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Resumo

E conhecido que uma complexa interagdo entre a microbiota subgengival e a resposta
do hospedeiro no estabelecimento e progressio da destruicdo periodontal,
principalmente em individuos que apresentam fatores ambientais. O presente estudo
teve por objetivo, avaliar do ponto de vista bioquimico, os efeitos das diferentes
concentragdes de alcool sobre os niveis séricos da fosfatase alcalina, nos tecidos
periodontais e na evolugdo da periodontite experimental. Para tanto, foram utilizados 80
ratos machos divididos em 4 grupos de 20 animais, sendo: Grupo Controle (C = 20):
Ratos normais, com periodontite experimental induzida; Grupo Alcool 14% (A-14 =
20): Ratos com periodontite experimental induzida e expostos ao alcool na concentragao
de 14%; Grupo 25% (A-25 =20): Ratos com periodontite experimental induzida e
expostos ao alcool na concentragio de 25%; Grupo Alcool 36% (A-36 = 20): Ratos com
periodontite experimental induzida e expostos ao alcool na concentracdo de 36%. Os
animais do Grupo Alcool receberam 30 dias antes da indugdo da periodontite
experimental, solugdo alcodlica nas concentragdes de 14%, 25% e 36% v/v. Apos este
periodo, foi induzida a periodontite experimental em todos os animais no primeiro
molar inferior com distribuicdo randdémica entre eles. Foram obtidas amostras
sanguineas previamente o inicio da administragdo das solugdes alcoolicas e em todos os
momentos experimentas para avaliacdo dos niveis de fosfatase alcalina em todos os
grupos. Cinco animais de cada grupo experimental foram eutanasiados nos periodos de
3,7, 15 e 30 dias apos inducdo da periodontite experimental. Os dados coletados foram

avaliados estatisticamente com nivel de significancia de 5%.

Palavras-chave: Perda ssea alveolar, Fosfatase alcalina, Doenca periodontal, Alcool,

Ratos.
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Abstract

It is known that a complex interaction between subgingival microbiota and host
response in the establishment and progression of periodontal destruction, especially in
individuals with environmental factors. This study aimed to evaluate the biochemical
point of view, the effects of different concentrations of alcohol on serum phosphatase
alkaline, in periodontal tissues and in the evolution of experimental periodontitis. For
this, we used 80 male rats divided into 4 groups of 40 animals each: control group (C =
20): normal rats with experimentally induced periodontitis; Alcohol Group 14 % (A-14
= 20): rats with experimental periodontitis induced and exposed to alcohol at a
concentration of 14 %, Group 25 % (A-25 = 20): Rats with induced and exposed to
alcohol at a concentration of 25 % experimental periodontitis; alcohol Group 36 % (A-
36 = 20): Rats with induced and exposed to alcohol at a concentration of 36 %
experimental periodontitis. The animals Alcohol Group received 30 days before the
induction of experimental periodontitis alcoholic solution at concentrations of 14 %, 25
% and 36 % v/v. After this period, the experimental periodontitis in all animals in the
first molar with randomization among them was induced. Blood samples were obtained
prior to beginning administration of alcoholic solutions and all you experience times for
assessment of alkaline phosphatase levels in all groups. Five animals from each
experimental group were euthanized at periods of 3, 7, 15 and 30 days after induction of
experimental periodontitis. The data collected will be evaluated statistically with a
significance level of 5%.

Keywords: Alveolar bone loss, Alkaline phosphatase, Periodontal disease , Alcohol,
Mice.
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1 Introducao

A Doenga Periodontal (DP) ¢ uma doenga multifatorial causada pela presenca
de bactérias e seus produtos, associada a resposta imuno-inflamatéria do hospedeiro
(PAGE; KORNMAM, 1997). Estas bactérias podem causar danos diretamente ao
periodonto e também indiretamente por ativar uma variedade de respostas imunoldgicas
no hospedeiro que resultam em destrui¢ao dos tecidos periodontais (DEAS et al., 2003).
A DP se caracteriza pela destruicao da estrutura de suporte dos dentes, incluindo o
ligamento periodontal, o osso alveolar e os tecidos gengivais (KINANE, 2001). Existem
varios fatores que podem influenciar na progressdo da DP, incluindo fatores individuais,
comportamentais, sistémicos, genéticos e a composi¢do microbiana do biofilme
dentario. Dentre os fatores comportamentais incluem o fumo, fator socio economico,

nutricional, psicoldgico e consumo excessivo de alcool (NUNN, 2003).

