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Khoury RD. O estresse crônico e a via de sinalização adrenérgica no 
desenvolvimento da lesão periapical [dissertação]. São José dos Campos (SP): 
Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciência e Tecnologia; 2017. 

 
 

RESUMO 
 
 

Os objetivos deste estudo são: 1) Esclarecer a possível associação entre o estresse 
crônico e a estimulação do Sistema Nervoso Simpático (SNS) e investigar sua 
interferência no desenvolvimento e progressão da lesão periapical; 2) Avaliar a 
quantidade de receptores para os neurotransmissores na região periapical; 3) 
Elucidar uma via farmacológica de modulação inflamatória através do uso de 
bloqueadores adrenérgicos. Trinta e dois ratos Wistar foram submetidos à modelo 
animal de lesão periapical através da exposição da cavidade pulpar e em seguida 
foram aleatoriamente divididos em 4 grupos: sem estresse (NS); estresse + solução 
salina (SS); estresse + β-bloqueador (Sβ); estresse + α-bloqueador (Sα). Os grupos 
SS, Sβ e Sα foram submetidos à modelo animal de estresse crônico durante 28 dias 
e receberam injeções diárias de solução salina, propranolol (β bloqueador 
adrenérgico) e fentolamina (α bloqueador adrenérgico), respectivamente. Após 28 
dias os animais foram eutanasiados e procedeu-se as seguintes análises: a) dos 
níveis séricos de corticosterona através de Radioimunoensaio; b) histomorfométrica 
por coloração com hematoxilina e eosina; c) da estrutura óssea periapical através de 
microtomografia computadorizada (micro-CT); d) expressão de receptores β e α 
adrenérgicos; e) da atividade osteoclástica através de histoquímica para fosfatase 
ácida resistente ao tartarato (TRAP). Os resultados obtidos mostram um aumento do 
nível sérico de corticosterona dos animais do grupo SS sendo estatisticamente 
significante comparados aos animais do grupo NS (sem estresse) (p<.05). Nenhuma 
diferença estatística foi observada a nível histológico uma vez que todos os animais 
apresentaram infiltrado inflamatório moderado e área de lesão periapical similares. A 
análise por micro-CT também mostrou similaridade da área e volume da lesão 
periapical em todos grupos. Através da histoquímica para TRAP verificou-se uma 
quantidade significativamente menor de osteoclastos nos grupos que receberam 
bloqueadores adrenérgicos (Sβ e Sα) (p<.05). Conclui-se que não houve influência 
significativa do estresse crônico no desenvolvimento e progressão da lesão 
periapical e a administração de bloqueadores adrenérgicos apesar de não ter sido 
capaz de modular a resposta inflamatória, diminuiu significativamente o número de 
osteoclastos na região periapical. 
 
 
Palavras-chave: Estresse crônico. Lesão periapical. Bloqueadores adrenérgicos. 
Propranolol. Fentolamina. 
 
 
 
 
 



Khoury RD. Chronic stress and the adrenergic signaling pathway on the development 
of periapical lesion [dissertation]. São José dos Campos (SP): São Paulo State 
University (Unesp), Institute of Science and Technology; 2017. 

 
 

ABSTRACT 
 
 

The objectives of this study are: 1) To clarify the possible association between 
chronic stress (CS) and stimulation of the Sympathetic Nervous System (SNS) and to 
investigate its interference in the development and progression of periapical lesion; 
2) To evaluate the amount of receptors for neurotransmitters in the periapical region; 
3) To elucidate a pharmacological pathway of inflammatory modulation through the 
use of adrenergic blockers. Thirty- two Wistar rats were submitted to animal model of 
periapical lesion through exposure of the pulp cavity and were then randomly divided 
into 4 groups: no stress (NS); stress + saline solution (SS); stress + β-blocker (Sβ); 
stress + α-blocker (Sα). The SS, Sβ and Sα groups were submitted to animal model 
of CS for 28 days and received daily injections of saline solution, propranolol (β 
blocker adrenergic) and phentolamine (α adrenergic blocker), respectively. After 28 
days the animals were euthanized and the following analysis were carried out: a) 
serum corticosterone levels through Radioimmunoassay; b) histomorphometric by 
staining with hematoxylin and eosin; c) periapical bone structure through micro 
computed tomography; d) expression of β and α adrenergic receptors; e) osteoclast 
activity by histochemistry for tartrate resistant acid phosphatase (TRAP). The results 
obtained show an increase in the seric corticosterone level of the animals of the SS 
group being statistically significant compared to the NS group animals (without 
stress). No statistical difference was observed histologically since all animals had 
moderate inflammatory infiltrate and similar periapical lesion area. Micro-CT analysis 
also showed similarity of the area and volume of the periapical lesion in all groups. 
Through histochemistry for TRAP, a significantly lower amount of osteoclasts was 
observed in the groups receiving adrenergic blockers (Sβ and Sα). It was concluded 
that there was no significant influence of chronic stress on the development and 
progression of the periapical lesion and the administration of adrenergic blockers 
despite not being able to modulate the inflammatory response, significantly 
decreased the number of osteoclasts in the periapical region. 
 
