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RESUMO 

 
Periodontite é uma doença crônica marcada pela liberação de mediadores 
inflamatórios que alteram o metabolismo e arquitetura óssea levando à 
destruição de estruturas de suporte periodontal. Diversas vias estão envolvidas 
no processo de perda óssea inflamatória, com destaque mais recentemente 
para a via WNT canônica, que, quando ativada, estimula diferenciação de 
osteoblastos. Em condições inflamatórias, o aumento de Dickkopf 1 (DKK-1), 
induz bloqueio do sítio de ligação de WNT, reduzindo a osteoblastogênese. 
Reconhecendo a importância da via WNT canônica no metabolismo ósseo 
torna-se interessante avaliar o efeito de moduladores, tais como Cloreto de Lítio 
(LiCl) e a Monesina (Mon). O LiCl é indicado para o tratamento de transtornos 
mentais e tem como mecanismo de ação a inibição de glicogênio sintase 
quinase 3β (GSK3b), o que ativa a via WNT canônica. A Mon tem se destacado 
como fármaco anti-câncer por inibir beta-catenina, causando, portanto, inibição 
da via WNT. Sabendo da importância da via WNT para o metabolismo ósseo 
nos parece razoável investigar o efeito do LiCl e Mon na perda óssea 
inflamatória em ratos submetidos à periodontite experimental (PE). A PE foi 
induzida em todos os animais (exceto no grupo Naive) através da inserção do 
fio de nylon 3.0 em torno do 2° molar superior esquerdo. Foram utilizados 90 
ratos machos da linhagem Wistar, divididos em 5 grupos (n=6): Naive (N); 
Periodontite Experimental (PE), recebendo 0,1ml/200g de óleo de milho 
diariamente; Monensina (Mon) recebendo 10 mg/kg de Mon diariamente; 
Cloreto de Lítio (LiCl) recebendo 150mg/kg de LiCl em dias alternados; 
Mon+LiCl, recebendo 10 mg/kg de Mon diariamente + 150mg/kg de LiCl em 
dias alternados. Todos os agentes foram administrados por via oral. Foram 
realizados três sets de experimentos e as maxilas coletadas para análise 
macroscópica, histológica e expressão gênica de beta-catenina e marcadores 
ósseos. Amostras sanguíneas foram coletas para dosagem de DKK1 e C-
telopeptide of collagen (CTx). Estudos de docking molecular foram realizados 
para avaliar a afinidade de ligação entre os agentes farmacológicos e os 
componentes da via WNT. O modelo de PE causou perda óssea e inflamação 
importante no tecido periodontal. A Mon potencializou a perda óssea marcada 
pelo aumento do número e função de osteoclastos (p<0,05). O LiCl foi capaz 
de amenizar os danos ao tecido ósseo aumentando o número de osteoblastos 
(p<0,05). Quando em associação, o LiCl foi capaz de atenuar de forma 
significante a ação reabsortiva da Mon. Analisando os efeitos desses agentes 
na via WNT, podemos destacar que LiCl e a Mon apresentaram forte interação 
com GSK3b e beta-catenina, sendo esse um possível mecanismo para explicar 
o efeito protetor do LiCl sobre a Mon. Em suma, os resultados deste estudo 
mostram que o LiCl previne a perda óssea potencializada pela Mon, 
possivelmente pelos efeitos direto e indireto em GSK3b. 
 

Palavras-chave: Lítio. Monensin. Proteínas WNT. Periodontite. Reabsorção 

óssea.  



ABSTRACT 
 

Periodontitis is a chronic inflammatory disease marked by inflammatory 
mediators release, that affect bone metabolism and architecture, leading to 
destruction of periodontal supportive structures. Several pathways are involved 
in the process of inflammatory bone loss, standing out WNT pathway, that when 
ON induces osteoblast differentiation, but in inflammatory conditions, with 
increase of Dickkopf 1 (DKK-1), there is a blockage of WNT binding site, 
reducing osteoblastogenesis. Acknowledging the importance of WNT pathway 
on bone metabolism, it becomes interesting to evaluate the effect of WNT 
modulators, such as lithium chloride (LiCl) and Monensin (Mon). LiCl has been 
indicated to treat mental disorders and has a mechanism of action based on 
glicogen synthase kinase-3 beta (GSK3b) inhibition, which activates WNT 
pathway. On the other hand, Mon has stood out as an anti-cancer drug, through 
inhibition of beta-catenin, which causes WNT inhibition. Knowing that both 
agents affect WNT pathway, and that this pahway it is important for bone 
metabolism it seems reasonable to investigate the associated effect of LiCl and 
Mon on inflammatory bone loss in rats submitted to experimental periodontitis 
(EP). EP was induced in all animals (except in Naïve group) through the 
insertion of a nylon threat around the second upper left molar. It was used 90 
male Wistar rats, divided into 5 groups (n=6/group): Naïve (N); Experimental 
Periodontitis (EP), receiving 0.1ml/200g of corn oil, daily; Monensin (Mon) 
receiving 10 mg/kg of Mon daily; Lithium chloride (LiCl) receiving 150mg/kg of 
LiCl every other day; Mon+LiCl, receiving 10 mg/kg of Mon daily + 150mg/kg of 
LiCl every other day. Both agents were administered by oral gavage. It was 
performed 3 sets of experiments, and the maxillae were collected for 
macroscopic, histological analyses, as well as genic expression for beta-catenin 
and bone markers. Blood samples were collected to DKK-1 and C-telopeptide 
of collagen (CTx) dosage. Molecular docking assays were done to evaluate the 
binding affinity between the LiCl and Mon with WNT pathway components. It 
was seen that EP caused bone loss and inflammation on periodontal tissue. 
Mon potentiated bone loss marked by the increase on osteoclast number and 
function (p<0.05). LiCl was able to protect bone tissue, increasing the number 
of osteoblasts (p<0.05). In association, LiCl mitigated, significantly, Mon 
resorptive action. Analyzing the effect of these two agents on WNT, we can 
highlight that LiCL and Mon showed strong interaction with GSK3b and beta-
catenin, being this a possible mechanism to explain the bone protective effect 
of LiCl over Mon. In summary, the results of this study showed that LiCl mitigates 
bone loss potentiated by Mon, possibly due to its direct and indirect effects in 
GSK3b. 
  
Keywords: Lithium. Monensin. WNT proteins. Periodontitis. Bone Resorption. 
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1 INTRODUÇÃO GERAL 
 
1.1 Doença Periodontal 

 

A Doença Periodontal (DP) é uma doença infectoinflamatória crônica que 

resulta em destruição progressiva das estruturas de suporte dentais. 

Clinicamente, pode ser acompanhada de sangramento gengival, mobilidade 

dentária, e caso não seja tratada pode levar a perda dentária (KAPELLAS et 

al., 2018). Estudos epidemiológicos mostram que a DP é altamente prevalente, 

estimando-se ocorrer em mais de 50% dos adultos no mundo (SUN et al., 

2018). No Brasil, de acordo com os últimos dados, 82,2% dos adultos entre 35-

44 anos apresentam algum tipo de problema periodontal (BRASIL 2010).  

