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Figueiredo MN. Efeito da inibição da ativação plaquetária durante o desenvolvimento 

da doença periodontal em ratos [Dissertação de Mestrado]. Araraquara: Faculdade de 

Odontologia da UNESP; 2010. 

 

Resumo 

O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da administração da aspirina (AAS), do 

clopidogrel (Clo) e da ticlopidina (Tic) sobre a evolução da periodontite experimental 

em ratos. Cinquenta ratos (Rattus norvegicus albinus, Holtzman) foram distribuídos 

aleatoriamente em 5 grupos (n=10), sendo 1 controle e 4 submetidos à periodontite 

através da instalação de ligadura bilateral na região de primeiro molar inferior. Os ratos 

submetidos à periodontite experimental foram tratados com solução de NaCl 0.9%, 

AAS (30mg/kg), Clo (75 mg/kg) e Tic (300 mg/kg), com uma única dose e diariamente, 

via gavagem. Após 15 dias de tratamento, os animais foram sacrificados, as hemi-

mandíbulas do lado direito removidas para análise histológica e as gengivas do lado 

esquerdo para avaliação da expressão de TNF-�, IL-6 e TXA-2 por ELISA. O 

tratamento com as drogas antiplaquetárias induziu diminuição da expressão dos 

mediadores próinflamatórios analisados. Histologicamente, os animais tratados com 

drogas antiplaquetárias apresentaram gengiva com menor quantidade de células 

inflamatórias e maior quantidade de feixes de fibras colágenas suprajacentes ao osso 

alveolar. Os valores das medidas morfométricas foram significativamente menores nos 

animais tratados com derivados tienopiridínicos , enquanto os animais tratados com 

AAS apresentaram  apenas uma tendência a menor reabsorção óssea quando 

comparados ao grupo NaCl 0,9%.Esses dados despertam o potencial anti-inflamatório 

das drogas antiplaquetárias e confirmam o envolvimento plaquetário no 

desenvolvimento  da doença periodontal. 

 

Palavras-chave: Plaquetas; periodontite; inibidores de agregação plaquetária; 

inflamação.



Figueiredo MN. Effect of inhibition of platelet activation during the development of 

periodontal disease in rats [Dissertação de Mestrado]. Araraquara: Faculdade de 

Odontologia da UNESP; 2010. 

 

Abstract 

 

The aim of this study was to evaluate the effect of administration of aspirin (AAS), 

clopidogrel (Clo) and ticlopidine (Tic) on the evolution of experimental periodontitis in 

rats. Fifty rats (Rattus norvegicus albinos, Holtzman) were randomly divided into 5 

groups (n = 10), with 1 control and 4 subjected to periodontitis through the installation 

of bilateral ligature in the region of first molar. The rats subjected to experimental 

periodontitis were treated with NaCl 0.9%, AAS (30 mg / kg), Clo (75 mg / kg) and Tic 

(300 mg / kg), with a single dose and daily by gavage. After 15 days of treatment, the 

animals were killed, the right hemi-jaw removed for histological analysis and gingival 

tissues on the left to evaluate the expression of TNF-�, IL-6 and TXA-2 by ELISA. 

Treatment with antiplatelet drugs induced decrease in expression of proinflammatory 

mediators analyzed. Histologically, the animals treated with antiplatelet drugs had 

gingival tissues with fewer inflammatory cells and larger bundles of collagen fibers 

overlying the alveolar bone. The values of morphometric measurements were 

significantly lower in animals treated with thienopyridine derivatives, while animals 

treated with AAS showed only a trend to lower bone resorption when compared with 

0.9% NaCl. These data awaken the potential anti-inflammatory drugs antiplatelet and 

confirm the involvement of platelets in the development of periodontal disease 

 

Keywords: Platelets; periodontitis; inhibitors of platelet aggregation; inflammation. 



1. Introdução 

Plaquetas contêm potentes fatores estimuladores angiogênicos, incluindo 

VEGF (fator de crescimento celular endotelial vascular)10,14,fator de crescimento 

de células endoteliais derivados de plaquetas50, EGF (fator de crescimento 

epidermal)16,33 e fator ativador derivado de plaquetas (PAF)13,41. Contêm também 

fatores anti-angiogênicos, como a endostatina20,46. A endostatina inibe a 

proliferação e migração de células endoteliais, assim como induz apoptose 

celular55,25. Além de produzir fatores estimuladores e inibidores angiogênicos, as 

plaquetas ativadas podem estimular o fator de Hageman ou fator XII, 

desencadeando o sistema das cininas e da coagulação, originando mediadores 

químicos que, por sua vez, participam ativamente no desenvolvimento do 

processo inflamatório12,27. Uma alteração no caráter e função de plaquetas é 

manifestada em pacientes com doenças inflamatórias e essas alterações têm sido 

dissociadas do conhecido envolvimento das plaquetas com processos como 

trombose e hemostasia. Sugere-se também que plaquetas agem como células 

inflamatórias inatas em respostas imunes, como sentinelas respondendo à invasão 

microbiana, orquestrando recrutamento leucocitário e migração através do tecido, 

influenciando no processo de reparo em doenças crônicas. A ativação plaquetária 

e a formação do complexo leucócito-plaqueta são diretamente influenciados por 

citocinas e ocorre rapidamente mediante baixos níveis de ADP62. Plaquetas 

contêm ainda numerosas enzimas, como as metaloproteinases (MMPs) que 

interferem na composição e integridade da membrana celular e tecidual18,27,34. 

Isso induz, além da liberação de fatores de crescimento relacionados ao reparo 

tecidual, a diapedese de leucócitos21.  

As diversas funções do Fator tecidual (FT) são importantes na relação 

entre inflamação e coagulação. Citocinas inflamatórias, oriundas de grânulos 

plaquetários,� induzem a expressão de FT em leucócitos e células endoteliais e 

formam complexos entre FT e fatores de coagulação (FVIIa ou Xa),cuja formação 

é fundamental para iniciar o processo de coagulação. Paralelamente a esses 

efeitos, o FT também é capaz de realizar transdução de sinais inflamatórios, 
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mediando, assim, as reações desse tipo70. Portanto, os mecanismos pelos quais as 

plaquetas participam da inflamação e reparação de uma maneira geral são 

diversos. 

A presença de bactérias periodontopatógenas no sítio periodontal libera 

determinadas endotoxinas que afetam a integridade endotelial e são capazes de 

induzir a produção de mediadores químicos derivados de proteínas plasmáticas e 

da coagulação sangüínea e ao mesmo tempo alterar a função plaquetária. Dentre 

os periodontopatógenos, Streptococus sanguis e Porphyromonas gingivalis 

liberam proteínas capazes de causar ativação plaquetária72. Acredita-se que na 

presença desses micro-organismos há destruição de células endoteliais da mucosa, 

com subsequente invasão do tecido conjuntivo resultando em desenvolvimento da 

inflamação periodontal e ativação plaquetária48. 

