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RESUMO
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Introducédo: O objetivo desse trabalho de pesquisa foicomparar radiograficamente
as lesdes periapicais em dentes de ratos diabéticose ndo diabéticos e fazer uma
analise das diferencas metabdlicas desses animais. Métodos: Foram utilizados 16
ratos machos Wistar divididos em dois grupos: no grupo | (n=8) os ratos receberam
racdo e agua filtrada; no grupo Il (n=8) os ratos receberam racédo hipercalérica,
durante o periodo de 10 semanas. Apds 6 semanas do inicio da administracdo da
dieta, lesdes periapicais foram induzidas nos primeiros molares inferiores, com
abertura coronaria, remoc¢éao da polpa e exposi¢do do canal radicular ao meio bucal
por um periodo de 28 dias. ApdOs este periodo, os animais foram eutanasiados, foi
feita a coleta sanguinea, remoc¢do do figado, remo¢cdo da gordura abdominale,
posteriormente, amandibula foi removida para realizacdo da analise radiografica.Os
dados foram submetidos a andlise estatistica com nivel de significAncia fixado em
a=0.05. A diferencga entre os grupos foi analisada pelo teste T-Student.Resultados:
N&o houve diferenca estatistica entre ratos diabéticos e ndo diabéticos (P>0.05)
para analise radiografica. Na analise sanguinea foi observada diferenca estatistica
entre ratos diabéticos e ndo diabéticos (P<0.05) no nivel de catalase, pesagem
semanal e cosumo de racdo. Conclusado:A inducdo da diabetes com uma dieta
hipercalérica, por um periodo de 10 semanas ndo demostrou diferencas nos
tamanhos das lesbes periapicais avaliadas nesses animais. Além disso, as
diferencas metabodlicas nesses animais ndo foram observadas, com excecdo do
nivel de catalase, pesagem semanal e consumo de ragao.

Palavras-chave: Radiologia.Endodontia. Diabetes.Glicemia. Periodontite Apical.
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RADIOGRAPHIC EVALUATION OF PERIAPICAL INJURIES AND
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Introduction: The aim of this research work was to compare the radiographic
periapical lesions in teeth of diabetic and nondiabetic rats and do an analysis of the
metabolic differences of these animals. Methods: 16 male Wistar rats divided into
two groups: Group | (n = 8) group rats received chow and filtered water; Group Il (n =
8) rats received hypercaloric diet during a 10-week period. After 6 weeks the start of
administration of the diet, periapical lesions were induced in the first molars with
coronary opening, pulp removel and root canal exposure to the oral environment for
a period of 28 days. After this period, the animals were euthanized, blood was made
collection was perfomed, followed by liver and abdominal fat removal and,
subsequently, the mandible was removed to perform radiographic analysis. Data
were subjected to statistical analysis with a significance level set at a=0:05. The
difference between groups was analyzed by Student's t-test. Results: There was no
statistical difference between diabetic and nondiabetic rats (P>0.05) in radiographic
analysis. In blood test statistical difference between diabetic and non-diabetic mice
(P<0.05) in the level of catalase cosumo weekly weighed and feed was observed.
Conclusion: The induction of diabetes with a high calorie diet for a period of 10
weeks did not show differences in the sizes of periapical lesions evaluated in these
animals. In addition, the metabolic differences in these animals were not observed,
except in the level of catalase, weekly weighing and feed intake.

Keywords: Radiology.Endodontics.Diabetes.Blood Glucose. Apical periodontitis.
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INTRODUCAO GERAL

Nos ultimos anos, o numero de pacientes portadores de doencas sistémicas
tem aumentado consideravelmente em diversos paises. A diabetes mellitus é uma
doenca sistémica, que afeta cerca de 151 milhdes de pessoas em todo o mundo e
ndo hé& cura conhecida (IWAMA et al., 2006).

O inicio da doenca é caracterizado pela resisténcia a insulina, o que leva a
uma parada na producdo dessa enzima, ocasionando um aumento nos niveis
glicémicos. Evidéncias recentes indicam que tanto os seres humanos, quanto os
animais podem desenvolver diabetes por infecgOes virais e podem possuir prole
geneticamente predisposta (YOON et al., 1990). A doenca € particularmente
importante para pacientes que desenvolvem infeccbes, pois o0 paciente estd mais
vulneravel, e h4& uma maior probabilidade de desenvolver infecgcbes mais graves
(TENNENBERG, FINKENAUER e DWIVEDI, 1999) pela perturbac&o na absorgéo de
insulina. Essa vulnerabilidade é causada por um distdrbio circulatorio generalizado,
atribuida a uma falta de insulina, que controla o metabolismo da glicose, como uma
resultante inadequada do fornecimento de sangue para as regides de lesdo (CASEY
et al., 1990). Além disso, o aumento do nivel de glicose no sangue pode aumentar a
multiplicacdo bacteriana com morte celular e apoptose final e remover leucdcitos
com recrutamento de leucdcitos polimorfonucleares (LILES e KELBANOFF, 1995).

