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RESUMO 

A inter-relação entre as alterações sistêmicas com o desenvolvimento e progressão de 

infecções orais como a periodontite apical tem sido objeto de intensos estudos nos últimos 

anos. O objetivo deste trabalho foi analisar a resposta imunoiflamatória nos tecidos 

periapicais e hepáticos, em condições de periodontite apical (PA) combinada ou não da 

presença de fibrose hepática (FH) por meio do silenciamento do inflamassoma NLRP3. 

Quarenta C57BL/6J wild type (wt) foram divididos em 4 grupos (n=10): Grupo Controle 

- Cwt; Grupo PAwt - portadores de PA; Grupo FHwt - portadores de FH; Grupo PA+FHwt 

- portadores de FH e PA. Outros quarenta camundongos Nlrp3tm1Hhf/J knockout (ko) foram 

divididos em 4 grupos (n=10): Grupo Controle - Cko; Grupo PAko - portadores de PA; 

Grupo FHko - portadores de FH; Grupo PA+FHko - portadores de FH e PA. A FH foi 

induzida pela administração do tetracloreto de carbono (CCl4) na dosagem de 0,2 ml/100g 

de peso corporal, duas vezes por semana, via intraperitoneal, e durante todo o 

experimento (60 dias). Após 30 dias do início da administração da droga, a PA foi 

induzida por meio de exposição pulpar dos primeiros e segundos molares superiores e 

inferiores esquerdo. Após mais 30 dias, os camundongos foram eutanasiados e as maxilas, 

assim como os fígados, foram coletados para análise em microscopia de luz. O tecido 

hepático foi analisado em coloração de Hematoxilina-Eosina (H&E) e Picrosírius Red 

(PSR) para verificação do grau de fibrose hepática. As maxilas foram processadas para 

análise histológica em H&E. Os dois órgãos foram submetidos a análise 

imunoistoquímica para NLRP3, IL-1β, IL-18, IL-17 e CD20. Os resultados obtidos foram 

analisados e comparados por testes estatísticos específicos para cada caso com nível de 

significância de 5% (P <0.05). Nas maxilas, a inflamação periapical foi mais severa nos 

animais wt com diferenças entre os grupos PAwt e PAko, PA+FHwt e PA+FHko, e entre 

PAwt e PA+FHwt (P <0.05). Não houve diferença entre os grupos PAko e PA+FHko (P 

>0.05). Quanto à reabsorção óssea periapical, os animais wt apresentam lesões periapicais 

maiores quando comprado aos camundongos ko (P <0.05), com diferenças entre os grupos 

PAwt e PAko, PA+FHwt e PA+FHko, PAwt e PA+FHwt, e entre PAko e PA+FHko 

(p<0,05). A imunomarcação para o NLRP3 nos animais ko foi ausente em todos os 



 
 

grupos. A análise revelou maior imunomarcação da IL-1β, IL-17, IL-18 e CD20 nos 

animais wt com diferenças entre os grupos PAwt e PAko (P <0.05). Houve diferença entre 

os grupos PAwt e PA+FHwt para NLRP3, IL-1β, IL-17 e CD20 (P <0.05). Não houve 

diferença na imunomarcação entre os grupos PAko e PA+FHko (P >0.05). Nos fígados, a 

inflamação hepática foi mais severa nos animais wt comparado aos ko e entre FHwt e 

PA+FHwt (P <0.05). Não houve diferença entre os grupos FHko e PA+FHko (P >0.05). 

O estágio da fibrose hepática foi mais acentuado nos animais wt comparado com os ko (P 

<0.05). Não houve diferença entre os grupos FHwt e PA+FHwt, FHko e PA+FHko (P 

>0.05). A imunomarcação foi maior para a IL-1β, IL-17, Il-18 e CD20 nos animais wt 

comparado aos ko (P <0.05). Houve diferença entre os grupos FHwt e PA+FHwt (P <0.05) 

para NLRP3 e IL-17. Não houve diferença na imunomarcação entre os grupos FHko e 

PA+FHko (P >0.05). Conclui-se que o silenciamento do inflamassoma NLRP3 exerce 

papel importante na modulação da PA e da FH, reduzindo o processo inflamatório e os 

mediadores inflamatórios envolvidos em ambas as alterações isoladas ou associadas. 

Além disso, ficou evidente que NLRP3 e IL-17 estão envolvidos no mecanismo 

bidirecional das duas doenças. 
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CANTIGA-SILVA, C. Bidirectional relationship between apical periodontitis and liver 

fibrosis. Study of Inflammasome, Cytokines and CD20 Antibody [tese]. Araçatuba: 

Universidade Estadual Paulista (Unesp), Faculdade de Odontologia; 2024. 