O alcool ¢ uma substancia que vem sendo consumida, excessivamente, em todo
o mundo. A Organizagdo Mundial da Saude (2004) estima que 2 bilhdes de pessoas
consumam bebidas alcoolicas. No Brasil, este consumo ¢ de 8,6 litros per capita entre os
anos de 1961 — 2000, tendo um crescimento de 154,8% per capita, colocando o Brasil
entre 0s 25 paises que mais consomem bebida alcodlica (ORGANIZACAO MUNDIAL
DA SAUDE, 2004). O alcoolismo ¢ uma doencga cronica com evolugao lenta, levando
em média de 15 a 20 anos para apresentar evidéncias clinicas. E considerado pela OMS
a terceira causa de morte no mundo, estando atras do cancer e doengas cardiovasculares,
tornando-se, desta forma, um problema de Saude Publica (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1992). O impacto do consumo excessivo de alcool no sistema
imunologico e o aumento da predisposi¢ao a ocorréncia de diversas infecgdes t€m sido
apontados na literatura (DURYEE et al., 2007; REHM; PARRY, 2009; ROMEO et al.,
2010; SALERNO et al., 2001; SZABO, 1999). O consumo abusivo de alcool esta
associado a reducdo na resposta do hospedeiro em relagdo a suas defesas
antimicrobianas, imunidade antiviral e reparo a traumas ou injarias (SZABO, 1999).
Além das fortes evidéncias de que a ingestao de dlcool pode causar sérios danos a saude
geral, estudos tém sugerido que o consumo de dlcool pode contribuir também para
efeitos nocivos na cavidade oral, como céries, perda de dentes, cancer de orofaringe € o

desenvolvimento da DP. (ENBERG et al., 2001; HARRIS et al.,1996; LARATO, 1972).
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A literatura tem ressaltado a importancia de se avaliar os efeitos adversos do
alcool sobre o periodonto (CLARKE; HIRSCH, 1995; HEITZ-MAYFIELD, 2005;
STANFORD; REES, 2003). Estudos clinicos (AMARAL et al., 2008, 2011;
LAITINEN; VALIMAKI, 1991; TEZAL et al., 2001; TOMOFUII et al., 2008) e¢ em
animais (DANTAS et al., 2012, MIJARES et al., 2012; TORRUNGRUANG et al.,
2005) relatam uma intima associacdo entre o consumo abusivo de alcool e DP,
comprovando que esta relagdo tem um efeito negativo nos tecidos periodontais. Por
outro lado, outros estudos (SURKIN et al. 2014; SZABO, 1999), demonstram uma
associa¢ao limitada ou mesmo inexistente entre DP ¢ consumo de alcool. O mecanismo
exato pelo qual o consumo abusivo de alcool afeta os tecidos periodontais ndo esta
totalmente elucidado. Entretanto, ha principios bioldgicos que podem explicar que o
alcool pode influenciar a resposta do hospedeiro por prejuizo aos neutrdfilos,
macrofagos e funcdo das células T, bem como aumento da frequéncia de infecgdes
(CHRISTEN, 1983), além de possuir efeito toxico sobre o figado e interferir com o
metabolismo proteico (TAUBMAN et al., 2007).

