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RESUMO

Atualmente, tém-se demonstrado que a depressao é uma
doenga que acomete milhares de pessoas por ano. Evidéncias
indican alguns efeitos da sertralina sobre a densidade e a ci-
catrizacao do tecido 6sseo. O objetivo deste estudo foi avaliar
os efeitos da sertralina sobre o tecido 6sseo alveolar de ratos
com periodontite induzida por ligadura. Foram utilizados 40
ratos machos adultos, divididos em 4 grupos, grupo controle
(GC), grupo com doenga periodontal (GDP), grupo sertralina
(GS) e grupo sertralina com doenca periodontal (GSDP). Os
grupos com doenca periodontal receberam uma ligadura ao
redor dos 1° molares para promover o desenvolvimento da
periodontite induzida experimentalmente. Os animais dos
grupos com sertralina receberam, via oral, 5 mg/kg de peso
corporal de sertralina em dias alternados, enquanto os demais
grupos receberam 1mL/Kg de peso de solucéo fisioldgica 0,9%
no mesmo periodo. Apos o periodo experimental de 30 dias,
os animais foram eutanasiados e as hemi-mandibulas foram
coletadas para analises histomorfoldgica, radiografica e con-
tagem de células (osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos). Os
resultados demonstraram um consumo alimentar e peso dos
animais semelhantes entre os grupos (p>0,05). As analises
radiograficas, histolégicas e das células nos grupos GC e GS
foram estatisticamente semelhantes entre si (p>0,05), entretan-
to apresentaram uma menor perda 6ssea alveolar significante
em relagao aos grupos GDP e GDPS (p<0,05). Assim pode-se
concluir que a sertralina ndo atuou sobre o mecanismo de
remodelacdo dssea alveolar nos animais com periodontite
induzida experimentalmente.
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ABSTRACT

Currently, many studies have shown that depression is a disease
that affects thousands of people each year. Evidence indicates
that oral health is directly linked to this disease, since in the
oral cavity can be found several microorganisms, which lead
to periodontal disease. The aim of this study was to evaluate
the effects of sertraline on the alveolar bone tissue of rats with
ligature induced periodontitis. Forty adult male rats were used,
divided into 4 groups, control group (CG), group with periodontal
disease (GPD), sertraline group (SG) and sertraline group with
periodontal disease (SGPD). Groups with periodontal disease
received a ligature around the 1st molars to promote the devel-
opment of experimentally induced periodontitis. The animals in
the sertraline groups received 5 mg / kg body weight of sertraline
orally on alternate days. While the other groups received 1mL
/ Kg of weight of 0.9% saline in the same period. After the 30
day experimental period, the animals were euthanized and the
hemi-mandibles were collected for histomorphological and ra-
diographic analysis. The results showed similar food consump-
tion and animal weight between the groups (p>0,105). In the
radiographic and histological analyzes, the GC and GS groups
were statistically similar to each other (p>0,05), however, they
presented a significant lower alveolar bone loss in relation to
the GPD and GPDS groups (p<0,05). Thus, it can be concluded
that sertraline did not act on the mechanism of alveolar bone
remodeling in animals with experimentally induced periodontitis.

DESCRIPTORS
Depression, periodontal disease, sertraline, bone tissue.
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depressao é um transtorno mental fre-
Aquente, sendo que a principal causa de
incapacidade e contribui de forma importante
para a carga global de doengas. Um episodio
depressivo pode ser categorizado como leve,
moderado ou grave, a depender da intensida-
de dos sintomas. Um individuo com um epi-
sodio depressivo leve tera alguma dificuldade
em continuar um trabalho simples e atividades
sociais. Durante um episddio depressivo gra-
ve, € improvavel que a pessoa afetada possa
continuar com atividades sociais, de trabalho
ou domésticas".

