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RESUMO GERAL

A doenca periodontal (DP) é uma complicacdo prevalente do diabetes mellitus
(DM), havendo uma relacdo bidirecional entre estas doengas. A atividade fisica
pode melhorar o perfil metabodlico e inflamatorio. Assim, objetivou-se com o
presente estudo investigar os efeitos do exercicio sobre a perda dssea e
comportamento ansioso/depressivo em ratos com DP. Avaliou-se também o
perfil metabdlico de ratos induzidos a DP e ao DM tipo 2. Esta tese foi dividida
em trés capitulos. No primeiro, realizou-se uma revisao sistematica em que se
investigaram os efeitos do exercicio sobre a DP. Dos 24 artigos selecionados,
12 observaram que 0 exercicio atenua os parametros da DP, engquanto 10 ndo
encontraram diferenca e apenas dois relataram piora. No segundo capitulo, 20
ratos Wistar machos, foram distribuidos em esquema fatorial 2X2 (com ou sem
DP, com ou sem exercicio). Os animais realizaram oito semanas de treinamento
e a DP foi induzida por ligadura no primeiro molar mandibular. Também foi
avaliado o comportamento ansioso/depressivo dos animais. Os dados foram
submetidos a Analise de Variancia (ANOVA) (p < 0,05). O exercicio atenuou a
perda 0ssea, 0 comportamento ansioso/depressivo, melhorou o perfil
inflamatorio e aumentou as ramificacfes dos astrocitos hipocampais. No terceiro
estudo, 40 animais foram distribuidos, em esquema fatorial 2x2x2 (induzidos a
doenca periodontal ou ndo, diabéticos ou néo, submetidos a treinamento ou nado).
O DM foi induzido por meio da administracdo de dieta hiperlipidica associada a
uma dose de estreptozotocina (35 mg/Kg do animal). Durante oito semanas 0s
animais foram treinados e, faltando 14 dias para o final do experimento, a DP foi
induzida. Os dados foram submetidos a ANOVA e teste F (p < 0,05). Os animais
diabéticos treinados apresentaram menor perda éssea (morfometria), glicemia,
hemoglobina glicada e triacilglicerois. Conclui-se que o treinamento melhorou a
ansiedade/depressdo, além de atenuar a inflamacdo e a perda déssea nos ratos
com DP, diabéticos ou nao.

Palavras-chave: Inflamag&o. Comportamento. Disfungdo metabolica. Atividade
fisica.



GENERAL ABSTRACT

Periodontal disease (PD) is a complication of diabetes mellitus (DM). A
bidirectional relationship exists between these disorders. Once physical activity
can improve metabolic and inflammatory status, the aim of this study was to
investigate the effects of exercise on alveolar bone loss and anxious/depressive
behavior in rats with PD. We also evaluated the metabolic profile of rats induced
to PD and type 2 DM. This thesis was divided into three chapters. At first we
performed a systematic review which investigated the effects of exercise on the
progression of PD. Of the 24 selected articles, 12 observed that exercise
attenuates the PD, while 10 found no difference and two reported worsening. In
second study, 24 male Wistar rats were distributed in factorial design 2X2 (with
or without DP, with or without exercise). The animals trained for eight weeks
and DP was induced by ligature, at the last 14 days of the experiment. On the
last week of experiment the anxious/depressive behavior was assessed. The data
were submitted to analysis of variance (ANOVA) (p < 0,05). Exercise attenuated
bone loss and anxious/depressive behavior, enhanced local inflammatory profile
and increased branching of hippocampal astrocytes. In the third chapter, 40 rats
were distributed in a factorial design 2x2x2 (induced or not to PD, diabetic or
not, trained or not). Type 2 diabetes was induced by administration of high fat
diet for four weeks associated with a low dose of streptozotocin (35 mg/kg of
animal). During eight weeks animals were trained and 14 days before the end of
the experiment, PD was induced by ligature. Data were submitted to ANOVA
and means were compared by F test (p < 0,05). Trained diabetic animals
exhibited lower bone loss (evaluated by morphometric analysis), blood glucose,
glycated hemoglobin and triacylglycerols. No changes were observed in total
cholesterol and fractions. We conclude that the training improves
anxiety/depression, besides reducing inflammation and bone loss in rats with
PD, diabetic or not.

Keywords: Inflammation. Behavior. Metabolic dysfunction. Physical activity.
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PRIMEIRA PARTE
1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma desordem metabdlica caracterizada
pela hiperglicemia crénica decorrente da producédo deficiente de insulina (DM
tipo 1) ou pela resisténcia (DM tipo 2) a acdo deste hormdnio (SEINO et al.,
2010). Estima-se que 285 milhdes de pessoas no mundo séo diabéticas e 90%
delas possuem DM tipo 2 (FAZELI FARSANI et al., 2013).

Individuos diabéticos podem apresentar complicacGes cardiovasculares,
renais, retinopatias e neuropatias, além de maior propensdo ao desenvolvimento
de afecgbes bucais severas, dentre elas a doenca periodontal (FORBES;
COOPER, 2013; PRESHAW et al., 2012). A doenca periodontal (DP) abrange
um conjunto de alteracdes inflamatorias que afeta os tecidos de suporte dos
dentes, sendo considerada a sexta comorbidade mais prevalente do DM (AL-
MASKARI; AL-MASKARI; AL-SUDAIRY, 2011). Considera-se ainda, que
exista uma relacdo bidirecional entre estas doencas, de forma que a presenca de
DP pode prejudicar o controle glicémico e o DM pode aumentar a severidade e
acelerar a progressdo da perda Ossea periodontal (KATAGIRI et al., 2013;
KOROMANTZOS et al.,, 2011). Adicionalmente, estudos tém demonstrado
relacdo entre transtornos psicolégicos e a DP (DUMITRESCU, 2006;
ROSANIA et al., 2009), sendo observado que ansiedade, depressdo e estresse,
frequentemente, acometem individuos com esta doenca (KESIM et al., 2012;
KHAMBATY; STEWART, 2013).

O tratamento convencional do DM (principalmente o tipo 2) preconiza,
geralmente, a mudanca de habitos de vida. Tais mudancas envolvem o controle
da ingestdo alimentar e incremento da atividade fisica, sendo, eventualmente,
complementada com o uso de hipoglicemiantes orais e/ou administragdo de

insulina, dependendo da gravidade da doenca (AJITA et al., 2013). Com relagéo
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a DP, foi relatado que individuos fisicamente ativos apresentam menor
propensdo para desenvolver formas graves desta doenca quando comparados
aqueles sedentarios (BAWADI et al., 2011). Além disso, a pratica de exercicios
reduz a ansiedade e melhora as funcbes cerebrais em animais e humanos
(ANDERSON; SHIVAKUMAR, 2013; SAUR et al., 2013), sendo observada
estimulacdo na neurogénese no hipocampo (SAUR et al., 2013).

Estudos investigando os efeitos da pratica regular de atividade fisica em
pacientes diabéticos portadores de doenga periodontal sdo escassos,
especialmente quando aspectos inflamatérios, metabdlicos e comportamentais
sdo avaliados simultaneamente. Considerando-se que a pratica de exercicios
fisicos pode modular a resposta imune/inflamatéria (BEAVERS; BRINKLEY;
NICKLAS, 2010; SANDERS et al., 2009) e melhorar o controle glicémico
(DK; LOON, 2015), pode tornar-se uma estratégia interessante no tratamento

de pacientes acometidos por ambas as doencas.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Doenca Periodontal

A DP ou periodontite € uma inflamacdo crbnica caracterizada pela
destruicdo dos tecidos de suporte do dente, que sdo o ligamento periodontal e o
0sso alveolar (AL-MASKARI; AL-MASKARI; AL-SUDAIRY, 2011). A
patogénese da DP envolve uma cascata inflamatéria iniciada por bactérias
presentes na cavidade oral, que formam um biofilme sobre o dente (CEKICI et
al., 2014). Cerca de 300 espécies diferentes de microorganismos foram isoladas
das bolsas periodontais formadas nos estagios iniciais da doenca (MOORE;
MOORE, 1994). Entretanto, segundo Hasan e Palmer (2014), existem trés
hipGteses sobre o papel das bactérias na DP. A primeira delas sugere que a
periodontite ocorre devido a acumulacdo bacteriana, independente de sua
composicdo, sendo 0s principais microorganismos presentes 0S seguintes:
Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella
intermedia, Fusobacterium nucleatum, Eikenella corrodens, Treponema
denticola, Campylobacter rectus, Capnocytophaga e Tannerella forsythia. A
segunda hipotese sugere que a DP é resultado de uma infeccdo com um dnico
patogeno especifico (sendo a Aggregatibacter actinomycetemcomitans associada
ao desenvolvimento de periodontite grave), ja que varios pacientes possuem 0
biofilme, mas apenas alguns desenvolvem a forma grave da doenca. A terceira
hipotese sugere que a DP é resultado de uma infeccdo gerada pela interacdo
entre um pequeno nimero de espécies bacterianas especificas, sendo elas as
seguintes: Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella
forsythia, Treponema denticola, Fusobacterium nucleatum e Campylobacter spp
(HASAN; PALMER, 2014).

De qualquer maneira, a adesdo de bactérias no dente é o primeiro passo

para a instalagdo da periodontite e a progressdo e severidade desta doenca
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dependerao de fatores como a diminuicao da resisténcia do hospedeiro, aumento
do biofilme e/ou aumento na viruléncia bacteriana (HAGI et al., 2015; HASAN;
PALMER, 2014). Nos estagios iniciais da DP ocorre destruicdo de fibras de
colageno do ligamento periodontal, culminando na formacéo de uma bolsa entre
a gengiva e o dente, fato associado com perda de juncéo epitelial (PRESHAW et
al.,, 2012). Isto acontece devido ao recrutamento de fibroblastos e fagécitos
mononucleares por bactérias provocando ativacdo da resposta imune local e
secrecdo de citocinas (AMERICAN ACADEMY OF PERIODONTOLOGY,
1999). A partir deste momento, a destruicdo do osso alveolar e dos tecidos
periodontais pode ocorrer devido a efeitos diretos e/ou indiretos destas bactérias
(HENDERSON; NAIR, 2003).

Os mecanismos responsaveis pelo efeito direto de bactérias relacionam-
se com a estimulagdo da sintese de osteoclastos (células responsaveis dela
degradacdo dssea) por lipopolissacarideos presentes na parede celular destas
bactérias (HENDERSON; NAIR, 2003), bem como enzimas produzidas por
estes microorganismos como proteases, colagenases, e fosfolipases. Ja o0s
mecanismos indiretos envolvem a resposta do hospedeiro frente a infeccdo, via
ativacdo de mondcitos, linfocitos e fibroblastos, que estimulam a producdo de
citocinas e mediadores inflamatérios (IL-1, IL-6, IL8, TNF-a ¢ Prostraglandina
E, - PGE;) que destroem a matriz 6ssea (AMERICAN ACADEMY OF
PERIODONTOLOGY, 1999). Além disso, ocorre ativagdo de linfocitos T que
expressam o ligante do receptor do fator nuclear kapa B (RANKL) que é um
fator de diferenciacdo de osteoclastos (TAUBMAN et al., 2005).

Uma das principais vias responsaveis pela reabsor¢do Ossea se inicia
guando a RANKL se liga em seu receptor (RANK) na superficie de osteoclastos
e recruta a proteina adaptadora Receptor de Fator de Necrose Tumoral
Associado ao Fator 6 (TRAF6), levando a ativagdo e translocacdo do Fator

Nuclear kB (NF-kB) para o ntcleo. O NF-kB aumenta a expressdo de c-Fos



21

promovendo sua interacdo com o Fator Nuclear Ativado por células T-cl
(NFATCc1) para ativacdo de transcricdo génica de osteoclastos (BOYCE; XING,
2007). Entretanto, outra proteina conhecida como Osteoprotegerina (OPG) é
capaz inibir este processo, ao se ligar na RANK, levando a reducdo na formacéo
de osteoclastos e apoptose destas células pré-existentes. Desta forma, 0 aumento
da expressdo de RANKL em relagdo a OPG é um indicativo de perda Gssea,
enquanto o contrario indica protecdo da matriz 6ssea contra reabsorcdo
(COCHRAN, 2008).

Alterac0es, tanto locais como sistémicas, no perfil inflamatério também
podem ser consideradas como sinalizadores da intensidade da DP (PASSOJA et
al., 2010; TELES et al., 2010). Nesse sentido, o desequilibrio entre mediadores
pré-inflamatdrios e anti-inflamatérios tem sido utilizado como indicativo de
gravidade da PD (CETINKAYA et al., 2013).Citocinas pro-inflamatorias
(principalmente IL-1B e TNF-a) frequentemente encontram-se elevadas em
pacientes com periodontite crénica, enquanto mediadores anti-inflamatorios
como a IL-10 sdo diminuidos (PASSOJA et al., 2010; TELES et al., 2010).
Desta forma, quanto mais agressiva a DP maiores sdo os valores observados nas
relagcBes IL-1p/IL-10 (TELES et al., 2010) e TNF-o/IL-10 (PASSOJA et al.,
2010).

Fatores individuais e ambientais podem predispor individuos a
desenvolver a DP, sendo os principais deles, tabagismo, alcoolismo, diabetes
mellitus, obesidade, sindrome metabdlica, idade e estresse. Adicionalmente,
existe a hipdtese de que fatores genéticos também podem contribuir para a
progressao desta doenga (GENCO; BORGNAKKE, 2013). Estima-se que mais
da metade da populagdo adulta no mundo tem DP, sendo que cerca de 10%
destes apresenta a forma grave da doenca, enquanto, aproximadamente, 30%
tém grau moderado de DP (BORGNAKKE et al., 2013).
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Estagios avancados da periodontite podem ocasionar desconforto, dor,
prejudicar a mastigacdao e promover perda dentéria irreversivel (GOYAL et al.,
2014). Além disso, a DP é considerada fator de risco para o desenvolvimento de
comorbidades como doencas cardiovasculares, hipertensdo, acidente vascular
cerebral, diabetes, osteoporose, artrite reumatoide, disfuncdo erétil, nascimento
de prematuros (KOSHI et al., 2012; LEE et al., 2015). A predisposi¢cdo no
aparecimento destas doencas, em especial as vasculares, pode estar relacionada
ao aumento sistémico de citocinas pré-inflamatérias (proteina C reativa, I1L-6,
TNF-a), bem como ao fato de que alguns patogenos periodontais
(principalmente Porphyromonas gingivalis e Aggregatibacter
actinomycetemcomitans) podem invadir células epiteliais e acelerar 0 processo
aterosclerético por aumentar a agregacdo de lipoproteinas de baixa densidade
(CULLINAN; SEYMOUR, 2013).

Considerando os riscos a saude oral e sistémica gerados pela DP, sua
prevencdo e tratamento podem melhorar o estado de saude do individuo, bem
como evitar ou atenuar as complica¢des associadas (CULLINAN; SEYMOUR,
2013). A higiene oral adequada é considerada essencial para profilaxia e terapia
da DP (THROWER; PINNEY; WILSON, 1997), sendo que o tratamento
tradicional envolve a remocédo do biofilme por raspagem e alisamento radicular,
além de curetagem e remocao cirargica do tecido afetado (WANG et al., 2012).
Adicionalmente, estudos recentes tém investigado maneiras de evitar a
progressdo da periodontite, agindo principalmente, na melhoria da resposta
inflamatéria/imunolégica do hospedeiro (MESSORA et al., 2013; SILVA et al.,
2015). Isto se torna ainda mais interessante, quando um mesmo agente atua
contra a DP e uma comorbidade, como observado em estudo recente do nosso
grupo onde betaglucanos atenuaram a perda éssea e melhoraram a glicemia de

animais diabéticos (SILVA et al., 2015). Nesse sentido, a atividade fisica se
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torna interessante jA& que modula tanto o metabolismo quanto a resposta
imunoldgica do individuo (BLONDE, 2010).