A atividade do tecido 6sseo de formagdo e reabsorcdo pode ser avaliada por
meio de marcadores bioquimicos do metabolismo &sseo. Tais marcadores sao
empregados na pratica clinica hd muitas décadas, em especial o estudo da Fosfatase
Alcalina (FA) (VIEIRA, 1999). A FA ¢ uma enzima hidrolase que pode hidrolisar a
ligagao éster do composto de fosfato organico em condigdes alcalinas e desempenha um
importante papel na calcificacdo dos ossos. A enzima hidrolisa ndo s as substincias
que inibem a calcificagdo, tais como pirofosfato e o ATP, mas também ¢ indispenséavel
para a producdo do aumento da concentragdo de fosfato necessario para a cristalizagdo
de hidroxiapatita (ANDERSON, 1989). Além disso, a elevada atividade da FA
correlaciona com a formagdo de matriz em osteoblastos, antes do inicio da
mineralizagdo (GERSTENFELD et al., 1987). A FA também ¢ um importante indicador
da formagao 6ssea e um marcador fenotipico para osteoblastos. No tecido dsseo a FA
exerce provavelmente um papel na deposicdo de fosfato de calcio, pois esta enzima
frequentemente apresenta-se elevada em muitos distirbios 0sseos, incluindo doenca de
Paget e osteomalacia (ROSKOSKI JUNIOR, 2010), onde os niveis da FA podem ser
diagnosticados através de exames sanguineos (SILVERTHORN, 2010).
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Em razdo da FA funcionar como um marcador da atividade Ossea, uma
correlacdo entre as variagdes nos niveis de FA e a influéncia do consumo cronico de
alcool na regulacdo dssea pode ser sugerida. Além disso, diversos estudos tém
demonstrado a relacao entre a variagdo nos niveis de FA e a DP (CHAPLLE et al.,
1999; GILBERT et al., 2003; GOES et al., 2012; NASSAR et al., 2009; TOTAN et al.,
20006). Seu nivel estd correlacionado com a severidade da DP e tem a particularidade de
estar envolvida na inflamacgao e no processo de regeneracdo, as mudangas nos niveis sao
devidas as alteracdes nos tecidos, como um resultado da relacao hospedeiro-parasita ou
interacao hospedeiro-bactéria (SANIKOP et al., 2012). Do mesmo modo, outros estudos
que utilizaram animais alcoolizados a variacdo nos niveis de FA também foi observada
(BROULIK et al., 2010; CALLACI et al., 2009; CUI et al., 2006). Em estudo clinico,
Tezal et al. (2001), demonstraram que o consumo abusivo de alcool pode levar a
diminui¢do nos niveis de FA no soro e estimular a reabsor¢ao 6ssea. Porém, os dados
que correlacionem as variagdes dos niveis de FA e a influéncia do consumo cronico de

alcool na DP sdo escassos.

Assim, o presente estudo tem por objetivo avaliar do ponto de vista bioquimico
os efeitos das diferentes concentracdes de alcool sobre os niveis séricos de FA, nos

tecidos periodontais e na evolucdo da periodontite experimental (PE).
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2 Materiais e Métodos

2.1 Animais

No presente estudo foram utilizados 80 ratos (Rattus novergicus albinus,
Wistar) machos, pesando aproximadamente 260g, provenientes do biotério central da
Faculdade de Odontologia da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho™,
UNESP — Aracatuba. Os animais apresentaram-se saudaveis e em condigdes de se
submeterem aos procedimentos experimentais. Estes animais foram mantidos em
gaiolas plasticas com no maximo cinco animais cada, separados de acordo com o grupo
experimental e, alimentados com racdo e dgua ad libitum. Todos os protocolos descritos
foram aprovados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Faculdade de
Odontologia do Campus de Aracatuba, Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” — UNESP, (processo n° FOA-00636-2013) (Anexo B). A pesquisa foi
realizada seguindo as normas do Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal e a

legislacdo em vigor.

2.2 Sedacio e Anestesia

Para indugdo da PE, inicialmente os animais foram pesados para proporcionar
corretamente a dose do anestésico a ser administrado. Os animais receberam anestesia
geral, obtida pela associagdo de 70 mg/kg de Cloridrato de quetamina (Vetaset — Fort
Dodge Towa — USA) e 6 mg/kg de Cloridrato de xilazina (Coopazine — Coopers Sao
Paulo — Brasil) (Fig. 2), aplicados intramuscular no biceps femoris da pata direita. Nos
casos em que ndo se obteve o necessario efeito do anestésico, a anestesia foi

suplementada com a metade da dose inicial aplicada.
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2.3 Grupos Experimentais

Os animais foram aleatoriamente distribuidos em 4 (quatro) grupos

experimentais. Os grupos foram definidos de acordo com os seguintes tratamentos:
Grupo Controle (C = 20): Ratos normais, com periodontite experimental induzida.

