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RESUMO

GARCIA, L. G. B Avaliagao dos efeitos da suplementagao oral com biotina na
progressao e tratamento da periodontite experimental: 2026. Trabalho de
Conclusédo de Curso (Graduagado) — Faculdade de Odontologia, Universidade
Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba, 2026.

A periodontite € uma doencga inflamatoria crénica que afeta os tecidos de suporte do
dente, resultando em destruicdo e perda 6ssea. Este estudo avaliou os efeitos da
suplementagcdo com biotina no tratamento da periodontite experimental em ratos. A
literatura destaca a importancia da dieta e nutricdo, na terapia periodontal, porém, ha
lacunas no entendimento de como esses nutrientes podem melhorar os resultados
da terapia. A abordagem da periodontia personalizada considera as diferengas
individuais nos genes, ambiente e estilo de vida, ressaltando a relevancia da
suplementacao nutricional na saude periodontal. As terapias atuais para doencas
periodontais incluem abordagens cirurgicas e n&o cirurgicas, visando controlar o
biofime e a inflamagdo para restaurar a homeostase entre microrganismos e
hospedeiro. O tratamento mecénico convencional, como a raspagem e alisamento
radicular, € considerado o padrdo ouro na terapia periodontal, focando na redugao
dos achados clinicos indesejaveis e no controle da inflamagao. A biotina, também
conhecida como vitamina B7, € uma vitamina essencial para o bom funcionamento
do corpo, relacionada com a producao de glicogénio e proteinas. Estudos recentes
demonstram seu potencial favoravel para a manutencdo Ossea, estimulando a
guanilato ciclase soluvel (GCS) e promovendo a producédo de GMP ciclico (cGMP). A
ingestdo de biotina em altas doses é clinicamente bem tolerada e pode auxiliar na
densidade Ossea, sendo uma estratégia valida para situagdes de doenga
periodontal. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da biotina (Bio) na evolugao
da periodontite experimental em ratos, para isso 100 animais foram divididos nos
grupos experimentais BIO, PE/BIO, PE/SS, SS (AD), Controle BIO, PE-RAR/BIO,
RAR-PE/SS, com controles negativos e positivos. A administracdo de biotina e
solugéo salina (SS) ocorreu via gavagem e a periodontite experimental foi induzida
nos primeiros molares inferiores. Foram realizadas as analises histométrica e
histopatologicas através do preparo de laminas de cortes semi-seriados (4um)
coradas pela técnica de H&E da regido de furca. A normalidade e a

homoscedasticidade dos dados serdao analisadas e submetidos ao teste paramétrico



ou nao paramétrico mais adequado. O nivel de significancia adotado sera de 5%
(p=<0,05).

Palavras-chave: biotina; periodontite; raspagem e alisamento radicular.



ABSTRACT

GARCIA L. G. B. Evaluation of the effects of oral supplementation with Biotin
on the progression and treatment of experimental periodontitis: 2026. Trabalho
de Conclusdo de Curso (Graduacgado) — Faculdade de Odontologia, Universidade
Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba, 2026.

Periodontitis is a chronic inflammatory disease that affects the supporting tissues of
the tooth, resulting in destruction and bone loss. This study aims to evaluate the
effects of biotin supplementation in the treatment of experimental periodontitis in rats.
The literature highlights the importance of diet and nutrition in periodontal therapy;
however, there are gaps in understanding how these nutrients can improve therapy
outcomes. The personalized periodontics approach considers individual differences
in genes, environment, and lifestyle, emphasizing the relevance of nutritional
supplementation in periodontal health. Current therapies for periodontal diseases
include surgical and non-surgical approaches, aiming to control biofilm and
inflammation to restore homeostasis between microorganisms and the host.
Conventional mechanical treatment, such as scaling and root planing, is considered
the gold standard in periodontal therapy, focusing on reducing undesirable clinical
findings and controlling inflammation. Biotin, also known as vitamin B7, is an
essential vitamin for the proper functioning of the body, related to the production of
glycogen and proteins. Recent studies demonstrate its favorable potential for bone
maintenance, stimulating soluble guanylate cyclase (GCS) and promoting the
production of cyclic GMP (cGMP). High-dose biotin intake is clinically well-tolerated
and may aid in bone density, making it a valid strategy for periodontal disease. The
aim of this study is to evaluate the effect of biotin (Bio) on the progression of
experimental periodontitis in rats. For this purpose, 100 animals were divided into the
experimental groups BIO, PE/BIO, PE/SS, SS (AD), Control BIO, PE-RAR/BIO, RAR-
PE/SS, with negative and positive controls. Biotin and saline solution (SS) will be
administered via gavage, and experimental periodontitis will be induced in the first
lower molars. Histometric and histopathological analyses will be performed using
semi-serial section slides (4um) stained with H&E from the furcation area. The
normality and homoscedasticity of the data will be analyzed and subjected to the
most appropriate parametric or non-parametric test. The significance level adopted
will be 5% (p<0.05).



Keywords: biotin; periodontitis; scaling and root planing.
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1 INTRODUGAO

A periodontite € a doenga inflamatdria crénica mais comum entre as doengas
periodontais e afeta grande parte da populagdo adulta. Ela causa destruicdo dos
tecidos de suporte dental, osso alveolar, ligamento periodontal e cemento’2 devido a
acao de microrganismos periodontopatogénicos associados a resposta infamatéria

do hospedeiro. Essa interagdo pode levar a perda dssea e até a perda dentaria*®.

