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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA 

 

Esta pesquisa contribui para a Medicina Endodôntica ao demonstrar que a relação entre estresse 

e doença periapical é complexa e não necessariamente resulta em agravamento clínico visível 

ou desequilíbrio oxidativo sistêmico clássico. Além disso, o estudo valida o potencial da 

espectroscopia FTIR como uma ferramenta diagnóstica não invasiva para infecções 

endodônticas, ao mesmo tempo em que alerta para a influência do estado de estresse do 

hospedeiro como um fator capaz de alterar perfis metabólicos e interferir em diagnósticos 

baseados em biomarcadores urinários. 

 

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH 

 

This research contributes to Endodontic Medicine by demonstrating that the relationship 

between stress and periapical disease is complex and does not necessarily result in visible 

clinical worsening or classic systemic oxidative imbalance. Furthermore, the study validates 

the potential of FTIR spectroscopy as a non-invasive diagnostic tool for endodontic infections, 

while emphasizing the influence of the host's stress status as a factor capable of altering 

metabolic profiles and interfering with diagnoses based on urinary biomarkers. 
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RESUMO 

 
 

Marinho PCM. Influência do estresse crônico na progressão da periodontite apical e 
nas alterações metabólicas sistêmicas: avaliação radiográfica, histológica e 
bioquímica [dissertação]. São José dos Campos (SP): Universidade Estadual Paulista 
(UNESP), Instituto de Ciência e Tecnologia; 2026. 

 
 

Este estudo avaliou a influência do estresse crônico na progressão da periodontite 
apical (PA) e investigou alterações sistêmicas oxidativas e metabólicas por meio da 
quantificação de marcadores séricos relacionados ao estresse oxidativo e da 
espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR). Trinta e dois 
ratos Wistar foram alocados em quatro grupos (n=8): Controle (C), Periodontite Apical 
(PA), Estresse Crônico (EC), e EC+PA. Os animais dos grupos EC e EC+PA foram 
submetidos a um protocolo de estresse crônico por 42 dias, e a PA foi induzida no 21º 
dia por exposição pulpar. Ao final do experimento, foram realizadas análises 
radiográficas e histológicas, dosagem da capacidade antioxidante total (CAT) e 
malondialdeído (MDA), além de análise da urina por Espectroscopia no Infravermelho 
com Transformada de Fourier (FTIR). Os dados foram submetidos a análises 
comparativas e fatoriais, adotando-se nível de significância de 5% (p < 0,05). A análise 
radiográfica, restrita aos grupos com lesão, demonstrou maior reabsorção óssea 
periapical no grupo EC+PA em comparação ao grupo PA (p < 0,05). A avaliação 
histológica demonstrou maior intensidade do infiltrado inflamatório nos grupos com 
periodontite apical em comparação aos grupos sem lesão (p < 0,05), sem diferença 
significativa entre os grupos PA e EC+PA (p > 0,05). A análise bioquímica revelou 
efeito principal da periodontite apical sobre os níveis de MDA (p = 0,0498) e CAT (p = 
0,0455), caracterizado por elevação discreta da peroxidação lipídica e redução da 
capacidade antioxidante sistêmica. Observou-se ainda tendência de modulação 
compensatória da CAT na condição combinada (EC+PA; p = 0,0553). A análise por 
FTIR em amostras de urina revelou alterações consistentes nos perfis espectrais entre 
os grupos experimentais, envolvendo regiões associadas a lipídios, proteínas, fosfatos 
e carboidratos, com diferenças em múltiplos intervalos de número de onda nas 
comparações entre os grupos. Essas variações indicaram modificações metabólicas 
sistêmicas associadas à periodontite apical e ao estresse crônico, com maior 
complexidade do perfil espectral na condição combinada. Conclui-se que, nas 
condições testadas, o estresse crônico agravou a reabsorção óssea periapical, sem 
intensificar a resposta inflamatória local, enquanto a periodontite apical promoveu 
desequilíbrio oxidativo sistêmico discreto, parcialmente compensado na condição 
associada ao estresse. 
 