2.2 Diabetes Mellitus

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca metabdlica caracterizada pela
hiperglicemia crénica oriunda da ineficiéncia na acdo da insulina (SEINO et al.,
2010). Tal ineficiéncia pode ocorrer em decorréncia da produgdo ausente ou em
pequena quantidade deste hormonio (DM tipo 1), bem como em virtude da
resisténcia a sua acdo em tecidos alvo (DM tipo 2) (LE ROITH; ZICK, 2001).
Deficiéncias na producdo de insulina, geralmente, ocorrem devido a reacdes
autoimunes contra as células [ das ilhotas de Langerhans pancreaticas,
caracterizando o DM tipo 1 (RICHARDSON et al., 2013). Todavia, alguns
pacientes com este tipo de DM ndo apresentam mediadores de doenca
autoimune, sendo sugerida uma subdivisdo classificada como diabetes tipo 1
idiopatica ou tipo 1B (ATKINSON; EISENBARTH; MICHELS, 2014). Além
disso, mesmo sendo considerada que a principal causa da autoimunidade frente a
células B seja em razdo de fatores genéticos, existe a hipotese de que infecgdes
virais prévias, também, podem predispor ao desenvolvimento do DM tipo 1
(CASANOVA; HUGHES; PRESHAW, 2014; RICHARDSON; HORWITZ,
2014). Tal hipodtese foi levantada pelo fato de que varios pacientes com
predisposi¢cdo ou que desenvolveram DM haviam sido infectados previamente,
sendo observado um aumento na concentragdo de Interferon 1 (IFN signature)
semelhantes ao verificado em individuos com doencas autoimunes (FERREIRA
et al., 2014; RICHARDSON; HORWITZ, 2014). O suposto mecanismo, para
explicar este fato, inicia-se com a resposta antiviral do hospedeiro, detectado
pela IFN signature na circulacdo e sitios de infeccdo onde, posteriormente, as
células de defesa migram. No pancreas, este IFN estimula a expressdo exagerada

de moléculas do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) classe 1,
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que apresentam as células P e antigenos virais para a infiltracdo celular. Isto
causa expansdo e maturacdo de linfécitos B que irdo produzir anticorpos
especificos contra os virus e células B iniciando, entdo, uma reacdo autoimune
(RICHARDSON; HORWITZ, 2014).

Quando o diabetes ocorre devido a resisténcia a agdo da insulina,
geralmente associado a dislipidemia, obesidade e sedentarismo, caracteriza-se o
DM tipo 2 (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2015). Este tipo da
doenca acomete cerca de 370 milhGes de pessoas no mundo, havendo uma
estimativa de aumento em razdo do crescimento nos casos de obesidade (CHEN;
MAGLIANO; ZIMMET, 2012; KAHN; COOPER; DEL PRATO, 2014). O
desenvolvimento do DM tipo 2 ocorre por causa de fatores genéticos e
ambientais que, isolados ou associados, causam hiperglicemia crénica devido a
resisténcia a acdo da insulina (KAHN; HULL; UTZSCHNEIDER, 2006).
Entretanto, mesmo que o conceito tradicional de DM tipo 2 fosse caracterizado,
unicamente, pela resisténcia a insulina e hiperinsulinemia (WEYER et al., 2001),
atualmente, admite-se que ocorre uma diminuigdo progressiva na secrecdo de
insulina (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2015). Esta diminuicdo
ocorre porque a hiperglicemia cronica e lipotoxicidade, gerada pela dislipidemia,
provoca apoptose de células B pancreaticas (KAHN; COOPER; DEL PRATO,
2014).

O controle da glicemia € o alvo do tratamento de ambos os tipos de DM
(CHAN et al., 2009). Os tratamentos medicamentosos envolvem, na maioria dos
casos, 0 uso de insulina e hipoglicemiantes (NORRIS et al., 2013). Atualmente
existe uma preocupacdo com o tipo de insulina utilizada pelo de fato de que a
insulina de origem animal, utilizada antigamente, poderia gerar resposta
autoimune ou alergia no paciente. Desta forma, o uso de insulina humana
recombinante diminuiu a incidéncia destes casos (ROJAS et al., 2014). Com

relacdo ao uso de hipoglicemiantes orais, a metformina é uma das mais
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utilizadas por individuos diabéticos tipo 2 (ROTELLA; MONAMI;
MANNUCCI, 2006). No entanto, muitas vezes, 0S pacientes necessitam de
medicamentos ou tratamentos adjuvantes envolvendo, inclusive, 0 uso de
insulina para manter o controle glicémico adequado (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2015).

A administracdo de insulina exdégena promove os efeitos desejados,
porém ndo evita alguns problemas associados que sdo retinopatias, cardiopatias,
problemas circulatérios (ATKINSON; EISENBARTH; MICHELS, 2014). As
retinopatias no diabetes ocorrem em decorréncia de combinagdo de Vvarios
fatores como lesdes causadas nos microvasos oculares, formacéo de sorbitol na
retina, microaneurismas, aumento no estresse oxidativo local, dentre outros
(CAl; BOULTON, 2002). As cardiopatias e problemas circulatorios, em
individuos diabéticos, geralmente, ocorrem em virtude de leGes micro e
macrovasculares decorrentes da hiperglicemia crénica, aumento no estresse
oxidativo e do perfil pro — inflamatério (que estimula a expressdo de moléculas
de adesdo no endotélio) bem como o aumento dos produtos finais da glicacdo
avancada — AGE’s (FORBES; COOPER, 2013).

Devido as complicagdes mencionadas, 0s gastos diretos e indiretos com
o DM geram despesas bilionarias, sendo que, apenas nos Estados Unidos, em
2012, estes gastos foram em torno de 245 bilhGes de délares (BUYSMAN et al.,
2015). Adicionalmente, considerando o aumento mundial no indice de
obesidade, estima-se que 0s custos médicos com 0 DM tendem a aumentar ainda
mais (SEURING; ARCHANGELIDI; SUHRCKE, 2015), ja que a obesidade e 0
sedentarismo sdo os principais fatores para o desenvolvimento da maioria dos
casos de diabetes no mundo (TURI et al., 2016). Desta forma, estratégias
adjuvantes como cuidados com complicagbes agudas e cronicas, controle
nutricional e pratica de atividades fisicas podem ser utilizadas no tratamento do
diabetes (BLONDE, 2010).
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2.3 Doenga Periodontal e Diabetes Mellitus

Pacientes diabéticos, frequentemente, sdo acometidos pela DP, pois
qguanto pior o controle glicBmico maior a gravidade da periodontite
(CASANOVA; HUGHES; PRESHAW, 2014). Adicionalmente, a presencga de
DP pode piorar o controle glicémico tanto em individuos diabéticos (TAYLOR
et al., 1996) quanto ndo diabéticos (DEMMER et al., 2010). Desta forma, existe
uma relacdo bidirecional entre a DP e 0 DM, em que a presenca de uma destas
doencas pode predispor a piora da outra (KATAGIRI et al., 2013).

A maior gravidade da DP, em individuos diabéticos, pode ocorrer em
virtude de alteracGes na resposta imune do paciente, envolvendo a disfuncéo nas
células da primeira linha de defesa que deixa o organismo susceptivel a
formacéo de biofilme, bem como ao elevado nivel de citocinas pré-inflamatérias
(como TNF-a e IL1-B) que aceleram a destrui¢do dos tecidos periodontais
(MEALEY, 2006). Adicionalmente, o0s maiores niveis de AGE’s,
frequentemente observados em pacientes com controle glicémico empobrecido,
prejudica o remodelamento 6sseo além de contribuir para o aumento local de
mediadores pré-inflamatérios (BASCONES-MARTINEZ et al, 2011;
MEALEY, 2006).

Ja a piora no controle glicémico, observado em individuos com DP,
acontece devido ao fato de que, assim como em outras infec¢Bes, ocorre
aumento na resisténcia a acdo da insulina (LLAMBES; ARIAS-HERRERA;
CAFFESSE, 2015). Nesse sentido, 0 aumento em citocinas pré-inflamatérias
oriundas da DP (especialmente a TNF-a) suprime a ag¢do da insulina por impedir
a ligacdo deste horménio em seu receptor (NISHIMURA et al., 2003). Tal fato
acontece, pois 0 TNF-a pode estimular a fosforilagao de residuos de serina do
receptor de insulina, diminuindo sua capacidade de transdugdo e consequente
ativacdo da cascata intracelular que promove expressdo do Transportador de
Glicose tipo 4 ou GLUT-4 (DE LUCA; OLEFSKY, 2008). Adicionalmente, a
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diminuicdo nos niveis de IL-10, frequentemente observada em pacientes com
DP (ARCHANA et al., 2014; EBERSOLE et al., 2014), também, est4 associada
com aumento na resisténcia & insulina (DE LUCA; OLEFSKY, 2008).
Considera-se que a DP é a sexta complicacdo mais prevalente em
individuos diabéticos (ROBERTS-THOMSON et al., 2014), sendo que estudos
clinicos demonstram que tal prevaléncia é superior a 60% (RAJHANS et al.,
2011; ZHOU et al., 2015). Desta forma, devido ao fato de que 90% dos
individuos diabéticos sdo do tipo 2 e apresentam alta prevaléncia de DP
(APOORVA; SRIDHAR; SUCHETHA, 2013), torna-se necessario investigar
formas de evitar a progressdo de ambas as doengas. Adicionalmente, foi
observado que a gravidade e a prevaléncia da DP é maior em pacientes com DM
tipo 2 quando comparados aos do tipo 1, por causa da associa¢do entre a
resisténcia insulinica e disfung¢do de células  pancreaticas (MERCHANT et al.,

2011).
2.4 Doenca Periodontal e Transtornos Psicoldgicos

Depressdo e ansiedade frequentemente acometem individuos com DP
(KESIM et al., 2012; KHAMBATY; STEWART, 2013). Considera-se que isto
ocorra pelo fato de que pacientes com estes transtornos psicologicos tendem a
diminuir seus cuidados com higiene e saude bucal, aléem de aumentar a
propensdo ao desenvolvimento de habitos como tabagismo (BERK et al., 2013).
Em razdo disto, estudos consideram que estes transtornos atuam como
predisponentes a progressao da DP (VETTORE et al., 2005; WARREN et al.,
2014). Todavia, é possivel que a DP predisponha ao aparecimento destes
transtornos psicolégicos em humanos devido a fatores como isolamento social,
vergonha e soliddo (BERK et al., 2013). Além disso, 0 aumento em mediadores
pré-inflamatérios sistémicos, também, pode predispor ao desenvolvimento de
ansiedade e depressdo nestes pacientes (HOWREN; LAMKIN; SULS, 2009).
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No atual estdgio do conhecimento, ainda ndo foi consolidada esta relagdo em
que a DP atua como causadora destes transtornos. Desta forma, é importante a
realizacdo de estudos em modelo animal avaliando os efeitos da DP sobre
parametros comportamentais relacionados a ansiedade e depressao.

Existem diversos métodos utilizados para avaliar o comportamento
ansioso e/ou depressivo em modelos animais, como por exemplo: o teste do
campo aberto, teste da caixa claro/escuro, labirinto em cruz elevada e o teste
marble burying (GENTILE et al., 2015; LAZIC, 2015). Este ultimo teste, em
especial, permite avaliar tanto 0 comportamento ansioso quanto depressivo em
roedores (PANDEY et al., 2009).

O teste marble burying consiste em avaliar o comportamento que
roedores ansiosos e depressivos tém em enterrar objetos novos, mas nao
aversivos, tais como pellets e bolas de gude (THOMAS et al., 2009). Tal relacdo
foi observada em razdo do fato de que medicamentos ansioliticos ou
antidepressivos inibem ou diminuem este comportamento (PANDEY et al.,
2009). Este teste consiste, basicamente, em distribuir uniformemente uma
determinada quantidade de bolas de gude sobre a maravalha (nova, limpa e seca)
em uma caixa com as mesmas dimensdes da em que o animal é alojado
(PANDEY et al., 2009; THOMAS et al., 2009). Posteriormente, o roedor deve
permanecer na caixa por um determinado periodo de tempo (geralmente 30
minutos) e, entdo, ser retirado para a avaliagdo das pecas enterradas (NICOLAS;
KOLB; PRINSSEN, 2006). Algumas variagdes neste teste podem ser observadas
na literatura, como, por exemplo: o nimero de bolas de gude, a profundidade em
que a pega deve estar para ser considerada como enterrada e o tempo de
permanéncia dos animais na caixa. Tais variagdes sdo realizadas, geralmente,
por causa da espécie (ratos ou camundongos) ou critérios ndo informados pelos
autores (NICOLAS; KOLB; PRINSSEN, 2006; PANDEY et al., 2009;
THOMAS et al., 2009).
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2.5 Doenca Periodontal e Exercicio Fisico

Diversos estudos tém investigado a relagdo entre a préatica de exercicios
e a saude periodontal (AL-ZAHRANI; BORAWSKI; BISSADA, 2005;
HAYASHIDA et al., 2009; JONSSON et al., 2014). Entretanto, os resultados
sdo contraditérios, mostrando que a pratica de atividade fisica melhora ou
impede a progressio da DP (AL-ZAHRANI, 2006; AL-ZAHRANI;
BORAWSKI; BISSADA, 2005; BAWADI et al., 2011), enquanto outros ndo
observam diferencas (CUETO et al., 2005; DEMMER et al., 2010; IWASAKI et
al., 2016) ou relatam piora (ISLAM et al., 2015; SPALJ et al., 2008).

O exercicio regular pode melhorar a resposta imunoldgica do
hospedeiro, deixando o organismo menos susceptivel a infecgdes (NIEMAN,
2011), justificando os possiveis efeitos benéficos da atividade fisica sobre a
periodontite. Adicionalmente, foi relatado que o exercicio habitual, em
intensidade moderada, aumenta a concentracao e secrecao de Imunoglobulina A
Secretora (SIgA) salivar (AKIMOTO et al., 2003; TROCHIMIAK; HUBNER-
WOZNIAK, 2012). Esta IgA protege a superficie da mucosa oral, prevenindo a
aderéncia de bactérias e dificultando o aparecimento de infeccBes orais
(HASAN; PALMER, 2014). Desta forma, a préatica de exercicio pode atuar com
acdo preventiva, podendo ser prescrita para grupos com predisposicdo ao
desenvolvimento de DP (TELFORD; COULTER; MURRAY, 2011).

Mesmo nos estudos onde ndo foram observadas alteracdes significativas
no status periodontal, frequentemente, relata-se uma tendéncia de melhoria neste
parametro em individuos fisicamente ativos. Tal fato pode ser observado nos
estudos de Ha et al. (2014), Hayashida et al. (2009), Iwasaki et al. (2016),
Jonsson et al. (2014) e Sanders et al. (2009). Adicionalmente, a pratica de Tai
Chi, por seis meses, promoveu melhoria no status periodontal, sendo observado

aumento no Status Antioxidante Total (TAS) e nos niveis de Superoxido
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Dismutase (SOD), bem como diminuigdo na concentracdo de IL1-B e IL-6 na
saliva, além de redugéo no indice de DP (MENDOZA-NUNEZ et al., 2014).

Estudos avaliando os efeitos do exercicio sobre a DP em modelo animal
séo escassos. Uma busca realizada na base de dados PUBMED, em janeiro de
2016, utilizando as palavras “exercise”, “periodontal disease”, “physical
activity” e “periodontitis”, retornou apenas um artigo utilizando modelo animal.
Neste estudo, camundongos foram induzidos a DP com ligadura embebida com
Porphyromonas gingivalis e submetidos a quatro semanas de exercicio em
esteira. Foi observado, ao final, que a perda dssea alveolar foi menor nos
animais treinados e os titulos de bactérias diminuiram nos animais obesos
(consumindo dieta comercial) submetidos ao exercicio (ZHOU; LEEMAN;
AMAR, 2011).

No estdgio atual do conhecimento, pouco se sabe sobre os efeitos da
atividade fisica sobre a perda dssea de individuos diabéticos com doenca
periodontal. Desta forma, € necessario investigar tais efeitos ja que o exercicio

pode promover melhorias sobre o metabolismo e a resposta imunoldgica.
2.6 Diabetes Mellitus e Exercicio Fisico

O exercicio fisico € uma das estratégias ndo medicamentosas mais
indicadas para a melhoria do controle glicémico em pacientes diabéticos
(BLONDE, 2010). Isto acontece pelo fato de que, durante e apds o exercicio,
ocorre aumento na captagao de glicose, principalmente, pelos tecidos muscular e
adiposo (SHEPHERD; KAHN, 1999; THOMPSON et al., 2012). No individuo
diabético, tanto o exercicio agudo quanto o crbnico promovem alteracdes em
varios mecanismos, favorecendo a captacédo e utilizacdo da glicose circulante,
gerando beneficios tanto no DM tipo 1 quanto no tipo 2 (LIESE et al., 2013).