Grupo Alcool 14% (A-14 = 20): Ratos com periodontite experimental induzida e

expostos ao alcool na concentragdo de 14%.

Grupo Alcool 25% (A-25 = 20): Ratos com periodontite experimental induzida e

expostos ao alcool na concentracdo de 25%.

Grupo Alcool 36% (A-36 = 20): Ratos com periodontite experimental induzida e

expostos ao alcool na concentracdo de 36%.

2.4 Administracio do Alcool

Os animais do Grupo Alcool receberam solugio alcodlica na concentragdo de
14%, 25% e 36% v/v seguindo a metodologia de D’Souza et al., 2010 e alimento ad
libitum. O inicio da administracdo da solugdo alcodlica foi realizado 30 dias antes da

inducdo da PE, permanecendo até o final do experimento (Fig. 3).

2.5 Método de Induciio da Periodontite Experimental (PE)

ApOs anestesia geral, todos os animais foram posicionados em mesa operatoria
apropriada, a qual permitiu a manutencdo da abertura bucal dos ratos facilitando o
acesso aos dentes da regido posterior da mandibula. Com o auxilio de uma sonda e

pin¢a modificada, foi adaptado um fio de algodao numero 24 (Corrente Algodao n° 24;



16

Coats Corrente, SP, Brasil) ao redor dos primeiros molares inferiores, distribuido
randomicamente entre o lado direito e esquerdo, ao nivel do sulco gengival, e mantidos
por meio de nos cirargicos (Fig. 4). Até o final do experimento esta ligadura atuou

como irritante gengival favorecendo o acimulo de placa bacteriana (Johnnson, 1975).

2.6 Coleta Sanguinea e Periodos de Analise

Foram coletados 3 ml de sangue por puncdo cardiaca (Fig. 5) de todos os
animais nos momentos -30 dias (Baseline), 0 dias (imediatamente antes da indugdo da

PE) e em 5 animais de cada grupo aos 3, 7, 15 e 30 dias ap6s indugdo da PE.

Apbs as coletas sanguineas de 3, 7, 15 e 30 dias, os animais foram

eutanasiados em cada periodo por meio de dose letal de anestésico (Thiopental 150

mg/kg).
2.7 Linha do Tempo
Administracio
das solugbes
alcoolicas Instalacdo
| da ligadura
(Base Line) |
- 30 dias 0 3 dias 7 dias 15 dias 30 dias
. . ] [ [ [

@ Coleta sanguinea
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2.8 Obtencao do Soro e Analise da Fosfatase Alcalina (FA)

ApOs a coleta sanguinea, as amostras contendo 3 ml de sangue foram colocadas
em tubos contendo gel de separagdo (Fig. 6) e permaneceram em repouso por um
periodo de 20 min. Apds esse periodo as amostras foram centrifugadas (Centribio-
TDLSO0-2B, Diadema, SP, Brasil) (Fig. 7) com 3000 RPMs por 10 minutos para

obtencao do soro.

O soro obtido foi aliquotado em 2 tubos e congelado em -20° C até o momento

da andlise. O volume de 20 pL foi utilizado para determinacao da FA.

A determinagdo da FA sérica foi realizada pelo método cinético de acordo com
as recomendagdes do fabricante (Labtest”, Lagoa Santa, MG, Brasil) (Fig. 8) e

analisados em espectrofotdmetro semi-automatizado (SB-190 Celm, Barueri,SP, Brasil)

(Fig. 9).

Em pH alcalino, a FA do soro, hidrolisa o p-nitrofenilfosfato liberando o p-
nitrofenol e fosfato inorganico. A quantidade produzida de p-nitrofenol que tem elevada
absorbancia em 405nm ¢ diretamente proporcional a atividade enzimatica da FA na

amostra de acordo com a metodologia modificada de McComb et al. (1981).