A periodontite é em geral iniciada pela presença de biofilme bacteriano, 

que gera uma resposta inflamatória do hospedeiro a qual pode ser modificada 

pela interação de fatores intrínsecos e extrínsecos, tais como dieta, higiene 

bucal, suscetibilidade genética e por isso sua etiologia é entendida como sendo 

multifatorial (OFFENBACHER et al., 2016). 

Dentre os fatores etiológicos citados previamente, a resposta do 

hospedeiro ocupa um papel central no início e desenvolvimento da doença 

periodontal. A ativação exacerbada da resposta imune do hospedeiro, estimula 

a liberação de vários mediadores inflamatórios, como por exemplo, fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α), prostaglandinas e metaloproteinases da matriz 

(MMPs) (YUCEL-LINDBERG; BAGE, 2013). Tais mediadores inflamatórios, no 

tecido ósseo, são capazes de provocar aumento do Ligante do Receptor 

Ativador do Fator de Transcrição Nuclear-κ B (RANKL) em outras células como 

linfócitos T e fibroblastos, induzindo uma maior interação com seu receptor 

RANK, encontrado na membrana dos osteoclastos. A maior interação de 

RANK-RANKL promove maior diferenciação de osteoclastos e 

consequentemente maior reabsorção óssea. Concomitante ao aumento da 

interação RANK-RANKL, há uma inibição de Osteoprotegerina (OPG) 

estimulando, assim, a perda óssea. 
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1.2 Via de sinalização WNT 

Além do eixo RANK-RANKL-OPG, outras vias de sinalização têm sido 

estudadas com relação ao metabolismo ósseo, com destaque para a via WNT 

(KOYABASHI et al., 2016).  

A WNT é uma família de proteínas codificadas por genes que resultam 

em produtos de transdução afetando a orientação e as características das 

células. Essas proteínas morfogênicas contêm de 350-400 resíduos de 

aminoácidos encontradas em diferentes tipos de animais. Fisiologicamente, 

esta via é responsável pela regulação de muitas funções em vertebrados, 

sendo importante na proliferação, migração, sobrevivência e diferenciação 

celular, além do processo de desenvolvimento do organismo (KAHN, 2014).  

Duas vias de sinalização WNT têm sido descritas: a via não canônica, 

subdividida em Planar cell Polarity (PCP) e WNT/Ca2+; e a via canônica WNT/β-

catenina, sendo esta última a mais bem estudada especialmente no tecido 

ósseo (NIEHRS, 2012). A via WNT/β-catenina se inicia quando as proteínas 

WNT se ligam aos receptores de transmembrana Frizzled (FZD) e ao co-

receptor da proteína de baixa densidade 5/6 (LRP5/6). Esta ativação promove 

o deslocamento e interação da proteína Dishevelled (DVL) com os receptores 

de WNT, levando a inibição de glicogênio sintase quinase 3β (GSK3b) 

(KUBOTA, MICHIGAMI, OZANO, 2009). Com isso a β-catenina se torna estável 

no citoplasma celular e passível de sofrer translocação nuclear 

(CHAIROUNGDUA et al. 2010). No núcleo, a β-catenina interage com fatores 

de transcrição da família fatores de célula T (TCF)/fator intensificador linfoide-

1 (LEF) (MAEDA, et al 2019), para iniciar a transcrição de genes alvos como o 

fator de transcrição 2 relacionado a runt (RUNX-2), Distal-Less Homeobox 

(DLX)-5, Fosfatase Alcalina (FA) e Osteocalcina (OCN) (LI et al., 2015), 

promovendo assim maior diferenciação dos osteoblastos (BARON & 

KNEISSEL, 2013). A regulação fisiológica da via WNT é realizada 

principalmente por meio da Esclerostina (SOST) e/ou Dickkopf (DKK) os quais 

bloqueiam o receptor da WNT, impedindo a entrada de beta-catenina no núcleo 

celular (ROSSINE et al., 2013) (Figura 1).  
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Figura 1: Via de sinalização WNT. A ativação da Via WNT se dá quando as 
proteínas WNT se ligam aos seus receptores, recrutando a proteína 
citoplasmática DVL a qual é fosforilada e ativada inibindo o complexo de 
destruição, permitindo assim, o deslocamento da β-catenina para o núcleo onde 
ocorre a ligação com fatores de transcrição TCF/LEF favorecendo a formação 
de genes que estimulam a diferenciação de osteoblastos com consequente 
aumento de OPG (Fonte: Próprio autor). 
 

1.3 Doença periodontal e via WNT 

No tecido ósseo, a via WNT/β-catenina está relacionada com a 

regulação do processo de diferenciação e maturação dos osteoblastos 

(NAPIMOGA et al., 2014).  A desregulação dessa via aparece, portanto, como 

fator chave de diversas doenças ósseas como a periodontite (BAO et al., 2021; 

LIM et al., 2014).  

De fato, tem sido observado que inibidores da via WNT, tais como 

esclerostina e DKK-1, estavam marcadamente aumentados em animais com 

periodontite experimental (KIM et al., 2015; KIM et al., 2017; LIMA et al., 2017; 

KIM et al., 2014; LIU et al., 2017). Estudos do nosso grupo mostram que 
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animais submetidos a periodontite induzida por ligadura apresentaram aumento 

significante de DKK-1 (LIMA et al., 2017), e que a deleção osteocítica de DKK-

1 foi importante para atenuar a perda óssea em animais submetidos a 

periodontite (GOES et al., 2019).  

Um outro estudo, mostrou que a administração sistêmica de anticorpo 

anti-esclerostina foi capaz de reverter a perda óssea em ratas ovariectomizadas 

(LIU et al., 2018) e que tal efeito foi potencializado após a associação com 

anticorpo anti-DKK-1. Por outro lado, o uso de WNT3A promoveu aceleração 

do reparo ósseo (LIU et al., 2017). Juntos estes achados confirmam que a 

ativação da via de sinalização WNT contribui para o reparo da perda óssea 

alveolar causada pela periodontite.  

Sabe-se que o eixo RANK-RANKL-OPG é o ponto de interseção entre a 

osteoclastogênese e a osteogênese. Interessantemente, a ativação de 

osteoclastos pode ser controlada pela via WNT, uma vez que esta atua sobre 

o eixo RANK-RANKL-OPG (BAO et al., 2021). Osteoprotegerina (OPG), uma 

proteína que bloqueia a interação entre RANK-RANKL, se mostrou reduzida 

quando após a utilização de um siRNA para beta-catenina em fibroblastos 

gengivais e do ligamento periodontal (SUDA et al., 2009). Em modelo de 

periodontite usando animais knockout para DKK-1, houve aumento da 

expressão gênica de Runx2 e osteocalcina, associado a redução da expressão 

gênica de RANKL (GOES et al., 2019). Além disso, foi observado que o uso de 

antagonistas da via WNT aumentaram a osteoclastogênese em cultura de 

células RAW264.7, enquanto os agonistas de WNT atenuaram esse processo 

(YANG et al., 2020). Desta forma, esses achados confirmam que a ativação da 

via WNT promove osteogênese, uma vez que suprime a osteoclastogênese 

atuando indiretamente sobre o eixo RANK-RANKL-OPG (BAO et al., 2021). 