Adicionalmente, a pratica de exercicio fisico tem sido considerada uma

das melhores alternativas para prevengdo e tratamento do DM tipo 2 em
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individuos obesos ou com sobrepeso (STANFORD; MIDDELBEEK;
GOODYEAR, 2015). Em individuos com DM tipo 2, a resisténcia dos
adipocitos a agdo da insulina resulta no aumento de acidos graxos livres (AGL’s)
circulantes que, por sua vez, aumentam ainda mais a resisténcia insulinica em
midcitos e adipdcitos (CORNELL, 2015). O exercicio fisico aerdbico regular
causa aumento no numero de capilares e na capacidade oxidativa dos midcitos,
estimulando a utilizagdo de AGL’s por este tecido e diminuindo as
concentragBes plasmaticas destes metabolitos (TEIXEIRA-LEMOS et al., 2011).
Estas alteraces contribuem para a melhoria da resisténcia a insulina, ja que altas
concentragcdes de AGL’s circulantes estdo relacionadas a resisténcia a este
hormonio (HOCKING et al., 2013) e, no interior de miécitos e adipdcitos, pode
prejudicar a translocacdo do GLUT-4 (TEIXEIRA-LEMOS et al., 2011).

O musculo esquelético é o principal tecido responsavel pela deplecdo da
glicemia pos-prandial, sendo os transportadores de glicose (GLUT) responsaveis
pelo influxo desta substancia para as células de forma a gerar energia ou
armazena-la na forma de glicogénio (ZORZANO; PALACIN; GUMA, 2005).
As principais isoformas destes transportadores no tecido muscular sdo os GLUT-
1 e GLUT-4, havendo predominancia deste Gltimo (VINALS et al., 1997). O
GLUT-4 é uma proteina estocada em vesiculas intracelulares que, no masculo,
sdo translocadas para os tubulos transversos em resposta a ligacdo da insulina
em seu receptor de membrana, ou devido ao estimulo mecénico promovido pela
contracdo muscular (SHEPHERD; KAHN, 1999). Tal estimulo mantém
elevadas as concentracdes de fons célcio (Ca®*) no sarcoplasma e ativa a enzima
5'-AMP-activated protein kinase (AMPK) (SHEPHERD; KAHN, 1999;
WRIGHT et al., 2004).

O aumento de Ca®* citosdlico sinaliza a elevacdo da demanda energética,
fato que estimula a maior expressdo do GLUT-4 e o deslocamento das vesiculas

contendo este transportador para os tabulos transversos (WRIGHT et al., 2004).
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Entretanto, um estudo mais recente mostra que o aumento da captacéo de glicose
no musculo, estimulado pelo exercicio, ocorre, principalmente, pela agdo da
AMPK (JENSEN et al., 2014). A AMPK funciona como um sensor do status de
energia celular, respondendo a aumentos abruptos nos niveis de Adenosina
Monofosfato (AMP) e Adenosina Difosfato (ADP) que ocorrem nos midcitos
durante o exercicio fisico (O’NEILL, 2013). Esta enzima promove aumento na
captacdo de glicose, possivelmente, por fosforilar os receptores de insulina (IR)
ou seu substrato (IRS-1), bem como estimular proteinas que causam a
translocacdo das vesiculas contendo GLUT-4 (MCGEE; HARGREAVES, 2006;
O’NEILL, 2013). Além disso, a AMPK esta envolvida na sintese de glicogénio
muscular, devido ao aumento de substrato promovido pela captagdo da glicose
circulante (O’NEILL, 2013).

Outro mecanismo envolvido no aumento da captacdo de glicose pelo
exercicio é a elevagdo nos niveis de fator de crescimento semelhante a insulina-
1le 2 (IGF-1 e IGF-2) (GOMES et al., 2009; KIM et al., 2015; SHEPHERD;
KAHN, 1999). Tanto o IGF-1 quanto o IGF-2 tém alta homologia com a
insulina e sdo capazes de estimular a transloca¢do do GLUT-4 nos adipécitos e
nos musculos (SHEPHERD; KAHN, 1999).

A melhoria do controle glicémico frente ao exercicio ocorre, também,
devido a modulagbes nos adipécitos (BOHM et al., 2015; STANFORD;
MIDDELBEEK; GOODYEAR, 2015). A pratica regular de exercicio fisico
diminui os niveis de gordura e tamanho de adipécitos (STANFORD;
MIDDELBEEK; GOODYEAR, 2015), bem como a resisténcia a insulina no
tecido adiposo por modular a sintese e liberacdo de adipocinas, aumentar a
atividade mitocondrial e ativar o receptor ativado por proliferadores de
peroxissoma gama (Ppar y) neste tecido (BOHM et al., 2015). Além disso, 0
exercicio fisico promove a conversdo de tecido adiposo branco em tecido

adiposo marrom (processo conhecido como browning), que tem maior
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capacidade termogénica (BOHM et al., 2015; STANFORD; MIDDELBEEK;
GOODYEAR, 2015). Assim, engquanto o tecido adiposo branco armazena
energia, na forma de triacilglicerdis e libera esta energia na forma de AGL’s e
glicerol, o tecido adiposo marrom libera a energia da oxidacdo de glicose e
lipidios na forma de calor. Este aumento no clearence e oxidagdo do excesso de
glicose e lipidios melhora o controle glicémico e diminui a resisténcia periférica
a insulina (SANCHEZ-DELGADO et al., 2015).

Outro mecanismo de atuacdo nos adipdcitos em que 0 exercicio esta
envolvido é a diminuicdo de mediadores pro-inflamatérios e, principalmente,
aumento de citocinas anti-inflamatérias neste tecido (BRUUN et al., 2006;
THOMPSON et al., 2012). A maior secrecdo de adiponectina estimulada pelo
exercicio melhora a sensibilidade a insulina em varios tecidos e protege o
pancreas enddcrino contra a acdo de citocinas pro-inflamatorias (TEIXEIRA-
LEMOS et al., 2011). Assim, o aumento de citocinas anti-inflamatérias pode
melhorar tanto a resisténcia a insulina quanto atenuar a apoptose de células [
pancreaticas (TEIXEIRA-LEMOS et al., 2011).

Com relacdo ao aumento na captacdo de glicose pelos adipdcitos, foi
demonstrado que quatro semanas de exercicio fisico foi suficiente para aumentar
a expressdao do GLUT-4 em adipdcitos e midcitos de pacientes diabéticos tipo 2
(HUSSEY et al., 2011). Tal fato demonstra que, contraditoriamente, o tecido
adiposo, também, contribui para melhoria no metabolismo da glicose frente ao

exercicio.
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3 CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando a alta prevaléncia e aumento na incidéncia de DM tipo 2
e, consequentemente, de DP, tornam-se necessarias alternativas de controle e
prevencdo destas doencas. Nesse sentido, o exercicio fisico pode se tornar uma
estratégia em potencial devido ao fato de promover melhorias tanto metabdlicas
quanto imunoldégicas. Além disso, no estado atual do conhecimento, ndo se sabe

os efeitos do exercicio fisico sobre a progressdo da DP em individuos diabéticos.
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Efeitos da Pratica de Exercicios Fisicos sobre a Progressdo da Doenca
Periodontal: Uma Revisdo Sistematica

Resumo

Comportamentos saudaveis como controle do peso, qualidade da dieta e pratica
de exercicios fisicos estdo relacionados & melhor saude periodontal e & menor
propensdo ao desenvolvimento de formas mais graves de Doenca Periodontal
(DP). Desta forma, objetivou-se com a presente revisao sistematica, avaliar os
resultados presentes na literatura acerca dos efeitos de exercicios fisicos sobre a
prevaléncia e progressdo desta doenga. Para tal, em janeiro de 2016 realizou-se
uma busca na base de dados PUBMED utilizando combinacGes das palavras-
chave “exercise”, “periodontal disease”, “physical activity” e “periodontitis”.
Como critérios de inclusdo, foram selecionados apenas artigos originais,
publicados na lingua inglesa, que fizeram uma comparacdo direta do nivel de
atividade fisica ou pratica habitual de exercicio com o status periodontal. Foram
retornados na busca 158 artigos, sendo 134 destes excluidos por ndo atenderem
aos critérios de inclusao. Desta forma, foram incluidos ao todo 24 estudos, sendo
que 12 deles (50%) observaram melhoria da DP frente ao exercicio, enquanto 10
(42%) ndo observaram diferencas e dois (8%) relataram piora. A partir destes
resultados, pode-se considerar que a pratica de atividade fisica apresenta
potenciais beneficios sobre a progressdo da DP. Entretanto, mais estudos
envolvendo a prescri¢do de exercicio para grupos de risco sdo necessarios.

Palavras-chave: Exercicio fisico. Periodontite. Saude Periodontal.
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Introducéo

A Doenga Periodontal (DP) é uma inflamacdo crbnica que afeta os
tecidos adjacentes ao dente, promovendo perda de insercdo e reabsorcdo do 0sso
alveolar.! Esta inflamagdo ocorre como uma resposta do hospedeiro frente ao
acumulo de biofilme subgengival, sendo, na maioria das vezes, assintomatica em
suas fases iniciais.> As consequéncias diretas da DP envolvem sangramento
gengival, mobilidade e perda dentaria, infecgdes orais recorrentes,
comprometimento estético e piora na qualidade de vida.? Adicionalmente, esta
doenca esta associada a condicBes como cardiopatias, doenca renal cronica,
doencas respiratérias, artrite reumatoide, sindrome metabdlica e cancer.’

Estima-se que a prevaléncia de DP na populacdo mundial seja superior a
50%, sendo que 10% destes individuos possuem a forma mais grave da doenca.’
Os fatores de risco para o desenvolvimento e progressdo da DP envolvem
componentes genéticos, estresse, obesidade e diabetes, além do estilo de vida
como tabagismo e alcoolismo.®

Por outro lado, alguns comportamentos como higiene oral correta e
acompanhamento odontolégico periédico podem evitar a progressdo da doenca.®
Adicionalmente, comportamentos alternativos como uma dieta de qualidade,
manutencao de peso ideal e atividade fisica adequada também podem melhorar a
salde periodontal.” Nesse sentido, diversos estudos tém observado a relagdo
entre a pratica de exercicios e o status periodontal.®*° Entretanto, os resultados

sdo contraditérios, mostrando que a préatica de atividade fisica melhora ou

811,12 13-15
P,

impede a progressdo da D enquanto outros ndo observam diferengas

ou até mesmo relatam piora no quadro do paciente'®’.
Desta forma, torna-se necessario a realizagcdo de estudos capazes de
elucidar a relacéo entre a DP e a atividade fisica, de forma a definir se a préatica

de exercicios pode ou néo interferir na progresséo desta doenga. Neste sentido, a
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realizacdo de uma revisdo sistematica pode trazer luz a esta incognita, ja que este
tipo de pesquisa é um elemento chave para questdes relacionadas a salde que
ainda permanecem misteriosas ou contraditérias.’® Assim, objetivou-se com a
presente revisdo sistematica verificar a relacdo entre a pratica de atividade fisica

e o status periodontal, e quais os fatores e/ou mecanismos estdo envolvidos.

Materiais e Métodos

Estratégia de pesquisa

Em janeiro de 2016 foi realizada uma consulta na base de dados Pubmed

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov) utilizando as seguintes palavras-chave:
“exercise” and “periodontal disease”; “physical activity” and ‘“periodontal

disease”; “exercise” and “periodontitis”; “physical activity” and “periodontitis™.

Selecdo dos estudos

Foram selecionados apenas estudos originais publicados na lingua
inglesa que realizaram uma comparacdo direta entre parametros da doenca
periodontal e o nivel de atividade fisica ou treinamento fisico, dissociada de
outras variaveis. Desta forma, estudos que relacionaram apenas 0 agrupamento
de variaveis (p.e. dieta incluindo o exercicio ou héabitos de vida incluindo o
exercicio) com o status periodontal ndo foram selecionados. Tal restricdo foi
feita devido ao fato de que com este agrupamento nao seria possivel observar 0s
efeitos do exercicio sobre a DP isoladamente. Além disso, na analise deste
agrupamento de variaveis, os resultados relativos ao status periodontal poderiam

ter ocorrido, em maior parte, por outros fatores ou até mesmo a interacdo destes


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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com o exercicio. Desta forma, tal fato ndo permitiria inferéncias sobre os efeitos
apenas da atividade fisica sobre a DP.

N&o houve restri¢des quanto ao periodo experimental, género, espécie,
tamanho da amostra e/ou data em que o artigo foi publicado.

Resultados

Foram retornados na busca 158 artigos, sendo que 24 destes atenderam

aos critérios da presente revisdo (Figura 1).

Total de artigos: 158

> 134 excluidos

A 4

- 25 ndo eram artigos originais
- 3 metodologias clinicas
- 36 ndo avaliaram atividade fisica

\ - 7 outras linguas
- 46 ndo compararam exercicio com doenga periodontal
Selecionados: 24 - 17 repetidos

Figura 1: Fluxograma do processo de busca de artigos utilizando combinagoes
das palavras-chave “exercise”, “periodontal disease”, “physical activity” e
“periodontitis™.

Dos 24 trabalhos selecionados, 12 relataram melhora ou atenuacdo da
DP em individuos fisicamente ativos ou frente a pratica de exercicio, enquanto
10 estudos ndo observaram diferengas significativas e apenas dois observaram

piora (Figural; Tabela 1). Apenas um dos estudos foi realizado com modelo
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I' e em somente um dos artigos com humanos houve intervencdo com

anima
atividade fisica em individuos previamente sedentarios”, enquanto os demais
avaliaram o nivel de atividade fisica por meio de questionarios, que nem sempre

eram especificos com relagdo aos critérios para caracterizar este nivel.

50,0%

Periodontal (Numero de
Trabalhos)

Relacio entre Atividade Fisica
e Parametros da Doen¢a

Melhora Sem diferen¢a Piora

Figura 2: Efeitos da atividade fisica sobre a progressdo da doenga periodontal a
partir do resultado de 24 estudos.



Tabela 1: Principais caracteristicas dos estudos selecionados

Autor e ano de Tipo de N /ldade dos Caracteristicas da Avaliagdo da Doenga Periodontal Awvaliacdo do Nivel de Efeitos do exercicio sobre
publicagao estudo/Grupo participantes amostra. Atividade Fisica ou a Doenga Periodontal
controle Protocolo de exercicio
AHN etal., Cross- 14625 (8378 Individuos que CPITN e PBP em 10 dentes. Questionario. Diminuiu.
(2015)* sectional ./N&o. mulheres e 6247 participaram do  Considerou-se com DP valores de Considerou-se
homens)./Acima de Fourth Korea CPITN entre 3-4. fisicamente ativos,
19 anos. National individuos que faziam
Health and AF extenuante uma ou
Nutrition mais vezes por semana.
Examination
Survey
(KNHANES 1V)
AL- Cross- 12764 (6549 Individuos norte- Calculo do NI através dos Os individuos foram Diminuiu.
ZAHRANI, sectional ./N&o. mulheres e 6215 americanos que resultados de PS e RC. classificados como:
(2006)* homens)./ Acimade participaramdo  Considerou-se com DP, PS >4 “sedentarios”,
18 anos. Third National mm e NI >3 mm. “insuficiente” e
Health and “recomendado”. Os
Nutrition critérios de
Examination classificacéo néo foram
Survey (NHANES apresentados.
11)
AL-ZAHRANI Cross- 2521 (1276 mulheres Norte-americanos Calculo do NI com base nos Questionario adaptado Diminuiu.

etal., (2005)8

sectional ./N&o. e 1245 homens)./

Acima de 18 anos.

participantes do
Third National
Health and
Nutrition
Examination
Survey (NHANES
111) com NAF
respondido no
questionario
semelhante ao
realizado nos 10
anos anteriores.

resultados de PS e RC.
Considerou-se com DP, PS >4
mm e NI >3 mm.

do 1985 National
Interview Survey.
Classificou-se como:

“inativo”, “parcialmente
ativo” ou “ativo”.

qS



BAWADI et
al., (2011)*

CUETOetal.,

(2005)

DEMMER et
al., (2010)*

Estudo clinico
randomizado./NI.

Estudo caso
controle./Sim.

Estudo de coorte 2793 (1576 mulheres

de base
populacional./N&o.

340 (172 mulheres e
168 homens)./Entre
18 e 77 anos.

149 (60 mulheres e
89 homens)./Entre
40 e 75 anos.

€ 1217 homens)/
Entre 20 e 81 anos.

Pacientes
saudaveis que ndo
receberam
tratamento
odontolégico, nos
seis meses
anteriores,
atendidos na
clinica do Centro
Médico da
Universidade de
Ciéncia e
Tecnologia da
Jordania.

Pacientes com
histérico
confirmado de
infarto agudo do
miocéardio (grupo
caso) e pacientes
de trauma (grupo
controle).

Individuos ndo
diabéticos (no
baseline) das
cidades alemas de
Greifswald,

Auvaliacéo clinica da PBP e nivel
de PIC. Considerou-se com DP,
PS >4 mm e NI >3 mm.