Diversas drogas antiplaquetárias são utilizadas na clínica médica com a 

finalidade de inibir as funções plaquetárias e, assim, diminuir a incidência de 

trombos. O medicamento mais comumente utilizado ainda é a aspirina (AAS), 

embora possa também ser prescrito outros agentes orais, como ticlopidina, 

clopidrogrel, ou dipiridamol, ou drogas antiplaquetárias intravenosas, como 

abciximab. Cada agente afeta as plaquetas de modo diferenciado, podendo 

apresentar efeitos colaterais únicos ou distintos. Contudo, todos têm efeito de 

inativação plaquetária e causam redução em ambos os processos, de adesividade e 

agregação plaquetária, bem como reações de liberação 59,62,72. 

A associação entre plaquetas e progressão da doença periodontal (DP) tem 

sido pouco explorada e, consequentemente, os resultados ainda são escassos e 

inconclusivos.  



2. Revisão da Literatura 

2.1 Ativação plaquetária e a Doença Periodontal 

A doença periodontal é uma doença crônica que afeta as estruturas de 

suporte e de proteção dos dentes (Carranza et al.15, 2007; Lindhe et al.42, 2005,). É 

uma das infecções mais comuns em humanos, afetando, em sua forma mais 

severa, aproximadamente 10% da população (Pihltrom et al. 61, 2005). Tem como 

agente etiológico primário o biofilme dental que atua por meio de mecanismos 

diretos, causando destruição tecidual pela liberação de enzimas líticas e produtos 

citotóxicos; e indiretos, desencadeando as reações de defesa do hospedeiro que 

podem resultar em destruição progressiva do periodonto (Page et al. 56, 1997). 

Contudo, esses micro-organismos não são capazes, por si só, de desenvolver a 

doença periodontal, para isso é necessária a interação destes com fatores de risco 

do hospedeiro (Slots et al. 71, 2001). 

O conceito atual de etiologia multifatorial das doenças periodontais inclui 

o hospedeiro como componente fundamental. De fato, o conhecimento relativo à 

etiologia, à patogênese e ao tratamento das periodontopatias avançou muito com 

os estudos dos fatores relacionados ao hospedeiro, incluindo suas características 

genéticas e mecanismos da resposta imunológica. Sabe-se que o efeito prejudicial 

mais importante pode ser da própria resposta imune do hospedeiro aos antígenos 

representados pelos microrganismos. 

A inflamação dos tecidos periodontais resulta em bolsas periodontais e 

ulceração epitelial, aumentando, assim, a suscetibilidade a bacteremias 

transitórias. Essa bacteremia normalmente induz produção crônica de mediadores 

pró-inflamatórios como interleucina (IL)-1�, IL-6, TXA2, proteína C reaitiva 

(PCR) e fator de necrose tumoral (TNF)-� (D’aiuto et al. 23, 2006; Kereiakes et 

al.37, 2003). 

O aumento no número de plaquetas e da ativação plaquetária são 

características da inflamação sistêmica e a periodontite também tem sido 
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associada a um elevado número de plaquetas (Klinger, Jelkmann39, 2002; Wakai, 

Kawamura81, 1999). 

Linhagens de reconhecidos patógenos periodontais como Porphyromonas

gingivalis (P. gingivalis) e Streptococcus Sanguis induzem a ativação e a 

agregação plaquetária in vitro e em estudos com animais (Herzberg32, 1998; 

Lourbakos et al.44, 2001; Naito et al.52, 2006). E várias evidências apóiam o papel 

das plaquetas como células inflamatórias. Essas células fornecem uma ampla 

gama de fatores de crescimento e mediadores inflamatórios e, além de conter e 

expressar esses mediadores após sua ativação, as plaquetas podem também 

induzir a expressão de TNF� e quimiocinas em monócitos e macrófagos (Aukrust 

et al. 3, 2001). 

Estudos recentes sugerem que plaquetas podem modular a função de 

leucócitos (por exemplo, células natural killer, granulócitos e células T) e que, 

além de induzir a resposta inflamatória de leucócitos e células endoteliais, podem 

também responder aos mediadores inflamatórios produzidos por estas 

células(Aukrust et al. 3, 2001; Weyrich, Zimmerman85, 2004). 

  

Está claro que as plaquetas têm mecanismos de sinalização celular que se 

estendem muito além de seus papéis tradicionais de homeostase. Recentes 

observações indicam que as plaquetas têm um papel fundamental na resposta 

adaptativa durante desafio microbiano e antigênico, indo além de sua conhecida 

capacidade de defesa aguda em lesões teciduais, e sugerem que esses mecanismos 

podem ser desregulados na doença (Aukrust et al. 3, 2001; Weyrich, 

Zimmerman85, 2004). Contudo, estudos adicionais são necessários para elucidar 

as funções dessas células nas interações imunológicas. 
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2.2 Doença Periodontal Experimental 

Devido à grande dificuldade de se estudar a doença periodontal em 

humanos, os experimentos para elucidação de sua patogênese têm sido realizados 

em animais. E a periodontite, ao contrário de outras doenças infecciosas, que não 

existem em outras espécies além do homem, é bem difundida no meio animal 

(Klausen38, 1991). 

Os primatas são melhor modelo animal em função da sua semelhança com 

o homem. Contudo, em função da maior dificuldade de manipulação e maior 

custo, o rato é o animal mais frequentemente utilizado em estudos de periodontite 

experimental(Klausen38, 1991). 

O rato possui um incisivo e três molares em cada quadrante. Os incisivos, 

por serem dentes que estão em contínuo crescimento, não são indicados como 

modelo de doença periodontal. Em contrapartida, os molares possuem estrutura e 

organização periodontal muito semelhantes aos humanos, diferenciando-se apenas 

por apresentar epitélio sulcular queratinizado. Apesar de esta estrutura tecidual 

poder funcionar como barreira protetora, impedindo o início da resposta 

inflamatória, estudos demonstraram que, quando inserido material no sulco 

gengival de ratos, o mesmo penetrou no tecido conjuntivo via epitélio juncional 

(Romanowski et al. 66, 1998; Takata et al. 75, 1988). Assim, não há motivos para 

crer que a função de barreira exercida pela gengiva seja diferente em ratos, 

embora a extensão da área afetada possa ser maior em humanos. 

Os modelos experimentais de indução de doença periodontal em ratos 

mais utilizados são: a injeção de LPS bacteriano e indução por ligadura. O 

primeiro consiste na injeção de LPS na região palatina entre o 1º e 2 º molar do 

animal, esse método é bastante utilizado para indução de reabsorção óssea 

periodontal (Rogers et al. 65, 2007)  

O modelo de indução da periodontite experimental por ligadura consiste 

na colocação de um fio de nylon, de seda, ou algodão ao redor da cervical de um 

dente molar. Essa ligadura atua como irritante gengival resultando em 
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achatamento e deslocamento da margem gengival, acúmulo de biofilme 

bacteriano, aumento da proliferação de infiltrado inflamatório no tecido 

conjuntivo subjacente, migração do epitélio juncional e reabsorção da crista óssea 

alveolar (Johnson35, 1975).  

