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RESUMO

RODRIGUES, M. L. Efeito do exercicio fisico de na natacdo no perfil inflamatoério
da periodontite apical. 2024. Trabalho de Conclusdo de Curso (graduacéo) —
Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba,
2024.

A periodontite apical € uma inflamacéao persistente nos tecidos do periapice de dentes
desvitalizados. A resposta inflamatéria do hospedeiro, buscando suprimir 0s
microrganismos, intensifica o processo, gerando dano tecidual. A atividade fisica é
capaz de promover a imunomodulacdo, sensibilizando o sistema imunoldgico e
tornando o organismo menos vulneravel a inflamacg@es e infeccfes. Dessa forma, o
objetivo desse estudo foi investigar a influéncia do exercicio fisico de natacdo na
periodontite apical, desenvolvida em ratos, analisando o perfil inflamatério da leséo.
Vinte ratos wistar machos foram divididos em 2 grupos: C+PA (Controle + Periodontite
Apical) e T+PA (Treinamento fisico + periodontite apical). O protocolo de exercicio
(natacdo) ocorreu em duas etapas: adaptacdo ao meio aquatico e treinamento. A
periodontite apical foi induzida no 28° dia e os ratos foram eutanasiados no 58° dia.
Os molares superiores foram processados para analise histolégica com hematoxilina-
eosina. A intensidade da inflamacéo foi classificada em scores: 1 (sem inflamacéo), 2
(inflamacao leve), 3 (inflamacdo moderada) e 4 (inflamacdo grave). Os dados
coletados foram analisados estatisticamente no programa SigmaPlot 12.0 (Systat
Software Inc., San Jose, USA) ao nivel de significancia de 5%. Os animais do grupo
controle apresentaram maior intensidade da inflamacdo, com infiltrado inflamatorio
moderado a grave. Ja nos animais do grupo treinado, o infiltrado inflamatério teve
menor intensidade. A realizagdo da atividade fisica de natagé&o influenciou diretamente
na resposta inflamatéria periapical, diminuindo seus efeitos e tornando-a mais

discreta.

Palavras-chave: Periodontite apical; natacéo; exercicio fisico; rato.



ABSTRACT

RODRIGUES, M. L. Effect of physical exercise and swimming on the
inflammatory profile of apical periodontitis. 2024. Final paper — Aracatuba School
of Dentistry, Paulista State University (UNESP), Aracatuba, 2024.

Apical periodontitis is a persistent inflammation in the periapical tissues of devitalized
teeth. The host's inflammatory response, seeking to suppress microorganisms,
intensifies the process, generating tissue damage. Physical activity is capable of
promoting immunomodulation, sensitizing the immune system and making the body
less vulnerable to inflammation and infections. Therefore, the objective of this study is
to investigate the effects and influence of swimming physical exercise on apical
periodontitis, developed in rats, analyzing the inflammatory profile of the lesion. Twenty
male Wistar rats were divided into 2 groups: C+AP (Control + Apical Periodontitis) and
PT+AP (Physical training + Apical Periodontitis). The exercise protocol (Swimming)
occurred in two stages: adaptation to the aquatic environment and training. Apical
periodontitis was induced on the 28th day and the rats were euthanized on the 58th
day. The upper molars were processed for histological analysis with hematoxylin-
eosin. The intensity of inflammation was classified into scores: 1 (no inflammation), 2
(mild inflammation), 3 (moderate inflammation) and 4 (severe inflammation). The
collected data were statistically analyzed using the SigmaPlot 12.0 program (Systat
Software Inc., San Jose, USA) at a significance level of 5%. Animals in the control
group showed greater intensity of inflammation, with moderate to severe inflammatory
infiltrate. In animals from the trained group, the inflammatory infiltrate was less
extensive. Performing physical activity directly influenced apical the inflammatory

response, reducing its effects and making it more discreet.

Keywords: Apical periodontitis; swimming; physical exercise; mouse.
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1 INTRODUCAO

A polpa dentaria é composta por tecido conjuntivo e células organizadas na
camara pulpar e canais radiculares, sendo este um ambiente asséptico. A carie e 0
trauma dental podem incitar a descontinuacdo da estrutura do esmalte e dentina,
causando a exposicdo da polpa a infeccdo polimicrobiana e seus produtos
metabdlicos. Uma vez que o processo infeccioso e a resposta inflamatoria chegam ao
apice dentario, leva a formacao de lesdo periapical, que € caracterizada por infiltracao
de células de defesa, liberacdo de mediadores inflamatérios e reabsorcéo de tecido
0sseo. As células e os mediadores inflamatérios contribuem para o desenvolvimento
e perpetuacao da periodontite apical (PA) (Taira et al., 2019).