Perda avaliada pela PBP e
retracdo gengival em seis dentes.
A classificacéo de nivel de DP foi
definida de acordo com a % de

perda de insercdo acima de 3 mm exercicio regular “sim”

(0% - ausente; 0-32% média; 33-
66% moderada e acima de 67%
grave).

PS e PIC, avaliada em todos os
dentes de um dos lados da boca,
escolhido aleatoriamente. PIC > 5
mm classificadas nas seguintes
categorias de perda em relacdo ao

Stralsund, Anklam baseline: AL1: melhorou a perda.

e vilarejos
adjacentes.

AL2: sem alteracBes. AL3:
aumento de 1 a 8% de perda.
AL4: perda superior a 9%.

Questionario
Internacional de
Atividade Fisica

(IPAQ). Classificacéo

do NAF em “baixo”,
“moderado” e “alto”.

Questionario European

Society for
Market Research.
Classificagdo em

ou “ndo”. Nao foram
apresentados 0s
critérios.

MET obtido por
atividade fisica

reportada no tempo de

lazer (<1,1-2e>2
horas/semana).

Diminuiu.

Né&o houve diferenca
significativa.

Né&o houve diferenca
significativa.

99



GEISMAR et
al., (2006)%

HAetal.,

(2014)%

HAN etal.,
(2010)*

Estudo caso
controle./Sim.

250 (89 mulheres e
161 homens)./Grupo
caso: 65 anos. Grupo
controle: 62,6 anos.

Prospectivo de 283 mulheres./Entre

coorte./NI. 25 e 40 anos.
Cross- 1046 (589 mulheres
sectional /NI. e 457

homens)./Acima de naturais, residentes Classificagdo do estado de satde

18 anos.

Individuos com
doenca
coronariana
confirmada (grupo

Radiografia. Perda 6ssea alveolar
medida pela distancia entre a
juncéo cemento-esmalte e a parte
mais apical da crista dssea

Questionario.
Né&o houve classificacdo
especifica.
Apresentou-se apenas

caso) e individuos alveolar. como < a duas horas de
comamesma  Classificagdo da perda em: “1” atividade fisica
faixa etaria sem <2 mm; “2”>2 e <4 mm; “3” > semanal.
doenca 4 mm.
coronariana e sem
inflamacoes

cronicas nos seis
meses anteriores a
coleta.

Gestantes entre 21
e 24 semanas de
sua primeira
gestacéo, nunca
fumantes e com,
pelo menos, 20
dentes.

Entrevista sobre pratica
de exercicios antes e

PIC em seis regides de todos os
dentes exceto terceiros molares e
sitios distais do segundo molar. durante a gravidez.
Classificagéo de presenca de DP Classificagdo da
com perda de insercdo acima de 4 atividade fisica semanal
mm em dois ou mais sitios de  em: “ndo”; “1-2 vezes”
diferentes dentes. e “>3 vezes”.

Individuos com
mais de 20 dentes

CPI de seis regides por dente em
um total de 10 dentes.

NC. Classificagdo da
atividade fisica semanal

em: “ndo”,
das cidades periodontal em: CPI1 0 — normal; “caminhada” e
coreanas de CPI 1 - sangramento gengival; “exercicio”.
Shiwha e CPI 2 - célculo; CPI 3 - PBP
Banwol. entre 3,5 e 5,5 mm; CPl 4 - PBP

acima de 5,5 mm. CPI 0-2 foi
classificada como sem DP e CPI
3-4 como com DP.

Né&o houve diferenca
significativa.

Né&o houve diferenca
significativa.

Diminuiu.

LS



HAYASHIDA Base comunitaria./ 135 (78 mulheres e

Individuos ndo CPI dos dentes mais Questionario. Né&o houve diferenca
etal., (2009)° Néao 57 homens)./ Acima diabéticos representativos. Classificagdo em habito significativa.
de 40 anos. residentes de Classificagdo da DP em: CPI1 <2 de se exercitar em
quatro ilhas — normal/gengivite; CPI = 3 — “sim” ou “ndo”.
localizadas a moderada; CPl = 4 — grave.
sudoeste de
Nagasaki, Japao.
ISLAM et al., Cross- 19122 (10874 Individuos que  CPI em seis areas de oito molares ~ Questionario pré- Aumentou.
(2015)" sectional ./N&o. mulheres e 8248  participaram do 3°, e incisivos centrais inferiores. estruturado.
homens)./Acima de 4°e5° Korea  Classificacdo de CPI nos escores:  Classificagdo entre
20 anos. National 0 = normal; 1 = sangramento “sim” e “ndo” para
Health and gengival; 2 = célculo; 3 = PBP exercicio regular
Nutrition entre3,5e55mm;4=PBP  (moderado acima de 30
Examination superior a 5,5 mm. min/sessdo mais de
Survey cinco vezes/semana ou
(KNHANES) extenuante durante 20
minutos ou caminhada
por mais de 30
min/sessdo, mais de
cinco dias/semana).
IWASAKI et Longitudinal./Nao. 85 (55 mulheres e 30  Individuos, com  PIC e PS em seis areas de cada Questionario. Né&o houve diferenca
al., (2016)*® homens)./ Acima de dois ou mais dente excluindo os terceiros
75 anos.

Classificou-se como
exercicio regular
atividades fisicas

realizadas durante um
periodo > 30 min/sessdo
por duas ou mais
vezes/semana.

dentes, residentes
de uma casa de

repouso da cidade
de Tosa, Japéo.

significativa.
molares. DP grave foi
considerada quando a PIC foi > 6

mm ou PS > 5 mm.

89



JONSSON et
al., (2014)"°

MENDOZA-
NUNEZ et al.,
(2014)®

MERCHANT
etal., (2003)%

Caso controle
Cross-
sectional../Sim.

Quase
experimental./
Sim.

Estudo
prospectivo./ N&o.

112 (51 mulheres e
61 homens)./ Entre
26 e 56 anos.

61 (NI)./ Entre 60 e
74 anos.

39461 homens./
Entre 40 e 75 anos.

Individuos ndo
fumantes, ndo
diabéticos, ndo
gestantes com
mais de 20 dentes
e semuso de
antibidticos,
aspirina ou
anticoagulantes.
Grupo caso - com
DP. Grupo
controle - sem DP.

Individuos com
DP sedentarios no
baseline que ndo
utilizavam
suplementos
alimentares ou
anti-inflamatérios.
Grupo controle
permaneceu
sedentario e grupo
experimental
realizou exercicio.

Profissionais da
area da satde, sem
histérico de DP,
infarto ou
mudanga no nivel
de atividade fisica
em virtude de
doengas até o
baseline.

Presenga de sangramento na
sondagem em pelo menos 30%
das areas avaliadas com PS> 5
mm concomitante & PIC >3 mm
em dois ou mais dentes em cada

quadrante.

indice de DP avaliado por meio
da PBP, nos sextantes da
denticéo, incluindo os terceiros
molares apenas na auséncia dos
segundos.

Foram avaliados, também, os
niveis salivares de Superéxido
dismutase (SOD), status
antioxidante total (TAS), TNF-a,
IL1-B, IL-6, IL-8 e IL-10.

Perda 6ssea radiografica.

Questionario. Tempo de
AF semanal convertidos
em MET. Classificacdo
em niveis de atividade
fisica em: moderada = 4
MET’s e vigorosa = 8

MET’s.

O grupo experimental
realizou sessdes de 60

minutos de Tai Chi
(considerado pelos

autores como exercicio

em intensidade
moderada), cinco

vezes/semana durante

seis meses.

Questionario.
O tempo de AF foi
convertido em MET.

Né&o houve diferenca
significativa.

Diminuiu.

Diminuiu.

65



OLIVEIRA et
al., (2015)*

SAMNIENG et
al., (2013)*

SANDERS et
al., (2009)*

Cross-
sectional./Nao.

Cross-
sectional./N&o.

Caso-controle./
Sim.

111 homens./ Entre  Policiais militares,

20 e 56 anos.

612 (454 mulheres e Idosos, escolhidos

158 homens)./

Acima de 60 anos.

751 (441 mulheres e

310 homens)./

Acima de 18 anos.

fisicamente ativos,

ndo fumantes e
com 20 ou mais
dentes.

aleatoriamente,
residentes na
provincia de
Phitsanulok,
Tailandia.

Individuos
dentados que
participaram do

National Survey of

Adult Oral
Health,
desenvolvido na
Australia entre
2004 e 2006.
Grupo caso
composto por
individuos com
DP classificada
entre moderada e
severa.

PS, PIC e SS, em trés areas por ~ Teste de capacidade
dente, em todos os dentes fisica. Escore de 0 a
permanentes, com excegao dos 300.
terceiros molares. Classificou-se
com DP moderada: PIC >4 mm,
PS>5mm eSS >15% em duas
regides interproximais.

PSePIC. Questionario.
Classificou-se com presenca de Classificagdo da
DP quando PS>3 mme PIC>4  atividade fisica em
mm. “regularmente” e “ndo”.
Né&o foram relatados
parametros de

classificagéo.

Active Australia
Survey. Classificacdo

PBP, NIC e RC em trés areas.
Niveis de IL1-B e proteina-C
reativa no fluido gengival em “Fisicamente ativo”
crevicular. Classificagdo como (> 150 min/semana ou >
DP quando NIC >4 mm e PBP > 5 sessdes/semana) ou
5mm. “Insuficientemente
ativos” (valores
inferiores).

Diminui.

Diminuiu.

Né&o houve diferenca
significativa.

09



SHIMAZAKI
etal., (2010)%®

SPALJ etal.,
(2008)*

YEN etal.,
(2014)®

YOSHIDA et
al., (1997)*

YOSHIDA et
al., (2001)*

Cross-

sectional./Nao.

Cross-

sectional./Nao.

Cross-

sectional ./N&o.

Cross-
sectional ./N&o.

Cross-
sectional./Nao.

1160 (783 mulheres
e 377 homens)./
Entre 20 e 77 anos.

282 (144 mulheres e
138 homens)./ Entre
15e 70 anos.

6214 (4002 mulheres
e 2212 homens)./
Entre 40 e 44 anos.

1821 (158 mulheres
e 1663 homens)./
Entre 20 e 69 anos.

Aproximadamente
2000 homens./ Entre
20 e 69 anos.

Individuos
normotensos com

20 ou mais dentes.

Dez por cento da
populacéo dos
arredores de
Vukovar, Croacia,
cinco anos apés a
guerra no pais.

Participantes de
um Programa do
governo de
Keelung, Taiwan,
em idade de
diagnéstico de
neoplasias
colorretais.

Trabalhadores de
uma féabrica de
produtos quimicos
em Osaka, Japéo.

Trabalhadores de
uma fabrica de
petréleo em
Osaka, Japéo.

CPI1 0 = saudavel; 1 =
sangramento; 2 = calculo com ou
sem sangramento; 3 = PS entre 4

e5mm;4=PS>6mm.
CPI, perda de insercao,
envolvimento de furca,
mobilidade dentaria e RC acima
de 3,5 mm foram considerados
como DP.

CPI de toda a boca em seis
sextantes. Os resultados foram
representados pelo valor mais
alto de um dos sextantes.
Classificou-se como: CPI 0 =
saudavel; CPI1 = sangramento na
sondagem; CPI2 = calculo; CPI3
= PBP de 4-5 mm; CPI4 = PBP >
6 mm.

CPITN. N&o foram apresentadas
as classificacdes.

CPI. Néo foram apresentadas as
classificagbes de forma clara.

Avaliacéo do VO,max
através de teste em
bicicleta ergométrica.

Questionario. Os
autores relacionaram o
item “tipo de trabalho”
do questionario como

atividade fisica,

classificada como:
“leve”, “moderado” e

“pesado”.

Questionario.
Classificou-se o hahito
de se exercitar como:
“Nenhum”; “< 60
min/semana” ¢ “> 60
min/semana”.

Questionario.
Classificacdo em:
“nunca”; “as vezes”;
“uma ou duas vezes por
semana” e “quase

diariamente”

Questionario.
Classificacdo em:
“nunca”; “as vezes”;
“uma ou duas vezes por
semana” e “quase

diariamente”

Diminuiu.

Aumentou.

Diminuiu.

Né&o houve diferenca
significativa.

Né&o houve diferenca
significativa.
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ZHOU; Experimental./Sim NI/NI. Camundongos  Perda 6ssea alveolar avaliada por ~ Quatro semanas de Diminuiu.
LEEMAN; C57BL/6J obesos morfometria e titulos de bactérias  exercicio em esteira,
AMAR, (com e sem dieta das placas subgengivais. cinco vezes/semana,
(2011)" hiperlipidica) e uma hora/sessio na
ndo obesos (dieta intensidade de 12
comercial) e m/min.

induzidos ou ndo a
DP com ligadura
embebida com
Porphyromonas
gingivalis.
Abreviacdes: CPITN= Indice de necessidade de tratamento periodontal comunitario; PBP= Profundidade de Bolsa Periodontal; DP= Doenga Periodontal; AF=

Atividade Fisica; NI= Nivel de Inser¢do; PS= Profundidade de Sonda; RC= Recessdo Clinica; PIC= Perda de Insergdo Clinica; NAF= Nivel de Atividade Fisica;
MET= Termo Equivalente Metabélico; CPI = indice Periodontal Comunitario; SS= Sangramento de Sondagem.
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Discussao

RevisOes sistematicas fornecem evidéncias de alto nivel para dar suporte
a guestdes na area da saude e sdo ferramentas fundamentais para tomada de
decisdo por profissionais.®*** Na presente revisdo, investigamos a relacdo da
atividade fisica com a prevaléncia e progressdo da DP. De forma a evitar a
exclusdo de qualquer artigo, uma busca cuidadosa foi realizada. Entretanto,
devido a possiveis variacdes nos titulos, indexacdo e palavras-chave, existe a
possibilidade de algum artigo nao ter aparecido nos resultados.

Metade dos estudos avaliados demonstrou que individuos fisicamente
ativos apresentam menor predisposicdo em desenvolver formas mais graves da
DP. O exercicio regular pode melhorar a resposta imunolégica do hospedeiro,
deixando o organismo menos susceptivel a infeccdes,* justificando os possiveis
efeitos benéficos da atividade fisica sobre a periodontite. Adicionalmente, foi
relatado que o exercicio habitual em intensidade moderada aumenta a
concentracao e secrecdo de Imunoglobulina A Secretora (SIgA) salivar.’"*® Esta
IgA protege a superficie da mucosa oral, prevenindo a aderéncia de bactérias e
dificultando o aparecimento de infeccdes orais.* Desta forma, a pratica de
exercicio pode atuar com acdo preventiva, podendo ser prescrita para grupos
com predisposicdo ao desenvolvimento de DP.*

Mesmo que em 41% dos estudos ndo tenha ocorrido alteragdes
significativas, na maioria (60% dos que ndo houve diferenga), houve uma
tendéncia de melhor status periodontal em individuos fisicamente ativos. Tal
fato pode ser observado nos estudos de Ha et al.Z, Hayashida et al.®, lwasaki et
al.®®, Jonsson et al.'° e Sanders et al.?®

A maioria dos estudos avaliou o nivel de atividade fisica por meio de
questionarios, sendo que nem sempre estes instrumentos utilizavam critérios

validados ou especificos para identificar o nivel de atividade fisica dos
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individuos. Tal comportamento pode ser justificado pelo fato de que, nestes
estudos que utilizaram questionarios, o objetivo principal ndo era avaliar os
efeitos do exercicio sobre a DP. Considerando este aspecto, apenas no estudo de
Bawadi'® foi utilizado um questionario (IPAQ), internacionalmente validado,
para este fim.
Entre os vinte e quatro estudos selecionados, apenas dois (um em modelo
animal® e outro em humanos®) tiveram este objetivo. No estudo de
Mendonza-Nufiez et al.? foi observado que a pratica de sessenta minutos de Tai
Chi, cinco vezes por semana, durante seis meses, aumentou o status antioxidante
total (TAS) e os niveis de superoxido dismutase (SOD), diminuiu os de IL1-B e
IL-6 na saliva, além de ter reduzido o indice de DP em idosos.?® Os autores
relacionaram estes resultados ao estimulo que o exercicio em intensidade
moderada promove sobre o equilibrio redox do organismo, favorecendo
condicBes mais alcalinas para as células e, com isso, aumentando a capacidade
antioxidante.® O aumento de antioxidantes endégenos, promovido pelo
exercicio fisico crénico, auxilia na melhoria do sistema imunoldgico, sendo
observado que o exercicio voluntario promoveu aumento da resisténcia a danos
induzidos por espécies reativas de oxigénio em linfécitos de ratos.*
Adicionalmente, a intensidade do exercicio pode ser um fator determinante na
progressdo de inflamacdes crbnicas como a DP. Assim, do ponto de vista
imunoldgico, é observado um mecanismo dose resposta, em formato de “J”,
onde exercicios em intensidades entre leve e moderada melhoram a resisténcia a
infecgbes enquanto altas intensidades deixam o organismo mais susceptivel a
patogenos.®

Apenas um dos estudos avaliados investigou os efeitos do exercicio

sobre a DP em modelo animal.*

Neste estudo, camundongos foram induzidos a
DP com ligadura embebida com Porphyromonas gingivalis e submetidos a

guatro semanas de exercicio em esteira. Foi observado ao final que a perda 6ssea
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alveolar foi menor nos animais treinados e os titulos de bactérias diminuiram nos
animais obesos (consumindo dieta comercial) submetidos ao exercicio.*

Mesmo que dois dos estudos'®*’

tenham observado piora na DP com o
aumento do nivel de atividade fisica, deve-se considerar que fatores culturais
como local onde a pesquisa foi conduzida e tipo de populacdo avaliada, além de
caracteristicas da DP, diferencas nos métodos de avaliacdo da DP e experiéncia
dos avaliadores, podem aumentam a variabilidade dos resultados deste tipo de

pesquisa.”

