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RESUMO

Tem sido relatado que o consumo de cigarros influencia negativamente a cicatrizagéo
periodontal apds procedimentos terapéuticos. Entretanto, existe pouca informagdo em relacdo a
influéncia da inalagdo da fumaca de cigarro e da administracdo de nicotina sobre a regeneragéo
periodontal esponténea. Sendo assim, o objetivo deste estudo foi avaliar histologicamente em ratos, o
impacto da inalagdo da fumaca de cigarro e da administracdo de nicotina num modelo de reparo
periodontal espontaneo. Foram utilizados neste estudo, 39 ratos adultos (Rattus Norvegicus, Albinus,
Wistar), todos originarios do centro de bioterismo da UNICAMP. Os animais foram divididos
aleatoriamente em 3 grupos experimentais: Grupo 1 — controle (n=13), Grupo 2 — administracéo
subcuténea de nicotina (3mg/kg), 3 vezes ao dia (n=13) e Grupo 3 — exposicdo a fumaca de cigarro, 3
vezes ao dia (n=13). Trinta dias apos o inicio dos regimes, sob anestesia geral, foi criado um defeito
do tipo fenestracéo (King et al, 1997 modificado), tendo como dimensdes 4mm de comprimento,
3mm de altura e imm de profundidade, com o objetivo de expor a regido vestibular da raiz distal dos
primeiros molares inferiores, e proporcionar a remogdo do cemento dental. Os animais foram
sacrificados 21 dias apds a criagdo dos defeitos. Os resultados foram avaliados histometricamente
para 0s seguintes parametros: extensdo do defeito remanescente, porcentagem de preenchimento do
defeito, densidade do novo 0sso e extensdo de novo cemento. A andlise intergrupo demonstrou que
os defeitos tinham tamanho similar inicialmente, e que a exposicdo a fumaca de cigarro reduziu
significativamente (P<0.05) a densidade do novo 0sso (80.07+3.45%, 76.37+5.27%, 72.74+6.24%,
grupos 1, 2 e 3; respectivamente) e o preenchimento do defeito (95.97+4.64%, 90.62+4.64%,
85.34+7.70%, grupos 1, 2 e 3; respectivamente). N&o ocorreu a formacdo de novo cemento em
nenhum dos grupos experimentais. Dentro dos limites deste estudo, a analise dos dados nos permite
concluir que a fumaga de cigarro pode influenciar negativamente a regeneracdo periodontal

espontanea em ratos.



ABSTRACT

Cigarette smoking has been shown to negatively influence healing following periodontal
therapeutic procedures. However, limited information is available on the effect of cigarette smoking on
periodontal self-healing capacity in sites not previously exposed to contaminants. Therefore, the aim
of this study was to histologically evaluate in rats, the impact of cigarette smoke inhalation and
nicotine administration on a spontaneous periodontal healing model. Thirty nine male adult Wistar rats
were used, and randomly assigned to one of the following groups: Group 1- control (n=13), Group 2-
subcutaneous nicotine administration (NA) (3mg/Kg) (n=13), and Group 3- cigarette smoke inhalation
(CSI) (n=13). Thirty days after the beginning of CSI and NA regimens; periodontal fenestration defects
(4x3x1mm) were created at the buccal aspect of the distal root of first mandibular molars, and the
animals sacrificed 21 days after surgery. The percentage of bone fill and density of new formed bone,
new cementum formation, and extension of the remaining defect were histometrically obtained.
Intergroup analysis demonstrated that the defects were initially similar in size, and that CSI
significantly reduced (P<0.05) density of the newly formed bone (80.07+3.45%, 76.37+5.27%,
72.74+6.24%, for group 1, 2 and 3; respectively) and bone filling (95.97+4.64%, 90.62+4.64%,
85.34+7.70%, for group 1, 2 and 3; respectively). No new cementum was formed along the root
surface in the above groups. Within the limits of the present study, data analysis suggests that
smoking may influence the self-healing capacity of periodontal tissues regardless previous exposure
to dental biofilm.



1 INTRODUCAO

O organismo € capaz de substituir células lesadas ou mortas promovendo o reparo dos
tecidos apds a inflamacé@o através de dois mecanismos distintos: regeneragdo (substituicido das
células lesadas por outras do mesmo tipo) e fibroplasia ou fibrose (substituicdo por tecido conjuntivo).
Ambos os eventos estdo relacionados com migracao, proliferacao e diferenciacéo celulares. Estes
processos sao controlados, em grande parte, por mediadores quimicos que inibem ou estimulam a
proliferacdo celular através do recrutamento de células em repouso para o ciclo celular. Eles podem
se originar de fatores de crescimento polipeptidicos, citocinas e inibidores do crescimento (Cotran et
al., 2000).

Os componentes da matriz extracelular como as proteinas de estrutura fibrosa, as
glicoproteinas e os proteoglicanos, também desempenham um papel importante durante a reparacéo
(Vernon & Sage, 1995). Através de sua estrutura e permeabilidade tais componentes modulam este
processo por possuirem receptores de superficie celular que unem as células a matriz extracelular.

O processo de cura dos tecidos periodontais € similar a qualquer outro do organismo,
podendo também ocorrer através de reparo (nova insercao, re-insercdo, epitélio juncional longo e
adesd@o conjuntiva) ou regeneragdo, definido como a reconstituicdo funcional do osso alveolar,
cemento e ligamento periodontal (Glossary of Periodontal Terms, 1992).

Nos estégios iniciais, proteinas plasmaticas, principalmente o fibrinogénio, precipitam na
regido da les@o. Um infiltrado inflamatdrio de neutrdfilos descontamina a ferida, enquanto macréfagos
migram para regido removendo células mortas e substancias residuais, além de secretarem fatores
de crescimento que estimulam a proliferacdo de fibroblastos, producdo de matrix e angiogénese
(Wikesjo & Selvig, 1999).

Ja nos estagios de maturagéo e remodelacéo, o tipo de tecido formado dependera, em
grande parte, do fendtipo das células que povoarem a lesdo (Melcher, 1976). Estudos tém
demonstrado que células do ligamento periodontal s@o responsaveis, em parte, pela sintese do
sistema de fibras dentogengivais, além de terem o potencial para diferenciar-se em cementoblastos e
osteoblastos, sendo assim, essenciais para a regeneracdo periodontal (McCulloch & Melcher, 1983;
Pitaru et al., 1994).



Tem sido descrito que fatores podem interferir na qualidade e adequagéo da inflamagéo
e do reparo dos tecidos. Alguns tém influéncia local como infecgdes, corpos estranhos além do
tamanho e da localizagdo da ferida (Cotran et al., 2000). Outros tém ac¢do sistémica como nutri¢do,
idade, diabetes e o consumo de cigarros (Kornman & Robertson, 2000). O consumo de cigarro tem
sido considerado um forte marcador de risco e possivelmente um real fator de risco para a doencga
periodontal (Genco, 1996; Tonetti, 1998). Evidéncias experimentais demonstram que o fumo
influencia negativamente a cicatrizacdo periodontal apos diversos procedimentos terapéuticos como
raspagem e alisamento radicular associada ou n&o a antimicrobianos (Jin et al., 2000; Williams et al.,
2001), terapia cirdrgica (Scabbia et al., 2001) e durante a fase de manutengéo apds a terapia ativa
(Kaldahl et al., 1996). Além disso, uma cicatrizacdo comprometida apds terapias regenerativas em
defeitos intradsseos (Stavropoulos et al., 2004), retragbes gengivais (Trombelli & Scabbia, 1997;
Martins et al., 2004) e lesbes de furca (Trombelli et al., 2003), ja foram relatadas. Em modelos
animais sabe-se que a inalagdo da fumaca de cigarro pode promover um menor preenchimento
6sseo ao redor de implantes (Nociti et al., 2002a) e uma menor densidade 6ssea na regido adjacente
a implantes colocados em tibias de ratos (Nociti et al., 2002b).