 

ABSTRACT 

The interrelationship between systemic changes and the development and progression of 

oral infections such as apical periodontitis has been the subject of intense studies in recent 

years. The main of this study was to analyze the immunoinflammatory response in 

periapical and hepatic tissues, in conditions of apical periodontitis (AP) combined or not 

with the presence of hepatic fibrosis (LF) by silencing the NLRP3 inflammasome. Forty 

C57BL/6J wild type (wt) mice were divided into 4 groups (n=10): Cwt group: health mice; 

APwt group: mice with pulp exposure-induced apical periodontitis; LFwt group: mice 

with liver fibrosis induced; AP+LFwt group: mice with LF and AP. Another forty 

Nlrp3tm1Hhf/J knockout (ko) mice were divided into 4 groups (n=10): Cko group: health 

mice; APko group: mice with pulp exposure-induced apical periodontitis; LFko group: 

mice with liver fibrosis induced; AP+LFko group: mice with LF and AP. LF was induced 

by chemical method. Carbon tetrachloride (CCl4) was administered at a dosage of 0.2 

ml/100g of body weight, twice a week, intraperitoneally, and throughout the experiment 

(60 days). Thirty days after the start of drug administration, AP was induced through pulp 

exposure of the upper and lower left first and second molars. After another 30 days, the 

mice were euthanized and the jaws, as well as the livers, were collected for light 

microscopy analysis. The liver tissue was analyzed using Hematoxylin-Eosin (H&E) and 

Picrosirius Red (PSR) staining to verify the degree of liver fibrosis. The jaws were 

processed for histological analysis in H&E. The livers and jaws were subjected to 

immunohistochemical analysis for NLRP3, IL-1β, IL-18, IL-17 and CD20. The results 

obtained were analyzed and compared using specific statistical tests for each case with a 

significance level of 5% (P <0.05). In the jaws, periapical inflammation was more severe 

in wt animals with differences between the APwt and APko, AP+LFwt and AP+LFko 

groups, and between APwt and AP+LFwt (P <0.05). There was no difference between the 

APko and AP+LFko groups (P >0.05). Regarding periapical bone resorption, wt animals 

presented larger periapical lesions when compared to ko mice (P <0.05), with differences 

between the APwt and APko groups, AP+LFwt and AP+LFko, APwt and AP+LFwt, and 

between APko and AP+LFko (P <0.05). Immunolabeling for NLRP3 in ko animals was 



 
 

absent in all groups. The analysis revealed greater immunolabeling of IL-1β, IL-17, IL-

18 and CD20 in wt animals with differences between the APwt and APko groups (P 

<0.05). There was a difference between the APwt and AP+LFwt groups for NLRP3, IL-

1β, IL-17 and CD20 (P <0.05). There was no difference in immunolabeling between the 

APko and AP+LFko groups (P >0.05). In the livers, hepatic inflammation was more 

severe in wt animals compared to ko and between LFwt and AP+LFwt (P <0.05). There 

was no difference between the LFko and AP+LFko groups (P >0.05). The stage of liver 

fibrosis was more pronounced in wt animals compared to ko (P < 0.05). There was no 

difference between the LFwt and AP+LFwt, LFko and AP+LFko groups (P >0.05). 

Immunohistochemistry revealed greater immunolabeling of IL-1β, IL-17, IL-18 and 

CD20 in wt animals compared to ko (P <0.05). There was a difference between the LFwt 

and AP+LFwt groups (P <0.05) for NLRP3 and IL-17. There was no difference in 

immunolabeling between the LFko and AP+LFko groups (P >0.05). It is concluded that 

silencing of the NLRP3 inflammasome plays an important role in modulating AP and LF, 

reducing the inflammatory process and the inflammatory mediators involved in both 

isolated and associated changes. Furthermore, it was evident that NLRP3 and IL-17 are 

involved in the bidirectional mechanism of both diseases. 

 

Keywords: Apical periodontitis. Inflammasomes. Interleukins. Liver fibrosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A polpa dentária saudável é protegida dos microrganismos orais pelo esmalte, dentina e 

por seus mecanismos próprios de defesa. A exposição pulpar a microrganismos e seus 

subprodutos pode provocar resposta inflamatória não específica, bem como resposta 

imunológica específica nos tecidos periapicais (STASHENKO et al., 1998). A detecção 

precoce de ameaças como a infecção microbiana e o início de respostas pró-inflamatórias são 

mecanismos da resposta imune inata. Esta resposta é mediada por uma família de receptores de 

reconhecimento de padrões (PRRs) para sequências moleculares específicas associadas a 

patógenos (PAMPs) e os padrões moleculares associados a danos (DAMPs) (TAKEUCHI; 

AKIRA, 2010). Os PRRs estão classificados em quatro grandes grupos, sendo os receptores de 

ligação a nucleotídeos e de repetição ricos em leucinas (NLRs), importantes iniciadores da 

imunidade inata e que regulam múltiplos aspectos da inflamação, incluindo sinalização celular, 

produção de citocinas, fenótipos, morte celular, autofagia, cicatrização de feridas e fibrose 

(MACDONALD, 2019). 