Existem dois principais tipos de Diabetes Mellitus, o tipo 1, que acomete 5-
10% da populacédo de diabéticos e esta associada a um defeito ou uma morte das
células beta, as células produtora de insulina nas ilhotas de Langherans do
pancreas, praticamente cessando a producdo de insulina. Esse tipo de diabetes
possui forte predisposicdo genética e foi originalmente conhecida como diabetes
mellitus insulino-dependente, onde o paciente necessita insulina exdgena para a
sobrevivéncia (KIDAMBI e PATEL, 2008). Geralmente atinge criancas e individuos
jovens até os 30 anos de idade, podendo, em alguns casos, ser diagnosticado
posteriormente. Os principais sintomas sao polidria, polifagia, polidipsia,
irritabilidade, sede e fome excessivas, 0s quais sao reduzidos com a aplicacdo de
doses adequadas de insulina (MILEY e TEREZHALMY, 2005).

O outro tipo de diabetes € o tipo 2, que corresponde a 90% dos casos de
diabetes, anteriormente conhecida como diabetes néo-insulino-dependente, sendo o

tipo mais comum. Isto ocorre devido a uma disfuncéo das células beta ou resisténcia
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a insulina, onde h&a producdo de insulina, porém sua acdo € dificultada. Esta
relacionada com ma-alimentacéo, sedentarismo e aumento de peso, além de outros
fatores, como: hipertensdo arterial, tabagismo, consumo de 4&lcool, diabetes
gestacional, estresse e depressdo (MANFREDI et al., 2004). O tratamento para este
tipo de diabetes inclui perda de peso e aumento da atividade fisica, porém alguns
pacientes necessitam de tratamento com hipoglicemiantes orais e, em alguns casos,
administracdo de insulina para controle glicémico. (KIDAMBI e PATEL, 2008).

Existem também, algumas origens mais raras da diabetes, que decorrem de
fatores, como: defeito genético nas células beta, resisténcia a insulina determinada
geneticamente, doencas no pancreas, defeitos hormonais, compostos quimicos ou
farmacos, reacoes infecciosas esindromes genéticas(KIDAME e PATEL, 2008;
AMERICAN DIABETIC ASSOCIATION, 2005).

Os pacientes diabéticos também apresentam estado anormal de antioxidante
e excesso de proteina glicada (NAWALE, MOURYA e BHISE, 2006). O estresse
oxidativo no diabetes leva a danos do tecido, com a peroxidacdo de lipideos e a
inativacdo de proteinas, levando ao aumento da reacdo de oxidacdo no sistema de
defesa celular e aumento do nivel de espécies reativas de oxigénio. A oxidacao &
uma reacdo quimica que transfere elétrons ou hidrogénio de uma substancia para
outra. As reacdes de oxidacdo podem produzir radicais livres. Por sua vez, estes
radicais podem dar inicio a reacfes em cadeia que, quando ocorrem dentro das
células, podem danificad-las ou causar a sua morte. Tais reacdes sao prejudiciisl e
representam um fator importante no aparecimento e progressao da diabetese suas
complicagbes (CAMERON et al., 1994).

Em odontologia, a relacdo entre saude oral e diabetes mellitus € um assunto
gue tem sido extensivamente estudado, particularmente no que diz respeito a
doenca periodontal (FOUD et al., 2002; LAMSTER et al., 2008) e a carie dentaria
(FALK, HUGOSON e THOTSTENSSON, 1989). Aléem disse a patologia esta
associada a xerostomia, perda da sensacdo gustativa ao doce e sialose. Hoje em
dia, j& ha uma relacdo dessa doenca com lesdes periapicais endododnticas,
principalmente quando ela estad com controle inadequado, causando alteragcdo dos
niveis glicémicos e comprometendo a cicatrizacao ao redor dessas lesdes (BRITTO
et al., 2003; MAROTTA et al., 2012; CINTRA et al., 2014) Com isso, é de extrema
importancia a possivel compreensdo dos cirurgides-dentistas a respeito da

associacao de doencas sistémicas com doencas dentarias (IWAMA et al., 2006).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Reac%C3%A7%C3%A3o_qu%C3%ADmica
http://pt.wikipedia.org/wiki/Radical_(qu%C3%ADmica)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Rea%C3%A7%C3%A3o_em_cadeia
http://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
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Essa possivel ligacdo entre os processos inflamatérios orais crénicos
(periodontite apical e doenca periodontal), com a salude sistémica é um aspecto
muito importante que vem sendo considerado, ndo sO pelos dentistas que se
guestionam a respeito dos melhores tratamentospara os de pacientes doentes,
como ha um interesse em buscar as respostas desses questionamentos pelos
pesquisadores da comunidade cientifica. Pacientes diabéticos que se mantém com
um controle glicémico inadequado, podem apresentar uma maior taxa de infeccéo
oral assintomatica, assim como pacientes que mantém um adequado controle
glicémico podem apresentar um prognadstico idéntico aqueles que ndo possuem a
doenca (BENDER e BENDER, 2003).