A nicotina é o componente da fumaga de cigarro mais comumente relacionado a
dificuldades na reparagéo tecidual e progress@o da doenca periodontal, por isso sua acdo tem sido
muito estudada. A meia-vida plasmatica da nicotina € relativamente curta (de 30 a 150 minutos),
quando entdo € convertida em seu metabdlito primario, a cotinina, que apresenta meia-vida
plasmatica mais longa (11 a 24 horas) (McGuire, et al., 1997). Estudos clinicos tém mostrado uma
correlagdo positiva entre os niveis séricos de cotinina e severidade da doenca periodontal (Gonzalez
et al., 1996; Machtei et al., 1997). De maneira similar, estudos em modelo animal tém relatado uma
maior perda 6ssea nos animais submetidos a aplicagéo de nicotina apds a inducéo de doenca
periodontal (Nociti et al., 2000; Nociti et al., 2001), entretanto ela é apenas uma das mais de 4000
substéncias potencialmente toxicas presentes na fumaca de cigarro.

Em todos os estudos disponiveis que ja investigaram o efeito do consumo de cigarros na
cicatrizacdo periodontal, existe uma contaminagao prévia por biofilme bacteriano nos sitios avaliados,
entretanto, ndo ha informagdo em estudos in vivo, se a fumacga de cigarro e/ou a nicotina podem
influenciar a regeneracdo espontanea dos tecidos periodontais (ligamento periodontal, osso e

cemento) em sitios n&o contaminados.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Impacto do consumo de cigarros de tabaco na saude geral

O impacto do consumo de cigarros na saude geral tem sido amplamente discutido na
literatura médica. Sabe-se que o habito de fumar esta intimamente relacionado com um maior risco
de doencas cardiacas e varios tipos de cancer. Observa-se ainda uma forte correlacdo com as
doencgas obstrutivas pulmonares cronicas, doencas vasculares periféricas, enfisema pulmonar,
osteoporose e diabetes (World Health Organization-WHO, 2002).

A Organizagdo Mundial da Saude estima que o consumo de cigarros foi responsavel por
cerca de 3 milhdes de mortes em 1990 e que esse numero aumentou para cerca de 4,023 milhdes de
mortes em 1998. Estima-se ainda que o tabagismo sera responsabilizado por 8,4 milndes de mortes
em 2020, alcan¢ando a marca de 10 milhdes de mortes por ano em 2030 (WHO, 2002).

Outra estimativa da Organizacdo Mundial da Saude afirma que ha cerca de 1,1 bilhdo de
fumantes no mundo. Embora o consumo de tabaco tenha diminuido nos paises desenvolvidos,
observa-se um grande aumento nos paises em desenvolvimento. A populagdo chinesa tem sido
muito estudada no que diz respeito ao habito de fumar, pelo fato de ser uma populagcéo jovem em que
dois tercos dos adultos do sexo masculino s&o fumantes. Foram realizados dois grandes estudos
avaliando o reflexo do tabagismo nessa populagdo. O primeiro deles investigou a causa de morte de
1 milhdo de pessoas em meados da década de 80 e o segundo acompanhou fumantes adultos. Os
resultados desses estudos mostraram que 12% das mortes ocorridas na China eram atribuidas ao
consumo de cigarros, valor muito proximo aos encontrados em paises desenvolvidos (14,5%) (WHO,
2002).

Um outro aspecto importante € a influéncia que a fumaca de cigarro tem sobre as
pessoas que convivem com fumantes (fumantes passivos). Nos EUA, o fumo passivo provoca cerca
de 3000 mortes por cancer de pulmao por ano, enquanto as outras formas de poluicdo em ambiente
externo causam cerca de 100 mortes de cancer de pulmao por ano.

Observa-se, ainda, que a exposicao a fumaga de cigarro pode agravar a asma e outros problemas

respiratdrios, principalmente em criangas. As substéancias presentes na fumaga de cigarro influenciam



também as patologias cardiacas, pois elas afetam o musculo do coragao, interferem no potencial dos
vasos sanguineos de regular a presséo arterial e tornam o sangue mais viscoso (WHO, 2002).

Inumeros estudos ja relataram os efeitos prejudiciais do consumo de cigarros de tabaco e
do fumo passivo sobre a saude geral, porém muitos governos relutam em tomar medidas para o
controle do tabagismo pelo fato da industria produtora de cigarros ser uma importante fonte de
empregos para a populacdo e de recursos financeiros para o governo. Entretanto, em 1999, o banco
mundial realizou um estudo e constatou que medidas de restricdo ao tabagismo, como o0 aumento
das taxas, ndo causaria, em longo prazo, diminuicdo do numero de empregos e traria muitos
beneficios a saude geral da populacéo, além de economia com gastos médicos e hospitalares (WHO,
2002).

2.2 Caracteristicas da fumaca do cigarro

A fumaga de cigarro é uma mistura complexa de gases e particulas que possui mais de
4000 substancias potencialmente tdxicas, incluindo 43 substéncias cancerigenas (Haverstoch &
Mandracchia, 1998). A fase gasosa é composta principalmente por mondxido e diéxido de carbono,
nitrogénio, oxigénio, cianeto de hidrogénio, acroleina, acetaldeido, formaldeido (Silverstein, 1992). Ja
a fase particulada tem como constituintes principais nicotina, agua, nitratos, nitrosaminas e
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (Hanes et al., 1991).

A composicdo da fumaca varia de acordo com o tipo de tabaco e também com a
preparagdo, como compactacdo do fumo, comprimento da coluna, caracteristicas do filtro de papel
(Ramos & Ramos, 1998). Além disso, outro aspecto importante é a temperatura de queima, que é
mais alta nos fumantes que ja apresentam dificuldades na respiragédo (Ramos & Ramos, 1998).

Quando a fumaga € inalada para dentro dos pulmdes, muitos dos seus constituintes
téxicos tém particulas cujo tamanho € suficiente para afetar diretamente os cilios ou ultrapassar a
barreira ciliar e penetrar na corrente sanguinea, alcangando outras regides do organismo.
Individualmente e em combinagéo, essas substancias podem alterar as condi¢cbes necessarias para a
reparacdo tecidual (Silverstein, 1992). O primeiro relato dos efeitos deletérios do consumo de cigarros
sobre a cicatrizacdo foi publicado em 1977 por Mosely & Finseth, que observaram uma pior

cicatrizacdo de feridas na mé&o de um fumante com arterioesclerose. A partir dai, diversos trabalhos



tém relacionado o tabagismo com dificuldades na reparacdo tecidual (Jones & Triplett, 1992; Tonetti
et al., 1995; Rosen et al., 1996; Scabbia et al., 2001).

A nicotina, 0 mondxido de carbono e o cianeto de hidrogénio s@o os elementos da
fumaca de cigarro mais comumente relacionados a um pior do processo de reparo (Silverstein, 1992;
Haverstoch & Mandracchia, 1998). Outros componentes da fumagca de cigarro, como a acroleina e o
acetaldeido, tém mostrado in vitro um efeito prejudicial na proliferacdo e adesdo de células
importantes para o processo de cicatrizacdo (fibroblastos) (Cattaneo et al., 2000). Autores como
Silverstein (1992), relatam ainda, que outros constituintes da fumaca de cigarro também podem ter
efeitos negativos sobre a reparacgéo tecidual.

