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RESUMO

O objetivo deste estudo € realizar uma reviséo bibliografica sobre a interferéncia do
alcool na dinamica do osso alveolar. Neste trabalho foram reunidos estudos tanto
em osso alveolar quanto em ossos longos. O alcool foi administrado de forma
isolada em alguns estudos ou em associagdo a outras condigbes, como, por
exemplo, a ovariectomia, nicotina e tabaco. Também foram discutidas as
metodologias utilizadas para indugdo do alcoolismo. Diante dos estudos
relacionados, pode-se concluir que o consumo de alcool trouxe prejuizo para o
tecido 6sseo, porém, nao foi possivel concluir se o alcool prejudica 0 0sso somente
quando a doenga periodontal ja esta instalada, ou se ele danifica o tecido 6sseo por
si sO, independente da presenca de doenca periodontal. Ficou claro, também, que
os efeitos do consumo de alcool sobre o tecido 6sseo dependem da dose ingerida e

da duragéo de consumo da droga.

Palavras-chave: Alcool. Osso alveolar.
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ABSTRACT

The objective of this study is to conduct a literature review on the interference of
alcohol in the dynamics of alveolar bone. In this work, studies were gathered in both
alveolar bone as in long bones. Alcohol was administered in isolation in some studies
or in association with other conditions; for example; to ovariectomy, nicotine and
tobacco. We also discuss the methodologies used to alcoholism induction. Based on
the related studies, it can be concluded that the consumption of alcohol brought
injury to the bone, but it was not possible to conclude whether alcohol impairs bone
only when periodontal disease is already installed, or if alcohol damages the bone by
itself, regardless of the presence of periodontal disease. It was also clear that the
effects of alcohol on the bone tissue depend on the intake dose and duration of drug

use.

Keywords: Alcohol. Alveolar bone.
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1 INTRODUCAO

O alcool € amplamente consumido em todo o mundo, em ambos os
contextos sociais e culturais. Trés tipos de consumo de alcool ja foram
reconhecidos: o consumo agudo, o elevado-cronico e o consumo leve (MAUREL et
al., 2012). Estima-se que 2 bilhdes de pessoas no mundo consomem bebidas
alcodlicas, como citado por Andrade, Anthony e Silveira (2009); e o consumo
excessivo afeta a economia de toda a sociedade e a qualidade de vida, uma vez que
traz prejuizo a saude (FLEMING; MIHIC; HARRIS, 2010).

O consumo agudo de alcool prejudica uma variedade de tarefas
cognitivas e de desempenho incluindo a memoria e a aprendizagem (FADDA,;
ROSSETTI, 1998; HAMPSON; DEADWYLER, 1999). Além disso, o consumo crénico
de alcool leva a déficits de memodria que persistem mesmo apds a abstinéncia a
longo prazo (BRANDT et al., 1983; FARR et al., 2005; MUNRO et al., 2000; RIEGE
et al., 1987). Também traz efeitos prejudiciais ao cérebro, figado, musculos e
esqueleto, como mostrado por Schuckit (2009), sendo responsavel por um numero
elevado de mortes —75.000 americanos a cada ano (MAUREL et al., 2012).

Um dos 6rgaos que mais sofre influéncia da droga é o figado, causando
aumento da atividade especifica do citocromo P4502E1, do conteudo de triglicérides
e do peso do figado (CHAKKALAKAL et al., 2005). O consumo crénico de alcool
também pode levar a doenga hepatica diretamente, bem como contribuir para a
progressao de doengas que possuem outras etiologias, como a hepatite viral
(LEAKE, 2014). O consumo excessivo de etanol também pode resultar na reparagao
ossea deficiente como demonstrado por Chakkalakal et al. (2005), sendo conhecido
por induzir a osteoporose secundaria (MAUREL et al., 2012).

Os efeitos do consumo de alcool no tecido ésseo estdo ligados a dose
ingerida e a duragao de consumo, uma vez que o0 baixo consumo de alcool nao é
prejudicial para o tecido 6sseo, mas o consumo moderado ja pode ter efeitos
negativos, dependendo do sexo, idade, estado hormonal, e tipo de bebida
consumida (MAUREL et al., 2012). Ja o consumo excessivo e a longo prazo tem
como consequéncia efeitos deletérios, diminuindo a massa 6ssea, bem como a
densidade mineral 6ssea em homens (TURNER, 2000). Recentemente foi relatada a

redugdo da espessura cortical 6ssea, diminuicdo da espessura e do volume



trabecular 6sseo, bem como diminuigcdo da taxa de formacao Ossea, da taxa de
aposicao mineral e aumento da superficie corroida em pacientes negros do sexo
masculino sofrendo de doenca d&ssea induzida por alcool e pancreatite
(SCHNITZLER; MESQUITA; SHIRES, 2010; SAKURAMA,1998). Este grau de
consumo de alcool também constitui um importante fator de risco para fraturas
(HOIDRUP et al.,, 1999). A baixa massa Ossea frequentemente encontrada em
alcodlatras esta associada ao aumento da incidéncia de fraturas (TURNER, 2000;
SANTORI et al., 2008). Além disso, o alcool cria condigbes que favorecem quedas
acidentais, independentemente de alteragdes Osseas (LUCAS, 1987). Varios
estudos tém mostrado que o alcool pode inibir a formacao de novo osso em um local
da fratura quando a formacdo Ossea € necessaria para a reparacido Ossea
(CHAKKALAKAL et al., 2005; BROWN et al., 2002; TREVISIOL et al., 2007).

Os efeitos do consumo de alcool na cura da fratura também parecem ser
dose-dependentes (MAUREL et al., 2012). Os efeitos diretos do alcool sobre o
tecido 6sseo se relacionam com uma diminuicdo nos indices de atividade dos
osteoblastos e diminuicdo da diferenciacdo em osteoblastos humanos, como
retratado por Chavassieux et al. (1993), assim como um aumento da reabsorgao
Ossea realizada por osteoclastos (CHEUNG et al., 1995). Foi observada também
mudanga na morfologia dos ostedcitos e o aumento da apoptose de ostedcitos
(MAUREL et al., 2012).

Evidéncias indicam que o etanol promove a osteoporose por meio da
alteracao da produgao e da reabsorcao no processo de remodelagcédo 6ssea (RAI et
al., 2008). A osteoporose é um disturbio metabdlico que afeta o tecido ésseo,
caracterizada por uma reducdo generalizada na densidade mineral Ossea e
deterioragdo da microarquitetura do tecido ésseo, como demonstrado por Morii e
Genant (1997) e Sobiti et al. (2006), resultando na fragilidade e porosidade do osso e
da sua susceptibilidade a fraturas (KANIS et al., 2004). O fator etiolégico mais
frequente da osteoporose é a deficiéncia de estrogeno, que ocorre principalmente
em mulheres apds a menopausa, como mostrado por LG Raisz (2005), mas é uma
doengca multifatorial, que também envolve outros fatores de risco, incluindo o
alcoolismo (TEMPLETON, 2005).

Estes efeitos podem ser exercidos diretamente ou indiretamente através
dos muitos tipos de células, hormébnios, e fatores de crescimento que regulam o

metabolismo 6sseo. Além de fornecer apoio estrutural, o osso é um grande
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armazem de calcio e outros minerais. O intestino delgado absorve o calcio dos
alimentos ingeridos, e os rins excretam o excesso de calcio. Uma concentragcéo
adequada de calcio na corrente sanguinea € necessaria para o bom funcionamento
dos nervos e musculos (SAMPSON, 1997). O corpo monitora a concentragcdo de
calcio e responde através da acdo dos hormoénios, vitaminas e fatores de
crescimento locais para regular a distribuicdo de calcio entre o sangue e ossos. O
alcool pode perturbar este equilibrio por afetar os horménios que regulam o
metabolismo do calcio, bem como os hormbénios que influenciam o metabolismo do
calcio indiretamente (por exemplo, horménios esteroides reprodutivos e horménio do
crescimento) (SAMPSON, 1997).

Os ossos sao constituidos por tecido mineralizado que consiste
principalmente em calcio (Ca) e fésforo (P). Estes elementos sdo organizados
formando cristais de hidroxiapatita (CLARKE, 2008). Algumas condi¢gbes ou
patologias que afetam este tecido podem alterar a distribuicdo quantitativa desses
elementos e, consequentemente, a composicao estequiométrica da hidroxiapatita
(MOE, 2008; ZAICHICK; TZAPHLIDOU, 2003; TZAPHLIDOU et al., 2006). A
deficiéncia de estrogénio induzida pela realizagdo de ovariectomia em ratos,
associada ao consumo de alcool pode influenciar negativamente a qualidade do
osso alveolar, e alterar a sua composicdao mineral, mostrando uma mudanca
significativa na composi¢do estequiométrica da hidroxiapatita na crista Ossea
alveolar, levando a uma reducgao nas relagdes Ca/P (MARCHINI et al., 2012).