Assim, considerando a possiblidiade de diferencas radiograficas em lesdes
periapicais e diferencas metabodlicas em animais diabéticos e ndo diabéticos,

justifica-se a realizacao do estudo.
OBJETIVO GERAL
Comparar radiograficamente as lesdes periapicais em dentes de ratos sadios

e com diabetes tipo 2e fazer uma andlise das diferencas metabdlicas nesses

animais.
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ARTIGO — AVALIACAO RADIOGRAFICA DE LESOES PERIAPICAIS

E ANALISE DE ALTERACOES METABOLICAS EM RATOS PRE-
DIABETICOS

Este artigo sera submetido a publicacdo no periddico Journal of Endodontics, Elsevier,
ISSN: 0099-2399.
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Avaliacao radiografica de lesdes periapicais e analise de alteracfes
metabdlicas em ratos pré-diabéticos

Resumo

Introducédo: O objetivo desse trabalho de pesquisa foicomparar radiograficamente
as lesdes periapicais em dentes de ratos diabéticose ndo diabéticos e fazer uma
andlise das diferencas metabdlicas desses animais. Métodos: Foram utilizados 16
ratos machos Wistar divididos em dois grupos: no grupo | (h=8) os ratos receberam
racdo e agua filtrada; no grupo Il (n=8) os ratos receberam racdo hipercaldrica,
durante o periodo de 10 semanas. Apds 6 semanas do inicio da administracdo da
dieta, lesdes periapicais foram induzidas nos primeiros molares inferiores, com
abertura coronéria, remocao da polpa e exposi¢do do canal radicular ao meio bucal
por um periodo de 28 dias. Apés este periodo, os animais foram eutanasiados, foi
feita a coleta sanguinea, remo¢do do figado, remo¢cdo da gordura abdominale,
posteriormente, amandibula foi removida para realizacdo da analise radiografica.Os
dados foram submetidos a analise estatistica com nivel de significancia fixado em
a=0.05. A diferenga entre os grupos foi analisada pelo teste T-Student.Resultados:
N&o houve diferenca estatistica entre ratos diabéticos e ndo diabéticos (P>0.05)
para analise radiografica. Na analise sanguinea foi observada diferenca estatistica
entre ratos diabéticos e nado diabéticos (P<0.05) no nivel de catalase, pesagem
semanal e cosumo de racdo. Conclusdo:A inducdo da diabetes com uma dieta
hipercalérica, por um periodo de 10 semanas ndo demostrou diferencas nos
tamanhos das lesbes periapicais avaliadas nesses animais. Além disso, as
diferengas metabdlicas nesses animais ndo foram observadas, com excecdo do
nivel de catalase, pesagem semanal e consumo de ragao.

Palavras-chave: Radiologia. Endodontia. Diabetes. Glicemia. Periodontite Apical.
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Introducéo

Nos ultimos anos, o numero de pacientes portadores de doencas sistémicas
que procuram atendimento odontologico tem aumentado consideravelmente em
diversos paises. A diabetes mellitus € uma dessas doencas sistémicas comuns,
afetando cerca de 151 milhdes de pessoas em todo o mundo, provocando
complica¢cBes graves e debilitantes em longo prazo e ndo h4 cura conhecida(l).

Essa doenca provoca uma alteracdo metabdlica caracterizada por
hiperglicemia cronica, devido a uma resisténcia a insulina no figado e no masculo(2).
Essa alteracédo eleva as taxas de acucar no sangue e esta, eventualmente, a falha
na disfuncdo de O&rgdos, especialmente os olhos, rins, nervos, e 0 sistema
cardiovascular(3).

Dietas hipercaléricas tém sido utilizadas para a reproducdo de modelos
experimentais de diabetes. Ratos submetidos a essa dieta mostram um aumento
dos disturbios no perfil lipidico(4) e alteracdes nos niveis de insulina no sangue(5).
Alguns fatores clinicos podem estar ligados a presenca de resisténcia a insulina
como alteracbes de triglicerideos, nivel de colesterol, hipertensdo e
aterosclerose(6).Além de alteracbes sanguineas, a diabetes também pode estar
relacionada com o aumento de lesbes periapicais. Hoje em dia, ja h4 uma relacdo
dessa doenca com lesdes periapicais endodobnticas, principalmente quando ela esta
com controle inadequado, causando alteracdo dos niveis glicémicos e
comprometendo a cicatrizagao ao redor dessas lesdes(7).

Com isso, este estudo analisou as alteracdes radiograficas em lesades
periapicais e alteracdes metabdlicas provocadas por uma dieta hipercal6rica para
inducgé&o de diabetes tipo 2em ratos,durante dez semanas.

