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Estresse oxidativo em cdes com doenca periodontal: comparacéo dos biomarcadores
plasmaticos e salivares

[Oxidative stress in dogs with periodontal disease: comparison of plasmatic and salivary biomarkers]
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RESUMO

A doenca periodontal (DP) é a enfermidade inflamat6ria mais comum da cavidade oral dos cdes. A
quantificacdo de biomarcadores do plasma e da saliva tem sido utilizada para avaliar o estresse oxidativo
sisttmico (EOS) e local (EOL) da DP humana. Na DP canina, 0s mecanismos do estresse oxidativo ndo
estdo bem caracterizados e estabelecidos. O objetivo do presente estudo foi investigar a hip6tese de que o
EOS ocorre na DP canina e de que a saliva pode ser utilizada para avaliar o EOL. Analisou-se, também, a
hip6tese de que a ativagdo do metabolismo oxidativo dos neutrdfilos contribui para EOS na DP dos cées.
Para tal, foram selecionados 20 cdes adultos portadores de DP, agrupados de acordo com o grau de lesao:
gengivite (n=6), periodontites leve (n=8) e avan¢ada (n=6). O grupo controle foi composto pelos mesmos
20 cées, 30 dias ap06s o tratamento periodontal. Para avaliar o0 metabolismo oxidativo dos neutréfilos
circulantes foi quantificada a producdo de superoxido pelo teste de reducdo do tetrazolio nitroazul (NBT).
As concentracfes de oxidante total (TOC) e de espécies reativas ao 4cido tiobartbitirico (TBARS) no
plasma foram quantificadas para avaliar o EOS. Para a avaliacdo do estresse oxidativo local, foi
quantificado o TOC salivar e a concentracdo dos principais antioxidantes da saliva (albumina, acido urico
e bilirrubina total). O EOS na DP foi confirmado pelo aumento da producédo de superéxido dos neutréfilos
circulantes, TOC e TBARS plasmaético. Foi possivel quantificar todos os biomarcadores na saliva de cées,
porém nenhum foi capaz de expressar o EOL da DP canina. Esta é uma das primeiras evidéncias de que o
EOS ocorre em cdes com DP e que a ativagdo do metabolismo oxidativo dos neutréfilos pode contribuir
para desequilibrio entre antioxidantes e oxidantes. Este estudo ressalta a importancia da higiene bucal dos
cdes para a prevencgdo da DP e de lesdes degenerativas cronicas de diversos tecidos causadas pelo EOS.
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ABSTRACT

Periodontal disease (PD) is the most common inflammatory disease of the oral cavity of dogs.
Quantitation of plasma and salivary biomarkers have been used to assess the systemic oxidative stress
(SOS) and local (LOS) of human PD. In canine PD, oxidative stress mechanisms are not well
characterized and established. Our objective was to investigate the hypothesis that SOS occurs in dog PD
and saliva can be used to evaluate the LOS. We also investigated the hypothesis that the activation of
neutrophil oxidative metabolism contributes to SOS in dog SD. For this purpose, 20 adult dogs were
selected PD patients, grouped according to the degree of injury: gingivitis (n=6), light periodontitis
(n=8) and advanced periodontitis (n=6). The control group was composed of the same 20 dogs, 30 days
after periodontal treatment. To assess oxidative metabolism of circulating neutrophils superoxide
production was measured by test nitroblue tetrazolium reduction (NBT). The total oxidant concentrations
(TOC) and reactive species to tiobartbitarico acid (TBARS) in plasma were quantified to evaluate SOS.
For the evaluation of local oxidative stress were quantified salivary TOC and concentration of the main
antioxidant in saliva (albumin, uric acid, and total bilirubin). EOS in dogs with PD was confirmed by
increased superoxide production of circulating neutrophils, TOC, and plasma TBARS. It was possible to
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quantify all the biomarkers in the saliva of dogs, but none was able to express the LOS canine PD. This is
the first evidence that SOS occurs in dogs with PD and that activation of the oxidative metabolism of
neutrophils may contribute to an imbalance between oxidants and antioxidants. This study highlights the
importance of oral hygiene of dogs to prevent PD and chronic degenerative lesions of various tissues

caused by SOS.