A nicotina é a razdo primdria pela qual as pessoas consomem produtos do tabaco,
possui alto poder viciante e seu uso crénico pode causar dependéncia psicoldgica e fisica (Robbers
et al, 1997). Ao ser consumida, produz estimulagdo primaria transitéria seguida de depressao
persistente de todos os génglios nervosos simpaticos e parassimpaticos. Entre seus efeitos estao:
taquicardia, estado de alerta, diminuicdo dos reflexos profundos e tonus muscular esquelético
(Gennaro, 1998), além de promover uma sensagao de disposicao durante as primeiras horas do dia e
de relaxamento, principalmente em situagdes de estresse (Robbers et al., 1997). Presente nas folhas
secas do tabaco (Nicotiana tabacum) na forma de malatos ou citratos (Robbers et al., 1997) é
classificada como um alcaldide, inodoro e incolor. Em contato com o ar adquire cor escura e odor
caracteristico do cigarro (Ramos & Ramos, 1998). Alguns de seus efeitos podem prejudicar os
processos de reparo, como a liberagdo de catecolaminas que diminuem a perfusé@o tecidual e a
alteracdo no metabolismo dos fibroblastos (Tipton & Dabbous, 1995), além da diminuicdo da
proliferacdo de hemacias, macrofagos e fibroblastos (Sherwin & Gastwirth, 1990).

O mondxido de carbono (CO) é um gas incolor, inodoro, insipido e ndo irritante que
resulta da combustdo incompleta da matéria organica (Klaassen, 1996). E o poluente mais
encontrado na atmosfera inferior, € um grande numero de mortes acontece anualmente devido a sua
inalacdo (Klaassen, 1996). Corresponde a 4 % da fumaca de cigarro (Haverstoch & Mandracchia,
1998), sua toxicidade deve-se a alta afinidade pela hemoglobina. Esse gas se liga @ hemoglobina nos
capilares pulmonares e forma um composto altamente estavel. Nessa forma, a hemoglobina ndo
transporta oxigénio (O), pois ambos 0s gases reagem com 0s mesmos grupamentos da molécula

(Klaassen, 1996). Como a afinidade pelo CO é cerca de 220 vezes maior que pelo O, o CO apresenta



seus efeitos mesmo em baixas concentragdes (Klaassen, 1996). Individuos normais tém niveis de CO
ligado a hemoglobina que variam de 0,5 a 1,0%, j& nos individuos fumantes esses niveis podem
variar de 1 a 20 %. A redugdo na capacidade de transporte de oxigénio pelo sangue é proporcional a
quantidade de hemoglobina ligada ao CO. Entretanto, a quantidade de O disponivel para os tecidos é
ainda menor pela influéncia inibitéria da carboxihemoglobina na dissociagéo de qualquer molécula de
oxihemoglobina ainda disponivel (Klaassen, 1996). Esse conjunto de fendmenos pode diminuir a
quantidade de O presente nos tecidos em reparacdo, gerando reflexos negativos nessas areas
(Sherwin & Gastwirth, 1990).

Outro componente da fumaga de cigarro que pode influenciar negativamente a reparagéo
tecidual é o cianeto de hidrogénio, substéncia altamente toxica utilizada em diversas areas como
inseticida e até como gas letal em execugdes. O cianeto tem uma afinidade muito alta pelo ferro no
estado férrico. Quando absorvido, reage prontamente com o ferro trivalente da citocromo oxidase na
mitocdndria. A respiracao celular € inibida resultando em acidose latica e hipdxia citotoxica (Klaassen,
1996). Essas alteragdes enzimaticas na respiragao celular podem prejudicar o processo de reparagao
dos tecidos (Mosely & Finseth, 1977).

Os aldeidos sdo formados pela combustdo incompleta de hidrocarbonetos e pela
oxidacdo dessas moléculas pela luz solar (Klaassen, 1996). Existem diversos tipos de aldeidos. Os
mais freqlientes na atmosfera sdo o formaldeido e a acroleina, presentes também na fumacga de
cigarro. Outro aldeido muito comum na fumaga de cigarro é o acetaldeido. O formaldeido pode
causar irritacdo da mucosa nasal, ocular e vias aéreas superiores. A acroleina € muito mais toxica
que o formaldeido e é uma das substancias que confere a qualidade irritante da fumaga do cigarro.
Tal substéncia produz diminui¢@o da freqiiéncia respiratoria e aumento da resisténcia das vias aéreas
superiores. Um estudo recente (Cattaneo et al., 2000) observou que a acroleina e o acetaldeido
alteram a proliferac@o e adeséo dos fibroblastos gengivais in vitro e sugere que esses efeitos podem

ocorrer in vivo.

2.3 Fumaca de cigarro e seus componentes: estudos in vitro
Alguns trabalhos in vitro tém demonstrado que a fumaga de cigarro e seus componentes
apresentam efeitos negativos em culturas de células 6sseas. Ramp et al. (1991) estudaram o efeito

da nicotina sobre culturas de células tipo osteoblasto. Os resultados mostraram que a nicotina inibiu a



atividade da fosfatase alcalina e a sintese de colageno num padrdo dose-dependente. Nao foram
observados efeitos da nicotina sobre as proteinas ndao-coldgenas e observou-se uma estimulagéo da
sintese de DNA.

No ano de 1999, Yuhara et al. avaliaram a influéncia da nicotina sobre o metabolismo
0sseo de culturas de células. Para esse estudo foram utilizadas 3 linhagens de células: clonais
osteogénicas da calvaria de ratos (ROB-C26), clonais pré-osteoblasticas da calvaria de camundongos
(MC3T3-E1) e células tipo osteoblasto retiradas de uma co-cultura de células da medula dssea de
ratos. Os resultados revelaram que a nicotina estimulou a deposicdo de calcio e a atividade da
fosfatase alcalina nas células ROB-C26. Por outro lado ambas as atividades foram diminuidas nas
células MC3T3-E1. Observou-se ainda que a nicotina afetou a diferenciacdo das células tipo
osteoblasto. Os autores dessa pesquisa concluiram que a nicotina pode ter um efeito critico sobre 0
metabolismo dsseo.

Em 2001, Liu et al. realizaram um experimento avaliando a acéo direta da fumaca de
cigarro sobre células osteoprogenitoras humanas. Para isso, células da medula dssea foram isoladas
de individuos normais e cultivadas em monocamadas e em um gel tridimensional de colageno tipo 1.
Em ambas as condicdes de cultura, a fumaca de cigarro inibiu a proliferagdo das células
osteoprogenitoras num padrdo dose-dependente. Observou-se também que a fumaga de cigarro
impediu a diferenciacdo das células osteoprogenitoras em células tipo osteoblasto e que as culturas
em monocamadas estavam mais susceptiveis aos efeitos adversos da fumaga de cigarro.

Num estudo recente, Andreou et al. (2004), cultivaram células derivadas da regido
medular do fémur de ratos e em seguida as expuseram a hidrocarbonetos presentes na fumaca de
cigarro, associados ou ndo a lipopolissacarideos (LPS) de Porphyromonas gingivalis. Os resultados
demonstraram que estas substéncias isoladas tinham efeito deletério sobre a osteogénese,
entretanto, houve um efeito sinérgico entre os hidrocarbonetos e o LPS reduzindo a formacéo de
nédulos minerais em até 9 vezes, podendo explicar em parte porque fumantes com doenca

periodontal tem maior perda dssea e um pior prognéstico apds tratamento.

