[image: image1.png]Il EAICTI

Il Encontro Anual de Iniciacao
Cientifica, Tecnolégica € Inovacao






Avaliação da influência da periodontite experimental sobre os tecidos periodontais de ratas com obesidade induzida pelo glutamato monossódico 
Jordana Heidemann Pandini(PIBIC/Unioeste/PRPPG), Nahana Cardoso, Tatiane Morgenstern de Mattia, Patricia Oehlmeyer Nassar, Carlos Augusto Nassar(Orientador), e-mail: jordanapandini@hotmail.com
Universidade Estadual do Oeste do Paraná/Centro de Ciências Biológicas e da Saúde/Cascavel/Cascavel, PR. 

Ciências da Saúde - Odontologia
Palavras-chave: Obesidade, Glutamato monossódico, Doença Periodontal
Resumo
A crescente epidemia da obesidade afeta milhões de pessoas no mundo, sendo que muitos estudos sugerem a relação entre a obesidade e a doença periodontal. O objetivo desse trabalho foi de avaliar o comportamento dos tecidos periodontais de ratas com obesidade induzida experimentalmente, através do glutamato monossódico, associada ou não a doença periodontal. Vinte e quatro ratas fêmeas foram divididos inicialmente em 2 grupos, que foram submetidos a injeções intradérmicas na região cervical de 4g/kg/dia de solução MSG (grupo OBS) e 1,25g/kg/dia de solução salina (grupo CON), nos primeiros 5 dias de vida. Aos 70 dias foi induzida a doença periodontal com a colocação de ligadura nos dentes posteriores das ratas, após esse procedimento 4 grupos foram originados: Grupo controle sem ligadura (CTL); grupo controle com ligadura (CTLLIG); obeso sem ligadura (OBS), obeso com ligadura (OBSLIG). Aos 100 dias as ratas foram sacrificadas e a mandíbula de cada rata foi retirada para realização de análise radiográfica. A análise radiográfica demonstrou uma menor perda óssea alveolar no grupo OBSLIG, quando comparado ao grupo CTLLIG (p<0.05). Logo, este estudo sugere que a obesidade hipotalâmica pode exercer um efeito protetor sobre a perda óssea alveolar de ratas com doença periodontal induzida. 
Introdução

A obesidade é uma epidemia crescente a nível mundial e afeta grande proporção da população em países desenvolvidos e em desenvolvimento (Buduneli et al., 2014) e pode ser induzida em animais através da ooforectomia, da alimentação com dietas hipercalóricas, da manipulação genética para obesidade e/ou ainda da lesão do núcleo hipotalâmico ventromedial que pode ser por lesão elétrica direta ou administração de glutamato monossódico (Diemen et al., 2006). Em ratos a obesidade hipotalâmica pode ser conseguida por meio de administração subcutânea de glutamato monossódico (MSG), um aminoácido neuroexcitatório lesivo ao sistema nervoso central (SNC) quando em quantidades excessivas, pois danifica núcleos pertencentes ao hipotálamo, provocando alterações no eixo hipotálamo-hipofisário e sua administração neonatal em roedores, ainda com a barreira hemato-encefálica não formada, destrói 80-90% dos neurônios dos núcleos arqueados, ocasionando danos em outras estruturas centrais do hipotálamo, levando os ratos a desenvolver obesidade (Voltera et al., 2008). Diversas pesquisas científicas, tanto em ratos, camundongos e humanos, sugerem que a obesidade contribui efetivamente com a severidade da doença periodontal (Iacopino, 2001; Al-Zahrani et al., 2003). O tecido adiposo secreta grande quantidade de TNF-α e IL-6 (Orban et al., 1999) e a alta concentração de TNF-α pode exacerbar a doença periodontal (DP) pré-existente por meio da estimulação de fibroblastos que promovem a síntese de enzimas e pela estimulação de osteoclastos que realizam a reabsorção óssea (Brandelero Jr et al., 2012). Assim o objetivo foi avaliar o comportamento dos tecidos periodontais de ratas com obesidade induzida experimentalmente, através do glutamato monossódico, associada ou não a doença periodontal
Material e Métodos

Ratas prenhas foram obtidas no Biotério Central da Universidade Estadual do Oeste do Paraná, campus Cascavel, e mantidas no biotério setorial do Laboratório de Fisiologia Humana. Ao nascimento, os filhotes foram separados por sexo ficando somente 6 fêmeas para cada ninhada, perfazendo um total de 24 animais, sendo que todos os animais receberam dieta padrâo e água á vontade por todo o período experimental. Os animais foram subdivididos em 2 grupos, com 12 ratas cada, e então submetidos durante os cinco primeiros dias de vida, uma injeção intradérmica na região cervical de glutamato monossódico na dose de 4g/kg de peso corporal (grupo OBS) ou 1,25 g/kg de salina (grupo CTL). A metodologia foi submetida e aprovada pelo Comitê de Ética no Uso de Animais da UNIOESTE (parecer de protocolo aprovado em 14/08/2015). Aos 70 dias de vida os animais foram anestesiados (xilazina 0,04mL/100g e quetamina 0,08mL/100g) e foram posicionados  em mesa operatória apropriada, a qual permitiu a manutenção da abertura bucal das ratas facilitando o acesso aos dentes da região posterior da mandíbula. Com auxílio de uma pinça modificada e de uma sonda exploradora, foi colocado um fio de algodão número 40 ao redor do primeiro molar inferior de ambos os lados. Após este procedimento foram originados 4 grupos: controle sem ligadura (CTL), controle com ligadura (CTLLIG), obeso sem ligadura (OBS) e obeso com ligadura (OBSLIG). Esta ligadura atuou como irritante gengival por 30 dias e favoreceu o acúmulo de placa bacteriana 


