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Coasaca Rivera RD. Exercício físico moderado em esteira atenua periodontite apical e modula 

inflamação sistêmica em camundongos [dissertação de mestrado]. Araraquara: Faculdade de 
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RESUMO1 
O treinamento físico proporciona benefícios à saúde geral, como a regulação do sistema 

imunológico, contribuindo para a prevenção e o controle de doenças inflamatórias e 

promovendo uma resposta anti-inflamatória. A periodontite apical (PA) é o resultado de uma 

resposta imuno inflamatória ante a infecção do sistema de canais radiculares e que pode sofrer 

influência de fatores sistêmicos. O objetivo foi avaliar se o treinamento físico moderado de 

corrida em esteira influencia o desenvolvimento da PA e modula a inflamação sistêmica em 

camundongos. Foram utilizados 40 camundongos machos, linhagem C57BL/6, distribuídos em 

4 grupos (n=10): sedentário (SED); treinado (TR); sedentário com PA (SED-PA); treinado com 

PA (TR-PA). Os animais treinaram a 60% da capacidade física máxima (Tmax), quatro 

semanas antes de ser induzida a PA e continuaram treinando mais quatro semanas após esse 

procedimento. Para a indução da PA, foi realizada a abertura coronária dos primeiros molares 

inferiores bilateralmente e a câmera pulpar foi mantida exposta ao meio bucal durante quatro 

semanas. Ao final do total de 8 semanas de treinamento, foram coletados sangue, por meio de 

punção intracardíaca, e mandíbula. Uma hemimandíbula foi analisada por microtomografia 

para avaliação da reabsorção óssea e, posteriormente, submetida à análise histopatológica. A 

inflamação na região periapical foi avaliada por meio da quantificação do infiltrado 

inflamatório em cortes corados com hematoxilina e eosina (HE). A identificação de osteoclastos 

foi realizada pelo ensaio de fosfatase ácida resistente ao tartarato (TRAP), e foi efetuada imuno-

histoquímica para IL-6, TNF-α e IL-10. Na hemimandíbula contralateral, as raízes do primeiro 

molar e o osso adjacente foram coletados e processados para análise da expressão gênica de 

marcadores relacionados à inflamação e à osteoclastogênese (Il1b, Tnf, Il6, Ctsk, Opg and 

Rankl). Por fim, as concentrações plasmáticas de IL-1β, IL-6, IL-10 e TNF-α foram 

determinadas por imunoensaio multiplex. Houve aumento no desempenho físico dos grupos TR 

e TR-PA em comparação com os grupos SED e SED-PA (p < 0,05). O grupo TR-PA apresentou 

valores menores de reabsorção óssea, infiltrado inflamatório, número de osteoclastos e 

imunomarcação para IL-6 e TNF-α em comparação com o grupo SED-PA (p < 0,05). 

Immunomarcação para IL-10 foi maior no grupo TR-PA do que o SED PA (p < 0,05). Os grupos 

com PA apresentaram maior expressão gênica de Il1b, Tnf, Il6, Ctsk, and Rankl em comparação 

aos grupos sem PA (p < 0,05). No entanto, não foram observadas diferenças na expressão desses 

genes entre os grupos SED-PA e TR-PA (p > 0,05). Em todas as análises realizadas na região 

periapical, não houve diferença entre os grupos controle (SED e TR) (p > 0,05). Níveis 

plasmáticos de TNF-α foram maiores no SED-PA (p < 0,05), com tendência de aumento de IL-

6 (p > 0,05), em comparação com TR-PA. Pode-se concluir que o treinamento físico moderado 

em esteira atenuou o desenvolvimento da PA e reduziu os níveis plasmáticos de mediadores 

pró-inflamatórios sistêmicos em comparação com animais sedentários. 

Palavras-chave: Periodontite periapical; Exercício físico; Camundongos; Inflamação; 

Endodontia. 

1 Este resumo foi submetido para análise e, se aprovado, será apresentado na 43ª Reunião Anual da Sociedade 

Brasileira de Pesquisa Odontológica (SBPqO) e publicado no periódico de acesso aberto Brazilian Oral Research. 



Coasaca Rivera RD. Moderate treadmill training mitigates apical periodontitis and systemic 

inflammatory response in mice. [dissertação de mestrado]. Araraquara: Faculdade de 

Odontologia da UNESP; 2026. 

