Avaliaco radiogréfica da agdo daciclosporinana...

Bem-vindo
Revista Periodontia
Janeiro/Junho-2000

HONCIE: BEAHLIVEA
D PEEVODONT 0L OGIEA

AVALIACAO RADIOGRAFICA DA ACAO DA
CICLOSPORINA NA EVOLUCAO DA DOENCA
PERIODONTAL (ESTUDOS EM RATOS)

Sinopse Pedro José DUARTE™*
Anténio Wilson SALLUM**
Abstract Fabio de Freitas DUARTE***

Enilson Anténio SALLUM****

SINOPSE

Neste estudo foi avaliado, através da analise de radiografias, o efeito da
ciclosporina, que é um imunossupressor seletivo para linfocitos T, na
evolucédo da doenca periodontal indu-zida em ratos. Foram utilizados 31
ratos Wistar machos dividos em 2 grupos: GRUPO | recebeu sacarose e
irritante; GRUPO 11, sacarose, irritante e ciclosporina. Ao final dos
periodos experimentais os animais foram sacrificados, e as suas
mandibulas radiografadas. As interpretacdes das imagens radiograficas
foram realizadas através de computador com o software AutoCAD. Os
resultados obtidos mostraram uma reducdo na perda 6ssea no GRUPO I,
quando comparado ao outro grupo, embora nédo tenha sido estatistica-
mente significante.

UNITERMOS

Ciclosporina, perda 6ssea, doenca periodontal.
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INTRODUCAO

A patogénese da doenca periodontal ndo é totalmente conhecida, mas um
dos principais fatores no processo de degradacao das estruturas
periodontais de suporte € a participacdo do sistema imunolégico, como
mediador da resposta imunoldgica 19.

A perda do osso alveolar é uma caracteristica fundamental na doenca
periodontal destrutiva sendo mais provavel que o 0sso seja perdido em
conseqUéncia da atividade osteoclastica, mas pode resultar também de
atividade osteogénica reduzida ou prejudicada 16,

Tém sido identificadas 3 tipos de substancias como indutoras da reabsorcao
O0ssea, in vitro: material microbiano da placa dental, substancias extraidas

da gengiva e fatores gerados pela ativagdo do sistema imunoldégico 19.

Uma das substancias mais importantes na funcdo do osteoclasto séo as
prostaglandinas, PGE1 e PGE2. As prostaglandinas tém capacidade de
mediar a resposta inflamatdria aguda, modular a resposta imunoldgica,
suprir a atividade mitotica, alterar a capacidade de sintese de diversas
células, supressao da sintese e renovacao de colageno e inducéo da
reabsorcdo 6ssea 19,

A ciclosporina, um farmaco relativamente novo, foi inicialmente utilizado
como agente antifungico, sendo posteriormente demonstradas suas
caracteristicas imu-nossupressivas. Estudos da acao da ciclosporina no
tecido gengival in vitro e in vivo demonstraram uma reducdo na sintese
de PGE2. Demonstraram também que essa diminui¢cdo na sintese é dose
dependente 13,

MIYAUCHI et al. 12 (1992) sugeriram que a reabsorcdo 6ssea causada por
PGE2 é dependente da ativacido e aumento de osteoclastos e é produzida
endogenamen-te pelas células do hospedeiro estimuladas pela endotoxina
bacteriana associada a placa dental, podendo ser um fator patogénico
importante na doenca periodontal.

Experimentos em ratos imunocomprome-tidos indicam que a
Imunossupressao generalizada ou seletiva pode agravar a doenca
periodontal 9.
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O objetivo da presente pesquisa foi avaliar, radiograficamente, o efeito da
acao da ciclosporina na evolucao da doenca periodontal induzida em ratos.

REVISAO DA LITERATURA

A resposta do hospedeiro tem um papel importantissimo na patogénese de
muitos tipos de doenca periodontal, por contribuir para o processo da
doenca ou por modular os efeitos das bactérias. Varios componentes do
sistema imune sdo ativados nas doencas periodontais. Os neutrofilos,
linfécitos, plasmaocitos e macrofagos variam em ndmero dependendo da
condicao de saude ou doenca dos tecidos. Os anticorpos locais, sistémicos e
o0 complemento para as bactérias orais também sao de significancia. Estas
variaveis do hospedeiro podem influenciar a colonizacao e invasao
bacteriana, destruicdo tecidual, cicatrizacdo e fibrose 14.