 
Keywords: Chronic stress. Periapical lesion. Adrenergic blockers. Propranolol. 
Phentolamine. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A periodontite apical é uma doença inflamatória caracterizada pela resposta 

imune como consequência de uma infecção bacteriana e polpa dentária necrótica 

que resulta em reabsorção óssea periapical. A exposição da polpa dentária às 

bactérias e seus subprodutos pode provocar respostas inflamatórias inespecíficas, 

bem como reações imunológicas específicas nos tecidos perirradiculares, levando a 

destruição dos tecidos periapicais (Liapatas et al., 2003; Ricucci et al., 2006). A 

destruição dos tecidos moles e mineralizados é desencadeada por uma série de 

mediadores químicos que modulam de forma independente ou cooperativa a 

atividade proteolítica e a ativação dos mecanismos de reabsorção óssea (Graves et 

al., 2011; Fukada et al., 2008; Menezes et al., 2006). Portanto, a periodontite apical 

é originada da defesa imunológica do hospedeiro (Stashenko et al., 1992; 

Kawashima, Stashenko, 1999) frente a ação dos microrganismos e seus produtos. 

Na área da Periodontia, diversas pesquisas têm sido realizadas nas últimas 

décadas a fim de esclarecer a etiologia da doença periodontal bem como os 

diversos fatores que podem interferir nas respostas imunoinflamatórias. Alguns 

fatores sistêmicos como diabetes mellitus, tabagismo, osteopenia, polimorfismos 

genéticos e maus hábitos de saúde foram associados as formas mais graves de 

doença periodontal sendo apontados como componentes importantes na 

estimulação da resposta inflamatória crônica da doença periodontal (Grossi et al., 

1994, 1995; Genco et al., 1999; Preshaw, Bissett, 2013). 

Além disso, fatores psicossociais como o estresse, ansiedade e depressão, 

têm sido relacionados à doença periodontal, e vem sendo frequentemente 

identificados como fatores de risco adicionais que podem afetar a progressão da 

doença periodontal (Boyapati, Wang, 2000; Rosania et al., 2009; Sabbah et al., 

2011). Apesar de alguns estudos observacionais apoiarem este tipo de correlação, 

os mecanismos de influência dos fatores psicológicos ainda não foram devidamente 

elucidados na literatura (Gupta et al., 1993; Monteiro Da Silva et al., 1996; Moss et 

al., 1996). 

Sendo assim, embora seja bem estabelecido que as bactérias são os 

principais agentes causadores da doença periodontal, sugere-se que a resposta 
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individual seja determinante para sua progressão, uma vez que, fatores de risco 

como os supracitados podem modificar não só a resposta imune do hospedeiro, 

como também influenciar na progressão, severidade e evolução da doença 

periodontal (Peruzzo et al., 2007). Até o momento não existem estudos disponíveis 

na literatura que investigam a possível influência do estresse crônico sobre a 

progressão da lesão periapical. 

O estresse crônico resulta da pressão emocional vivida por um longo 

período de tempo, sobre a qual o indivíduo não possui controle (Gaspersic et al., 

2002). Indivíduos que sofrem de estresse apresentam anormalidades de 

comportamento, como humor deprimido e sono prejudicado, juntamente com 

desregulação dos sistemas nervoso neuroendócrino e simpático que são por sua 

vez, vias eferentes críticas na regulação cerebral da imunidade. Segundo Joels e 

Baram (2009), o padrão e a magnitude da resposta do hospedeiro frente ao estresse 

parecem ser influenciados por diversos fatores, como a duração da exposição ao 

estresse (agudo ou crônico), o tipo de estresse (físico ou psicológico), gênero, entre 

outros. 

