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Resumo Geral

Novaes, VCN. Influéncia de drogas quimioterapicas na evolucdo da periodontite
experimental em ratos. [Tese]. Aragatuba: UNESP — Universidade Estadual Paulista;
2017.

Objetivo: Este estudo avaliou comparativamente a influéncia dos
quimioterapicos 5-fluotouracil (5-FU) e Cisplanina (CIS) para tratamento de cancer no
periodonto saudavel, sobre a evolucdo da periodontite experimental (PE) e as funcgdes
hepaticas e renais de ratos portadores de PE submetidos ao tratamento com os
quimioterapicos 5-FU ou CIS. Materiais e Métodos: foram utilizado 90 ratos machos
distribuidos em 6 grupos. Grupo SPE-SS (n = 15): animais que receberam injecdes de
0,5 ml de solucéo salina 0.9% (SS) sem inducdo da PE (grupo Sham). Grupo PE-SS (n =
15): animais que receberam inje¢des s de 0,5 ml de SS e inducdo da PE apds a primeira
injecdo. Grupo SPE-5FU (n=15): animais que receberam injecGes de 5-Fluorouracil (5-
FU) sem inducdo da PE. Grupo PE-5FU (n = 15): animais que receberam injecdes de 5-
FU e inducdo da PE apds a primeira injecdo. Grupo SPE-CIS (n = 15): animais que
receberam injecdes Cisplatinas (CIS) sem inducdo da PE. Grupo PE-CIS (n = 15):
animais que receberam injecdes de CIS e inducdo da PE ap6s a primeira injecdo. Para
inducdo da PE foi adaptado um fio de algoddo nimero 24 ao redor dos primeiros
molares inferiores direito e esquerdo. Decorridos 07, 15 e 30 dias apds a primeira
injecdo intraperitoneal (SS ou quimioterdpicos) os animais foram eutanaziados. Foi
realizada coleta sanguinea para analises hematoldgia e bioquimicas de aspartato
aminotransferase (AST), alamina aminotransferase (ALT), creatinina e uréia
previamente as injecOes e aos 07 e 30 dias, totalizando 60 dos 90 ratos. Foram coletadas
as mandibulas contendo os primeiros molares inferiores e processadas de acordo com as

analises propostas. Para a analise fotométrica avaliou-se a perda 0ssea alveolar ao redor
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do primeiro molar inferior. Para a analise de microtomografia computadorizada (UCT)
avaliou-se a porcentagem de volume de tecido 6sseo (PVTO) na regido de furca. As
hemimandibulas contralaterais foram utilizadas para analises histomorfométrica e
imunoistoquimicas na regido de furca e avaliou-se a porcentagem de area sem 0SSO
(PASO), caracteristicas histoldgicas e analises dos biomarcadores (TRAP, RANKL,
OPG, TNF-a, IL-1B3, PCNA, BAX e HIF-1a,). Os dados obtidos foram submetidos a
andlise estatistica (p<0,05). Resultado: ambos os quimioterapicos 5-FU e CIS
contribuiram para o agravamento da evolucdo da PE por duas vias: aumentando a
intensidade e duracdo do processo inflamatério; e diminuindo a capacidade de reparo
tecidual por redugdo do “turnover” celular e vascular, resultando de forma significativa
na maior perda 0ssea, que comparativamente foi maior nos animais que receberam
aplicagéo sistémica de 5-FU do que de CIS. Adicionalmente a PE associada ao 5-FU
apresentou de maneira significante maiores niveis de ALT e AST aos 30 dias e
associada a CIS apresentou de maneira significante maiores niveis de Uréia e ndo
apresentou diferencga significativa nos niveis de Creatinina. Conclusdo: ambos 0s
quimioterapicos, 5-FU ou CIS, exacerbaram a severidade da periodontite, sendo que 0s
danos periodontais causadas pelo 5-FU foram comparativamente maiores e mais
intensos do que os causados pela CIS. Adicionalmente, podemos concluir que a PE
agravou de forma sinérgica as condi¢des debilitantes hepaticas e renais ocasionadas

pelos quimioterapicos.

