca

periodontal induzida em ratos.

- Avaliar se a administracdo do extrato hidroalco6lico de Polygala paniculata é efetiva

no tratamento da doenca periodontal em ratos.
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4. MATERIAL E METODOS

Os procedimentos realizados neste experimento foram conduzidos de acordo
com os principios éticos adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal
(COBEA) e tiveram sua aprovacio pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA)
da Universidade Federal de Santa Catarina (Protocolo n® PP00475). O presente trabalho
fez parte de um projeto maior e foi desenvolvido no Departamento de Ciéncias
Fisioldgicas da Universidade Federal de Santa Catarina.

4.1 Animais

Foram utilizados 35 ratos Wistar, machos, com idade aproximada de 3 meses e
peso médio de 350g, provenientes do biotério central da Universidade Federal de Santa
Catarina. Os animais foram mantidos em caixas apropriadas em ambiente com
temperatura controlada (22 + 2°C), ciclo claro/escuro de 12h, (luz ap6s as 7:00 horas) e

com livre acesso a agua e comida.

4.2 Procedimento para a inducéo da doenca periodontal

Os animais foram anestesiados para indugdo da doenca periodontal com injecao
intraperitoneal de 90mg/Kg de peso corporal de cloridrato de ketamina e 20mg/Kg por
peso corporal de cloridrato de xilazina. A inducdo da doenca periodontal foi obtida
através da luxacdo e introducdo de ligadura no espaco sub-gengival (fio de algoddo
10.0). Depois de colocado o fio foram feitos dois nds na face vestibular do dente (Fig. 1
e 2).
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Fig. 1: (A e B) Luxagéo com sonda exploradora n°5 na face distal do segundo molar superior realizado antes da
introdugdo do fio de algodéo 10.0.

Fig. 2: (A) Insercédo do fio de algodao linha 10.0 com pinga anatdémica nos lados mesial e distal do dente luxado. (B)
Ligadura em posi¢do com dois nds pela face vestibular.

O fio permaneceu por sete dias, tempo necessario para que se observe o
estabelecimento da doenca periodontal. Apos esse tempo, os animais foram novamente
anestesiados e a ligadura removida do meio intrasulcular com o auxilio de uma sonda
periodontal, uma tesoura Goldman foi utilizada para cortar o fio e uma pinga anatbmica

para remové-lo do meio intrabucal (Fig. 3).



23

Fig.3: (A) Fio em posigdo apo6s 7 dias da inducéo da doenca periodontal. (B)Regido do segundo molar superiorapds a

remocéo da ligadura.

A raspagem periodontal foi realizada para simular o efeito do tratamento clinico
logo apos a remocdo do fio, onde foi feito o uso de curetas Hu-friedy 1 e 2 para que
houvesse uma desagregacdo da placa bacteriana, possibilitando assim a atuacdo do
farmaco. O procedimento foi realizado nas faces palatal e vestibular do dente acometido
pela doenca periodontal, seguindo a direcdo disto mesial numa sequéncia de 10 vezes
cada lado. Ap6s a remocdo do fio foi possivel observar pelo aspecto visual que a
gengiva apresentava edemaciada, com coloragdo avermelhada com sangramento apds a

remoc&o do fio e uma mobilidade dental.

4.3 Grupos experimentais

Ap6s a inducdo periodontal, os animais foram divididos aleatoriamente em 4
grupos(8 animais/grupo), onde cada grupo recebeu uma dose especifica do extrato da
planta Polygalapaniculata. Um grupo de 3 animais foi formado, porém sem inducédo
periodontal e sem a administracdo do farmaco, caracterizando-se como grupo Naive.
De acordo com o tratamento, o grupo 1 recebeu o extrato na dose de 10 mg/kg peso, no
grupo 2 foi administrado 1 mg/kg peso,o grupo 3, 0,1 mg/kg peso, no grupo 4 cada
animal recebeu 10% do seu peso em salina e no grupo 5 os animais ndo foram

submetidos a nenhuma intervencéo.
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4.4 Drogas usadas

A administracdo do Extrato Hidroalcoolico de Polygala paniculata foi iniciada
apos a remocgdo do fio e mantida por 15 dias, sendo realizadas duas vezes ao dia. A
primeira administracdo do farmaco foi as 08 h e a segunda as 17 h. O farmaco foi
administrado por gavage (via oral) através de uma seringa plastica de 1 ml com ponta

Luer, inserindo o fArmaco diretamente no eséfago para que ndo houvesse regurgitacao.