O procedimento de colocação da ligadura invariavelmente resulta em 

injúria traumática e, apenas como efeito secundário, age como fator receptivo de 

placa bacteriana. Esse fato tem sido bastante questionado (Nyman et al. 54, 1979).  

Ao avaliar a indução de doença periodontal em primeiros molares 

inferiores com ligaduras de seda em animais livres de germes, Rovin et 

al.67(1966), verificaram que esses animais não apresentaram nenhuma evidência 

de resposta inflamatória. Sallay et al.68, em 1982, a fim de avaliar se a destruição 

periodontal decorrente da colocação de ligadura era decorrente de trauma 

mecânico e não da presença de bactérias, administraram antibióticos previamente 

a colocação da ligadura e clorexidina uma vez ao dia para controle de 

biofilme.Como resultado, observaram inibição da perda óssea alveolar, 

demonstrando o caráter infeccioso da periodontite experimental.  

Assim, os eventos ocorridos na periodontite experimental induzida por 

ligadura em ratos são os que mais se assemelham aos ocorridos na doença 

periodontal em humanos. A destruição dos tecidos de suporte, em ratos e 

humanos, é resultado da resposta do hospedeiro frente à presença de bactérias 

periodontopatógenas. 

 

 

 

 

 

 



18�

2.3 Antiagregantes Plaquetários 

Antiagregantes plaquetários constituem um grupo de fármacos diversos 

que têm em comum a propriedade de inibir a formação de trombos, sem interferir 

de maneira significativa nos demais segmentos da coagulação. Promovem 

alterações nas funções plaquetárias como inibição da adesividade e agregação, da 

liberação ou secreção das plaquetas, reduzem os agregados plaquetários 

circulantes e inibem a formação do trombo, induzido predominantemente por 

plaquetas (Couto22, 1998).
 

Os mecanismos de ação desses agentes são variados podendo atuar: na via 

do ácido aracdônico; no aumento do amp cíclico plaquetário; na inibição do ADP 

e da ligação do fibrinogênio com receptores de glicoproteínas; nos antagonistas 

dos receptores de glicoproteínas e nos inibidores de antagonistas específicos 

(Batlouni4, 1999). 

Dos antiagregantes a aspirina (AAS) é o mais empregado e, 

consequentemente, o mais bem conhecido em sua classe. Ela induz um defeito de 

longa duração nas plaquetas, clinicamente detectável por prolongamento no 

tempo de sangramento. Esse efeito está primariamente, se não exclusivamente, 

relacionado com a inativação permanente da prostaglandina sintetase que catalisa 

o primeiro passo na síntese de prostaglandinas: a conversão do ácido aracdônico 

em prostaglandina H2 (PGH2) (Patrono59, 2001). 

A PGH2 é responsável pela liberação do tromboxano A2 (TXA2), um 

potente agregante plaquetário e vasoconstrictor. Este tem suas ações 

contrabalançadas pela liberação da prostaciclina (PGI2) das células endoteliais 

vasculares, produzindo vasodilatação e inibindo a agregação plaquetária. O TXA2 

é por essência um derivado plaquetário, altamente sensível à ação do AAS, 

liberado pelas plaquetas em resposta a uma variedade de estímulos e participa da 

manutenção das funções celulares regulando a interação entre as plaquetas e o 

endotélio. O tempo de ação da aspirina persiste por aproximadamente 10 dias, que 

é o tempo de meia-vida das plaquetas (Patrono59, 2001). 
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Estudos randomizados demonstram que baixas doses como, 75 mg, são 

efetivas para redução de trombos e do risco de infarto agudo do miocárdio (IAM) 

e angina crônica em humanos (Sugidachi et al,73,2000; Taylor et al.76, 1999). Em 

ratos, uma dose de 30mg/Kg de peso corporal/dia é suficiente para impedir a 

formação de trombos (Ashida et al.2, 1979; Sasaki et al.,69, 1982; Sugidachi et 

al,73,2000; Taka et al74, 1999; Wallace79, 1999; Wallace et al.,80, 1995).  

A ticlopidina e o clopidogrel são derivados tienopiridínicos que agem 

como inibidores seletivos da adenosina difosfato – ADP (indutor da agregação 

plaquetária), não tendo efeito direto no metabolismo do ácido aracdônico (Patrono 

et al60, 2001; Sugidachi et al73, 2000)(Figura1).  

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 1- Mecanismo de ação da aspirina, ticlopidina e clopidogrel sobre as 
plaquetas.  

 

A ticlopidina tem efeito cumulativo, aumentando aproximadamente três 

vezes o nível sérico de uma dose isolada de 250 mg, após seu uso contínuo por 2 a 

3 semanas. Em ratos 300mg/ Kg de peso corporal /dia é a dose indicada para 

inibição da agregação plaquetária e formação de trombos (Ashida et al2, 1979; 

Quin, Fitzgerald,63, 1999; Sasaki et al.,69, 1996; Sugidachi et al,73, 2000; Taka et 

al.74, 1999; Wallace79, 1999; Wallace et al.,80). Seu emprego tem sido 
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recomendado para pacientes com AVC, isquemia cerebral transitória (ICT), 

síndrome coronariana aguda sem supra de ST, claudicação intermitente e, ainda, 

pacientes submetidos a “bypass” aorto-coronário (Patrono et al.60, 2001; Taylor et 

al.,76, 1999). A presença de significativos efeitos secundários não desejáveis, 

como trombocitopenia, aplasia medular, púrpura, neutropenia e 

hipercolesterolemia, e o custo elevado limita seu uso em menor escala (Patrono et 

al.60,, 2001). 

O clopidogrel é rapidamente absorvido e metabolizado em um derivado do 

ácido carboxílico, que tem meia-vida de aproximadamente 8 horas. Seu 

mecanismo de ação é baseado na inibição da agregação plaquetária induzida pelo 

ADP. Essa inibição é dose dependente e pode ser detectada 2 horas após a 

ingestão de 400mg, mantendo-se estável por 48 horas e tornando-se mais efetiva 

com doses diárias de 50 mg. Após a primeira semana de uso atinge-se 50 a 60% 

de inibição. A administração de 25mg/ Kg de peso corporal /dia em ratos é a 

dosagem indicada para se obter o efeito antiagregante plaquetário (Ashida et al2, 

1979; Quin, Fitzgerald,63, 1999; Sasaki et al.,69, 1996; Sugidachi et al,73, 2000; 

Taka et al.74, 1999; Wallace79, 1999; Wallace et al.,80). 