A cetiologia é multifatorial e complexa e envolve trés niveis principais:
microbiota disbidtica, suscetibilidade do hospedeiro (incluindo fatores genéticos) e
fatores ambientais ou sistémicos, como estresse, dieta e tabagismo. A disbiose
sozinha ndo causa a doenga, mas pode desencadea-la quando associada a fatores

de risco individuais’-19.

A resposta imune exerce papel decisivo na extensao do dano tecidual''-'3. Os
neutrofilos sdo as células mais abundantes no processo inflamatério periodontal,
podendo liberar enzimas, espécies reativas de oxigénio e até induzir reabsorgao
Ossea. Eles também influenciam outras células, como linfécitos T e B, que

contribuem para a inflamagéo e destruigdo dos tecidos'7.

by

O envelhecimento aumenta a suscetibilidade a periodontite devido ao
acumulo de células senescentes e ao estado inflamatério crénico associado ao
SASP, que altera a atividade de fibroblastos e reduz a capacidade de reparo

tecidual®.

O tratamento periodontal baseia-se no controle do biofilme, com destaque
para a raspagem e o alisamento radicular, considerados padrao ouro'®'°. Entretanto,
0 sucesso terapéutico depende do comportamento do paciente e da variabilidade
individual da resposta imunoinflamatéria, influenciada por fatores ambientais,
genéticos e socioecondmicos. Com isso, a periodontia personalizada surge como
abordagem que considera caracteristicas especificas de cada individuo, incluindo

dieta e suplementagao?>-23,

Entre os micronutrientes de interesse, destaca-se a biotina (vitamina B7), que
tem impacto positivo sobre fungdes imunolégicas, cicatrizagdo e manutengcao éssea.
Estudos mostram sua ag¢do na densidade éssea por meio da ativagdo da guanilato

ciclase soluvel e efeitos favoraveis em osteoblastos. Evidéncias também indicam seu
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papel na producdo e maturacdo do colageno, fundamental para a integridade do

tecido conjuntivo periodontal?4-25.

A biotina contribui para a estabilidade do tecido conjuntivo rico em colageno,
essencial para suporte dental, reparo e resisténcia as forgas mastigatorias. Sua
deficiéncia pode comprometer a saude periodontal, mas seus efeitos especificos no
periodonto ainda sdo pouco investigados. Assim, torna-se relevante estudar seu
impacto em condicbes de normalidade, doenca periodontal ativa e apds

tratamento?®.
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2 PROPOSIGAO

O presente estudo tem como objetivo avaliar os efeitos da suplementagao
com biotina em modelos com periodonto saudavel, com doenca induzida e apos
terapia periodontal, considerando seu potencial atuacdo nos tecidos ésseo e

conjuntivo.
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3 MATERIAIS E METODOS
Animais

Foram utilizados 100 ratos machos, com 3 meses de idade (Rattus
norvegicus, albinus, Wistar), pesando aproximadamente 250 a 300 g. Os animais
foram mantidos em gaiolas plasticas, com no maximo quatro por gaiola, recebendo
ragao e agua ad libitum. Antes dos procedimentos cirurgicos, todos os animais foram
aclimatados em ambiente com temperatura controlada (22 £ 2°C) por um periodo de
5 dias. Todos os protocolos descritos foram submetidos a aprovacdo da Comissao
de Etica no Uso de Animais da Faculdade de Odontologia do Campus de Aracatuba,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — UNESP, conforme
Processo FOA n° 422-2023, conforme consta no Anexo I. A pesquisa foi conduzida
de acordo com as normas do Conselho Nacional de Controle de Experimentacéo
Animal (CONCEA) e seguindo as diretrizes do The ARRIVE Guidelines: Animal

Research: Reporting In Vivo Experiments?’.

Calculo Amostral

O tamanho da amostra foi calculado com base na execugdao de um estudo
piloto, experiéncia prévia e seguindo as diretrizes dos NC3Rs (NC3Rs Reporting
Guidelines Working Group, 2010)?8. Dessa forma, n=10 foi considerado suficiente
para rejeitar a hipdtese nula nas analises histolégica, histométrica e
imunoistoquimica. A estimativa para cada medida de resultado foi realizada com o
objetivo de atingir um poder de 0,8 e erro alfa de 0,05. O presente estudo seguiu um
modelo controlado, randomizado e cego. Numeros de 1 a 80 foram marcados na
porcao superior da cauda dos animais utilizando uma caneta Nankin. A sequéncia
numeérica foi carregada no software Minitab® 17 (Minitab Inc., State College, PA,
USA) e uma randomizagao simples (taxa de distribuicdo 1:1) para os grupos PE/BIO
7 dias, PE/BIO 15 dias, PE/BIO 30 dias, PE/AD 7 dias, PE/AD 15 dias, PE/AD 30
dias, PE-RAR/BIO 7 dias, PE-RAR/BIO 30 dias, PE-RAR/AD 7 dias e PE-RAR/AD
30 dias foi realizada por meio de uma tabela numérica randémica gerada por

computador, por uma pessoa externa ao estudo e cega aos tratamentos.
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Grupos Experimentais