Os eixos hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) e o Sistema Nervoso Simpático 

(SNS) são as principais vias neurais ativadas por fatores de estresse físicos 

psicológicos (Ader et al., 1995; Black, 1994; Chrousos, 1995). Durante o estresse 

ocorre a ativação simpática pelo eixo HPA, durante a qual existe um aumento na 

liberação dos hormônios neuroendócrinos, como os glicocorticoides (cortisol e 

corticosterona) e catecolaminas (epinefrina e norepinefrina) nos tecidos (Thaker et 

al., 2006) e plasma (Kondo, Togari, 2003). A síntese de noradrenalina 

(norepinefrina), bem como de molécula semelhante, a adrenalina (epinefrina) é 

catalisada pela enzima tirosina hidroxilase (Nagatsu et al., 1964; Nagatsu, 1995; 

Katori et al., 2012). Através da liberação desses hormônios diante da atividade 

excessiva do eixo autônomo simpático, o estresse pode ter efeitos prejudiciais sobre 

as funções imunológicas (Webster Marketon, Glaser, 2008; Dhabhar, 2009). 

Modelos animais experimentais sugerem que o estresse crônico provoca o 

estado de inflamação através do aumento na liberação de citocinas pró-inflamatórias 

circulantes que por sua vez respondem a sinais específicos (Lu XT et al., 2013). As 

citocinas são proteínas sinalizadoras que transmitem informações entre as células 

imunológicas e também entre o sistema imunológico, o cérebro e o sistema 
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endócrino (Cannon, 2000).  

Dentre as principais citocinas envolvidas no quadro de estresse associado à 

inflamação crônica podemos citar a interleucina-1β (IL- β) fator de necrose tumoral-α 

(TNF-α), interleucina-6 (IL-6), que são por sua vez conhecidas por induzirem 

atividade osteoclástica. A expressão dessas citocinas são reguladas pelo fator 

nuclear kappa-β que é portanto o mediador responsável pelo estabelecimento deste 

quadro (Black, 2006; Pahl, 1999). 

Uma das vias comuns de secreção de moléculas pró-inflamatória é através 

de receptores ligantes presentes em células secretadoras de citocinas (Hofbauer et 

al., 2001; Tay et al., 2004). A reabsorção óssea pode ser regulada via ativação do 

sistema RANK/RANKL/OPG (receptor ativador do fator nuclear kappa β/ ligante do 

receptor do fator nuclear kappa β/ osteoprotegerina). O RANK e seu ligante (RANKL) 

foram recentemente identificados e desempenham papel fundamental no 

desenvolvimento dos osteoclastos. A ligação do RANKL ao seu receptor RANK, 

expressado na superfície dos osteoclastos, impulsionam sinais de diferenciação dos 

pré-osteoclastos, promovendo assim a reabsorção óssea. A osteoprotegerina (OPG) 

por sua vez, é uma proteína secretada principalmente pelas células osteoblásticas, 

que atua como receptor “isca” do RANKL impedindo a ligação deste ao seu receptor 

verdadeiro RANK, preservando a integridade óssea (Teitelbaum, 2000; Theill et al., 

2002; Alliston, Derynck, 2002). 

Diversos estudos apontam a expressão de RANKL e OPG na periodontite 

apical, o que sugere o papel dessas moléculas durante o desenvolvimento da lesão 

periapical (Sabeti et al., 2005; Menezes et al., 2006; Vernal et al., 2006; Kawashima 

et al., 2007). Em geral, o equilíbrio entre a expressão de RANKL e OPG é 

determinante para a resposta biológica (Tay et al., 2004; Garlet GP et al., 2006; Jin 

et al., 2007, Dunn et al., 2007; Garlet TP et al., 2007). No entanto, até o momento 

não existem estudos que correlacionam a expressão de RANKL/OPG com a 

atividade real de reabsorção óssea e os perfis de expressão de RANKL/OPG em 

lesões periapicais permanecem desconhecidos. 