Materiais e Métodos
Modelos Animais

Todos os procedimentos com animais foram realizados de acordo com o Guia
para o Cuidado e Uso de Animais de Laboratério publicado pelo Instituto Nacional de
Saude. A metodologia foi aprovada pelo comité de ética em animais da Pontificia
Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul, com o nimero de protocolo 13/00360.
Neste estudo, foram utilizados 16 ratos machos Wistar, pesando 150-200g no inicio
do experimento. Eles foram alojados em condi¢des controladas (temperatura de 22 +
1 °C), umidade de 70% e um ciclo de claro-escuro de 12h. Os animais foram
mantidos em gaiolas apropriadas para roedores, preenchidas com maravalha de
pinus (troca 3 vezes por semana), em numero de 3 animais por gaiola. Os animais
receberam agua filtrada e ragcdo peletizada (Nuvilab - Curitiba, PR, Brasil) a qual
contém proteina, carboidrato, lipideos, celulose, vitaminas e minerais. Ja 0s animais
do grupo de diabetes do tipo 2, receberam uma dieta hipercalérica, de acordo com o
protocolo descrito posteriormente.
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Modelo de diabetes do tipo 2

Para o grupo onde houve inducéo de diabetes tipo 2, os ratos receberam uma
dieta especial. Foi utilizada uma metodologia descrita previamente na literatura(8),
na qual, cada 100g de racdo continha os seguintes ingredientes: 34g de leite
condensado,25g de proteina (racao triturada), 23g de amido (amido de milho), 10g
de gordura (6leo de soja) e 8g de sacarose (acUcar). Essa racédo foi preparada a
cada sete dias para todos os animais do modelo de diabetes tipo 2 e armazenada
sob refrigeragéo até ser colocada nas gaiolas.

Passadas as 6 semanas apo0s o inicio da administracdo da dieta especial, as
lesbes periapicais foram induzidas nos primeiros molares inferiores do lado direito,
tal como descrito abaixo. O peso corporal de todos os animais foi registrado
semanalmente.

Inducéo das lesdes periapicais

A inducdo das lesbes periapicais foi realizada segundo metodologia ja
descrita na literatura(9,10,11). Os animais foram anestesiados através da mistura de
xilazina (10 mg/kg) e quetamina (100mg/kg). Apés a confirmacdo da anestesia,
foram realizadas aberturas coronarias nos primeiros molares inferiores direitos, sob
irrigacdo constante. A seguir, foi introduzida uma lima K #10 (Dentisply, Petrépolis,
Rio de Janeiro, Brasil) para confirmacéo da comunicacdo com a cavidade pulpar. O
dente ficou com a cavidade pulpar exposta ao meio bucal por um periodo de 28 dias,
para a inducéo das lesbes periapicais.

Curva glicémica

Na 92 semana, todos os animais de ambos os grupos foram submetidos ao
exame de glicemia. Foi realizada uma curva glicémica, na qual apos 16 horas de
jejum, foi medida a glicose de cada animal através de um kit medidor de glicose Kit
OneTouch SelectSimple (Johnson & Johnson, Sdo Paulo, SP, Brasil). Logo apos
essa medicao, cada animal recebeu glicose via oral 2mg/kg. Aos 30, 60 e 120
minutos apos da ingestdo de glicose, foram feitas novas medi¢des, resultando em 4
niveis de glicose distintas em cada animal.

Eutanésia

Passados 70 dias desde o inicio do experimento incluindo 28 dias de inducdo
da leséo periapical, os animais foram eutanasiados através da anestesia profunda
com isoflurano. Depois da eutanasia, as amostras pertinentes ao estudo foram

coletadas e o lixo bioldgico foi destinado ao setor de descarte da PUCRS.

Analise sanguinea
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Imediatamente apds a eutanasia, o sangue foi recolhido por puncédo cardiaca
e transferido para um tubo contendo EDTA (&cido etilenodiamino tetra-acético). O
plasma foi obtido por centrifugagcéo e mantido refrigerado para posterior medicao de
insulina, por ensaio radioimuno (Siemens, Los Angeles, CA). O soro foi obtido em
um tubo em EDTA para analise de colesterol total, hdl e triglicerideos.

Peso do figado e gordura abdominal

O figado foi completamente removido e pesado em uma balanga eletrénica
para critério de comparacéo de peso desse 6rgdo entre os animais diabéticos e ndo
diabéticos. Assim, como a gordura abdominal bilateral.

Estresse oxidativo

Para ter uma confirmacéo mais precisa da instalacdo de diabetes tipo 2, o
figado foi recolhido para analise bioquimica e determinacdoda reducédo de atividade
das enzimas: catalase e glutationa (GSH).Dois antioxidantes e indicadores classicos
de estresse oxidativo.

Analise radiografica

Os animais foram submetidos a eutanasia 28 dias ap0s a exposicao pulpar e
as mandibulas do lado direito foram removidas e mantidas em formol, durante 3 dias
apenas, até ser realizado a analise radiografica. As radiografias foram realizadas de
modo a formar um angulo perpendicular com a superficie vestibular dos primeiros
molares, do lado direito. Um sensor digital (Digora, Soredex, Helsinque, Finlandia)
foi utilizado e o aparelho de raio-x (Gnatus, Ribeirdo Preto, SP, Brasil), foi operado a
70 kVp, 8 mA, com um tempo de exposicéo de 0,2 segundos e uma distancia focal
de 30 cm. A andlise de imagem foi realizada em trés momentos distintos, calculando
a medida de area da lesdo no software Adobe Photoshop 11,0 (Adobe Systems
Incorporated, San Jose, CA), por um examinador que desconhecia 0sS grupos
experimentais.