Em seguida foi realizado o preparo do Reagente de Trabalho (RT) utilizando os
dois reagentes distribuidos adequadamente no kit de FA (Labtest”, Lagoa Santa, MG,
Brasil). Para o preparo do RT o conteudo do frasco do reagente 2 foi transferido para
um frasco do reagente 1 e homogeneizado por inversdo. O RT ¢ estavel por 30 dias em
temperatura entre 2 — 8°C. O preparo do RT no momento da utilizagcdo confere maior
estabilidade na forma liquida original e manuten¢do das condigdes Otimas da reagao,

permitindo a utilizagdo direta dos reagentes em sistemas automaticos.

Apbs o preparo do RT, em um tudo Teste foi pipetado 1,0ml do RT. Em
seguida foi adicionando 0,02 ml da amostra, homogeneizado e transferido
imediatamente para a cubeta termostatica a 37 + 0,2 °C, aguardando 1 min. Apds os
referidos procedimentos o aparelho de espectofotdmetro semi-automatico (SB-190

Celm, Barueri,SP, Brasil) realizou a leitura dos resultados da FA.
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2.9 Analise estatistica dos resultados

A hipoétese de ndo haver diferenca estatisticamente significante para as medidas
dos dados coletados para FA, entre os diferentes grupos e periodos foi testada utilizando
o software Bioestat 5.0 (Windows XP, Sonopress Brazilian Industry, Manaus, AM,
Brasil). Apos analise da normalidade dos dados pelo teste Shapiro-Wilk (p<0,05), a
analise intragrupo e intergrupo foi realizada pela andalise de variancia a dois critérios
(ANOVA p<0,05). Quando o ANOVA detectou diferenca estatistica as comparagdes

multiplas foram realizadas pelo teste de Tukey (p<0,05).
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3 Resultados

3.1 Analise da Fosfatase Alcalina

Os dados expressos em U/L para FA nos diferentes grupos experimentais estao

dispostos na Tabela 1.

Analise Intragrupo

Na anélise Intragrupo, foi possivel observar que o Grupo C apresentou diferenca
estatisticamente significante, com menor nivel de FA nos periodos de 3 dias
(164+70,56), 7 dias (189,8+111,30), 15 dias (194,7+26,43) e 30 dias (251,1+128,73)
dias apos a inducao da PE quando comparado aos periodos Baseline (308,35+66,39) ¢ 0
dias (257,07£63,11). Os Grupos A-14% no dia 0 (184,5+57,52), aos 3 dias (165+42,96),
7 dias (164,5+£36,83), 15 dias (181,3+46,99) e 30 dias (226+28,53) apresentaram
diferenga estatistica com menor nivel de FA quando comparado ao Baseline A-14%
(286,21£56); Grupo A-25% no dia 0 (160,66+21,5), aos 3 dias (163,33+£22,08), 7 dias
(165,44+48,66), 15 dias (167,22+22,23) e 30 dias (145,554+29,04) apresentaram
diferenga estatistica com menor nivel de FA quando comparado ao Baseline A-25%
(242+61,25); O Grupo A-36% no dia 0 (212,33+62,13), aos 3 dias (140,75+55,16), 7
dias (151,5+23,81), 15 dias (173,12+42,71) e 30 dias (135,44+30,61) apresentaram
diferenca estatistica com menor nivel de FA quando comparado ao Baseline A-36%
(226,64+55,54). O grupo A-14% teve seu incremento mais marcado aos 30 dias
(226+28,53), o grupo A-25% aos 15 dias (167,22422,23) e o grupo A-36%
(151,5+£23,81) aos 7 dias apds a PE (Figura 1).