A sertralina é considerado um antide-
pressivo inibidor seletivo de recaptacao de se-
rotonina (ISRSs). Os ISRSs inibem de forma
potente e seletiva a recaptacéo de serotonina,
resultando em potencializagdo da neurotrans-
misséo serotonérgica. A poténcia da inibigao
de recaptacao da serotonina € variada, assim
como a seletividade por noradrenalina e do-
pamina?. De forma geral, os efeitos colaterais
mais frequentemente relatados sao: gastrin-
testinais (nauseas, vomitos, dor abdominal,
diarréia), psiquiatricos (agitagdo, ansiedade,
insbnia, ciclagem para mania, nervosismo), al-
teracdes do sono, fadiga, efeitos neurolégicos
(tremores, efeitos extrapiramidais), perda ou
ganho de peso, disfuncbes sexuais, reagdes
dermatolégicas?.

Segundo Carranza et al. ®, a periodon-
tite é definida como uma doenca inflamatéria
dos tecidos de suporte dos dentes, causada
por microrganismos especificos ou grupos
de microrganismos especificos, resultando
em uma destrui¢do progressiva do ligamento
periodontal e osso alveolar com formacgao de
bolsa, retracdo gengival ou ambas. A caracte-
ristica clinica que distingue a periodontite da
gengivite é a presenca da perda de insergéo
clinicamente detectavel, sendo geralmente
acompanhada pela formagao de bolsa perio-
dontal e mudancgas na densidade e altura do
0sso0 alveolar subjacente.

Os principais microorganismos encon-
trados nesta cavidade s&o as bactérias Aggre-
gotibacter actinomicetemcomitans, Porphyro-
monas gingivalis, Taenerella forsythensis e
Prevotella intermedia, levando a destruicao

do ligamento periodontal, cemento e do osso
alveolar perdendo a insergéo, densidade e a
altura dos mesmos*. Atualmente ja esta bem
estabelecido na literatura que a doenga perio-
dontal (DP) pode ser um fator de risco para
o desenvolvimento de disturbios sistémicos®.

Segundo Genco et al.8, a associagédo
entre a DP e a depressao, permitiu o aumento
do risco da perda tecidual dos mesmos. Ja o
estudo de Abu-Nada et al. 8, demonstraram
que a sertralina tem um efeito negativo sobre
a cicatrizacdo 6ssea e osseointegragcao do
implante de titanio na tibia de ratos, podendo
representar fator de risco potencial para im-
plantes dentarios e cirurgias ortopédicas, in-
terferindo com a cicatrizagdo 6ssea, provavel-
mente diminuindo o numero de osteoblastos
e aumento do numero de osteoclastos. O me-
canismo de acdo da sertralina na cicatrizagao
6ssea pode ser atribuido ao seu efeito sobre
a fungao imune, angiogénese, vias de sinali-
zacao adrenérgica e nicotinica’. Entretanto,
os efeitos da sertralina sobre os tecidos pe-
riodontais de sustentacao, ainda permanece
desconhecido, pois nao ha relatos na literatura
de sua acao sobre os tecidos periodontais,
tanto em humanos como em animais. Assim
o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos
da sertralina sobre o tecido 6sseo alveolar de
ratos com periodontite induzida por ligadura.

METODOLOGIA

Foram utilizados 40 ratos Wistar adul-
tos-jovens, com 8 semanas de idade, pesando
em média 250-400 g, provenientes do biotério
central da Universidade Estadual do Oeste do
Parana (UNIOESTE). Os animais foram manti-
dos no biotério setorial do Laboratorio de Fisio-
logia e Endocrinologia da Unioeste (LAFEM),
sob condi¢des controladas de temperatura (23
+ 2° C) e luz (ciclo claro-escuro de 12 horas).
Sendo separados em caixas individuais em
grupos de 3-5 por caixa (41 cm de comprimen-
to X 34 cm de largura X 17 cm altura), sendo
que todos os animais receberam dieta padrao
(racdo comercial) e agua a vontade por todo
o periodo experimental. O estudo esteve de
acordo com os Principios Eticos das Normas
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editadas pelo Conselho Nacional de Controle
e Experimentagcdo animal (CONCEA) e foi
aprovado pelo Comité de Etica do Uso de
Animais (CEUA) da UNIOESTE, (protocolo
03-19 de 05/07/2019 CEUA/UNIOESTE).

Grupos experimentais

Os animais foram divididos em 4 gru-
pos, grupo controle (GC), grupo com doenga
periodontal (GDP), grupo sertralina (GS) e gru-
po sertralina com doenca periodontal (GDPS).