Alguns fatores sistémicos, incluindo horménios, como o estrogénio,
podem ter influéncia sobre o tecido 6sseo. Este é essencial para a manutencao do
tecido Osseo, porque ele interage com as células envolvidas na remodelacdo Ossea
(KHOSLA et al., 2012 apud GOMES FILHO et al., 2015). O estrogénio diminui a
reabsorcdo 6ssea e aumenta a formacao de osso através de regulagao positiva de
OPG (um regulador negativo da atividade osteoclatica e osteoclastogénese) e
regulagdo baixa de RANKL (um regulador positivo da atividade osteoclastica e
osteoclastogénese) (KOHLI; KOHLI, 2011 apud GOMES FILHO et al., 2015).
RANKL, que é expresso principalmente em células da linhagem dos osteoblastos, se
liga a RANK presentes nas células da linhagem dos osteoclastos e estimula a
osteoclastogénese, aumenta a atividade osteoclastica e inibe a apoptose dos
osteoclastos maduros (TEITELBAUM, 2000; LERNER, 2006 apud GOMES FILHO et
al.,, 2015). No entanto, estes eventos sdo bloqueados quando OPG, também
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produzida predominantemente pelas células da linhagem osteoblastica, se liga a
RANKL, impedindo a sua interagio com RANK (YASUDA et al., 1998;
TAKAYANAGI et al., 2000; KOTAKE et al., 2001 apud GOMES FILHO et al., 2015).

A deficiéncia de estrogénio pode agravar determinadas condigdes bucais,
como a periodontite (XIONG et al.,, 2007 apud GOMES FILHO et al., 2015). A
maioria das células e moléculas de sinalizagao envolvidas na patogénese das lesdes
periapicais também participam no processo de osteoporose (ZUPAN; KOMADINA,;
MARC, 2012; WAN; YUAN; YANG et al., 2014 apud GOMES FILHO et al., 2015).
Assim, devido as semelhangas dos mecanismos celulares e moleculares de cada
um, a osteoporose pode exercer um efeito de potenciagdo sobre a progressao da
lesdo periapical (PALOMO; LIU; BISSADA et al., 2007 apud GOMES FILHO et al.,
2015).

Uma vez que o tecido 6sseo sofre com o consumo excessivo de alcool,
seria interessante investigar as alteragdes no o0sso alveolar sob esta condigéo

sistémica.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O abuso do alcool estéa associado a aumentos tanto na incidéncia de
fraturas quanto nas complicacdes na cicatrizacdo da fratura. E dificil determinar
definitivamente se o etanol inibe a cura da fratura levando em consideragao alguns
estudos antecedentes em conjunto, principalmente por causa de diferencas
metodologicas, mais notavelmente no modelo de fratura, como a dose de etanol,
método de alimentagdo, e duracdo da alimentacdo antes e depois da fratura
(CHAKKALAKAL et al., 2005).

No estudo de Chakkalakal et al. (2005) foram utilizados dois modelos de
etanol-alimentacdo,nos quais ratos Wistar machos de 11 a 12 semanas de idade
receberam dietas liquidas Lieber-Decarli, segundo Lieber e Decarli (1982), contendo
etanol como 36% e 26% do total de calorias, indicados por LDE 36 e LDE 26,
respectivamente. Dietas de controle livres de etanol correspondentes a LDE 36 e
LDE 26 sao indicadas por LDC 36 e LDC 26, respectivamente. Os modelos
correspondentes sao designados como modelo de "alto consumo de etanol" (HEC) e
modelo de "moderado consumo de etanol" (MEC). O modelo HEC consiste em
quatro grupos de tratamento (A, B, C, D) e dois grupos de controlo nutricionais (E,
F), enquanto que o modelo MEC consiste em trés grupos de tratamento (G, H, I) e
0os mesmos dois controles nutricionais (CHAKKALAKAL et al., 2005).

Grupos A e G receberam as duas doses de etanol, isto é, as dietas LDE
36 e LDE 26, respectivamente, durante 6 semanas antes e 7 semanas apoés a
cirurgia 6ssea, para um total de 13 semanas. Os grupos B e H foram os respectivos
controles par alimentados. Grupos C e | foram os grupos "retirada", ou seja, dieta de
etanol LDE foi substituida pela dieta de controle correspondente (LDC) dada por par-
-alimentacdo apds a cirurgia (CHAKKALAKAL et al., 2005). No modelo de HEC
houve o grupo adicional D, na qual a dieta de etanol LDE 36 foi substituida por
alimentacgao ad libitum de dieta de controle LDC 36 apds a cirurgia. Os animais nos
grupos de controle nutricional E e F foram autorizados a alimentagao ad libitum na
dieta controle LDC 36 (E) e racao padrao (Lab Diet 5001 Rodent Diet, Brentwood,
MO) (F) respectivamente, por 13 semanas (CHAKKALAKAL et al., 2005).

Utilizou-se 0 modelo de reparagdo Ossea em ratos alimentados com

etanol utilizado em estudo anterior de Chakkalakal et al. (2002), no qual foi
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representada acura de fratura humana (CHAKKALAKAL et al., 1999;
CHAKKALAKAL et al., 2000; CHAKKALAKAL et al., 2001). Foi constituido por uma
osteotomia (lacuna de 4 mm) na diafise da fibula.

Esse referido estudo pretendeu responder a duas questdes: se existe
uma deficiéncia dose-dependente no resultado da reparagdo O0ssea associada ao
consumo de etanol; e se a reduzida ingestdo de alimentos muitas vezes associada
ao consumo cronico de alcool em excesso pelos seres humanos também influencia
esse resultado (CHAKKALAKAL et al., 2005).

Verificou-se que 13 semanas de alimentagdo com etanol como 36% das
calorias (consumo de etanol “elevado”) de uma dieta Lieber-DeCarli modificada para
ratos machos de 3 meses de idade, durante 6 semanas antes e 7 semanas apos a
lesdo 6ssea em uma deficiéncia significativa no resultado da reparacéo 6ssea em
comparacgao com ratos de controle que foram dados dieta de controle Lieber-DeCarli
por par-alimentagao pelo mesmo periodo (CHAKKALAKAL et al., 2005).

As deficiéncias foram na rigidez de flexdo do osso lesionado, e na rigidez
intrinseca, forga intrinseca, e densidade de cinzas do tecido no local de reparagao.A
deficiéncia foi causada pelo etanol e nédo pela redugcéo da ingestdo de alimentos
pelos ratos alimentados com etanol (CHAKKALAKAL et al., 2005).

Além disso, a substituicdo da dieta de etanol pela dieta controle apds a
lesdo 6ssea restaurou completamente o resultado normal de reparo 6sseo e quase
restaurou a fungao hepatica normal (CHAKKALAKAL et al., 2005). O consumo de
etanol "moderado" (como 26% do total de calorias) teve pouco ou nenhum efeito
sobre a reparagao 6ssea (DANTAS et al., 2012).

A ingestdo de etanol é associada a efeitos deletérios em diferentes
orgaos do corpo e um relatorio recente demonstrou que o consumo crénico
aumentou a inflamacao periodontal (IRIEet al., 2008). Dantas et al. (2012) tiveram
como objetivo em seu estudo avaliar o efeito da administracdo de etanol a curto
prazo sobre a saude oral de ratos submetidos ou n&o a periodontite experimental.

Os ratos foram divididos em quatro grupos (6 ratos por grupo): (1) ratos
recebendo agua (1,5 ml / 100g de peso corporal) por gavagem gastrica, duas vezes
por dia (as 12 horas e as 18 horas) durante 12 dias; (2) ratos recebendo etanol 2g/kg
(4,5ml de etanol a 25%) por gavagem gastrica, duas vezes por dia nas condi¢coes

descritas acima; (3) ratos submetidos a periodontite experimental e recebendo agua
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como descrito para o grupo 1; e (4) ratos submetidos a periodontite experimental e
que receberam etanol como descrito para o grupo 2. Todas as experiéncias e 0s
ensaios foram realizados pelo menos trés vezes (DANTAS et al., 2012).

Os resultados demonstraram que a administragcdo de etanol durante um
curto periodo de tempo aumentou a expressao de parametros ligados a destruigéo
periodontal no tecido gengival de ratos. Além disso, a sua administragdo aumentou o
comprimento do ligamento periodontal em ratos submetidos a periodontite induzida
por ligadura, o que sugere que o consumo de alcool promove a progressao da
doencga em curto prazo (DANTAS et al., 2012).