Keywords: periodontitis, gingivitis, oxidative metabolism, superoxide, antioxidant capacity

INTRODUCAO

A doenga periodontal (DP) é uma enfermidade
imuneinflamatdria, caracterizada por ruptura do
tecido conjuntivo, perda de ligagcdo e reabsor¢éo
0ssea alveolar. Sua fase inicial é evidenciada por
inflamagdo da gengiva, dor, sangramento e
halitose devido ao acumulo de placa bacteriana
nas superficies dentarias (Thomas et al., 2014).
Acredita-se que a lesdo periodontal se amplifica
guando as espécies reativas de oxigénio (ERO)
superam a capacidade antioxidante da saliva
(Konuganti et al., 2012). O neutréfilo € a célula
mais abundante na resposta inicial aos
microrganismos da placa bacteriana humana,
sendo grande parte das ERO na cavidade bucal
do homem derivada do superdxido gerado
durante a ativacdo do metabolismo oxidativo dos
neutréfilos, e exerce importante funcdo de
controlar o crescimento bacteriano (Bhansali et
al., 2013).

O estresse oxidativo sisttmico na DP humana
tem sido caracterizado pela maior capacidade de
oxidantes totais (TOC - total oxidant capacity)
no plasma (Wei et al., 2010), pelo aumento da
peroxidagdo lipidica plasmética (Dalai et al.,
2013), pelo aumento do metabolismo oxidativo
dos neutrofilos (Bhansali et al., 2013) e pelo
declinio da capacidade antioxidante total (TAC —
total antioxidant capacity) do plasma (Thomas et
al.,, 2014). A saliva também possui importante
atividade antibacteriana, antiviral e antifungica
(Schenkels et al., 1995). A capacidade
antioxidante da saliva é considerada a primeira
linha de defesa contra as ERO produzidas
durante o processo de digestdo dos alimentos e a
DP (Battino et al., 2002).

Por ser de facil obtencdo e manter contato intimo
com as lesdes bucais, a analise de marcadores de
estresse oxidativo na saliva ganhou importancia e
passou a ser utilizada para melhor compreender
0s mecanismos envolvidos nas DP em humanos
(Zimmermann e Wong, 2008). O 4cido Urico
constitui mais de 85% da atividade antioxidante
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total da saliva de individuos saudaveis, enquanto
outros 5 a 10% dessa atividade sdo atribuidos a
albumina, glutationa, transferrina, lactoferrina e
ceruloplasmina (Moore et al., 1994). Especula-se
que a TAC salivar pode ndo diminuir na DP
humana devido ao aumento do fluido genvival
clevicular, rico em antioxidante (Battino et al.,
2002). O aumento da peroxidacdo lipidica da
saliva (Miriscescu et al., 2014) e do TOC salivar
(Wei et al., 2010) tem sido utilizado como um
indicador de estresse oxidativo na DP humana.

Embora a DP acometa até 80% da populacdo
canina (Riggio et al., 2011), pouco se sabe sobre
0 estresse oxidativo causado pelas lesdes
periodontais nesta espécie. H4 um relato de que
existe uma correlacdo negativa entre o TAC
sérico e o grau de inflamacdo gengival (Pavlica
et al., 2004). Especula-se que a inflamag&o
bacteriana no ambiente periodontal pode gerar
um aumento da producdo de ERO em tecidos
adjacentes de cdes (Pavlica et al., 2004).

O objetivo do presente trabalho foi investigar as
hip6teses de que, na DP canina, ocorre estresse
oxidativo sistémico associado a ativacdo do
metabolismo oxidativo dos neutrofilos e de que a
saliva pode ser utilizada para avaliar o estresse
oxidativo local.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo clinico controlado, de
acordo com os principios éticos em uso de
animais do Comité de Etica em Experimentacio
Animal da Universidade Estadual Paulista
(Protocolo FOA-2013-01126).