Muitos estudos também tém sido realizados com o objetivo de observar os efeitos da
fumaca de cigarro e seus componentes sobre os fibroblastos. Essas células tém uma fungao critica
no metabolismo do tecido conjuntivo, sendo importantes para os tecidos normais e em reparac¢ao. De

maneira geral, as culturas de fibroblastos apresentam-se como uma monocamada de células



fusiformes, superficie lisa, alinhamento paralelo e minima sobreposi¢éo (Tripton & Dabbous, 1995;
James et al, 1999). J& as culturas submetidas & acdo da nicotina mostram células com arranjo
desorganizado, sobreposicdes, anatomia alterada, vacuolizagdo do citoplasma, redugdo do contetdo
protéico e destruicdo das membranas celulares (Raulin et al., 1988; Tripton & Dabbous, 1995; Tanur
et al., 2000).

James et al. (1999) investigaram a acdo da nicotina e do seu metabolito primério, a
cotinina, sobre culturas de fibroblastos do ligamento periodontal humano (FLP). Os resultados
revelaram que a nicotina inibiu a adesdo e o crescimento dos FLP em todas as concentragbes
estudadas (>1mg/ml e >0,5 mg/ml). Ja a cotinina parece inibir o crescimento e adesdo dos FLP na
maior concentracdo estudada (10 pg/ml), porém esse resultado ndo apresentou diferenca
estatisticamente significante.

Em 2002, Chang et al. realizaram um estudo investigando possiveis mecanismos da
influéncia da nicotina sobre fibroblastos do ligamento periodontal. Os autores demonstraram que a
nicotina inibia o crescimento celular em até 86% e a quantidade de sintese de proteinas em 44%. Em
seguida os autores adicionaram a cultura antioxidantes e antagonistas de radicais livres na tentativa
de proteger a célula da nicotina. Os resultados demonstraram que os antioxidantes foram efetivos
diminuindo a citotoxicidade da nicotina, sugerindo que a deplecao de tiol € um dos mecanismos pelos
quais a nicotina atinge os fibroblastos.

Peacock et al. (1993) também avaliaram a influéncia da nicotina em culturas de
fibroblastos gengivais. Entretanto, seus resultados foram conflitantes com os citados anteriormente.
Observou-se nesse estudo que altas concentragdes de nicotina ndo produziram nenhum efeito nas
culturas e que, em baixas concentracdes, a nicotina estimulou a reprodugéo celular. Os autores
sugeriram que a nicotina ndo seria a Unica substancia envolvida nas respostas teciduais provocadas
pelo tabaco e que outros agentes presentes na fumaga poderiam ser responséveis pelos efeitos
negativos.

Sendo assim, Cattaneo et al. (2000) e Poggi et al. (2002) pesquisaram a ag¢éo de dois
outros componentes da fumaca de cigarro, a acroleina e o acetaldeido, sobre os fibroblastos
gengivais humanos (FGH). FGH derivados de individuos saudaveis e sem inflamacao gengival foram

utilizados nessa pesquisa. Os resultados mostraram que as duas substéncias inibiam o crescimento,
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proliferacéo, viabilidade e adeséo dos FGH de maneira dose-dependente. Além disso, alteracdes no
citoesqueleto como a destrui¢éo de microtubulos e filamentos de actina também foram observadas.

2.4 Fumaca de cigarro e seus componentes: Estudos in vivo

Em 1993, Broulik & Jarab estudaram a influéncia da nicotina sobre a concentragao dssea
mineral em ratos. Foram incluidos no estudo 32 ratos, divididos em 4 grupos iguais e submetidos ao
seguinte tratamento: A - controle, B - nicotina via dgua de bebedouro, C - castracéo e D - castragdo e
nicotina via agua de bebedouro. Apds 56 dias, os animais foram sacrificados e o fémur analisado. Os
resultados revelaram que os animais dos grupos B e D (grupos que receberam nicotina)
apresentaram uma significante redugao na densidade 6ssea e no componente 6sseo mineral, quando
comparados aos outros grupos.

Ueng et al. (1997) estudaram o efeito da fumaga de cigarro sobre o reparo 6sseo de
tibias de coelhos submetidas a um procedimento cirirgico de alongamento. Foram utilizados 38
animais divididos em 2 grupos (teste: fumaca de cigarro e controle). A tibia direita de cada animal foi
alongada 5 mm. 5 animais de cada grupo foram sacrificados 4, 6 e 8 semanas pés-operatérias para
os testes de resisténcia mecénica, e 1 animal de cada grupo foi sacrificado 2, 4, 6 € 8 semanas pds-
operatdrias, para as analises histoldgicas de reparo dsseo. Os resultados demonstraram que 0s
animais submetidos a fumaga de cigarro obtiveram menor resisténcia no teste mecéanico e que,
histologicamente, a reabsorcdo do tecido de granulagdo, formacdo dssea e remodelagdo foi
prejudicada.

Hollinger et al. (1999) avaliaram o efeito da nicotina sobre o reparo 6sseo em ratos que
receberam enxerto 6sseo autdgeno. Para isso, foram criados defeitos bilaterais (4 mm de didametro)
na regido parietal de 60 animais, nos quais o lado esquerdo servia como leito doador e era deixado
cicatrizar espontaneamente, e o lado direito recebia o enxerto. Parte da amostra recebeu nicotina em
3 concentragdes distintas via agua do bebedouro (12,5 mg/ml, 25 mg/ml e 50 mg/ml) e foi comparada
com animais que ndo receberam nicotina. Os resultados revelaram que ndo houve diferencas no
reparo 6sseo dos defeitos que receberam enxerto autdgeno, entretanto a nicotina influenciou
negativamente o reparo dos leitos doadores.

Nociti et al. (2000) analisaram o papel da nicotina na progresséo da periodontite induzida
por ligaduras em ratos. Para isso, foram utilizados 20 ratos divididos em 4 grupos, 1 controle e 3
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testes que receberam as seguintes concentragdes de nicotina por ml de solugao fisioldgica: 0,13 pl,
0,19 ul e 0,26 pl. Concluiu-se que a nicotina potencializou a progresséo da doenca periodontal num
padréo nao dose-dependente.

Num estudo subseqUente realizado pelo mesmo grupo de pesquisadores, Nociti et al.
(2001) utilizaram a mesma metodologia para avaliar a influéncia de outras dosagens de nicotina na
progressdo da doenca periodontal em ratos (0,37, 0,57 e 0,73 mg de nicotina/kg). Os resultados
desse estudo mostraram um efeito dose-dependente da nicotina sobre a progressao da doencga
periodontal e, além disso, observou-se que a nicotina parece ter uma acéo deletéria direta sobre os
tecidos periodontais.

Stefani et al. (2002) avaliaram a influéncia da administracdo de nicotina sobre o reparo
6sseo ao redor de implantes de titdnio. Foram utilizados nesse experimento 32 coelhos que
receberam 2 implantes em cada tibia (um de superficie usinada e um jateado com 6xido de aluminio).
Embora tenha sido observada uma tendéncia numérica de que a nicotina influenciou negativamente o
contato 6sseo para os implantes de superficie usinada, essa diferenca ndo foi estatisticamente
significante. Concluiu-se, nesse estudo, que a nicotina parece néo influenciar o reparo 6sseo ao redor
de implantes de titanio.

Sendo assim, César-Neto et al. (2003) investigaram em ratos, a influéncia da
administracéo de nicotina (3mg/Kg 2x ao dia) e da inalagéo da fumaca de cigarro (3X ao dia) durante
60 dias, sobre o reparo dsseo ao redor de implantes de titdneo. Os resultados mostraram que a
fumaca de cigarro diminuiu a quantidade de contato osso-implante e a area de preenchimento dsseo
dentro das roscas tanto na zona cortical quanto na medular enquanto a nicotina influenciou apenas o
preenchimento das roscas na regido medular. Os autores concluiram que o impacto negativo do
consumo de cigarros esta relacionado a mais de uma molécula presente em toda a fumaca de
cigarro, sendo a nicotina parcialmente responsavel por tais efeitos.