Os resultados mostraram efeitos aditivos do etanol em curto prazo sobre
a expressao de IL-13 e INOS RNAm nos grupos em que foi induzida periodontite.
Além disso, a atividade de iINOS foi aumentada apds administracdo de etanol em um
curto periodo de tempo. Assim, foi relatado que o consumo de alcool crénico
também aumenta a inflamacido periodontal, danos oxidativos, e a produgao de
citocinas, aumentando a severidade da inflamacédo periodontal no modelo de
periodontite induzida por ligadura (IRIE et al., 2008).

O aumento na concentracdo de corticosterona no plasma observada em
ratos que consumiram alcool durante 12 dias esteve de acordo com os relatos da
literatura descrevendo que o consumo crénico de etanol produz um aumento
sustentado de hormdnios do estresse, como a corticosterona e epinefrina (MACHO
et al., 2003; DINA et al., 2008).

No entanto, a periodontite induzida por ligadura ndo modificou
significativamente a corticosterona plasmatica, nem quando foi analisada por si s6,
nem quando foi analisada concomitantemente com a administragdo do etanol, em
comparagao com o0s respectivos controles sem periodontite. A administragado de
etanol ndo alterou o conteudo de PGE,; nem em ratos sem ligadura nem em ratos
com a periodontite induzida por ligadura.

Os efeitos a curto prazo de etanol (20%) sao suficientes para aumentar o
processo inflamatério e avancar o inicio do processo de perda dssea; mas deve ser
insuficiente para demonstrar os efeitos aditivos sobre a perda 6ssea induzida por
periodontite como observado pela administracdo crénica de etanol (SOUZA et al.,
2009).

Tendo em conta os resultados do estudo e os consultados na literatura,
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pode-se concluir que o efeito da ingestdo de etanol na destruicdo periodontal
depende da dose e do tempo de consumo. Os resultados sugerem que 0 consumo
de etanol pode representar um indicador de risco para a doenga periodontal, uma
vez que aumenta a expressao de marcadores inflamatorios em ratos saudaveis, e
atenua estes, a curto prazo, no decurso da doenca.

A fim de estabelecer o efeito do alcool como fator de risco para a doenca
periodontal, estudos longitudinais de maior escala e estudos de caso-controle séo
necessarios para confirmar a relacédo entre alcool e periodontite.

Os ossos sao constituidos por tecido mineralizado que consiste
principalmente em calcio (Ca) e fésforo (P). Estes elementos sdo organizados
formando cristais de hidroxiapatita (CLARKE, 2008).

Algumas condi¢ées ou patologias que afetam este tecido podem alterar a
distribuicdo quantitativa desses elementos e, consequentemente, a composi¢ao
estequiométrica da hidroxiapatita (ZAICHICK; TZAPHLIDOU, 2003; TZAPHLIDOU et
al., 2006; MOE, 2008).

A osteoporose € uma doencga éssea metabdlica, seu fator etiolégico mais
frequente € a deficiéncia de estrogénio, que ocorre principalmente em mulheres
apos a menopausa (RAISZ, 2005).

Essa condicao causa alteracbes no padrdo de remodelagao 6ssea, com
predominancia do processo de reabsor¢ao, o qual pode alterar o homeostase do Ca
e P e diminuir a densidade mineral 6ssea (MOE, 2008; MEUNIER; BOIVIN, 1997;
BOIVIN; MEUNIER, 2003).

Apesar da importancia da deficiéncia de estrogénio na etiologia,a
osteoporose € uma doencga multi-fatorial, envolvendo varios outros fatores de risco,
incluindo o consumo excessivo de alcool (TEMPLETON, 2005).

O trabalho de Marchini et al. (2012) teve como objetivo avaliar o efeito da
deficiéncia de estrogénio e do consumo excessivo de alcool na crista 6ssea alveolar.
Considerando os achados anteriores sobre a deficiéncia de estrogénio e consumo
de alcool, nos estudos de Alonso (2009), Lodi (2010) e Deco et al. (2011), a hipbtese
do referido estudo foi a de que a deficiéncia de estrogénio associada ao consumo de
alcool pode influenciar negativamente a qualidade do osso alveolar e alterar a sua
composic¢ao mineral (MARCHINI et al., 2012).

Cinquenta e quatro ratos (Rattus norvegicus, do albinus, variedade
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Wistar), com idade entre quatro meses, foram inicialmente divididos em dois grupos:
ovariectomizados (ratos submetidos a deficiéncia de estrogénio pela remogao dos
ovarios) e Sham operados (ovariectomia simulada, ovarios expostos mas néao
removidos) (MARCHINI et al., 2012).

Um més apods a cirurgia, os dois grupos foram sub-divididos, e receberam
a seguinte intervengédo dietética durante oito semanas: (a) dieta alcodlica: dieta
sélida e uma solugdo a 20% de alcool ad libitum, (b) dieta isocalérica: dietas sdlida e
liquida com a mesma quantidade de calorias consumidas pelo grupo alcool e (c)
dieta ad libitum: dieta sdlida e agua ad libitum (MARCHINI et al., 2012).

A solucdo de alcool a 20% foi obtida por diluicdo de um alcool absoluto
em agua. A concentragdo da solugdo isocaldrica continha, em mililitros, a mesma
quantidade de calorias que a solugao de alcool a 20% (MARCHINI et al., 2012).

Apenas a associagao de alcool com deficiéncia de estrogénio foi capaz de
diminuir significativamente a relagdo Ca/P no osso alveolar. Assim, a partir dos
resultados, ndo foi possivel concluir que a ovariectomia sozinha (sem um tratamento
dietético associado) foi capaz de alterar significativamente a estequiometria da
hidroxiapatita no osso alveolar (MARCHINI et al., 2012).

Marchini et al. (2012), concluiram que a ovariectomia associada ao
consumo de alcool de 20% levou a uma diminuigao significativa em relagbes Ca/P
dentro da regido da crista 0ssea alveolar em ratos.

Diferentes modelos s&o usados para estudar os efeitos do consumo
cronico de alcool no tecido 6sseo em ratos. No entanto, os modelos atuais levam
varios meses para mostrar indices de osteopenia como observado em consumidores
cronicos (MAUREL et al., 2013).

Numerosos estudos tém apoiado que a exposigao crénica e intermitente a
vapores de etanol tem validade preditiva como um modelo de dependéncia de alcool
em humanos. No entanto, este modelo nunca foi aplicado a pesquisa 0ssea para
estudar os seus efeitos sobre os parametros que definem a osteopenia. Esse foi o
objetivo do estudo de Maurel et al. (2013) com ratos, avaliar os efeitos da exposicao
cronica intermitente ao vapor de etanol sobre a DMO e microarquitetura 6ssea.

Para tanto, ratos Wistar machos foram expostos a inalagao de vapor de
etanol (n=6) ou de ar (controles, n=6). Os animais foram expostos a vapor de etanol

de forma crénica (11 semanas) e intermitente (14 horas por dia), atingindo niveis
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estaveis de alcool no sangue (alcoolemia; 150 a 250 mg/dl) no final da terceira
semana de inalagdo. Apds o sacrificio, o fémur direito e esquerdo e a tibia foram
dissecados livre de gordura e tecido conjuntivo e a densidade mineral 6ssea (DMO)
foi avaliadapor dupla absor¢ao de raios-X. A microarquitetura do fémur foi estudada
com tomografia micro-computadorizada (MAUREL et al., 2013).

A densidade mineral 6ssea (DMO) dos fémures direito e esquerdo e da
tibia esquerda foi menor no grupo etanol em comparagao com o grupo controle. A
fracdo do volume ésseo (BV/TV) e a densidade da superficie 6ssea (BS/TV) foram
menores no grupo etanol em comparagdo com animais de controle. O numero
trabecular (Tb.N) foi menor no grupo etanol, enquanto o espagamento trabecular
(Tb.Sp) foi maior (MAUREL et al., 2013).

A diminuigdo naDMO, BV/TV, e Tb.N estd na mesma faixa do que é
observado em consumidores humanos e do que é relatado com outros modelos
animais de alcool (dieta liquida Lieber-DeCarli, etanol na agua da torneira). Portanto,
este modelo pode ser util para estudar os efeitos do consumo crénico de alcool no
campo da pesquisa 6ssea e tem a vantagem de controlar facilmente os niveis de
alcool no sangue (MAUREL et al., 2013).

Este modelo de exposicao ao vapor de etanol permite facilmente alcancar
niveis de alcool no sangue elevados, e patologias 6sseas como osteopenia podem
ser induzidas, semelhante aos outros modelos. Assim, a exposi¢do crbnica e
intermitente a vapor de alcool parece ser um bom modelo para o estudo da
osteopenia induzida pelo alcool em ratos (MAUREL et al., 2013).

E amplamente aceito que a principal causa da periodontite é a infecgéo
bacteriana (HAJISHENGALLIS et al., 2012). No entanto, outros fatores podem
interferir no desenvolvimento da doencga periodontal destrutiva (VASCONCELOS et
al., 2013).