Foram selecionados 20 cées adultos (2-12 anos)
portadores de DP e sem outras alteracBes nos
exames clinico e laboratorial (hemograma
completo e perfil bioquimico plasmatico). A
classificacdo da DP foi a mesma adotada em
estudos anteriores sobre o tema (Pavlica et al.,
2004; Nemec et al., 2013), utilizando-se critérios
clinicos preconizados (Santos et al., 2012).
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Conforme critérios de Nemec et al. (2013), os
cées foram divididos em trés grupos de DP (Tab.
1). O grupo 1 consistiu de apenas animais com
gengivite; o grupo 2 (periodontite leve) foi
constituido apenas de animais com até 25% dos
dentes afetados; e o grupo 3 (peridontite
avangada) constituiu-se de animais com mais de
25% dos dentes afetados com periodontite leve e
avancada. O grupo controle (GC) para cada
grupo de DP foi constituido pelos mesmos caes,
30 dias ap6s o tratamento periodontal, todos sem
alteraces no exame fisico, no hemograma e no
perfil bioquimico.

O exame bucal foi feito com o animal
anestesiado, antes do tratamento . Com o auxilio
de uma sonda periodontal milimétrica (Williams-
Golgran®), a profundidade de sondagem (PS) e
o nivel de inser¢do (NI) foram mensurados em
trés pontos na face vestibular de cada dente
analisado (terceiro incisivo, caninos, quarto pré-
molares e primeiro molar maxilar e mandibular).
Somente o sitio com bolsa mais profunda foi
anotado. A PS foi determinada pela mensuragao
da distancia entre a margem gengival livre até o
limite apical do suco gengival. O NI foi
mensurado pela distdncia entre a juncdo
cemento-esmalte até o sulco gengival (Canakci et
al., 2007).

O indice de inflamacdo gengival (IG) foi
determinado para quantificar a severidade da
gengivite, conforme critérios de Pavlica et al.
(2004). A mensuragdo do indice de célculo (IC)
foi feita segundo Corréa et al. (1998), sendo
considerado o escore 0 equivalente a auséncia de
calculo e o 3 relativo a presenca de célculo
cobrindo todo o dente (Corréa et al.,1998). Para
determinar a frequéncia de sangramento
gengival, foram considerados positivos apenas 0s
casos em que o0s dentes sangraram até 15
segundos pds-sondagem (Canakei et al., 2007).
Todas as mensuragdes odontoldgicas foram
realizadas por um Unico profissional treinado,
com formacdo em odontologia e medicina
veterindria, e 0s dados registrados em um
odontograma especifico.

Posteriormente a jejum alimentar (oito horas) e
hidrico (uma hora), a salivacdo foi obtida apds
estimulo olfatério e visual padronizado,
quantidade e tempo, com uma Unica marca de
petisco comercial para cdes. A saliva foi obtida
introduzindo-se rolinhos de algodéo
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odontoldgicos  absorventes  (Soft  plus®)
esterilizados, na superficie gengival vestibular e
lingual, superior e inferior. Os rolinhos de
algoddo com saliva foram colocados em tubo de
ensaio (10mL) contendo, em seu interior,
microtubos conicos de polipropileno (1,5mL)
sem tampa e com o fundo vazado. Apo6s 10
minutos de centrifugacdo (5000xg), a saliva
filtrada foi aspirada e acondicionada em
microtubo de polipropileno protegido da luz.
Todas as analises laboratoriais da saliva foram
realizadas imediatamente ap0s sua obtencao.

Por puncdo da veia jugular, quatro mililitros de
sangue foram coletados e transferidos para tubo
contendo heparina sddica (Vacutainer plus
plastic Heparin, Becton-Dickson, New Jersey,
USA), do qual se obteve plasma para realizacdo
do perfil bioquimico e determinagdo dos
marcadores de estresse oxidativo. O plasma foi
armazenado a -20°C e protegido da luz até o
momento das analises (maximo dois meses).
Para a realizacdo do hemograma, meio mililitro
de sangue total foi acondicionado em tubo
plastico contendo anticoagulante, na proporcao
de 1,8mg EDTA-sddico/mL de sangue.

Foram excluidos do estudo animais soropositivos
para leishmaniose visceral pelo método ELISA
(Lima et al., 2003) ou tratados nas Ultimas 72
horas com qualquer medicagdo. Apds a selecdo
dos cdes com DP, eles foram medicados por sete
dias com espiramicina (750.000Ul) associada
com metronidazol (125mg), sendo a primeira
dose realizada trés dias antes do tratamento
periodontal.