Palavras chaves: perda 6ssea alveolar; doencas periodontais; quimioterapia; defeito de

furca; modelos animais.
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General Abstract

Novaes, VCN. Influence of chemotherapeutics drugs on the evolution of

experimental periodontitis in rats. [Thesis]. Aracatuba: UNESP — S&o Paulo State

University; 2017.

Objective: This study evaluated the influence of chemotherapy with 5-fluorotouracil (5-
FU) and Cisplanin (CIS) for the treatment of cancer in healthy periodontium, on the
evolution of experimental periodontitis (EP), and liver and kidney function of rats with
EP treated with chemotherapeutic agents. Materials and Methods: 90 male rats were
distributed in 6 groups. Group SPE-SS (n = 15): animals that received injections of 0.5
ml of 0.9% saline solution (SS) without PE induction (Sham group). Group PE-SS (n =
15): animals that received injections s of 0.5 ml of SS and induction of PE after the first
injection. Group SPE-5FU (n = 15): animals receiving injections of 5-Fluorouracil (5-
FU) without induction of PE. Group PE-5FU (n = 15): animals receiving injections of 5-
FU and induction of PE after the first injection. SPE-CIS group (n = 15): animals that
received Cisplatin injections (CIS) without PE induction. PE-CIS group (n = 15):
animals that received CIS injections and PE induction after the first injection. For EP
induction a cotton thread number 24 was fitted around the first right and left lower first
molars. After 07, 15 and 30 days after the first intraperitoneal injection (SS or
chemotherapeutic) the animals were euthanized. Blood samples were collected for
hematological and biochemical analyzes of AST, ALT, creatinine and urea before
injections and at 07 and 30 days. The mandibles containing the mandibular first molars
were collected and processed according to the proposed analyzes. For the photometric
analysis, alveolar bone loss (ABL) around the lower first molar was evaluated. For the
analysis of computerized microtomography (LCT) the percentage of bone tissue volume

(PBTV) in the furcation region was evaluated. The contralateral hemimandibula were
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used for histomorphometric and immunohistochemical analyzes in the furcation region
and the percentage of bone-free area (PBFA), histological characteristics and
biomarkers analysis (TRAP, RANKL, OPG, TNF-a, IL-1p, PCNA, BAX and HIF-1a).
Data were submitted to statistical analysis (p <0.05). Results: Both chemotherapy 5-FU
and CIS contributed to the worsening of the evolution of EP by two routes: increasing
the intensity and duration the inflammatory process; and decreased tissue repair ability
by reducing cell and vascular turnover, resulting in significantly greater bone loss,
which was comparatively higher in animals treated with 5-FU than in CIS. Additionally,
5-FU associated PE significantly increased ALT and AST levels at 30 days and
associated CIS significantly increased Urea levels and showed no significant difference
in Creatinine levels. Conclusion: both chemotherapy, 5-FU or CIS, exacerbated the
severity of periodontitis, and periodontal damage caused by 5-FU was comparatively
bigger and faster than those caused by CIS. In addition, we can conclude that PE has
synergistically aggravated the liver and kidney debilitating conditions caused by

chemotherapy.

Key words: alveolar bone loss, periodontal disease; chemotherapy; furcation defect;

animal models.
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Lista de Tabela

Coptute 1

Tabela 1 Porcentagem de espécimes por escore dos parametros da 84
Andlise Histoldgica da regido de furca do primeiro molar
inferior de acordo com cada grupo e periodo.



Copetitee 1

Figura 1

Figura 2

Lista de Figuras
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PVTO na regido de furca do primeiro molar inferior.
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periodo; (teste ANOVA, teste de Tukey) (p <0,05).
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CIS aos 7 dias. E-G: Imagens da UCT para analise
volumétrica da &rea de furca do primeiro molar
inferior usando o plano sagital dos grupos PE-SS,
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que receberam 5-FU ou CIS. H-J: Imagem
tridimensional gerada pelo software dos grupos PE-
SS, PE-5FU e PE-CIS aos 30 dias.