Portanto, reguladores da via WNT podem ter um importante papel terapêutico 

no reparo do osso alveolar. (Figura 2). 
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Figura 2: Via de sinalização WNT e periodontite. Diante da DP a via de 
sinalização WNT é inibida pelo aumento de SOST e DKK, ocasionando a 
diminuição de OPG e o aumento da ligação de RANK-RANKL culminando na 
maior ativação osteoclástica e reabsorção óssea aumentada. A via de 
sinalização WNT pode aumentar a osteoblastogênese por favorecer a 
diferenciação e replicação de osteoblastos com consequente aumento de OPG, 
reduzindo desta forma a osteoclastogênese. (Fonte: Próprio autor). 
 
1.4 Moduladores da via WNT 

 Diversos estudos têm mostrado a importância da via de sinalização WNT 

no desenvolvimento, formação e reparo ósseo. Assim a modulação dessa via 

ganha destaque como uma alternativa terapêutica para distúrbios ósseos de 

forma geral (SCHUPBACH et al., 2020).   

 Sabendo que a via canônica da WNT é a mais estudada na homeostasia 

e lesões ósseas, os moduladores de WNT tem focado na via canônica e seu 

papel na regeneração óssea. Sendo assim, atualmente, LRP5/6, beta-catenina 

e especialmente a glicogênio sintase quinase 3β (GSK-3b), são os principais 

alvos de modulação da via canônica considerando as terapias regenerativas do 

osso (SCHUPBACH et al., 2020). 

 GSK-3b é uma proteína citoplasmática ativa, constitutiva que atua como 

regulador negativo da formação óssea através da degradação de beta-

catenina. Almoshari et al. (2020) e Adamowicz et al. (2012), após indução de 

periodontite em ratos, o primeiro por ligadura e o segundo por infecção através 

de Porphyromonas gingivalis, encontraram que o uso de inibidores de GSK3b 

diminuiu a perda óssea alveolar.  

 Dentre os inibidores de GSK-3b, destaca-se o cloreto de lítio (LiCl) o qual 

já se encontra em fase 2 de ensaios clínicos demostrando sucesso em modelos 

pré-clínicos de fratura óssea (NAM et al., 2020). O LiCl promove a ativação da 

via WNT/β-catenina, pois permite o acúmulo de β-catenina que é translocada 
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para o núcleo e estimulará a transcrição de fatores osteogênicos como OCN, 

FA e Runx2 (JIANG et al., 2020), resultando na diferenciação e proliferação dos 

osteoblastos (LOPEZ-HERRADON et al., 2013) levando a formação óssea 

(ZHU et al., 2014).   

 No osso alveolar foi observado que o LiCl reduziu a perda óssea induzida 

por ligadura em ratos deficientes em estrogênio, melhorando de forma geral a 

área trabecular e a elevada expressão de marcadores ósseos (DE SOUZA 

MALTA et al., 2020). LiCl também promoveu cicatrização óssea em modelo de 

periodontite apical estimulando a formação óssea e repostas imunes (NARUSE 

et al., 2021). Em estudos sobre movimentação dentária ortodôntica, o uso de 

lítio reduziu a reabsorção radicular através da supressão da morte de células 

do ligamento periodontal, bem como hialinização e formação de odontoclastos 

(UEDA-ICHINOSE et al., 2022). Além disso, LiCl aumentou a formação óssea, 

vista através do aumento da densidade do osso trabecular, da quantidade de 

osteoblastos e da expressão de marcadores ostegênicos como Runx2, Osterix 

(PAN et al., 2017). Portanto, a modulação da via WNT através do uso do LiCl 

pode ser uma opção terapêutica em potencial para a perda óssea.  

Um outro modulador da via WNT/β-catenina, ainda pouco estudado, é a 

Monensina, um antibiótico ionóforo carboxílico poliéter de sódio e potássio 

produzido pela fermentação da cepa Streptomyces cinnamonensis 

(MOLLENHAUER, MORRÉ, ROWE, 1990). Monensina tem sido comumente 

usada na prática veterinária para controle da coccidiose em aves (CHAPMAN 

et al., 2010). No entanto, um estudo recente vem mostrando que este fármaco 

também apresenta ação antineoplásica importante (URBANIAK et al., 2022), 

em parte, devido à inibição da via de sinalização WNT (TUMOVA et al., 2014). 

Como mostrado por Tumova et al. (2014), a Monensina foi capaz de 

antagonizar a via de sinalização WNT em múltiplos steps, envolvendo tanto o 

receptor LRP6 quanto beta-catenina. Sendo assim, seu uso pode estar 

associado na inibição da osteoblastogênese. De forma controversa, Cowen et 

al. (1985) mostraram que a Monensina foi capaz inibir a produção de 

colagenase, bem como a osteoclastogênese induzida por hormônio da 

paratireoide (PTH). Neste contexto, o efeito da Monensina no tecido ósseo 

ainda permanece pouco conhecido. 
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Desta forma, sabendo da importância da via WNT no tecido ósseo torna-

se interessante a observação do efeito destes dois moduladores, isoladamente 

ou em associação, diante da indução da perda óssea inflamatória induzida 

através do modelo de periodontite experimental em ratos.   

 

 

Figura 3: Moduladores da via canônica WNT/β-catenina. O LiCl atua inibindo 
GSK3b o que permite a entrada de β-catenina no núcleo celular, 
potencializando a ativação de WNT e favorecendo a diferenciação de 
osteoblastos. A Monsensina pode atuar tanto bloqueando o receptor LRP6, 
inibindo a transdução do sinal de ativação, como também pode bloquear β-
catenina citoplasmática impedindo sua entrada no núcleo, podendo reduzir a 
formação de genes relacionados a osteoblastos. (Fonte: Próprio autor). 
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2- PROPOSIÇÕES 
 
 Este trabalho teve como objetivos: 
 
2.1 Objetivo Geral 

 Avaliar o efeito associado de LiCl e Mon na perda óssea inflamatória em 

ratos submetidos a periodontite experimental (PE). 