Assim como a aspirina, o clopidogrel pode causar um defeito permanente 

em uma proteína plaquetária, o qual desaparece após 7 dias da retirada da droga8. 

Os efeitos secundários indesejáveis descritos são diarréia e rash cutâneo e ainda a 

ocorrência de púrpura trombocitopênica trombótica, que ocorre nas primeiras 2 

semanas do uso do medicamento (Bennett et al.7, 2001). 

Somado ao conhecido efeito antitrombótico dos agentes antiagregantes, 

estudos em larga escala têm estabelecido o potencial anti-inflamatório dessas 

drogas.  A aspirina, ao inibir a cicloxigenase (COX), diminui a produção de 

TXA2, o qual induz o acúmulo de plaquetas e diminui a ativação de NF-�B, uma 

das proteínas celulares que, após o processo de transdução e tradução, é ativada 

iniciando a resposta inflamatória (Chen et al.17, 2006). Estudos indicam que a 

administração de ticlopidina melhora significativamente o percentual de 
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neutrófilos apoptóticos, sugerindo ser esta droga um agente efetivo na melhora da 

resolução do processo inflamatório (Wang, Leigh83, 2005). O exato mecanismo 

anti-inflamatório do clopidogrel ainda não está bem estabelecido. Sugere-se que a 

inativação plaquetária induzida por esse fármaco ative a liberação de variados 

fatores que induzem a migração e multiplicação de macrófagos. Contudo, 

possivelmente outros mecanismos podem existir além desse (Chen et al.17, 2006; 

Kereiakes36, 2003). 
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3. Proposição 

Plaquetas secretam importantes mediadores envolvidos no processo 

inflamatório periodontal. O presente trabalho aventa a hipótese de que drogas 

antiplaquetárias, ao inibir a ativação dessas células, podem alterar o 

desenvolvimento da periodontite experimental. 

4. Objetivo Geral 

Avaliar o efeito de drogas antiplaquetárias (aspirina, ticlopidina e 

clopidogrel) no desenvolvimento da doença periodontal experimental. 

 

5. Objetivos específicos 

- Avaliar o efeito da administração de aspirina, ticlopidina e clopidogrel 

sobre a quantidade de plaquetas e leucócitos circulantes no sangue (WBC). 

- Avaliar o efeito de drogas antiplaquetárias (aspirina, ticlopidina e 

clopidogrel), durante o desenvolvimento da doença periodontal experimental, 

sobre: 

�  citocinas inflamatórias (TNF-�, IL-6 e TXA2) 

� células inflamatórias e fibras colágenas 

�  processo de reabsorção óssea 

 



6. Material e método 

6.1 Animais 

O protocolo experimental foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética 

de Experimentação Animal da Faculdade de Odontologia de Araraquara- UNESP 

(Proc. CEEA n°10/2008) e realizado de acordo com as normas do Colégio 

Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA). 

Foram utilizados ratos (Rattus norvergicus albinos, Holtzman), machos, 

com peso médio de 250-300 gramas provenientes do Biotério Central da UNESP, 

Campus de Araraquara. Os animais foram aleatoriamente separados em 5 grupos 

de igual número e mantidos em gaiolas plásticas em um ambiente com 

temperatura (21±1oC), umidade (65-75%) e ciclos de luz (12h claro-12h escuro) 

controlados, e alimentados com água e ração ad libitum.   

 

6.2 Avaliação prévia dos efeitos da aspirina, ticlopidina e clopidogrel 

sobre a quantidade de plaquetas e leucócitos no sangue 

Para avaliação da ação da aspirina, ticlopidina e clopidogrel sobre a 

quantidade de plaquetas e leucócitos no sangue foram utilizados 20 ratos 

distribuídos aleatoriamente em 4 grupos de 5 ratos cada. Três grupos foram, 

respectivamente, tratados com aspirina (30 mg/kg;Sigma), ticlopidina (300 

mg/kg;Sigma) e clopidogrel (25mg/Kg). via gavagem, diariamente, dose única, 

por 15 dias. Um grupo serviu como controle e foram tratados diariamente com 

solução salina (NaCl 0,9%), como os mesmos procedimentos utilizados nos 

grupos anteriores. 

Após o período experimental de 15 dias os animais foram sacrificados por 

aprofundamento da anestesia geral através de injeção intra-peritoneal de 0,08 

ml/100g de peso corporal de ketamina (Francotar®, Virbac, São Paulo, Brazil) e 

0,04 ml/100g de peso corporal de Cloridrato de Xylazina (Virbaxil®, Virbac), e 3 
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mL de sangue foram coletados através de punção cardíaca com auxílio de um 

tubo a vácuo com anticoagulante k3EDTA (Vacuette Greiner ®). A contagem de 

plaquetas e de leucócitos foi realizada em um contador eletrônico T.890 

(Coulter®) em até 2 horas após a coleta. 

 

6.3 Indução da doença periodontal experimental 

Quarenta ratos foram submetidos à anestesia através de injeção intra-

peritoneal de 0,08 ml/100g de peso corporal de ketamina (Francotar®, Virbac, 

São Paulo, Brazil) e 0,04ml/100g de peso corporal de cloridrato de Xylazina 

(Virbaxil®, Virbac).  

Após anestesia geral um fio de algodão n°30 estéril foi então colocado 

subgengivalmente em volta do primeiro molar inferior direito e esquerdo de cada 

rato para indução de periodontite experimental (Figuras 2). Esta ligadura atuou 

como irritante gengival, favorecendo o acúmulo de placa bacteriana35. O período 

de permanência da ligadura foi de 15 dias. Esse período foi representativo para 

instalação da doença. 

 

 

 

 

 

 

 

 
FIGURA 2 -(a) posicionamento do animal em mesa apropriada para colocação 

da ligadura. (b) Colocação da ligadura com auxílio de uma pinça. 
(c) Ligadura posicionada no primeiro molar inferior. 
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6.4 Avaliação do efeito da aspirina, ticlopidina e clopidogrel sobre a 

evolução da doença periodontal 

Para a avaliação da inibição da ativação plaquetária induzida pela aspirina, 

ticlopidina e clopidogrel sobre a evolução da doença periodontal inflamatória, 

foram utilizados 50 ratos separados aleatoriamente em 5 grupos de 10 animais 

cada (tabela 1). 

Tabela 1 - Distribuição dos grupos de ratos submetidos ou não a periodontite e 
aos tratamentos com aspirina, ticlopidina ou clopidogrel por um 
período de 15 dias 

Grupos (n=10) Procedimento 

1 Controle  

2 Indução da Periodontite  

3 Indução da Periodontite e tratado com 

Aspirina 

4 Indução da Periodontite e tratado com 

Ticlopidina 

5 Indução da Periodontite e tratado com 

Clopidogrel 

 

 

6.5 Tratamento com aspirina, ticlopidina e clopidogrel 

A partir do 10 dia da instalação da ligadura, os animais dos grupos 3, 4 e 5 

foram tratados diariamente com as drogas, nos mesmos padrões citados no item 

6.2. Os ratos dos grupos 1 e 2 foram tratados diariamente com solução Salina 

(NaCl 0,9%), também nos mesmos padrões citados no item 6.2. Após o período 

experimental estabelecido para a indução da doença periodontal, os animais foram 
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sacrificados por aprofundamento da anestesia e, em sequência, realizada a 

obtenção das amostras.  