Andlise Estatistica
Com base em estudos prévios da literatura(12,13) e através da utilizacdo do
programa estatistico GraphPadInstat (versédo 3.1, GraphPad Software, La Jolla, CA,

USA). Estabeleceu-se um nivel de significancia de 0.05 e um poder de 80%.
Utilizou-se o teste T-Student em todos os desfechos analisados.

Resultados
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Os animaissubmetidos inducdo do diabetes tipo 2 com a ingestao da dieta
hipercalorica (HFLPMC — high fat, low protein, moderate carbohydrate) tiveram um
aumento de peso corporal estatisticamente menor (p<0,05) que os animais n&o
diabéticos que ingeriram a dieta padrdo (SD — standard diet). Porém, o aumento de
peso foi observado nos dois grupos, assim como mostra a figura 2A e 2B.

No exame da curva glicémica, os dois grupos tiveram um pico de glicose em 30
minutos e uma baixa constante dessa glicose nos momentos seguintes, sem
diferenca estatistica entre os grupos (p>0,05) (Figura 2C e 2D). No nivel de insulina
no sangue os animais com inducao de diabetes apresentaram um ligeiro aumento do
nivel de insulina no plasma que os animais do grupo controle, sem significancia
estatistica (p>0,05) (Figura 1D).
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Figura 1 - Triglycerides levels (A), HDL Cholesterol (B), Total Cholesterol (C), Plasm Insulin
Levels (D), Catalase (E), GSH (F) liver levels in animals submitted to hipercalorie diet.
Columns represent the mean and vertical lines indicate the standard error of mean.
*P<.05

Tanto os valores de colesterol total, HDL e triglicerieos (Figura 1A, 1B, 1C),
guanto o peso do figado e o peso da gordura abdominal, proporcionalmente ao
tamanho dos animais (Figura 2E e 2F), ndo apresentaram diferenca estatistica
(p>0,05)entre os grupos. Ja para os niveis de catalase (Figura 1E), os animais com
inducdo de diabetes apresentaram uma diminuicdo significativa (p<0,05) de acordo
com a avaliacdo das amostras dos figados, em relacdo aos animais do grupo
controle. O nivel de GSH, nessas amostras, foi menor no grupo dos animais com
inducdo da doenca, do que no grupo controle, porém néo foi significante (p>0,05)
(Figura 1F).
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Como pode ser observado na figura 3, ndo houve diferenca estatistica (P>0,05)
entre as areas de lesbes periapicais na analise radiografica, quando comparado o
grupo nos animais diabéticos com o grupo do animais nao-diabéticos.
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Figura 3 - Extension of radiographic are of periapical lesions (A). Columns
represent the mean and vertical lines indicate the standard error of mean.
Representative radiographic imagens of periapical lesions in control animals (B)
and in animals submitted to hipercalorie diet (C).

Os animais que receberam a dieta hipercaldrica tiveram um consumo de racéo
estatisticamente menor (p<0.05) que 0s animais que receberam apenas a dieta
padao (Figura 4).

40 = sD
] =1 HFLPMC
. .
=] 30+ . *
D
o
=
£ 201 . ~ «
=]
[=]
2 104 ‘ \ ‘ \
0
26/02 27102 06.03

Figura 4 - Feed intake for three days in experiment. Columms represent the mean and
vertical lines indicate the standard error of mean. *P<0.05.
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Discussao

As complicagbes orais que podem ocorrer em pacientes diabéticos tém sido um
foco de bastante interesse nas pesquisas ndo s6 em Odontologia, como nas
diversas areas da saude. Neste estudo, o desenvolvimento de lesdes periapicais e
as alteracfes metabdlicas foram avaliados em ratos com inducéo de diabetes tipo 2.
As vantagens de se utilizar modelos animais se deve ao fato deles serem criados e
produzidos sob condi¢cdes ideais, mantidos em um ambiente controlado, com
monitoramento e acompanhamento regular(14).

Foi observado que os ratos com inducdo de diabetes submetidos a dieta
hipercaldrica, por periodo de 10 semanas, apresentaram uma diminui¢cdo estatistica
de peso corporal, comparados aos ratos controles. Ao final de 10 semanas de
experimento, os ratos diabéticos, continuaram apresentando massa corporal final
menor que o0s animais sem a doenca. Isso pode ser explicado pelo trabalho de
Schrauwen et al., 2000(15), que relatou que a ingestdo de uma dieta rica em calorias
pode provocar uma falta de ajuste de oxidacdo de gordura em curto prazo, mas que
essa oxidagao se ajusta em longo prazo, aumentando o peso corporal. Um consumo
de dieta rica em calorias pode contribuir para uma hiperfagia(29), porém esse estudo
mostrou queo consumo de ragao foi estatisticamente menor no grupo de animais
diabéticos, um dado também reportado por Kretschmer et al(30), onde os animais
com ingestdo de uma dieta rica em gordura conseguiramcompensar o valor
eneregético consumindo uma menor quantidade de racao.