Palavras-chave: estresse oxidativo; antioxidantes; periodontite apical; biomarcadores; 
espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier. 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 

 
 

Marinho PCM. Influence of chronic unpredictable stress on the progression of apical 
periodontitis and systemic metabolic alterations: imaging, biochemical, and 
spectroscopic analyses [dissertation]. São José dos Campos (SP): São Paulo State 
University (UNESP), Institute of Science and Technology; 2026. 

 
 

This study evaluated the influence of chronic stress on the progression of apical 
periodontitis (AP) and investigated systemic oxidative and metabolic alterations 
through the quantification of serum biomarkers related to oxidative stress and Fourier-
transform infrared (FTIR) spectroscopy. Thirty-two Wistar rats were allocated into four 
groups (n = 8): Control (C), Apical Periodontitis (AP), Chronic Stress (CS), and CS+AP. 
Animals in the CS and CS+AP groups were subjected to a chronic stress protocol for 
42 days, and AP was induced on day 21 by pulp exposure. At the end of the 
experiment, radiographic and histological analyses were performed, along with the 
determination of total antioxidant capacity (TAC) and malondialdehyde (MDA), in 
addition to urine FTIR analysis. Data were subjected to comparative and factorial 
analyses, adopting a significance level of 5% (p < 0.05). Radiographic analysis, 
restricted to lesion-bearing groups, demonstrated greater periapical bone resorption in 
the CS+AP group compared to the AP group (p < 0.05). Histological evaluation showed 
greater inflammatory infiltrate intensity in apical periodontitis groups compared to non-
lesion groups (p < 0.05), with no significant difference between the AP and CS+AP 
groups (p > 0.05). Biochemical analysis revealed a main effect of apical periodontitis 
on MDA (p = 0.0498) and TAC (p = 0.0455), characterized by mild lipid peroxidation 
and reduced systemic antioxidant capacity. A borderline trend toward compensatory 
modulation of TAC was observed in the combined condition (CS+AP; p = 0.0553). 
Urine FTIR analysis revealed consistent alterations in spectral profiles among 
experimental groups, involving regions associated with lipids, proteins, phosphates, 
and carbohydrates, with differences across multiple wavenumber intervals. These 
variations indicated systemic metabolic modifications associated with apical 
periodontitis and chronic stress, with greater spectral complexity in the combined 
condition. It is concluded that, under the tested conditions, chronic stress aggravated 
periapical bone resorption without intensifying the local inflammatory response, 
whereas apical periodontitis promoted mild systemic oxidative imbalance, partially 
compensated under stress-associated conditions. 
 
 
Keywords: oxidative stress; antioxidants; apical periodontitis; biomarkers; Fourier-
transform infrared spectroscopy. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A periodontite apical (PA) é uma condição inflamatória crônica caracterizada 

pela destruição dos tecidos perirradiculares, etiologicamente associada à presença de 

microrganismos e seus subprodutos no interior do sistema de canais radiculares. 

Desde o estudo clássico de Kakehashi et al., (1965), está estabelecido que a necrose 

pulpar em ambiente livre de bactérias não induz lesões periapicais, confirmando a 

natureza microbiana da doença. A resposta do hospedeiro a essa infecção envolve o 

recrutamento de células imunológicas e a liberação de citocinas pró-inflamatórias, 

culminando na ativação osteoclástica e na consequente reabsorção óssea periapical 

(Nair, 2004; Tibúrcio-Machado et al., 2021). 

Embora a PA seja tradicionalmente considerada uma patologia localizada, 

evidências contemporâneas demonstram que ela pode repercutir sistemicamente, 

promovendo a elevação de marcadores inflamatórios e alterações em parâmetros 

sanguíneos (Cintra et al., 2014; Georgiou et al., 2019). Nesse cenário, diversos fatores 

sistêmicos modificadores, incluindo diabetes mellitus doenças cardiovasculares, 

aterosclerose, hipertensão arterial, disfunções metabólicas e alterações hepáticas, 

têm sido investigados quanto à sua capacidade de modular a resposta imunológica e 

influenciar a progressão das lesões periapicais (Cintra et al., 2018). Mais 

recentemente, o estresse crônico tem surgido como um potencial modulador dessas 

interações, embora sua influência específica sobre a periodontite apical ainda 

permaneça insuficientemente elucidada (Gomes et al., 2013; Khoury et al., 2020, 

2024; Minhoto et al., 2021) 

