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Eficacia e seguranca do uso de Defengy OC® na promocgdo da

saude oral de cdes com doenca periodontal
Efficacy and safety of using Defengy OC in promoting oral health of dogs with periodontal disease
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Resumo

A doenca periodontal (DP) estd presente em 100% dos caes acima de 5 anos, ocorre pelo acimulo de placa
bacteriana sobre os dentes e a presenca de bactérias influenciam sua evolugao. O agravamento da DP possui
correlagdo positiva com a presenca de Porphyromonas gingivalis (PG) na cavidade oral e a imunoterapia usan-
do a Imunoglobulina Y (IgY-PG) contra as gingipainas da PG é uma promissora alternativa ao tratamento.
O presente estudo objetivou avaliar a eficicia e seguranca do uso de Defengy OC® na promogao da satide
oral. Utilizou-se 20 caes adultos, idade média de 4,77 + 1,42 anos e peso corporal médio de 7,24 + 1,32 Kg.
Os animais foram divididos em 2 grupos com 10 animais, sendo tratados com Defengy OC G1 e grupo G2
(controle) os animais tratados com pasta oral sem adicdo de IgY-PG. Seguiu-se o tratamento com aplicagdo di-
aria, durante 56 dias consecutivos, realizou-se avaliagdo organoléptica de propagacao qualitativa de halitose e
andlise visual dos indices de placa (IP), calculo (IC) e gengivite (IG), nos tempos TO (inicio do tratamento), T28
e T56, 28 e 56 dias respectivamente ap6s inicio do tratamento. Todos os animais do grupo G1 apresentaram
estatisticamente reducdo pela metade dos IC e IP e auséncia de halitose ao final do tratamento conferindo
eficacia e promogdo de satide oral aos cdes tratados com DEFENGY OC®, animais do grupo G2 (controle),
demonstraram halitose persistente e aumento no IC e IP denotando que a DP é de carater progressivo se me-
didas profilaticas nao forem adotadas diariamente.

Palavras-chave: Caes, doenga periodontal, placa bacteriana.

Abstract

Periodontal disease (PD) is present in 100% of dogs over 5 years, occurs by the accumulation of plaque on the
teeth and the presence of bacteria influence its evolution. The worsening of the DP has positive correlation with
the presence of Porphyromonas gingivalis (PG) in the oral cavity and immunotherapy using Y immunoglobulin
(IgY-PG) against the gingipainas of PG is a promising alternative to treatment. The present study aimed to evalu-
ate the efficacy and safety of Defengy OC ® in oral health promotion. We used 20 adult dogs, average age of 142 +
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477 years and average body weight of 7.24 +1.32 Kg animals were divided in 2 groups of 10 animals treated with
Defengy OC G1 and G2 Group (control) animals treated with oral folder without adding IgY-PG. followed by
treatment with daily application, for 56 consecutive days, organoleptic evaluation of propagation of halitosis and

qualitative visual analysis of indexes of plaque (IP) calculus (IC) and gingivitis (GI), at the time T0 (day zero), T28
and T56, 28 and 56 days respectively after starting treatment. All the animals in the group G1 presented statisti-
cally halving of the IC and IP and absence of halitosis at the end of treatment and health promotion effectiveness
by giving oral to dogs treated with DEFENGY ®, OC group G2, demonstrated persistent halitosis and increase in

IC and IP denoting that the DP’s progressive character if prophylactic measures are not taken daily.

Keywords: Dogs, periodontal disease, bacterial plaque.

Introducéio

A doenca periodontal (DP) acomete 85% dos ani-
mais domésticos e, praticamente, 100% dos caes acima
de 5 anos possuem alguma manifestacdo clinica da
doenga (1). A presenga de bactérias influencia no pro-
cesso continuo da DP e a placa bacteriana é atribuida a
maioria das afecgdes orais, onde Porphyromonas gingi-
valis (PG) parece ser um dos principais agentes etiol6-
gicos na patogénese e progressao dos eventos inflama-
térios da doenca periodontal (2,3).