A: Grafico mostrando meédia e desvio padrdo da
PASO na regido de furca do primeiro molar inferior.
Abreviagdes: 1  Diferenga  estatisticamente
significante no mesmo grupo com 15 dias. ¥
Diferenca estatisticamente significante com 0s
grupos SPE nos mesmos periodos. I Diferenca
estatisticamente significante com PE-SS nos mesmos
periodos. § Diferenca estatisticamente significante
com PE-CIS nos mesmos periodos. (Teste ANOVA,
teste de Tukey) (p <0,05). B-D: Fotomicrografia
mostrando o efeito da quimioterapia em tecido
periodontal saudavel. Periodonto da regido de furca
do primeiro molar inferior de ratos que ndo foram
submetidos a quimioterapia (B) ou submetidos a
qguimioterapia com 5-FU (C) ou CIS (D). E-J:
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Figura 3

Fotomicrografias mostrando o  efeito da
quimioterapia na progressao da periodontite
experimental. Caracteristicas histologicas da regido
de furca do primeiro molar inferior de ratos
portadores de PE e que ndo foram submetidos a
quimioterapia ap6s 7 e 30 dias (E / H).
Caracteristicas histolégicas da regido de furca de
ratos portadores de PE e que foram submetidos a
quimioterapia com 5-FU (F/ 1) e CIS (G /J) apbés 7 e
30 dias. Abreviatura: oa 0sso alveolar. Coloracdo:
hematoxilina e eosina (HE). Ampliacdo original:
x50. Barras de escala: 400 um.

A: Padrdo de imunomarcacdo para TRAP no 0sso
alveolar da regido de furca do primeiro molar
inferior em ratos. B: Gréfico mostrando média e
desvio padrdo das células TRAP positivas em cada
grupo e periodo. Abreviagdes: § Diferenca
estatisticamente significativa com 7 dias no mesmo
grupo; T Diferenga estatisticamente significante com
os grupos SPE no mesmo periodo; I Diferenca
estatisticamente significante com o grupo PE-SS no
mesmo periodo. (Teste ANOVA, teste de Tukey) (p
< 0,05). C-K: Padrdo de imunomarcacao de células
TRAP positivas no 0sso alveolar aos 7 dias. Regido
de furca do primeiro molar inferior de ratos
portadores de PE e que ndo foram submetidos a
quimioterapia. L-M: Fotomicrografias mostrando o
padrdo de imunomarcacdo para células RANKL
positivas no o0sso alveolar aos 7 dias. O-P:
Fotomicrografias mostrando o padrdo de
imunomarcacao para células OPG positivas no 0sso
alveolar aos 30 dias. Regido de furca do primeiro
molar inferior de ratos que ndo foram submetidos a
quimioterapia (C) ou submetidos a quimioterapia
com 5-FU (F) ou CIS (I). Regido de furca do
primeiro molar inferior de ratos portadores de PE e
que ndo foram submetidos a quimioterapia (D, E, L,
O) e ratos portadores de PE e que foram submetidos
a quimioterapia com 5-FU (G, H, M, P) ou CIS (J, K,
N, Q). Setas pretas: células TRAP positivas (A-K),
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Figura 4

Figura 5

células RANKL positivas (L-M). Abreviatura: oa
osso alveolar; Ip ligamento periodontal. Contra-
coloracdo: hematoxilina de Harris. Ampliacdo
original: C, F e 1 200x; D, G e J 400x, A, E, H, K-Q
1000x. Barras de escala: A, 10 um; E, H ¢ K, 20 um;
L-K, 30 um; C,Fe L, 50 um; D, G e J, 100 um.

A-C: Fotomicrografia mostrando padrdo de
imunomarcag¢ao para TNFa na regido de furca aos 30
dias. Regido de furca do primeiro molar inferior de
ratos que ndo foram submetidos a quimioterapia (A)
ou submetidos a quimioterapia com 5-FU (B) ou CIS
(C). D-F: Fotomicrografia mostrando padrdo de
imunomarcacdo para IL-1p na regido de furca aos 15
dias. Regido de furca do primeiro molar inferior de
ratos que ndo foram submetidos a quimioterapia (A)
ou submetidos a quimioterapia com 5-FU (B) ou CIS
(C). Setas pretas: TNFa (A-C), IL-1p (D-F).
Abreviatura: oa 0sso alveolar. Contra-coloragéo:
hematoxilina de Harris. Ampliacdo original: 1000x.
Barras de escala: 100 um.