Calculo amostral

Todo o calculo amostral foi baseado no
uso do Teste ANOVA para calculo do tamanho
das amostras, com poder de 90% e nivel de
significancia de 5%, bem como em prévios
estudos dos grupos de pesquisadores®®°,

Protocolo de indugdao da doenga perio-
dontal

Aos 70 dias de vida, os grupos com
periodontite receberam uma ligadura ao redor
dos 1° molares, atuando como agente irritante
gengival mecanico, elevando assim o numero
de bactérias e possibilitando a acdo imunolo-
gica no periodonto', pelo periodo de 30 dias
e desta forma, induz o desenvolvimento da
doenca periodontal experimentalmente?.

Conforme protocolo estabelecido
por Nassar et al. '*, a indugédo da doenca foi
realizada com os animais anestesiados com
cloridrato de quetamina (50mg/Kg de peso
corporal) e cloridrato de xilazina (15mg/Kg de
peso corporal). Estes animais posteriormen-
te foram posicionados em mesa operatéria
apropriada, a qual permitiu a manutencao da
abertura bucal dos ratos, facilitando o acesso
aos dentes da regiao posterior da mandibula.
Com auxilio de uma pinga modificada e de
uma sonda exploradora, foi colocado um fio
de algodao numero 40 ao redor do 1° molar
inferior de ambos os lados, sendo que os ani-
mais tiveram restricao alimentar 8 horas antes
do procedimento da indu¢ao da doencga, bem
como, apods a cirurgia receberam 1 gota de
dipirona sodica para dor e febre™.

Administragao de sertralina:

Os animais dos grupos sertralina, rece-
beram via oral através do método de gavagem
doses de 5mg/kg de peso corporal, em dias
alternados até completar os 30 dias, o qual era
diluida em solugao fisiologica 0,9%. Enquanto
0s animais controles receberam 1mL/Kg de
peso de solucéo fisioldgica 0,9% para induzir
0 mesmo estresse entre ambos 0s grupos.
Esta pesquisa foi adaptada, de acordo com o
estudo desenvolvido por Huang et al. ™.

Eutanasia dos animais

No ultimo dia de experimento (30°
dia), todos os animais foram pesados e, em
seguida, sedados na cAmara de CO? e depois
utilizado a decaptacao por guilhotina. Foram
coletas as hemi-mandibulas do lado direito
e esquerdo para analise histomorfoldgica e
radiografica respectivamente.

Processamento histolégico

As hemi-mandibulas direitas foram
coletadas, dissecadas e fixadas em solugao
de Metacarn, por 48 horas. Apos este periodo,
foram adicionadas em alcool 70%, até iniciar
0 processamento histologico. Apos 90 dias,
estes tecidos foram encaminhados ao LABEF
e passaram a ser lavadas em agua corrente
por 3 dias e assim, imersas em solugédo de
acido tricloroacético (TCA) 5% por 3 semanas,
sendo avaliadas 3x na semana até atingirem
o grau esperado de descalcificacao.

Apos este periodo, as mesmas foram
novamente lavadas em agua corrente por 18
horas e posteriormente, passou a ser realiza-
do o processamento histologico, onde as pe-
cas foram imersas em graduacgoes de alcodis
(para desidratacao) e xilol (para diafanizagao).

A partir deste, seguiram a inclusao
das pecas e obtencao de blocos de parafina
(Parafina Purificada, céd. 1228, lote 1008459,
Vetec Quimica Fina, Rio de Janeiro, Brasil).
Os mesmos foram cortados em micrétomo
manual e obtidos cortes de 7 um, que foram
adicionados em laminas histolégicas, junta-
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mente com solucédo diluida de albumina e
corados pela técnica histoquimica de Hema-
toxilina e Eosina (H&E) e posteriormente, com
auxilio do Entellan, as laminulas foram cola-
das em cima destes tecidos, para que assim,
pudessem ser observadas em microscopia'®.