Algumas substancias como a clorexidina tém sido
largamente utilizadas na terapéutica da DF, contudo
seu uso tem sido restrito a poucos dias devido aos seus
efeitos indesejaveis, como perda do paladar, escureci-
mento do esmalte dos dentes, ardéncia e até ulceracoes
da mucosa jugal 4,5).

Estudos mostram que a imunoterapia usando a
Imunoglobulina Y (IgY-PG) contra as gingipainas da
PG é uma nova e promissora alternativa ao tratamento
da DP (6). Proveniente da gema do ovo de galinhas a
IgY-PG melhora a satide intestinal e oral, reduzindo en-
tao a placa bacteriana, além de ser eficiente na preven-
¢ao de doencas causadas por diversos patégenos (3,7).

Revisdo de Literatura

AfecgOes orais, como neoplasia ou hiperplasia
gengival, criam situagdes que aumentam o acimulo
de placa, além de dificultar a limpeza periodontal e
favorecer o ambiente para os microorganismos orais
se multiplicarem (8). Pachaly (9) afirma que trauma-
tismos, ma oclusao, rotagdo dental, superficies dentais
asperas e algumas condigdes sistémicas favorecem ao
acumulo bacteriano e o curso da doenga é afetado por
fatores predisponentes e modificadores, como dietas
inadequadas, anomalias dentais e periodontais e dis-
tarbios imunolégicos.
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Braga e colaboradores (10) identificaram em seu es-
tudo que o acimulo de placa bacteriana em caes com
doenca periodontal possui correlagdo positiva com
o isolamento de organismos anaerdbicos, como Por-
phyromonas spp. e Fusobacterium spp. O género PG, bac-
téria gram-negativa, é o principal agente etiol6gico que
contribui para a periodontite cronica, produzindo uma
miriade de fatores de viruléncia que causam a destrui-
¢do dos tecidos periodontais direta ou indiretamente,
modulando a resposta inflamatdria do hospedeiro (11).

Estudos de Kadowaki e colaboradores (12) re-
velaram que PG, possui proteinases especificas, de-
nominadas Arg-gingipaina e Lys-gingipaina, que
clivam os substratos sintéticos e naturais do hospe-
deiro respectivamente, destruindo o coldgeno e pro-
teinas da matriz extracelular, possuem a capacidade
de interromper o mecanismo de defesa do hospedei-
ro inibindo e degradando imunoglobulinas, como
IgG e IgA, e citocinas como fator de necrose tumoral
(ENT) e interleucina-6 (IL6), desenvolvem e mantém
a inflamacao através da desregulagdo da cascata de
coagulagdo e do sistema complemento.

A resposta imunolégica sistémica do hospedeiro
para combater a bacteremia da infeccao local pro-
move a formacao de imunocomplexos na corrente
circulatéria que podem causar o comprometimento
de outros érgdos e graves disttrbios secundérios,
como artrite, glomerulonefrite, endocardite, me-
ningite e, até mesmo a morte (9).

O tratamento da DP estd baseado na remocao de
toda a placa bacteriana ou dos odontdlitos, por meio
de raspagem, polimento das superficies, extragdes de
dentes comprometidos e um programa preventivo. A
manutencado da satde oral dos animais é de extrema
importancia, j4 que a auséncia de cuidados 3 meses
ap6s a limpeza ja é suficiente para o animal apresentar
quadro de gengivite igual ao inicio do tratamento, sen-
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do a escovagao didria um dos métodos eficazes para
remocao da placa bacteriana (13).

A IgY é obtida através dos ovos de galinhas hi-
perimunizadas e sua obtencao é realizada através
de métodos nao invasivos, apenas pela coleta de
ovos. O custo da manutencao das poedeiras é baixo
e os anticorpos de galinhas nao sofrem reagao cru-
zada com anticorpos de mamiferos (14).