A PA é uma inflamacao persistente nos tecidos do periapice de dentes
desvitalizados, ou seja, € consequéncia de uma resposta tecidual periapical a necrose
da polpa dentaria (Jakovljevica et al., 2019; Cantiga-Silva et al., 2021), traduzindo uma
resposta imune local contra a infec¢cdo endodéntica (Petean et al., 2019). Diversos
fatores podem provocar o desenvolvimento da PA, fatores locais, sistémicos e
resposta do hospedeiro. Dentre os fatores locais incluem-se infeccdo, trauma
mecanico e quimico. O espaco periapical também pode ser afetado por doencas
sistémicas, como diabetes mellitus, problemas cardiovasculares e hipertensao (Balto
et al., 2019). A resposta inflamatéria do hospedeiro, com o intuito de suprimir os
microrganismos invasores, intensifica o processo, gerando dano tecidual (Taira et al.,
2019), que pode levar a reabsorcéo dentaria e 6ssea dos tecidos apicais e periapicais
(Petean et al., 2019).

A reabsorcéo 6ssea gradual na regiao do periapice dentario € um indicativo da
PA e resulta da interacdo entre a infec¢do polimicrobiana e a resposta do hospedeiro.
O desenvolvimento da PA é iniciado por uma cascata inflamatéria que engloba
ativacdo de células endoteliais, leucécitos polimorfonucleares, macréfagos e
osteoclastos, levando & uma rapida destruicdo do tecido 6sseo. Além da resposta
imune inata, 0s componentes celulares da resposta adaptativa, incluindo os linfécitos
T e B, também estéo envolvidos na reabsor¢céo 0ssea alveolar (Taira et al., 2019).

A patogénese da PA é complexa e envolve mediadores inflamatérios que
ativam e inibem a inflamacéo (Cintra et al., 2016). Além disso, a interacdo continua
entre o sistema imunoldgico e os patdgenos microbianos na regiao periapical pode

levar a uma resposta inflamatoéria desregulada, exacerbando néo apenas a destruicao
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0ssea local, mas também contribuindo para a inflamacéo sistémica observada em
véarias condic¢oes sistémicas.

O tratamento para PA baseia-se na remocao de todo o tecido necrotico e na
eliminacdo da infeccdo dentaria. No entanto, a amplificacdo e a progressao desse
processo sao altamente dependentes da resposta imune do hospedeiro (Taira et al.,
2019). Sabe-se que 0 exercicio € uma estratégia segura, ndo farmacoldgica para a
prevencdo do desenvolvimento de inimeras das doencas, retardar seu avanco, e
também proporcionar beneficios para pacientes afetados por doencas cronicas
(Ferioli; Zauli, 2019).

Pesquisas tém investigado novas maneiras para melhorar a resposta imune do
hospedeiro, entre as estratégias conhecidas para promover a imunomodulacéo,
surge-se o exercicio fisico. A atividade fisica de longo prazo pode tornar o organismo
menos vulneravel a inflamacdes e infec¢des, sendo este um aspecto favoravel contra
0 avanco de doencas (Andrade et al., 2017; Simpson et al., 2015).

O exercicio sensibiliza profundamente o funcionamento do sistema
imunologico, causa redistribuicdo de leucécitos como resultado da resposta
hemodindmica e do aumento do aporte sanguineo, porém os efeitos também
dependem da intensidade e duracdo do exercicio. Periodos prolongados de
treinamento intenso podem causar prejuizo as funcdes. As atividades de intensidade
moderada regular sdo favoraveis tendo efeitos imunoestimuladores, reducdo da
inflamacédo, elevacdo das células imunes, vigilancia imunologica aprimorada e
melhoria do estado de estresse psicolégico (Lombardi et al., 2019).

O proposito desse trabalho foi investigar a influéncia do exercicio fisico de
natacao no perfil inflamatério da PA, desenvolvida em ratos wistar machos.
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2 OBJETIVO

Este trabalho investigou a influéncia do exercicio fisico de natacdo na resposta
inflamatdria da periodontite apical, desenvolvida em ratos machos da linhagem wistar,
analisando o perfil inflamatorio da leséo.

A hipétese nula testada foi: o exercicio fisico ndo promove melhora no processo

inflamatorio da periodontite apical.