ABSTRACT 

Physical training provides benefits to overall health, including regulation of the immune system, 

contributing to the prevention and control of inflammatory diseases and promoting an anti-

inflammatory response. Apical periodontitis (AP) results from an immunoinflammatory 

response to infection of the root canal system and may be influenced by systemic factors. The 

aim of this study was to evaluate whether moderate treadmill running training influences the 

development of AP and modulates systemic inflammation in mice. A total of 40 male C57BL/6 

mice were used and randomly assigned to four groups (n = 10): sedentary (SED); trained (TR); 

sedentary with AP (SED-AP); and trained with AP (TR-AP). The animals trained at 60% of 

their maximal physical capacity (Tmax) for four weeks prior to AP induction and continued 

training for an additional four weeks thereafter. AP was induced by bilateral coronal opening 

of the mandibular first molars, with the pulp chamber left exposed to the oral environment for 

four weeks. At the end of the 8-week training period, blood samples were collected via 

intracardiac puncture, and mandibles were harvested. One hemimandible was analyzed by 

micro-computed tomography to assess bone resorption and subsequently processed for 

histopathological analysis. Periapical inflammation was evaluated by quantifying inflammatory 

infiltrate in hematoxylin and eosin (H&E)-stained sections. Osteoclast identification was 

performed using tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP) staining, and 

immunohistochemistry was conducted for IL-6, TNF-α, and IL-10. In the contralateral 

hemimandible, the roots of the first molar and surrounding bone were collected and processed 

for gene expression analysis of markers related to inflammation and osteoclastogenesis (Il1b, 

Tnf, Il6, Ctsk, Opg and Rankl). Plasma concentrations of IL-1β, IL-6, IL-10, and TNF-α were 

determined by multiplex immunoassay. Physical performance increased in the TR and TR-AP 

groups compared to the SED and SED-AP groups (p < 0.05). The TR-AP group showed lower 

values of bone resorption, inflammatory infiltrate, osteoclast number, and immunolabeling for 

IL-6 and TNF-α compared to the SED-AP group (p < 0.05). Immunolabeling for IL-10 was 

higher in the TR-AP group than in the SED-AP group (p < 0.05). Groups with AP showed 

higher gene expression of Il1b, Tnf, Il6, Ctsk, and Rankl compared to groups without AP (p < 

0.05). However, no differences were observed between the SED-AP and TR-AP groups for 

these genes (p > 0.05). No differences were observed between the control groups (SED and TR) 

in any periapical analyses (p > 0.05). Plasma levels of TNF-α were higher in the SED-AP group 

(p < 0.05), with a trend toward increased IL-6 (p > 0.05), compared to the TR-AP group. In 

conclusion, moderate treadmill exercise attenuated the development of apical periodontitis and 

reduced systemic pro-inflammatory mediators compared to sedentary animals. 

Keywords: Periapical periodontitis; Physical exercise; Mice; Inflammation; Endodontics. 
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1 INTRODUÇÃO 

A atividade física é reconhecida como qualquer movimento do corpo realizado pela 

musculatura esquelética, implicando um gasto energético acima dos níveis basais, como 

exemplo caminhar, correr, nadar, dançar, jogar bola, entre outros 1. Porém, quando a atividade 

física é planejada, estruturada e repetitiva, e tem como objetivo melhorar ou manter a aptidão 

física, é definida como exercício físico2. 

O exercício físico é considerado parte de um estilo de vida saudável porque proporciona 

muitos benefícios para a saúde geral3. Ele está ligado a melhora da saúde metabólica, supressão 

da inflamação crônica, controle da dor e, por isso, representa uma ferramenta clínica não 

farmacológica4. Também ajuda a prevenir muitas doenças que têm fisiopatologia ligada a 

ativação aguda ou sustentada do sistema imunológico como obesidade, Diabetes mellitus tipo 

2 e outras5,6. 

O exercício físico realizado em intensidade moderada, geralmente correspondente a 

cerca de 60% da capacidade máxima, está associado à modulação favorável da função 

imunológica, podendo contribuir para a redução da incidência de doenças inflamatórias7. 

Evidências indicam que indivíduos fisicamente ativos apresentam menores concentrações de 

marcadores inflamatórios sistêmicos, como a proteína C reativa (PCR)8,9. Além disso, a maior 

frequência de prática de atividade física, como a realização de 22 ou mais sessões mensais, tem 

sido associada a níveis mais baixos desses marcadores em comparação a frequências entre 4 e 

21 sessões por mês8. Nesse contexto, o exercício físico de intensidade moderada pode ser 

considerado um importante modulador da resposta imunológica, contribuindo para o 

fortalecimento das defesas do organismo e para a redução do risco de desenvolvimento de 

doenças crônicas6. 