Conclusoes

A partir dos estudos avaliados, conclui-se que o exercicio fisico pode
melhorar a salde periodontal. Entretanto, os mecanismos envolvidos ainda nédo
sdo claros. Desta forma, considerando os potenciais beneficios da atividade
fisica sobre a salde periodontal, existe a necessidade de mais estudos
investigando os efeitos de diferentes tipos e intensidades de exercicio sobre
grupos propensos a DP. Além disso, observou-se uma escassez de estudos
experimentais onde se investiga os efeitos da préatica de exercicio sobre a

progressdo da desta doenca.
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ARTIGO 2 - EXERCICIO FISICO ATENUA A PERDA OSSEA
ALVEOLAR E PREVINE COMPORTAMENTO ANSIOSO EM RATOS
COM DOENCA PERIODONTAL

(VERSAO PRELIMINAR)

Artigo redigido de acordo com as normas para submissdo no periodico

Physiology and Behavior.



74

Exercicio Fisico Atenua a Perda Ossea Alveolar e Previne Comportamento
Ansioso em Ratos com Doenca Periodontal

Resumo

A resposta inflamatéria gerada pela doenca periodontal (PD) promove
reabsorcao 0ssea e, possivelmente, pode provocar transtornos psicolégicos como
ansiedade e depressdo. O exercicio fisico regular promove beneficios tanto sobre
a resposta inflamatoria quanto sobre aspectos psicoldgicos. Entretanto, pouco foi
investigado acerca dos efeitos do exercicio sobre a PD, principalmente,
considerando aspectos comportamentais relacionados a ansiedade e depressao.
Desta forma, objetivou-se avaliar os efeitos do treinamento fisico sobre
parametros inflamatorios e comportamentais de ratos Wistar com PD induzida
por ligadura. Vinte e quatro animais foram distribuidos em delineamento fatorial
2x2 (com e sem exercicio, com e sem doenca periodontal). Os animais dos
grupos treinados realizaram oito semanas de natagdo com carga relativa a 5% do
peso corporal. A PD foi induzida 14 dias antes do final do experimento e na
Gltima semana todos os animais foram submetidos ao Marble Burying Test.
Analises histomorfométricas das mandibulas e a expressao das citocinas IL-10,
TNF-a ¢ IL1-p (Western Blotting) foram realizadas. Além do comportamento
ansioso e depressivo, avaliou-se também a morfometria dos astrocitos
hipocampais marcados com antiglial fibrillary acidic protein (antiGFAP). O

treinamento fisico atenuou a perda 6ssea alveolar e a perda do nivel de inser¢édo
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epitelial dos ratos com DP (p < 0,05). Os animais treinados e com PD tiveram
menor expressdo de TNF-o nos tecidos periodontais enquanto a IL-10 foi
aumentada em relacdo aos ratos com PD que ndo treinaram (p < 0,05). A relacdo
TNF-o/IL-10 foi menor nos animais com DP que realizaram treinamento, em
comparacdo aos induzidos a periodontite (p < 0,05). A PD aumentou o
comportamento ansioso e depressivo, sendo que o treinamento diminuiu este
parametro (p < 0,05). Adicionalmente, o exercicio aumentou as ramificagdes dos
astrocitos hipocampais em relagdo aos animais dos grupos nado-treinados (p <
0,05). Concluiu-se que o exercicio fisico melhorou a inflamagao e a perda 6ssea
de ratos com PD, além de diminuir os parametros relacionados a ansiedade e
depressao.

Palavras-chave: Periodontite; Treinamento Fisico; Marble Burying test; Glial

fibrillary acidic protein.

INTRODUCAO

A doenca periodontal (PD) é uma inflamagdo crénica iniciada pelo
acumulo de biofilme nos tecidos adjacentes ao dente, que leva & reabsorgao
Gssea e a perda do suporte dental[1]. Adicionalmente, existe a hipétese de que ha
relagdo entre transtornos psicoldgicos e a PD[2,3]. Assim, ansiedade, depressao
e estresse, frequentemente, acometem individuos com esta doenga [4,5] sendo

considerados, frequentemente, como agentes predisponentes a DP[6-8]. Isto
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ocorre, provavelmente, devido a diminuicdo na resposta imune frente ao
transtorno psicoldgico, fato que resulta em uma menor protecdo contra infeccao
patogénica que, consequentemente, exacerba a destruicdo do tecido
periodontal[8]. Entretanto, é possivel que exista uma relacdo bidirecional entre
desordens psicologicas e a infeccdo, j& que o aumento de citocinas pro-
inflamatdrias ja foi associada a transtornos de ansiedade[9].

A elevacdo de mediadores pro-inflamatérios em portadores de PD é um
dos aspectos que contribui para 0 aumento da perda 6ssea alveolar (ABL) desses
individuos[10]. Desta forma, estudos tém investigado estratégias para impedir a
progressdo da ABL, sendo a maioria delas voltadas para agentes que melhoram a
resposta imune do hospedeiro[11,12]. Dentre as estratégias conhecidas para
promover imunomodulacdo, pode-se destacar o exercicio fisico[13]. A prética de
atividades fisicas, a longo prazo, pode deixar o organismo menos susceptivel a
inflamacdes e infeccdes[14,15], tornando este um aspecto promissor contra a
progressdo da PD. Adicionalmente, estudos demonstram que a préatica de
exercicios reduz a ansiedade e melhora as fungdes cerebrais em animais e
humanos[16,17], sendo observado estimulacio na neurogénese no
hipocampo[17]. Esta melhora é confirmada por alteracfes na morfometria de
astrocitos da regido hipocampais, estando tais mudancas relacionadas & menor
propensdo do individuo desenvolver ansiedade e depressdo[17,18].

Adicionalmente, a cronicidade de desordens relacionadas ao estresse, como
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ansiedade e depressdo pode provocar a retracdo e diminuicdo das ramificacdes
de neur6nios do hipocampo[19]. Todavia, no estagio atual do conhecimento, ndo
se sabe os efeitos da PD sobre a morfologia dos astrdcitos hipocampais,
principalmente em animais submetidos a treinamento fisico.

A literatura mostra que individuos fisicamente ativos tém menor
propensdo a PD em relacdo aos sedentarios[16,20,21]. Entretanto, os efeitos do
exercicio fisico sobre os parametros inflamatorios e ABL em individuos com PD
foram pouco investigados, principalmente quando se considera a associagdo com
aspectos psicoldgicos envolvidos. Desta forma, objetivou-se avaliar os efeitos do
treinamento fisico sobre parametros relacionados a perda Ossea, status
inflamatdrio periodontal e comportamento ansioso e depressivo em ratos com

PD induzida por protocolo de ligadura.

MATERIAIS E METODOS

Animais

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Universidade Federal de Lavras, sob Protocolo 002/15. Os
animais foram mantidos de acordo com o Guide to the Care and Use of
Experimental Animals (1993)[22]. Vinte e quatro ratos machos adultos (Rattus
norvegicus albinus) da linhagem Wistar, provenientes do Biotério Multiusuario

da Universidade Federal de Lavras (UFLA) foram utilizados. Foram
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selecionados animais saudaveis com peso inicial de, aproximadamente, 218.2 +
24.89. Durante todo o periodo experimental, os ratos foram acomodados em
caixas coletivas de polipropileno (dimensfes: 41 x 34 x 17,5 cm), com
maravalha (para absorcédo de urina e agua).

Inicialmente os ratos foram submetidos a sete dias de aclimatacgdo a sala
de experimentacdo e a equipe. Durante todo o periodo experimental, os roedores
permaneceram em condicBes ideais de temperatura (22+2°C), umidade (45 +
15%), e luminosidade (ciclo claro/escuro de 12/12 horas). Racdo comercial e
agua foram fornecidas ad libitum durante todo o periodo experimental.

Ao final da aclimatacdo, os animais foram distribuidos aleatoriamente
em quatro grupos (G1: ndo treinado; G2: com PD; G3: treinado; G4: treinado e
com PD) contendo seis animais cada. Utilizou-se um delineamento experimental
inteiramente casualizado em esquema fatorial 2x2 (com ou sem exercicio e com

ou sem doenca periodontal).

Treinamento Fisico

Apls o periodo de aclimatacdo mencionado, 0s animais dos grupos
treinados foram submetidos & adaptacdo ao meio aquéatico. Nesta fase, 0s ratos
permaneceram duas horas por dia, durante sete dias, em um tanque de
polietileno com capacidade total de 500 litros contendo agua (mantida na

temperatura de aproximadamente 32+2° C) até a profundidade de cinco
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centimetros. Este periodo de adaptacdo foi realizado com o objetivo de reduzir o
estresse dos animais frente ao ambiente aquatico, sem causar, no entanto,
adaptacdo fisica ao treinamento[23].

Na semana seguinte, os animais foram submetidos a sessdes de natagédo
com progressivo aumento no tempo. Esta fase consistiu de natacdo sem carga,
com &gua na profundidade de 50 cm (de forma que os animais nao tivessem
contato com o fundo do tanque). Os ratos nadaram por 10 minutos no primeiro
dia, e 10 minutos eram adicionados diariamente até que cada animal nadasse
sem carga por 60 minutos ininterruptamente[24,25].

Durante as oito semanas subsequentes, 0s animais nadaram durante 60
minutos por dia, na frequéncia de cinco dias por semana, com uma carga relativa
a 5% de seu peso corporal amarrada ao térax. Esta carga foi utilizada para
aumentar a capacidade endurance dos animais, caracterizando uma intensidade
moderada de exercicio aerébio[24]. Depois de cada sessdo de treinamento, 0s
animais eram secados com toalhas absorventes e, depois de completamente
secos, eram colocados de volta em suas respectivas caixas, como proposto pela

American Physiological Society[26].

Inducdo de Doenca Periodontal

Quatorze dias antes do final do experimento 0s animais dos grupos com

DP foram submetidos ao protocolo de ligadura no primeiro molar mandibular
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conforme descrito por Messora[11]. Tal procedimento foi realizado sob
anestesia geral (cloridrato de xilazina a 10 mg/kg e cloridrato de cetamina a 80
mg/kg via intraperitoneal). Os animais dos grupos com exercicio ndo realizaram
treinamento fisico nas 24 horas anteriores, bem como nas 24 horas posteriores a
inducdo, sendo que ap6s este periodo eles voltaram a rotina normal de
treinamento. Os ratos permaneceram com a ligadura durante 14 dias, até o

momento da eutanasia.

Avaliacdo do Comportamento Ansioso e Depressivo pelo teste Marble

Burying

Na dltima semana de experimento (dia 74), os animais foram
submetidos ao Marble Burying test, para avaliagdo do comportamento ansioso e
depressivo, utilizando a metodologia descrita em estudos prévios[27-29]. Este
teste foi utilizado devido a tendéncia que roedores ansiosos e depressivos tém de
enterrar novos objetos, sendo que a administracdo de ansioliticos reduz ou inibe
este comportamento[27,29]. Para realizacdo do teste foi utilizada uma caixa de
polipropileno, contendo maravalha a cinco centimetros de profundidade, com as
mesmas dimensdes da caixa em que 0s animais permaneciam alojados durante o
experimento. Inicialmente, cada animal foi colocado individualmente por cinco
minutos na caixa com maravalha nova e limpa, para reconhecimento do

ambiente. Posteriormente, o rato era retirado e 16 bolinhas de vidro eram
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distribuidas uniformemente sobre a maravalha de forma que ndo afundassem
espontaneamente. Entdo, o rato era colocado novamente na caixa, onde
permanecia durante 30 minutos, até que o pesquisador o retirasse para avaliagdo
e contagem das pecas que foram enterradas. Durante o teste, 0s pesquisadores
permaneceram fora da sala de experimentacdo para que ndo houvesse
interferéncias externas. Foram consideradas enterradas as bolinhas que estavam
com mais de 2/3 de seu volume submerso na maravalha[27]. Todas as analises
foram realizadas por um mesmo avaliador previamente treinado. As etapas

experimentais sdo apresentadas na figura 1.

Dia: 0 Dia: 7 Dia: 14 Dia :21 Dia: 63  Dia: 74 Dia: 77

Figura 1: Fluxograma das etapas realizadas durante o periodo experimental. A:
Aclimatacdo. B: Ambientacdo ao meio aquatico. C: Natacdo com incremento de
tempo. D: Natacdo com carga relativa a 5% do peso corporal, cinco dias por
semana. E: Periodo de doenca periodontal. F: Anélise do comportamento
ansioso e depressivo através do Marble Burying Test.

Eutanasia e coleta te material biol6gico

Ao final do periodo experimental, os animais foram submetidos a jejum
de oito horas e, posteriormente, eutanasiados por puncdo cardiaca sob anestesia

(Tiopental Sddico 50 mg/kg i.p.). Posteriormente, foi retirada a mandibula
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esquerda, o tecido gengival que recobre o primeiro molar e o cérebro de cada
animal. As gengivas foram coletadas e, imediatamente armazenadas a 4° C em
tampdo RIPA (Sigma, Eugene, OR, USA), contendo cocktail inibidor de
protease (SIGMA). As mandibulas e cérebros foram imersos em formalina

tamponada a 10% para posterior processamento histoldgico.

Avaliacio da Perda Ossea Alveolar e Perda de Insercéo Epitelial

Apbs permanecerem 48 horas em solugdo de formalina 10%, as
mandibulas foram transferidas para solucdo de EDTA 10% até descalcificacao.
Posteriormente, o material foi processado rotineiramente e foram feitos cortes
histologicos (5 um) da face vestibular das mandibulas, que foram corados com
hematoxilina e eosina conforme descrito por Dai et al.[30]. As laminas, entdo,
foram fotografadas (com aproximacao de 4x) utilizando um sistema de captura e
analise de imagens, consistindo de microscépio binocular Olympus CX31
(Olympus Optical do Brasil Ltda, Sdo Paulo, SP, Brazil), com camera acoplada
(SC30 CMOS Color Camera for Light Microscopy, Olympus Optical do Brasil
Ltda, Sdo Paulo, SP, Brazil). As medidas foram feitas usando o software Image-
Pro® Express versdo 6.0 (Media Cybernetics, Rockville, MD, USA). A perda
0ssea alveolar (ABL) foi avaliada através da mensuragdo da distancia (mm)
entre a juncdo cemento-esmalte (CEJ) e a crista 0ssea alveolar (COA) entre o

primeiro e segundo molar[30]. A perda de insercdo epitelial (attachment loss -
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AL) foi calculada utilizando o valor da distancia entre a jungdo cemento-esmalte
e a juncdo epitelial (EA)[11]. A média das medidas de 10 cortes seriados de cada

animal foi obtida para representacdo da perda 6ssea.