Todos os cdes foram induzidos & anestesia com
propofol e mantidos em anestesia geral inalatoria
com isoflurano 1,5%, a fim de se realizar o
tratamento periodontal, conforme recomendacdes
de Harvey e Emily (1993). A terapia foi
realizada em uma Unica sessdo e por um Unico
profissional treinado. Para tal, foi utilizado
ultrassom odontolégico (Gnatus, Jet Sonic®) e
curetas (Perio Gracey Millennium — Goldran)
para a remocédo da placa bacteriana e do calculo
dentério sub e supragengival. Para o polimento e
o alisamento da superficie dentaria, foram
utilizadas escovas de Robson (Micromotor
Marathon M-3 Mighty®) e pasta profilatica
composta de pedra-pomes e gel fluoreto de sédio
a 2%.
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O hemograma completo foi determinado com
auxilio de contador eletronico de células
sanguineas (BC-2800 Vet, Mindray, China),
sendo a contagem diferencial de leucécitos
realizada em esfregagos sanguineos corados com
corante hematologico panotico rapido comercial
(Instant-Prov, NEWPROV, Pinhais — PR).

Todas as analises bioquimicas plasmaticas foram
realizadas em analisador bioguimico
automatizado (BS 200, Mindray, China),
previamente ajustado com calibrador comercial,
controles niveis | e Il (Biosystems, Barcelona,
Spain). Mediante a utilizacdo de conjunto de
reativos comerciais (Biosystems, Barcelona,
Spain), foi mensurada a concentragdo plasmatica
de 4&cido Urico pelo método enziméatico
(uricase/peroxidase); albumina pelo método do
verde de bromocresol; ALT e AST pelo método
enzimatico UV (glutamato desidrogenase);
bilirrubina total pelo método sulfanilico
diazotado; colesterol pelo método enzimatico
(colesterol oxidase/peroxidase); creatinina pelo
método cinético (picrato alcalino); proteina total
plasmética pelo método do biureto; triglicerideos
pelo método do glicerol fosfato
oxidase/peroxidase; e ureia pelo método
enzimatico uv (urease/glutamato
desidrogenase). A TOC no plasma e na saliva foi
determinada por meio da mensuracdo do ion
férrico indicado pelo laranja de xilenol em meio
acido, conforme descrito por Erel (2005), e os
resultados foram expressos em pumol de perdxido
de hidrogénio equivalente/L. Todas as reacgdes
bioguimicas foram processadas a 37°C.

A peroxidagdo lipidica plasmatica  foi
determinada pela quantificacdo das espécies

reativas ao tiobarbitarico (TBARS), com auxilio
da leitora ELISA automética (Robonik, Elisa
Plate Analyser, India) e absorbancia 540nm,
conforme Hunter et al. (1985). Para se avaliar o
metabolismo oxidativo dos neutrofilos, foi
quantificada a produgdo neutrofilica de
superéxido pelo teste citoquimico de redugdo
espontanea do NBT descrito por Bosco et al.
(2012).

As varidveis foram testadas quanto a
normalidade (teste de Kolmogorov-Smirnov) e
homocedasticidade (teste Bartlett). Para se
verificar o efeito da DP sobre o estresse
oxidativo em relagdo ao sexo, a diferenga entre
os grupos foi determinada pelo teste Mann-
Whitney. A fim de se avaliar a diferenga entre
plasma e saliva, foi utilizado o teste t pareado.
Para se compararem as variaveis de acordo com
0 grau de lesdo (gengivite, peridonite leve e
avancada), foi empregado o teste ANOVA, com
pos-teste de Tukey. Foram consideradas
diferencas significativas entre os grupos quando
P<0,05. Todas as analises estatisticas foram

realizadas com auxilio de um programa
computacional estatistico (Graphpad Instat
software 3.0).

RESULTADOS

Os cdes do GC (Tab. 1) ndo apresentavam
sangramento nem calculos dentarios, e os valores
de profundidade de sondagem (PS), nivel de
insercdo (NI) e indice de inflamagdo gengival
(IG) estavam dentro da faixa de normalidade
(Beard e Beard, 1989).