 

2.2 Objetivos Específicos 

• Analisar a arquitetura óssea por meio de análises macroscópica; 

• Analisar as alterações histológicas e histomorfométricas no tecido de 

suporte; 

• Avaliar a remodelação ósseo através das dosagens séricas de DKK e 

CTx; 

• Avaliar a expressão gênica de marcadores do metabolismo ósseo (OPG, 

RUNX2, β-catenina); 

• Avaliar através de docking molecular a afinidade de ligação entre os 

fármacos e os componentes da via WNT. 
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3- CAPÍTULO  
 
    REGIMENTO INTERNO 
 

Por se tratar de pesquisa envolvendo animais, o projeto de pesquisa 

referente a esta dissertação foi submetido a Comissão de Ética no Uso de 

Animal (CEUA) da Universidade Federal do Ceará, sendo aprovada sob 

número 7128020620 (Anexo A). Esta Dissertação de Mestrado baseia-se no 

artigo 37° do Regimento Interno do Programa de Pós-Graduação em Ciências 

Morfofuncionais da Universidade Federal do Ceará, que regulamenta o formato 

alternativo para Dissertações de Mestrado e Teses de Doutorado. Os 

resultados obtidos estão apresentados no formato de 01 artigo científico, 

redigidos de acordo com as normas da revista científica escolhida para 

publicação. 

 
ARTIGO: Cloreto de lítio atenua o efeito reabsortivo da monensina em ratos 

submetidos a perda óssea inflamatória 

Periódico: Archives of oral biology 

Qualis Capes: A2 

Fator de impacto: 2.633 

 

Normas das revistas disponíveis em: 

https://www.elsevier.com/wps/find/journaldescription.cws_home/203?generate

pdf=true 
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RESUMO 
 
A periodontite é uma doença crônica inflamatória que afeta o metabolismo 

ósseo e a via WNT está envolvida nesse processo. Portanto, se torna 

interessante avaliar o efeito de moduladores de WNT tais como o cloreto de 

lítio (LiCl), um inibidor de glicogênio sintase quinase 3-beta (GSK3b), e da 

Monensina, um inibidor de beta-catenina, na perda óssea inflamatória de ratos 

submetidos periodontite experimental (PE). PE foi induzida em todos os 

animais (exceto os do grupo Naive) por ligadura ao redor do segundo molar 

superior esquerdo. Foram utilizados 90 ratos Wistar machos, divididos em 5 

grupos (n=6/grupo): Naïve (N); PE, recebendo 0,1ml/200g óleo de milho, 

diariamente; Mon, recebendo 10 mg/kg de Mon diariamente; LiCl, recebendo 

150mg/kg de LiCl em dias alternados; Mon+LiCl, recebendo 10 mg/kg de Mon 

diariamente + 150mg/kg de LiCl em dias alternados. Ambos os agentes foram 

administrados por gavagem. Por ocasião do sacrifício, as maxilas foram 

coletadas para análises macroscópica e histológica, bem como para análise da 

expressão gênica para beta-catenina e marcadores ósseos. Amostras de 

sangue foram coletadas para dosagem sérica de Dickkopf-1 (DKK-1) e C-

telopeptideo de colágeno (CTx). Ensaios de docking molecular foram realizados 

para avaliar a afinidade de ligação entre o LiCl e Mon com componentes da via 

WNT. Foi visto que PE causou perda óssea e inflamação no tecido periodontal. 

Mon potencializou a perda óssea marcada pelo aumento no número e função 

de osteoclastos (p<0,05). O LiCl foi capaz de proteger o tecido ósseo, 

aumentando o número de osteoblastos (p<0,05). Em associação, o LiCl 

atenuou de forma significante a ação reabsortiva da Mon. Considerando os 

componentes da via WNT, o LiCL e a Mon mostraram forte interação com 

GSK3b e beta-catenina, sendo este um possível mecanismo para explicar o 

efeito protetor do tecido ósseo LiCl sobre a Mon. Em suma, os resultados deste 

estudo mostraram que o LiCl atenuou a perda óssea potencializada pela Mon, 

possivelmente devido seu efeito direto e indireto em GSK3b. 

 
Keywords: Lítio. Monensin. Proteínas WNT. Periodontite. Reabsorção óssea. 
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INTRODUÇÃO 
 

A periodontite é uma doença inflamatória crônica de alta prevalência. 

Sua etiologia é multifatorial e complexa, onde bactérias periodontopatogênicas 

estimulam inflamação (Usui et al., 2021), levando à formação de um infiltrado 

inflamatório de células T e B, macrófagos, neutrófilos e diversas citocinas 

inflamatórias que aumentam a osteoclastogênese mediada por RANKL (Hienz 

et al., 2015). 

A via WNT/beta-catenina é uma outra via de sinalização importante, 

bastante conhecida por atuar na proliferação celular e câncer, mas que também 

tem se destacado como um regulador do metabolismo ósseo, pois está 

envolvida com a diferenciação de osteoblastos (Napimoga et al., 2014).  A 

interação entre proteínas WNT e seus receptores FZD e LRP5/6, inibe a ação 

de GSK3b favorecendo o acúmulo de β-catenina no citoplasma que pode então 

translocar para o núcleo, formando um complexo com TCF/LEF e estimulando 

a expressão de genes relacionados osteoblastogênese (LIU et al., 2008). 

Fisiologicamente esta via é regulada por Dickkopf-1 (DKK-1) e Esclerostina 

(SOST), os quais bloqueiam a interação de WNT com seus receptores o que 

permitem formação de um complexo integrado por APC, axina e GSK3b que 

por sua vez promovem a fosforilação e degradação de β-catenina (Baker et al., 

2008). O processo inflamatório aumenta a expressão de DKK-1 reduzindo a 

formação de osso (Sousa et al., 2016; Lima et al., 2017; Goes et al., 2019) 

Conhecendo, portanto, a importância da via WNT para o metabolismo 

ósseo torna-se interessante avaliar o efeito de fármacos moduladores dessa 

via. Neste contexto, se destaca o cloreto de lítio (LiCl), um fármaco utilizado 

para prevenir alterações de humor e suicídio, sendo também usado como 

adjunto no tratamento da depressão (Felber et al., 2018), se mostrou associado 

à formação de tecido ósseo (Posch et al., 2020), exatamente por inibir a ação 

de GSK3b favorecendo assim o acúmulo de β-catenina no núcleo e 

estimulando, por conseguinte, a osteoblastogênese (Leng et al., 2008).  

 A Monensina (Mon) é um composto natural isolado do Streptomyces 

cinnamonensis e pertence ao grupo de antibióticos ionóforos que se ligam a 

cátions como Na+, K+ e Li+. A Mon exibe um amplo espectro de atividades 



22 
 

biológicas tais como antimicrobiana, antiprolferativa, antiparasitária e anti-viral 

(Urbaniak et al., 2022). No entanto, mais recentemente, a Monensina tem sido 

estudada como fármaco com atividade anti-câncer (Urbaniak et al., 2022), 

mostrando efeito positivo tanto in vitro quanto in vivo contra células de 

melanoma (Xiu et al., 2019), leucemia mielóide aguda (Yusenko et al., 2020) e 

câncer de próstata (Vanneste et al., 2019). Tal efeito se deve ao bloqueio da  

fosforilização de LRP6 induzindo sua degradação, e mais especialmente a 

inibição da β-catenina, bloqueando desta forma a via WNT (Tumova et al., 

2014). 