 

6.6 Obtenção das amostras e delineamento experimental 

As hemimandíbulas do lado esquerdo dos animais sacrificados foram 

fixadas em formol tamponado (pH 7,2) 10% durante aproximadamente 48 horas. 

Em seguida as hemimandíbulas foram imersas em solução descalcificadora 

constituída de solução de EDTA (0,5M, pH 7.8) a temperatura ambiente e trocada 

três vezes por semana por um período de três meses. Após a descalcificação, as 

hemimandíbulas foram lavadas em água corrente por 24 horas, seguindo-se do 

processo de desidratação que consistiu em banhos sucessíveis, com duração de 

uma hora cada, de álcool 70, 90 e absoluto, sendo que com este último foram 

realizados seis banhos. Em sequência, realizou-se o processo de diafanização no 

qual as peças passaram por banhos sucessíveis, também de uma hora cada, de 

álcool/xilol (em partes iguais) e de xilol puro, neste último dois banhos foram 

realizados. Para remover o excesso de xilol, envolveram-se os “cacetes” com 

papel absorvente e em seguida as peças foram imersas em banho de parafina 

líquida a 60°C por uma hora. 

Então, quando as peças estavam livres de qualquer resíduo de xilol, foram 

submetidas a um segundo banho de parafina líquida pura a 60°C e mantidas 

imersas nesta em uma estufa a vácuo por duas horas. Após esse período foram 

confeccionados os blocos e cortes de 5�m foram então obtidos com auxílio de um 

micrótomo rotativo (Spencer 820®, American Optical) através de cortes seriados 

no sentido vestíbulo-lingual (em plano frontal). 

Os tecidos mucogengivais circundantes aos molares inferiores direito 

foram removidos e a partir dessas amostras determinou-se, através de testes 

imunoenzimáticos, a concentração de TNF-�, IL-6 e TXA2.  
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6.7 Determinação da concentração de TNF-�, IL-6 e TXA2 

A dosagem de proteínas totais nos homogenatos foi realizada de acordo 

com o método de Bradford 11 (Kit comercial Bio Rad, EUA), utilizando-se como 

padrão uma curva de albumina diluída em água destilada com concentrações 

compreendidas entre 2,5 e 50 ug/ml (em duplicata). As amostras foram 

devidamente diluídas em água destilada e para cada uL de padrão ou amostra, 

foram adicionados 50 uL do reagente Comassie Blu. Após incubação de 5 min a 

temperatura ambiente, as leituras de absorbância foram realizadas a 595 nm. 

 

6.8 Análise Histológica 

As lâminas foram analisadas para observação dos seguintes parâmetros: 

intensidade de celularidade (processo inflamatório) e quantidade e distribuição de 

fibras colágenas. Esta análise foi realizada, por avaliador calibrado e cego, em 

pelo menos 4 cortes de cada um dos espécimes correspondentes a cada grupo 

experimental. Para comparações entre os grupos duas avaliações quantitativas dos 

cortes analisados foram feitas, uma quantificando a celularidade e outra 

quantificando fibras colágenas. Essas avaliações foram feitas através de dois 

escores: 
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- Escore 1: Avaliação da quantidade de células inflamatórias. Composto 

por valores de 0 a 3, onde o aumento no valor do escore representa também um 

aumento na celularidade. 

 

 

 

 

 

FIGURA 3 – Figura representativa do escore utilizado para análise da 
celularidade após período experimental.  

 

 

- Escore 2: Avaliação da quantidade de fibras colágenas. Composto por 
valores de 0 a 3, onde o aumento no valor do escore representa maior quantidade 
de fibras colágenas 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 4 - Figura representativa escore utilizado para quantificação de 
fibras colágenas após período experimental. Fibras 
colágenas representadas em azul. 
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A determinação da reabsorção óssea (altura) foi quantificada através da 

distância linear (μm) da junção cemento-esmalte (JCE) à crista óssea alveolar 

(COA) nas raízes mesio-vestibulares (Figura 2). Esta análise foi realizada em pelo 

menos 9 cortes para cada um dos espécimes por um único avaliador calibrado e 

cego, e as medidas determinadas através de softwere (UTHSCSA Image Tool for 

Windows, version 3.00) em fotos obtidas por microscopia ótica (Olympus BX51, 

Japan) acoplado à câmera digital (Olympus Camedia 5060, Japan).  

 

 

 

 

 

 

FIGURA 5 – Imagem histológica utilizada para mensuração das medidas lineares 
(μm) da JCE-COA. 

 

6.9 Análisa Estatística 

Testou-se previamente a reprodutibilidade intra-examinador (coeficiente 

de correlação intraclasse- alfa de Cronbach). A comparação das variáveis 

quantitativas da análise foi realizada com a análise de variância de dois critérios 

(ANOVA two way) e pós-teste de Bonferroni. Testou-se a distribuição dos dados 

com o Teste de Shapiro Wilks, a equivalência das variâncias foi conduzida com o 

Teste de Levene. Em todas as análises foi adotado um nível de significância de 

5%. A realização de todos os cálculos se deu pelo uso dos softwares SPSS® 

(Statistical Package for the Social Sciences) version 11.5.1 for Windows (SPSS 

Inc. Chicago Illinois- USA) e Instat version 3.0 for Windows (GraphPad 

Software, Inc. San Diego- USA).            



7. Resultados 

7.1 Avaliação do peso e aspectos gerais dos animais 

Durante o período experimental, os animais não apresentaram alterações 

comportamentais. A pelagem manteve-se com aspecto de normalidade e não 

foram encontradas lesões na mucosa bucal. Os animais foram pesados 

regularmente e apresentaram ganho de peso dentro dos padrões de normalidade 

(Figura 6). No 12° dia de experimento houve perda de um animal do grupo 

ticlopidina. 

 

 

 

 

 

 

 FIGURA 6 - Variação do peso corporal(g) entre o início do experimento 
(dia 0) e após 15 dias de indução de doença periodontal 
experimental. Não houve variação significativa entre os 
pesos corporais dos animais envolvidos. Valores expressos 
em média ± desvio padrão. 