Tabela 1. Comparacdo de cdes com doenga periodontal e respectivos controles. Valores médios e desvios-
padrdo da profundidade sondagem (PS) e nivel de insercdo (NI), medianas dos indices de inflamacéo
gengival (IG)), indice de célculo (IC) e porcentagem de sangramento

Gengivite  Controle  Periodontite leve  Controle Periodontite Controle
(n=6) (n=6) (n=8) (n=8) avancgada (n=6) (n=6)
Peso (kg) 6,39+3,49 15,16+15,46 4,52+2,62
31 3/3 4/4 3/3
PS (mm) 1,14+0,85 0,7740,75 1,84+1,06 0,94+0,85 1,92+1,02 0,68+0,69
NI (mm) 1,13+0,82  0.7740,75 1,85+1,08 0,94+0,85 1,95+1,07 0,72+0,71
IG 0 0 1 0 2 0
IC 1 0 2 0 2 0
Sangramento 4 o7 0 50 0 66,67 0
(%)
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A producdo neutrofilica de superdxido foi maior
em todos os estagios da DP, sendo a
porcentagem de neutrofilos redutores de NBT.
Entretanto, tal diferenca em relagdo ao controle
foi significante (P<0,05) apenas na periodontite
leve (Fig. 1).
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Figura 1. Médias e desvios-padrdo da producao
de superéxido estimado pela porcentagem (%) de
neutrofilos redutores do tetrazolio nitroazul de
cdes controle, com gengivite, periodontite leve
(P. leve) e avangada (P. avangada). * P<0,05.

A TOC plasmética foi maior apenas nos cées
com periodontite, no entanto tal diferenca foi
significante (P<0,05) somente na forma avangada
desse estagio da DP (Fig. 2).
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Figura 2. Médias e desvios-padrdo da

concentragdo total de oxidantes no plasma de
cdes controle, com gengivite, periodontite leve
(P. leve) e avangada (P. avangada). * P<0,05.
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A peroxidacdo lipidica plasmatica estimada pelo
TBARS foi menor em 90% dos cdes tratados
(controle), porém tal diferenca foi significante
(P<0,05) apenas na periodontite avangada

(Fig. 3).
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Figura 3. Médias e desvios-padrao da
peroxidacdo lipidica plasmética quantificada pela
concentragdo de substancias reativas ao acido
tiobarbiturico em cées controle, com gengivite,
periodontite leve (P. leve) e avangada (P.
avancada). * P<0,05.

Nenhum dos marcadores de estresse oxidativo da
saliva de c8es diferiu significativamente (P>0,05)
quanto ao sexo (Tab. 2), e todos apresentaram
grande variabilidade (Tab. 3).

A albumina e a TOC do plasma foram maiores
que os da saliva, enquanto o &cido Urico e a
bilirrubina salivar néo diferiram
significativamente das concentragdes plasmaticas
(Tab. 3). Entretanto, ndo houve correlacdo
significativa (P>0,05) entre as concentraces
salivares e plasmaticas de nenhum dos
marcadores de estresse oxidativo mensurado.

Em relacdo ao controle, os antioxidantes
mensurados na saliva (acido drico, albumina e
bilirrubina) e a TOC salivar ndo diferiram
significativamente (Fig. 4).
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Tabela 2. Médias, desvios-padrao e intervalo de confianca 95% dos biomarcadores de estresse oxidativo
da saliva de cées do grupo controle, conforme o sexo

Biomarcadores Fémeas Machos p-valor
P 0,02+0,01 0,03+0,02 0,3672
Acido Urico (mmol/L) (0,01-0,03) (0,01-0,04)
. 0,74+0,32 0,75+0,29 0,6242
Albumina (g/L) (0,50-0,99) (0,54-0,96)
- . 2,40+2,73 3,48+3,71 0,8497
Bilirrubina (umol/L) (0,44-4.34) (0,84-6,14)
7,00+4,75 14,05£10,77 0,1736
TOC (umol/L) (2,02-11,99) (2,74-25,36)

TOC= concentracédo oxidante total.