Os animais foram inicialmente divididos em dois grandes grupos de acordo
com a solugdo administrada, sendo 0,4 ml de solugdo contendo 5mg de biotina
diluida em 10 ml de agua destilada (grupo BIO) ou 0,4 ml de solugdo contendo
somente agua destilada (grupo AD), as quais foram administradas durante todo
periodo experimental. Apoés 30 dias do inicio da gavagem, todos os 100 animais
tiveram a periodontite experimental (PE) induzida no primeiro molar inferior
esquerdo. Destes, um total de 60 animais foram eutanasiados com 7, 15 e 30 dias
apos a inducao da PE (20 animais por dia, sendo 10 do grupo BIO e 10 do grupo AD
em cada dia), para avaliagdo da progressao da doenga, formando assim o0s grupos
PE/BIO e PE/AD. Os primeiros molares inferiores direitos destes mesmos animais,
em que nao foi induzida a PE, foram utilizados como controle negativo para as
analises laboratoriais, servindo para comparacdo com o grupo de progressao e
compondo os grupos BIO e AD. Dentre os 40 animais restantes, a PE também foi
induzida no primeiro molar direito. Seguidos quinze dias da indugdo da PE, foi
realizado o tratamento nado cirurgico convencional de raspagem e alisamento
radicular (RAR) nos primeiros molares esquerdos. Estes animais foram eutanasiados
aos 7 e 30 dias ap6s tratamento de RAR, formando assim os grupos RAR PE/BIO e
RAR-PE/AD. Os molares inferiores direitos foram utilizados para avaliar a
progressdo da doenga aos 22 e 45 dias apos indugéo. Os periodos de eutanasia

podem ser observados na Figura 1, juntamente com o delineamento do projeto.

Protocolo de Administracao de Biotina ou Agua Destilada

A cada 24 horas, os animais receberam solu¢cado de biotina diluida em agua
destilada via gavagem, em horario pré-estabelecido, com inicio 30 dias antes da
inducdo da PE, permanecendo até o fim do periodo experimental. A biotina foi
diluida em agua destilada na concentracdo de 0,5 mg/ml. Para cada animal, foi
administrado um volume de 0,4 ml da solucdo diluida, totalizando de 0,2 mg/dia,
conforme o protocolo sugerido na literatura?®-3°. A administragdo de agua destilada
foi realizada com o objetivo de simular as mesmas condigbes de estresse diario

provenientes da gavagem de biotina.
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Sedacao e Anestesia

Para todos os procedimentos cirurgicos (indugdo e tratamento da PE), os
animais foram submetidos a anestesia geral, obtida pela associagao de 70 mg/kg de
Cloridrato de quetamina (Vetaset — Zoetis, Florham Park, NJ, EUA) e 6 mg/kg de
Cloridrato de xilazina (Coopazine — Coopers, Sao Paulo, Brasil), administrados por

via intramuscular no biceps femoral da pata direita.

Indugao de Periodontite Experimental

Apos acomodagao dos animais em mesa operatéria adequada, foi
posicionado ao redor dos primeiros molares inferiores esquerdos e direitos, de
acordo com o grupo experimental, um fio de algoddo numero 24 (Corrente Algodao
n°24, Coats Corrente, Sao Paulo, SP, Brasil), mantido em posi¢do subgengival por

meio de nds cirdrgicos, para indugéo da PE3".

Raspagem e Alisamento Radicular

O tratamento local com RAR foi realizado, apds remogédo da ligadura, com
curetas manuais Mini-Five 5-6 (Hu-Friedy Co. Inc., Chicago, IL, EUA) por meio de 10
movimentos de tragdo disto-mesial nas faces vestibular e lingual. As areas
Interproximais e de furca foram raspadas com as mesmas curetas através de

movimentos de tracdo cérvico-oclusais3?-33,

Periodos Experimentais e Obtengao das Amostras

A eutanasia dos animais, em cada periodo estabelecido, foi realizada
seguindo rigoroso controle técnico e ético. O método utilizado para a eutanasia foi o
meétodo quimico por administracdo de dose excessiva de anestésico, seguindo as
diretrizes estabelecidas por 6rgaos reguladores, como o National Council for the
Control of Animal Experimentation (CONCEA)3* e a American Veterinary Medical
Association (AVMA)%®. Todas as etapas para a eutanasia foram realizadas com

protocolo para minimizar a dor, o sofrimento e com o menor trauma possivel,
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realizando manejo humanitario, garantindo a utilizagdo de padrbes éticos de bem-
estar animal. O pesquisador responsavel por este procedimento foi previamente
treinado e aprovado pelo CONCEA na realizagdo de procedimentos de eutanasia. O
procedimento de eutanasia foi 28 realizado com dose letal (150 mg/kg) de tiopental
sédico (Cristalia Ltda., Itapira, SP, Brasil), apds anestesia geral. Considerando que a
solucéo de tiopental possui pH alcalino e, portanto, pode causar irritagao ou dor, foi
adicionada lidocaina (4mg/kg) a solugdo. As substéncias foram injetadas
intraperitonealmente em jejum prévio, para evitar regurgitacdo e aspiracdo do
conteudo gastrico. Todos esses procedimentos foram realizados em ambiente calmo
e longe de outros animais, garantindo o minimo de estresse. Para confirmar a morte
do animal, foram utilizados métodos complementares para avaliar os sinais vitais,
como a verificagdo da auséncia de reflexos cardiacos, respiratorios, pupilares e
qualquer atividade cerebral residual, o0 que é obrigatério para garantir a eficacia do

procedimento.

Figura 1 - Figura mostrando a linha do tempo e o delineamento da pesquisa, de

acordo com os periodos experimentais pré-estabelecidos

22 Eutanasia do

grupos PE +
tratamento com
Inicio da 12 Eutandsia raspagem dos 12 Eutanasia 32 Eutanasia 22 Eutandsia
gavagem Indugéo da PE dos grupos PE grupos RAR  dosgrupos RAR  dos grupos PE dos grupos RAR
-30 dias Dia0 7 dias 15 dias 22 dias 30 dias 45 dias

Fonte: Elaborada pela prépria autora.