A: Grafico mostrando média e desvio padrdo das
células PCNA positivas em cada grupo e periodo.
Abreviagdes: 1  Diferenga  estatisticamente
significativa com 7 dias no mesmo grupo; |
Diferenca estatisticamente significativa com 15 dias
no mesmo grupo; T diferenca estatisticamente
significante com o grupo SPE-SS no mesmo periodo;
I Diferenca estatisticamente significante com o
grupo PE-SS no mesmo periodo; § Diferenca
estatisticamente significante com o grupo SPE-CIS
para 0 mesmo periodo. (Teste ANOVA, teste de
Tukey) (p < 0,05). B-D: Padrdo de imunomarcagdo
de células PCNA positivas no osso alveolar aos 7
dias. E-G: Fotomicrografias mostrando o padrdo de
imunomarcacdo para células HIF-la positivas no
0sso alveolar aos 15 dias. H-J: Fotomicrografias
mostrando o padrdo de imunomarcacdo para células
BAX positivas no osso alveolar aos 15 dias. Regido
de furca do primeiro molar inferior de ratos
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portadores de PE e que ndo foram submetidos a
quimioterapia (B, E, H) e ratos portadores de PE e
que foram submetidos a quimioterapia com 5-FU (C,
F, 1) ou CIS (D, G, J). Setas azuis: células PCNA
positivas, setas pretas: células HIF-1a positivas (E-
G), células BAX positivas (H-J). Abreviatura: oa
0sso alveolar. Contra-coloragéo: Fast green (B-D),
hematoxilina de Harris (E-J). Ampliacao original: B-
D 400x; E-J 1000x. Barras de escala: B-D, 40 um; E-
J, 20 um.
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Figura 1l

Figura 2

A: Grafico mostrando média e desvio padrdo da
POA (vestibular e lingual) do primeiro molar inferior
em cada grupo e periodo. Abreviacdes: * Diferenca
estatisticamente significante no mesmo grupo com 7
dias. o Diferenca estatisticamente significante com
0s grupos SPE-SS, SPE-CIS e SPE-5FU nos mesmos
periodos. Q Diferenca estatisticamente significante
com PE-SS nos mesmos periodos. { Diferenca
estatisticamente significante com PE-CIS nos
mesmos periodos. (Teste ANOVA, teste de Tukey)
(p < 0,05). B-G: Imagens representativas do 0sso
alveolar vestibular (B-D) e lingual (E-G) dos animais
ndo portadores de PE que ndo foram submetidos a
quimioterapia (B/E) e submetidos a quimioterapia
com 5-FU (C/F) ou CIS (D/G) aos 30 dias. H-M:
Imagens representativas do osso alveolar vestibular
(H-J) e lingual (K-M) dos animais portadores de PE
que ndo foram submetidos a quimioterapia (H/K) e
submetidos a quimioterapia com 5-FU (I/L) ou CIS
(J/M). Setas pretas indicando a perda 6ssea alveolar.

Gréafico mostrando média dos Leucdcitos Totais em
cada grupo no decorrer dos periodos. Abreviagdes: *
Diferenca  estatisticamente  significante  com
Baseline. (Teste ANOVA, teste de Tukey) (p <
0,05).

28

119

120



Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Grafico mostrando média e desvio padrédo dos niveis
de ALT de acordo com cada grupo e periodo.
Abreviacbes: *  Diferenca  estatisticamente
significante no mesmo grupo com Baseline. =«
Diferenca estatisticamente significante no mesmo
grupo com 7 dias. ® Diferenga estatisticamente
significante com os grupos SPE-SS nos mesmos
periodos. Q Diferenga estatisticamente significante
com PE-5FU nos mesmos periodos. (teste ANOVA,
teste de Tukey) (p < 0,05).

Grafico mostrando média e desvio padrdo dos niveis
de AST de acordo com cada grupo e periodo.
Abreviagdes: *  Diferenca  estatisticamente
significante no mesmo grupo com Baseline. =«
Diferenca estatisticamente significante no mesmo
grupo com 7 dias. ® Diferenca estatisticamente
significante com os grupos SPE-SS nos mesmos
periodos. Q Diferenca estatisticamente significante
com PE-5FU nos mesmos periodos. 1 Diferenca
estatisticamente significante com PE-CIS nos
mesmos periodos. (teste ANOVA, teste de Tukey) (p
<0,05).