Uma investigacao recente demonstrou que o alcool aumenta marcadores
inflamatorios periodontais e exacerba o desenvolvimento e a progressdo da
periodontite (DANTAS et al.,, 2012). Outro fator de risco para periodontite € o
tabagismo (VASCONCELOS et al., 2013).

A pesquisa mostrou que a nicotina € uma substancia téxica na fumacga do
tabaco (LEOW et al., 2006). Os efeitos de ambos — nicotina, segundo Nociti et al.

(2000) € alcool, de acordo com Amaral, Vettore e Ledo (2009) — separadamente, sao
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prejudiciais para os tecidos periodontais.

Além dos efeitos do alcool, estudos demonstraram uma inibicado da
proliferagdo, produgdo de matriz extracelular, e a ligacdo de fibroblastos gengivais
humanos, além do aumento da atividade da colagenase na presenga de nicotina,
como observam Tipton e Dabbous (1995), mas pouco se conhece sobre os efeitos
combinados do alcool e nicotina nos tecidos periodontais, quando analisados
simultaneamente.

O objetivo do estudo de Vasconcelos et al. (2013) foi avaliar os efeitos do
alcool e da nicotina quando analisados isoladamente ou simultaneamente, na area
de perda Ossea alveolar resultante de periodontite induzida por ligadura em ratos.

Vinte ratos foram submetidos a autoadministracdo de alcool 25%. As
doses de alcool foram gradualmente introduzidas na agua por semana; sucessivos
aumentos de 5% na concentracdo, até se obter uma concentracao final de 25%. Os
outros vinte ratos receberam apenas agua filtrada (VASCONCELOS et al., 2013).

Para induzir periodontite, um dos primeiros molares inferiores de cada
rato foi aleatoriamente designados para receber uma ligadura de algodao ao redor
da regiao cervical (ROVIN; COSTICH; GORDON, 1966).

A ligadura foi atada na mesial do dente. O dente contralateral foi deixado
sem ligadura para servir como controle. Sete dias mais tarde, os animais foram
distribuidos aleatoriamente para um dos quatro grupos de tratamento, incluindo os
seguintes esquemas de injeccao intraperitoneal diaria (VASCONCELOS et al.,
2013): Grupo A, 2 mL/g de peso corporal de solugao salina; grupo B, 2mL/g de peso
corporal de solugédo salina e a autoadministracdo de alcool 25%; grupo C, 2ul/g de
peso corporal de solugao de nicotina com 0,19ul/ml de solugéo salina; e o grupo D,
2mL/g de peso corporal de solugao de nicotina com 0,19ul/ml de solugao salina e a
autoadministragao de 25% de alcool (VASCONCELOQOS et al., 2013).

Clinicamente, os sinais de inflamacédo foram observados em todos os
dentes laqueados. Os dentes com ligadura apresentaram mais perda 6ssea alveolar
do que dentes sem ligadura (p <0,05) (VASCONCELOS et al., 2013).

A analise estatistica (p> 0,05) dos valores histométricos obtidos a partir
das areas de perda o6ssea revelou que nao houve diferencas entre as areas
periodontais de dentes sem ligadura a partir de animais que nao foram expostos a

drogas e também daqueles que receberam nicotina e/ou alcool (VASCONCELOS et
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al., 2013).

Estes resultados demonstram que a doencga foi induzida por ligadura e
que os efeitos das drogas sozinhas ndo foram capazes de promover perda éssea na
auséncia de doenca inflamatoria (VASCONCELOS et al., 2013).

As analises entre os dentes com ligadura mostraram que tanto o grupo C
(nicotina) como o grupo B (25% de alcool) apresentaram aumento da perda dssea
alveolar na area de furca, e a combinag&o simultanea de alcool e nicotina (grupo D)
intensificou estes efeitos (p <0,05 ), quando comparada com os dentes com ligadura
em animais que receberam solugao salina (VASCONCELOQOS et al., 2013).

Os resultados dos autores sugerem que a combinagdo simultanea de
alcool e nicotina tem um efeito sinérgico na progressao da periodontite, evidenciado
pelo aumento da destruicdo Ossea da regido de furca na doenga periodontal em
ratos (VASCONCELOQOS et al., 2013).

A Cachaca é uma bebida alcodlica tipicamente brasileira, produzida a
partir da fermentacao e a destilagdo do caldo de cana, possuindo um elevado teor
de alcool, que geralmente varia de 38 a 48% (v/v) a 20°C (BRASIL, 2005; BRASIL,
2009). Bastos et al. (2014) buscaram avaliar o impacto do consumo crbnico de
Cachacga sobre a perda éssea alveolar (BL) induzida por ligadura, e sobre a
densidade 6ssea alveolar (BD) em ratos peripuberais. Foi colocada a hipétese de
que o consumo cronico de Cachacga iria promover o maior nivel de perda dssea
alveolar e o menor percentual de densidade 6ssea alveolar.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente a um dos seguintes grupos:
controle (n=15): animais sem ingestdo de Cachaga; Cachaga (n=15): animais
sujeitos a ingestdo de Cachaga. O grupo Cachaca consumiu Cachacga ad libitum
(marca registrada: "51"; Mduller Beverage Company, Pirassununga, Sao Paulo,
Brasil), enquanto o grupo de controle consumiu agua ad libitum durante 100 dias
(BASTOS et al., 2014). Resumidamente, nos 50 primeiros dias, os animais ingeriram
doses crescentes de Cachacga (10% (v/v) e 15% (v/v) durante 15 dias/concentracao;
20% (viv) e 25% (v/v) durante 10 dias/concentragao). Subsequentemente, os
animais ingeriram 30% (v/v) de Cachaga durante os restantes 50 dias (BASTOS et
al., 2014).

No geral, os resultados mostram que a ingestdo de Cachaga pode afetar

adversamente o 0sso alveolar tanto na presenca como na auséncia de formagao de
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biofilme, aumentando a perda 6ssea e reduzindo a densidade 6ssea (BASTOS et al.,
2014). Estes resultados suportam os dados clinicos que indicam o consumo de
alcool como um indicador de risco para as doengas periodontais (AMARAL;
VETTORE; LEAO, 2009).

Os resultados do estudo mostraram quea ingestdo de Cachaga pode
tanto exacerbar a destruicdo éssea induzida por patégenos sobre o osso alveolar
como pode causar perda 6ssea alveolar por si s6 (BASTOS et al., 2014).

A apoptose é tao importante quanto a mitose para o crescimento e
manutencdo do esqueleto. Sugere-se que todos os osteoclastos (células
responsaveis pela reabsorgdo éssea) devem sofrer apoptose depois de completar
um ciclo de reabsor¢cdo. A maioria dos osteoblastos (células responsaveis pela
processo de formagédo Ossea) também morrem, enquanto outros podem se tornar
células de revestimento ou ostedcitos (MARCHINI et al., 2014).

Ha evidéncias de que hormbnios sistémicos, forcas mecanicas, citocinas,
fatores de crescimento e agentes farmacoldgicos podem desempenhar um papel na
regulagao da apoptose de células 6sseas (BELLIDO; PLOTKIN, 2008).

PARP (poli ADP ribose polimerase) é uma proteina nuclear envolvida em
processos de reparagao de DNA, cuja clivagem é um parametro sensivel para a
deteccdo de células em apoptose (DURIEZ; SHAH, 1997; SOLDANI; SCOVASSI,
2002; VIRAG et al., 2013). Considerando isso, o objetivo do estudo de Marchini et al.
(2014) foi verificar a influéncia do alcoolismo crénico e/ou deficiéncias de estrogénio
na apoptose de células 6sseas da regido da crista 6ssea alveolar, em ratos, através
da avaliagédo imuno-histoquimica do anticorpo primario anti PARP P-85.

Os animais receberam a seguinte intervencao dietética por 56 dias: (a)
dieta alcodlica: alimentos solidos e solugao de alcool 20%;(b) dieta isocaldrica:
dietas solidos e liquidos com a mesma quantidade de calorias consumidas pelo
grupo alcool; (c) ad libitum dieta (dieta livre): alimentos sdlidos e agua ad libitum. A
solugéo a 20% de alcool foi obtida por diluicdo de um alcool absoluto em agua
(MARCHINI et al., 2014).

Durante o tratamento dietético, os ratos foram divididos em seis grupos
experimentais (n= 9): Sham e dieta ad libitum (Sham/ad); ovariectomizados e dieta
ad libitum (OVX/ad); Sham e dieta alcodlica (Sham/alc); ovariectomizados e dieta

alcodlica (OVX/alc); Sham e dieta isocaldrica (Sham/iso); e ovariectomizados e dieta



21

isocaldrica (OVX/iso) (MARCHINI et al., 2014).