Sendo assim, sabendo que a via WNT tem participação direta no 

metabolismo ósseo e que pode ser modulada por fármacos tais como Cloreto 

de lítio e a Monensina, nos parece interessante avaliar o efeito desses agentes, 

isoladamente e/ou em associação, na perda óssea inflamatória induzida em 

ratos por meio do modelo de periodontite induzida por ligadura. 
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MATERIAS E MÉTODOS 
 

Desenho do estudo e aspectos éticos 

Este é um estudo experimental utilizando modelos animais de ratos 

submetidos à periodontite. Os experimentos tiveram os seus protocolos 

realizados baseados nas recomendações apresentadas no ARRIVE guidelines 

(Animal Research: Reporting In Vivo Experiments guidelines) e se iniciaram 

logo após aprovação na Comissão de Ética para o Uso de Animais da UFC 

(CEUA n°7128020620) (ANEXO A), o qual é regido pela Declaração Universal 

de Direitos Animais (UNESCO – 27 de Janeiro 1978) e pelos Guias Éticos 

Internacionais para Pesquisa Biomédica Envolvendo Animais (Conselho para 

Organizações Internacionais de Ciências Médicas – CIOMS). 

 
Animais 

Neste estudo foram utilizados 90 ratos machos da linhagem Wistar 

(Rattus novergicus), com massa corpórea de aproximadamente 200 gramas na 

12a semana de vida. Esses animais foram procedentes do Biotério Central do 

Campus do Pici - UFC. Todos receberam ração comercial balanceada e água 

ad libitum e permaneceram nas mesmas condições ambientais de ciclos 

claro/escuro de 12 horas e temperatura ambiente de 22°C durante todo o 

experimento.  

 

Modelo de Periodontite Experimental 

 A periodontite foi induzida por meio da inserção de um fio de sutura de 

náilon 3.0, em torno do 2º molar superior esquerdo (De lima et al., 2000) em 

um rato anestesiado com Ketamina e Xilazina (75 mg/kg de Ketamina + 8 mg/kg 

de Xilazina, IP). Após a passagem do fio, foi dado um nó cirúrgico voltado para 

a face vestibular da cavidade oral do animal. Ao final do experimento os animais 

foram eutanasiados por meio de overdose de Ketamina (225 mg/kg) e Xilazina 

(24 mg/kg) administrada por via IP no 11° dia, dia de pico das lesões ósseas 

(De lima et al., 2000). 
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Protocolo Experimental 
 

Os animais foram inicialmente divididos em 5 grupos (n=6 por grupo):  

• Grupo Naive (N), onde os animais não foram submetidos a nenhum 

tratamento nem procedimento 

• Grupo periodontite experimental (PE), onde os animais receberam óleo 

de milho, por gavagem, 30 min antes da realização da indução da 

periodontite, e diariamente por 11 dias consecutivos, até a eutanásia;  

• Grupo Monensina (Mon), onde os animais receberam 10mg/kg de 

Monensina (Sigma-Aldrich-San Luis, Missouri, EUA- No. M5273), por 

gavagem, 30 min antes da indução da realização da periodontite, e 

diariamente por 11 dias consecutivos, até a eutanásia (Tumova et al., 

2014);  

• Grupo Cloreto de Lítio (LiCl) (Cequímica-Fortaleza, Ceará, Brasil- 

Cloreto de lítio anidro 98% PA), onde os animais receberam 150mg/kg 

de LiCl em dias alternados por gavagem durante 11 dias até a eutanásia) 

(De Souza Malta et al., 2020);  

• Grupo Monensina+Cloreto de Lítio (Mon+LiCl), recebeu diariamente 

10mg/kg de Mon e 150 mg/kg de LiCl em dias alternados por gavagem 

durante 11 dias até a eutanásia. 

 

Para este estudo 3 sets de experimentos (n=30 animais/set) foram 

realizados para: 1) análise macroscópica; 2) estudo histopatológico, e 

histomorfométrico; 3) avaliação da expressão gênica de marcadores do 

metabolismo ósseo por PCR e dosagens séricas de DKK1 e CTx.  

 

Análise macroscópica do osso alveolar 

Após a eutanásia, as maxilas foram removidas e fixadas em formol 

tamponado 10% por 48 horas. Em seguida foram dissecadas e separadas em 

hemiarcadas, clarificadas em hipoclorito de sódio a 2,5% por 1 minuto e, 

coradas em azul de metileno a 1% por 10 segundos, a fim de diferenciar o 

tecido ósseo dos dentes (Adaptado de Goes et al., 2010). 

Posteriormente, as hemimaxilas foram fixadas em massa de modelar e 

fotografadas. A reabsorção óssea foi medida considerando a área entre a 
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junção cemento-esmalte e crista óssea na região entre a mesial do primeiro 

molar e a distal do terceiro molar, comparando-se os grupos através do 

software Image J® (NIH, Bethesda, Maryland, EUA) (Adaptado Goes et al., 

2010). 

 

Análise histopatológica do periodonto 

Para esta análise, um novo set de experimentos foi realizado. Após a 

eutanásia dos animais, as maxilas foram removidas e fixadas em formol neutro 

a 10% por 24 horas. Em seguida, foram descalcificadas em EDTA a 10%, pH 

neutro (Keklikoglu, 2004), por quatro semanas. Posteriormente, o material foi 

incluído em parafina e secções de 4 µm de espessura, foram coletadas, 

coradas por Hematoxilina-Eosina (HE).  

Para a análise microscópica, foi considerada a região entre os 1º e 2º 

molares, atribuindo-se escores que variaram de 0-3, de acordo com a 

intensidade dos achados considerando os seguintes aspectos: 

presença/intensidade de infiltrado celular e estado de preservação do processo 

alveolar e cemento (Leitão et al., 2005). De forma que 0 foi classificado como 

ausente e 3 com elevada intensidade de alteração. 

 

Análise histométrica do osso alveolar 

As mesmas lâminas utilizadas para análise histológica foram usadas 

para a análise histométrica. Foram selecionadas as lâminas que 

apresentassem, na mesma secção histológica, raiz dental, papila interdentária 

e osso interproximal. Imagens foram obtidas dessa região em magnificação de 

40x. As primeiras e últimas secções foram excluídas e 4 regiões igualmente 

distantes de cada dente foram selecionadas para avaliação histométrica (Goes 

et al., 2014). As imagens foram lançadas no software Image J® software (NIH, 

Bethesda, MD, EUA) e um observador cego para os grupos realizou a 

contagem de osteoblastos e osteoclastos por perímetro ósseo (N.Ob/B.Pm e 

N.Oc/B.Pm respectivamente) (Goes et al., 2019). 
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Coleta de sangue e análise bioquímica 

Por ocasião da eutanásia, no dia 11° do experimento, após anestesia 

com xilazina (10mg/kg) e ketamina (80mg/kg) coletou-se 2ml de sangue de 

cada animal por punção da aorta abdominal para análise bioquímica de 

Dickkopf protein 1 (DKK1) e C-telopeptide of collagen (CTx por meio de ELISA 

de acordo com as orientações do fabricante Abebio® (Wuhan, China). 