Gréafico mostrando média e desvio padrdo dos niveis
de AST de acordo com cada grupo e periodo.
Abreviagdes: *  Diferenca  estatisticamente
significante no mesmo grupo com Baseline. =
Diferenca estatisticamente significante no mesmo
grupo com 7 dias. ® Diferenca estatisticamente
significante com o0s grupos SPE-SS nos mesmos
periodos. Q Diferenga estatisticamente significante
com PE-5FU nos mesmos periodos. 1 Diferenca
estatisticamente significante com PE-CIS nos
mesmos periodos. (teste ANOVA, teste de Tukey) (p
<0,05).

Gréafico mostrando média e desvio padrdo dos niveis
de Ureia de acordo com cada grupo e periodo.
Abreviagdes:  *  Diferenga  estatisticamente
significante no mesmo grupo com Baseline. ¥
Diferenca estatisticamente significante com PE-CIS
nos mesmos periodos. (teste ANOVA, teste de
Tukey) (p <0,05).
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ARRIVE — “Animal Research: Reporting in Vivo Experiments”
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Bcl-2 — “B cell lymphoma protein 2”
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CEEA — Comisséo de Etica em Experimentacio de Animais

CEUA — Comisséo de Etica no Uso de Animais
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CONCEA - Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal
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DP - Doenca Periodontal

30



EDTA - Acido Etilenodiaminotetracético

FAPESP — Fundacdo de Amparo a pesquisa

FAUMP - monofosfato de fluorodesoxiuridina

g-— Grama

GGT — Gama Glutamil Transferase

H&E - Expressa a técnica de coloragdo das laminas. Hematoxilina e Eosina
HIF-1a — “Hypoxia-inducible factor 1-alpha”

IL — Interleucina

INCA — Instituto Nacional de Cancer

LLLT — “Low-Level Laser Therapy”

LT — Leucdcitos Totais

mg — Miligramas

mg/Kg - Miligramas por quilogarmas

mL - Mililitros, equivalente & milésima parte do litro

mm? — Milimetros quadrado

MMPs — Metaloproteinases da matriz

NHANES — “National Health and Nutrition Examination Survey”

OMS — Organizacao mundial de salde.



OPG — Osteoprotegerina.

PASO — Porcentagem de area sem 0sso.

PCNA — “Proliferating cell nuclear antigen”
PCR — proteine C reativa

PE — Periodontite experimental.

POA — perda 6ssea alveolar.

POF - Porcentagem de Osso na regido de Furca
RANK — Receptor ativador de NF- Kappa B
RANKL - Receptor ativador de NF-Kappa B ligante
RAR - Raspagem e Alisamento Radicular
RNA - Acido ribonucleico mensageiro

ROI - regido tridimensional de interesse

SPE — Sem Periodontite Experimental

SS — Solugdo Salina.

TGF — Taxa de Filtracdo Glomerular

TLBI — Terapia com laser de baixa intensidade
TNFo — Fator de Necrose Tumoral Alfa

TRAP - Fosfatase Acida Tartarato Resistente
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VEGF — “vascular endothelial growth factor”

VTO — porcentagem de volume de tecido 6sseo.

um — Micrometros
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Introducéo Geral

Introducéo Geral

Proporcionar qualidade de vida aos pacientes submetidos ao tratamento
oncologico € uma busca constante, principalmente ap6s o aumento da expectativa de
vida obtida pelas novas terapias de combate ao cancer. Por outro lado, a OMS estima
que o aparecimento anual de novos casos de cancer ird aumentar dos 14 milhdes
registrados em 2012 para 22 milhdes dentro das proximas duas décadas (WHO 2014). O
tratamento convencional para o cancer é baseado, atualmente, em trés importantes
modalidades: cirurgia, radioterapia e quimioterapia citotoxica. A retirada cirargica de
um tumor primario é um tratamento necessario e efetivo para um grande nimero de
tipos de cancer (SHURIN, 2009). Ja a terapia com quimioterapia citotoxica se baseia na
administracdo de uma dose maxima toleravel das drogas escolhidas, com o objetivo de
promover a erradicacdo do maior nimero de células tumorais. O principal efeito
adverso da quimmioterapia esta relacionado com a toxicidade aguda e acumulada para
os tecidos normais, incluindo as células do sistema imune. Assim, a quimioterapia
convencional estd comumente associada com uma variedade de efeitos colaterais,
inclusive mielossupresséo e diminuicdo da viabilidade e nimero de células (SALTZ &

KEMENY, 1996; HALF & ARBER, 2009).