3 MATERIAIS E METODOS

Trabalho experimental com ratos machos da linhagem wistar, com 6 semanas
de idade e peso 180- 200 g (no inicio do experimento). Os animais foram alojados em
gaiolas coletivas com quatro ratos por gaiola, em uma sala com temperatura
controlada (25° C) com um ciclo de 12 horas claro/escuro. Os animais tiveram acesso
a comida (racdo para roedores ad libitum) e livre acesso a agua. Foram utilizados 20
ratos, divididos em 2 grupos: grupo C+PA (10) — ratos controle com periodontite apical;
grupo T+PA (10) — ratos treinados com periodontite apical. O tamanho da amostra foi
determinado com base em estudos anteriores (Conti et al., 2020, Azuma et al., 2017),
considerando-se significativa a diferenga de 1 nos escores. O erro alfa foi estabelecido
em 5% e o poder em 95%. O nimero minimo obtido no célculo da amostra foi de 7
ratos por grupo, mas, por questdes de seguranca, foram adicionados 3 ratos a mais
em cada grupo, devido ao risco de perda de ratos durante os experimentos. Estes
procedimentos experimentais foram submetidos & Comissdo de Etica no Uso de
Animais da Faculdade de Odontologia de Aracatuba (0062-2021)-CEUA.

3.1 Protocolo de treinamento

O treinamento de natacgéo foi realizado em um tanque de polipropileno [100 cm
(L) x 80 cm (L) x 90 cm (A)], dentro desse tanque foram colocados 5 canos de PVC,
simulando raias, para que os animais pudessem nadar separadamente, com agua a
uma temperatura entre 32-34°C, onde o0s animais foram continuamente
supervisionados. O protocolo de treinamento foi realizado no mesmo periodo do dia
para todas as sessoes de treinamento. No maximo 5 ratos foram colocados na piscina
durante uma sesséo de treinamento. O protocolo ocorreu em duas etapas, na primeira

os animais do grupo T+PA passaram por um periodo de seis dias de adaptacdo ao
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meio aquético. No primeiro dia da adaptagcdo os animais se exercitaram durante 10
minutos, foi acrescentado 10 minutos/dia até que no sexto dia 0s animais estavam
nadando por 60 minutos. O sétimo dia da primeira etapa foi de descanso para os
animais. Na segunda etapa, o protocolo de treinamento de natacado foi constante com
60 minutos/dia, cinco dias por semana, durante 6 semanas, sendo que 0s animais
tiveram dois dias de descanso semanais (figura 1 A). Durante as sessfes de
treinamento os animais nadaram sem adicdo de sobrecarga. O grupo C+PA foi
colocado em aguas rasas, por 1 minuto, durante todo o protocolo de treinamento, para
passarem pelo mesmo estresse hidrico que os animais dos grupos treinados (figura 1
B).

Figura 1 — Protocolo de Natagao

(A) Periodo de adaptacdo ao meio aquatico, protocolo de natagéo e (B) trabalho com os animais do
grupo controle.

3.2 Protocolo de inducao da periodontite apical

No 28° dia do experimento, os animais foram anestesiados pela administracdo
de uma injecao intramuscular contendo 13 mg/kg de xilazina (Coopazine; Coopers Ltd
Brasil, Sado Paulo, Brasil) e 87 mg/kg de cetamina (Vetaset; Fort Dodge Animal Health

Ltd, Sdo Paulo, Brasil). A PA foi induzida expondo a polpa na superficie oclusal do
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primeiro e segundo molares superiores direito dos ratos do grupo C+PA e T+PA,
usando brocas cirurgicas (Broca LN Long Neck; Maillefer, Dentsply Ind e Com Ltda,
Petrépolis, RJ, Brasil). A PA foi induzida pela exposicéo das polpas por 30 dias (Cintra
et al., 2016) (figura 2).

Figura 2 — Inducéo da periodontite apical

(A)Ponto de eleicdo no sulco mésio-central dos molares superiores. (B) Exposi¢do pulpar até a total
penetragdo da ponta ativa da broca. (C) Confirmacao da exposi¢éo pulpar com sonda endodéntica. (D)
Aspecto clinico apos exposicao.

3.3 Eutanésia e processamento das amostras

Todos os animais descansaram por 48 horas antes de serem sacrificados
(administrando uma overdose de anestésico), no 58° dia (Plecevic et al., 2018; Cheng
et al., 2018). Os molares superiores direitos foram dissecados, fixados em formalina
tamponada neutra por 18 horas (para fixacdo das amostras e preservacdo dos
tecidos) e descalcificados em 17% de EDTA tamponado (pH = 8; Sigma -Aldrich, St.
Louis, MO). Ap0s o processo de desmineralizagdo, as pecgas foram lavadas
novamente em agua corrente, desidratadas em alcool, clarificadas em xilol e incluidas
em parafina. Apés a inclusao, cortes seriados de 5 um de espessura do primeiro molar
superior foram preparados utilizando um micrétomo (Leica - RM 2045). As laminas
foram coradas com Hematoxilina e Eosina (H&E).
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3.4 Forma de analise dos resultados

A extenséo e intensidade da inflamacéo foi classificada em scores (Cintra et al., 2016).