Aos 100 dias os animais foram pesados e foi obtido o comprimento naso-anal para cálculo do índice de Lee [raiz cúbica do peso corporal (g) / comprimento naso-anal (cm)]. Posteriormente, após o sacrifício, as gorduras perigonadal e retroperitonial foram retiradas e pesadas. Logo após o sacrifício por decapitação, as hemimandíbulas de cada animal foram retiradas e fixadas em formol tamponado (pH 7,2). Para a análise radiográfica, as hemimandíbulas foram colocadas com o lado lingual sobre o filme radiográfico periapical (AGFA DENTUS®, Ultraspeed) e foi utilizado aparelho de raio X GE – 1000, regulado para 15mA, 65Vp, 18 impulsos, distância foco/filme de 50 centímetros com incidência de raio X perpendicular às peças. Para processamento dos filmes, foram utilizados revelador e fixador Kodac® no respectivo processamento de tempo/temperatura e digitalizadas através de um “scanner” para dispositivos (Polaroid Sprint Scan 35 Plus, Polaroid). As imagens digitalizadas foram analisadas em 3 medidas no programa Image Tools 3.0 (The University of Texas Health Science Center, San Antonio, TX, USA) e retiradas uma média entre elas, através de uma medida linear, que percorreu a distância da junção cemento-esmalte até a crista óssea alveolar do lado mesial do primeiro molar inferior esquerdo da rata.  Em relação a análise estatística, após a verificação da normalidade dos dados, foram realizados o teste ANOVA e consequentemente o teste Tukey com p<0,05 para avaliar a diferença entre os grupos.
Resultados e Discussão

A administração do MSG provocou alterações nos grupos OBS e OBSLIG, mostrando através do índice de Lee uma diferença significante entre esses grupos quando comparados aos grupos CTL e CTLLIG (p<0.05). Ao verificar o peso final dos animais, as ratas dos grupos controles apresentaram maior peso quando comparado aos demais. Em relação ao peso das gorduras, ambas demonstraram diferenças significantes entre os grupos OBS e OBSLIG (p<0.05) em relação aos demais grupos. Na análise radiográfica, houve perda de tecido ósseo alveolar nos animais expostos à periodontite experimental (p<0.05), demonstrando a efetividade da indução da doença periodontal, porém no grupo CTLLIG essa perda foi mais acentuada que OBSLIG. 

Tabela 1: Efeito do tratamento neonatal com MSG sobre parâmetros corporais e avaliação radiográfica da distância da junção cemento-esmalte até a crista óssea alveolar do primeiro molar inferior esquerdo das ratas de todos os grupos.Os valores representam média ± desvio padrão. 
	
	   CTL


	CTLLIG
	OBS
	OBSLIG

	Índice de Lee (g/cm)
	0.333±0.008A
	0.329±0.012A
	0.347±0.013B
	0.356±0.006B

	Peso final 

dos 

animais (g)
	226.50±16.44A
	214.42±18.90A
	179.00±17.72B
	189.22±9.02B

	Gordura Retroperitonial (mg)
	1671.14±536.12A


	1237.00±157.15A
	2813.44±944.14B


	3084.77±895.04B



	Gordura Perigonadal (mg)
	3260.00±1228.97A

	2544.14±220.21A


	5983.44±1356.30B


	6259.11±1568.40B



	Radiografias (pixels)
	16.82±3.72A
	26.60±2.01B
	16.38±3.59A
	23.91±2.03C


Letras diferentes, significam que os dados são estatisticamente diferentes com p<0.05, dentro do mesmo parâmetro e os testes utilizados foram os ANOVA e TUKEY.


O tratamento neonatal com MSG induz a obesidade através de lesão de células neurais do núcleo arqueado e eminência média do hipotálamo (Balbo et al., 2007). A administração de MSG provocou aumento no índice de Lee dos grupos obesos, devido a este tratamento poder resultar em numerosas anormalidades endócrinas e comportamentais, tais como perturbações do crescimento, produção de glicocorticóides, obesidade e hipogonadismo. Entretanto o menor peso final dos ratos tratados com MSG, provavelmente pode ser atribuído ao menor tamanho desses animais, uma vez que entre as alterações endócrinas descritas nesse modelo está a diminuição da secreção do hormônio de crescimento (Voltera et al., 2008). A obesidade pode apresentar fatores benéficos frente à reabsorção óssea, como demonstrado por Brandelero et al. (2012) que observaram um efeito protetor da obesidade hipotalâmica sobre a perda óssea alveolar. Ainda assim apesar do mecanismo pelo qual a obesidade possa favorecer a formação óssea ainda ser desconhecido, pode-se sugerir, através da observação de que em pacientes obesos, com um elevado peso corporal, possa se estabelecer uma maior carga mecânica sobre o osso, levando a uma redução da apoptose, aumento da diferenciação de osteoblasto e estimulação da matriz óssea (Kameda et al., 2007). Outra evidência demonstra que a leptina, um hormônio secretado pelo tecido adiposo, é capaz de estimular a diferenciação de células estromais da medula óssea em osteoblastos, levando a um aumento na mineralização da matriz extracelular. Além disso, a leptina pode reduzir a expressão do receptor ativador do fator nuclear kB (RANK), estimular a expressão de osteoprotegerina (OPG), inibir a diferenciação de osteoclastos, levando a uma redução óssea e favorecimento da formação óssea (Prouteau et al., 2006). 

Conclusões

Logo, pode-se sugerir que a obesidade hipotalâmica pode exercer um efeito protetor sobre a perda óssea alveolar de ratas com doença periodontal induzida.
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