Processamento Laboratorial

Apos a fixagdo em solucdo de formaldeido tamponado, as amostras foram
lavadas em &agua corrente e desmineralizadas em solugdo de EDTA 10%, com
trocas semanais, por um periodo médio de 8 semanas. Apds o processamento

histolégico convencional e inclusao em parafina, cortes semi-seriados (4 ym) foram
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obtidos em progressao de vestibular para lingual. Apds a excluséo do primeiro e do
ultimo corte histolégico, nos quais a regidao de furca foi evidente, cinco cortes
equidistantes de cada espécime foram corados com hematoxilina e eosina para

analise histologica e histomeétrica.

Analises dos Resultados

Analise Histométrica da POF

Para a determinacao da Porcentagem de Osso na Furca (POF), foi utilizado
um sistema de analise de imagem ImageJ (Processing Software and Image Analysis,
Ontario, Canada). Foi mensurada a area total da furca (AF) e, em seguida, a area
ocupada por osso (AO), ambas em mm?. A AF foi demarcada apicalmente por uma
linha reta tracada a partir do apice da raiz mesial em direcdo ao apice da raiz distal.
A partir desta linha, seguiu-se todo o contorno da superficie externa do cemento

situado entre as raizes6.

A AO teve o mesmo limite apical da AF e, a partir deste, seguiu todo o
contorno da superficie externa do tecido 6sseo entre as raizes. O modelo
representando a AF e a AO pode 30 ser observado na Figura 2-A e na Figura 2-D,
sendo que nesta esta representada a regido de escolha quando havia presenga de
0sso nao vital. Foi calculada a POF multiplicando-se AO p6r 100 e dividindo-se por
AF (POF = (AO x 100) / AF). A POF de cada espécime foi mensurada trés vezes, em
trés dias diferentes, pelo mesmo examinador, calibrado e cego aos grupos

experimentais®®.
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Figura 2 - Figura ilustrando as regioes de interesse para cada analise. Em A é
possivel observar a area total de furca (AF) demarcada pelo pontilhado
vermelho, enquanto o pontilhado azul demonstra a area ocupada por osso vital
(AO), usadas para a analise histométrica; ja em B esta representada a regiao
de interesse das analises citadas na presenga de tecido ésseo necrético,

representado pela cor rosa

Fonte: Elaborada pela prépria autora.

Analise Histopatoldgica dos Tecidos Periodontais

Foi efetuada a microscopia Optica de luz na regido que compreendia os
tecidos Interproximais e o interior da furca, avaliando os seguintes parametros: 1)
intensidade da resposta inflamatéria local; 2) extensao do processo inflamatério; 3)
reabsorgao radicular externa (cimento e dentina); 4) reabsorcao alveolar; 5) padrao
de estruturagdo do tecido conjuntivo da regido de furca; 6) padrao de estruturagcao

do tecido 6sseo alveolar da regido de furca.’’

Analise estatistica dos dados

Os dados foram analisados pelo teste de Shapiro-Wilk para verificagdo de

normalidade e homoscedasticidade e, em seguida, foram submetidos ao teste



paramétrico ou ndo paramétrico mais adequado. O nivel de significancia adotado é
de 5% (p <0,05).
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4 RESULTADOS

Independentemente do grupo experimental, todos os animais usados neste
experimento eram saudaveis e nenhuma complicacdo foi observada durante o

estudo.

Analise Histométrica da POF

Na analise intergrupo da POF, foi possivel observar que, nos grupos em que
nao ocorreu a indugéo da PE, as médias da porcentagem de tecido 6sseo na regido
de furca foram maiores do que as médias dos animais que tiveram a doenca
periodontal induzida, independente do periodo experimental e substancia
administrada. Da mesma forma, os animais que receberam tratamento de RAR
apresentaram maiores médias do que aqueles que tiveram apenas a inducido da
lesdo sem tratamento, independente do periodo e substancia administrada. As
meédias e desvio padrao dos resultados da POF para cada grupo e periodo estéao
representados na Tabela 1 e graficamente na Figura 3, enquanto as imagens
histologicas podem ser observadas nas Figuras 4, 5 e 6. Quanto a analise
intragrupo, constatou-se que o grupo PE/BIO, aos 45 e 22 dias, apresentou
estatisticamente maior POF que no menor tempo de eutanasia (7 dias), o que nao
aconteceu no grupo que recebeu administracdo de agua destilada (PE/BIO-45D >
PE/BIO-22D > PE/BIO-7D).