Tabela 1 — Scores atribuidos a intensidade do infiltrado inflamatério

Scores Descrigao
1 Células inflamatoérias ausentes ou um numero
desprezivel
2 Infiltrado inflamatoério leve: <25 células por campo
3 Infiltrado inflamatério moderado: >25 a 125

células por campo

4 Infiltrado inflamatério intenso: >125 células por
campo

Fonte: Cintra et al., 2016

3.5 Analise estatistica

Os dados foram tabulados e analisados estatisticamente no programa
SigmaPlot 12.0 (Systat Software Inc., San Jose, USA), empregando o teste Mann-
Whitney, a nivel de significancia de 5%. Nesta pesquisa também foi realizada analise

descritiva.
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4 RESULTADOS

A andlise da extensédo e intensidade da inflamacdo na periodontite apical
mostrou que o grupo C+PA exibiu inflamag&o mais intensa na regido do periapice
dentério, apresentando infiltrado inflamat6rio moderado a grave (scores 3 e 4). Ja nos
animais que realizaram o exercicio de natacdo, grupo T+PA, pode-se observar
caracteristicas inflamatorias predominantemente mais discretas, com infiltrado

inflamatorio leve (score 2) a moderado (score 3) (tabela 2).

Tabela 2 - Scores e mediana na periodontite apical

Grupo
A . S
Paréametros de analise C+PA T+PA Valor de p
1- Ausente 0/10 0/10
. 2-Leve 3/10 7/10 .

_ Inﬂltrao'IO_ 3- Moderado 4/10 3/10 ManT-Whnney

inflamatorio 4- Grave 3/10 0/10 p = 0,047
Mediana* 32 2

Fonte: elaborado pelo Autor (2021)

* Letras diferentes indicam diferencas estatisticas significativas nas linhas (p <0,05).

A andlise histoldgica dos dentes dos animais dos grupos experimentais esta
representada na Figura 3. As amostras dentarias, em ambos os grupos C+PA e T+PA,
mostraram a ocorréncia de necrose pulpar e formacéao de lesdo periapical aos 30 dias
apos a exposicao pulpar.

O grupo C+PA apresentou maior reabsorcéo do periapice e maior quantidade
de células inflamatérias, ja o grupo T+PA menor reabsorcdo radicular periapical e
menor numero de células inflamatorias confirmando um infiltrado inflamatorio mais

leve.
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Figura 3 — Regido periapical apés 30 dias de exposicao pulpar

Imagens representativas da andlise histologica dessa pesquisa. O grupo C+PA (A, al, a2) apresentou
infiltrado inflamatdrio moderado a intenso, além de extensa area de reabsorcao 0ssea periapical; grupo
T+PA (B, b1, b2) exibiu infiltrado inflamatdrio leve a moderado e pouca area de reabsorcéo dssea. oa,
0sso alveolar; ce, cemento; np, necrose pulpar; (coloragdo de hematoxilina-eosina, ampliag&o original
x 100 e x 400.)
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5 DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo que analisou o impacto do exercicio fisico de
intensidade moderada no perfil inflamatério das lesdes periapicais. A préatica de
exercicio fisico moderado mostrou resultados significativos na melhoria da condi¢éo
inflamatoria produzida pela PA, portanto a hipotese nula foi rejeitada.

A inducédo da periodontite apical foi baseada em estudo anterior (Cintra et al.,
2014), através da exposicdo das polpas por 30 dias. A confirmacao da periodontite
apical foi feita através da andlise histolégica, onde pode-se observar areas de necrose
pulpar, infiltrado inflamatdério e reabsorcéo 6ssea periapical nos grupos C+PA e T+PA.
Modelos utilizando ratos sdo bem padronizados para estudos sobre PA e natacéo
(Cintra et al., 2016; Cheng et al., 2018). Este estudo foi limitado pelo uso de ratos
machos para avaliar a influéncia da natacéo na resposta imunoinflamatéria da PA. Um
estudo de natacdo com ratos machos e fémeas mostrou que o comportamento de
natacdo foi menor nas fémeas e que ha diferencas importantes quando as fémeas
estdo em diferentes fases hormonais (Barros & Ferigolo, 1998). Além disso, diferencas
na expressao de citocinas foram observadas entre animais machos e fémeas
submetidos a natacdo (Subbotina et al., 2023). Este modelo de estudo pode ser
utilizado em pesquisas futuras para estudar a resposta inflamatéria da PA em ratos
fémeas submetidos a natacao.