Analise Intergrupo

Na analise intergrupos aos 30 dias os Grupos A-25% (145,55+29,04) e A-36%
(135,44+30,61) apresentaram diferenca estatistica com menor nivel de FA quando
comparado ao Grupo C (251,1£128,73) e A-14% (226£28,53) no mesmo periodo

experimental (Figura 1).
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Tabela 1 - Atividade da FA em animais com PE e expostos a distintas concentra¢des de alcool

BASELINE 0 DIAS 3 DIAS 7 DIAS 15 DIAS 30 DIAS
(U/L) (U/L) (U/L) (U/L) (U/L) (U/L)
€ 30835:66,39 257,07t63,11  164%70,56  189,8+111,30 194,7+26,43  251,1128,73
A-18% 78621456  184,5:57,52  165+42,96  164,5:36,83  181,3:46,99 22642853
A-25%

242+61,25 160,66+£21,50 163,33+22,08 165,44148,66 167,22+22,23 145,55+29,04

A-36%  226,64+55,54 212,33+62,13 140,75+55,16  151,5+23,81 173,12+42,71 135,44430,61

e  M=DP = Valores de Média + Desvio-Padrao; U/L = Unidades por litro.

e C = Grupo Controle; A-14% = Grupo Alcool 14%; A-25% = Grupo Alcool 25%; A-36% =
Grupo Alcool 36%.
Fonte: Do Autor

Figura 1 - Média e Desvio-Padrao (M=DP) dos niveis de FA no plasma nos diferentes
grupos e periodos experimentais
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Simbolos: Analise Intragrupo: * — Diferenca estatisticamente significante entre os Grupos Controle dos
periodos 3, 7, 15 e 30 dias, quando comparado com o mesmo grupo nos periodos Baseline e 0 dias; ** —
Diferenga estatisticamente significante entre o Grupo 14% nos periodos 0, 3, 7, 15 e 30 dias, quando
comparado com o mesmo grupo no periodo Baseline; *** — Diferenca estatisticamente significante entre
o Grupo 25% nos periodos 0, 3, 7, 15 ¢ 30 dias, quando comparado com o mesmo grupo no periodo
Baseline. ¢ — Diferenga estatisticamente significante entre o Grupo 36% nos periodos 0, 3, 7, 15 e 30
dias, quando comparado com o mesmo grupo no periodo Baseline. Analise Intergrupo: m — Diferenca
estatisticamente significante dos Grupos 25% e 36% do periodo 30 dias, quando comparado com o Grupo
Controle do mesmo periodo experimental (ANOVA seguido pelo pds-teste de Tukey p< 0,05).

Fonte: Do Autor
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4 Discussao

Na periodontia moderna, a identificagdo de fatores modificadores na resposta
do hospedeiro ¢ fundamental no sucesso da terap€utica periodontal. Com relagao a DP e
o consumo abusivo de alcool, estudos (AMARAL et al., 2008; TOMOFUII et al., 2008)
revelam que as destruicdes periodontais observadas em pacientes que fazem uso
abusivo de alcool sdo independentes do indice de placa, uma vez que os pacientes
alcoolicos apresentavam indices de placa semelhante aos ndo alcoolicos. Além disso,
evidéncias cientificas (CHAVASSIEUX et al., 1993; D'SOUZA et al., 2010;
MARCHINI et al., 2012) comprovam que os prejuizos 6sseos sao decorrentes de
alteragdes sistémicas provocadas pelo consumo abusivo de alcool sendo estes dose

dependentes.

O uso de metodologias que possam quantificar substdncias que podem
representar os processos metabdlicos em curso no tecido Osseo, decorrentes de
fendomenos fisioldgicos ou patoldgicos, podem elucidar questdes relacionadas a
influéncia sist€émica sobre a DP. Podemos definir os marcadores bioquimicos do
metabolismo 6sseo como substincias que retratam a formacdo ou a reabsorgdo Ossea,
sendo a FA um marcador do processo de formagdo Ossea e fruto da sintese dos
osteoblastos (VIEIRA, 1999). Dentro destes principios diversos estudos relataram
alteragdes nos niveis de FA relacionados a DP (GILBERT et al., 2003; BEZERRA
JUNIOR, 2006; KELES et al., 2005) e também ao consumo abusivo de alcool
(BROULIK et al., 2010; CALLACT et al., 2009; CUI et al., 2006)