28

Figura 3 - Grafico representando as médias e desvio padrdao da analise de
porcentagem de osso na furca (POF) de cada grupo e periodo experimental na

analise histométrica

o

Porcentagem de Osso na El‘u‘ca (POF)
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o
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7 dias 15dias 22 dias 30dias 45 dias
Periodos Experimentais

Fonte: Elaborada pela propria autora.
Legenda: (*) — pouca diferenga estatistica; (**) — diferenga estatistica significativa; (***) — elevada
diferenga estatistica. Linha reta: analise intergrupo; Linha pontilhada: analise intragrupo. Teste de
normalidade: Shapiro-Wilk; Teste estatistico: ANOVA Two-way (p<0,05).
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Tabela 1 — Tabela mostrando as médias e desvio padrao da porcentagem de
osso em furca (POF) para cada grupo e periodo experimental na analise

histométrica através da coloragao de H&E

Grupos e periodos experimentais  Médias (%) e desvio padrio (t)

AD -7 dias 75,69 (+ 2,65) *
AD - 15 dias 79,58 (+4,39) *
AD - 30 dias 7932 (+5.2) *
BIO - 7 dias 77,99 (+3,28) *
BIO - 15 dias 757 (+6,12) *
BIO - 30 dias 82,83 (+3,73) *
PE/AD - 7 dias 47,56 (+ 5,05)

PE/AD - 15 dias
PE/AD - 22 dias

46,63 (+£9,52)
62,93 (+ 7,58)

PE/AD - 30 dias 54,13 (£ 6,79)
PE/AD - 45 dias 52,82 (+ 8,24)
PE/BIO -7 dias 47,72 (£ 84)

PE/BIO - 15 dias 51,04 (£ 8,94)
PE/BIO - 22 dias 53,5 (£ 8,69) 0

PE/BIO - 30 dias
PE/BIO - 45 dias

59,04 (£ 9,23)
59,29 (+9,39) ¢

RAR-PE/AD - 7 dias 68,88 (+ 4,64) p
RAR-PE/AD - 30 dias 63,63 (£5,01)p
RAR-PE/BIO - 7 dias . 73,05 (+2,52) p
RAR-PE/BIO - 30 dias 70,49 (£ 5,61)p

Fonte: Elaborada pela propria autora.
Legenda: (*) — maior porcentagem de POF do que os grupos que tiveram inducdo da PE na andlise
intergrupo; (B) — maior porcentagem de POF do que os grupos que tiveram indu¢do da PE, mas ndo
receberam tratamento de RAR, na analise intergrupo; (¢) — maior porcentagem de POF do que o
menor tempo experimental na analise intragrupo. Teste de normalidade: Shapiro-Wilk; Teste
estatistico: ANOVA Two-way (p<0,05).

Analise Histopatolégica dos Tecidos Periodontais

Na analise histopatolégica da regido de furca do primeiro molar de ratos sem
doenga periodontal induzida (grupos AD e BIO), constatou-se que o periodonto
apresentava-se integro, evidenciando uma arquitetura tecidual bem organizada,
independente do periodo experimental, como observado na Tabela 1. O cemento,
revestindo a superficie radicular, caracterizava-se por uma camada continua de
tecido mineralizado, onde as fibras de Sharpey estavam inseridas, indicando uma
ancoragem eficiente das fibras colagenas. O ligamento periodontal, por sua vez,
exibia feixes espessos e orientados de fibras colagenas maduras, dispostas de

maneira regular, bem-organizadas e uniformes, ocupando a totalidade do espacgo
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periodontal e conectando o cemento ao osso alveolar. O tecido conjuntivo intersticial
do ligamento periodontal apresentava uma matriz extracelular rica em substancia
fundamental amorfa, além de uma populacdo celular diversificada, incluindo
fibroblastos ativos, células mesenquimais indiferenciadas, restos epiteliais de
Malassez e elementos vasculares e nervosos bem distribuidos. O osso alveolar
demonstrava uma estrutura trabecular saudavel, com osteocitos alojados em
lacunas e uma superficie 6ssea revestida por osteoblastos ativos, com rara presenca
de osteoclastos, sugerindo um equilibrio positivo entre os processos de formagéao e
remodelagdo 6ssea. Nao foram observados sinais de inflamagdo ou reabsorgéo
patologica nas estruturas periodontais avaliadas, indicando a manutencdo da
homeostase tecidual caracteristica de um periodonto saudavel. Em relagdo aos
grupos PE, tanto em AD quanto em BIO, observou-se uma progressao temporal das
alteragbes teciduais causadas pela doencga periodontal nos periodos de 7, 15 dias
om caracteristicas sugestivas a cronificagdo aos 22, 30 e 45 dias, podendo ser
observadas na Figura 5. Aos 7 dias (Figura 5 — A e B), notou-se um infiltrado
inflamatorio moderado no tecido conjuntivo, composto principalmente por neutrofilos
e linfécitos, com rara presenca de eosindfilos. O ligamento periodontal apresentava
desorganizacao das fibras colagenas, estendendo-se para as fibras de Sharpey, e
havia presenca de edema intersticial. O osso alveolar mostrava sinais iniciais de
reabsor¢cdo, com presenga de lacunas contendo osteoclastos ativos em intimo
contato com o tecido Osseo. Essas caracteristicas sdo compativeis com um
processo agudo da doenca. Com 15 dias de progressao (Figura 5 — C e D), o
infiltrado inflamatdrio tornou-se mais intenso, com aumento de plasmodcitos e
macrofagos, apresentando sinais de cronificagdo. As fibras de Sharpey exibiam
destruicdo acentuada, comprometendo a insergcao periodontal, também podendo ser
observadas areas de reabsor¢ao radicular externa no cemento. A reabsorgcdo dssea
alveolar era mais evidente, com maior numero de osteoclastos e areas de destruicao
trabecular. Aos 22 dias (Figura 5 — E e F), as alteragbes inflamatdrias e destrutivas
continuaram a presentes independentemente da substancia administrada.
Entretanto, o infiltrado inflamatério apresentava caracteristicas de cronificagéo e
estendia-se mais profundamente no tecido conjuntivo, com presenga de um
ligamento periodontal comprometido, havendo perda significativa de fibras colagenas
e reabsorcdo radicular externa. O infiltrado inflamatério foi caracterizado