O desenvolvimento da Periodontite Apical (PA) é decorrente da inflamação crônica dos 

tecidos periapicais induzida por microrganismos que colonizam os sistemas de canais 

radiculares causando necrose da polpa dentária (LUKIĆ et al., 2006). O controle da patogênese 

da PA depende da resposta imunológica do hospedeiro aos microrganismos, sendo parcialmente 

atribuído à liberação de citocinas pró e anti-inflamatórias como interleucinas (ILs), fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α) e interferon (IFN) (STASHENKO, 1990). Além disso, a resposta 

imunológica pode ser exacerbada por complicações sistêmicas (SAMUEL et al., 2019; CONTI 

et al., 2020).  

Avaliando o efeito da Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) no fígado de humanos 

e animais acometidos de esteatose hepática não alcoólica, alguns autores observaram que esse 

microrganismo comum na doença periodontal é um fator de risco para a patogênese e 

progressão da doença hepática (FURUSHO et al., 2013; NAKAHARA et al., 2018). Uma 

revisão sistemática avaliou a associação entre a doença periodontal e a esteatose hepática não 

alcóolica de onze estudos clínicos, envolvendo pouco mais de 53 mil pacientes e encontrou 

evidências de que a infecção oral tem potencial para aumentar o fator de risco para 

desenvolvimento e progressão da esteatose (ALAKHALI et al., 2018). Recentemente 

evidenciaram que lipopolissacarídeo (LPS) da P. gingivalis contribui para o acúmulo de 

lipídeos e reação inflamatória dos hepatócitos, favorecendo o dano hepático (DING et al., 
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2019). Outro estudos mostrou que 46% dos 110 pacientes avaliados com cirrose hepática 

apresentaram um ou mais focos de PA (GRONKJAER et al., 2016), apesar de um número 

expressivo esse estudo apenas corroborou com resultados anteriores, os quais mostraram que 

76% dos pacientes que aguardavam na fila para transplante hepático apresentaram lesões 

periapicais (CASTELLANOS-COSANO et al., 2013). 

Estudando os efeitos da PA em órgãos, um estudo identificou focos inflamatórios 

considerados irreversíveis no fígado de ratos (ZHANG et al., 2016). No entanto, os estudos 

disponíveis acerca das infecções orais não nos permitem estabelecer uma relação causa-efeito 

entre a PA e as doenças hepáticas, bem como fundamentar as vias biológicas envolvidas na 

possível inter-relação entre estas doenças. 

A fibrose hepática (FH) é uma patologia resultante de uma doença inflamatória crônica 

no fígado, que é caracterizada pela proliferação de células hepáticas estreladas (CHE) e pela 

diferenciação em células semelhantes aos miofibroblastos que depositam matriz extracelular e 

colágeno (FRIEDMAN, 2000). As principais etiologias da fibrose hepática são 

esquistossomose, infecção crônica por hepatite viral, doença hepática gordurosa não alcoólica, 

doença hepática alcoólica e hepatite autoimune (SACCHI et al., 2014). Além disso, diferentes 

órgãos como o tecido adiposo, ducto biliar, intestino e músculo podem afetar o 

desenvolvimento da fibrose hepática (SUN; KISSELEVA, 2015). 

Após o dano hepático, a morte dos hepatócitos desencadeia a ativação de linfócitos, 

plaquetas e macrófagos, que incluem as células de Kupffer e formam um infiltrado inflamatório 

que produz TGF-β, IL-1β e fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), ativando as 

células estreladas do fígado (FRIEDMAN, 2003). Ao mesmo tempo, várias quimiocinas, que 

são liberadas por populações diversas de células infiltradas, modulam a reação inflamatória e 

contribuem para a progressão da ativação de CHE e do insulto fibrótico (ZIMMERMANN; 

TACKE, 2011). 

Um estudo anterior mostrou que ratos acometidos de fibrose hepática apresentam maior 

destruição óssea periapical e aumento do infiltrado inflamatório na periodontite apical induzida. 

Também relatou que as citocinas pró-inflamatórias IL-1β, IL-6 e TNF-α estavam exacerbadas 

na periodontite apical de animais com esta alteração hepática (CANTIGA-SILVA et al., 2021).  

O inflamassoma é conhecido como o complexo de sinalização macromolecular que 

reconhecem componentes microbianos (DINARELLO, 2009). Esse reconhecimento é feito por 

sensores ativados em resposta a diferentes estímulos, em que os tipos de sensores são 

categorizados de acordo com suas características estruturais nos receptores celulares. Os 

subtipos de inflamassomas canônicos AMI2, NLRP1, NLRP3 e NLRC4 tem seu papel de 
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