Tomando em consideragcdo que a redugdo da qualidade do osso pode
ocorrer devido a um aumento na reabsor¢cédo e diminuicdo da formagao do osso, a
hipétese dos autores foi a de que a deficiéncia de estrogénio associada ao consumo
de alcool pode interferir no processo de apoptose (MARCHINI et al., 2014).

Isto possivelmente acontece devido a uma diminuigdo da apoptose dos
osteoclastos, afirmam Krume Brown (2008); a um aumento da apoptose de
osteoblastos, de acordo com Said et al.(2008) e de ostedcitos — como tem sido
demonstrado que a apoptose de ostedcitos pode ser um sinal para a ocorréncia da
reabsorgdo (LIRANI-GALVAO et al., 2009; CARDOSO et al., 2009; MAUREL et al.,
2011).

No entanto, com base nos resultados nao foi possivel concluir que o
alcool associado a deficiéncia de estrogénio alterou significativamente a apoptose de
osteoblastos, ostedcitos e/ou osteoclastos na regido da crista déssea alveolar;
portanto a hipétese inicial do nosso trabalho foi rejeitada (MARCHINI et al., 2014).

Os autores concluiram que a ovariectomia nao foi capaz de influenciar a
taxa de apoptose das células 6sseas da regido crista 6ssea alveolar em ratos, e que
uma possivel influéncia da dieta na apoptose de osteoblastos e os ostedcitos nao
pode ser excluida (MARCHINI et al., 2014).

A periodontite € uma doenca oral que compreende um grupo de
condi¢des inflamatérias que afetam estruturas de suporte da dentigdo, incluindo
ligamento periodontal, osso alveolar e tecidos gengivais (GIANNOBILE et al., 2009;
SURKIN et al., 2014).

A resposta do hospedeiro desempenha um papel critico na degradagao
de tecido periodontal, enquanto que a presenca de agentes patogénicos
periodontais € necessaria, mas nao suficiente para o seu inicio (GRAVES et al.,
2011; SURKIN et al., 2014).

O lipopolissacarideo (LPS) €& o principal componente da membrana
externa de bactérias Gram-negativas, conforme descrevem Medzhitov e Janeway
(1997), estimulando células hospedeiras a produzir varias citocinas pro-
inflamatorias: fator de necrose tumoral-a (TNF-a), interleucina-1 (IL-1), e
interleucina-6 (IL-6). Também estimula a produ¢cao de mediadores inflamatdrios, tais

como a prostaglandina E2 (PGE2) e 6xido nitrico (NO), segundo Graves et al., 2011;
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Ulevitch e Tobias (1995), promovendo a liberacdo de metaloproteinases da matriz de
tecidos do hospedeiro, o que é destrutivo para a matriz extracelular e osso alveolar
(BIRKEDAL-HANSEN, 1993). LPS é pensado para ser um fator prejudicial na
periodontite, e € conhecido por sua contribuicdo para a perda Ossea alveolar
(PALSSON - MCDERMOTT; O'NEILL, 2004).

Considerando a escassa informacdo disponivel sobre os efeitos do
alcoolismo sobre a perda dssea alveolar e marcadores inflamatérios em periodontite,
0 objetivo do estudo de Surkin et al. (2014) foi o de avaliar o efeito do consumo
cronico de alcool sobre o desenvolvimento da doenga periodontal.

Os ratos foram divididos em 6 grupos (8 ratos por grupo): (I) ratos de
controle que receberam agua como a unica fonte liquida durante 4 meses; (li) ratos
de controle que receberam EtOH 20% (v/v) como a unica fonte liquida durante 4
meses; (lii) ratos que receberam agua como descrito para o grupo 1 e foi injetada
solugdo salina na gengiva (veiculo de LPS); (lv) ratos que receberam EtOH como
descrito para o grupo 2 e foi injetada solugdo salina na gengiva; (V) ratos que
receberam agua como descrito para o grupo 1 e submetidos a periodontite
experimental (gengivas injetados com LPS); (VI) ratos que receberam EtOH como
descrito para o grupo 2 e submetidos a periodontite experimental (SURKIN et al.,
2014).

Os ratos tratados com EtOH receberam uma solugdo de EtOH aquosa
como sua unica fonte de liquido disponivel por 4 meses, com base em trabalhos
anteriores (SILVA; MADEIRA, 2012; SILVA et al., 2009; SURKIN et al., 2014). A
concentragdo de EtOH foi progressivamente aumentada, comegando com uma
solugéo a 5% (v/v), aumentando 1% por dia, para um final de 20% (v/v) 2 semanas
mais tarde. Comida era livremente disponivel durante todo o experimento (SURKIN
et al., 2014).

A periodontite foi induzida através da inje¢ao de 10 uL de LPS (a partir de
Escherichia coli [serotipo 055-B5], Sigma-Aldrich, St. Louis, MO), 2mg/ml, na
vestibular e no tecido gengival oral em torno da cervical do primeiro molar superior e
inferior, € no espaco interdentario entre o primeiro e segundo molares superiores e
inferiores, sob uma atmosfera de CO2 (SURKIN et al., 2014).

Demonstrou-se que o consumo de 20% de alcool durante 4 meses,

considerado como crdnico, induz a perda Ossea alveolar e altera o estado de
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marcadores inflamatorios associados a doenga periodontal, como prostaglandina E2
(PGEZ2) presente no tecido gengival e atividade da éxido nitrico sintase induzivel
mais conteudo de PGEZ2 presente na glandula submandibular (SURKIN et al., 2014).

Por outro lado, os ratos que ingeriram alcool submetidos ao modelo
comprovado de periodontite induzida por LPS, de acordo com Llavaneras et al.
(1999) ndo apresentam um dano adicional em comparagdo aos ratos que néo
ingeriram alcool submetidos a injecdes de LPS (SURKIN et al., 2014).

SURKIN et al., 2014 demonstraram a perda éssea alveolar e aumento do
TNF-a no plasma apdés 4 meses de ingestdo de alcool; também demonstraram o
aumento de PGE 2 em gengiva além do aumento de PGE 2 e da atividade de iNOS
em glandula submandibular de grupos alcodlicos, em comparagao com grupos nao-
alcodlicos.

E importante salientar que as diferencas histoldgicas encontradas no
tecido periodontal de ratos submetidos a ingestdo crénica de alcool podem ser
explicadas pelas alteragcdes na concentracdo de ON, PGE 2, eTNF-a no plasma e
nos tecidos orais ao longo do periodo experimental, além de outros mediadores
inflamatdrios ndo avaliados nesse trabalho (SURKIN et al., 2014).

Os resultados sugerem que o consumo de 20% de alcool durante 4
meses gera efeitos diferenciais sobre a saude bucal dos ratos, dependendo do seu
estado fisiopatolégico: Poderia exacerbar a condicao inflamatéria quando o dano
periodontal estad ausente, mas ndo teria 0 mesmo efeito quando o dano esta
instalado (SURKIN et al., 2014).

Embora o consumo crénico produz, por si s6, danos periodontais
compativeis a doenga periodontal, provavelmente através de vias sistémicas, a sua
ingestdo nao produz efeitos prejudiciais aditivos significativos em ratos com
periodontite induzida por aplicagées locais de LPS (SURKIN et al., 2014).

Biofilmes microbianos, principalmente bactérias gram-negativas, sdo os
contribuintes mais importantes para o desenvolvimento de doengas periodontais.
Além disso, uma evidéncia emergente suporta o papel de fatores sistémicos na
progressao da doenca periodontal (OBALLE et al., 2014).

A literatura sugere que o tabaco é um dos principais fatores de risco para
as doencas periodontais e, provavelmente, o mais importante (GENCO;
BORGNAKKE, 2013).
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Estudos em seres humanos e em animais mostraram que o consumo de
alcool de leve a moderado parece ter um efeito benéfico sobre a resposta imune,
assim como sobre processos infecciosos e inflamatérios (IMHOF A et al., 2004,
CASTELNUOVO et al., 2006).

A hipotese do estudo de Oballe et al. (2014) foi a de que os ratos
expostos ao consumo de alcool de leve a moderado podem apresentar menor
ocorréncia de destruicdo periodontal do que os ratos nao expostos ao alcool; ratos
expostos ao tabaco podem apresentar maior ocorréncia de destruicdo periodontal do
gue os ratos ndao expostos ao tabaco; e ratos expostos simultaneamente ao alcool e
ao tabaco podem apresentar um padrdao diferente de ocorréncia de destruicdo
periodontal se comparado a um grupo controle. O objetivo dos referidos autores foi
avaliar a ocorréncia de destruigdo periodontal espontanea em ratos Wistar expostos
ao alcool e/ou tabaco.