Dentre os diversos quimioterapicos empregados no tratamento de cancer, o 5-
Fluorouracil (5-FU) e a Cisplatina (CIS) sdo drogas amplamente utilizadas durante a
quimioterapia (TAYLOR et al., 1994; LORCH et al., 2011; VERMORKEN et al.,
2014), sendo que a CIS também pode ser utilizada durante a radioterapia em razdo do
seu potencial radiossensibilizador (DEWIT, 1987). A CIS € um composto com ampla
atividade antineoplésica, sendo utilizada no tratamento de varios tipos de canceres,

dentre os quais os de testiculo, pulmao, ovario, esdfago, cabeca e pescoco, mama e o0
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carcinoma de bexiga (WANG & LIPPARD, 2005; PANG et al., 2007; ZHANG et al.,
2009). A molécula de cisplatina possui um atomo central de platina rodeado por dois
atomos de cloro e dois grupos amdnia e torna-se ativa pela reacdo de moléculas de dgua
com os ions cloreto, reagindo, assim, com biomoléculas como DNA, RNA, proteinas e
membranas fosfolipidicas (WANG & LIPPARD, 2005; CHO et al., 2008). Sabe-se que
a atividade antitumoral da cisplatina é resultado da sua interacdo com o DNA. Esta
molécula ao entrar na célula, sofre reacdes que deixam a platina disponivel para se ligar
a bases do DNA e formar vérios tipos de aductos que podem dar origem a ligacdes
cruzadas intra e intercadeia (WOZNIAK et al., 2004; WANG & LIPPARD, 2005;
RABIK & DOLAN, 2007). As alteraces mais frequentemente observadas no DNA sdo
0s aductos entre guaninas adjacentes, que representam cerca de 65% de todas as lesdes;
25% sdo representadas por aductos entre guanina e adenina e o restante é formado por
ligagbes cruzadas intercadeias (KARTALOU & ESSIGMANN, 2001; RABIK &
DOLAN, 2007, KOBERLE et al., 2010). Os aductos cisplatina-DNA podem inibir
processos celulares fundamentais que incluem replicagéo, transcricdo, traducgéo e reparo

de DNA (WOZNIAK et al., 2004; CHO et al., 2008).

Com relacdo ao 5-FU, este é um antimetabdlito do tipo analogo da pirimidina,
com amplo espectro de acdo contra tumores sélidos de cabeca e pescoco, trato
gastrointestinal, ovario, figado, cérebro e mama (ARIAS, 2008). Apds sua entrada na
célula, o 5-FU interfere com o metabolismo dos nucleosideos e é incorporado a todas as
classes de RNA por meio da RNA-polimerase. Adicionalmente, o fluorouracil forma o
monofosfato de fluorodesoxiuridina (FdAUMP), que incorporado a timidilato sintase leva
a inibicdo desta enzima impedindo a sintese de timidilato, que é um precursor

necessario do DNA. A ac¢do do 5-FU sobre o DNA e o RNA promove a toxidade e
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morte celular (NOORDHUIS et al, 2004; ARIAS, 2008, WISNIEWSKA-

JAROSINSKA et al.; 2011).