Diversos indices de quali-quantificagdo da DP tém
sido utilizados e existem exemplos de sistemas de ava-
liacdo através de scores, bem aceitos para obtencado da
area acometida pela placa bacteriana (15,16). Para ha-
litose a avaliacdo organoléptica ainda é considerada a
mais viavel e confiavel para uso clinico, baseando-se
no grau de propagacao qualitativa (sim/nao) (17,18).

Portanto objetivou-se confirmar a presenca de PG
através de PCR (reacdo em cadeia de polimerase) na ca-
vidade oral de cdes e avaliar a eficdcia e seguranca do
uso de Defengy OC® no tratamento de DF, pela da acao
da IgY- PG, através de avaliagdo organoléptica quali-
tativa de halitose e visual, monitorando-se indices de
placa, calculo e gengivite em caes atendidos no Hospital
Veterindrio da Universidade Federal de Mato Grosso.

Material e Métodos

Os cdes objetos do estudo foram de todas as ida-
des, ambos os sexos, todas as racgas e temperamento
docil, esse estudo foi aprovado pelo Comité de ética
em pesquisa animal CEUA da UFMT sob o ntiimero
23108.135278/2016-70.

Os proprietarios declararam por escrito a auto-
rizacdo para utilizagdo de seu animal e responde-
ram perguntas relacionadas a alimentagdo e roti-
na destes. Todos os animais passaram por exame
clinico e sondagem periodontal, sendo incluidos ao
estudo apenas os que apresentaram DP de grau III,
de acordo com o grau de DP segundo Beard e Beard
(19) e que tiveram confirmada através de PCR a pre-
senca de PG na cavidade oral.

Nos dias 0, 28 e 56 realizou-se a avaliacdo clinica,
odontolégica e exames laboratoriais que incluiram he-
mograma, uréia, creatinia e ALT (alanina aminotrans-
ferase) para caracterizar higidez dos animais e segu-
ranga durante a experimentacao. Padronizou-se dieta
com ragdo seca durante o experimento, sem escovagao
didria ou atrativos alimentares comerciais, a fim de ndo
causarem interferéncias na avaliacao.

Os animais foram divididos aleatoriamente em 2
grupos com 10 animais cada, sendo os que receberam
Defengy OC® chamado G1 e G2 (controle) o grupo

s
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que recebeu a pasta com os mesmos niveis de garantia,
contudo sem adicdo de IgY-PG. Os proprietérios rece-
beram em seringa dosadora o produto teste, também
desconhecido por eles e foram orientados a aplicacao
didria de Igrama na superficie vestibular dos dentes
maxilares com auxilio do dedo indicador, durante 56
dias consecutivos. As avaliagdes seguiram em estudo
duplo-cego e realizada por 2 examinadores distintos e
treinados a fim de minimizar variabilidades, padroni-
zou-se para avaliacdo os grupos de dentes da maxila
bilaterais: C, PM3, PM4 (sendo C para caninos, PM3
terceiro pré-molar, PM4 quarto pré-molar).

Todos os animais de ambos os grupos durante as
avaliacoes em TO, T28 e T56 foram submetidos a cure-
tagem subgengival com cureta de Gracey e o material
depositado em microtubos contendo 500puL de solugao
fisiologica 09% e mantidas a -18°C até o momento da
extragao de DNA genomico. Procedeu-se a anélise or-
ganoléptica qualitativa de halitose segundo Falcdo e
Vieira (20), e classificacdo visual dos indices de placa
(IP), célculo (IC) e gengivite (IG) pelos métodos de Tu-
resky (21), Boyce e Logan (22) e Loe (23) respectivamen-
te, sendo o resultado expresso pela média das duas
avaliacOes. Para as avaliacoes utilizou-se evidenciador
de placa bacteriana por meio de coloracao com fuccina
basica 0,7%, aplicada com auxilio de algodao sobre os
dentes mandibulares, seguido de enxague ap6s 30 se-
gundos com algodao embebido em dgua.