Tabela 3. Médias, desvios-padrdo e intervalo de confianga (95%) dos biomarcadores de estresse oxidativo
da saliva e do plasma de cées controle

Marcadores de estresse oxidativo Saliva (n=20) Plasma (n=20) p-valor
PO 0,03+0,03 0,03+0,02 0,8906
Acido drico (mmol/L) (0,02-0,05) (0,02-0,04)
0,74+0,29 32,95+3,21 0,0001
Albumina (g/L) (0,60-0,89) (31,40-34,50)
2,94+3,22 2,17+£2,16 0,2305
Bilirrubina (umol/L) (1,44-4,45) (1,16-3,18)
10,53+8,74 91,56+76,02 0,0025
TOC (umol/L) (4,97-16,08) (54,91-128,21)
TOC= concentracdo oxidante total.
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Figura 4. Médias e desvios-padrdo dos marcadores de estresse oxidativo salivar: &cido Urico (A),
albumina (B), bilirrubina (C) e TOC (D) de cées controles e com gengivite, periodontite leve e avancada.
Valores médios e desvios-padrao.
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DISCUSSAO

Ha relato de que, na periodontite humana, o
metabolismo oxidativo dos neutréfilos aumenta
(Matthews et al., 2006), entretanto outros ndo
observaram tal alteracdo (Tapashetti et al.,
2013). Esses estudos divergem quanto aos
critérios de selecéo e classificacdo dos portadores
de DP, sendo esta uma provavel explicacdo para
a falta de consenso sobre o papel do metabolismo
dos neutréfilos nas doencas periodontais. Nesse
sentido, para melhor entendimento do tema, no
presente estudo houve a preocupacgdo de avaliar o
metabolismo oxidativo dos neutréfilos de cdes
em trés diferentes estadgios da DP. Embora tenha
sido verificado que a producdo neutrofilica de
superdxido foi maior em todos os graus da DP
canina, tal diferenca em relacdo ao controle foi
significante apenas na forma leve da
periodontite. Esses resultados indicam que o
metabolismo oxidativo dos neutrdfilos varia de
acordo com o estagio da DP, o que, em parte,
pode explicar a falta de consenso dos estudos
anteriores realizados em humanos.

Esta é uma das primeiras evidéncias de que 0s
neutrofilos podem contribuir para EOS, com
aumento significativo da producdo de oxidantes
em pelo menos em um dos estagios da DP dos
cdes. A presente pesquisa teve a oportunidade de
verificar que a progressdo do estresse oxidativo
em algumas condi¢cbes causa uma posterior
inibicio do metabolismo oxidativo dos
neutrdfilos (Almeida et al., 2013). Portanto, ha
necessidade de avancar nessa investigacdo para
melhor entender os mecanismo pelos quais o
metabolismo oxidativo dos neutréfilos fica mais
ativado na periodontite leve dos ces.

O excesso de oxidante tem sido associado ao
aumento da peroxidacdo lipidica plasmatica na
DP humana (Guentsch et al., 2008), porém, até o
momento, ndo se conhece qual a contribuigdo do
metabolismo oxidativo dos neutréfilos no
aumento de TOC e TBARS plasmatico nos cées.
O tratamento periodontal utilizado para constituir
0 grupo controle promoveu uma diminuicdo
significativa na producdo neutrofilica de
superoxido de cdes com periodontite leve,
enquanto um declinio significativo de TOC e da
peroxidacdo ocorreu apenas na forma mais
avancada da  periodontite.  Portanto, a
confirmacdo da hipotese de que, em cdes, a
peroxidacgdo lipidica plasmatica nas DP resulta,
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pelo menos em parte, do aumento do
metabolismo oxidativo dos neutrofilos requer
outras investigacBes. Entretanto, os valores
significativamente maiores de TOC e TBARS
plasmatico caracterizam um quadro de estresse
oxidativo sisttmico ainda ndo descrito na
periodontite avangada dos cées.

Devido a facilidade de obtencdo e a seu contato
direto com as lesdes bucais, a saliva tem sido
utilizada para avaliar o estresse oxidativo de DP
em humanos (Miricescu et al., 2011), sendo a
composigdo salivar varidvel conforme o sexo
(Sculley e Langley-Evans, 2003) e a forma de
coleta (Nagler et al., 2002). Embora a DP afete a
maioria dos cdes (Riggio et al., 2011), para fins
de comparacdo, ndo h& registro de outra
investigacédo que tenha quantificado
biomarcadores de estresse oxidativo na saliva
canina e nao se sabe quais os fatores que
interferem na composicao salivar.
Diferentemente do que é relatado em humanos,
0S Dbiomarcadores salivares avaliados ndo
diferiram quanto ao sexo em cdes.