Os quimioterapicos antineoplasicos atuam no metabolismo das células que
possuem rapido crescimento e proliferacdo, como as células cancerigenas, induzindo
sua apoptose (GUCHELAAR et al., 1998; ARIAS, 2008). A falta de especificidade na
sua biodistribuicdo sistémica faz com que estas drogas atinjam tanto as células alvo
como as células saudaveis que possuem alto indice mitotico (ARIAS, 2008). Desta
forma, a cavidade oral é alvo frequente dos efeitos tdxicos dos agentes antineoplasicos
por apresentar tecidos com rapida divisdo celular, comparavel aos tumores malignos.
(GUGGENHEIMER et al., 1997; MCGUIRE, 2002; NAIDU et al.,, 2004). No
periodonto, o epitélio juncional é responsavel pela adesdo dentogengival e tem um papel
fundamental na defesa dos tecidos periodontais (TSUKAMOTO et al., 2012). Por ser
um tecido com répida proliferacdo ele pode ter sua renovacdo comprometida pela acdo
dos quimioterapicos, o que pode favorecer a penetracdo e contaminacdo dos tecidos
mais profundos, incluindo os que comp&em o periodonto de insercdo. Por outro lado, o
5-FU pode bloquear a proliferacdo de osteoblastos e induzir sua apoptose em placas de
crescimento 6sseo (XIAN et al., 2006). Além desta acdo, o 5-FU pode afetar o sistema
RANK-RANKL-OPG, um dos sistemas reguladores do metabolismo 6sseo, resultando
no aumento das células clasticas TRAP-positivas (RAGHU NADHANAN et al., 2012,
GARCIA et al., 2015). Com relacdo a CIS, esta promove um efeito negativo sobre a
resposta tecidual frente a inflamacdo em defeitos 6sseos (STINE et al., 2014). Desta

forma, estas alteragdes podem favorecer o desenvolvimento da doenga periodontal (DP).

A DP é uma doenga imuno-inflamatéria em que o desafio microbiano induz a

resposta inflamatoria do hospedeiro, que em individuos susceptiveis resultard na



41

destruicdo dos tecidos periodontais (CEKICI et al., 2014; SANZ et al.,, 2017). A
patogénese da doenca periodontal pode ser influenciada tanto por fatores etioldgicos
locais como sistémicos, sendo que drogas que interagem com a resposta imune do
hospedeiro podem alterar sua progressdo (NASSAR et al., 2009; FERNANDES et al.,
2009; ALANI & SAYMOUR, 2014). Estudos clinicos demonstraram que a
quimioterapia provocou aumento do indice gengival (JENSEN et al., 2008; DJURIC et
al., 2010), alteragdes na resposta inflamatéria gengival, aumento na profundidade de
sondagem (MAZZEO et al., 2009; DJURIC et al., 2010) e aumento dos indices de placa
e sangramento (DJURIC et al., 2010). Ogawa et al., 2012 constataram que a
periodontite ocorreu com maior frequéncia em pacientes que receberam tratamento
quimioterapico. Além disso, estudos concluiram que o tratamento periodontal ndo
cirrgico em pacientes submetidos a quimioterapia para tratamento de cancer é capaz de
promover melhoras na condicdo periodontal (VOZZA et al., 2015; VARGAS-
VILLAFUERTE et al., 2016), porém com resultados menos favoraveis comparados aos

pacientes com periodontite sem cancer (VARGAS-VILLAFUERTE et al., 2016).

Contudo para entender os mecanismos pelo qual os quimioterapicos
influenciam na patogénese da PE, sdo necessarios estudos experimentais. Dentre 0s
poucos estudos experimentais realizados, Garcia e colaboradores (2015) e Theodoro e
colaboradores (2016) avaliaram que o tratamento sisttmico com quimioterapico 5-FU
em animais portadores de PE resultou em maior destruicdo do osso alveolar na regido
de furca, maior infiltrado inflamat6rio e maior padrdo de imunomarcacdo para RANKL
(GARCIA et al. 2015; THEODORO et al. 2016), demonstrando que o 5-FU é capaz de
agravar o desenvolvimento da PE. Além disso, foi demonstrado que o tratamento
mecanico convencional de raspagem e alisamento radicular (RAR) ndo foi capaz de

estabelecer adequado processo de reparo no periodonto comparado aos animais que nao
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receberam aplicacdo sistémica de 5-FU (GARCIA et al. 2015), porém o uso de terapia
coadjuvante @ RAR como multiplas sessGes Terapia com Laser de Baixa Intensidade
(TLBI) obteve uma melhor resposta ao tratamento da PE em ratos submetidos ao
tratamento com 5-FU (THEODORO et al. 2016, THEODORO et al., 2017). Entretanto,
além de maiores esclarecimentos com relacdo a influéncia do 5-FU na patogénese da
DP, que ird colaborar com a fundamentacdo das terapias coadjuvantes adequadas as
condicBes estabelecidas pelo quimioterapico, também existe a necessidade da avalia¢éo
da influéncia de outras drogas quimioterapicas sobre a patogénese da DP, dentre as
quais a CIS que é amplamente utilizado no tratamento de canceres. Desta forma, é de
suma importancia o entendimento da influéncia dos quimioterapicos sobre a patogénese
da DP para que se possa entender seu potencial modificador na etiologia do

desenvolvimento da DP.