As respostas imunes podem tanto ser benéficas (protetoras) como
injuriosas (destrutivas) 14. A maior parte das substancias produzidas e
liberadas pelos microorganismos da placa é antigénica, desencadeando
reacdes imunolégicas mediadas tanto por células como por anticorpos 19.

Linfécitos encontrados na periodontite sdo normalmente células B; as
células T constituem menos de 6% da populacédo de linfécitos 14. A doenca
periodontal progressiva parece, portanto, estar associada a lesdes
dominadas por células B e onde o acumulo de células plasmaticas e
linfécitos nos tecidos periodontais sugere gue as linfocinas, produzidas
pelos linfocitos T “sensibilizados", participam na patologia da doenca
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periodontal 15,

Pacientes que recebem tratamento com ciclosporina visando sucesso no
transplante de 6rgdos apresentam o sistema imunolégico deficiente,
estando potencialmente propensos a adquirirem infeccdes oportunistas no
periodo poés-transplante 29,

Desde a descoberta de sua propriedade imunossupressiva, varios estudos
tém mostrado que a droga tem uma acao seletiva nos linfocitos T, com

peguena ou nenhuma acéo nos linfécitos 2.7.

A ciclosporina inibe varios estagios relacionados a resposta das células T,
atuando tanto no nivel celular quanto molecular, sendo esses efeitos dose
dependente, agindo assim como um poderoso inibidor das reacodes

inflamatorias imunomediadas e cronicas, mas ndao tem nenhum efeito nas

inflamacdes agudas 1.

Uma das substancias mais importantes na funcao do osteoclasto sdo as
prostaglandinas, PGE1 e PGE2. As prostaglandinas tém capacidade de
mediar a resposta inflamatdéria aguda, modular a resposta imunoldgica,
suprir a atividade mitoética, alterar a capacidade de sintese de diversas
células, supresséo da sintese e renovacdo de colageno e inducao da
reabsorcédo 6ssea 19,

Estudos da acgéao da ciclosporina no tecido gengival in vitro e in vivo
demonstraram uma reducéo na sintese de PGE2; demonstraram, também,
gue essa diminuicdo na sintese é dose dependente 13.

Também a interleucina 1 (IL1), produzida e liberada localmente na doenca
periodontal, em concentrac¢fes suficientes, pode também mediar a
inflamacéo tecidual e a reabsor¢cdo 6ssea agindo de duas maneiras
principais: uma seria a inibicdo de sintese de prostaglandina E2 (PGE2),
outra como potente indutor de perda de calcio 11,

Se a destruicdo vista na periodontite é causada principalmente pela hiper-
reacdo imunoldgica contra a bactéria periodontal, n0s devemos esperar que
a destruicdo seja menos pronunciada em animais com uma resposta
imunoldgica reduzida® .

Experimentos em ratos imunocomprome-tidos indicam que a
imunossupressao generalizada ou seletiva pode agravar a doenca
periodontal. Em particular, o estado imunolégico do hospedeiro, no
momento da introducédo dos patdégenos periodontais, parece ser importante
no desenvolvimento da periodontite 9.
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Ciclosporina A é um potente inibidor da sintese de interleucina 2 (IL2) pelo
linfécito T helper, inibindo significativamente a perda 0ssea periodontal em
ratos LBNF 1 induzida por ligadura. COX et al. 4 (1987) estudando o papel
da sintese de interleucina 2 (IL 2) no desenvolvimento e progressao da
perda 6ssea periodontal em ratos LBNF1 com ligadura, concluiram que a
administracdo de interleucina 2 (IL2) reverte a inibicdo da perda Ossea
produzida pela ciclosporina A. A funcéo das células T, isto é IL2, parece ser
necessaria para a perda 0ssea.

Estudos demonstraram que ligaduras colocadas em torno dos segundos
molares superiores de ratos induzem significante reabsorcdo Ossea.
Ciclosporina A (10mg/kg de peso), administrada diariamente durante o
periodo em que a ligadura ficou colocada em ratos LBNF 1, inibiu o

desenvolvimento de perda éssea (93% de inibicdo) 3.