A via de sinalização adrenérgica é também considerada uma outra via 

importante na secreção de moléculas pró inflamatórias. Essa por sua vez, é mediada 

pelos receptores alfa e beta-adrenérgicos que se ligam à norepinefrina, que por sua 

vez pode estar aumentada nos estados de estresse devido a ativação do sistema 
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simpato-adrenal (Nance, Sanders, 2007). A ligação dos receptores α e β 

adrenérgicos à norepinefrina ativa a secreção de citocinas pró-inflamatórias. 

Lu H et al. (2014) demonstraram in vivo, que a indução de estresse crônico 

acelerou a progressão da doença periodontal por excitação do SNS, resultando na 

liberação da catecolamina neurotransmissora epinefrina, a qual se liga ao receptor 

α1 na superfície das células do ligamento periodontal causando massiva liberação 

de mediadores inflamatórios que interferem na patogênese da doença periodontal. 

Li et al. (2015) observaram que a norepinefrina pela via de ativação 

adrenérgica, apresenta efeito imunossupressor na função de macrófagos 

aumentando a síntese de IL-6 por estas células. Assim, Breivik et al. (2005) ao 

pesquisarem sobre a influência da via de sinalização adrenérgica em roedores com 

doença periodontal experimental, submetidos à simpatectomia, verificaram 

regeneração óssea e inibição da progressão da doença periodontal. 

Os receptores adrenérgicos ou adrenoreceptores são alvos das 

catecolaminas, em especial a epinefrina e norepinefrina que se ligam a eles de 

acordo com a maior concentração e disponibilidade de cada tipo de receptor. Os 

receptores adrenérgicos são subdivididos em dois grandes grupos: α e β, e 

numerosos subgrupos (Furchgott, 1959; Rasmussen et al., 2011). Tecidos distintos 

exibem proporções diferentes de receptores α1, α2, β1, β2, entre outros (Brodde et 

al., 2001; Lu H et al., 2014). No entanto, dentre os diversos subgrupos de 

adrenoreceptores, destaca-se os receptores α1-adrenérgico (α1-AR) e β2 

adrenérgico (β2-AR), que são geralmente considerados como integrantes na 

comunicação cérebro-imunitária (Siniscalchi et al., 2010; Marvar et al., 2011). 

Evidências demonstram que o SNS regula de forma positiva e negativa a 

formação e reabsorção óssea, respectivamente, através da sinalização de β2-AR 

(Ducy et al., 2000; Togari, 2002; Takeda et al., 2002; Togari et al., 2005; Takeuchi et 

al., 2001; Harada, Rodan, 2003; Elefteriou et al., 2005). 

No entanto, apesar da literatura apontar uma íntima relação entre o estresse 

crônico e a exacerbação da resposta inflamatória mediada por receptores 

adrenérgicos, pouco se sabe sobre os efeitos do estresse e o consequente estímulo 

do SNS na progressão da periodontite apical. 

Os β-bloqueadores adrenérgicos, constituem uma classe terapêutica que 

apresentam como mecanismo de ação o bloqueio dos receptores β-adrenérgicos. 
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Esse tipo de medicação tem sido indicada formalmente como coadjuvante no 

tratamento de pacientes hipertensos com cardiopatia associadas, uma vez que os 

receptores adrenérgicos são mais conhecidos pelo seu papel na regulação das 

funções do músculo liso cardiovascular (ESH/ESC Task Force for the Management 

of Arterial Hypertension, 2013). No entanto, após a demonstração histológica de 

fibras de norepinefrina no osso, estudos farmacológicos mostraram que ambas as 

células osteoblásticas e osteoclásticas possuem receptores para norepinefrina. 

Desde que os β2-AR foram identificados em células osteoblásticas e osteoclásticas 

humanas (Moore et al., 1993; Takeda et al., 2002), levantou-se a hipótese de uma 

regulação simpática do metabolismo ósseo (Togari, 2002). Além disso, Fonseca et 

al. (2011) sugeriram que os β2-AR não são os únicos adrenoreceptores envolvidos 

na regulação da remodelação óssea e mostraram que a sinalização pelos receptores 

α2-adrenérgico também pode mediar as ações do SNS. 

A fentolamina representa um bloqueador α-adrenérgico utilizado em diversos 

estudos (Fonseca et al., 2011; Lu H et al., 2014) e que possui como principal 

mecanismo de ação mecanismo de ação a inibição da capacidade das 

catecolaminas, como norepinefrina e epinefrina, em estimular a contração vascular 

(Grover et al., 2015). 