E importante ressaltar que a frequéncia e a severidade das condigbes debilitante
do paciente frente a quimioterapia dependem de diversos fatores associados ao paciente
e a terapia antineoplasica. EXxistem variaveis importantes que aumentam a
susceptibilidade do paciente, dentre elas temos a droga utilizada, dose e regime
quimioterapico e intensidade da imunossupressdao (EPSTEIN & SCHUBERT, 1999;
KNOX et al., 2000; DUNCAN & GRANT, 2003; BROWN et al., 2009). Além disso, as
drogas quimioterapicas levam alteracdes significativas em diferentes érgdo, podendo se
destacar as alteracGes em figado e rim. O 5-FU é metabolizado no figado e inativado
pela enzima dihidropirimidina desidrogenase que em algumas condi¢des pode resultar
em toxicidade hepatica (LUNENBURG et al., 2016). Além disso, apds ser metabolizado
no figado o 5-FU é clivado em a-fluoro-b-alanina, aménia, ureia e diéxido de carbono,
levando a nefrotoxicidade (RASHID et al.). Do mesmo modo a CIS é reconhecidamente

capaz de causar nefrotoxicidade (KARASAWA & STEYGER, 2015), principalmente
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em razdo do rim absorver a cisplatina em concentrag0es mais elevadas em comparagéo
com outros tecidos (PABLA et al., 2009; FILIPSKI et al. 2009). Por outro lado, a DP
pode exercer efeitos sobre o figado por meio das bactérias patogénicas, mediadores pro-
inflamatorios e estresse oxidativo (HAN et al., 2016), e sobre a funcdo renal pelo
aumento da carga inflamatoria sistémica, ocasionando altera¢fes na albumina sérica e
niveis de proteina C-reativa (DA COSTA et al., 2015; YOSHIHARA et al., 2017).
Deste modo, a DP em conjunto com os efeitos deletérios dos quimioterapicos sobre
esses 6rgdos podem comprometer ainda mais as condi¢des hepéticas e renais e aumentar

a debilidade do paciente.

Diante da grande preocupacdo em elucidar detalhadamente a associacdo da
influéncia dos quimioterapicos com a DP, o objetivo do presente estudo foi avaliar os
efeitos dos quimioterapicos nos tecidos periodontais normais e sobre a evolucdo da PE e
o efeito sinérgico dos quimioterdpicos e PE sobre as funcGes hepéticas e renais.
Portanto, no capitulo 1 foi proposto avaliar a influéncia dos quimioterapicos 5-FU e CIS
nos tecidos periodontais normais e sobre a evolucdo da doenca periodontal em animais
portadores de periodontite experimental (PE) do ponto de vista histomorfomeétrico,
imageoldgico pela andlise de microtomografia computadorizada (uCT),
imunoistoquimico para deteccdo de TRAP, um biomarcador de osteoclastos, RANKL,
um regulador positivo da reabsorcdo 6ssea; OPG, um regulador negativo da reabsorcao
0ssea; TNFo e IL-1P, marcadores pro-inflamatdrios; PCNA, um marcador de
proliferacdo celular; HIF-1a regulado pela hipoxia tecidual; e BAX, o produto proteico
de um oncogene pré-apoptoético. No capitulo 2 foi proposto o efeito sinérgico da PE
associada aos quimioterapicos 5-FU ou CIS sobre as func¢Bes hepéticas e renais. Deste

modo, as alteracbes no figado foram avaliadas pelos niveis séricos das enzimas
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Aspartato Aminotransferase (ALT) e da Alanina Aminotransferase (AST) e as fungdes

renais foram avaliadas pelos niveis séricos de Creatinina e Uréia.
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