Vinte e quatro ratos Wistar do sexo masculino, pesando
aproximadamente 290 g foram usados. Os animais foram alojados em grupos de 3,
sob um ciclo de luz/escuro de 12h e a temperatura ambiente (22°C + 2°C), com livre
acesso a agua e ragao (Nuvilab CR-1; NUVITAL, Curitiba, PR, Brasil). A ingestao de
liquidos e solidos, bem como o peso corporal foi monitorizada durante o estudo
(OBALLE et al., 2014). Os animais foram distribuidos em 4 grupos e todos os
procedimentos experimentais duraram 4 semanas. Grupo 1 (Grupo de controle; n=
6): animais receberam 10ml/kg de solugéo de glicose (5%) por meio de sonda
gastrica, duas vezes por dia. Grupo 2 (Grupo alcool; n= 6): animais receberam 2g/kg
de solugédo de alcool (20%) por meio de sonda gastrica, duas vezes por dia. Grupo 3
(Grupo de tabaco; n= 6): animais que receberam 6 cigarros por inalacdo durante
60min e 10mL/kg de solucao de glicose (5%) por meio de sonda gastrica, duas
vezes por dia. Grupo 4 (Grupo Alcool + tabaco; n= 6): os animais receberam a
mesma intervencado dos grupos 2 e 3, duas vezes por dia. A solugdo de alcool foi
administrada antes do inicio da exposi¢cao a fumaca do cigarro (OBALLE et al.,
2014).

O desfecho primario do estudo foi a ocorréncia de destruicdo periodontal
espontanea. Para isso, um ponto de corte foi estabelecido, a fim de definir a
ocorréncia de destruicdo periodontal. Uma analise dos dados do grupo de controle

foi realizado e o 75 percentil foi considerado o ponto de corte. Assim, as medicoes =
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0,39 milimetros foram consideradas como destruicdo periodontal espontanea
(OBALLE et al., 2014).

Na analise de ocorréncia de destruigcdo periodontal, a exposi¢cao ao alcool
diminuiu a ocorréncia de perda éssea alveolar e a exposigao ao cigarro aumentou a
perda éssea alveolar. A combinagdo da exposigao ao alcool e ao cigarro nao difere
do grupo de controle. Foi demonstrado que ha uma associagdo positiva entre o
alcool e auséncia de doencga periodontal espontanea (OBALLE et al., 2014). Por
outro lado, ha uma associacdo positiva entre o tabaco e presenca de destruicao
periodontal espontanea. Além disso, ndo existe uma associacdo entre o alcool +
tabaco com destrui¢cdo periodontal espontanea (OBALLE et al., 2014).

No estudo de Oballe et al. (2014) a dose diaria de alcool utilizada imita a
quantidade de &lcool consumido por pessoas que ingerem alcool de forma leve a
moderada (PAUTASSI et al., 2011; PROBYN et al., 2013).

Existem alguns caminhos plausiveis pelos quais as quantidades de alcool
de leve a moderada pode proteger o osso alveolar da destruicdo (OBALLE et al.,
2014). Uma das hipdteses refere-se a uma reducgao de citocinas pro-inflamatérias,
tais como TNF-a, IL-1, IL-6 e proteina C reativa (MARQUES-VIDAL et al., 2012).

Adicionalmente ao efeito anti-inflamatério e aos possiveis beneficios na
imunocompeténcia do hospedeiro, o eventual efeito antimicrobiano na placa dentaria
também poderia explicar o melhor estado periodontal observada em consumidores
de alcool leves a moderados (OBALLE et al., 2014).

A hipétese pré-estabelecida no estudo de Oballe et al. (2014) leva a
expectativa de um diferente padrao de destruicdo periodontal em ratos expostos a
concentragdo moderada tanto de alcool quanto de fumo, porém os ratos em questao
nao apresentaram maior grau de destruicao periodontal.

A explicacdo possivel para este resultado € que os efeitos negativos
conhecidos de fumar foram pelo menos parcialmente neutralizado pelas
propriedades anti-inflamatdérias da concentragao utilizada de alcool. A interpretagao
desse resultado deve ser realizada com extremo cuidado, uma vez que nao deve ser
concebivel traduzir que o alcool poderia diminuir o efeito deletério do tabagismo
(OBALLE et al., 2014).

O alcool tem efeitos negativos sobre varios 6rgaos e tecidos. No tecido

0sseo atrasa a neoformacdo, observam Sampson (1999) e Chakkalakal (2005),
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diminuindo a capacidade de sintese e de proliferacdo dos osteoblastos
(TORRICELLI et al., 2008). Calcio e fosfato, minerais essenciais ha composigao do
0sso, também poderiam ter seus niveis séricos afetados pelo consumo de alcool
(CONFAVREUX, 2011; SHIBER; MATTU, 2002; DECO et al., 2015)

Varios estudos tém demonstrado os efeitos do alcool no metabolismo
0sseo e na reparacdo, mas ha pouca informacado sobre o consumo de alcool na
osteointegracéo de implantes dentarios. O objetivo do trabalho de Deco et al. (2015)
foi verificar o impacto de longos periodos de consumo excessivo de alcool na
osteointegragdo em ratos.

A hipotese dos autores € que o consumo excessivo e prolongado de
alcool pode ser prejudicial para a osseointegragcado. Para testar esta hipotese, o
contato direto osso-implante, bem como os niveis séricos de calcio e fosfato foram
avaliados em diferentes periodos de consumo de alcool em um modelo animal
(DECO et al., 2015).

Todos os implantes foram esterilizados individualmente antes da
colocagao e colocados na epifise distal do fémur direito de cada animal de cada
grupo (DECO et al., 2015).

Trinta e cinco ratas de 3 meses de idade (Rattus norvegicus, linhagem
Wistar albinus) foram utilizados. Eles foram alojados a temperatura ambiente e
alimentados com uma dieta controlada. Oito animais morreram durante a anestesia
ou no poés-operatoério, o que resulta em um N final = 27 (DECO et al., 2015).

Os ratos foram divididos igualmente em 5 grupos experimentais de acordo
com as suas condi¢gdes alimentares, como segue: grupo G1 (Final n= 6): comida e
agua ad libitum; G2 (n final= 6): alimentos e solugao de alcool 20% ad libitum
durante 3 meses; G3 (Final n= 4): alimentos e solugéo de alcool 20% ad libitum por 4
meses; G4 (n final= 6): alimentos e solugdo de alcool 20% ad libitum por 5 meses; e
G5 (Final n= 5): alimentos e solugéo de alcool 20% ad libitum durante 6 meses
(DECO et al., 2015).

A solugao de alcool a 20% foi obtida a partir da diluicao de alcool absoluto
(Ecibra, Santo Amaro, Brasil) em agua. Os grupos que consumiram alcool por
periodos mais longos apresentaram diminuicdo da porcentagem de contato direto
osso-implante. O consumo de alcool ndo afetou os niveis séricos de calcio, mas

elevou o nivel de fosfato sérico (DECO et al., 2015).
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Houve uma correlacédo forte e direta entre o nivel sérico de calcio e
calorias ingeridas da solugéo alcodlica e uma correlagéo forte e inversa entre o nivel
de caélcio sérico e calorias ingeridas dos alimentos. O caélcio sérico aumentou
gradualmente com o tempo de consumo de alcool, mas a diferenga ndo foi
significativa (DECO et al., 2015).

Este resultado contraria a literatura que mostra que o consumo de alcool
reduz os niveis séricos de calcio, embora o mecanismo de agdo ainda ndo seja
conhecido (KEIVER et al., 2005). Uma possivel explicagdo para os resultados,
analizam Baran, Bryant e Robson (1982), € que o alcool pode ter causado um
aumento da produgdo de hormdnio paratirdide (PTH), que normalizou o nivel de
calcio (DECO et al., 2015).

Uma forma de restaurar os niveis de calcio no soro por PTH é a absorcao
de calcio dos ossos, de acordo com Moe (2008), o que poderia explicar a correlagao
forte e inversa observada entre o calcio e contato direto osso-implante na regido
apical (DECO et al., 2015).

Se parte do calcio do osso foi removido para restaurar os niveis séricos,
parece possivel que essa redugdo no osso tenha sido prejudicial para a
osteointegragdo. No entanto, esta é apenas uma hipdtese, uma vez que o PTH
sérico nao foi avaliado (DECO et al., 2015).

Os resultados do estudo de DECO et al. (2015) mostraram que o
consumo crénico de alcool teve uma influéncia negativa sobre a osteointegragédo. No
entanto, ndo é possivel determinar o quanto dessa perda foi devido ao alcool e
quanto foi causada por alteragdes na dieta que ocorrem secundariamente ao
alcoolismo. Mais estudos devem ser feitos a fim de elucidar esses resultados,

incluindo avaliagao renal e verificando os niveis de PTH (DECO et al., 2015).
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3 PROPOSICAO

O objetivo deste estudo é realizar uma revisdo bibliografica sobre a

interferéncia do alcool na dindmica do osso alveolar.