Diante do exposto, fundamenta-se a hipótese não somente da modulação da 

resposta inflamatória na patogênese da periodontite apical via SNS como também a 

modulação da sinalização desse sistema através da administração de bloqueadores 

adrenérgicos. 

Portanto, a presente pesquisa foi realizada a fim de avaliar os efeitos do 

estresse crônico no desenvolvimento da periodontite apical além de verificar a ação 

de bloqueadores α e β adrenérgicos na modulação da resposta inflamatória uma vez 

que não existe até o momento nenhum trabalho na literatura relacionado tais efeitos 

na área da Endodontia. 
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3 CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

 

Fatores estressores de âmbito psicológico e emocional, como o pânico, a 

ansiedade e depressão estão cada vez mais presentes na vida humana moderna. 

Diante da grande diversidade de condições estressantes, juntamente com as 

dificuldades de adaptação do ser humano a certos agentes estressores, as 

condições de estresse e a sua complexa relação com o sistema imunológico têm 

recebido atenção especial por parte dos pesquisadores na área da saúde (Black, 

1994; Dhabhar, 2002; Black, 2006; Kemeny, Schedlowski, 2007; Dhabar, 2009). 

A modulação do sistema imune pelo Sistema Nervoso Central é bem 

estabelecida na literatura. De forma mais específica, estudos realizados no campo 

da Psiconeuroimunologia demonstraram que a resposta ao estímulo de estresse é 

mediado pela ativação do eixo HPA e também pelo SNS, que em desequilíbrio 

podem resultar em alterações do sistema imune. Diante desse quadro, algumas 

enfermidades podem se estabelecer como depressão, câncer, doenças inflamatórias 

crônicas, além de maior susceptibilidade a infecções causadas por microrganismos 

(Ostrander et al., 2006; Rosania et al., 2009; Lamkin, 2015; Dumitrescu, 2016). 

Na Odontologia, a área da Periodontia tem se dedicado cada vez mais às 

investigações que esclareçam a complexa interação bidirecional entre o SNS e a 

resposta imune inflamatória. Estudos ao longo dos anos têm demonstrado a 

influência do estresse crônico, tão presente nos dias atuais, na progressão da 

doença periodontal (Boyapati, Wang, 2000; Rosania et al., 2009; Sabbah et al., 

2011; Goyal et al., 2013; Lu H et al., 2014; Dumitrescu, 2016). 

Sabe-se que a doença periodontal e a periodontite apical compartilham 

algumas semelhanças em termos de origem e composição da microbiota, que é em 

sua maior parte composta de microrganismos anaeróbios Gram-negativos (Siqueira, 

Rôças, 2014). Além disso, estudos têm demonstrado que manifestações agudas e 

crônicas, tanto da doença periodontal quanto da periodontite apical, elevam os 

níveis de mediadores inflamatórios (Caplan D, 2004; Caplan DJ et al., 2006).  Dessa 

forma, supõe-se que a periodontite apical pode também estar associada as mesmas 

doenças sistêmicas relacionadas a doença periodontal (Segura-Egea et al., 2015). 

A periodontite apical que por sua vez também é uma doença inflamatória, é 
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caracterizada pela resposta imune como consequência de uma infecção bacteriana 

e necrose pulpar que resulta em reabsorção óssea periapical (Stashenko et al., 

1998; Zhang, Peng, 2005). No entanto, de forma contrária ao campo da Periodontia, 

até o momento não existem estudos na literatura que relacionam a influência do 

estresse no desenvolvimento e progressão da lesão periapical. Portanto, o presente 

estudo pode ser considerado como o primeiro passo para se obter evidências dessa 

relação a fim de buscar novas terapias que levam em consideração o estado 

emocional e psicológico do paciente. 

O modelo animal de lesão periapical através da exposição da câmara pulpar 

é amplamente utilizado em diversos estudos (Azuma et al., 2017; Prieto et al., 2017; 

Samuel et al., 2017). Tal condição favorece a ocorrência de infecção bacteriana e 

consequente necrose pulpar, que provoca uma resposta inflamatória, e como 

consequência, ocorre o desenvolvimento da lesão periapical. A confiabilidade dessa 

metodologia foi confirmada nesse estudo através das imagens histológicas e 

microtomográficas que mostraram evidente estabelecimento da lesão periapical 

dentro do período experimental.  

