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RESUMO 

Antidepressivos são fármacos utilizados no tratamento da depressão, da ansiedade e de outras 

desordens psiquiátricas. Alguns antidepressivos, tais como os inibidores seletivos da 

recaptação de serotonina (ISRS), possuem atividades anti-inflamatórias e imunomoduladoras 

demonstradas in vitro/in vivo, com redução da expressão de marcadores inflamatórios no 

tecido gengival (incluindo citocinas pró-inflamatórias) e da reabsorção óssea alveolar.  O uso 

de alguns antidepressivos foi associado à melhora em parâmetros clínicos periodontais em 

humanos, embora a relação dos achados clínicos com marcadores inflamatórios ainda não 

tenha sido investigada. Assim, o objetivo desta tese foi avaliar a associação entre o uso de 

antidepressivos, a condição periodontal e marcadores inflamatórios locais. No Capítulo 1, 

desenvolveu-se uma revisão sistemática avaliando o impacto do uso de antidepressivos sobre 

parâmetros inflamatórios/clínicos relacionados à condição periodontal em animais e humanos. 

Após busca sistemática em bases bibliográficas selecionadas, doze estudos foram 

selecionados. Estudos in vivo observaram que a fluoxetina (ISRS), a tianeptina, a 

desipramina, a imipramina reduziram a perda óssea alveolar em modelos de periodontite 

induzida em ratos. A fluoxetina, a desipramina e a imipramina também reduziram a 

expressão/atividade de marcadores inflamatórios no tecido gengival dos animais. Em 

humanos, estudos observacionais encontraram associação entre o uso da fluoxetina e menores 

profundidades de sondagem ou perda de inserção clínica. O uso da desvenlafaxina foi 

associado a menor profundidade de sondagem e menor sangramento à sondagem, enquanto o 

uso da venlafaxina não influenciou parâmetros clínicos periodontais em humanos. Ainda, a 

classe dos ISRS ou o uso concomitante de múltiplas classes de antidepressivos foram 

associados à melhora de parâmetros clínicos em humanos. No Capítulo 2, realizou-se um 

estudo clínico transversal investigando a associação entre o uso de ISRS e mudanças nos 

níveis de marcadores inflamatórios e do estresse oxidativo relacionados à periodontite em 

usuários dos fármacos, correlacionando os achados com parâmetros clínicos periodontais. 

Quarenta e dois pacientes foram divididos em três grupos: 1) curto prazo (N=12) – pacientes 

tratados com ISRS por até seis meses; 2) longo prazo (N=20) – pacientes tratados com ISRS 

há mais de seis meses; 3) não usuário (N=10) – pacientes com indicação de uso que não 

haviam iniciado o tratamento.  Saliva não-estimulada foi coletada para determinação do fluxo 

salivar e das concentrações de IL-1β, IL-6, IL-10, IL-17, NO e H2O2.  Os parâmetros clínicos 

periodontais avaliados incluíram índice de placa visível, índice de sangramento à sondagem, 
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profundidade de sondagem e nível de inserção clínica. Dados obtidos foram avaliados 

utilizando-se análises uni e multivariadas, de correlação entre parâmetros 

clínicos/laboratoriais e de componentes principais (PCA) (nível de significância: 5%). Não 

houve diferença entre os grupos quanto à gravidade da condição periodontal. Não houve 

diferença entre os grupos quanto à gravidade da condição periodontal, nem quanto ao fluxo 

salivar. O Grupo longo prazo apresentou menores níveis de IL-10 comparado ao demais 

grupos e maior razão IL-1β/IL-10 comparado ao Grupo curto prazo (P<0,05). IL-1β 

apresentou maior número de correlações com parâmetros clínicos. O tempo de uso de ISRS se 

associou à redução dos níveis de IL-17, de IL-10 e ao aumento da razão IL-1β/ IL-10 

(P<0,05). A PCA mostrou diferenças entre os grupos de usuários e não usuários. 

Considerando-se ambos os capítulos desta tese, concluiu-se que o uso de antidepressivos pode 

estar associado à resposta inflamatória e parâmetros clínicos no periodonto e que o uso de 

ISRS pode influenciar marcadores inflamatórios salivares que se correlacionam a parâmetros 

periodontais em humanos. 