 

7.2 Avaliação da quantidade de plaquetas e leucócitos circulantes no 

sangue de ratos tratados com aspirina (30 mg\kg), ticlopidina (300 

mg\kg) e clopidogrel (75 mg\kg) 

Após 15 dias de tratamento com drogas antiagregantes não foram 

observadas alterações no número de plaquetas circulantes no sangue dos animais 

(Figura 7). Os ratos tratados com 30 mg\kg de aspirina apresentaram aumento 

significativo no número de leucócitos circulantes (p<0,05) (Figura 8). Esses dados 

0 15 
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sugerem a ausência de aplasia medular induzida pelas drogas, visto que os 

hemogramas dos animais não apresentaram sinais de pancitopenia. 
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FIGURA 7 - Quantidade de plaquetas circulantes de ratos após 15 dias de 
tratamento com NaCl 0,9%, aspirina (30 mg\kg), ticlopidina 
(300 mg\kg) e clopidogrel (75 mg\kg) Valores expressos em 
média ± desvio padrão (p>0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 8 - Quantidade de leucócitos circulantes após 15 dias de 
tratamento com NaCl 0,9%, aspirina (30 mg\kg), 
ticlopidina (300 mg\kg) e clopidogrel (75 mg\kg). Valores 
expressos em média ± desvio padrão (* p<0,05 vs salina; 
** p<0,01 vs clopidogrel e ticlopidina). 
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7.3 Análise da concentração de citocinas 

O grupo DP apresentou valores de TNF- � significativamente maiores 

(p<0,001) em relação aos demais grupos. Os grupos tratados com drogas 

antiagregantes apresentaram valores menores quando comparados à DP 

(p<0,001). Quando comparados ao controle, esses grupos também apresentaram 

menor expressão de TNF- �, porém sem significância estatística. As diferenças 

estatísticas entre os grupos estão apresentados na Figura 9. 

 

 

 

 

 

FIGURA 9 – Expressão de TNF- � após período experimental. (a) 
p<0,001 vs controle – ANOVA. (b) p<0,001 vs DP – 
ANOVA. Notar menor quantidade de citocinas nos grupos 
tratados com drogas antiagregantes. Valores expressos em 
média ± desvio padrão. 

 

Semelhante ao TNF- �, a IL-6 mostrou-se mais expressa no grupo DP, 

apresentando valores significativamente maiores (p<0,01) em relação aos demais 

grupos. Os grupos tratados com drogas antiagregantes apresentaram valores 

menores quando com parados à DP (p<0,01). Quando comparados ao controle, 

esses grupos também apresentaram menor expressão de IL-6, porém sem 

significância estatística. As diferenças estatísticas entre os grupos estão 

apresentados na Figura 10. 
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FIGURA 10 – Expressão de IL-6 após período experimental. (a) p<0,01 vs 
controle – ANOVA. (b) p<0,01 vs DP – ANOVA. Notar 
menor quantidade de citocinas nos grupos tratados com 
drogas antiagregantes. Valores expressos em média ± 
desvio padrão. 

 

O grupo DP apresentou valores de TXA2 significativamente maiores em 

relação aos grupos controle (p<0,01), AAS e ticlopidina (p<0,001). O grupo 

tratado com clopidogrel, apesar de apresentar menor quantidade de TXA2, 

quando comparado a DP não apresentou valores estatisticamente significantes. 

Quando comparados ao controle, os grupos AAS e ticlopidina apresentaram 

menor expressão de TXA2, porém também sem significância estatística As 

diferenças estatísticas entre os grupos estão apresentados na Figura 11. 

 

 

 

 

 

FIGURA 11 – Expressão de TXA2 após período experimental. (a) p<0,01 
vs controle – ANOVA. (b) p<0,001 vs DP – ANOVA. 
Valores expressos em média ± desvio padrão. 
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7.4 Análise histológica 

7.4.1 Análise descritivas das alterações histológicas 

O periodonto do primeiro molar inferior dos animais que não foram 

submetidos à ligadura (Grupo Controle) apresentou gengiva vestibular formada 

por epitélio pavimentoso estratificado queratinizado, com exceção da porção que 

participava da junção dentogengival. Entre as células do epitélio juncional, havia 

pequeno número de neutrófilos e o corion gengival subjacente apresentava 

infiltrado inflamatório, com neutrófilos como leucócitos predominantes. O 

ligamento periodontal e o septo ósseo estavam íntegros. 

O tecido epitelial da face vestibular dos animais submetidos à ligadura 

apresentaram-se com reabsorção dos feixes de fibras colágenas e apresentaram 

intenso infiltrado de células inflamatórias. Na porção mais superior, observou-se 

polimorfonucleares e, na mais inferior, mononucleares e figuras vasculares. O 

tecido ósseo estava reabsorvido com exposição radicular sobre o epitélio (Figura 

12). Alguns animais apresentaram severa reabsorção resultando em avulsão dental 

(Figura 13).  
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Os animais tratados com AAS, ticlopidina e clopidogrel, apesar de 

apresentarem características ósseas e celulares de inflamação, apresentaram como 

diferencial um maior número de fibras colágenas distribuídas de forma mais 

organizada quando comparadas à doença periodontal.  Observou-se processo 

inflamatório principalmente na região superior da lesão seguido por um estroma 

mais fibroso e organizado quando comparado ao grupo DP (Figuras 14, 15, 16, 17 

e 18). Esses dados sugerem um abreviamento do processo inflamatório. Nesta 

análise, os derivados tienopiridínicos mostraram maior potência anti-inflamatória 

em relação a aspirina. 

 

 

 

FIGURA 13- Fotomicrografia 
ilustrando avulsão dental resultante 
da servera reabsorção óssea no grupo 
DP (Aumento 4x, H&E). 