Diversos modelos animais experimentais de estresse têm sido 

desenvolvidos a fim de investigar os efeitos do estresse no desenvolvimento da 

doença periodontal (Shapira et al., 1999, 2000; Lu H et al., 2014). Na literatura os 

modelos podem variar de acordo com algumas características que se referem à 

natureza (psicológico, químico ou físico), intensidade (agudo ou crônico) e duração 

do estresse. Além disso, segundo alguns autores, os efeitos do estresse no 

organismo podem variar conforme o tipo de estresse em questão, exercer diferentes 

efeitos em relação a liberação hormonal e funções imunes, o que reforça a 

complexidade desse fenômeno fisiológico sobre o organismo e o desenvolvimento 

de enfermidades, como por exemplo, a lesão periapical (Ostrander et al., 2006; 

Goyal et al., 2013; Dumitrescu, 2016). Por exemplo, em um estudo realizado por 

Ostrander et al. (2006), nos animais submetidos a 7 dias de estresse crônico 

variável foi observado uma diminuição na atividade do eixo HPA quando submetidos 

a um novo estressor. Em outro estudo, também foi demonstrado que os efeitos de 

diferentes estressores aplicados sucessivamente podem interferir e que o estresse 

crônico pode eliminar os efeitos de estresse agudo (Cancela et al., 1995; Ferret et 

al., 1995; Aloisi et al., 1998). Diante disso, podemos dizer que estudos futuros a fim 
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de investigar a relação entre o estresse crônico e a periodontite apical, devem levar 

em consideração o intervalo entre a cessação do estresse crônico variável e o novo 

estresse, e também à natureza desse estímulo, ou até mesmo a junção desses dois 

fatores. 

O estresse pode ser considerado agudo e crônico conforme a sua 

intensidade e tempo (Zelena et al., 1999). O estresse agudo é caracterizado por uma 

resposta imediata e de curto prazo podendo variar de segundos a poucos minutos 

(Sapolsky et al., 2000). Além disso, de acordo com Pruett (2003) o estresse 

relativamente agudo parece favorecer as funções imunológicas podendo induzir a 

resposta imune celular, através do aumento do número de células natural killer (NK) 

e de granulócitos (Kemeny, Schedlowski, 2007). O estresse crônico por sua vez, 

persiste por vários dias, semanas ou meses (Dhabhar, 2002). Existem evidências de 

que as respostas ao estresse crônico levam a uma expressiva imunossupressão 

(Jacobs et al., 2001), embora haja uma certa divergência na comunidade científica 

em relação ao tipo, duração e intensidade do estresse (Zelena et al., 1999). 

No presente estudo, o modelo animal de estresse crônico foi realizado de 

acordo com o protocolo de Willner et al. (1992), com algumas alterações. Os 

procedimentos experimentais foram realizados durante 32 dias, uma vez que esse 

período é comprovadamente suficiente para observar o estabelecimento tanto da 

lesão periapical quanto do quadro de estresse crônico. Diante dos diversos modelos 

experimentais existentes, alguns parâmetros indicadores são utilizados a fim de 

comprovar a eficácia de tais modelos, como por exemplo a concentração de 

corticosterona, glicemia, aparecimento de úlcera, determinação da presença do 

hormônio adrenocorticotrófico e até mesmo avaliação comportamental. A 

determinação de cortisol é utilizada como indicador de estresse em seres humanos, 

enquanto que a de corticosterona é utilizada no caso de roedores (Besedovsky, del 

Rey, 1996). 

Neste estudo, a concentração da corticosterona e avaliação do ganho de 

peso dos animais foram selecionados como parâmetros para determinar se o 

estresse crônico foi eficazmente aplicado. Nos resultados obtidos observamos uma 

diferença significativa entre os grupos controle NS e SS, uma vez que o grupo SS 

apresentou níveis séricos elevados de corticosterona quando comparado aos 

demais grupos, este dado está de acordo com estudos previamente realizados 



57 

 

(Lowrance et al., 2016). Curiosamente, o grupo Sα apresentou níveis de 

corticosterona similares ao grupo controle não estressado (NS). Este dado sugere 

um efeito positivo da fentolamina na liberação de glicocorticoides através do eixo 

HPA. 

