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Boaventura AB. Efeito do exercicio fisico crénico excessivo (overtraining) na
periodontite apical: estudo em camundongos [dissertagdo de mestrado]. Araraquara:
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2026.

RESUMO*

O exercicio fisico regular é reconhecido por seus efeitos benéficos a saude; entretanto,
quando realizado em excesso e sem recuperagao adequada, caracteriza-se como
overtraining, uma condi¢gao que pode elevar os niveis sistémicos de mediadores pro-
inflamatorios e comprometer a resposta imunolégica do organismo. A periodontite
apical (PA) é uma inflamagao dos tecidos periapicais decorrente da infecgdo do
sistema de canais radiculares, cujo desenvolvimento € modulado pela resposta imune
do hospedeiro. Este estudo teve como objetivo investigar os efeitos do overtraining
sobre o desenvolvimento da PA em camundongos. Foram utilizados 60
camundongos machos C57BL/6 (WT), com seis semanas de idade, distribuidos em
seis grupos (n=10): SE (sedentario e sem PA), SED PA (sedentario e com PA),
AERO (treinamento aerdbico e sem PA), AERO PA (treinamento aerdbico e com
PA), OVER (overtraining e sem PA) e OVER PA (overtraining e com PA). Os
protocolos de exercicio tiveram duragao de oito semanas, sendo a PA induzida na
quarta semana por meio da abertura coronaria dos primeiros molares inferiores
bilateralmente. Ao final do experimento, foram avaliados o desempenho fisico dos
animais, a reabsorcéo 6ssea perirradicular por microtomografia computadorizada, a
densidade do infiltrado inflamatdrio, o numero de células osteoliticas fosfatase acida
resistente ao tartarato (TRAP+), a imunomarcacdo de IL-6 , IL-10 e TNF-a a
expressdo génica de citocinas e marcadores relacionados a reabsorgdo dssea
(IL-1B, IL-6, TNF-a, RANKL, OPG e catepsina K) por RT-gPCR e os niveis
plasmaticos das citocinas IL-1B, IL-6, IL-10 e TNF-a por imunoensaio multiplexado.
Os grupos OVER e OVER PA apresentaram reducgao significativa do desempenho
fisico, confirmando a indug¢ao do overtraining (p <0,05). O grupo OVER PA apresentou
maior volume de reabsorgao 6ssea perirradicular em relagao aos grupos AERO PA e
SED PA (p < 0,05). Além disso, o grupo OVER PA teve infiltrado inflamatério mais
intenso, maior numero de células TRAP+ e maior imunomarcagao de IL-6 e TNF-a
em comparagao ao grupo AERO PA (p < 0,05), porém sem diferenga do SED PA (p
> 0,05). Houve aumento da expressdo génica de marcadores inflamatérios e
osteoclasticos nos grupos com PA em comparagao aos sem PA (p < 0,05), exceto
para OPG, que nao apresentou diferenga (p > 0,05). A analise das citocinas
plasmaticas mostrou que o overtraining nao alterou os seus niveis (p > 0,05).
Conclui-se o exercicio fisico crénico e excessivo agravou a periodontite apical,
levando a uma maior reabsorcdo Ossea perirradicular e a perda das adaptacoes
protetoras observadas com o exercicio aerobico moderado. Animais submetidos ao
overtraining apresentaram um perfil inflamatério e osteoclastico comparavel ao de
animais sedentarios, porém com um padrdo mais severo de destruicdo Ossea
periapical.

Palavra-chave: Camundongos; Endodontia; Reabsorgéo éssea; Sindrome do
sobretreinamento; Periodontite apical.

* Este resumo foi submetido para analise e, se aprovado, sera apresentado na 432 Reuniao
Anual da Sociedade Brasileira de Pesquisa Odontoldgica (SBPgO) e publicado no periédico
de acesso aberto Brazilian Oral Research.



Boaventura AB. Effect of chronic excessive physical exercise (overtraining) on apical
periodontitis: a study in mice [dissertagdo de mestrado]. Araraquara: Faculdade de
Odontologia da UNESP; 2026.