 

Isolamento de mRNA e PCR quantitativo  

No terceiro set dos experimentos, após eutanásia, as maxilas foram 

coletadas, o tecido gengival removido, e o tecido ósseo foi macerado em 

nitrogênio líquido através do uso de Trizol (Thermo Fischer- Waltham, 

Massachusetts, EUA). O mRNA extraído foi quantificado através de Nanodrop 

(Thermo Fischer- Waltham, Massachusetts, EUA) e em seguida transcrito, 

utilizando Superscript II (Invitrogen). Posteriormente foi realizado o ensaio de 

RT-PCR tendo como referencial SYBR_green (ABI 7500 Fast; Applied 

Biosystems). A condição para o PCR foi de 50°C por 2 minutos e 90°C por 10 

minutos, posteriormente 40 ciclos a 95°C por 15 segundos e 60°C por 1 minuto, 

onde foi utilizado o sistema RT-PCR a 7900HT da Applied Biosystems. Para 

cálculo dos resultados obtidos foi usado o método de ciclo de threshold (Livak 

& Schmittgen, 2001), onde foram apresentados como aumento x-fold 

relacionado à beta-actina. As sequências de primers foram:  

Gene Sequência 

ß-actina 
3’TGAGCTGACCAGTTCCCTCT5’ 

5’AAGCTCGCTCCTGTGAGTTC3’ 

Beta-catenina 
3’TGAGCTGACCAGTTCCCTCT5’ 

5’AAGCTCGCTCCTGTGAGTTC3’ 

Runx2 
3’CCTTCCCTCCGAGACCCTAA5’ 

5’ATGGCTGCTCCCTTCTGAAC3’ 

OPG 
3’CAAAGGCAGGGCATACTTCCT5’ 

5’CCAGTGCTAGGTGCTTCTCTG3’ 
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Docking molecular com componentes da via WNT 

A estrutura da Monensina (C36H62O11) e do cristal de Cloreto de Lítio 

(LiCl) foram modeladas tridimensionalmente no software Avogadro 1.1.2 

(Hanwell et al., 2012) e optimizadas geometricamente utilizando o método 

Teoria Funcional da Densidade (DFT) com funcional de correlação B3LYP e 

base 6-31G(d) presentes no software GAMESS (Barca et al., 2020). As 

estruturas proteicas (alvos) de Beta-catenina (PDB: 3OUX), GSK3b (PDB: 1l09) 

e o complexo LRP5/6 (PDB: 3S2K) de organismo homo sapiens foram obtidas 

no Protein Data Bank (PDB) (https://www.rcsb.org/), todas as estruturas foram 

definidas pela técnica de difração de raios-X e com resolução entre 1.20–2.10 

Å. As posições dos encaixes do acoplamento foram baseadas no ligante nativo 

das macromoléculas disponíveis no PDB e com o uso do Web Server 

Computed Atlas of Surface Topography of proteins - CASTp 

(http://sts.bioe.uic.edu/castp/calculation.html). Para simulações de docking 

molecular foram utilizados o AutoDock tools (ADT) para preparação dos 

ligantes e alvos (Morris et al., 2009) e AutoDock Vina 1.1.2 para execução dos 

cálculos (Trott; Olson, 2010). A afinidade de ligação e as interações entre 

resíduos foi usada para determinar melhores interações moleculares. Os 

resultados foram visualizados usando ADT, Discovery Studio v4.5 (Biovia, 

2020) e UCSF Chimera X (Pettersen et al., 2021).  

 

Análise estatística 

Os dados quantitativos foram submetidos ao teste de normalidade de 

Shapiro-Wilk. Os dados paramétricos foram submetidos ao teste ANOVA, 

seguido de Tukey e expressos em forma de Média±EPM. Os dados não-

paramétricos foram submetidos ao teste de Kruskall-Wallis seguido de Dunn e 

expressos em forma de mediana (mínima-máxima). Todas as análises foram 

realizadas utilizando o software estatístico GraphPad Prism 6.0®, considerando 

um nível de significância de 95% (p<0,05). 
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RESULTADOS 

Cloreto de lítio reduz a perda óssea potencializada pela Monensina  

O modelo de periodontite experimental induzido por ligadura foi marcado 

por perda óssea, exposição radicular e lesão de furca (Figura 1A e B), 

associado a um importante infiltrado inflamatório, quando comparado ao grupo 

N (Figura 1B e Tabela 1). A Monensina potencializou a perda óssea em 28% 

comparado ao grupo PE (Figura 1A). Macroscópica e histologicamente foi 

possível observar maior reabsorção óssea e intensa destruição da arquitetura 

periodontal (Figura 1B e Tabela 1). O LiCl, por sua vez atenuou perda óssea 

em 28% comparado ao grupo PE (Figura 1A), preservando o osso alveolar e 

reduzindo a inflamação (Figura 1B; Tabela 1). A associação de Mon+LiCl foi 

capaz de prevenir a perda óssea em 29% (p<0,05) e melhorar os aspectos 

histológicos do tecido (Figura 1B; Tabela 1), quando comparado a Monensina 

isoladamente. 
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Tabela 1: Análise histopatológica do periodonto.  

Escore (0-3) 
Grupos experimentais (n=6/grupo) 

N PE Mon LiCl Mon+LiCl 

(0) Ausência  
0 0 0 0 0 

(1) Discreta 
0 0 0 4 1 

(2) Moderada 
0 2 1 2 4 

(3) Intensa 
0 4 5 0 1 

Mediana (valores 
extremos 

0 (0-0) 3(2-3)⍺ 3(2-3)⍺ 1(1-2)*,# 2(1-3)# 

 
Valores apresentados número absoluto de animais/escore e em mediana (valores extremos).  
N = Naive; PE = periodontite experimental; LiCl = Cloreto de lítio; Mon = Monensina  
(⍺) indica a diferença estatística comparado ao grupo Naive (N); 
(*)  indica a diferença estatística comparado ao grupo periodontite experimental (PE);  
(#) indica diferença estatística comparado a Monensina (Mon).   
Teste de Kruskal-Wallis seguido de Dunn (p<0,05). 
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Figura 1. Efeito da associação de Monensina e Cloreto de Lítio na perda óssea alveolar. A) Perda óssea alveolar. B) Aspecto 

macroscópico e histológico do tecido periodontal. Barras representam a média±EPM de 6 animais por grupo. (⍺) indica a diferença 

estatística comparado ao grupo Naive (N); (*) indica a diferença estatística comparado ao grupo periodontite experimental (PE); (#) 

indica diferença estatística comparado a Monensina (Mon). Testes ANOVA e Tukey (p<0,05). OA=osso alveolar; G=gengiva; 