4.5 Obtencao das pecas par andlise radiografica

Apo6s 15 dias de tratamento com o farmaco, os animais foram sacrificados por
overdose de Hidrato de Cloral a 7%, administrado por via intramuscular.
Posteriormente com o auxilio de uma tesoura foi feita a dissecacdo dos tecidos para
possibilitar o corte dos tecidos 6sseo e cartilaginoso da maxila, os quais foram mantidos
por 48 horas em paraformoldeido 10% e posteriormente em alcool 70% até o momento
da tomada radiogréafica.

A tomada radiogréfica foi realizada de forma padronizada. Um batente em cera
de forma trapezoidal foi usado para a fixacdo da peca, mantendo uma distancia de 10
cm entre o filme (Kodak 41 mm por 31mm) e o aparelho raio X da Universidade

Federal de Santa Catarina.

Apbs a revelacdo, cada filme radiografico foi encartelado para ser fotografado e
analisado no computador através do programa Image J, quantificando-se a perda dssea
de cada grupo. A distancia entre o ponto de contato e a altura da crista do 0sso alveolar
foi determinada para a raiz mesial e distal por um software previamente calibrado. Cada
mensuracdo de perda éssea de cada radiografia foi repetida 3 vezes pelo mesmo

examinador, em dias diferentes, para reduzir a variagdo dos dados.
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4.6 Analise estatistica
Os resultados foram tabulados e submetidos ao teste de Analise de Variancia de

duas vias (ANOVA two-way), com nivel de significancia de 5%.

Fig.4. Imagem radiogréafica de maxila pds-tratamento, utilizada para mensuracdo da perda 6ssea mesial e distal do

segundo molar superior direito.



26

5. RESULTADOS

Os dados obtidos e representados na fig. 5 demonstram que a doenga periodontal
foi induzida e determinou uma perda 6ssea significativa no grupo controle tanto mesial
como distal. O tratamento com P. paniculata inibiu a perda dssea de maneira
significativa na face mesial (A) quando foi administrada nas doses de 1 mg/Kg e 10
mg/Kg porém, tal efeito ndo foi observado na face distal (B) muito embora possamos
observar que houve uma reducdo na perda 6Ossea com tendéncia a significancia

estatistica na dose de 10 mg/Kg.
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Fig5. Efeitos induzidos pelo tratamento (15 dias) com diferentes concentra¢es de P. paniculata, administrada duas
vezes ao dia (8:00 e 17:00 hs) pelo método da gavagem, na perda 6ssea causada pela doenca 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 relagdo ao grupo naive (N); * P < 0,05 em rela¢do ao grupo controla (C).



27

6. DISCUSSAO

As pesquisas com 0 extrato da planta P. paniculata estdo demonstrando ser de
grande valia e interesse para pesquisas futuras. 1sso se d& ndao somente pelos resultados
obtidos no presente estudo, mas também por resultados obtidos em pesquisas anteriores
pelo seu efeito antiinflamatério anti nociceptivo e protetor gastrico e pela facilidade
com que esta planta é encontrada em todo o estado de Santa Catarina, apresentando em

sua familia aproximadamente umas 500 espécies (LAPA et al 2009).

Os resultados obtidos por Lapa et al (2007), demonstraram que a administracdo de
P. paniculata reduziu a incidéncia de ulceras gastricas com a manutencéo e producédo de
muco, quando extrato foi administrado por via oral e intraperitoneal demonstrando
também propriedades anti-inflamatorias e de inducdo da reparacdo tecidual. Foram
obtidos resultados satisfatorios em testes para avaliar a dor por estimulos térmicos e
quimicos, exaltando sua atuacdo nas citocinas e receptores quimicos (LAPA et al 2007).
Em outro estudo, foi obtida inibicdo glutamatérgica e das vias dependentes de citocinas
pré inflamatorias pela administracdo de extrato de P. sabulosa, uma outra planta da
familia (RIBAS et al 2008).