Ja Saldanha et al. (2004), avaliaram em cées, o efeito da administracdo de nicotina
(2mg/Kg, 2X ao dia, 4 meses) em defeitos dsseos tratados com regeneracdo dssea guiada (ROG).
Os resultados demonstraram que a nicotina foi capaz de influenciar a area e densidade do 0sso
neoformado quando comparados ao grupo controle que ndo recebeu nicotina. Os autores concluiram
que a nicotina pode influenciar, mas néo prevenir o reparo 6sseo em defeitos tratados por ROG,

entretanto os mecanismos e importancia clinica destes achados ainda necessitam ser investigados.
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2.5 Fumaca de cigarro e seus componentes: Resposta ao tratamento periodontal

Inimeros estudos tém avaliado a influéncia do consumo de cigarros na resposta ao
tratamento periodontal realizado por diversas modalidades terapéuticas. Um estudo realizado por
Grossi et al. (1997), avaliou o efeito do consumo de cigarros sobre a resposta ao tratamento de
raspagem e alisamento radicular. Foram avaliados 28 pacientes fumantes e 60 ndo fumantes. Apds 3
meses, foi constatado que nos fumantes, o ganho no nivel clinico de insercao foi em média 0,5mm
menor e que a reducdo nas bolsas profundas (=5mm) foi de 48% contra 72% nos nao-fumantes.
Além disso, apenas 33% dos fumantes apresentaram resultado negativo para Porphyromonas
gingivalis e Bacteroides forsythus contra 75% dos ndo-fumantes.

Ja em 2001, Scabbia et al. avaliaram 28 pacientes fumantes e 29 pacientes néo-
fumantes com pelo menos uma area com trés dentes que necessitasse de acesso cirdrgico para
raspagem e alisamento radicular. Apds seis meses de acompanhamento foi observado que em sitios
que inicialmente apresentavam profundidade de sondagem moderada (4mm a 6mm) ndo houve
diferenca com relacéo a profundidade de sondagem e nivel clinico de insercdo. Entretanto, em sitios
inicialmente profundos (> 7mm), a redugé@o na PS foi de 3mm+1mm em fumantes e 4mm+0,8mm nos
ndo - fumantes, e o ganho no NCI de 2,8mm+1mm nos ndo fumantes e 1,8mm+1,1 nos fumantes.
Além disso, foi observado que nos fumantes, apenas 16% dos sitios reduziram sua PS para menos
de 3mm contra 47% nos nao-fumantes, enquanto um ganho no NCI maior de 2mm ocorreu em 58%
dos sitios nos fumantes e em 82% nos nao-fumantes.

Num outro estudo realizado por Trombelli et al. (2003), os autores avaliaram o efeito do
consumo de cigarros na terapia cirurgica em lesdes de furca classe | e Il. Foram avaliados 19
pacientes fumantes e 12 ndo-fumantes. Apos 6 meses, os autores observaram que o ganho clinico de
insercdo foi significativamente maior nos ndo-fumantes do que nos fumantes (1,3+1,1 e 1+1,3
respectivamente). Outro achado interessante foi que nos fumantes, 27,6% das lesdes progrediram de
grau Il para | contra 38,5% nos ndo fumantes. Além disso, 3,4% das lesdes grau | nos fumantes
fecharam completamente contra 27,8% nos néo fumantes.

A influéncia do consumo de cigarros na terapia regenerativa em defeitos intra-4sseos foi
avaliada por Stavropoulos et al. (2004), em 47 defeitos tratados com raspagem e membrana

reabsorvivel. Foi observado que em fumantes, o ganho no NCI foi em média 1mm menor do que nos
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nao-fumantes e que a chance de fumantes atingirem um ganho de 4mm no NIC e sete vezes menor
do que nos nao-fumantes.

Baseado no fato de que fumantes possuem uma resposta menos favoravel ao tratamento
periodontal e que a eliminacdo de periodontapatdgenos € mais dificil em fumantes, Machtei et al.
(2003) propuseram um protocolo para o tratamento de lesdes de furca grau Il. Foram utilizados 38
pacientes fumantes divididos em grupo teste e controle. No grupo teste, as furcas foram raspadas e
uma membrana posicionada na regido com uma aplicagéo subsequente de gel de metronidazol (25%)
na face externa da membrana. Durante a fase pds-operatdria, foi prescrito 100mg de doxiciclina
diariamente de 6 a 8 semanas, além de uma profilaxia e reaplicacdo de metronidazol na regido
operada semanalmente. No grupo controle, as furcas foram raspadas e uma membrana posicionada.
Durante a fase pds—operatoria, foi prescrito 100mg de doxiciclina diariamente por 1 semana, e
profilaxias realizadas a cada duas semanas. Apés um ano, a altura e espessura das furcas
diminuiram no grupo teste e aumentaram no grupo controle, indicando que em fumantes uma terapia
antiinfecciosa agressiva deve ser incorporada com o intuito de melhorar os resultados obtidos com
técnicas regenerativas.

Com relagéo ao impacto da fumaca de cigarros no recobrimento de recessoes gengivais,
Trombelli & Scabbia (1997) trataram recessdes gengivais classe | e Il de Miller utilizando uma
membrana de politetrafluoretileno expandido em 9 pacientes fumantes e 13 pacientes ndo-fumantes.
Apds 6 meses, os resultados demonstraram que nos fumantes houve uma menor taxa de
recobrimento radicular (57%) quando comparados aos nao-fumantes (78%). Num outro estudo,
Martins et al. (2004) avaliaram a influéncia do consumo de cigarros no tratamento de recessdes
gengivais classe | e Il de Miller com enxerto de tecido conjuntivo subepitelial em 7 paciente fumantes
e 8 ndo-fumantes. Apds 120 dias, a analise intragrupo revelou que a técnica empregada promoveu
recobrimento radicular, aumento da espessura gengival e ganho de insercéo clinica em ambos 0s
grupos. Entretanto, a analise intergrupo demonstrou que nos fumantes houve uma menor
porcentagem de recobrimento radicular (58,84% contra 74,73%), menor ganho de inser¢éo (2,54mm
contra 2mm) e maior profundidade de sondagem (2,35 contra 1,56) do que nos nédo-fumantes
(P<0,05).
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3 PROPOSICAO

Os objetivos do presente estudo foram:
1- Avaliar a influéncia da inalagdo da fumaca de cigarro e da administrag@o de nicotina sobre
a regeneracao periodontal espontdnea em defeitos do tipo fenestracdo néo contaminados

previamente pelo biofilme dental bacteriano;
2- Comparar os efeitos da inalagdo da fumaca de cigarro com os efeitos da administracéo de

nicoting;
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Caracteristicas da amostra

Foram utilizados 39 ratos adultos, machos, da raga Wistar, pesando entre 300 e 400 g.
Os animais foram mantidos em gaiolas plasticas com acesso a comida e agua ad libitum. Antes do
inicio do experimento, os animais passaram por um periodo de 5 dias para a aclimatagdo ao
ambiente do laboratdrio. Durante todo o periodo do estudo, os animais foram mantidos nas mesmas
condi¢cbes ambientais. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa com animais da
UNICAMP (protocolo 541-1).