A extragao genomica foi realizada através do méto-
do de fenol-cloroférmio segundo Sambrook & Russel
(24). As amostras extraidas foram submetidas a PCR,
sendo cada reacdo composta 2,0 uL de DNA gendmi-
co, 1,25x Tampao 10x, 0,25Mm dNTPs, 10pMol de cada
primer, 0,5U Taq DNA polimerase (Invitrogen) e agua
ultrapura g.s.p. para volume final de 20uL. Utilizando
termociclador My CyclerITM (Biorad) as reacdes foram
amplificadas com desnaturacao inicial de 5 minutos
a 95°C, sucedido de 30 ciclos de desnaturacao por 45
segundos a 95°C, hibridizacao por 30 segundos a 55°C
e 30 segundos a 72°C de extensdo, sendo concluida
com um ciclo de extensao final a 72°C por 7 minutos.
Os produtos de PCR foram submetidos a eletroforese
em gel de agarose 1,0%, corado com Gel Red™ (Bio-
tium®) a 10 V/cm e, visualizados em foto documen-
tador ChemiDoc™ XRS utilizando o software Image
Lab™. O marcador de massa molecular empregado
foi o Ladder 100pb (Ludwig).

Para a andlise estatistica, foram comparadas as mé-
dias dos escores das variaveis (Indice de placa, calculo
e gengivite) por grupo (G1 e G2) entre tempos (0, 28 e
56 dias) e entre grupos, através do teste ndo paramétri-
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co de Friedman, associado ao pés-teste de Dunn para
multiplas comparagdes. Os resultados foram expressos
em mediana (minimo-méximo), considerando signifi-
cativo p<0,05 (PRISM 4.0, GraphPad Software Inc.,, San
Diego, CA, EUA).

Resultados e Discussdo

Corroborando com Klein (25), Carvalho e colabo-
radores (26), um exame apurado da cavidade oral in-
cluindo exame fisico e sondagem periodontal, foram
necessarias para determinar o grau da doenca perio-
dontal, ndo tendo sido utilizado avaliacdo radiografica
nesse estudo. Observou-se o maior acometimento por
DP nos dentes caninos e 4PM, como observado por Te-
lhado e colaboradores (16).

A idade dos caes avaliados variou de 3 a 15 anos,
onde 17% dos animais tinham de 1 a 5 anos, 52% de 6
a9 anos e 31% acima de 10 anos, selecionados dentro
do mesmo grau de DP. Existem controversas sobre a
presenca de DP e faixa etaria, alguns autores observa-
ram que animais mais velhos possuem maior incidén-
cia de DP em rela¢ao a animais mais jovens (16,27,28),
ja outros nao observaram essa correlacao (29). Apro-
ximadamente 85% dos cdes acima de 4 anos de idade
apresentam DP de acordo com Lyon (30). Em um es-
tudo que comparou ratos jovens (8-10 semanas), com
ratos velhos (acima de 18 semanas), os animais mais
velhos demonstraram maior perda dssea periodontal
acompanhada pela expressao elevada de citocinas in-
flamatérias e receptores imunes envolvidos na inducao
da inflamagao, denotando que esses animais desenvol-
vem naturalmente perda déssea em funcdo da idade

(3D).

Referente a seguranca da utilizagdo de Defengy
OC®, nesse estudo nao houveram alteracdes clinicas
durante a experimentacgdo, tdo pouco mudancas nos
perfis laboratoriais de hemograma, Uréia, Creatinina
e ALT, corroborando com Oba (6), que ao avaliar 20 ga-
tos, suplementados com IgY- PG a dieta, ndo notou al-
teragdes na satide dos animais avaliados, mantendo-se
dentro dos valores de referéncia para a espécie.

Quanto ao IG ndo observou-se reducdo significati-
va dentro do grupo ou entre eles, o IG também nao di-
feriu quando gatos foram alimentados durante 40 dias
com diferentes racdes contendo IgY-PG, possivelmente
o uso de IgY-PG a longo prazo possa favorecer a redu-
¢ao da gengivite, pela possivel reducdo da formacao de
calculos (6,32), dessa forma esse indice deve ser melhor
compreendido em outros estudos com avaliacdes de
tempo estendidas.