D=dentina; LP=ligamento periodontal; C=cemento; *=infiltrado inflamatório. Magnificação de 40X, coloração HE.  
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Cloreto de lítio reduz a osteoclastogênese causada pela Monensina 

 O modelo de periodontite aumentou o número de osteoclastos e a 

dosagem de CTx de forma significante quando comparado ao grupo N. A 

Monensina potencializou o aumentou em 58% do número de osteoclastos no 

tecido periodontal (Figura 2A e C). Tal efeito foi corroborado pelo aumento 

significativo de CTx (61%) quando comparado ao grupo PE (Figura 2B). O 

cloreto de lítio, por sua vez reduziu a contagem de osteoclastos em 39% bem 

como os níveis séricos de CTx (45%) quando comparado ao grupo PE. A 

associação de Mon+LiCl mostrou redução da quantidade de osteoclastos em 

38% e dos níveis séricos de CTx em 27% quando comparado a Monensina 

isoladamente. 

 

  

Figura 2: Efeito da associação de Monensina e Cloreto de Litio sobre os 

osteoclastos. A) Contagem de osteoclastos/perímetro ósseo (N.Oc./B.Pm). B) 

Níveis séricos de CTx; C) Aspecto histológico do osso alveolar. Barras 

representam a média±EPM de 6 animais por grupo. (⍺) indica a diferença 

estatística comparado ao grupo Naive (N); (*) indica a diferença estatística 

comparado ao grupo periodontite experimental (PE); (#) indica diferença 

estatística comparado a Monensina (Mon); (&) indica a diferença estatística 

comparado ao Cloreto de Lítio (LiCl). Teste ANOVA e Tukey (p<0,05). Setas 

indicam osteoclastos. Magnificação de 400X, coloração HE. 
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Cloreto de lítio atenua efeito deletério da Monensina em osteoblastos 

O modelo de periodontite causou uma redução significante na contagem 

de osteoblastos quando comparado ao grupo N (p<0,05). A Monensina reduz 

de forma significante (57%) o número de osteoblastos no tecido ósseo 

periodontal comparado ao grupo PE (Figura 3A e 3B) A redução na expressão 

gênica de marcadores de osteoblastos, Runx2 (Figura 3C) e OPG (Figura 3D), 

corrobora os achados histomorfométricos observados no grupo Monensina.  O 

tratamento com Cloreto de Litio, causou aumento da contagem de osteoblastos 

bem como da expressão gênica de RUNx2 e OPG. Os animais que receberam 

a associação de Mon+LiCl mostraram aumento significativo do número de 

osteoblastos (+103%) e da expressão de Runx2 (+288%) e OPG (+233%), 

quando comparado a Monensina isolada. 
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Figura 3: Efeito da associação de Monensina e Cloreto de Litio sobre os 

osteoblastos. A) Contagem de osteoblastos/perímetro ósseo (N.Ob./B.Pm). B) 

Aspecto histológico do osso alveolar. C) Expressão gênica de Runx2 e D) OPG. 

Barras representam a média±EPM de 6 animais por grupo. Testes ANOVA e 

Tukey. (p<0,05). (⍺) indica a diferença estatística comparado ao grupo Naive 

(N); (*) indica a diferença estatística comparado ao grupo periodontite 

experimental (PE); (#) indica diferença estatística comparado a Monensina 

(Mon); (&) indica a diferença estatística comparado ao Cloreto de Lítio (LiCl). 

Setas indicam osteoblastos. Magnificação de 400X, coloração HE. 
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Cloreto de lítio reduz o efeito da Monensina e ativa a via WNT 

  O efeito da associação da Monensina e Cloreto de Lítio sobre via WNT 

foi analisado em diferentes níveis a fim de explicar a ação destes moduladores 

no tecido ósseo. O DKK-1 é um dos principais antagonistas da WNT, mas 

parece não estar associado ao efeito osteoprotetor da associação Mon+LiCl, 

pois, nem a Monensina e/ou Cloreto de Lítio, foram capazes de alterar os níveis 

séricos de DKK (Figura 4A). LRP5/6 é o receptor para WNT, responsável por 

ativar esta via de sinalização. Estudos de docking molecular mostraram que a 

Monensina interage fortemente LRP5/6, com valor de afinidade de -9,41 

kcal/mol-1. Não houve interação entre o Cloreto de Lítio e LRP5/6.  

 GSK3b é uma molecular chave da via WNT canônica, pois regula a 

quantidade de beta-catenina disponível no citoplasma. O Cloreto de Lítio, um 

inibidor de GSK3b, demonstrou forte afinidade (-6,03 kcal/mol-1) com essa 

molécula e enquanto a Monensina também apresentou duas ligações de 

hidrogênio nos resíduos TRP88 e GLY112 de GSK3b, com afinidade de 

interação (-7,56 kcal/mol-1) (Figura 4C). 

 A beta-catenina é a molécula efetora da via de sinalização WNT que 

sofre translocação para o núcleo estimulando a expressão genes 

osteoblastogênicos no osso, corroborando nossos achados. Foi observado que 

a Monensina, um inibidor de beta-catenina, causou redução significante (-68%) 

da expressão gênica desta molécula, comparado ao grupo PE (Figura 4B). O 

Cloreto de lítio por sua vez, aumentou em 63% a expressão de beta-catenina. 

Interessantemente a associação de Mon+LiCl aumentou em 218% a expressão 

de beta-catenina comparado a Monensina isoladamente (p<0,05) (Figura 4B). 

As análises de docking molecular mostraram uma forte afinidade de Monensina 

e beta-catenina (-8,72 kcal/mol-1) com ligações de hidrogênio com o aminoácido 

SER119 e diversas outras ligações hidrofóbicas. Adicionalmente, pela primeira 

vez foi observado uma interação entre Cloreto de Lítio e beta-catenina (-8,95 

kcal/mol-1) com diversas ligações iônicas e de hidrogênio (Figura 4C). 
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 Figura 4: Efeito da associação de Monensina e Cloreto de Lítio em 

diferentes níveis da via WNT. A) Dosagem sérica de DKK-1; B) Expressão 

gênica de Beta-catenina; C) Afinidade de interação com LRP5/6, GSK3b e beta-

catenina. Barras representam a média±EPM de 6 animais por grupo. Testes 

ANOVA e Tukey. (p<0,05) (⍺) indica a diferença estatística comparado ao grupo 

Naive (N); (*) indica a diferença estatística comparado ao grupo periodontite 

experimental (PE); (#) indica diferença estatística comparado a Monensina 

(Mon); (&) indica a diferença estatística comparado ao Cloreto de Lítio (LiCl). 
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DISCUSSÃO 
 

Neste estudo foi demonstrado que a periodontite causou intensa 

reabsorção óssea, confirmando os achados prévios do nosso grupo sobre a 

efetividade do modelo de ligadura (Goes et al., 2014, 2016; Sousa et al., 2016, 

2017; Alexandre et al., 2018; Goes et al., 2019; França et al., 2022). A Mon, um 

antagonista da via WNT, potencializou a perda óssea e a inflamação, aumentou 

o número de osteoclastos, enquanto causou redução na contagem de 

osteoblastos afetando também sua função. A Mon mostrou interação com 

diversos componentes da via WNT, e causou redução da expressão gênica de 

beta-catenina. Por outro lado, o LiCl, agonista da via, protegeu o tecido ósseo, 

reduziu a contagem de osteoclastos e aumentou o número de osteoblastos. Na 

via WNT canônica, LiCL mostrou interação com GSK3b e beta-catenina, e 

causou aumento da expressão gênica deste último. Quando LiCl foi 

administrado em associação com a Mon todos os efeitos reabsortivos causados 

pela Mon foram revertidos.  