Observagoes Microscopicas e Morfometria
do Osso

A analise microscopica foi realizada
por um unico avaliador, devidamente treinado,
através da avaliacdo dos cortes histologicos
corados. As laminas foram analisadas com
auxilio de um microscoépio de luz (Leica Mi-
crosystems, Switzerland), e fotomicrografa-
das em microscépio Olympus® DP71 (USA),
comumente transmitida para observacgoes
morfométricas da distancia da crista 6ssea
alveolar e o ponto mais apical do tronco radi-
cular das hemimandibulas direita dos animais
e para a contagem das células (osteoblastos,
ostedcitos e osteoclastos).

Analise radiografica

Logo apés o sacrificio, as hemi-mandi-
bulas do lado esquerdo de cada animal foram
retiradas, fixadas em Metacarn durante 48
horas e posteriormente mantidas em alcool
70%, até suas analises radiograficas serem
realizadas. As hemi-mandibulas foram co-
locadas com a face lingual sobre o sensor
radiografico digital Kodak RVG 6100 com
resolucdo de imagem 20 pl/mm, resolugao
tedrica do sensor 27,03 pl/mm, fibra 6tica 1,
dimensodes de superficie ativa de 22 x 30 mm
e dimensdes da matriz (pixels) 1200 x 1600
(1,92 milhdes) e posicionados para que as
cuspides vestibulares e linguais dos primeiros
molares fiquem no mesmo plano vertical. Foi
utilizado aparelho de raio X GE — 1000, regu-
lado para 15mA, 65Vp, 18 impulsos, distancia
foco/filme de 50 centimetros com incidéncia
de raio X perpendicular as pegas. As imagens
digitalizadas foram analisadas no programa
Image Tools 3.0 (University of Texas Health
Science Center, San Antonio, TX, USA), na
qual foram realizadas medidas lineares que

percorreram a distancia da jungcdo cemento-
-esmalte até a crista 6ssea alveolar do lado
mesial do primeiro molar inferior esquerdo,
essas medidas foram repetidas uma vez por
dia, em trés dias diferentes, e realizado uma
meédia entre os valores, com as medigdes em
pixels™s.

Analise de dados

Os resultados foram analisados usan-
do o programa GraphPad Prism 8.0. Em todas
as variaveis foram testadas a distribuicao
normal e a varidncia homogénea. Apos a
distribuicdo ser considerada com normalida-
de, foram utilizados os testes paramétricos
ANOVA — Oneway seguido pelo pés-teste de
comparacao multipla de Tukey. As diferengas
observadas foram consideradas significantes
quando p < 0,05 (5%).

RESULTADOS
Consumo de alimento

Apds a chegada destes animais no
biotério do LAFEM, seus pesos e 0 consumo
alimentar passaram a ser anotados, para
que assim, fossem obtidos os resultados da
eficiéncia alimentar. Os resultados demons-
traram que n&o houve alteracédo do peso es-
tatisticamente significativa entre os 4 grupos
(Grafico 1). Com a administragao de sertralina
nos grupos GS e GDPS, nao houveram alte-
racdes de peso, consequentemente, 0s mes-
mos nao apresentaram valores estatisticos
significativos quando comparados ao grupo
GC e GDP, em relacao a eficiéncia alimentar.

Analises histomorfométricas

Os grupos GC e GS mostraram-se
estatisticamente semelhantes entre si, porém
apresentaram estatisticamente menor perda
de tecido 6sseo alveolar do que os grupos
que tinham a doencga periodontal induzida
(p=<0.0001). Ja os grupos GDP e GDPS apre-
sentaram-se estatisticamente semelhantes
entre si (Grafico 2 e Figura 1).

R bras ci Saude 26(4):457-468, 2022
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Grafico 1: Consumo e peso dos animais do grupo controle (GC), grupo sertralina (GS), grupo
doenca periodontal (GDP) e grupo doenca periodontal e setralina (GDPS).
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Grafico 2: Analises histoldgicas da distancia da crista 6ssea alveolar e ponto mais apical do tronco
radicular medido em pixels. Grupo controle (GC), grupo sertralina (GS), grupo doencga periodontal
(GDP) e grupo doenga periodontal e sertralina (GDPS). * Dados estatisticamente significantes
(p<0,05).
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Analise das células (osteoblastos, osteo-
citos e osteoclastos)

A partir da analise de morfometria
6ssea, os grupos GC e GS mostraram-se
estatisticamente semelhantes entre si, porém
apresentaram estatisticamente menor quan-
tidade de osteoclastos e maior contagem de
osteoblastos e ostedcitos do que os grupos
que tinham a doenca periodontal induzida
(p=<0.0001). Ja os grupos GDP e GDPS apre-
sentaram-se estatisticamente semelhantes
entre si (Graficos 3, 4 e 5).