O método de exercicio fisico utilizado neste estudo foi a natacdo moderada com
aumento gradual, sem adic&o de peso, consistente com pesquisas anteriores (Cheng
et al., 2018, Plecevic et al.,, 2018). O uso de ratos nadadores como modelo de
exercicio apresenta vantagens sobre a corrida em esteira, ja que a natacdo é uma
habilidade natural do rato e é um exercicio de baixo impacto que minimiza o estresse
nas articulacdes e no sistema musculoesquelético (Cheng et al., 2018). Além disso, a
natacdo em ratos demonstrou semelhancas nas adaptacdes ao exercicio humano,
sugerindo sua relevancia como modelo translacional (Voltarelli et al., 2002, Azuma et
al., 2018).

O presente trabalho evidenciou a presenca de um maior nimero de células
inflamatorias na regido periapical dos dentes dos animais do grupo controle, causando
um processo inflamatorio de maior gravidade, bem como maior reabsorcao 6ssea na
regido apical. Essa inflamacéo ocorre como resultado da resposta imune contra a

infeccéo bacteriana ao tecido pulpar desvitalizado. Quando os mecanismos de defesa
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do hospedeiro ndo conseguem cessar essa infec¢do, ha a destruicdo das estruturas
0sseas da regido periapical (Azuma et al., 2018). O perfil inflamatorio mostrou como
o exercicio fisico moderado influenciou significativamente a resposta inflamatoria
associada a PA, ja que o grupo de ratos sem exercicio fisico apresentou um processo
inflamatério muito mais intenso com maior reabsor¢cdo 6ssea apical. Andrade e
colaboradores (Andrade et al., 2018), verificaram que a natacao reduziu a inflamacéo
causada por doenca periodontal em ratos diabéticos, porém este é o primeiro trabalho
a evidenciar a influéncia positiva da atividade fisica no perfil inflamatério das lesdes
periapicais.

A prética de exercicio fisico tem se demonstrado uma ferramenta néo
farmacoldgica para a prevencao de muitas doencas que tém sua fisiopatologia ligada
a doencas agudas ou a ativacdo sustentada do sistema imunoldgico. Os exercicios
aumentam a resposta imunoldgica, fortalecem a capacidade antioxidante e diminuem
0 estresse oxidativo, dessa forma, reduzem a incidéncia de doencas inflamatorias
(Scheffer & Latini, 2020). Os resultados obtidos nesse estudo comprovaram o
aumento da resposta imunolégica através da atividade fisica, pois houve reducédo do
potencial inflamatério da periodontite apical, representado pelo menor nimero de
células inflamatérias na regido dos animais que realizaram a natacgao.

Trazendo a discussao para o ambiente clinico, o tratamento endodéntico
convencional é composto pela desinfeccdo dos canais radiculares através da acao
mecanica e quimica da instrumentacdo. Ap6s a remocdo dos microrganismos que
causam a periodontite apical, o sistema imunol6gico do hospedeiro inicia 0 processo
de reparo da lesdo (Azuma et al., 2021). Nesse contexto, a realizacdo de atividade
fisica poderia contribuir ao tratamento do paciente, melhorando e acelerando a
resolucao da inflamacao local.

O presente estudo é parte de um projeto maior que envolve outras coloracdes
e analises imuno-histoquimicas, permitindo obter informacbes sobre o0s
microrganismos, mediadores inflamatdrios e citocinas pro-inflamatorias envolvidas em
todo o processo de inflamagé&o dos animais que realizam a atividade fisica. Além disso,
analises microtomograficas foram realizadas para fornecer imagens tridimensionais
da leséo periapical, sendo possivel analisar com mais precisédo toda a area de perda
0ssea causada pela periodontite apical, em ambos os grupos. A juncao de todos os
resultados podera trazer uma elucidacdo mais concreta da influéncia da atividade

fisica na lesdo periapical.
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6 CONCLUSAO

Conclui-se que a atividade fisica moderada de natacéao influenciou diretamente
na resposta inflamatéria causada pela periodontite apical, pois os animais que se
exercitaram apresentaram um processo inflamatério mais discreto em relagdo ao

grupo controle.
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