29

4 DISCUSSAO

O consumo de bebidas alcodlicas abrange grande parte da populagéao
mundial e pode ser classificado como leve, agudo ou elevado-crénico (MAUREL et
al., 2012). Quando consumido de forma excessiva, o alcool pode trazer danos a
saude e, consequentemente, a qualidade de vida das pessoas (FLEMING; MIHIC;
HARRIS, 2010).

O Alcool traz efeitos prejudiciais ao cérebro, uma vez que foi demonstrado
o efeito do consumo agudo de alcool sobre tarefas cognitivas e de desempenho
como a memoria e a aprendizagem, conforme Fadda e Rossetti (1998), Hampson e
Deadwlyer (1999); ao figado, musculos e esqueleto (SCHUCKIT, 2009). A droga
pode causar o aumento do peso do figado, do conteudo de triglicérides e da
atividade especifica do citocromo P4502E1 (CHAKKALAKALet al., 2005). A ingestao
cronica de alcool também pode influenciar a progressdo de doengas que possuem
outros fatores etiolégicos, como a hepatite viral; bem como pode levar a doenga
hepatica diretamente (LEAKE, 2014). O consumo abusivo de alcool também é
prejudicial aos ossos, sendo conhecido por induzir a osteoporose secundaria
(MAUREL et al., 2012).

A dose de 4élcool ingerida e a duragcdo de consumo da droga estdo
diretamente relacionadas aos efeitos proporcionados ao tecido 6sseo. O baixo
consumo de alcool nao é prejudicial para o tecido 6sseo, o consumo moderado ja
pode ter efeitos negativos, dependendo de alguns fatores fisioldgicos, do sexo,
idade, e do tipo de bebida consumida (MAUREL et al., 2012). J& o consumo
excessivo e a longo prazo resulta em efeitos deletérios sobre o tecido 6sseo, como a
diminuicdo da massa 6ssea e da densidade mineral éssea em homens (TURNER,
2000). A ingestao excessiva de alcool também consiste em um fator de risco para
fraturas (HOIDRUP S et al.,, 1999). Turner (2000) e Santoriet al. (2008)
demonstraram quea baixa massa 6ssea frequentemente encontrada em alcodlatras
esta associada ao aumento da incidéncia de fraturas. Lucas (1987) mostrou também
que, independentemente de alteragbes Osseas, o consumo excessivo de alcool
favorece quedas acidentais. Este consumo pode resultar na reparacdo Ossea
deficiente (CHAKKALAKAL et al., 2005). Schnitzler et al. (2010) e Sakurama (1998)

ao realizarem um estudo em pacientes negros do sexo masculino sofrendo de
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doenca Ossea induzida por alcool e pancreatite, relataram a reducéo da espessura
cortical e trabecular 6ssea, redugao do volume trabecular 6sseo, diminuicao da taxa
de formacdo éssea assim como da taxa de aposicdo mineral e aumento da
superficie corroida.

Quanto aos métodos utilizados para indugao do alcoolismo, nesta revisao
podemos observar que se tratando da administragdo de alcool liquido, através de
intervencdo dietética nos animais, houve estudos realizados com o etanol, como o
de Marchini et al. (2012), além de outros autores; e com a Cachaga, como o de
Bastos et al. (2014). A Cachagca é uma bebida alcodlica tipicamente brasileira,
produzida a partir da fermentacédo e a destilacdo do caldo de cana, que possui um
elevado teor de alcool, geralmente variando entre 38 a 48% (v/v) a 20°C (BASTOS
et al., 2014).

Dentre os estudos aqui relatados, se tratando de alcool na forma liquida
houve administracao através de intervencgao dietética, na qual o animal ingeria uma
solucdo com determinada concentracdo de alcool de forma espontanea, tal como a
realizada por Marchini et al. (2014), Chakkalakalet al. (2005), entre outros autores.
Também houve a administracdo deste por meio de sonda gastrica (OBALLE et al.,
2014; DANTAS et al.,, 2012). Porém, o meio mais usado nesta revisdo foi a
intervencao dietética. O alcool também pode ser administrado na forma de vapor.
Maurel et al. (2013) mostraram que este modelo de exposi¢ao ao vapor de etanol
permite facilmente alcangar niveis elevados de alcool no sangue, e a osteopenia
pode ser induzida, assim como nos outros modelos.

Alguns estudos relacionaram o alcool a nicotina ou ao tabaco; é
importante lembrarmos que ha diferenca entre eles. A nicotina foi administrada
através de uma solugao de nicotina por meio de injegao peritoneal, como citado por
Vasconceloset al., (2013); ja o tabaco foi administrado através da inalacdo de
cigarros (OBALLE et al., 2014).

Também houve diferentes formas de indugao da periodontite nos animais.
Realizou-se inducdo da periodontite através da injecdo LPS (lipopolissacarido) no
tecido gengival dos animais, tal como no estudo de Surkin et al., 2014; ja outros
autores adotaram a colocacao de ligadura nos dentes dos animais como forma de
inducdo da doencga periodontal (BASTOS et al., 2014). Também foi realizado um
estudo no qual a periodontite nado foi induzida. Os autores Oballe et al. (2014),

buscaram a destrui¢ao periodontal espontanea.
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Foram reunidos estudos tanto em osso alveolar quanto em ossos longos;
em fibula, como no caso de Chakkalakalet al. (2005); e em fémur e tibia de ratos
(MAUREL et al., 2013). Os tecidos periodontais sao constituidos pelo periodonto de
protecédo, formado pela gengiva e pelo periodonto de sustentagdo, o qual inclui o
ligamento periodontal, o cemento radicular e o osso alveolar de suporte. O osso
alveolar apresenta dois componentes, 0 0sso alveolar propriamente dito; que forma
a delgada lamina Ossea cortical que delimita a superficie do alvéolo dental,
localizada imediatamente lateral ao ligamento periodontal, e o processo alveolar que
é continuo a ele (LINDHE; KARRING, 1999; SOUZA et al., 2005).

As estruturas periodontais formam uma unidade biologica e funcional
susceptivel a alteragdes fisioldgicas ou patologicas (LINDHE; KARRING, 1999;
SOUZA et al., 2005).

Podemos observar que o alcool foi administrado de forma isolada ou em
associacdo a outras condicdbes nos estudos em questdo, como por exemplo, a
ovariectomia, a nicotina e ao tabaco.

Em relacdo a menopausa, Marchini et al. (2014) com o objetivo de
verificarem a influéncia do alcoolismo cronico e/ou deficiéncia de estrogénio na
apoptose de células ésseas da regiao da crista 6ssea alveolar, demonstraram que o
alcool associado a deficiéncia de estrogénio nao alterou significativamente a
apoptose de osteoblastos, ostedcitos e/ou osteoclastos na regido da crista 6ssea
alveolar. Assim, a ovariectomia nao foi capaz de influenciar a taxa de apoptose das
células 6sseas da regido crista 0ssea alveolar, porém uma possivel influéncia da
dieta na apoptose de osteoblastos e ostedcitos ndo pdéde ser excluida. Levando em
consideragao que a reducdo da qualidade do osso pode ocorrer devido a um
aumento na reabsorgdo e diminuicdo da formagdo do osso, seria uma influéncia
negativa sobre o tecido 0sseo. Isso possivelmente acontece devido a uma
diminuicao da apoptose dos osteoclastos, como relatado por Krum e Brown (2008),
um aumento da apoptose de osteoblastos, como citado por Said et al. (2008), e
ostedcitos (MARCHINI et al.,2014). Foi realizada a seguinte intervencao dietética no
estudo em questao: dieta alcodlica (com solugéo a 20% de alcool), dieta isocalérica
e dieta ad libitum (dieta livre).

Avaliando o efeito da deficiéncia de estrogénio e do consumo excessivo
de alcool na variagao estequiométrica da hidroxiapatita dentro crista 6ssea alveolar
de ratos, foi demonstrado que apenas a associagao de alcool (20%) a deficiéncia de
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estrogénio foi capaz de diminuir significativamente a relagdo Ca/P no osso alveolar.
A ovariectomia sozinha (sem tratamento dietético associado) ndo foi capaz de alterar
significativamente a estequiometria da hidroxiapatita no osso alveolar (MARCHINI et
al., 2012). Com base em Marchini et al. (2014) e Marchini et al. (2012), podemos
observar que a deficiéncia de estrogénio (induzida pela ovariectomia) ndo prejudicou
alguns parametros da qualidade Ossea alveolar como a relagdo Ca/P, apenas
quando é associada ao consumo de alcool.