Analises radiograficas
A partir das analises radiograficas, foi

possivel visualizar os seguintes resultados.
Os grupos GC e GS foram estatisticamen-

te semelhantes e os grupos GDP e GDPS
também foram estatisticamente semelhantes
entre si, porém, apresentaram maior perda
6ssea alveolar estatisticamente do que GC e
GS (p=<0.0005) (Grafico 6 e Figura 2).

DISCUSSAO

Ainfeccao periodontal pode promover
um efeito negativo sobre o estado de saude
sistémico do organismo, podendo estar as-
sociada com doencas sistémicas®. Segundo
Spolidorio et al. '®, 0 aumento no nimero de
osteoclastos esta associado a reabsorgao
ossea bem como, com o aumento da distancia
entre a jungao cemento-esmalte a crista 6ssea
alveolar, é possivel estimar se existe ou néo
perda éssea®, logo este estudo foi realizado
com a intencao de analisar o efeito dos anti-

Figura 1: Representacdo microscopicas das imagens das hemi-mandibulas direitas dos animais.
A. Grupo Controle (GC); B. Grupo Sertalina (GS); C. Grupo Doenga Periodontal; (GDP); D. Grupo

Doenga Periodontal e Sertralina (GDPS).
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Grafico 3: contagem do nimero de osteoblastos. Grupo controle (GC), grupo sertralina (GS), grupo
doenca periodontal (GDP), grupo doenga periodontal e sertralina (GDPS). Dados estatisticamente
significantes (p<0,05).
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Grafico 4: contagem do numero de ostedcitos. Grupo controle (GC), grupo sertralina (GS), grupo
doenca periodontal (GDP), grupo doencga periodontal e sertralina (GDPS). Dados estatisticamente
significantes (p<0,05).
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Grafico 5: contagem do niumero de osteoclastos. Grupo controle (GC), grupo sertralina (GS), grupo
doencga periodontal (GDP), grupo doenca periodontal e sertralina (GDPS). Dados estatisticamente
significantes (p<0,05).
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Grafico 6: Analises radiograficas da distancia da jungdo cemento-esmate a crista 6ssea alveolar
em pixels. Grupo controle (GC), grupo sertralina (GS), grupo doencga periodontal (GDP) e grupo
doenca periodontal e sertralina (GDPS). * Dados estatisticamente significantes (p<0,05).
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depressivos inibidores seletivos de recaptagao
de serotonina (ISRSs), como a sertralina, nos
tecidos de suporte presentes no periodonto de
ratos Wistar adultos-jovens.

Os resultados demonstraram que
radiograficamente nas analises das hemi-
-mandibulas esquerdas nao houve diferengas
estatisticas entre grupos GS e GC e entre os
grupos GDP e GDPS (Grafico 6). Entretanto
as analises mostram que sao diferentes esta-
tisticamente do GC e GS (p=<0.0005).

Ja nas analises histomorfométricas
das hemi-mandibulas direitas, podemos ver
que os grupos GC e GS sao estatisticamente
semelhantes entre si, porém sao estatisti-
camente diferentes dos grupos que tinham
a doenca periodontal induzida (p=<0.0005)
(GDP e GDPS) (Grafico 2).

A literatura recente demonstrou, atra-
vés do estudo de Abu-Nada et al.”, resultados
sobre o uso de inibidor seletivo de recaptacao

de serotonina (ISRSs) e o efeito deste no te-
cido dsseo de pacientes que ingeriram esses
medicamentos. Os autores analisaram que a
depressao esta relacionada com alteragdes
nos sistemas de comportamento e neuroendo-
crinos, que sao fatores de risco para diminui-
¢ao da densidade mineral éssea, e que tanto
a depressdo quanto uso de antidepressivos
tém sido identificados como sendo causas
secundarias de osteoporose’.