Os resultados existentes na literatura referentes a massa corporal de ratos
diabéticos sdo bem variaveis(4,8), isso se deve, provavelmente, ao tempo estimado
da dieta em cada estudo, ou ao periodo do inicio da dieta(16,17). Contribuindo para
esse menor ganho corporal nos ratos com inducéo de diabetes, o peso da gordura
abdominal e do figado, nesses animais, ndo apresentou diferenca. Sendo que, ha
muito tempo a obesidade é um fator de risco do diabetes tipo dois(18) e vem sendo
relacionada com um aumento do tamanho dos érgaos e da gordura abdominal dos
portadores(19).

O inicio da diabetes tipo 2 € caracterizado por uma resisténcia a insulina, o
que contribui para uma superproducdo desse horménio, devido a ingestdo elevada
de glicose. Esse dado vai de acordo com o trabalho de Wolle et al. 2013(7), em que
também observou um nivel elevado de insulina em ratos com inducédo de diabetes
tipo 2, onde esse nivel s6 foi diminuido devido o tratamento com o antioxidante
tempol.

Em todos os momentos da curva glicémica, os animais com inducédo de
diabetes apresentaram um nivel de glicose mais elevado que os animais da dieta
padrao.Curiosamente, ndo houve diferenga entre os grupos.Observamos o pico
hiperglicémico logo apods a ingestédo de glicose (30 min pos-prandial) e a diminui¢éo
constante dessa glicose (60, 120 min pds-prandial) nos dois grupos. Alguns estudos
mostram que no diabetes tipo 2, a glicémica pdés-prandial € maior e mais prolongada,
fazendo com que esses individuos estejam a maior parte do tempo no estado poés-
prandial(20,21).J4 no presente estudo, a captacdo de glicose superou a producao,
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fazendo com que a glicemia voltasse ao normal, tanto nos ratos com inducao de
diabetes, quanto nos ratos da dieta controle.

Foi estatisticamente comprovada a diminuicdo da catalase e visivelmente
visto a diminuicdo de GSH em ratos com inducdo de diabetes, contribuindo para a
ocorréncia do estresse oxidativo nesses animais. Esse dado esta reportado em
inimeros estudos com o mesmo modelo de doenca(22,23,24) e indica um
desequilibrio entre moléculas antioxidantes e oxidantes no interior das células. Outro
fator que contribui para esse desequilibrio sédo alteracdes nos niveis de colesterol
total e HDL®. No presente estudo, n&o foi encontrada diferenca entre os grupos
para esses niveis. Eles se mantiveram parecidos, indo contra alguns
estudos(26,27,28) que indicam que alteracdes em particulas de lipoproteinas séo
evidentes em diabéticos tipo 2. Os niveis de triglicerideos, surpreendentemente,
foram menores nos animais com inducéo de diabetes. Tais dados nos indicam que,
talvez, o tempo da inducdo da doenca com a referida dieta, ndo foi suficiente para
alteracdes sanguineas visiveis.

A andlise dos resultados mostrou também, que os ratos com inducdo de
diabetesndo apresentaram um aumento visivel das lesdes periapicais observada em
tomadas radiogréaficas. Nossos resultados sdo semelhantes ao estudo de Wolle et al.
2013(7), que reportou esse mesmo indice, em animais diabéticos tipo 2, induzidos
com administracdo de glicose. Ja Armada-Dias et al, 2006(11), demonstrou, que em
ratos diabéticos tipo um induzidos por estreptozocina, ocorreu um aumento
significativo das lesdes periapicais em relagdo ao grupo controle.

Em resumo, o presente estudo mostrou que a ingestédo continua de uma dieta
hipercal6rica durante 10 semanas, foi um fator contribuinte para um inicio de
diabetes, porém o tempo de inducdo foi pequeno para ocasionar diferencas
estatisticas no soro e plasma desses animais. Também nédo foi observado um
aumento estatistico no tamanho das lesdes periapicais.

Conclusao

A inducdo da diabetes com uma dieta hipercalorica, por um periodo de 10
semanas nado demostrou diferengas nos tamanhos das lesGes periapicais avaliadas
nesses animais. Além disso, as diferengas metabodlicas nesses animais ndo foram
observadas, com excecdo do nivel de catalase, pesagem semanal e consumo de
racdo. Desse modo, sugere-se uma dieta hipercaldrica administrada por um periodo
maior, para tentar se observar as diferengas nao vistas nesse estudo.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados do presente estudo sugerem que a inducédo da diabetes com
uma dieta hipercaldrica, por um periodo de 10 semanas ndo demostrou diferencas
nos tamanhos das lesfGes periapicais avaliadas nesses animais. Além disso, as
diferencas metabdlicas nesses animais ndo foram observadas, com excecdo do
nivel de catalase, pesagem semanal e consumo de racdo. Desse modo, sugere-se
uma dieta hipercalérica administrada por um periodo maior, para tentar se observar
as diferencas nao vistas nesse estudo.
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ANEXO B — Normas para publicagdo no periodico Journal of Endodontics
Guidelines for Publishing Papers in the JOE

Writing an effective article is a challenging assignment. The following guidelines are
provided to assist authors in submitting manuscripts.

The JOE publishes original and review articles related to the scientific and applied
aspects of endodontics. Moreover, the JOE has a diverse readership that includes
full-time clinicians, full-time academicians, residents, students and scientists.
Effective communication with this diverse readership requires careful attention to
writing style.