4.2 Delineamento Experimental
Foram utilizados 39 animais aleatoriamente divididos em 3 grupos:

Grupo 1 (controle): 13 animais que ndo foram expostos & fumaca e néo receberam nicotina durante
todo o periodo experimental;

Grupo 2 (nicotina): 13 animais que receberam uma administragdo subcutanea de nicotina (3mg/kg)
durante todo o periodo experimental, 3 vezes ao dia.

Grupo 3 (fumaca): 13 ratos que foram expostos a fumaga de 10 cigarros com concentragdo de 1,3
mg de nicotina, 16,5 mg de alcatrdo e 15,2 mg de mondxido de carbono por trés periodos didrios,
durante 51 dias. Inicialmente, os animais foram submetidos a um periodo de adaptacdo que era
constituido de 2 dias: no primeiro dia ficavam expostos por 3 periodos de 5 minutos, no segundo dia,
por 3 periodos de 7 minutos €, a partir do terceiro dia, 0s animais eram expostos em 3 periodos

diarios de 8 minutos.

4.3 Exposicao a fumaca de cigarro

A metodologia utilizada para a exposicdo dos animais a fumaca foi descrita inicialmente
por Le Mesurier et al. (1983) e posteriormente modificada (Cendon-Filha, 1993). Trata-se de um
recipiente de acrilico transparente, com dimensdes de 45 X 25 X 20 cm3, composto por 2 cdmaras

interligadas por um orificio. Na primeira ficam armazenados os cigarros acesos. Nessa parte ha
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também uma entrada por onde é bombeado ar, formando uma corrente que leva a fumaga para a

segunda camara, onde ficam os animais. Na segunda camara ha outro orificio que da vazao ao ar
bombeado (Figuras 1 e 2).

1
5
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Orificio para a
vazao do ar

Figura 1- Desenho esquematico representando 0 mecanismo de exposicao a fumaga. Observa-se a

camara 1 onde os cigarros eram posicionados e a camara dois, onde 0S animais permaneciam
durante a exposicéo a fumaca de cigarro.

Figura 2- Camara de exposicéo a fumaca de cigarro

Apds 30 dias do inicio da exposicao a fumaca de cigarro e da administrag@o de nicotina,

0s animais dos grupos 1, 2 e 3, foram submetidos a criagdo de um defeito periodontal do tipo

fenestracdo (King et al., modificado) e sacrificados 21 dias apds a realizagdo da cirurgia (Figura 3).

TO — Inicio
das exposi¢des

T1 - Cirurgia

T2 — Sacrificio

30 dias

21 dias

Figura 3- Delineamento experimental
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4.4 Procedimento Cirurgico

Antes da cirurgia, os animais foram pesados e de acordo com seu peso corpéreo
anestesiados com solucdo de ketamina (1ml/kg/IM) (Francotar®; Virbac do Brasil Industria e
Comércio LTDA, Roseira, S.P., Brasil) e cloridrato de xylasina (0,3 ml/kg/IM) (Virbaxil®; Virbac do
Brasil Industria e Comércio LTDA, Roseira, S.P., Brasil). Uma solugéo de alcool iodado foi utilizada
para a anti-sepsia do campo operatorio. Apds tricotomia na regido mandibular, foi feita uma inciséo
superficial de aproximadamente 2cm na altura da comissura labial, no sentido antero-posterior. A
fascia superficial foi separada, expondo o musculo masseter. As insercGes musculares foram
incisadas, e tanto o musculo quanto o peridsteo, elevados para exposicdo do tecido 6sseo
mandibular. Com o auxilio de um microscépio cirurgico, o tecido 6sseo que reveste a regiao vestibular
da raiz distal dos primeiros molares foi removido com o auxilio de uma broca esférica numero 4, até
que um defeito de cerca de 4mm de comprimento, 2mm de altura e Tmm de profundidade foi criado
(Figura 4-8). A margem superior do defeito estava localizada logo abaixo da linha mucogengival, e
acima da regido apical das raizes assegurando que os dentes ndo percam vitalidade. Em seguida,
com o auxilio de curetas, a superficie radicular foi cuidadosamente raspada e alisada com o objetivo
de remover cemento dental, ligamento periodontal e dentina superficial. Os defeitos foram entéo
irrigados constantemente com solugéo salina fisiologica (0,9%) para a remogao de fragmentos que
poderiam interferir com o processo de reparagao.

Apds a cirurgia, 0s animais receberam uma dose Unica de antibidtico via intramuscular (1
ml/Kg/IM) (Pentabidtico; Whitehall LTDA, S&o Paulo, S.P., Brasil). Nenhuma restricdo de
movimentag&o ou alimentagéo foi & feita aos animais apds a cirurgia, os quais foram mantidos em

gaiolas durante todo o periodo experimental.
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Figura 4- llustracdo esquematica do defeito tipo fenestracéo criado cirurgicamente
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Figura 5- Campo operatorio Figura 6- Exposicao da face
vestibular da mandibula

* et M

Figura 8- Exposicéo da raiz distal do primeiro
molar inferior
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4.5 Analise Histomorfométrica

Apds o periodo experimental, os animais foram sacrificados com uma dose letal do
anestésico. As mandibulas foram removidas completamente, divididas pela sinfise mandibular e
fixadas em formol tamponado neutro a 4%. A descalcificagao foi realizada em solu¢éo de citrato de
sodio a 20% e &cido formico a 50% em partes iguais (solucdo de Morse) sob agitacdo constante,
seguindo posteriormente a tramitacdo laboratorial de rotina. Secgbes seriadas com 7 um de
espessura foram obtidas e coradas por hematoxilina e eosina. Com o auxilio de um programa para
andlise de imagens (Image Pro®, Media Cibernetics, Silver Spring, MD, EUA) 10 seccdes
representativas da regido média do defeito foram avaliadas em relagdo a quatro pardmetros :
extensdo do defeito remanescente, area de preenchimento do defeito (novo 0sso), densidade do
novo 0sso e extensdo de novo cemento (Figura 9). Para a obtencéo da medida de area, um reticulo
(quadrados) foi posicionado de maneira que sempre incluisse a regiao delimitada pela superficie do
dente e a superficie externa do tecido dsseo. Por fim, as amostras mais representativas foram

selecionadas e uma analise morfoldgica descritiva realizada.

Extenséo do defeito
remanescente
1

Novo 0ss0 Novo 0sso Densidade

1

Figura 9- llustracdo esquematica dos pardmetros histométricos avaliados
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Grupo 2

Figura 10: llustracdo histoldgica da cicatrizagdo periodontal apds 21 dias da criacdo do defeito
periodontal (corante H&E). As linhas nas figuras A, C e E correspondem a extensido original do
defeito, enquanto as setas nas figuras B, D e F indicam as margens do cemento pré-existente. As
figures A/B representam o grupo 1(controle), C/D representam o grupo 2 (administracdo de nicotina),
e E/F representam o grupo 3 (inalag@o da fumaca de cigarro) (aumentos A, C e E: 5X; B, D e F: 20X).
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4.6 Analise Estatistica

Uma vez obtidos os dados de cada defeito, médias representativas de cada animal foram
obtidas e comparadas estatisticamente entre os grupos (analise intergrupos) com o auxilio do teste
nao paramétrico de Kruskal - Wallis (a= 5%). Quando detectada diferenca estatistica, o teste néo

paramétrico de Dunn (o= 5%) foi utilizado para detectar a diferenca.
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5 RESULTADOS