No presente estudo foi utilizado um modelo animal para reprodugdo da
associacdo do consumo abusivo de 4lcool e DP. Modelos animais sdo necessarios para
provar a relagdo de causa/efeito e testar o potencial terapéutico de novas tecnologias. O
modelo de inducdo do alcoolismo adotado no presente estudo foi pelo livre acesso dos
animais a solucdo alcoodlica na concentragao de 14%, 25% e 36% (v/v) (COLEMAN et
al., 2008). Este modelo apresenta como vantagem de ser um método pratico para longos
periodos de exposicao ao alcool, fisioldgico e promover um quadro de alcoolismo
semelhante ao observado em humanos (D’SOUZA et al, 2010). Adicionalmente,
Klausen et al. (1989) afirmaram que a estrutura periodontal do homem ¢ semelhante a

estrutura dos ratos, razao pela qual esses animais sdo adequados a pesquisas envolvendo
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questdes periodontais. Page e Schroeder (1982) referiram-se a periodontite em ratos,
considerando que sua estrutura oral e fisiolégica, bem como a patogénese das doencas
periodontais, ¢ mais semelhante & do ser humano do que a de outros roedores e/ou

animais.

A Fosfatase Alcalina é uma enzima secretada no soro e ¢ usada para analisar a
atividade dssea relacionada com aposicao dssea, porém pode ser relacionada com a
periodontite pelo envolvimento do tecido 6sseo subjacente com destruicdo Ossea
evidente na doenga periodontal (PERUMAL et al.,, 2014). Como consequéncia da
disfun¢do hepatica, pacientes cirrdticos tém niveis elevados de FA, manifestando-se nos

tecidos periodontais durante a progressao da periodontite (JAISWAL et al., 2011).

Os resultados para Fosfatase Alcalina (FA) mostram que houve uma queda nos
niveis séricos desta enzima no Grupo Controle, o que segundo Gilbert et al. pode ser
devido a diminui¢do da FA oOssea no ligamento periodontal, pelo qual uma reducgdo
poderia ser esperado nos niveis séricos desta enzima (GILBERT et al., 2003),
demonstrando uma relacdo positiva para doenga periodontal em razdo dessa

circunstancia patologica (PERUMAL et al., 2014).

Na analise dos diferentes Grupos A-14%, A-25% e A-36% observou-se que
estes apresentaram diferengas estatisticas com menor nivel de FA quando comparado ao
Grupo Controle, o que indicaria que houve uma diminui¢do da sintese hepatica da FA
por dano hepatocelular com colestase consequente da frequéncia (TEZAL et al., 2001) e
consumo do alcool (ACHARYA et al., 2001). No entanto, outros estudos tem mostrado
que niveis séricos da FA ndo se apresentam tdo elevados em pacientes com hepatite
alcodlica como em outras condicoes (SCHLAEGER et al.,, 1982; REICHLING;
KAPLAN, 1988), o que explicaria a singularidade de que os niveis ndo se apresentem
tdo elevados nos picos maximos dos Grupos A-14%, A-25% e A-36% quanto

comparados ao Baseline.

Outro fator importante que poderia ser atribuido na queda do nivel de FA
encontrado no plasma dos animais alcoolizados, ¢ a diminui¢do no metabolismo da
absor¢ao da gordura dietética causado pela interacdo do etanol com o figado, devido a
que os acidos graxos se acumulam no figado, assim, o etanol afeta o transporte desses

acidos para o intestino (BLOMSTRAND et al., 1973; LIEBER, 1973).
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Jaiswal et al., em 2011, compararam os niveis de FA em pacientes com cirrose
com e sem periodontite e correlacionaram os niveis de FA com a severidade da
periodontite, e concluiram que & uma forte correlagdo positiva entre a destrui¢do
periodontal e o nivel da FA sérica em pacientes com cirrose hepatica, sendo um reflexo

do estado de inflamacgao local dos tecidos periodontais (DALTABAN et al., 2006).