Esse estudo permitiu observar reducdo estatistica-
mente significativa pela metade nos IC e IP em funcao
do tempo de utilizagdo Defengy OC® quando com-
parados G1 ao G2. Nota-se resultado significativo na
reducdo do IC dentro do grupo G1 de TO para T56 (Fi-
guras 1 e 2), (Tabela 1). A reducao da placa é auferida
pelas IgY-PG, evitando a fixagao, proliferacdo e adesao
da PG, espera-se reducgdo da colonizagao por outras
bactérias associadas a esta e com isso reducdo da placa
bacteriana e melhora da satide oral (3,7). Nesse estudo
100% dos animais tiveram a presenca de PG na cavida-
de oral confirmada por PCR.

De forma dose dependente, Xu e colaborado-
res (33), em seu estudo in vitro utilizando IgY de
galinhas imunizadas com Fusobacterium nucleatum
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Figura 1 - Indice de célculo (IC) e placa (IP) nos grupos G1(Defengy OC) e G2 (controle). Onde* representa diferenca entre tempos no

grupo e e diferenga entre grupos, sendo p< 0,05.
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Figura 2 - Aspecto fotografico do antes (TO) e depois (T56) do G1, tratados com Defengy OC®.

Defengy OC® Controle
[0 [0
T0 0,70 (0,62-1,12)* 0,79 (0,62-0,95)
T28 0,66 (0,45-1,20) 0,91 (0,70-1,37)2
T56 0,62 (0,45-0,79)*a> 0,91 (0,70-1,20)°
IP IP
TO 1,37 (0,81-3,04) 1,97 (1,04-2,37)
T28 1,20 (0,70-1,87) 2(0,79-2,62)
T56 0,91 (0,70-1,87)>° 2,06 (0,95-2,45)°
IG IG
TO 0,49 (0,45-0,87) 0,54 (0,45-0,87)
T28 0,49 (0,45-0,87) 0,54 (0,45-0,87)
T56 0,54 (0,45-0,79) 0,54 (0,45-0,95)

*Diferencga entre tempos por grupo, *° diferenga entre grupos, nivel de significancia p<0,05.
Tabela 1 - Valores de escala visual expressos em mediana, maximo e minimo das variaveis. ndice de célculo (IC), Indice de placa (IP)
e indice de gengivite (IG).
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confirmou a inibicdo, crescimento e formacdo de
biofilmes causados por Fusobacterium nucleatum
Resultados positivos nos IC e IP, ainda podem ser
atribuidos em fungdo do atrito mecanico quanto a
utilizacdo de Defengy OC®, Harvey e colaborado-
res (34), demonstraram em seu trabalho com caes
beagles, que a frequente escovac¢do, promove maior
eficacia retardando o acamulo de placa bacteriana e
calculo e reduz a severidade de gengivite pré-exis-
tente, sendo a escovacao diaria recomendada.

Constatou-se aos animais do G1 no TO0, presen-
¢a de halitose completamente ausente ao final do
tratamento no T56 segundo analise organoléptica,
demonstrando o efeito complementar de DEFEN-
GY OC® na reducdo de halitose proveniente da DP.
Estudos de tratamento da periodontite mostram
uma consequente reducgdo dos indicadores de hali-
tose. Ap6s a realizagdo do tratamento periodontal,
verifica-se uma reducdo expressiva nos indicadores
periodontais, e uma consequente reducao dos indi-
cadores de halitose (35,36).

Conclusoées

DEFENGY OC® demonstrou ser seguro e eficaz
na promocao da satde oral de cdes, quando aplica-
do por 8 semanas consecutivas, resultado conferido
pela reducao nos indices de placa, cdlculo e ausén-
cia de halitose ao final do tratamento.
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