histologicamente pela presenga predominante de linfécitos, plasmécitos e
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macrofagos, indicando uma resposta imune adaptativa sustentada, enquanto o
tecido conjuntivo apresentava sinais de vascularizagdo. O osso alveolar apresentava
areas extensas de reabsorc¢do, reduzindo a altura da crista dssea e foi possivel
observar a presenga de o0sso ndo vital, caracterizado como um sequestro ésseo
circundado de infiltrado inflamatério com lacunas sem a presenca de ostedcitos.
Apos 30 dias (Figura 5 — G e H), observou-se a destruicdo tecidual, porém o
periodonto aparentava ter alcangado um estado de estabilizacdo relativa,
caracterizando-se por um infiltrado inflamatério crénico bem estabelecido, com a
formagdo de capilares e sinais de remodelacdo tecidual. As fibras de Sharpey
estavam quase totalmente ausentes, indicando perda de inser¢ao periodontal. A
reabsorgdo Ossea alveolar era severa, com destruicdo significativa das trabéculas
Osseas e presenca de tecido 6sseo necrético na regido mais coronal. Aos 45 dias
(Figura 5 — | e J), as lesdes periodontais atingiram um estagio croénico avangado. O
infiltrado inflamatério apresentava areas de fibrose, sugerindo uma tentativa de
reparo tecidual. O ligamento periodontal estava amplamente destruido e o osso
alveolar exibia reabsorgédo extensa, resultando em perda 6ssea significativa, além da
maior presenga de osso necrético. Por fim, em relagdo aos grupos submetidos a
periodontite experimental induzida, seguida de tratamento por raspagem e
alisamento radicular, foram observadas alteragdes teciduais significativas nos
periodos de 7 e 30 dias pos-tratamento. Aos 7 dias (Figura 6 — A e B), notou-se uma
reducao do infiltrado inflamatério no tecido conjuntivo periodontal, com diminuicéo de
células inflamatdrias como neutréfilos e linfécitos, indicando uma resposta inicial
positiva ao tratamento mecénico. As fibras colagenas do ligamento periodontal,
incluindo as fibras de Sharpey, mostravam-se parcialmente reorganizadas,
sugerindo um processo de reestruturagdo em andamento. O osso alveolar exibia
areas de neoformacao ¢ssea, evidenciadas pela presenca de osteoblastos ativos
nas superficies de reabsorcao, com reduzida presenca de osteoclastos. Com 30 dias
de tratamento (Figura 6 — C e D), observou-se uma melhora mais pronunciada na
integridade tecidual periodontal de ambos os grupos (RAR-PE/AD e RAR PE/BIO). O
infiltrado inflamatoério estava significativamente reduzido, com predominio de
fibroblastos e menor presenca de células inflamatdrias, refletindo um estado de
reparo um pouco mais avangado. Entretanto, as fibras colagenas do ligamento
periodontal apresentavam se mais organizadas e densamente dispostas no grupo

que recebeu a suplementagdo com biotina, com inser¢gdo adequada no cemento € no
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osso alveolar, indicando recuperacgao funcional das fibras de Sharpey, enquanto no
grupo que recebeu agua destilada, foi possivel observar uma reestruturagao tardia,
quando comparada com o grupo RAR-PE/BIO. O osso alveolar demonstrava
progressdo na neoformacdo, com trabéculas Osseas mais espessas e presencga
continua de osteoblastos, sugerindo um processo de remodelagdo 6ssea em curso

em ambos 0s grupos experimentais.
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Figura 4 - Fotomicrografias (aumento 2,5x) da analise histopatolégica da regiao
de furca do primeiro molar inferior de ratos com indugdo da periodontite
experimental (PE), representando a progressido da doenca em diferentes

tempos experimentais

Fonte: Elaborada pela prépria autora.

A — Grupo PE/AD aos 7 dias; B — Grupo PE/BIO aos 7 dias; C — Grupo PE/AD aos 15 dias; D — Grupo
PE/BIO aos 15 dias; E — Grupo PE/AD aos 22 dias; F — Grupo PE/BIO aos 22 dias; G — Grupo PE/AD
aos 30 dias; H - Grupo PE/BIO aos 30 dias; | — Grupo PE/AD aos 45 dias; J — Grupo PE/BIO aos 45
dias. Em “a”, “b”, “c” encontram-se respectivamente as regides do ligamento periodontal (aumento:
40x), furca (aumento: 10x) e osso alveolar (aumento: 40x). Estrela azul: fibras de Sharpey; *: infiltrado
inflamatorio; Setas pretas: osteoclastos; Setas verdes: reabsorgdo externa de cemento/dentina.
Legenda: (cm) — cemento; (dt) — dentina; (oa) — osso alveolar; (on) — osso necrotico; (p) — polpa.
Coloragao: H&E.
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Figura 5 - Fotomicrografias (aumento 2,5x) da analise histopatolégica da regiao
de furca do primeiro molar inferior direito de ratos sem indug¢ao da periodontite
experimental (PE), representando os controles negativos em diferentes tempos

experimentais

Fonte: Elaborada pela prépria autora.
A — Grupo AD aos 7 dias; B — Grupo BIO aos 7 dias; C — Grupo AD aos 15 dias; D — Grupo BIO aos
15 dias; E — Grupo AD aos 30 dias; F - Grupo BIO aos 30 dias; Em “a”, “b”, “c” encontram-se
respectivamente as regides do ligamento periodontal (aumento: 40x), furca (aumento: 10x) e osso
alveolar (aumento: 40x). Estrela azul: fibras de Sharpey; Setas pretas: osteoclastos. Legenda: (cm) —
cemento; (dt) — dentina; (oa) — osso alveolar; (on) — 0sso necrético; (p) — polpa. Coloragao: H&E.
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Figura 6 - Fotomicrografias (aumento 2,5x) da analise histopatolégica da regiao
de furca do primeiro molar inferior esquerdo de ratos com indugdo da
periodontite experimental (PE), que receberam tratamento de RAR,
representando a evolugao do tratamento em diferentes tempos experimentais