MATERIAIS E METODOS

Para a presente pesquisa foram utilizados 31 ratos machos (Rattus
Norvegicus, Albinus, Wistar, SPF), com peso inicialmente variando de
200 a 240 g e com aproximadamente 2 meses de idade, originarios do
Centro de Bioterismo-Unicamp. Durante os experimentos, 0s animais
foram tratados com racéo "Labina" (Purina) e agua "ad libitum". A agua
foi adicionada sacarose na proporcédo de 20% 17, para aumentar o
acumulo de placa supra-gengival, durante os 15 dias iniciais do
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experimento.

ApoGs verificacdo das boas condi¢des gengivais, os animais foram
divididos aleatoriamente em 2 (dois) grupos: GRUPO | recebeu sacarose
e irritante; GRUPO 11, sacarose, irritante e ciclosporina. Apoés este
procedimento, foi colocado um fio de algodéao de cor preta ao nivel do
sulco gengival do 1° molar inferior do lado esquerdo, para atuar como
irritante gengival e favorecendo o acumulo de placa bacteriana, servindo
o molar contra lateral como controle 18.

A dose de ciclosporina administrada foi de 10 mg/kg de peso corporal
dia, injetado subcutaneamente em uma Unica vez e, apos 0s periodos
experimentais, os animais foram sacrificados e as hemi-mandibulas
radiografadas utilizando o método do paralelismo com o posicionador
para peliculas tipo HAN SHIM.

As radiografias obtidas foram escaneadas.

As interpretacdes radiogréaficas das imagens foram realizadas através de
um computador por intermédio dos SOFTWARES, AutoCAD Release e
CAD OVERLAY, processo durante o qual a area inter-radicular foi medida.
Uma linha que iniciava no ponto A (porcdo mais apical da raiz mesial),
percorria toda face distal da raiz mesial, contornava a bifurcacgéo, indo de
encontro ao ponto B (porcao mais apical da raiz distal), percorrendo a
face mesial da raiz distal e fechando o poligono, retornava ao ponto A foi
tracada. O osso remanescente foi demarcado por uma outra linha,
unindo os pontos C e D (por¢cdo mais coronaria da crista 6ssea
remanescente), radiograficamente mais radiopaca, (pontos A, C, D e B).

Para a determinacéo da perda 6ssea, foi subtraido do valor encontrado
para perda 6ssea total o encontrado no osso remanescente. Estas
mensuracoes foram realizadas 3 (trés) vezes para cada interpretacao
radiografica, expressas em mm=2 e em percentagem e obtidas uma
média.
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RESULTADOS

Na tabela 1 estéo representadas as meédias e erros padréo das medias
em mm2, da perda 6ssea nos grupos | e Il e os dias decorridos apoés o
inicio do experimento. Na tabela 2 esta representada a analise de
variancia dos dados apresentados na tabela 1.

No grafico 1, estao representadas as médias, para percentual de perda,
segundo os grupos e os dias decorridos apo6s o inicio do experimento.

Dias decorridos G I (irr + SAC G Il (IRR + SAC + Droga
10 1,145 + 0,038 1,236 + 0,147
20 1,319 + 0,100 1,376 + 0,148
30 1,494 + 0,191 1,360 + 0,165

TABELA I: Médias e erro padrdo das médias, em mm?2, para a perda
O0ssea segundo os grupos e os dias decorridos apos inicio do

experimento.

Causas de Variacao GL SQ QM F
Tratamento 6 0,3839 0,064 0,47 ns
Residuo 25 3,9564 0,1364
Total 31 4,3403

TABELA II: Analise de variancia dos dados apresentados na tabela I.
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Grupo | Grupo li

Grafico |

Grafico I: Médias, para percentual de perda, segundo os grupos e
os dias decorridos ap0s o inicio do experimento.

DISCUSSAO

Microorganismos presentes na placa bacteriana, em contato com o sulco
gengival e no interior da bolsa, ou substancias derivadas deles
constituem o agente etiolégico extrinseco primario e possivelmente o

Unico participante na doenca periodontal inflamatéria periodontal 19.