A concentracdo de albumina na saliva de ces é
muito menor do que a do plasma. Ja as
concentragBes de &cido Urico e de bilirrubina
salivar foram similares as do plasma, porém ndo
apresentaram correlacdo entre si. Essa auséncia
de correlacéo sugere que, em cées, a sintese e ou
0 consumo desses biomarcadores diferem nesses
dois fluidos.

Estudos em humanos com DP tem utilizado o
acido drico e a albumina salivar como
marcadores de estresse oxidativo (Sculley e
Langley-Evans, 2003; Miricescu et al., 2011). O
acido urico — ndo a albumina salivar — aumenta
de acordo com o grau da DP em humanos
(Sculley e Langley-Evans, 2003). Ao contrario,
uma diminuicdo de ambos os antioxidantes na
saliva foi descrita na DP humana (Miricescu et
al. (2011). Até o momento, papel antioxidante da
bilirrubina salivar na DP ¢ desconhecida.
Embora os resultados desses estudos sejam
contraditorios, ha consenso sobre a importancia
da andlise dos antioxidantes na saliva para
melhor avaliar o estresse oxidativo da DP.

Os antioxidantes na saliva de humanos variam de
acordo com o estimulo empregado para obtencéo
da amostra salivar (Nagler et al., 2002), com o
sexo e a contaminacdo da amostra com sangue

1375



Silva et al.

(Sculley e Langley-Evans, 2003). No presente
estudo, os cées responderam de modo bastante
variado a um mesmo estimulo empregado para
induzir a salivagdo, ndo sendo observada
diferenga significativa quanto ao sexo dos
marcadores de estresse oxidativo na saliva.

E provavel que a TOC plasmatica seja maior que
a salivar em cdes controle em razéo de o plasma
expressar a producdo de oxidantes de todos os
tecidos corp6reos, enquanto na saliva esse
marcador expresse a producdo de oxidante do
tecido periodontal. Ha de se considerar ainda que
0s oxidantes naturalmente produzidos na
cavidade bucal sejam parcialmente neutralizados
pelas altas concentragbes de antioxidantes
presentes na saliva. Os oxidantes sdo
continuamente  produzidos nas  glandulas
salivares e principalmente nos tecidos
periodontais lesionados (Lohinai et al., 1998), o
que torna a TOC salivar um biomarcador mais
sensivel para detectar o estresse oxidativo das
DP humanas, fato ndo comprovado no presente
estudo.

Essa foi provavelmente a primeira investigacao
que comprovou ser possivel quantificar os
principais marcadores de estresse oxidativo na
saliva de cdes com DP. Entretanto, a analise da
saliva ndo expressou claramente o estresse
oxidativo detectado no plasma de cdes com DP.
Diferentemente de estudos realizado em
humanos, a andlise da saliva ndo foi util para
avaliar o estresse oxidativo local na DP canina. E
necessario ampliar a investigagdo, no sentido de
padronizar a forma de coleta da saliva, levando
em consideracdo as diferencas raciais e
alimentares.

Uma vez evidenciado o estresse oxidativo
sisttmico em cdes com DP, torna-se necessario
aprofundar as investigagdes, a fim de de melhor
entender seus mecanismos e  provaveis
complicagBes  clinicas  decorrentes  desse
desequilibrio entre oxidante e antioxidante. Os
resultados obtidos sdo um alerta para que 0S
clinicos veterinarios valorizem mais a sadde oral,
evitando, dessa maneira, as complicacdes que
potencialmente podem ser ocasionadas pelo
estresse oxidativo sistémico da DP.
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CONCLUSAO

Ha evidéncias de que a ativagdo do metabolismo
oxidativo dos neutrdfilos circulantes contribua
para o estresse oxidativo sistémico na DP canina.
A quantificagdo dos principais antioxidantes e
oxidantes na saliva ndo foi capaz de expressar o
estresse oxidativo local causado pela DP canina.
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