As andlises histolégicas mostraram que dentro da drea do defeito houve um
preenchimento composto de novo 0sso e tecido fibroso. Ndo houve a formag&o de novo cemento
sobre a superficie das raizes em nenhum dos grupos experimentais. Além disso, n&o houve diferenca
estatistica entre os grupos em relagdo ao tamanho inicial dos defeitos (4.19 + 0.22mm, 4.10 +
0.13mm, 4.09 + 0.21mm, para os grupos 1, 2 e 3; respectivamente, P>0.05). A andlise intergrupo
demonstrou que a exposicdo a fumaga de cigarro reduziu significativamente a densidade do novo
0ss0 (80.07+3.45%, 76.37+5.27%, 72.74+6.24%, grupos 1, 2 e 3; respectivamente) e o
preenchimento do defeito (95.97+4.64%, 90.62+4.64%, 85.34+7.70%, grupos 1, 2 e 3;
respectivamente)(P<0.05). Na maioria das sec¢des examinadas toda a extensdo do defeito havia sido
preenchida por tecido 6sseo neoformado, ocorrendo apenas uma leve tendéncia numérica para a
existéncia de maiores defeitos remanescentes para o grupo exposto a fumaga de cigarro, entretanto
sem diferenca estatistica entre os grupos (0.03+0.09mm, 0.08+0.11mm, 0.20+0.31, grupos 1, 2 e 3;
respectivamente (P>0.05). Os resultados das medidas histométricas estdo sumarizados nas figuras
10e 11.
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Figure 10: Média e desvio padrdo (%) do preenchimento do defeito 21 dias apds a criagao dos
defeitos em todos os grupos experimentais.
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* Estatisticamente significante — Andlise intergrupo mostrando uma reducéo significativa no preenchimento do defeito nos animais
expostos a inalagdo da fumaca de cigarro(Kruskal-Wallis — P<0.05).

Figure 11: Média e desvio padréo (%) da densidade do novo 0sso (proporgéo de tecido mineralizado)

21 dias apos a criagéo dos defeitos em todos 0s grupos experimentais.
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* Estatisticamente significante — Analise intergrupo mostrando uma redug@o significativa na densidade do novo 0sso nos
animais expostos a inalagdo da fumaca de cigarro(Kruskal-Wallis — P<0.05).
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6 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou histologicamente em ratos, o impacto da inalagéo da fumaga
de cigarro e da administracdo de nicotina na regeneracdo periodontal espontanea. A analise dos
dados demonstrou que a exposi¢do a fumaca de cigarro reduziu significativamente a densidade do
0sso neoformado e do preenchimento do defeito quando comparados ao grupo controle e ao
submetido a administracdo de nicotina, que por sua vez, ndo exerceu influéncia sobre o reparo
periodontal. Dentro do conhecimento dos autores, este é o primeiro estudo que investigou a
capacidade do consumo de cigarros em afetar a cicatrizacéo periodontal sem a presenca de biofilme
dental.

Muitos trabalhos clinicos tém comparado a resposta de fumantes e ndo fumantes a
variados procedimentos terapéuticos periodontais, dentre eles as terapias cirurgicas e nao—cirurgicas.
A maioria destes estudos mostra uma menor progressdo nos parametros clinicos de pacientes
fumantes quando comparados aos ndo fumantes (Kaldahl et al., 1996; Trombelli & Scabbia, 1997; Jin
et al., 2000; Williams et al., 2001; Scabbia et al., 2001; Trombelli et al., 2003; Stavropoulos et al.,
2004). Num acompanhamento longitudinal de seis anos, pacientes fumantes obtiveram em média
50% menos ganho de insercdo e diminuicdo de profundidade de sondagem do que os nao fumantes
(Ah et al., 1994). Em outro estudo retrospectivo, Papantonopoulos (1999) demonstrou, que apds
terapia ndo-cirirgica o cigarro exerceu influéncia sobre o reparo periodontal de trés maneiras
diferentes: a porcentagem de reducéo na profundidade de sondagem em bolsas >6mm foi menor em
fumantes, a correlagdo entre a porcentagem residual de bolsas >6mm em fumantes se correlacionou
significativamente as porcentagens iniciais e que o fumo foi um fator preditor na porcentagem de
dentes que necessitaram de tratamento adicional.

Os mecanismos envolvidos na influéncia do cigarro sobre a reparacéo periodontal ainda
nao estao completamente esclarecidos. Para um melhor entendimento dos fenémenos que estéo por
tras destes efeitos negativos na resposta ao tratamento, a relagao entre o consumo de cigarros e a
resposta do hospedeiro tem sido investigadas. Persson et al. (2003), demonstraram que na presenca
de cigarro, os niveis de o-antitripsina (a-1-AT), a-2-macroglobulin (a-2-MG) e metaloproteinase

(MMP)-8 permaneceram inalterados ap6s terapia cirurgica. Entretanto, na auséncia de cigarro, o-1-
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AT e a-2-MG aumentaram e MMP-8 diminuiu. Estes resultados foram interpretados como um
possivel mecanismo de interferéncia do cigarro na resposta ao tratamento, e péde em parte, explicar
a evidéncia clinica do pior resultado obtido entre os pacientes fumantes. Além disso, o impacto do
cigarro na resposta microbiolégica ap6s terapia periodontal mecénica foi investigada sem resultados
conclusivos (Preber et al., 1995; Grossi et al, 1997). Numa tentativa de superar os resultados
desfavoraveis relatados em fumantes, um novo protocolo antimicrobiano para pacientes fumantes
que necessitavam de regeneracdo tecidual guiada (RTG) foi criado (Machtei et al, 2003). Foi
demonstrado que enquanto o cigarro retardava a maturagdo e mineralizagdo tecidual, o protocolo
resultou numa resposta mais favoravel, sugerindo que uma terapia antimicrobiana deve ser
incorporada para estes pacientes visando um melhor resultado na regeneragdo dos tecidos
envolvidos.

Embora o presente estudo ndo tenha demonstrado uma influéncia significativa da
nicotina na regeneracdo periodontal, pelo menos parte do efeito do consumo de cigarros nesse
processo, tem sido atribuida a ela, por ser o maior constituinte da fase particulada da fumaca de
cigarro, sendo sua substancia mais citotoxica e vasoativa. Estudos demonstram que a nicotina pode
inibir a revascularizacdo (Daftari et al., 1994), ter um impacto negativo no reparo 6sseo (Hollinger et
al., 1999), e alterar a expresséo de varias citocinas, dentre elas as associadas a neovascularizagéo e
diferenciacdo osteoblastica (Theiss et al., 2000). Quando o processo de cura esgota o suprimento
local de células e moléculas de sinalizag@o, a renovagdo deste contingente é essencial para a
vascularizacéo e atividade de células ativadas endogenamente durante a fase inicial do reparo dsseo.
Sendo assim, o suprimento sanguineo tem papel essencial durante todo o processo. O efeito
vasoconstritor que a nicotina exerce sobre a microcirculgdo pode inibir a resposta angioblastica
durante a revascularizagao da regiéo e limitar a presenca de fatores importantes como as citocinas. A
nicotina também parece influenciar a proliferac@o de fibroblastos gengivais e aumentar a atividade de
colagenases (Peacock et al., 1993), além de diminuir a sintese de fibronectina e coldgeno tipo | por
células do ligamento periodontal (Tipton & Dabbous, 1995).