 

Palavras-chave: Antidepressivos. Periodonto. Doenças periodontais. Reabsorção Alveolar. 

Inflamação. 
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ABSTRACT 

Antidepressants are drugs used to treat depression, anxiety and other psychiatric disorders. 

Some antidepressants, such as selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI), have anti-

inflammatory and immunomodulatory activities demonstrated in vitro/in vivo, with reduced 

expression of inflammatory markers in gingival tissue (including pro-inflammatory cytokines) 

and resorption alveolar bone. The use of some antidepressants has been associated with 

improvements in periodontal clinical parameters in humans, although the relationship between 

clinical findings and inflammatory markers has not yet been investigated. Thus, the objective 

of this thesis was to evaluate the association between the use of antidepressants, periodontal 

condition and local inflammatory markers. In Chapter 1, a systematic review was developed 

evaluating the impact of the use of antidepressants on inflammatory/clinical parameters 

related to periodontal conditions in animals and humans. After a systematic search in selected 

bibliographic databases, twelve studies were selected. In vivo studies observed that fluoxetine 

(SSRI), tianeptine, desipramine and imipramine reduced alveolar bone loss in models of 

periodontitis induced in rats. Fluoxetine, desipramine and imipramine also reduced the 

expression/activity of inflammatory markers in the animals' gingival tissue. In humans, 

observational studies have found an association between the use of fluoxetine and lower 

probing depths or loss of clinical attachment. The use of desvenlafaxine was associated with 

shallower probing depth and less bleeding on probing, while the use of venlafaxine did not 

influence periodontal clinical parameters in humans. Furthermore, the SSRI class or the 

concomitant use of multiple classes of antidepressants have been associated with 

improvements in clinical parameters in humans. In Chapter 2, a cross-sectional clinical study 

was carried out investigating the association between the use of SSRIs and changes in the 

levels of inflammatory markers and oxidative stress related to periodontitis in drug users, 

correlating the findings with periodontal clinical parameters. Forty-two patients were divided 

into three groups: 1) short-term (N=12) – patients treated with SSRI for up to six months; 2) 

long term (N=20) – patients treated with SSRIs for more than six months; 3) non-user (N=10) 

– patients with indication for use who had not started treatment. Unstimulated saliva was 

collected to determine salivary flow and concentrations of IL-1β, IL-6, IL-10, IL-17, NO and 

H2O2. Clinical periodontal parameters evaluated included visible plaque index, bleeding 

index on probing, probing depth and clinical attachment level. Data obtained were evaluated 

using univariate and multivariate analyses, of correlation between clinical/laboratory 
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parameters and principal components (PCA) (significance level: 5%). There was no 

difference between the groups regarding the severity of the periodontal condition. There was 

no difference between the groups regarding the severity of the periodontal condition, nor 

regarding salivary flow. The long-term group had lower levels of IL-10 compared to the other 

groups and a higher IL-1β/IL-10 ratio compared to the short-term group (P<0.05). IL-1β 

showed a greater number of correlations with clinical parameters. The duration of SSRI use 

was associated with a reduction in IL-17 and IL-10 levels and an increase in the IL-1β/IL-10 

ratio (P<0.05). The PCA showed differences between user and non-user groups. Considering 

both chapters of this thesis, it was concluded that the use of antidepressants may be associated 

with the inflammatory response and clinical parameters in the periodontium and that the use 

of SSRIs may influence salivary inflammatory markers that correlate with periodontal 

parameters in humans. 

Keywords: Antidepressive Agents. Periodontium. Periodontal Diseases. Alveolar Bone Loss. 

Inflammation. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



17 

 

 

 

SUMÁRIO 

RESUMO. ............................................................................................................................... viii 

ABSTRACT .............................................................................................................................. ix 

 

1 INTRODUÇÃO................................................................................................................ 14 

2 CAPÍTULO I ..................................................................................................................... 18 

2 CAPÍTULO II ................................................................................................................... 48 

3 CONSIDERAÇÕES FINAIS ............................................................................................ 77 

REFERÊNCIAS ....................................................................................................................... 78 

ANEXO A  ............................................................................................................................... 81 

ANEXO B  ............................................................................................................................... 83 

ANEXO C  ............................................................................................................................... 86 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