Também para Abu-Nada et al.”, os
resultados demonstraram que a sertralina tem
um efeito negativo sobre a cicatrizagao 6ssea
e osseointegracao do implante de titédnio na
tibia de ratos, podendo representar fator de
risco potencial para implantes dentarios e
cirurgias ortopédicas, interferindo com a ci-
catrizagdo 6ssea, provavelmente diminuindo
0 numero de osteoblastos e aumento do nu-
mero de osteoclastos. O mecanismo de agao
da sertralina na cicatrizacdo 6ssea pode ser

Figura 2: Representagdo de imagens radiograficas das hemi-mandibulas esquerdas da porgéo
mesial dos animais. A. Grupo Controle (GC); B. Grupo Sertalina (GS); C. Grupo Doenca
Periodontal; (GDP); D. Grupo Doenga Periodontal e Sertralina (GDPS).

R bras ci Saude 26(4):457-468, 2022



ADADA et al.

atribuido ao seu efeito sobre a fungéo imune,
angiogénese, vias de sinalizacao adrenérgica
e nicotinica de Abu-Nada et al.”.

Outro estudo envolvendo a mesma
tematica proposto por Aloumanis & Mavrou-
dis', que analisa sobre “a face depressiva
da osteoporose e a face osteoporodtica da
depressao”, observou-se que a osteoporose
e a depressao sdo duas doencas cronicas
que afetam grandes grupos populacionais
com grande impacto na morbimortalidade e
na qualidade de vida. Definitivamente, dados
limitados sugerem que a osteoporose pode
aumentar os sintomas depressivos, enquanto
muito mais estudos mostraram que a depres-
sao afeta adversamente a densidade 6ssea e
aumenta o risco de fratura. No entanto, nem
causalidade nem uma conexao fisiopatoldgica
firme foi estabelecida.

Entretanto, para Locker et al. '8, os
receptores funcionais de serotonina estao
presentes em osteoblastos e ostedcitos. Em
meios in vivo, esses receptores estimulam a
reproducéao de osteoblastos em camundongos
e facilitam a diferenciagcao em osteoclastos hu-
manos. Os receptores de serotonina (5HT2B)
auxiliam na diferenciagcao osteogénica em
culturas de células.

Embora a natureza bioquimica espe-
cifica das vias serotonérgicas e seus efeitos
diretos e / ou indiretos no metabolismo 6sseo
ainda nao sejam claros, os dados existentes
sugerem uma associagao entre depressao e
aumento do risco de fratura e perda éssea
que pode ser mediada em parte por antide-
pressivos'®20,

Em um estudo com cultura de células
6sseas, foi demonstrado que a via serotonérgi-
ca tem um papel na conversao de um estimulo
mecanico em um estimulo quimico e que o uso
de ISRS tem efeitos negativos na densidade
Ossea, particularmente no desenvolvimento
dos ossos?'%2,

Richard et al. 2®> observaram os re-
sultados de um estudo em que uso diario
de SSRI foi associado a um maior risco de
quedas e diminuicdo da densidade mineral
6ssea (DMO), entretanto foi improvavel que
o efeito desta classe de drogas nas fraturas
fosse explicado inteiramente por esses 2
mecanismos, visto que as quedas e a DMO
foram controladas na estimativa desse uso
durante o estudo. Entretanto, o estudo de Erez
et al.?*, mostrou associagdes negativas entre
depressao e variaveis de DMO nas areas
avaliadas. Houve correlagbes negativas entre
ansiedade, estresse e DMO da coluna, bem
como uma tendéncia a relagdes negativas na
DMO do quadril direito e esquerdo.

CONCLUSAO

Logo, pode-se concluir que o uso de
inibidor seletivo de recaptacéo de serotonina,
em especifico a sertralina, ndo atuou sobre
0 mecanismo de remodelagdo d6ssea alveo-
lar nos animais com periodontite induzida
experimentalmente. Assim, sugere-se novas
investigacdes para comprovar se 0 uso de
ISRSs pode interferir sobre a remodelagao
Ossea dos tecidos periodontais.
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