Assim, como nos trabalhos citados, nesta pesquisa a P. paniculata induziu
resultados satisfatorios sobre a doenca periodontal induzida em ratos. Como ja descrito
na literatura a doenca periodontal provoca perda 6ssea que leva a perda dos dentes. A
administracdo do extrato de P. paniculata reduziu de modo significativo a perda 6ssea
na face mesial do molar. A auséncia de resultado significativo na face distal pode ser
justificado pela diferenca que existe na altura da crista 6ssea entre as faces mesial e
distal e pelo fato da perda dssea ndo ser uniforme, sendo que na face distal a crista 6ssea
é mais elevada do que na face mesial. Além disso, devemos ressaltar que a avaliagao da
perda 0ssea por radiografias periapicais, ndo constituem um método de facil execucéo,
pois, as medidas sdo milimétricas e qualquer descuido pode levar a resultados falsos,
positivo ou negativo. Porém o raio-X periapical ¢ o método de avaliagdo mais

semelhante ao tratamento clinico do paciente e metodologias mais precisas como
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tomografia computadorizada constituem-se ainda como um alto custo para se obter
digitalmente. Mas um fato é importante, como demonstrado em outros estudos, essa
planta tem propriedades anti-inflamatorias e a doenca periodontal tem um componente
inflamatdrio importante, assim podemos sugerir que o extrato de P. paniculata pode sim
ter boa aplicacdo como adjuvante na perda 6ssea causada pela doenca periodontal no
periodo de reparo.

Observando os resultados obtidos em vérias pesquisas envolvendo a doenca
periodontal, concluiu-se que a influéncia sobre a perda dssea se da nas citocinas pro-
inflamatdrias, onde a atuacdo se encontra direta ou indiretamente, levando a possiveis
resultados satisfatorios. Entretanto, na pesquisa com P. paniculata ndo foi abordadaa
quantificacdo dos fatores estimuladores da inflamacédo, apenas a utilizacdo do método
radiografico. Ressalta-se ainda, este trabalho ainda estd em andamento para deteccdo da
atuacdo do EHPP, podendo apresentar resultados que outros autores encontraram
através de métodos histologicos. Com esses métodos, Branco e Almeida et al (2012),
observaram diminuicdo dos niveis de interleucina 1 e prostaglandina E2, com
diminuicdo da inflamacdo e maior protecdo da estrutura éssea e preservacdo de fibras
colagenas. Ja Botelho et al (2013), relatou uma diminuicdo de TNF Alfa e interleucina
1beta com concomitante diminuicdo de macréfagos e neutrofilos, assim diminuindo a
liberacdo de oxigénio reativo e diminuicdo da perda Gssea. Fernandes et al (2010)
também relatou diminuicdo de algumas citocinas citadas anteriormente, assim como, na
atividade das enzimas colagenases e uma modifica¢do do efeito osteoclastico. Com isso,
estas pesquisas citadas mostraram o poder dos farmacos sobre as citocinas,
evidenciando possiveis citocinas onde P. Paniculata também pode atuar, e assim
caracterizar seu potencial antiinflamatdrio. O extrato Hidroalcoolico de P. Paniculata
diferencia-se em relacdo a outros tratamentos por apresentar além da atuacdo
antiinflamatdria, possivel atuacdo gastrica e potente analgesia como analisado em

pesquisas passadas.

Em relacdo ao poder de inducdo da doenca, os resultados obtidos nessa pesquisa
demonstram uma diferenca estatisticamente significante entre os grupos controle e
naive, estes resultados estdo em concordancia com dados anteriores que demonstraram a

efetividade da ligadura em induzir doenca periodontal em ratos.
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7. CONCLUSAO

Considerando as limitacfes encontradas para a realizacdo do presente estudo, é
possivel concluir que o extrato da P. paniculata melhorou o reparo 6sseo nos dentes

com doenca periodontal induzida.

Assim, este trabalho caracteriza-se como de nivel experimental inicial, porém de
grande valia para futuras pesquisas mais abrangentes, vindo a esclarecer melhor a sua

utilidade em situacdes clinicas.
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