ABSTRACT*

Regular physical exercise is recognized for its beneficial effects on health; however,
when performed excessively and without adequate recovery, it is characterized as
overtraining, a condition that can increase systemic levels of pro-inflammatory
mediators and impair the body's immune response. Apical periodontitis (AP) is an
inflammation of the periapical tissues resulting from infection of the root canal system,
whose development is modulated by the host immune response. This study aimed to
investigate the effects of overtraining on the development of AP in mice. Sixty male
C57BL/6 (WT) mice, six weeks old, were used and distributed into six groups (n = 10):
SE (sedentary without AP), SED AP (sedentary with AP), AERO (aerobic training
without AP), AERO AP (aerobic training with AP), OVER (overtraining without AP), and
OVER AP (overtraining with AP). The exercise protocols lasted eight weeks, and AP
was induced in the fourth week by bilateral coronal opening of the first lower molars.
At the end of the experiment, the animals’ physical performance was assessed, as well
as periradicular bone resorption by micro-computed tomography, inflammatory
infiltrate density, number of tartrate-resistant acid phosphatase-positive (TRAP+)
osteolytic cells, immunolabeling of IL-6, IL-10 and TNF-a gene expression of cytokines
and bone resorption-related markers (IL-18, IL-6, TNF-a, RANKL, OPG, and cathepsin
K) by RT-gPCR, and plasma levels of IL-13, IL-6, IL-10, and TNF-a by multiplex
immunoassay. The OVER and OVER AP groups showed a significant reduction in
physical performance, confirming the induction of overtraining (p < 0.05). The OVER
AP group exhibited greater periradicular bone resorption volume compared to the
AERO AP and SED AP groups (p < 0.05). Additionally, the OVER AP group presented
a more intense inflammatory infiltrate, a higher number of TRAP+ cells, and greater IL-
6 and TNF-a immunolabeling compared to the AERO AP group (p < 0.05), but without
difference from the SED AP group (p > 0.05). There was increased gene expression
of inflammatory and osteoclastic markers in the groups with AP compared to those
without AP (p < 0.05), except for OPG, which showed no difference (p > 0.05). Analysis
of plasma cytokines showed that overtraining did not alter their levels (p > 0.05). It can
be concluded the chronic excessive exercise aggravated apical periodontitis, leading
to greater periradicular bone resorption and loss of the protective adaptations observed
with moderate aerobic exercise. Overtrained animals displayed an inflammatory and
osteoclastic profile comparable to sedentary animals, but a more severe pattern of
periapical bone destruction.

Keywords: Mice; Endodontics; Bone resorption; Overtraining syndrome; Apical
periodontitis;
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1 INTRODUGAO

A pratica regular de exercicio fisico € amplamente reconhecida por seus
beneficios a saude, promovendo adaptagdes fisioldgicas que reduzem o risco de
doengas crénicas e aprimoram o bem-estar geral'.Diversos estudos mostram
que o exercicio fisico regular contribui para a melhora da composig¢ao corporal,
a reducédo da adiposidade abdominal e o fortalecimento do sistema imunoldégico,
além de exercer efeitos anti-inflamatérios relevantes na prevencgao e controle de
doencas metabdlicas, como Diabetes tipo 2 e enfermidades cardiovasculares®*.

Durante o exercicio fisico, ocorre a ativagao do sistema imunoldgico e a
modulagao de citocinas envolvidas na resposta inflamatdria. A interleucina-6 (IL-
6), por exemplo, € produzida pelas fibras musculares por meio de uma via
independente do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), atuando como um
importante mediador entre a contragdo muscular e a regulagdo imunologica.
Essa citocina estimula a expressao do receptor antagonista da IL-1 (IL-1ra) e da
IL-10, que exercem efeitos anti-inflamatérios ao inibir a sinalizagdo de IL-1B e
reduzir a sintese de citocinas proé-inflamatérias, como o préprio TNF-a2. A
magnitude dessa resposta depende da duragéo, da intensidade e da quantidade
de massa muscular envolvida, sendo mais pronunciada em atividades como a
corridaZ.

Embora o exercicio fisico seja amplamente reconhecido como uma
estratégia anti-inflamatéria natural, existe um limite ténue entre o estimulo
benéfico e a sobrecarga. Atletas de elite, por exemplo, frequentemente realizam
sessbes de treinamento com elevada intensidade e volume visando a
maximizagdo do desempenho, o que pode induzir fadiga aguda e reducgéo
transitéria da performance, tornando fundamental o adequado respeito aos
periodos de recuperagédo®’. Quando o equilibrio entre carga de treino e descanso
€ rompido, a exposi¢do crbnica a estimulos excessivos é caracterizada como
overtraining®'°. A exposicdo crénica a cargas de treinamento elevadas,
associada a recuperagao insuficiente (overtraining), esta relacionada ao
desenvolvimento do overreaching nao funcional (NFOR), condigao caracterizada
por estagnagdo ou queda do desempenho fisico. Esse estado tem sido
associado a desregulagdes hormonais e alteragdes psicoldgicas, além de induzir
inflamacéao intramuscular e sistémica. Tais alteracbes podem comprometer a
competéncia imunoldgica e contribuir para a manutengdo de um ambiente pro-

inflamatério, entre outros problemas® .
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A teoria das citocinas, proposta por Smith'?, fornece uma base explicativa
para esses efeitos adversos. O autor sugere que as citocinas sdo mediadoras
centrais dos sinais e sintomas observados no NFOR. Segundo essa hipotese, o
dano muscular causado pelo esforco excessivo promove a migracdo de
leucdcitos, como neutréfilos, mondcitos e macrofagos, ao musculo afetado,
liberando mediadores inflamatérios que amplificam a resposta local e sistémica’>
13, A producéo prolongada e elevada de IL-6 pode estimular a liberagdo de TNF-
a e outras citocinas pro-inflamatorias, intensificando o estado inflamatério e
comprometendo a recuperagao®'.