Avaliacdo de citocinas inflamatdrias no tecido gengival pela técnica de

Western blot

A solucdo contendo as gengivas foi homogeneizada, centrifugada
(12,000 rpm por 10 min) e o sobrenadante foi coletado e armazenado a -20° C.
Foi realizada entdo a quantificacdo das proteinas totais na amostra utilizando o
método de Bredford[31]. Adicionou-se Laemmli buffer (taxa de dilui¢do de 5x),
e ferveu-se a solucdo durante 5 min a 95 °C. O extrato das proteinas totais
(aproximadamente 20 pg/poco) foi corrido em gel 12 % SDS PAGE a 120 V por
cerca de 2.5 horas[32]. As proteinas dos géis SDS foram transferidas por
eletroforese para membranas de nitrocelulose utilizando o equipamento Trans
Blot Apparatus (Bio-Rad laboratories, Hercules, CA, USA) durante 2 h a 80 V.
As ligacGes ndo especificas foram bloqueadas, incubando as membranas em
solucéo de 3% de albumina diluida em trisma base solution-Tween (TBST), por
60 minutos em temperatura ambiente. As membranas foram incubadas com
anticorpo primario anti-TNF-a, anti-IL-1B, anti-IL-10 e anti-B-actina (Santa

Cruz, CA, USA), diluidos em solugdo bloqueadora nas concentrac¢fes de 1:1000
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e permaneceram overnight a 4 °C. As membranas foram lavadas posteriormente
com solucdo TBS/Tween-20 e entdo incubadas por uma hora em temperatura
ambiente com o anticorpo secundario diluido em solucdo bloqueadora
(concentracdo de 1:10000). As membranas foram lavadas com TBS/Tween-20 e
a reacdo imune foi detectada utilizando solucdo quimioluminescente. A
intensidade de luz gerada pela reacdo foi entdo detectada por um filme
radiografico. As intensidades das bandas foram quantificadas utilizando o
software UN-SCAN-IT gel 6.1 (Silk Scientific; Orem, UT). Os resultados foram
normalizados utilizando-se as bandas do controle endégeno B-actina (1:10000,
Rabbit ABCAM). Adicionalmente, foram calculadas as relacdes TNF-a/IL-10 e
IL-1B/IL-10, de forma a estimar o perfil inflamatério local. De acordo com
Goérska et al.[33], o aumento em qualquer uma destas relacGes pode ser

considerado um indicativo de maior gravidade na PD.

Imuno - histoquimica e avaliacdo morfolégica dos astrécitos do hipocampo

Depois de fixados em formalina a 10%, foi realizado o corte sagital nos
cérebros e o hemisfério esquerdo foi processado para preparacao das laminas de
histologia. Os cortes foram submetidos a imuno-histoquimica utilizando o
anticorpo anti-glial fibrillary acidic protein (GFAP; Dako), na diluicdo de

1:1000 com recuperagdo antigénica em tampao citrato (pH 6.0), realizado em
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banho-maria por seis minutos em micro-ondas na poténcia méaxima, conforme
descrito por Costa et al.[34].

Para analise morfolégica dos astrécitos foi utilizada a técnica, com
modificacbes, descrita por Cerbai et al.[35]. Foram capturadas imagens
(aproximacdo de 40x) de quatro diferentes locais do hipocampo, escolhidos
aleatoriamente. Assim, foi medido o comprimento das quatro principais
ramificacBGes de quatro astrocitos de cada animal, utilizando o software ImageJ.
A média dos valores obtidos para cada astrécito foi utilizada para expressar o
comprimento das ramificacOes. Esta area do cérebro foi escolhida devido a
influéncia que transtornos como ansiedade e depressdao exercem sobre
plasticidade dos astrdcitos[17].

Todas as andlises histomorfométricas foram realizadas por um Unico
avaliador e todas as avaliagBes conduzidas neste estudo foram cegas em relacdo

aos grupos experimentais.

Analises Estatisticas

Os dados foram submetidos a analise de variancia (ANOVA) para
comparacdo das médias entre os grupos em modelo fatorial 2x2 (com ou sem
exercicio e com ou sem doenca periodontal). Quando os valores de F indicaram
diferencas significativas nas interacoes, foi feito desdobramento entre os fatores.

Os dados ndo paramétricos obtidos no Marble Burying Test foram analisados
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por Kruskal-Wallis e teste de Student-Newman—Keuls como post hoc. As
analises foram realizadas utilizando o software SISVAR versdo 5.3 [36]. O nivel
de significancia foi adotado em p<0,05. Os resultados estdo expressos em média

+ desvio padrao.

RESULTADOS

A ABL e o AL dos ratos com PD foi maior que dos demais animais,
independente do fato de serem treinados ou ndo (p < 0,05). Entretanto, os ratos
treinados que foram submetidos a ligadura tiveram estas perdas atenuadas (p <

0,05 —figura 2).
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Figura 2: Perda 6ssea alveolar (ABL) e perda de insergao epitelial (AL) de ratos
Wistar com e sem doenga periodontal, treinados e ndo treinados. AB Letras
maiusculas indicam diferenca entre os grupos treinados e ndo treinados (Teste F,
p < 0,05). *° Letras minGsculas indicam diferenca entre os grupos com e sem
doenga periodontal (Teste F, p < 0,05).

O treinamento fisico diminuiu a expressdo da TNF-o no tecido

periodontal dos animais com PD em relagcdo aos ndo treinados que tinham a
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doenga (p < 0,05). J& a expressdo da IL-10 neste tecido foi aumentada frente ao
treinamento, nos animais com DP em relagdo aos ratos com DP ndo treinados (p
< 0,05). A expressdo da IL1-p ndo diferiu entre os grupos. A relagdo TNF-o/IL-
10 foi menor nos animais com DP que foram treinados quando comparados aos
com DP, enquanto a relacdo IL-1B/IL-10 ndo diferiu significativamente entre os
grupos (Figura 3). A representacdo da expressdo destas citocinas € apresentada

na figura 4.
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Figura 3: Valores médios da expressao das citocinas IL-10, TNF-o e IL1-f no
tecido gengival de ratos Wistar com e sem doenca periodontal, treinados e ndo
treinados. *® Letras maiGsculas indicam diferenca entre os grupos treinados e
ndo treinados (Teste F, p < 0,05).
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Figura 4: Representacdo das citocinas [-actina, IL-10, TNF-a e ILI-B
expressas no tecido gengival de ratos Wistar com e sem doenca periodontal,
treinados e ndo treinados. C — Grupo ndo treinado. DP — Grupo néo treinado e
com doenca periodontal. EX — Grupo treinado. EX + DP — Grupo treinado e com
doenca periodontal.

Os valores obtidos no Marble Burying Test foram superiores nos

animais com PD ndo treinados (p < 0,05). Porém, tais valores foram diminuidos

nos ratos com PD treinados (p < 0,05 - Figura 5).
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Figura 5: Valores médios dos resultados relativos ao comportamento ansioso e
depressivo avaliados através do Marble Burying Test em ratos Wistar com e sem
doenca periodontal, treinados e ndo treinados. AB Letras mailsculas indicam
diferenca entre os grupos treinados e ndo treinados (Teste Student-Newman-—
Keuls, p < 0,05). *° Letras mintsculas indicam diferenca entre os grupos com e
sem doenga periodontal (Teste Student-Newman—Keuls, p < 0,05).
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O comprimento médio das ramificagdes dos astrdcitos do hipocampo
nos animais treinados foram maiores em comparacdo ao dos ndo treinados (p<
0,05), sendo que a presencga de PD néo afetou significativamente este parametro
(Figura 6A). Na figura 6B é mostrada a representacdao dos astrdcitos por grupo

experimental.
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Figura 6: (A)Valores medios das ramificacbes dos astrocitos hlpocampals de
ratos Wistar com e sem doenca periodontal, treinados e nédo treinados. AB Letras
maidsculas indicam diferenca entre 0s grupos treinados e ndo treinados (Teste F,
p < 0,05). (B) Representacédo dos astrocitos na regido do hipocampo dos grupos
experimentais. C — Grupo ndo treinado. DP — Grupo ndo treinado e com doenga
periodontal. EX — Grupo treinado. EX + DP — Grupo treinado e com doenca

periodontal.

DISCUSSAO

Os principais resultados observados no presente estudo foram os efeitos
benéficos do treinamento fisico sobre a progressdo da PD e a melhora do perfil

inflamatdrio periodontal, assim como a diminui¢do de parametros relacionados a
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ansiedade e depressdo nos animais. Adicionalmente, confirmamos a hipétese de
que a DP aumenta a propensdo a ansiedade e depressdo, como observado nos
resultados do Marble Burying Test.

Em humanos, diversos estudos observaram que transtornos psicolégicos
como depressao e ansiedade acomete pacientes portadores de PD[2,37,38]. Esta
associacdo pode ocorrer devido ao fato de que individuos ansiosos e depressivos
geralmente apresentam baixa autoestima, fato que promove a diminuicdo nos
cuidados com a higiene oral, além de alterar negativamente a dieta[39]. Estes
fatores, quando conjugados, contribuem para a progressao e piora de doengas
orais como a PD[39]. Além disso, hormdnios como o cortisol (ou corticosterona
em ratos) e catecolaminas aumentam em casos de estresse psicologico e
depressdo, elevando a susceptibilidade a infecces[8,9]. Adicionalmente,
individuos em estados depressivos apresentam maiores niveis de citocinas pro-
inflamatdrias como IL-6 e IL-1, bem como nos de proteina-C reativa[9]. Alguns
estudos consideram que pode existir uma relacdo bidirecional entre depressao e
inflamacédo, sendo que a presenca de uma pode predispor ao aparecimento da
outra[8,9]. Desta forma, a infeccdo pode predispor a depressdo e ansiedade,
como observado em casos de depressdo induzida por citocinas, onde a
imunoterapia piorou estas desordens psicologicas em pacientes que receberam
citocinas recombinates (IL-2 e IFN-a) para tratamento de tumores ou hepatite

C[40]. O mesmo foi observado em modelo animal onde ratos injetados com
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lipopolisacarideo apresentaram sintomas de depressdo[41]. Os mecanismos que
explicam este comportamento estdo relacionados com o fato de que citocinas
pré-inflamatdrias podem ativar exageradamente o eixo hipotalamo-pituitéria-
adrenal (HPA) e modular a neurotransmissao serotoninérgica devido a alteracéo
nos niveis de triptofano[42].

Considerando os resultados do presente estudo, onde o treinamento
fisico reduziu os parametros relacionados a perda 6ssea bem como os sintomas
de depressdo e ansiedade dos animais, pode-se inferir que o exercicio melhora
ambos os aspectos. Além disso, pode-se considerar que a relacdo bidirecional
entre inflamacdo e depressao realmente existe. A diminuicdo do comportamento
ansioso e depressivo frente ao treinamento pode estar relacionada, no presente
estudo, tanto a melhoria da inflamacdo gengival (confirmada pelo aumento da
IL-10 e diminui¢do na TNF-a e na relagdo TNF-o/IL-10), quanto as variagdes na
morfologia dos astrécitos hipocampais nos animais treinados. Alteracdes
morfoldgicas nos astrocitos ocorrem frente a distirbios como stress, ansiedade e
depressdo, sendo observado que, em tais situac¢oes, hd a diminui¢cdo no tamanho
das ramificacOes destas células no hipocampo[18].

No presente estudo, os ratos treinados apresentaram aumento no
comprimento das principais ramificagdes dos astrocitos em comparacdo aos
animais ndo treinados. VariagOes semelhantes também foram observadas por

Saur et al.[17] em ratos submetidos ao treinamento em esteira. Este autor
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descreve que tais alteraces nos astrocitos hipocampais podem aumentar o
aporte de nutrientes para os neurdnios, bem como estimular a angiogenese
cerebral[17]. Sugere-se que isto ocorra frente ao treinamento devido ao aumento
no metabolismo astroglial e sintese proteica oriunda da maior demanda
fisiolégica exercida por uma hipertrofia celular ndo patoldgica[17,43].
Adicionalmente, 0 aumento no nimero e tamanho de ramificacGes em astrocitos
esta relacionado a melhorias cognitivas, como observado em ratos idosos
submetidos a enriquecimento ambiental[44].

A atenuacdo da ABL e AL, nos animais treinados, pode estar
relacionada a melhoria do perfil inflamatério, j& que houve aumento na
expressdo de IL-10 e diminuicdo na expressao de TNF-a nos tecidos adjacentes
ao dente destes animais. Adicionalmente, a diminuicao na relacdo TNF-o/IL-10,
observada frente ao treinamento nos animais com DP, confirma a melhora no
status inflamatério, visto que o aumento nesta relacdo € um indicativo de maior
gravidade na periodontite[45]. A IL-10 exerce um forte papel anti-inflamatério e
seu aumento esta relacionado a preservacdo d6ssea principalmente por inibir a
osteoclastogénese[46]. Adicionalmente, a IL-10 pode diminuir a expressdo da
TNF-a que atua como citocina pro-inflamatoria ativadora de osteoclastos[46],
sendo este comportamento observado no presente estudo. Tanto a TNF-a quanto

a IL1-p exercem um papel importante na progressdo da PD[47,48] e ambas
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foram reduzidas, no presente estudo, pela atividade fisica (porém IL-1B ndo

atingiu diferenca significativa).

CONCLUSAO

O treinamento fisico atenuou a progressdao da PD, melhorou o perfil
inflamatdrio periodontal, e diminuiu 0 comportamento ansioso e depressivo em
ratos com DP. Desta forma, a prescricdo de exercicios pode ser adotada como
estratégia preventiva contra o agravamento da DP, além de diminuir ansiedade e

depressdo em grupos de risco.
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ARTIGO 3 - EXERCICIO FiSICO MELHORA O PERFIL GLICEMICO
E ATENUA A PROGRESSAO DA PERIODONTITE EM RATOS
DIABETICOS (HFD/STZ) COM DOENCA PERIODONTAL

(VERSAO PRELIMINAR)

Artigo redigido de acordo com as normas para submissdo no periodico

Journal of Periodontology.
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Exercicio Fisico Melhora o Perfil Glicémico e Atenua a Progressao da
Periodontite em Ratos Diabéticos (HFD/STZ) com Doenca Periodontal

Resumo

A doenca periodontal (DP) é uma inflamacédo cronica com alta prevaléncia em
pacientes com Diabetes mellitus (DM). Existe uma relacdo bidirecional entre
estas doencas, sendo que a presenca de uma delas pode predispor a piora da
outra. O exercicio fisico pode melhorar tanto o controle glicémico quanto a
resposta inflamatdria e imunoldgica. Entretanto, os efeitos do exercicio sobre
estes pardmetros ainda ndo foram investigados frente a associacdo entre 0 DM e
a DP. Desta forma, objetivou-se com o presente estudo avaliar os efeitos do
treinamento fisico sobre 0 metabolismo e progressdo da DP em ratos diabéticos
(HFD/STZ) com DP. Quarenta animais foram distribuidos em esquema fatorial
2x2x2 (com e sem exercicio, com e sem diabetes, com e sem doenca
periodontal). O DM foi induzido através da administracdo de dieta hiperlipidica
por quatro semanas associada a uma dose Unica de estreptozotocina (35 mg/Kg
do animal). Durante as oito semanas seguintes os animais realizaram natacdo por
60 minutos diarios, cinco vezes por semana. Faltando 14 dias para o final do
experimento, a DP foi induzida através de ligadura no primeiro molar
mandibular. A perda dssea alveolar foi avaliada por meio de morfometria das

mandibulas coradas com azul de metileno e o perfil bioquimico sanguineo por
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meio de Kits comerciais. Os dados foram submetidos 8 ANOVA e as médias
comparadas por teste F (p < 0,05). Os animais diabéticos que foram treinados
apresentaram menores valores de perda Ossea, glicemia, triacilgliceréis e
hemoglobina glicada. N&o houve alteragbes nos valores de colesterol total e
fracbes. Conclui-se que o exercicio melhorou o controle glicémico e atenuou a
perda dssea alveolar em ratos diabéticos e com DP.

Palavras-chave: Periodontite; Treinamento Fisico; Distirbio Metabdlico; Perda

Ossea Alveolar.