O estresse crônico atua primordialmente por meio da ativação do eixo 

hipotálamo–hipófise–adrenal (HPA) e do sistema nervoso simpático, resultando na 

liberação sustentada de glicocorticoides e catecolaminas. Essas alterações 

neuroendócrinas podem levar à desregulação da resposta imunológica, interferindo 

na resposta do hospedeiro em conter processos infecciosos crônicos de origem 

endodôntica (Dhabhar, 2014). Entre os mecanismos biológicos envolvidos nessa 

interação, destaca-se o papel do estresse oxidativo. 

Durante a inflamação periapical, a produção aumentada de espécies reativas 

de oxigênio (ROS) atua como mecanismo fisiológico de defesa. Entretanto, quando 
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essa produção excede a capacidade dos sistemas antioxidantes endógenos, instala-

se um desequilíbrio redox (Inchingolo et al., 2013). Esse processo favorece a 

peroxidação lipídica, mensurável por meio do malondialdeído (MDA), e o consumo da 

capacidade antioxidante total (CAT), criando um ambiente propício para danos 

celulares, amplificação da resposta inflamatória e exacerbação da atividade 

osteoclástica (Hernández-Ríos et al., 2017). 

Apesar da plausibilidade biológica dessa relação, a literatura apresenta 

resultados controversos quanto ao impacto do estresse crônico na severidade da PA. 

Enquanto alguns estudos experimentais relatam exacerbação da lesão sob condições 

de estresse (Khoury et al., 2024; Minhoto et al., 2021), outros não observam diferenças 

significativas, sugerindo que esse efeito pode ser dependente do modelo 

experimental, da intensidade do estressor e da virulência da infecção (Gomes et al., 

2013; Khoury et al., 2020). Além disso, os métodos tradicionais de avaliação, como as 

análises histológicas e radiográficas, concentram-se predominantemente em 

alterações morfológicas, podendo não captar modificações metabólicas sistêmicas 

sutis que precedem ou ocorrem independentemente do dano tecidual macroscópico. 

Diante dessa limitação, a espectroscopia no infravermelho com transformada 

de Fourier (FTIR) surge como uma ferramenta promissora na Endodontia. Essa 

técnica possibilita a obtenção de uma “impressão digital” metabólica de biofluidos, 

como a sangue, a saliva e/ou a urina, permitindo a identificação integrada de 

alterações em lipídios, proteínas fosfatos e carboidratos de forma rápida e não 

invasiva (Doherty et al., 2017). Embora a espectroscopia FTIR seja amplamente 

empregada na Endodontia para a caracterização físico-química de materiais 

dentários, como cimentos obturadores e materiais biocerâmicos (Cardoso et al., 2022; 

Jevnikar et al., 2023; Zancan et al., 2021), e já tenha sido aplicada em doenças 

periodontais e sistêmicas (da Silva et al., 2024; Nogueira et al., 2022), sua utilização 

na análise de biofluidos no contexto da periodontite apical ainda não foi previamente 

reportada. 

Nesse contexto, a presente dissertação propõe uma abordagem integrativa 

para investigar a influência do estresse crônico na progressão da periodontite apical 

e nos parâmetros sistêmicos de estresse oxidativo. Parte-se da hipótese de que o 

estresse crônico possa modular a resposta do hospedeiro à infecção endodôntica, 

resultando em alterações bioquímicas e espectroscópicas detectáveis, mesmo na 
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ausência de diferenças morfológicas evidentes. Assim, a presente pesquisa busca 

contribuir para a compreensão das interações entre fatores psicobiológicos, 

inflamação periapical e metabolismo sistêmico, além de validar o potencial da FTIR 

como ferramenta complementar na investigação dessa interface. 
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