Embora pareca haver evidéncias que indiquem que a nicotina exerce um efeito negativo
sobre 0 reparo de tecidos em geral, o presente e outros estudos realizados nesta instituicdo que vem
tentando documentar, em nivel histoldgico, a influéncia do consumo de cigarros e/ou de seus

componentes no reparo dos tecidos periodontais apresentam resultados diferentes. Num estudo prévio
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Stefani et al. (2002) estudaram a influéncia da administragéo da nicotina no reparo dsseo ao redor de
implantes de titnio inseridos em tibias de coelhos. Foi observada uma tendéncia numérica a uma
menor porcentagem de tecido 6sseo em contato direto com a superficie dos implantes, porém, essa
diferenca néo foi estatisticamente significante. Além disso, em um outro estudo, Nociti ef al. (2002c)
avaliaram o efeito da nicotina na densidade 6ssea ao redor de implantes inseridos em tibias de
coelhos. Foi concluido nesse estudo que a administracdo didria de nicotina ndo influenciava a
densidade dssea ao redor de implantes de titdnio. Recentemente, Pimentel et al. concluiram que a
nicotina também n&o foi capaz de influenciar negativamente o tratamento de deiscéncias criadas em
cées e tratadas com proteinas derivadas da matriz do esmalte e regeneracdo tecidual guiada.
Portanto, dentro dos limites destes estudos prévios, foi concluido que a nicotina, por si s, ndo seria
capaz de influenciar no reparo dos tecidos periodontais e, com isso, sugeriu-se a hipétese de que
esses efeitos somente aconteceriam com a fumaga como um todo.

Sabe-se que outros componentes volateis da fumaga de cigarro como a acroleina e o
acetaldeido, tem efeito negativo em cultura de fibroblastos (Cattaneo et al., 2000; Poggi et al., 2002).
Além disso, outro componente da fumaga, o0 monoxido de carbono, tem uma grande afinidade pela
hemoglobina. Sua ligacdo é 200 vezes maior do que a do oxigénio, conseqientemente, diminui a
capacidade desta célula de oxigenar os tecidos (Silverstein, 1992). César-Neto et al. mostraram que 0
efeito negativo da fumaca de cigarros no reparo ao redor de implantes, pode estar relacionado a mais
de uma molécula presente na fumaga e que a nicotina contribui apenas parcialmente com estes
resultados. Em vista disso, futuros trabalhos s&o necessarios para se determinar o real papel da
nicotina e dos outros componentes da fumaga de cigarro, sobre o reparo periodontal in vivo, ja que
trabalhos in vitro tém demonstrado que, dependendo da concentragdo atingida por essa droga, ela
pode ter efeitos deletérios ou estimulantes (Ramp et al., 1991; Yuhara et al., 1999). Se a hipétese de
que a nicotina ndo exerce efeitos adversos in vivo for confirmada, este observacdo pode ser de
grande interesse clinico.

Uma grande preocupacdo na literatura tem sido o modo de se classificar individuos
fumantes, podendo ser considerado um fator de confundimento em estudos epidemioldgicos. Relatos
imprecisos podem ocorrer devido ao metabolismo individual, freqiiéncia e quantidade de inalacéo de
fumaca, capacidade de diluicdo do ar no ambiente, e até a marca do cigarro (Benowitz et al., 1999). A

validagdo bioquimica do consumo de cigarros parece ser Util na minimizagéo da influéncia de fatores

28



de confundimento em estudos clinicos, principalmente para se determinar se o fumante € leve,
moderado ou severo. Em estudos com animais, estes fatores podem ser mais controlados, e ja foi
relatado previamente (César-Neto et al., 2003) que o regime de exposicdo a fumaga de cigarro
utilizado neste estudo, promove niveis séricos de cotinina similares ao consumo de 10 a 20
cigarros/dia (Gonzalez et al., 1996). Entretanto, comparagdes com humanos devem ser feitas com
cautela, pelas diferencas no metabolismo de nicotina entre humanos e ratos, e da frequéncia da
inalacdo de fumaca realizada neste estudo.

O modelo do defeito do tipo fenestracdo em ratos, criado pelo grupo de King e
posteriormente modificado (Jin et al., 2003; Zhao et al., 2004), tem se mostrado eficaz no estudo da
regeneragdo periodontal em sitios ndo contaminados. Embora este modelo ndo possua o tamanho
critico para regeneragdo periodontal, ele serve adequadamente para se examinar a dindmica dos
processos de cura. Um achado interessante deste estudo e dos outros com este modelo, € o de que
mesmo na auséncia de contaminagdo, a presenca da formag@o de novo cemento ndo foi observada
em nenhum caso. Neste modelo, a regeneragdo de cemento so foi observada com a utilizagéo de
alguma técnica regenerativa (King et al, 1997; King & Hughes, 2001; Zhao et al., 2004). Esta
observagdo nos leva a verificar que o cemento tem uma capacidade muito limitada de regeneracéo
espontanea, mesmo na auséncia de exposicdo prévia ao biofilme dental. Portanto, outros estudos
s&0 necessarios para avaliar o potencial real do cemento em regenerar, e quais fatores estdo

envolvidos neste processo.
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7 CONCLUSAO

Dentro dos limites do presente estudo, os dados sugerem que a inalagéo da fumaca de
cigarros pode influenciar a regenerac@o periodontal espontanea em sitios sem contaminagdo prévia
por biofilme dental, e que este efeito pode ser relevante numa resposta periodontal desfavoravel

relatada em pacientes fumantes.
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ANEXOS

Dados das medidas histométricas

dos defeitos iniciais (mm)

Dados das medidas histométricas
da extenséo do defeito remanescente (mm)

controle  nicotina  fumaca controle  nicotina  fumaca
1 4,0875 4,08375 3,966667 1 0 0 0,873333
2] 4,218333 4,175 3,821667 2 0 0,241667 0,871667
3] 4,095714 3,991429 3,991667 3 0 0 0
4] 4,308333 4,088333 3,931667 4 0 0,3 0,11
5] 4,291429 3,971429 4,028571 5 0 0 0
6 4,135 4,2575 4,176 6 0,125 0 0
7 4,216 3,961429 4,388333 7 0,322 0,02 0,223333
8 42 4,278 4,28 8 0 0,068 0
9] 3,56625 4,14 3,741667 9 0 0 0,11
10 4,328 3,998333 4,225 10 0 0,268333 0,19
11 4,098 4,053333 3,926667 11 0 0 0
12 4,514 4,33 4,275 12 0 0,135 0,281667
13] 4,371667 3,97 4.4 13 0 0 0
MEDIA 4,18694 4,099887 4,088685| |MEDIA 0,034385 0,079462 0,204615
D.P. 0,224113 0,127132 0,215013] |D.P. 0,093068 0,116035 0,31195

Dados das medidas histométricas
do preenchimento do defeito (%)

Dados das medidas histométricas
da densidade do novo 0sso (%)

controle  nicotina  fumaca controle  nicotina  fumaca
1] 98,23928 87,36292 80,35664 1 85,65 74,57 76,06
2] 92,7694 90,32348 79,90076 2 76,84 70,53 73,74
3] 94,84504 89,7262 99,01243 3 80,27 84,48 80,71
4] 91,80301 100 85,67029 4 85,41 78,52 70,23
5 100 83,76527 100 5 82,45 80,17 70,84
6] 92,97783 91,99112 87,83899 6 78,5 76,28 64,38
7] 97,29762 93,08272 78,68707 7 77,7 84,75 68,4
8] 99,89362 96,2263 87,40426 8 78,15 81,95 71,06
9] 83,28753 90,46504 76,10357 9 85,24 69,26 81,83
10] 98,44465 87,28074 91,01351 10 78,6 74,59 69,16
11 100 90,41184 77,2681 11 75,9 71,87 84,42
12] 98,0097 83,52279 85,10602 12 78,94 75,49 68,38
13 100 93,9406 81,08461 13 77,27 70,44 66,41
MEDIA 95,97 90,62 85,34 |MEDIA 80,07 76,37 72,74
D.P. 4,64 4,64 7,7] |D.P. 3,45 5,27 6,24
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