Introducéo

O Diabetes Mellitus (DM) é uma desordem metabolica caracterizada
pela hiperglicemia crénica decorrente da producdo deficiente de insulina (DM
tipo 1) ou pela resisténcia (DM tipo 2) a acdo deste horm6nio em fases iniciais
da doenca.' Estima-se que 285 milhdes de pessoas ho mundo sdo diabéticas,
sendo que 90% destas apresentam DM tipo 2.2 Adicionalmente, os casos de DM
tipo 2 tem aumentado em paises em desenvolvimento devido a elevada
incidéncia de obesidade e sobrepeso em suas populagdes.®

Individuos  diabéticos, especialmente aqueles ndo tratados,
frequentemente apresentam complicagdes cardiovasculares, renais, retinopatias e
neuropatias além de maior propensdo ao desenvolvimento de afec¢des bucais

severas, dentre elas a doenca periodontal (DP).* A DP ¢ iniciada por bactérias
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que formam um biofilme sobre o dente, fazendo com que o paciente desenvolva
uma resposta inflamatéria que afeta os tecidos de suporte dentério.® Esta doenca
é considerada sexta comorbidade mais prevalente do DM.® Considera-se ainda
que exista uma relagdo bidirecional entre a DP e 0 DM, de forma que a presenca
de DP pode prejudicar o controle glicémico e o DM aumentar a gravidade e
acelerar a progresséo da perda 6ssea periodontal.”®

O tratamento convencional do DM (principalmente o tipo 2) envolve
geralmente a mudanca de habitos de vida, como o controle da ingestdo alimentar
e incremento da atividade fisica, sendo eventualmente complementado com o
uso de hipoglicemiantes orais e/ou uso de insulina dependendo da severidade da
doenca.” Neste sentido, foi demonstrado que individuos fisicamente ativos
apresentam menor propensdo em desenvolver formas mais graves da DP quando
comparados aqueles sedentarios.™

Estudos investigando os efeitos da pratica regular de atividade fisica em
pacientes diabéticos portadores de doenca periodontal sdo escassos,
especialmente quando aspectos inflamatérios, metabdlicos sdo avaliados
simultaneamente. Desta forma, considerando-se que a pratica de exercicios

1112 o melhorar o controle

fisicos pode modular a resposta imune/inflamatoria
glicemico®®, esta pode tornar-se uma estratégia interessante no tratamento de
pacientes acometidos por ambas as doengas. Assim sendo, o0 objetivo do

presente estudo foi avaliar os efeitos do exercicio sobre o perfil metabélico e
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progressdao da DP em ratos diabéticos (HFD/STZ) com DP induzida por

ligadura.

Materiais e Métodos

Animais

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Universidade Federal de Lavras, sob Protocolo 002/15. Os
animais foram mantidos nas condicGes estabelecidas pelo Guide to the Care and
Use of Experimental Animals (1993)."* Quarenta ratos machos adultos (Rattus
norvegicus albinus), da linhagem Wistar, provenientes do Biotério Multiusuario
da Universidade Federal de Lavras (UFLA) foram utilizados. Foram
selecionados animais saudaveis com peso inicial de, aproximadamente, 230.8 +
22.89. Os ratos foram distribuidos, aleatoriamente, em esquema fatorial 2x2x2
(diabéticos ou ndo, induzidos a doenca periodontal ou ndo, submetidos a
treinamento fisico ou ndo), com cinco repeticdes por tratamento (Tabela 1).
Durante todo o periodo experimental os animais foram acomodados em caixas
coletivas de polipropileno nas dimensbes: 41 x 34 x 17.5 cm, contendo
maravalha. Inicialmente os animais foram submetidos a sete dias de aclimatacéo
a sala de experimentacdo e a equipe. Durante todo o periodo experimental, os

roedores permaneceram em condicdes ideais de temperatura (22+2°C), umidade
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(45 £ 15%), e luminosidade (ciclo claro/escuro de 12/12 horas). Racdo e agua

foram fornecidas ad libitum durante todo o periodo experimental.

Tabela 1: Distribui¢do dos grupos experimentais

Grupos experimentais

Grupo 1 — animais normais, ndo treinados.
Grupo 2 —animais com DM, n&o treinados.
Grupo 3 —animais com DP, ndo treinados.
Grupo 4 — animais com DM e DP, ndo treinados.
Grupo 5 — animais normais, treinados.

Grupo 6 — animais com DM, treinados.

o o1 o1 o1 o1 o1 g Z

Grupo 7 — animais com DP, treinados.

Grupo 8 —animais com DM e DP, treinados. 5

DM - Diabetes Mellitus induzida por dieta hiperlipidica e injecdo intraperitoneal de estreptozotocina (35

mg/kg). DP — Doenga Periodontal induzida por ligadura no primeiro molar mandibular.

Inducdo do DM

O DM foi induzido de acordo com protocolo descrito por Wang et al.*®

Este modelo de inducdo foi utilizado devido ao fato de mimetizar estagios
avancados de DM tipo 2 em humanos.'>*" Desta forma, apés a distribuicio dos
animais em seus respectivos grupos, foi fornecida racéo hiperlipidica — HFD -
(25% de gordura, 48% carboidratos e 20% de proteinas), durante quatro
semanas, aos animais que seriam induzidos ao DM. Ao final destes 28 dias, foi

administrada, via intraperitoneal, uma baixa dose de estreptozotocina (35 mg/kg
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de peso corporal) dissolvida em tampéo citrato (pH = 4,5). A glicemia dos
animais foi mensurada 48 horas ap6s a injecdo e foram considerados diabéticos
0s ratos com glicemia superior a 200 mg/dl de sangue.™ Os roedores dos grupos
que ndo foram induzidos ao DM receberam ragdao comercial (28% de proteinas,
60% de carboidratos e 12% de gordura) e foi administrada apenas uma solugédo
de tampéo citrato via intraperitoneal. Tanto os animais com DM quanto os ndo
diabéticos continuaram com suas respectivas dietas até o final do periodo

experimental.

Protocolo de treinamento

Ap0bs o periodo mencionado, 0s animais dos grupos 5, 6, 7 e 8 foram
submetidos a aclimatagdo ao meio aquéatico. Nesta fase, estes roedores
permaneceram duas horas diarias, durante sete dias, em um tanque de polietileno
com capacidade total de 500 litros, contendo &gua na profundidade de cinco
centimetros (de forma que o animal permanecesse com as patas no fundo do
tanque, sem nadar), a uma temperatura de aproximadamente 32+2 °C. O
objetivo desta ambientagdo foi adaptar o animal ao ambiente aquéatico de forma a
reduzir seu estresse, sem causar adaptagao ao treinamento fisico.®

Na semana seguinte, os ratos foram submetidos ao protocolo progressivo

de treinamento (com agua em profundidade superior a 50 cm), iniciando em 10
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minutos de natacdo, com acréscimo diario de mais 10 minutos até que cada

animal desempenhasse 60 minutos de exercicio ininterruptos sem carga.**®
Durante as oito semanas subsequentes os animais nadaram diariamente

por 60 minutos, na frequéncia de cinco vezes por semana, com uma sobrecarga

relativa a 5% de seu peso corporal.”

A utilizacdo da carga foi com intuito
promover aumento na capacidade endurance destes animais.® Depois de cada
sessdo de treinamento, os animais eram secos com toalhas absorventes e, depois

colocados de volta em suas respectivas caixas, como proposto pela American

Physiological Society.?

Inducdo de DP

A DP foi induzida faltando 14 dias para o final do experimento, através
de protocolo de ligadura em ambos primeiros molares mandibulares conforme

descrito por Messora et al.?

Para tal, os animais foram anestesiados com injecao
intramuscular de 13 mg/kg de cloridrato de xilazina 10% com 80 mg/kg de
cetamina base.Z Assim, depois de anestesiados os animais foram colocados em
uma mesa de operagdo contendo um aparato para manté-los com a boca aberta
durante todo o procedimento, facilitando, assim, o acesso ao primeiro molar
inferior. Um fio de algodao foi, entdo, colocado em volta do primeiro molar de

cada hemimandibula do animal.?® Este procedimento foi realizado com um

intervalo minimo de 24 horas ap06s a sessao de exercicio para 0 caso dos animais
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em treinamento fisico. Além disso, estes animais retornaram a rotina de
treinamento somente 24 horas depois da indugdo da DP. Ap6s 14 dias com a
ligadura, os animais de todos os grupos foram eutanasiados. A figura 1 apresenta

as etapas do experimento in vivo.

Dia:0 7 35 37 44 51 93 107

Figura 1: Fluxograma das etapas realizadas durante o periodo experimental. A — Periodo de ambientacdo. B —
Periodo de consumo de dieta hiperlipidica pelos animais diabéticos e ragdo comercial pelos ratos ndo
diabéticos. C — Injecdo de streptozotocina (35 mg/Kg). D — Confirmagdo do DM (glicemia superior a 200
mg/dl). E- Ambientacdo ao meio aquatico onde os ratos permaneceram duas horas por dia, por 7 dias, em um
tanque com &gua a cinco centimetros de profundidade. F - Periodo de ambientacéo ao exercicio. Natacdo em
agua a 50 centimetros de profundidade, 10 minutos no primeiro dia, com incremento de 10 minutos diarios até
que os ratos nadem 60 minutos ininterruptos. G — Periodo de treinamento. Natacdo durante 60 minutos por dia,
cinco dias por semana com carga relativa a 5% do peso corporal acoplada ao térax dos animais. H — Indugéo
de doenca periodontal. Permanéncia da ligadura no primeiro molar mandibular. 1 — Final do experimento.
Coleta de sangue, gengivas e mandibula. Eutanasia de todos os animais.

Eutanasia e coleta de material bioldgico

Ao final do periodo experimental os animais foram submetidos a jejum
de oito horas e eutanasiados por puncdo cardiaca sob anestesia (Tiopental
Sodico 50 mg/kg i.p.). Uma aliquota de sangue foi coletada e utilizada para
analise de hemoglobina glicada (HbAlc) através de kit comercial (Labtest
Diagnostica®, Belo Horizonte, Brazil). Em seguida, outra aliquota de sangue foi

centrifugada e o sobrenadante coletado e armazenado (-20 °C) para posterior
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analise dos parametros bioquimicos sanguineos (glicose, triacilgliceréis (TAG),
lipoproteinas de alta densidade (HDL) e colesterol total) utilizando kits
comerciais especificos (Gold Analisa Diagnésticos®, Belo Horizonte, Brazil)
conforme descrito por Amr e Abeer.® Os niveis das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) foram
obtidos através da equacao de Friedewald: Colesterol LDL-C = Colesterol Total

—HDL-C - (TAG/5).”

Avaliagdo da Perda Ossea Alveolar

Ap0s a retirada do tecido mole, as hemimandibulas do lado direito foram
submersas em perdxido de hidrogénio durante 24 horas, e entdo foram limpas,
secas e coradas com azul de metileno 1% conforme realizado por Silva et al.?
Posteriormente, as mandibulas foram posicionadas de forma que a sobreposicédo
das cuspides vestibular e lingual ndo possibilitasse a visualizacdo da superficie
oclusal, e entdo foram fotografadas utilizando stereomicroscépio (Leica M205A;
Leica Microsystems, Wetzlar, Germany). Nas imagens capturadas foram
realizadas medicOes lineares entre a juncdo cemento-esmalte da face vestibular
utilizando o software Image J (Bethesda, MD, USA), conforme descrito por
Silva et al. °. A POA foi avaliada de forma cega por um examinador treinado. A
média de trés medidas de cada animal, uma de cada raiz do primeiro molar, foi

utilizada para expressar a POA.
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Andlises Estatisticas

Os dados foram submetidos a andlise de variancia (ANOVA) e as
meédias foram comparadas por teste F a 5%. As andlises foram realizadas
utilizando o programa estatistico SISVAR versdo 5.3.” Os resultados estio

expressos em média + desvio padréo.

Resultados

Tanto a glicemia quanto a HbAlc apresentaram valores superiores nos
animais diabéticos em relacdo aos ndo diabéticos (p < 0,05). Nos animais nao
diabéticos com DP foi observado aumento nos niveis de HbAlc e glicose em
relacdo a seus congéneres (p < 0,05), sendo que o treinamento diminuiu a
glicemia destes animais (p < 0,05). O treinamento fisico diminuiu a glicemia e a
HbA1c nos animais diabéticos com e sem DP em relacdo aos respectivos grupos

ndo treinados (P < 0,05) (Tabela 2).
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Tabela 2: Perfil glicémico de ratos diabéticos tipo 2 (HFD/STZ) com doenca
periodontal induzida por ligadura, submetidos a oito semanas de treinamento
fisico.

DOENGCA TREINAMENTO FISICO
DIABETES
PERIODONTAL Sem Com
HbAlc (mg/dL)
Sem 2.66 (0.20)a 2.70 (0.16)
Sem*
Com 3.18 (0.29)b 2.74 (0.23)
Sem 9.34 (0.35)x 8.86 (0.15)y
Com
Com 9.70 (0.28)x 9.06 (0.26)y
Glicose (mg/dL)
Sem 98.95 (2.08)a 115.02 (5.03)
Sem *
Com 121.91 (5.68)bx 102.91 (7.70)y
o Sem 225.30 (11.21)x  202.24 (7.08)y
om
Com 240.38 (13.97)x ~ 209.83 (15.03)y

* Diferenca entre grupos com e sem diabetes pelo teste F (p < 0,05).

b Diferentes letras nas colunas indicam diferencas entre os grupos com e sem doenca periodontal (Teste F - p
<0,05).

*Y Diferentes letras nas linhas indicam diferencas entre os grupos com e sem exercicio (teste F - p < 0,05).

O treinamento fisico promoveu diminuicdo nos niveis de TAG nos
animais diabéticos com e sem DP (p < 0,05). As concentracfes de colesterol
total, HDL-C, LDL-C e VLDL-C nao diferiram entre os grupos (Tabela 3).
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Tabela 3: Concentragdes de triacilglicerdis, colesterol total e fracdes em ratos
diabéticos e com doenca periodontal submetidos a treinamento fisico.

DIABETES Doenca Treinamento Fisico
Periodontal Sem Com
Triacilglicerdis (mg/dL)
Sem 100.35 (17.84) 94.79 (16.58)
Sem Com 110.16 (5.51) 100.53 (9.83)
Sem 108.63 (10.97)x 90.54 (7.33)y
com Com 116.78 (11.59)x 96.24 (5.10)y
Colesterol Total (mg/dL)
Sem 87.94 (11.27) 79.95 (12.08)
Sem Com 95.15 (8.56) 80.50 (8.61)
Sem 85.55 (14.04) 81.42 (8.56)
com Com 88.33 (6.54) 82.28 (10.82)
HDL-C (mg/dL)
Sem 34.52 (4.00) 37.70 (2.43)
Sem Com 39.06 (1.49) 36.29 (3.39)
Sem 36.84 (4.89) 31.73 (5.58)
Com
Com 33.09 (2.63) 37.93 (4.52)
LDL-C (mg/dL)
- Sem 33.30(8.36) 22.25 (5.57)
Com 36.45 (4.19) 26.50 (5.83)
_— Sem 28.95 (11.39) 28.73 (8.47)
Com 32.38 (10.45) 23.09 (10.23)
VDL-C (mg/dL)
Sem 20.11 (3.60) 19.99 (4.08)
Sem Com 21.43 (2.46) 17.70 (3.53)
Sem 19.75 (2.65) 20.95 (3.04)
Com
Com 22.64 (2.80) 21.24 (5.00)

* Diferenca entre grupos com e sem diabetes pelo teste F (p < 0,05). *” Diferentes letras nas colunas indicam
diferencas entre os grupos com e sem doenga periodontal (Teste F - p < 0,05). *¥ Diferentes letras nas linhas
indicam diferencas entre os grupos com e sem exercicio (teste F - p < 0,05).
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A POA foi maior nos animais ndo treinados que foram induzidos a DP
assim como nos diabéticos quando comparados aos animais sem DP e sem DM
(p < 0,05). Nos animais diabéticos ndo treinados, a POA foi maior em relagdo
aos animais que ndo foram submetidos a ligadura (p < 0,05). Os animais
submetidos ao treinamento apresentaram menor POA quando comparados aos
ndo treinados diabéticos, com DP, assim como naqueles que tinham ambas as

doencas (p < 0,05 — Tabela 4 — Figura 2).

Tabela 4: Perda 6ssea alveolar de ratos diabéticos e com doenca periodontal
submetidos a treinamento fisico.

Doenca Treinamento Fisico
DIABETES
Periodontal Sem Com
POA (um)
S Sem 0.90 (0.04)Aa 0.94 (0.10)
em
Com 1.13 (0.09)bx 1.02 (0.10)y
. Sem 1.03 (0.04)Bax 0.88 (0.05)ay
om
Com 1.29 (0.06)bx 1.06 (0.08)hy

AB Diferentes letras maitsculas indicam diferencas entre os com e sem diabetes (Teste F - p < 0,05).

b Diferentes letras nas colunas indicam diferengas entre os grupos com e sem doenca periodontal (Teste F - p
<0,05).

*Y Diferentes letras nas linhas indicam diferengas entre os grupos com e sem exercicio (teste F - p < 0,05).
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Figura 2: Representacdo da Perda Ossea Alveolar (POA) em ratos distribuidos nos seguintes grupos: A —
animais ndo treinados. B— animais com doenca periodontal. C — animais treinados. D — animais treinados e
com doenca periodontal. E — animais com diabetes tipo 2. F — animais com diabetes tipo 2 e doenga
periodontal. G — animais diabéticos tipo 2, treinados. H — animais diabéticos tipo 2 com doenca periodontal e
treinados.