O treinamento físico induz uma resposta anti-inflamatória sistêmica, em parte mediada 

pela liberação de IL-6 pelo músculo esquelético. Esse aumento está associado à elevação de 

mediadores anti-inflamatórios, como o antagonista do receptor de interleucina 1 (IL-1ra) e a 

interleucina 10 (IL-10), além da inibição da produção de TNF-α5. A IL-6 é classicamente 

descrita como uma citocina com propriedades pró-inflamatórias, sendo produzida por células 

do sistema imune, como linfócitos T e macrófagos, em resposta a estímulos inflamatórios10. No 

entanto, durante o exercício físico, a IL-6 derivada do músculo esquelético atua como uma 

miocina, desempenhando papel predominantemente anti-inflamatório e contribuindo para a 

modulação da resposta imune 11. 
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O treinamento físico modula a produção e liberação de citocinas pelo músculo 

esquelético, sendo a magnitude dessa resposta dependente de fatores como a quantidade de 

massa muscular recrutada, a intensidade e a duração do exercício. De modo geral, exercícios 

que envolvem grandes grupos musculares e são realizados por períodos prolongados tendem a 

promover maiores elevações nos níveis circulantes de interleucina 6 (IL-6). Nesse contexto, 

modalidades que recrutam extensas massas musculares, como a corrida, podem induzir 

aumento de IL-6; entretanto, essa resposta não é exclusiva dessa atividade e pode ser observada 

em diferentes tipos de exercício que apresentem características semelhantes de carga 

fisiológica5. 

A periodontite apical (PA) é uma condição inflamatória prevalente, com estimativas de 

acometimento em aproximadamente 52% da população mundial12. Essa condição resulta de 

uma resposta imuno-inflamatória dos tecidos periapicais ante a infecção do sistema de canais 

radiculares, sendo caracterizada, entre outros aspectos, pela reabsorção do osso periapical13,14. 

Essa reabsorção é mediada por citocinas pró-inflamatórias, produzidas por células residentes e 

infiltrantes no tecido periapical em resposta a estímulos microbianos. Entre essas citocinas, 

destacam-se a interleucina-1 beta (IL-1β), o TNF-α e a IL-6, que desempenham papéis 

complementares na regulação da resposta inflamatória e da osteoclastogênese15. 

A IL-1β e o TNF-α são considerados mediadores-chave na reabsorção óssea, atuando 

diretamente na ativação e diferenciação de osteoclastos, além de induzirem a expressão do 

ligante do receptor ativador do fator nuclear κB (RANKL) por células do microambiente 

periapical. Essas citocinas também amplificam a resposta inflamatória local, contribuindo para 

a progressão das lesões periapicais. Por sua vez, a IL-6 exerce papel modulador na resposta 

inflamatória, sendo produzida em resposta a estímulos infecciosos e à ação de outras citocinas 

pró-inflamatórias, como IL-1β e TNF-α. Embora seu efeito sobre a reabsorção óssea seja 

predominantemente indireto, a IL-6 contribui para a osteoclastogênese ao favorecer a expressão 

de RANKL por osteoblastos, osteócitos e células inflamatórias15. A interação entre RANKL e 

seu receptor RANK, presente nos precursores osteoclásticos, promove a diferenciação, ativação 

e sobrevivência dessas células, culminando na reabsorção óssea periapical. Esse processo é 

regulado pela osteoprotegerina (OPG), que atua como receptor solúvel ao se ligar ao RANKL 

e impedir sua interação com o RANK; assim, o desequilíbrio na razão RANKL/OPG favorece 

a osteoclastogênese e a progressão da PA15. 

O desenvolvimento e a progressão da PA, além de serem consequência da infecção 

bacteriana16, podem também ser influenciados por fatores sistêmicos, como doença renal 

crônica e Diabetes mellitus, entre outros17. Ratos com fibrose hepática e PA apresentaram maior 
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imunomarcação de IL-1β, IL-6 e TNF-α, além de infiltrado inflamatório mais severo e maior 

recrutamento de osteoclastos na região periapical, em comparação com ratos com PA isolada18. 