Fonte: Elaborada pela propria autora.
A — Grupo RAR-PE/AD aos 7 dias; B — Grupo RAR-PE/BIO aos 7 dias; C — Grupo RAR-PE/AD aos
30 dias; D — Grupo RAR-PE/BIO aos 30 dias; Em “a”, “b”, “c” encontram-se respectivamente as
regides do ligamento periodontal (aumento: 40x), furca (aumento: 10x) e osso alveolar (aumento:
40x). Estrela azul: fibras de Sharpey; *: infiltrado inflamatério; Setas pretas: osteoclastos; Setas
verdes: reabsorcdo externa de cemento/dentina Legenda: (cm) — cemento; (dt) — dentina; (oa) — osso
alveolar; (on) — osso necrético. Coloragao: H&E.
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5 DISCUSSAO

A utilizacdo de modelos experimentais bem padronizados foi essencial para
aprofundar o entendimento das interagdes complexas envolvidas na PE3-39
permitindo a analise detalhada de mecanismos patogénicos, proposi¢ao de terapias
e investigacdo de alteragbes sistémicas que afetam tecidos saudaveis ou
acometidos. Apesar das limitagdes inerentes aos modelos animais, como os ratos
Wistar, estes reproduzem de forma confiavel a perda éssea observada em humanos,
sendo fundamentais para validar estudos in vitro e desenvolver terapias
translacionais*?. A capacidade desses modelos de mimetizar o cenario clinico
reforga sua importancia na exploragdao de mecanismos biolégicos e na busca por
abordagens mais eficazes no avango da pesquisa em periodontia3-4°, A periodontite
€ uma condicdo patoléogica multifatorial, envolvendo espécies bacterianas
especificas e a resposta inflamatdria do hospedeiro, e exige modelos experimentais
validados para seu estudo’3°. O modelo de indugdo da PE por ligadura tem se
mostrado eficaz por refletir caracteristicas clinicas humanas, como inflamagéo e
perda Ossea alveolar, o que confirma sua adequacgao para avaliar progressao da
doenga, influéncia sistémica e modalidades terapéuticas, além de validar hipbteses
em pesquisas?®. Apesar do éxito do tratamento convencional de RAR, persistem
desafios clinicos, sobretudo em dentes multirradiculares com envolvimento de furca,
devido as dificuldades de acesso e a eficiéncia do procedimento*'*2. O carater
individual do paciente é crucial para compreender a evolucdo das doencas
periodontais, direcionando os debates para a medicina personalizada, abordagem
introduzida por Bartold (2000)° e ampliada por Korte e Kinney (2016)*3. A integragdo
de biomarcadores salivares possibilitou estratificacdo mais precisa dos pacientes,
com base em caracteristicas individuais e respostas biolégicas, oferecendo insights
sobre a patogénese, diagndstico precoce e monitoramento terapéutico. A
compreensao aprofundada dos mecanismos que influenciam a progressao da
periodontite reforca a individualizagdo das estratégias terapéuticas conforme as
especificidades bioldgicas de cada paciente**. Estudos que investigam efeitos da
suplementacdo de micronutrientes na PE evidenciam a interrelacdo entre fatores
nutricionais, resposta inflamatéria, patogénese das DPs e capacidade de
recuperacgao tecidual. Reconhecer a influéncia da singularidade de cada paciente

torna evidente a relevancia da dieta como objeto de pesquisa. O estilo de vida
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saudavel tem ganhado destaque, com crescente adesao a praticas que visam saude
e bem estar, como exercicios, alimentacdo balanceada e uso de suplementos
apropriados, os quais promovem qualidade fisica e bem-estar psicologico®s. A
suplementacdo nutricional, quando orientada, pode suprir deficiéncias e fornecer
micronutrientes essenciais, como vitaminas, minerais e acidos graxos, associados a
otimizagdo imunoldgica, saude éssea e aumento da resisténcia fisica*6. A adogdo de
habitos saudaveis repercute na saude bucal, especialmente na prevencdo e manejo
da periodontite. O exercicio regular melhora a resposta inflamatoria sistémica,
enquanto dietas ricas em antioxidantes e nutrientes como vitamina C e acidos
graxos reduzem inflamagao gengival e promovem saude periodontal. Assim, além de
favorecer a saude geral, o estilo de vida saudavel desempenha papel fundamental
na manutengdo da salude bucal e no manejo das desordens periodontais*’-8. Entre
essa gama de micronutrientes, a biotina ganhou destaque por estar presente em
suplementos amplamente comercializados, devido a seu papel essencial em fungdes
fisiolégicas. Popularmente associada a saude capilar e das unhas, é reconhecida
pela eficiéncia suplementar em deficiéncias nutricionais, mas suas aplicagdes
ultrapassam esse escopo. Atua como coenzima em reacgdes que convertem
carboidratos, gorduras e proteinas em energia, sendo incluida em suplementos para
metabolismo energético. Também desempenha papel importante na saude
neurolégica, sendo estudada em condigbes como esclerose multipla progressiva; é
vital durante a gravidez, integrando férmulas pré-natais; € utilizada na dermatologia
para saude da pele; pode auxiliar na regulacdo glicEmica em diabetes e contribuir
para a saude cardiovascular por meio do metabolismo lipidico e manutencdo do
colesterol*®. A biotina apresenta influéncia positiva na produgdo de colageno por
meio de seus efeitos em fibroblastos, o que pode sugerir um efeito favoravel sobre o
tecido 6sseo, ja que o colageno é essencial para a ossificacdo, e sua deficiéncia
esta associada a ma formacao 6ssea. Além disso, € comprovada sua capacidade de
favorecer a maturagdo Ossea pela estimulacdo de GCS, que, em doses
farmacoldgicas, promove a ativagdo de sua forma nativa em cGMP, que ativa
proteinas envolvidas no recrutamento de osteoblastos®-%'. O estudo de Furukawa et
al. (1992) elucidou os efeitos da deficiéncia de biotina em ratos com desordens
osteogénicas, demonstrando reducgao significativa dos niveis de acido ascorbico e
agravamento de disturbios &sseos, como diminuicdo da densidade mineral e