�

FIGURA 12 – Fotomicrografia 
ilustrando características histopatológicas 
dos tecidos periodontais, 15 dias após 
colocação de ligadura, mostrando intensa 
reabsorção óssea com exposição 
radicular sobre o epitélio no grupo DP 
(Aumento de 4X, H&E). 
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FIGURA 14- (A) Fotomicrografia ilustrando as características de normalidade do 
periodonto do primeiro molar inferior não submetido à 
indução de DP (Aumento 4X, H&E). (B) Aumento de 10X da 
região vestibular da figura A, mostrando área dento-gengival 
saudável (H&E). (C) Aumento de 10X da região vestibular da 
figura A, mostrando fibras colágenas distribuídas de forma 
organizada (   ) (Tricrômio de Masson). 
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FIGURA 15– (A) Fotomicrografia ilustrando as características histopatológicas 
do periodonto do primeiro molar inferior, 15 dias após indução de 
DP, mostrando epitélio retraído, desorganizado e celularizado 
(Aumento 4X, H&E). (B) Aumento de 10X da região vestibular 
da figura A, mostrando intenso infiltrado inflamatório e figuras 
vasculares (  ) (H&E). (C) Aumento de 10X da região vestibular 
da figura A evidenciando escassez de fibras colágenas 
distribuídas de forma desorganizada (   ). 
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FIGURA 16 - (A) Fotomicrografia ilustrando as características histopatológicas 
do periodonto do primeiro molar inferior, 15 dias após indução de 
DP e administração de AAS, mostrando epitélio retraído, 
desorganizado e celularizado (Aumento 4X, H&E). (B) Aumento 
de 10X da região vestibular da figura A, mostrando intenso 
infiltrado inflamatório e figuras vasculares (H&E). (C) Aumento 
de 10X da região vestibular da figura A evidenciando estroma 
fibroso mais organizado quando comparado ao grupo DP (  ) 
(Tricômio de Masson). 
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FIGURA 17- (A) Fotomicrografia ilustrando as características histopatológicas do 
periodonto do primeiro molar inferior, 15 dias após indução de DP 
e administração de ticlopidina, mostrando epitélio retraído, 
desorganizado e celularizado (Aumento 4X, H&E). (B) Aumento 
de 10X da região vestibular da figura A, mostrando intenso 
infiltrado inflamatório e figuras vasculares (H&E). (C) Aumento de 
10X da região vestibular da figura A, evidenciando estroma fibroso 
mais organizado e com maior quantidade de fibras quando 
comparado ao grupo DP e AAS (    ) (Tricrômio de Masson). 
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FIGURA 18 – (A) Fotomicrografia ilustrando as características histopatológicas 
do periodonto do primeiro molar inferior, 15 dias após indução de 
DP e administração de clopidogrel, mostrando epitélio retraído, 
desorganizado e celularizado (Aumento 4X, H&E). (B) Aumento 
de 10X da região vestibular da figura A, mostrando intenso 
infiltrado inflamatório e figuras vasculares (H&E). (C) Aumento 
de 10X da região vestibular da figura A, evidenciando estroma 
fibroso mais organizado e com maior quantidade de fibras quando 
comparado ao grupo DP e aos demais grupos tratados com drogas 
(   ) (Ttricrômio de Masson). 
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Para cada grupo experimental (controle, DP, AAS, ticlopidina e 

clopidogrel) foram obtidas as médias dos escores (descritos anteriormente) das 

alterações patológicas encontradas na face vestibular envolvendo epitélio e 

conjuntivo dos primeiros molares inferiores envolvidos. Os resultados 

encontrados estão dispostos nas Figuras 19 e 20. O grupo controle apresentou 

pequena quantidade de células inflamatórias distribuídas de forma espaçada pelo 

tecido.  Nos grupos submetidos à indução de doença periodontal verificou-se um 

aumento significativo da celularidade na região da lesão. Os animais dos grupos 

tratados com drogas antiagregante apresentaram menor número de células 

inflamatórias e maior quantidade de fibras colágenas quando comparados aos do 

grupo controle.  

Em análise comparativa dentre os grupos tratados com drogas 

antiagregantes, os animais do grupo clopidogrel apresentaram menor número de 

células inflamatórias e maior quantidade de fibras colágenas, seguindo-se dos 

grupos ticlopidina e AAS. 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 19 – Distribuição de células inflamatórias no tecido suprajacente 
à crista óssea alveolar. Notar menor quantidade de células 
nos grupos tratados com tienopiridídicos. Valores 
expressos em média ± desvio padrão. 
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FIGURA 20 – Quantidade e distribuição de fibras colágnas no tecido 
suprajacente à crista óssea alveolar. Notar maior 
quantidade de fibras nos grupos tratados com 
tienopiridídicos. Valores expressos em média ± desvio 
padrão. 

 

7.4.2 Análise quantitativa da reabsorção óssea 

As distâncias lineares (em micrômetros) da JCE à crista óssea alveolar 

(representativas da reabsorção óssea), observadas nas raízes mesio vestibulares 

dos molares inferiores de cada grupo experimental, foram determinadas e 

avaliadas em ambas as faces, vestibular e lingual. Na face vestibular observou-se 

menor reabsorção óssea nos grupos tratados com drogas antiagregantes quando 

comparados ao grupo DP, porém somente os grupos tienopiridínicos mostraram-

se estatisticamente significantes. Na face lingual não foram observadas diferenças 

significativas. A média e o desvio padrão de cada grupo experimental, bem como 

as diferenças estatísticas entre os mesmos estão apresentados nas Figuras 21 e 22.  
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FIGURA 21- Reabsorção óssea vestibular representada pela distância 
linear (μm) da JCE à crista óssea alveolar na face 
vestibular do osso alveolar. (a) p<0,001 vs controle - 
ANOVA. (b) p<0,01 vs DP – teste t. Notar menor 
quantidade de reabsorção óssea nos grupos tratados com 
tienopiridínicos (ticlopidina e clopidogrel) sugerindo 
efeito antiinflamatório dessas drogas no desenvolvimento 
da DP. Valores expressos em média ± desvio padrão. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 22- Reabsorção óssea lingual representada pela distância linear 
(mμ) da JCE à crista óssea alveolar na face lingual do osso 
alveolar. Valores expressos em média ± desvio padrão. 
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8. Discussão 

As reações inflamatórias e imunológicas ao biofilme dental representam 

características predominantes da gengivite e periodontite. A reação inflamatória é 

visível, microscópica e clinicamente, no periodonto afetado e corresponde à 

reação do hospedeiro a microbiota do biofilme e seus produtos, podendo ser 

induzida em ratos de forma reproduzível29,30,53. 

De fato, o modelo experimental de indução da doença periodontal em 

ratos utilizado neste trabalho é bem estabelecido e aceito na literatura pertinente, e 

modelos experimentais semelhantes já foram utilizados em variadas espécies35,54. 

Neste modelo, a ligadura age tanto como desencadeador da formação do biofilme 

dental quanto como trauma mecânico na área dento-gengival, provocando 

achatamento e deslocamento dos tecidos, e reduzindo a integridade tecidual, 

permitindo intensa interação hospedeiro/biofilme dental. A iniciação da doença 

periodontal por bactérias é bem documentada e o resultado final, que envolve 

destruição do osso alveolar e de outros tecidos conjuntivos, é prontamente 

observado9,35,43. Entretanto, verificou-se que a periodontite foi mais exacerbada na 

porção mesiovestibular e área de furca do dente envolvido. Esse fato pode ser 

explicado pela ação mecânica de limpeza da língua do animal, resultando em 

menor quantidade de biofilme na face lingual. 

Está bem estabelecido que o desenvolvimento da doença periodontal se 

caracteriza pela presença de complexa rede de citocinas, as quais podem ter 

efeitos autócrinos ou parócrinos, podendo modular sua própria expressão ou a 

expressão de outras citocinas57. Durante a patogênese da doença periodontal 

inflamatória ocorre ativação plaquetária que, por sua vez, pode amplificar a 

inflamação. Uma variedade de potentes fatores de crescimento e citocinas são 

estocados nas plaquetas e liberados durante sua ativação. Plaquetas são parte 

integrante de uma intrincada rede de células e produtos celulares que participam 

ativamente do desenvolvimento do processo inflamatório. Entretanto, sua 

importância na inflamação não está somente ligada à produção de fatores 
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inflamatórios, mas também à ação reguladora no processo de recrutamento de 

leucócitos57,84. 