Discussao

Os resultados mais relevantes observados no presente estudo foram a
melhoria do perfil glicémico e a menor POA nos animais submetidos ao
treinamento. Adicionalmente, observou-se que apenas a presenca do DM foi
suficiente para aumentar a POA mesmo nos animais ndo submetidos a ligadura.
Além disso, a presenca da DP promoveu aumento tanto na glicemia quanto nos
niveis de HbAlc nos animais que ndo foram induzidos ao DM. Estes resultados
confirmam a ja conhecida relago bidirecional entre 0 DM e a DP.%

A piora da DP frente ao DM, dentre outros fatores, pode ocorrer devido
a0 aumento nos niveis de produtos finais da glicacdo avancada (AGE’s),
frequentemente  observados em pacientes com controle glicémico
empobrecido.?*%® Tal fato prejudica o remodelamento ¢sseo e promove aumento

de citocinas pro-inflamatorias locais, especialmente TNF-a e IL1-B, acelerando
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assim a destruicdo dos tecidos periodontais.?** J4 a piora no controle glicémico
observado em individuos com DP acontece pelo fato de que, assim como em
outras infeccBes, ocorre aumento na resisténcia a acdo da insulina.® Nesse
sentido, o aumento em citocinas pré-inflamatérias, oriundas da DP (como a
TNF-a), suprime a acdo da insulina por impedir a ligacdo deste horménio em
seu receptor.® Isto acontece, pois 0 TNF-a pode estimular a fosforilagio de
residuos de serina do receptor de insulina, prejudicando sua capacidade de
transducdo e consequente ativacdo da cascata intracelular que promove
expressdo no GLUT-4.® Adicionalmente, a diminuicdo nos niveis de 1L-10,

P,*3 também esta associada ao

frequentemente observada em pacientes com D
aumento na resisténcia a insulina.®

A melhoria na glicemia e HbAlc, frente ao exercicio, é um resultado
habitualmente relatado.*®¥” O exercicio fisico é uma das estratégias ndo
medicamentosas mais preconizadas para o controle glicémico em individuos
com DM,® sendo gue o0s mecanismos envolvidos nesta melhoria estdo
relacionados ao aumento da captacdo de glicose durante e apds o exercicio,
principalmente pelo tecido muscular, bem como a diminuigdo na resisténcia a
insulina pelos adipécitos.®*“° No individuo diabético, tanto o exercicio agudo
quanto o crénico favorece a captagao e utilizagdo da glicose circulante, gerando

beneficios tanto no diabetes tipo 1 quanto no tipo 2.** Além disso, 0 aumento na

captacdo de lipideos circulantes, como 0s TAG’s, diminui a resisténcia a
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insulina.* Tal fato foi observado no presente estudo, onde os animais diabéticos
que realizaram treinamento apresentaram menores concentracdes de TAG
guando comparados aos ndo treinados que tinham DM.

Além disso, a melhoria controle glicémico em individuos diabéticos
pode atenuar a progressio da perda Gssea observada na DP.* Tal fato foi
observado no presente estudo, onde a POA foi menor nos animais diabéticos que
foram submetidos ao treinamento, acompanhando a diminui¢cdo nos niveis
glicémicos e de HbAlc nestes mesmos grupos. Entretanto, outros fatores podem
estar envolvidos na atenuacdo da POA nos animais treinados, ja que esta
melhoria também foi observada nos animais ndo diabéticos com DP. Tais fatores
possivelmente estdo associados & melhora do perfil inflamatério* e a reducéo do
estresse oxidativo proveniente da atividade fisica regular em intensidade
moderada.”® Adicionalmente, em estudo prévio do nosso grupo de pesquisa
(dados ainda nédo publicados), foi observado que o treinamento fisico promoveu
aumento nos niveis da IL-10 (citocina com acdo anti-inflamatdria) e diminuicdo

na TNF-a gengival em ratos com DP.

Conclusao

O treinamento fisico atenuou a progressdo da PD e melhorou o perfil

glicémico tanto em animais diabéticos quanto em ndo diabéticos. Desta forma, a
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pratica de exercicios deve ser encorajada para pacientes enquadrados em grupos

de risco para o desenvolvimento de DM e DP.
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CONCLUSOES GERAIS

Os resuldados observados no presente estudo demonstram que
treinameno fisico atenua a progressao a perda 6ssea em ratos com DP, diabéticos
ou ndo, além de melhorar o perfil glicémico nos animais diabéticos com e sem
DP. Outro efeito interessante observado foi 0 aumento no comportamento
ansioso/depressivo nos animais com DP, sendo que o treinamento melhorou
estes parametros. Tais resultados possivelmente ocorreram devido a melhoria no
perfil inflamatorio observado no presente estudo, onde houve aumento em
mediadores anti-inflamatorios (como a IL-10) e diminuicdo nos pro-
inflamatorios (como a TNF-a ¢ relagdo TNF-a/IL-10).

Estes resultados permitem reafirmar os efeitos benéficos do exercicio
fisico sobre o metabolismo e sistema imunol6gico. Ademais, a partir destes
achados, pode-se inferir que a atividade fisica seja ainda mais estimulada por
profissionais da salde, principalmente para individuos pertencentes aos grupos

de risco no desenvolvimento de formas graves de DP.
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ANEXO B - TABELAS

Tabela 1 Anélise de varidncia para perda oOssea alveolar, avaliada por
histomorfometria, em ratos com ou sem doenga periodontal e submetidos ou ndo
a treinamento fisico.

FV GL SQ oM Fc. Pr>Fc
DPERIO 12 1831203.498744 1831203.498744 77.098 0.0000
EXERC 1 133630.415678 133630.415678 5.626 0.0306
DPERIO¥*EXERC 1 10725.876880 10725.876880 0.452 0.5112
erro 16 380028.130810 23751.758176

Total corrigido 13 2355587.922113

CV (%) = 16.13

Média geral: 955.6278640 Nimero de observagdes: 20

Tabela 2 Analise de variancia para perda de juncdo epitelial em ratos com ou
sem doengca periodontal e submetidos ou ndo a treinamento fisico.

FV GL sQ oM Fc Pr>Fc
DPERIO 1 1389290.122909 1389290.122909 343.118 0.0000
EXERC i 74593.340820 74593.340820 18.423 0.0006
DPERIO*EXERC 1 38777.749517 38777.749517 9.577 0.0070
erro 16 64784.324030 4049.020252

Total corrigido 19 1567445.537276

cv (%) = 17:.53

Média geral: 363.0770000 Nimero de observagdes: 20

Tabela 3 Analise de variancia para comprimento de ramificacdes de astrocitos
do hipocampo em ratos com ou sem doenca periodontal e submetidos ou nédo a
treinamento fisico.

FV GL SQ oM Fc 'Pr>Fc
DPERIO 1 0.059894 0.059894 0.023 0.8814
EXERC 1 44 .,944937 44.944937 17.239 0.0008
DPERIO¥*EXERC 1 2.610869 2.610868 1.001 0.3319
erro 16 41.714026 2.607127

Total corrigido 19 89.329727

cv (%) = 8.18

Média geral: 19.7446240 Nimero de observacgdes: 20
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Tabela 4 Analise de variancia para expressdo de IL1-p na gengiva de ratos com
ou sem doenga periodontal e submetidos ou ndo a treinamento fisico.

EV GL sQ oM Fc Pr>Fc
DPERIO 1 0.008687 0.008687 0.711 0.4236
EXERC i 0.012600 0.012600 1.031 0.3396
DPERIO*EXERC 1 0.014491 0.014491 1.186 0.3078
erro 8 0.097736 0.012217

Total corrigido 11 0.133513

cv (%) = 19.85

Média geral: 0.5567117 Nimero de observagdes: 12

Tabela 5 Anélise de variancia para expressao de IL-10 na gengiva de ratos com
ou sem doenca periodontal e submetidos ou ndo a treinamento fisico.

FV GL s5Q oM Fc Pr>Fc
DPERIO 8 0.000071 0.000071 0.002 0.9640
EXERC 1 0.201036 0.201036 6.112 0.0386
DPERIO*EXERC i) 0.068757 0.068757 2.090 0.1862
erro 8 0.263137 0.032892

Total corrigido 14, 0.533001

cv (%) = 27.07

Média geral: 0.6700033 Nimero de observagées: 12

Tabela 6 Analise de variancia para expressdo de TNF-o na gengiva de ratos com
ou sem doenca periodontal e submetidos ou ndo a treinamento fisico.

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
DPERIO 1 0.008659 0.008659 0.880 0.3757
EXERC i B 0.096198 0.096198 9.775 0.0141
DPERIO*EXERC 1 0.021234 0.021234 2.158 0.1801
erro 8 0.078730 0.009841

Total corrigido 11 0.204821

cvV (%) = 18.34

Média geral: 0.5410317 Numero de observagdes: 12
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Tabela 7 Andlise de variancia para relacdo TNF-o/IL-10 na gengiva de ratos
com ou sem doenca periodontal e submetidos ou ndo a treinamento fisico.

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
DPERIO 1 0.057139 0.057139 0.158 0.7011
EXERC 1 1.751967 1.751967 4.854 0.0587
DPERIO*EXERC 1 0.430419 0.430419 1.192 0.3066
erro 8 2.887658 0.360957

Total corrigido 11 5.127182

cv (%) = 60.12

Média geral: 0.9993242 Nimero de observagdes: 12

Tabela 8 Andlise de variancia para relagdo IL1-B/IL-10 na gengiva de ratos com
ou sem doenca periodontal e submetidos ou ndo a treinamento fisico.

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
DPERIO 1 0.428508 0.428508 1.269 0.2926
EXERC 1 0.427489 0.427489 1.266 0.2932
DPERIO*EXERC 1 0.093704 0.093704 0.277 0.6127
erro 8 2.701621 0.337703

Total corrigido 153 3.651322

cv (%) = 52.69

Média geral: 1.1029383 Nimero de observagdes: 12

Tabela 9 Analise de variancia para hemoglobina glicada de ratos diabéticos ou
ndo com ou sem doenca periodontal e submetidos ou ndo a treinamento fisico.

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
DIABETES T 412.099802 412.099802 3094.568 0.0000
DPERIO 1 0.786802 0.786802 5.908 0.0209
EXERC 1 1.432622 1.432622 10.758 0.0025
DIABETES*DPERIO 1 0.000022 0.000022 0.000 0.9897
DIABETES*EXERC 1 0.325802 0.325802 2.447 0.1276
DPERIO*EXERC 1 0.254403 0.254403 1.910 0.1765
DIABETES*DPERIO*EXER 1 0.061623 0.061623 0.463 0.5012
erro 32 4.261400 0.133169

Total corrigido 39 419.222477

cv (%) = 6.05

Média geral: 6.0307500 Nimero de observagdes: 40
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Tabela 10 Anélise de variancia para glicemia de ratos diabéticos ou ndo com ou
sem doenga periodontal e submetidos ou ndo a treinamento fisico.

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
DIABETES 1 120142.558626 120142.558626 708.067 0.0000
DPERIO 1 681.133790 681.133790 4.014 0.0536
EXERC 2 i 1961.258242 1961.258242 11.559 0.0018
DIABETES*DPERIO 1 95.179716 95.179716 0.561 0.45893
DIABETES*EXERC 1 1639.604701 1639.604701 9.663 0.0039
DPERIO*EXERC u} 1160.453127 1160.453127 6.839 0.0135
DIABETES*DPERIO*EXER 1 493.637626 493.637626 2.909 0.0978
erro 32 5429.656648 169.676770

Total corrigido 39 131603.482477

cv (%) = 7.91

Média geral: 164.6380575 Nimero de cbservagdes: 40

Tabela 11 Analise de variancia para triacilglicerdis de ratos diabéticos ou nao
com ou sem doenca periodontal e submetidos ou ndo a treinamento fisico.

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
DIABETES 1 25.191959 25.191959 0.109 0.7437
DPERIO 3, 540.326949 540.326949 2.332 0.13e66
EXERC 1 1810.279968 1810.279968 7.813 0.008

DIABETES*DPERIO 1 1.812396 1.812396 0.008 0.9301
DIABETES*EXERC 1 343.313555 343.313555 1.482 0.2324
DPERIO*EXERC 1 26.516426 26.516426 0.114 0.7373
DIABETES*DPERIO*EXER 1 1.598109 1.598109 0.007 0.9343
erro 32 7414.156074 231.692377

Total corrigido 39 10163.195436

cv (%) = 14.89

Média geral: 102.2565697 Nimero de observagdes: 40

Tabela 12 Andlise de variancia para colesterol total de ratos diabéticos ou nao
com ou sem doenca periodontal e submetidos ou ndo a treinamento fisico.

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
DIABETES 1 10.699130 10.699130 0.058 0.8108
DPERIO 1 81.979944 81.979944 0.447 0.5088
EXERC 1 748.340395 748.340395 4.077 0.0519
DIABETES*DPERIO 1 10.154391 10.154391 0.055 0.8156
DIABETES*EXERC 1 70.898488 70.898488 0.386 0.5387
DPERIO¥EXERC 1 91.063986 91.063986 0.496 0.4863
DIABETES*DPERIO*EXER 7t 0.902672 0.902672 0.005 0.9445
erro 32 5874.196155 183.568630

Total corrigido 39 6888.235162

cv (%) = 15.87

Média geral: 85.3673120 Nimero de observagdes: 40
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Tabela 13 Analise de variancia para HDL de ratos diabéticos ou ndo com ou sem
doenga periodontal e submetidos ou ndo a treinamento fisico.

EV. GL sSQ oM Fc Pr>Fc
DIABETES 1 17.195982 17.195982 0.463 0.5012
DPERIO 1 3.575950 3.575950 0.096 0.7584
EXERC 1 11.482526 11.482526 0.309 0.5821
DIABETES*DPERIO 1 67.034207 67.034207 1.804 0.1887
DIABETES*EXERC 1 7.257259 7.257259 0.195 0.6615
DPERIO*EXERC 1 103.198960 103.198960 2.778 0.1054
DIABETES*DPERIO*EXER 1 0.372129 0.372129 0.010 0.9209
erro 32 1188.925376 37.153918

Total corrigido 39 1399.042390

cv (%) = 16.72

Média geral: 36.4531107 Nimero de observagdes: 40

Tabela 14 Analise de variancia para LDL de ratos diabéticos ou ndo com ou sem
doenca periodontal e submetidos ou ndo a treinamento fisico.

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
DIABETES 4 8.414815 §.414815 0.058 0.8110
DPERIO 1 91.448119 91.448119 0.632 0.4325
EXERC 1 427.225510 427.225510 2.953 0.0954
DIABETES*DPERIO 1 6.976292 6.976292 0.048 0.8276
DIABETES*EXERC d: 60.230878 60.230878 0.416 0.5234
DPERIO*EXERC 1 36.943915 36.943915 0.255 0.6168
DIABETES*DPERIO*EXER 1 0.211455 0.211455 0.001 0.9697
erro 32 4630.238253 144.694945

Total corrigido 39 5261.689237

CV (%) = 42.33

Média geral: 28.4163380 Nimero de observagdes: 40
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Tabela 15 Analise de variancia para VLDL de ratos diabéticos ou ndo com ou
sem doenga periodontal e submetidos ou ndo a treinamento fisico.

FV GL sQ oM Fc Pr>Fc
DIABETES 1 14.263286 14.263286 0.759 0.3%00
DPERIO 1 1.911150 1.911150 0.102 0.7518
EXERC 1 10.875445 10.875445 0.579 0.4523
DIABETES*DPERIO 1 5.567607 5.567607 0.296 0.5899
DIABETES*EXERC 1 11.243951 11.243951 0.599 0.4448
DPERIO*EXERC 1 29.835722 29.835722 1.588 0.2167
DIABETES*DPERIO*EXER 1 0.639862 0.639862 0.034 0.8547
erro 32 601.124823 18.785151

Total corrigido 39 675.461846

cv (%) = 21.14

Média geral: 20.4978625 Nimero de observagdes: 40

Tabela 16 Analise de variancia para perda dssea alveolar (morfometria) de ratos
diabéticos ou ndo com ou sem doenca periodontal e submetidos ou ndo a
treinamento fisico.

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
DIABETES 1 0.049219 0.045219 3.775 0.0609
DPERIO 1 0.353068 0.353068 27.081 0.0000
EXERC 3 0.123659 0.123659 9.485 0.0042
DIABETES*DPERIO 1 0.008398 0.008398 0.644 0.4281
DIABETES*EXERC i} 0.065685 0.065685 5.038 0.0318
DPERIO*EXERC 3L 0.034493 0.034493 2.646 0.1136
DIABETES*DPERIO*EXER 5 § 0.002988 0.002988 0.229 0.6354
erro 32 0.417204 0.013038

Total corrigido 39 1.054712

Cv (%) = 11.00

Média geral: 1.0376230 Nimero de cbservagdes: 40