alteragcdes na formacdo e remodelagdo Ossea. Isso sugere que a biotina
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desempenha papel fundamental na homeostase Ossea, possivelmente por
influenciar o metabolismo da vitamina C e outros processos osteogénicos. Em
sentido oposto, estudos com suplementacdo em diferentes dosagens, como
Quarantelli (2007), demonstraram aumento do conteudo mineral 6sseo em frangos
de corte, associado ao conteudo mineral plasmatico e atividade da ALP. Apesar da
clara influéncia dose-dependente da vitamina B7 sobre o tecido &sseo, a
suplementacdo na dosagem utilizada neste estudo ndo influenciou significativamente
a perda Ossea frente a agressividade da periodontite. Entretanto, aos 45 e 22 dias,
no grupo de progressao da PE, a biotina manteve maior porcentagem de 0sso na
furca do que no tempo experimental de 7 dias, enquanto o grupo tratado com agua
destilada ndo apresentou diferencas estatisticas nos mesmos periodos. Isso indica
um provavel potencial de formacgao 6ssea da vitamina em sitios comprometidos pela
periodontite, além de apontar uma limitagdo relacionada a dosagem escolhida. A
biotina oral € completamente absorvida mesmo em doses farmacoldgicas, o que
permite seu estudo em diferentes concentragdes. O presente estudo considerou a
concentragédo estipulada por Shelley & Shelley (1985), baseada no peso, apoiada
pela revisdo de Riveron-Negrete et al. (2017). No entanto, a literatura apresenta
doses superiores e inferiores as utilizadas. Observou-se que o grupo AD apresentou
maior atividade de osteoclastos do que o grupo RAR-PE/AD aos 7 dias,
diferentemente dos grupos com biotina no mesmo periodo. Isso sugere que a
vitamina manteve niveis semelhantes de reabsor¢ao por osteoclastos na auséncia
de PE, independentemente da falta de indugcdo ou do tratamento, enquanto,
comparado a AD, a atividade osteoclastica foi estatisticamente maior sem indugao
da doenca do que apo6s o tratamento. Essa evidéncia abre caminho para novos
estudos com dosagens mais elevadas, ja que, embora n&o influencie a reabsorgéo
O0ssea na presenga da PE, na auséncia da doencga a biotina parece manter padrao
baixo de osteoclastos ativos. Apesar do efeito singelo no tecido 6sseo, a
suplementacao oral de biotina parece ter melhorado significativamente a qualidade
do tecido conjuntivo na presenga da PE. O tecido conjuntivo ao redor do 0sso
alveolar e do ligamento periodontal é essencial para a homeostase e funcionalidade
dos dentes multirradiculares, proporcionando suporte estrutural, distribuicdo de

forcas e manutencéo da integridade periodontal. Atua na
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biomecanica da oclusao, absorvendo cargas mastigatorias, reduzindo impacto sobre
0 0ss0 e prevenindo danos. Sua composic¢ao celular e de matriz é fundamental para
reparacao tecidual e resposta imuno inflamatéria, garantindo ambiente favoravel a
reorganizacao e preservagao do periodonto, contribuindo para longevidade dentaria
e prevengao de doencgas. A individualizagdo do estilo de vida é frequentemente
negligenciada, e o tratamento se adapta ao protocolo mais adequado para cada
caso. Nesse ponto, destaca-se a periodontia personalizada. Entender que individuos
com a mesma doenga, mas estilos de vida diferentes, podem evoluir de formas
distintas sob o mesmo tratamento € essencial para valorizar estudos in vivo como
este para o futuro da pratica clinica. A biotina se destacou por sua ampla utilizacao,
isoladamente ou associada a outros micronutrientes em complexos vitaminicos. Seu
potencial efeito sobre o tecido conjuntivo periodontal foi evidenciado por este estudo,
abrindo perspectivas para pesquisas futuras com diferentes dosagens e
combinagdes com outros micronutrientes, visando obter mais evidéncias sobre sua

acao na modulagao da periodontite.
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6 CONCLUSAO

A suplementacao oral com biotina demonstrou um efeito positivo na estrutura
dos tecidos periodontais, particularmente apds a intervengao terapéutica por meio de
instrumentacédo periodontal mecéanica. A vitamina contribuiu significamente para a

melhora dos parametros 0sseos.
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