1. General Points on Composition

a. Authors are strongly encouraged to analyze their final draft with both software
(e.g., spelling and grammar programs) and colleagues who have expertise in English
grammar. References listed at the end of this section provide a more extensive
review of rules of English grammar and guidelines for writing a scientific article.
Always remember that clarity is the most important feature of scientific writing.
Scientific articles must be clear and precise in their content and concise in their
delivery since their purpose is to inform the reader. The Editor reserves the right to
edit all manuscripts or to reject those manuscripts that lack clarity or precision, or
have unacceptable grammar or syntax. The following list represents common errors
in manuscripts submitted to the JOE:

b. The paragraph is the ideal unit of organization. Paragraphs typically start with an
introductory sentence that is followed by sentences that describe additional detail or
examples. The last sentence of the paragraph provides conclusions and forms a
transition to the next paragraph. Common problems include one-sentence
paragraphs, sentences that do not develop the theme of the paragraph (see also

(e

section “c” below), or sentences with little to no transition within a paragraph.

c. Keep to the point. The subject of the sentence should support the subject of the
paragraph. For example, the introduction of authors’ names in a sentence changes
the subject and lengthens the text. In a paragraph on sodium hypochlorite, the
sentence, “In 1983, Langeland et al., reported that sodium hypochlorite acts as a
lubricating factor during instrumentation and helps to flush debris from the root
canals” can be edited to: “Sodium hypochlorite acts as a lubricant during
instrumentation and as a vehicle for flushing the generated debris (Langeland et al.,
1983)." In this example, the paragraph’s subject is sodium hypochlorite and
sentences should focus on this subject.

d. Sentences are stronger when written in the active voice, i.e., the subject performs
the action. Passive sentences are identified by the use of passive verbs such as
‘was,” “‘were,” “could,” etc. For example: “Dexamethasone was found in this study to
be a factor that was associated with reduced inflammation,” can be edited to: “Our
results demonstrated that dexamethasone reduced inflammation.” Sentences written
in a direct and active voice are generally more powerful and shorter than sentences

written in the passive voice.

e. Reduce verbiage. Short sentences are easier to understand. The inclusion of
unnecessary words is often associated with the use of a passive voice, a lack of
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focus or run-on sentences. This is not to imply that all sentences need be short or
even the same length.

Indeed, variation in sentence structure and length often helps to maintain reader
interest. However, make all words count. A more formal way of stating this point is
that the use of subordinate clauses adds variety and information when constructing a
paragraph. (This section was written deliberately with sentences of varying length to
illustrate this point.)

f. Use parallel construction to express related ideas. For example, the sentence,
“Formerly, endodontics was taught by hand instrumentation, while now rotary
instrumentation is the common method,” can be edited to “Formerly, endodontics
was taught using hand instrumentation; now it is commonly taught using rotary
instrumentation.” The use of parallel construction in sentences simply means that
similar ideas are expressed in similar ways, and this helps the reader recognize that
the ideas are related.

g. Keep modifying phrases close to the word that they modify. This is a common
problem in complex sentences that may confuse the reader. For example, the
statement, “Accordingly, when conclusions are drawn from the results of this study,
caution must be used,” can be edited to “Caution must be used when conclusions are
drawn from the results of this study.”

h. To summarize these points, effective sentences are clear and precise, and often
are short, simple and focused on one key point that supports the paragraph’s theme.

i. Authors should be aware that the JOE uses iThenticate, plagiarism detection
software, to assure originality and integrity of material published in the Journal. The
use of copied sentences, even when present within quotation marks, is highly
discouraged. Instead, the information of the original research should be expressed by
new manuscript author’s own words, and a proper citation given at the end of the
sentence. Plagiarism will not be tolerated and manuscripts will be rejected, or papers
withdrawn after publication based on unethical actions by the authors. In addition,
authors may be sanctioned for future publication.

2. Organization of Original Research Manuscripts

Please Note: All abstracts should be organized into sections that start with a one-
word title (in bold), i.e., Introduction, Methods, Results, Conclusions, etc., and should
not exceed more than 250 words in length.

a. Title Page: The title should describe the major emphasis of the paper. It should be
as short as possible without loss of clarity. Remember that the title is your advertising
billboard—it represents your major opportunity to solicit readers to spend the time to
read your paper. It is best not to use abbreviations in the title since this may lead to
imprecise coding by electronic citation programs such as PubMed (e.g., use “sodium
hypochlorite” rather than NaOCI). The author list must conform to published
standards on authorship (see authorship criteria in the Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals at www.icmje.org). The manuscript
titte, name and address (including email) of one author designated as the
corresponding author. This author will be responsible for editing proofs and ordering
reprints when applicable. The contribution of each author should also be highlighted
in the cover letter.

b. Abstract: The abstract should concisely describe the purpose of the study, the
hypothesis, methods, major findings and conclusions. The abstract should describe
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the new contributions made by this study. The word limitations (250 words) and the
wide distribution of the abstract (e.g., PubMed) make this section challenging to write
clearly. This section often is written last by many authors since they can draw on the
rest of the manuscript. Write the abstract in past tense since the study has been
completed. Three to ten keywords should be listed below the abstract.