De forma semelhante, a indução de Diabetes mellitus em ratos acelerou o desenvolvimento e a 

progressão da PA19, pois intensificou a resposta inflamatória no tecido apical, aumentando a 

perda óssea alveolar20. 

Considerando que o exercício físico apresenta efeito sistêmico anti-inflamatório e que a 

PA é influenciada por fatores sistêmicos, pode-se hipotetizar que animais submetidos a 

exercício de intensidade moderada apresentem lesões periapicais menos extensas, com menor 

infiltrado inflamatório e menor expressão de marcadores relacionados à inflamação e à 

osteoclastogênese na região periapical. Além disso, esses animais apresentariam níveis 

plasmáticos mais baixos de mediadores inflamatórios em comparação aos não submetidos ao 

exercício.  

No entanto, os dados na literatura são discrepantes. Ratos que praticaram corrida em 

esteira, em intensidade moderada, tiveram lesão periapical menor e maior preservação do osso 

alveolar em comparação com os animais sedentários. Esses animais treinados também tiveram 

menores níveis séricos dos marcadores inflamatórios sistêmicos TNF-α e IL-6; no entanto, não 

foram observadas alterações nos níveis de IL-1β e IL-10. Os autores concluíram que atividade 

física pode reduzir os danos causados por PA por meio da modificação dos níveis sistêmicos 

de TNF-α e IL-6. Adicionalmente afirmaram que esses resultados apoiam os benefícios 

positivos do treinamento físico em processos inflamatórios, embora sejam necessárias mais 

pesquisas para elucidar as vias moleculares subjacentes21. 

Em sentido contrário, estudo realizado em ratos, mostrou que o exercício de corrida em 

esteira de intensidade moderada não teve influência no desenvolvimento da PA, uma vez que 

não foi encontrada diferença na reabsorção óssea periapical entre os grupos treinado e 

sedentário, observado por meio de análise histológica, radiográfica e microtomográfica22. A 

diferença entre os resultados dos estudos pode ser explicada pelo momento de indução da PA, 

tempo de sua formação e número de dentes nos quais ela foi induzida. No estudo de Coaguila-

Llerena et al. (2025) 22, os animais treinaram durante 8 semanas, quando foi efetuada indução 

da PA, ou seja, já eram animais treinados. Na sequência eles continuaram treinando por 21 dias. 

No estudo de Ferreira et al. (2024) 21, a PA foi induzida no mesmo momento que os animais 

começaram a treinar e foi aguardado o período de 28 dias para sua formação. Em resumo, o 

estudo de Coaguila-Llerena et al. (2025)22 foi feito em ratos previamente treinados e o de 

Ferreira et al. (2024) 21 não. O tempo de PA de Coaguila-Llerena et al. (2025)22 foi de 21 dias 

e o de Ferreira et al. (2024)21 foi de 28 dias. Em relação ao número de dentes com indução da 
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PA, Ferreira induziu PA em dois dentes e Coaguila-Llerena et al. (2025)22 em 4 dentes. De 

acordo com estudos em ratos, a indução de PA em 4 dentes eleva significativamente mais os 

níveis de linfócitos e dos mediadores inflamatórios TNF-α, IL-6, IL-17 e IL-23 do que quando 

induzida em apenas um dente19,23. Portanto, Coaguila-Llerena et al. (2025)22 hipotetizaram que 

a alta sobrecarga de mediadores inflamatórios sistêmicos não pôde ser contraposta com o 

exercício físico de intensidade moderada de corrida em esteira e, consequentemente, não 

influenciou a progressão ou a perda óssea da PA.  

Considerando os resultados discrepantes, novos estudos precisam ser realizados para 

preencher a lacuna do conhecimento sobre o efeito do exercício físico no desenvolvimento da 

PA. 
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4 CONCLUSÃO 

O treinamento físico aeróbico de intensidade moderada em esteira atenuou o 

desenvolvimento da periodontite apical em camundongos e modulou a resposta inflamatória 

sistêmica, sendo associado a menor extensão de lesão periapical, infiltrado inflamatório e 

atividade osteoclástica, além de um perfil imunológico sistêmico menos pró-inflamatório, em 

comparação aos animais sedentários com PA. 
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∗ De acordo com o Guia de Trabalhos Acadêmicos da FOAr, adaptado das Normas Vancouver. Disponível no 

site da Biblioteca: http://www.foar.unesp.br/Home/Biblioteca/guia-de-normalizacaoatualizado.pdf 
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