Os resultados deste estudo mostraram que a Mon apresentou efeito 

deletério no tecido ósseo, marcado pelo aumento de osteoclastos e redução de 

osteoblastos. A Mon é um antibiótico ionóforo que, apesar de ser utilizado há 

bastante tempo na medicina veterinária, recentemente tem sido indicada como 

fármaco com ação anti-câncer (Urbaniak et al., 2022), exatamente por inibir a 

via WNT canônica, através do bloqueio do receptor LRP5/6 e de beta-catenina 

(Tumova et al., 2014), o que foi confirmado pela forte afinidade nas análises de 

docking molecular. No tecido ósseo o bloqueio de WNT está relacionado ao 

aumento de osteoclastos (Goes et al., 2019). 

O LiCl protegeu o tecido ósseo com redução de CTx, um marcador de 

osteoclastos, e aumento de Runx2 e OPG. Este agente tem sido usado para 

tratamento de transtornos mentais, mas que por atuar inibindo GSK3b (Wong 

et al., 2020; Naruse et al., 2021; Snitow et al., 2021), induz uma forte ativação 

da via WNT resultando em ativação de osteoblasto. No tecido ósseo, quando 

as proteínas WNT se ligam nos seus receptores LRP5/6 e Frizzled, uma 

cascata de sinalização se inicia culminando no bloqueio da ação do GSK3b, 

permitindo o acúmulo de beta-catenina no citoplasma, que então acessa o 

núcleo e estimula a expressão de genes como o Runx2, o principal fator de 
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transcrição de osteoblastos e OPG (Maeda et al., 2019). O aumento da 

expressão de OPG evita a interação entre RANK-RANKL, reduzindo, portanto, 

a osteoclastogênese.  

Especificamente no periodonto estudos prévios confirmam nossos 

achados quanto ao efeito osteoprotetor do LiCL. Tem sido descrito que o LiCL 

reduz a perda óssea induzida por ligadura em ratas com deficiência de 

estrogênio, melhorando a área trabecular a elevada expressão de marcadores 

ósseos (De souza malta et al., 2020). Em modelo de movimentação ortodôntica, 

o LiCl reduziu a reabsorção radicular e minimiza a morte de células do 

ligamento periodontal (Ueda-ichinose et al., 2022). O lítio acelerou a 

cicatrização da periodontite apical em modelo animal (Naruse et al., 2021). Pan 

et al (2017) mostrou que o LiCl causou aumento de marcadores ostegênicos, 

Runx2 e Osterix. Em relação a Mon, à luz dos nossos conhecimentos, este é o 

primeiro estudo que mostra o efeito deste agente no tecido ósseo e periodontal. 

Interessantemente, em associação, o LiCl foi capaz de atenuar o efeito 

reabsortivo da Mon em todos os parâmetros avaliados. Uma análise de docking 

molecular foi realizada para entender a ação desses agentes nos diversos 

níveis da via WNT. Dentre os achados podemos destacar que a Mon e o LiCl 

apresentaram forte associação com GSK3b e beta-catenina. Ainda são 

escassos estudos sobre o efeito direto destes agentes na beta-catenina. 

Apenas Isani et al. (2019) relataram que a Mon inibe beta-catenina. Quanto ao 

LiCl, não há qualquer relato na literatura sobre esta interação. Em relação ao 

GSK3, recentemente, foi mostrado que a Mon é capaz de reduzir a expressão 

de p-GSK3b (Ser9), ativando essa proteína e promovendo destruição de beta-

catenina (Urbaniak et al., 2022). O LiCl, por sua vez, é um potente inibidor de 

GSK3b, que age tanto por competição direta com os íons magnésio pelo sítio 

de ligação desta proteína (Jopp, 2006), como indiretamente, através da 

fosforilação no aminoácido Ser9 atuando como um pseudosubstrato, inativando 

GSK3b e causando acúmulo de beta-catenina (Beurel et al., 2014). Portanto, 

os efeitos inibidores direto e indireto do cloreto de lítio em GSK3b podem ter 

contribuído de sobremaneira para reverter a ação inibitória da Mon na via WNT, 

protegendo, consequentemente, o tecido ósseo.  

Vale salientar que este efeito protetor inibitório da monensina foi 

relacionado ao Cloreto de Litio, uma vez que outros tipos de inibidores de 
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GSK3b, tais como BIO e CHIR99021, não conseguiram reverter a inibição da 

sinalização de WNT causada pela Mon (Tumova et al., 2014). A monensina é 

um ionóforo que se liga a Na+, K+ e Li+, facilitando sua entrada no interior da 

célula. Sabe-se que dentre estes íons, a Monensina tem uma forte ligação com 

Na+ (Prabhananda et al., 1998), porém, nós sugerimos que a grande oferta de 

Lítio, devido administração de LiCl, facilita sua ligação com a Mon, favorecendo 

a entrada desta molécula na célula e inibindo GSK3b de forma eficiente. 

Entretanto, mais estudos são necessários para confirmar esta hipótese. 

 
CONCLUSÃO 
 

Em suma, os resultados deste estudo mostraram que a periodontite 

induz alteração do metabolismo ósseo a favor da osteoclastogênese. A Mon 

potencializa esta perda óssea enquanto o LiCl protege o tecido ósseo. Em 

associação foi observado que o LiCl foi capaz de atenuar os efeitos 

reabsortivos da Mon, mediado principalmente pela forte inibição em GSK3b.  
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4 CONCLUSÃO GERAL 
 
 

Com base nos achados deste estudo, podemos concluir que a 

periodontite estimula a osteoclastogênese causando um desequilíbrio no 

metabolismo ósseo. Isoladamente a Monensina potencializa a perda óssea 

enquanto o LiCl protege o tecido ósseo. Em associação, o Cloreto de Lítio 

atenua a perda óssea periodontal potencializada pela Monensina, devido a 

maior ativação da via WNT canônica, mediada pela forte inibição de GSK3b, 

levando ao consequente aumento do estímulo da ação dos osteoblastos em 

relação aos osteoclastos. 
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