A periodontite é caracterizada pela destruicdo do osso alveolar, que
parece ser fundamentalmente consequéncia da atividade osteoclastica
16, Uma das substancias mais importantes na funcdo do osteoclasto é a
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prostaglandina (PGE1 e PGE2), que tem a capacidade de mediar a
resposta inflamatdéria aguda, modular a resposta imunolégica e inducao

da reabsorcdo 6ssea 1°.

Estudos da acao da ciclosporina no tecido gengival in vitro e in vivo
demonstraram uma reducédo na sintese de PGE2 13,

LISTGARTEN et al. 10 (1978) concluiram que o processo destrutivo em
resposta as bactérias gram-negativas pode ocorrer na auséncia de
resposta imune mediada por células e suporta a proposicao de IRVING et
al. 8 (1975), de que um mecanismo mediado por endotoxina é o
provavel componente na reabsorcdo 6ssea. Na presente pesquisa, 0
processo imunolégico mostrou participar de alguma forma no grau de
reabsorgdo Ossea.

Neste trabalho foi adicionada sacarose na dieta dos animais, nos
primeiros 15 dias, nos grupos | e Il, para aumentar o acumulo de placa
supragengival 17, similar ao realizado por GUGGENHEIM et al. 6 (1981),
o qual investigando-se a imunossupressao com ciclosporina A tinha um
efeito no estabelecimento e progresso da doenca periodontal em ratos
monoassociados com actinomyces viscosus, concluiram, através de
investigacOes hematologicas e histolégicas, que a doenca periodontal
parece ser de etiologia multifatorial. De acordo com o0s nossos resultados
Isto parece ser uma verdade.

Sendo que a ciclosporina € um potente inibidor da sintese de interleucina
2 (IL2) pelo linfécito T helper, COX e WILLIAMS4 (1987) estudando
perda Ossea periodontal em ratos LBNF1, induzida por ligadura, concluiu
que houve uma significativa perda 6ssea concordando com 0S N0OSS0S
achados.

FISCHER & KLINGE > (1994), estudando furdes, clinica e
histologicamente usando ciclosporina A, na mesma concentracdo de
nosso trabalho, e num periodo experimental proximo (28 dias),
encontraram clinicamente um aumento significante nas médias dos
valores de profundidade de sondagem de bolsa, sondagem do nivel de
iInsercao e histologicamente uma significante perda de insercao e
reabsorgcdo Ossea.

Quanto a reabsorcao 0ssea, motivo do nosso trabalho, ndo houve
concordancia nos achados, porém estes foram realizados em animais
diferentes e através de estudos histologicos, enquanto 0S N0Ossos,
através de radiografias.

O fato da participacdo da acao da ciclosporina na reducédo da perda 6ssea
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em animais de laboratério, através da supressao do linfécito T, na
evolucédo da doenca periodontal nédo ter sido estatisticamente
significante, ndo descarta sua participagao, em algum grau, nos
mecanismos de destruicao periodontal.

CONCLUSOES

1 - Nas areas de bifurcacdes, as diferencas das perdas 6sseas nao
mostraram diferencas estatisticas nos grupos estudados.

2 - Os animais do grupo 2 mostraram uma menor perda 6ssea quando
comparado com o grupo 1, ndo detectada por testes estatisticos.

3 - Embora a analise estatistica ndo tenha detectado esta reducédo da
perda 6ssea, ndo podemos descartar a possibilidade da ciclosporina
participar, de alguma forma, nos mecanismos de desenvolvimento da
doenca periodontal.

ABSTRACT

The effect of the cyclosporine, which is a selective immunosupressor for
lymphocytes T, on the evolution of the induced-periodontal disease in
rats; was assessed in this study, through analysis of radiography. Thirty-
one Wistar male rats devided in two groups: GROUP | received sucrose
and irritating; GROUP 11 received sucrose, irritating and cyclosporine. In
the end of the experi-ment periods, the animals were sacrificed and their
jaws radiographed. The radiographic images were interpretated in the
computer with software AutoCAD. The results obtained showed a
reduction of bone loss in GROUP Il, when compared to the other group.
Although it was not statistical significant.
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