c. Introduction: The introduction should briefly review the pertinent literature in order
to identify the gap in knowledge that the study is intended to address and the
limitations of previous studies in the area. The purpose of the study, the tested
hypothesis and its scope should be clearly described. Authors should realize that this
section of the paper is their primary opportunity to establish communication with the
diverse readership of the JOE. Readers who are not expert in the topic of the
manuscript are likely to skip the paper if the introduction fails to succinctly summarize
the gap in knowledge that the study addresses. It is important to note that many
successful manuscripts require no more than a few paragraphs to accomplish these
goals. Therefore, authors should refrain from performing extensive review or the
literature, and discussing the results of the study in this section.

d. Materials and Methods: The objective of the materials and methods section is to
permit other investigators to repeat your experiments. The four components to this
section are the detailed description of the materials used and their components, the
experimental design, the procedures employed, and the statistical tests used to
analyze the results. The vast majority of manuscripts should cite prior studies using
similar methods and succinctly describe the essential aspects used in the present
study. Thus, the reader should still be able to understand the method used in the
experimental approach and concentration of the main reagents (e.g., antibodies,
drugs, etc.) even when citing a previously published method. The inclusion of a
“‘methods figure” will be rejected unless the procedure is novel and requires an
illustration for comprehension. If the method is novel, then the authors should
carefully describe the method and include validation experiments. If the study utilized
a commercial product, the manuscript must state that they either followed
manufacturer’s protocol or specify any changes made to the protocol. If the study
used an in vitro model to simulate a clinical outcome, the authors must describe
experiments made to validate the model, or previous literature that proved the clinical
relevance of the model. Studies on humans must conform to the Helsinki Declaration
of 1975 and state that the institutional IRB/equivalent committee(s) approved the
protocol and that informed consent was obtained after the risks and benefits of
participation were described to the subjects or patients recruited. Studies involving
animals must state that the institutional animal care and use committee approved the
protocol. The statistical analysis section should describe which tests were used to
analyze which dependent measures; p-values should be specified. Additional details
may include randomization scheme, stratification (if any), power analysis as a basis
for sample size computation, drop-outs from clinical trials, the effects of important
confounding variables, and bivariate versus multivariate analysis.

e. Results: Only experimental results are appropriate in this section (i.e., neither
methods, discussion, nor conclusions should be in this section). Include only those
data that are critical for the study, as defined by the aim(s). Do not include all
available data without justification; any repetitive findings will be rejected from
publication. All Figures, Charts and Tables should be described in their order of
numbering with a brief description of the major findings. Author may consider the use
of supplemental figures, tables or video clips that will be published online.
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Supplemental material is often used to provide additional information or control
experiments that support the results section (e.g., microarray data).

f. Figures: There are two general types of figures. The first type of figures includes
photographs, radiographs or micrographs. Include only essential figures, and even if
essential, the use of composite figures containing several panels of photographs is
encouraged. For example, most photo-, radio- or micrographs take up one column-
width, or about 185 mm wide X 185 mm tall. If instead, you construct a two columns-
width figure (i.e., about 175 mm wide X 125 mm high when published in the JOE),
you would be able to place about 12 panels of photomicrographs (or radiographs,
etc.) as an array of four columns across and three rows down (with each panel about
40 X 40 mm). This will require some editing to emphasize the most important feature
of each photomicrograph, but it greatly increases the total number of illustrations that
you can present in your paper. Remember that each panel must be clearly identified
with a letter (e.q., “A,” “B,” etc.), in order for the reader to understand each individual
panel. Several nice examples of composite figures are seen in recent articles by
Jeger et al (J Endod 2012;38:884—888); Olivieri et al., (J Endod 2012;38:1007 1011);
Tsai et al (J Endod 2012;38:965-970). Please note that color figures may be
published at no cost to the authors and authors are encouraged to use color to
enhance the value of the illustration. Please note that a multipanel, composite figure
only counts as one figure when considering the total number of figures in a
manuscript (see section 3, below, for maximum number of allowable figures). The
second type of figures are graphs (i.e., line drawings including bar graphs) that plot a
dependent measure (on the Y axis) as a function of an independent measure (usually
plotted on the X axis). Examples include a graph depicting pain scores over time, etc.
Graphs should be used when the overall trend of the results are more important than
the exact numerical values of the results. For example, a graph is a convenient way
of reporting that an ibuprofen-treated group reported less pain than a placebo group
over the first 24 hours, but was the same as the placebo group for the next 96 hours.
In this case, the trend of the results is the primary finding; the actual pain scores are
not as critical as the relative differences between the NSAID and placebo groups.

g. Tables: Tables are appropriate when it is critical to present exact numerical values.
However, not all results need be placed in either a table or figure. For example, the
following table may not be necessary:

% N/Group %

NaOCI Inhibitio
n of
Growth

0.001 5 0

0.003 5 0

0.01 5 0

0.03 5 0

0.1 5 100

0.3 5 100