O overtraining compromete de forma significativa a saude e o
desempenho de determinados individuos fisicamente ativos, especialmente
atletas e militares’®. No entanto, ndo se limita a eles, e tem sido
progressivamente reconhecida como uma questéo relevante de satude publica'®;
pessoas que iniciam programas de treinamento intenso, sem orientagcao
adequada, também podem estar suscetiveis aos efeitos do overtraining, muitas
vezes motivados por metas estéticas ou de perda de peso™ . Além disso, fatores
psicossociais, como a influéncia da midia, da familia e de pares, podem
favorecer comportamentos de exercicio compulsivo, particularmente entre
jovens’s,

A periodontite apical (PA) € uma condi¢do inflamatéria desencadeada
pela infeccdo do sistema de canais radiculares, na qual a ativagao da resposta
imuno inflamatdria do hospedeiro promove a degradagao dos tecidos periapicais,
incluindo o ligamento periodontal e o osso alveolar'”'®, Essa resposta
inflamatdria envolve a ativagcao de diversos tipos celulares, como células
endoteliais, neutrofilos, macrofagos, linfocitos e osteoclastos’. A ativagdo
celular leva a produgao de citocinas pro-inflamatdrias, como IL-1, TNF-a e IL-6,
e ao aumento do ligante do receptor ativador do fator nuclear-kappaB (RANKL),
promovendo a formacao de osteoclastos e a perda dssea??".

A formacgéao da PA é influenciada pela resposta imunologica do hospedeiro
e por determinadas condigcbes sistémicas?*?3. Sabe-se que condi¢gdes como
Diabetes mellitus, fibrose hepatica, entre outras demonstram uma conexao
significativa com a PA. Individuos diabéticos, por exemplo, apresentam uma
maior prevaléncia de lesdes periapicais, um reparo mais lento e um prognostico

menos favoravel no tratamento endodontico?+25.
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Estudos com modelos animais reforcam essa conexao entre PA e
condicdes sistémicas. Em ratos com fibrose hepatica, observou-se um infiltrado
inflamatdrio mais intenso, maior quantidade de citocinas pro-inflamatérias e um
aumento da reabsorgdo 6ssea em dentes com PA%5. Além disso, pacientes com
condigdes autoimunes, como artrite reumatoide, doencga inflamatoria intestinal e
psoriase, apresentam uma prevaléncia de PA significativamente maior, atingindo
89%, em comparagdo com 74,2% em individuos sem essas condigbes?.
Adicionalmente, pessoas com problemas no sistema imunologico tém uma taxa
de PA entre 46,5% e 65,7% maior do que individuos saudaveis sem doencas
sistémicas?.

Por outro lado, ratos submetidos ao treinamento de natacdo em
intensidade moderada apresentaram PA com menor reabsor¢cdo 6ssea, menor
inflamacéo local e maior deposigcdo de colageno em comparagdo ao grupo
sedentario, indicando que o exercicio moderado pode modular de forma
favoravel a resposta inflamatéria local e o metabolismo 6sseo durante o
desenvolvimento da PA%. Adicionalmente, ratos submetidos ao treinamento em
esteira, em intensidade moderada, apresentaram reducéo dos niveis séricos de
TNF-a e IL-6, elevados em decorréncia da PA, sugerindo uma modulagéo
benéfica da resposta inflamatéria sistémica. Além disso, o exercicio fisico
moderado favoreceu a preservacdo do osso alveolar e reduziu a extensdo da
leséo perirradicular em comparagao ao grupo sedentario com PA%.

Assim, considerando que:

e a resposta imunologica do hospedeiro e determinadas condigdes sistémicas
podem influenciar o desenvolvimento e a progressao da PA'02223;

e 0 overtraining eleva os mediadores inflamatorios IL-1[3, IL-6 e TNF-a, gerando
um status pro-inflamatorio, podendo comprometer a resposta imunologica do
individuo0.12.14;

hipotetizamos que o overtraining pode favorecer o desenvolvimento lesdes

periapicais maiores.
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4 CONCLUSAO

Conclui-se que o exercicio fisico crbénico e excessivo agravou a
periodontite apical, levando a uma maior reabsorgado 6ssea perirradicular e a
perda das adaptacdes protetoras observadas com o exercicio aerdbico
moderado. Animais submetidos ao overtraining apresentaram um perfil
inflamatdrio e osteoclastico comparavel ao de animais sedentarios, porém com

um padrao mais severo de destruicao dssea periapical.
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