Vasconcelos et al. (2013) ao avaliarem os efeitos do uso simultaneo de
nicotina e alcool na progressao da periodontite revelaram que, analisando os dentes
com ligadura, o grupo C (nicotina) e o grupo B (25% de 4&lcool) apresentaram
aumento da perda Ossea alveolar na area de furca, e a combinagao simultdnea de
alcool e nicotina (grupo D) intensificou estes efeitos, quando comparado aos dentes
com ligadura em animais que receberam solugao salina. Os resultados sugerem que
a combinacdo simultanea de alcool e nicotina tem um efeito sinérgico na progressao
da periodontite, evidenciado pelo aumento da destruicdo éssea da regido de furca
na doenca periodontal em ratos.

Estudando os efeitos da exposi¢cado ao alcool e/ou tabaco na perda dssea
alveolar espontanea, foi demonstrado que a exposi¢ao ao alcool (de forma leve a
moderada) diminuiu a ocorréncia de perda éssea alveolar, e a exposi¢ao ao cigarro
aumentou a perda Ossea alveolar (OBALLE et al., 2014). Porém, em contradi¢cao a
Vasconceloset al. (2013), a combinag¢ao da exposi¢cao ao alcool e ao cigarro nao foi
diferente do grupo de controle. Foi demonstrado que ha uma associagao positiva
entre o alcool e auséncia de doenga periodontal espontanea. Por outro lado, ha uma
associagdo positiva entre o tabaco e presengca de destruicdo periodontal
espontanea; e nao existe uma associagcado entre alcool juntamente ao tabaco com
destruicdo periodontal espontdnea (OBALLE et al., 2014). A explicacdo possivel
para os ratos expostos ao alcool e ao cigarro ndo terem apresentado maior grau de
destruicdo periodontal € que os efeitos negativos conhecidos do fumo foram pelo
menos parcialmente neutralizado pelas propriedades anti-inflamatérias da
concentracédo utilizada de alcool. Porém, a interpretacdo desse resultado deve ser
realizada com extremo cuidado, uma vez que nao deve ser concebivel traduzir que o
alcool poderia diminuir o efeito deletério do tabagismo (OBALLE et al., 2014).
Devemos levar em consideragdo que Vasconceloset al. (2013), administraram

solugao de nicotina por meio de injegao peritoneal, enquanto Oballe et al. (2014)
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provocaram a inalagao de cigarros.

Analisando as areas de perda O&ssea, Vasconceloset al. (2013)
demostraram que nao houve diferencas entre as areas periodontais de dentes sem
ligadura a partir de animais que foram ou n&o expostos as drogas (nicotina e alcool).
O que significa que a doenga foi induzida por ligadura e que os efeitos das drogas
sozinhas nao foram capazes de promover perda O0ssea na auséncia de doenca
inflamatdria. Por outro lado, Bastos et al. (2014) analisando os efeitos do consumo
cronico de Cachaga sobre a perda Ossea alveolar induzida por ligadura e sobre a
densidade Ossea alveolar;mostraram que aingestdo de Cachaga pode afetar
adversamente o 0sso alveolar tanto na presenga como na auséncia de formacao de
biofilme, aumentando a perda d&ssea e reduzindo a densidade Ossea. Estes
resultados suportam os dados clinicos que indicam o consumo de alcool como um
indicador de risco para as doencgas periodontais (AMARAL et al., 2009). A Cachaca
pode tanto exacerbar a destruicdo Ossea induzida por patdégenos sobre o 0sso
alveolar como pode causar perda Ossea alveolar por si sO, independente da
presenca de ligadura no dente.

O efeito do alcool também foi analisado de forma isolada, sem estar
associado a alguma condi¢gdo, como no caso de Dantas et al. (2012) e Surkin et al.
(2014). Além de alteragbes 6sseas, também foi observada a mudanga na expressao
de marcadores inflamatérios (DANTAS et al.,, 2012). Dantas et al. (2012), com o
objetivo de avaliarem o efeito da administracédo de etanol (20%) a curto prazo (12
dias) sobre a saude oral de ratos, demonstraram que estes efeitos sao suficientes
para aumentar o processo inflamatério, e avangar o inicio do processo de perda
O0ssea; mas devem ser insuficientes para demonstrar os efeitos aditivos sobre a
perda 6ssea induzida por periodontite, como observado pela administragéo crénica
de etanol (SOUZA et al.,, 2009). Além disso, a sua administracdo aumentou o
comprimento do ligamento periodontal em ratos submetidos a periodontite induzida
por ligadura, o que sugere que o consumo de alcool promove a progressao da
doencga a curto prazo. Tendo em conta os resultados deste estudo e os consultados
na literatura, pode se concluir que o efeito da ingestdao de etanol na destruigao
periodontal depende da dose e do tempo de consumo. Os resultados sugerem que o
consumo de etanol pode representar um indicador de risco para a doenca
periodontal, uma vez que aumenta a expressdao de marcadores inflamatérios em
ratos saudaveis (DANTAS et al., 2012).



34

Ja Surkin et al. (2014), ao analisarem o consumo crénico de alcool (alcool
20% durante 4 meses) detectaram a indugdo da perda 6ssea alveolar e a alteragéo
do estado de marcadores inflamatorios associados a doencga periodontal. Por outro
lado, os ratos que ingeriram alcool submetidos ao modelo comprovado de
periodontite induzida por LPS, segundo Llavaneras et al. (1999) e Ossola et al.
(2012), ndo apresentaram um dano adicional em comparagdo aos ratos que néo
ingeriram alcool submetidos a injegdes de LPS. Portanto, resultados sugerem que o
consumo crénico de alcool gera efeitos diferenciais sobre a saude bucal dos ratos,
dependendo do seu estado fisiopatologico: poderia exacerbar a condigao
inflamatdria quando o dano periodontal estd ausente, mas ndo teria 0 mesmo efeito
quando o dano esta instalado. Esses resultados contrastam com o estudo de
Vasconceloset al. (2013), no qual os dentes com ligadura (dano periodontal
instalado) do grupo alcool (25%) apresentaram aumento da perda éssea alveolar na
area de furca. Deve-se levar em consideragdao que o método para inducido de
periodontite foi diferente nos estudos em questdo. Podemos observar que o
consumo de etanol tanto a curto prazo quanto crénico levou a alteracdes na
expressao de marcadores inflamatorios.

Analisando a interferéncia do consumo de 4&lcool no resultado da
reparagdo oOssea verificou-se que, nos ratos que consumiram etanol de forma
excessiva houve uma deficiéncia significativa no resultado da reparacado éssea em
comparagao com ratos de controle. As deficiéncias foram na rigidez de flexdo do
osso lesionado, na rigidez intrinseca, na forga intrinseca e na densidade de cinzas
do tecido no local de reparagcao (CHAKKALAKAL et al., 2005).

Ao observar os efeitos da exposicado crénica e intermitente a inalagcéo de
vapor de etanol sobre o tecido dsseo, foi obtida a indugao de osteopenia nos ratos.
Houve diminuicdo da densidade mineral 6ssea, da fragcdo do volume 6sseo e da
densidade da superficie 6ssea no tecido 6sseo dos ratos do grupo etanol em
comparagao com animais de controle. O numero trabecular também foi menor no
grupo etanol, enquanto o espagcamento trabecular foi maior (MAUREL et al., 2013).

Buscando verificar o impacto de longos periodos de consumo excessivo
de alcool na osteointegracdo de implantes dentarios em ratos, obteve-se uma
influéncia negativa sobre a osteointegracdo. No entanto, ndo é possivel determinar o
quanto dessa perda foi devido ao alcool e quanto foi causada por alteracdes na dieta
que ocorrem secundariamente ao alcoolismo (DECO et al., 2015). Podemos notar
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que Chakkalakalet al. (2005), Maurel et al. (2013) e Deco et al. (2015), ao
proporcionarem exposi¢ao croénica ao alcool, obtiveram resultados negativos para a

estrutura dssea, ou para a osteointegracéo.
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5 CONCLUSAO

Diante dos estudos relacionados, pode-se concluir que o consumo de
alcool trouxe prejuizo para o tecido 6sseo. Porém, ndo foi possivel concluir se o
alcool prejudica o osso somente quando a doenga periodontal ja esta instalada, ou
se o alcool danifica o tecido ésseo por si s6, independente da presenca de doenca
periodontal.

Ficou claro também que os efeitos do consumo de alcool sobre o tecido
0sseo dependem da dose ingerida e da duragdo de consumo da droga.

O consumo crénico e excessivo de alcool também proporcionou uma
deficiéncia significativa no resultado da reparagado 6ssea e uma influéncia negativa
sobre a osteointegracao de implantes dentarios.

Com base nos estudos aqui relatados podemos observar que, a
deficiéncia de estrogénio (induzida pela ovariectomia), ndo prejudicou alguns
parametros da qualidade Ossea alveolar como a relacdo Ca/P, apenas quando é

associada ao consumo de alcool.
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