Por outro lado, diversos estudos demonstraram um aumento nos niveis de FA
associado a DP, confrontando os resultados observados no presente estudo. Isso pode
ser explicado em razdo de que quando a DP se torna crdnica, os niveis de FA podem se
tornar elevados, como apresentado no estudo de Amaral (2013), no qual observou que a
Fosfatase alcalina ¢ uma enzima presente principalmente nas fases finais da cicatrizagdo
periodontal, portanto ndo se espera encontrar a sua atividade acentuada durante as fases
iniciais da doenca periodontal. Da mesma forma, Slovik et al. (1984) ao avaliarem a
remodelagdo oOssea por meio de medigdes de osteocalcina no soro sanguineo em
pacientes hospitalizados, observaram elevados niveis de FA associado ao processo de
renovacdo oOssea. Auxiliar a esses estudos, Bezerra Janior (2006) demostrou que a
atividade da FA foi maior em individuos com periodontite cronica quando comparada
com individuos saudaveis. A atividade da FA aumenta em pH bésico e na presenga de
calcio, o qual atua como cofator da enzima. Portanto, o pH alcalino e a alta
concentragdo de calcio em pacientes com doenga periodontal cronica podem contribuir
para o aumento da atividade dessa enzima (CHAPLLE et al., 1999; TOTAN et al.,
2006).

Portando, diante dos nossos resultados, podemos inferir que o uso abusivo de
alcool associado a DP poderia retardar o processo de cronificagdo da PE, o que iria
influenciar na progressao da PE. Khocht et al. (2003) em estudo clinico também
sugeriram que o abuso de alcool, agrava a doenga periodontal. Broulik et al. (2010),
verificaram que além da diminui¢do da FA nos grupos de animais tratados cronicamente
com etanol, também também foi observada a diminuicdo de 12% da resisténcia
mecanica 6ssea e reducao de 10% da densidade mineral 6ssea, além de decréscimo da
espessura cortical 6ssea, quando comparado ao grupo controle. Neste mesmo estudo os
niveis de calcio e fosforo também se apresentaram diminuidos. No estudo de Tezal et al.
(2001), foi demonstrado que o alcool além de levar a diminui¢do nos niveis de FA no

soro, também pode estimular a reabsor¢do Ossea, e apresentar um efeito toxico direto
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sobre os tecidos periodontais. Estes resultados estdo de acordo com estudo de Souza e
Rocha (2009), que observou uma relagdo entre o consumo de altas doses de alcool e a

reducdo do suporte dsseo periodontal na PE.

Desta forma, a literatura tem ressaltado a importancia de se avaliar a relagdo
entre o alcool e a DP. Sendo assim, a identificacdo dos fatores modificadores, como os
fatores comportamentais na resposta do hospedeiro com relagdo ao consumo abusivo de
alcool ¢ de fundamental importancia na terapéutica periodontal. Como apresentado em
diversos estudos encontrados na literatura, o uso abusivo de alcool tem demostrado
influéncia negativa na DP (KHOCHT et al., 2003; SOUZA; ROCHA, 2011; TEZAL et
al. 2001), o que pode estar relacionado com resultados encontrados no presente estudo.
Sendo a FA um importante indicador da formacdo 6ssea e um marcador fenotipico para
osteoblastos, pode se sugerir uma correlacdo entre as variagdes nos niveis de FA e a
influéncia do consumo crénico de alcool na regulagdo dssea. As variagdes dos niveis de

FA sao de fundamental importancia para avaliar as alteracdes e a severidade da DP.
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5 Conclusao

Assim, dentro dos limites do presente estudo pode se concluir que o uso abusivo
de alcool tem efeito negativo nos niveis séricos de FA, podendo ser uma das vias

responsaveis pela exacerbagdo da DP.
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Anexos

Anexo A — Figuras

Figura 2 - Frascos de Xilazina (6mg/Kg) e Quetamina (70 mg/Kg).

Fonte: Do Autor

Figura 3 - Soluc¢ao Alcodlica Acondicionada em Bebedouro

Fonte: Do Autor
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Figura 4 - Inducio da Periodontite Experimental

Fonte: Do Autor

Figura S - Puncéao Cardiaca

Fonte: Do Autor
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Figura 6 - Frasco com gel separador

Fonte: Do Autor

Figura 7 - Centrifuga
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Figura 8 - Kit da Fosfatase Alcalina
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Figura 9 — Espectrofotometro

Fonte: Do Autor
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