O presente estudo investigou se a inibição da ativação plaquetária por 

drogas pode alterar o desenvolvimento da doença periodontal, visto que estudos 

recentes indicaram um aumento na ativação plaquetária em pacientes com 

periodontite quando comparados a controles saudáveis57. 

Drogas antiagregantes plaquetárias são responsáveis por inativar funções 

plaquetárias, tais como adesividade, agregação e reação de liberação, evitando 

assim a formação do trombo, sobretudo em doenças cardiovasculares. Diversos 

fármacos são utilizados com este fim, com diferentes mecanismos de ação4,22. 

Para induzir inativação plaquetária, neste trabalho, foram utilizadas três drogas 

antiagregantes: aspirina (AAS) e duas outras drogas derivadas da tienopirinina, 

ticlopidina e clopidogrel. Essas drogas são utilizadas em larga escala e inibem a 

ativação plaquetária por diferentes mecanismos de ação. As dosagens utilizadas 

nesse experimento são bem estabelecidas na literatura e confirmou-se, em nossas 

análises, não haver trombocitopenia (diminuição no número de plaquetas) nem 

leucopenia (diminuição no número de leucócitos) com essas dosagens (Figuras 7 

e 8). 

Nossos resultados mostraram que os animais tratados com drogas 

antiagregantes apresentaram níveis de IL-6, TNF-� e TXA2 menores quando 

comparados aos animais do grupo DP. É bem estabelecido que essas citocinas são 

importantes no desenvolvimento da doença periodontal5,6,49,51,31. Nós podemos 

aventar a hipótese de que a inativação de plaquetas por drogas impede a liberação 

de fatores ativadores derivados de plaquetas (PAF), responsáveis por estimular 

monócitos, macrófagos e células endoteliais a secretar IL-1, IL-6 e TNF-�26,28,64. 

Assim, sabendo-se que essas citocinas estão envolvidas na resposta imune Th16, 

esse evento provoca alterações na resposta humoral celular conforme observado 

no quadro histológico. É importante salientar que as plaquetas, diferindo-se de 

demais células reservatórias de citocinas, além de conter esses mediadores, 
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também estimulam macrófagos que têm capacidade de aumentar a síntese de 

algumas citocinas em até 10.000 vezes28,78. 

Entre os tienopiridínicos apenas o grupo tratado com ticlopidina 

apresentou redução de TXA2 estatisticamente significante, embora tratamento 

com clopidogrel também tenha apresentado tendência em diminuir a concentração 

de TXA2, quando comparados ao grupo DP. Esse resultado pode estar 

relacionado ao mecanismo de ação dessas drogas. A ticlopididina e o clopidogrel 

são inibidores seletivos da adenosina difosfato (ADP) e bloqueadores parciais dos 

receptores de glicoproteína IIb/IIIa, não tendo efeito direto no metabolismo do 

ácido aracdônico e, consequentemente, na produção de TXA260,62. Assim, 

diferentemente do AAS, que inibe irreversivelmente a cicloxigenase 1 (COX1) 

impedindo a formação de PGE-H2 e, portanto, de TXA260,63, o efeito supressor de 

TXA2 dessas drogas ocorre indiretamente por mecanismos ainda não 

esclarecidos, visto que são drogas relativamente novas quando comparadas ao 

AAS.  

Os grupos experimentais submetidos à ligadura apresentaram 

características histopatológicas compatíveis com doença periodontal, porém, os 

grupos tratados com tienopiridínicos apresentaram sinais de inflamação de forma 

mais tênue quando comparados ao grupo DP, o que pode ser explicado pela 

diminuição dos mediadores inflamatórios verificados (TNF-�, IL-6 e TXA2). Fato 

importante observado em nosso estudo foi a conservação de uma matriz 

extracelular rica em fibras colágenas nos grupos tratados com drogas 

antiagregantes. De fato, nesses grupos, diferentemente do grupo DP, observou-se 

maior número de fibras, distribuídas de forma mais organizada. Isso se deve ao 

fato de que, com a inativação plaquetária, obtivemos uma diminuição nos níveis 

de interleucinas, citocinas que estimulam a produção de colagenase19,26,64. E além 

disso, a inativação de plaquetas também resulta em diminuição de neutrófilos (via 

PAF), que contém em seu interior grânulos lisossomias onde estão presentes 

enzimas (elastase, colagenase e catepsina G) que, quando liberadas, causam 

destruição tecidual84.
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 Esses dados sugerem uma abreviação do processo inflamatório 

indicando o potencial anti-inflamatório das drogas utilizadas. Baseado neste 

parâmetro, das três drogas avaliadas o clopidogrel foi a que mostrou maior ação 

anti-inflamatória, seguido da ticlopidina e AAS. 

 Na avaliação da quantidade de reabsorção óssea, embora todos os 

grupos tratados com antiagregantes tenham apresentados menores valores de 

reabsorção, apenas nos derivados tienopiridínicos essa redução foi significativa. 

Isso se deve ao fato de que para que ocorra reabsorção óssea na periodontite é 

necessário que precursores dos osteoclastos sejam recrutados para a área do osso 

perialveolar 1,77. Esse recrutamento é feito por citocinas, dentre elas IL-1, IL-6, 

IL-3 e TNF-�9,40,45,82, diminuídas pelas drogas estudadas. Somado a isso, a 

presença de TNF-�, além de estimular osteoclastogênese, inibe a formação 

óssea77. Assim, o efeito supressor da reabsorção óssea das drogas antiagregantes, 

sobretudo dos derivados tienopiridínicos, pode estar associado ao fato de que a 

inativação plaquetária bloqueia a liberação de PAF, fator ativador responsável por 

estimular macrófagos a produzirem IL-6 e TNF-� em larga escala, citocinas 

importantes no processo de recrutamento osteoclástico 26,64.  

Como demonstrado anteriormente, estudos sobre a associação entre 

plaquetas e progressão da doença periodontal ainda são muito recentes e 

inconclusivos. Contudo, as evidências indicam a forte relação entre ativação 

plaquetária e periodontite. Dessa forma, acreditamos que frente aos resultados 

obtidos, a inativação plaquetária poderá vir exercer uma importante opção como 

terapia anti-inflamatória coadjuvante. 
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9. Conclusão 

 

Com base nos resultados deste trabalho, conclui-se que: 

1) A admistração de antiagregantes interferiu no processo inflamatório 

periodontal reduzindo a expressão de TNF- �, IL-6 e TXA2. 

2) A terapia antiagregante, sobretudo com tienopiridínicos, abreviou o 

processo inflamatório e, consequentemente, a doença periodontal experimental. 
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