Levando em consideração os pesos dos animais, todos os grupos 

submetidos ao estudo apresentaram peso corporal similares inicialmente e quando 

avaliados no final do experimento, todos os grupos mostraram um aumento no 

ganho de peso, no entanto, o ganho foi significativamente menor nos grupos 

estressados quando comparados ao animais não-estressados. Estes resultados 

corroboram com estudos previamente realizados (Simch et al., 2008; Soletti et al., 

2009). 

O SNS quando ativado induz a liberação de catecolaminas que por sua vez 

são responsáveis pelo aumento da frequência cardíaca, da glicemia, do 

metabolismo celular, que são mecanismos de defesa do organismo frente ao 

estímulo de estresse (Webster Marketon, Glaser, 2008). A resposta adaptativa do 

estresse ativa rapidamente o SNS enquanto que o eixo HPA responde de forma 

mais lenta e estimulando a liberação de glicocorticoides, que dependendo dos níveis 

secretados podem deprimir o sistema imunológico (De Vente et al., 2003). 

Na tentativa de impedir ou reverter os efeitos prejudiciais do estresse sobre 

o equilíbrio do sistema imune, tem sido considerada a busca por novas terapias que 

incluem a administração de antagonistas ou agonistas de receptores dos hormônios 

supracitados liberados durante o estresse. Primeiramente as pesquisas são 

realizadas em animais para que posteriormente, diante de resultados favoráveis in 

vivo, as alternativas terapêuticas possam ser testadas clinicamente com o objetivo 

de verificar a sua efetividade em seres humanos. Visando conter os efeitos do 

estresse sobre o sistema imune, o nosso estudo incluiu duas classes de 

bloqueadores adrenérgicos recentemente identificados na superfície óssea, o β- 

bloqueador propranolol e o α-bloqueador fentolamina (Moore et al., 1993; Takeda et 

al., 2002; Togari, 2002; Fonseca et al., 2011; Lu H et al., 2014; Grover et al., 2015). 

Os fármacos foram administrados por via subcutânea (propranolol) e intraperitoneal 

(fentolamina). 

No presente trabalho, o efeito do estresse, bem como o uso de 

bloqueadores adrenérgicos foram avaliados através de análise microtomográfica, 
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histológica, imunohistoquímica. 

A presença de infecção persistente resulta em cronificação da inflamação, 

tornando o infiltrado inflamatório da lesão periapical predominantemente 

mononuclear (Scales, Huffnagle, 2013). Através do exame histológico foi observado 

infiltrado inflamatório em todos os grupos. A intensidade e extensão do infiltrado 

foram avaliados através de scores e depois de aplicada a estatística, concluiu-se 

não haver diferença entre os grupos em termos de quantidade de células 

inflamatórias. Além do infiltrado inflamatório também avaliou-se o tamanho da lesão 

periapical através da análise histológica. No entanto, um fator importante a ser 

considerado nesses tipos de estudo é a precisão diagnóstica do tamanho da lesão 

periapical. de Oliveira et al. (2015), alertam para a baixa correlação existente entre a 

medida histomorfométrica e microtomográfica. Essa falta de correlação pode ser 

justificada uma vez que os cortes histológicos representam projeções bidimensionais 

de estruturas tridimensionais e podem portanto falhar na precisão da quantificação 

da medida (von Stechow et al., 2003). Por isso, além da avaliação histológica, o 

tamanho da lesão periapical também foi avaliado através de microtomografia 

computadorizada. No entanto, não foi observado diferença estatística nos valores 

volumétricos da lesão periapical entre os grupos. 

As análises imunohistoquímica também mostraram que a imunomarcação 

dos receptores alfa e beta adrenérgicos não foram significativamente diferente entre 

os grupos. Esses resultados são conflitantes com o estudo de Lu H et al. (2014) que 

também avaliou a expressão de receptores adrenérgicos na doença periodontal sob 

condições de estresse. Os autores relataram um aumento dos níveis de receptores 

adrenérgicos após a indução do estresse, valendo ressaltar que a análise foi 

realizada no tecido mole, o que pode explicar os resultados contraditórios com o 

presente estudo. 

De forma geral, podemos dizer que na presente pesquisa, verificou-se que o 

bloqueio adrenérgico não influenciou na reabsorção da lesão periapical dos animais 

submetidos à indução de estresse crônico, apesar de diminuir significativamente o 

número de osteoclastos. Os resultados inconclusivos apresentados corroboram com 

estudos prévios que não encontraram influência do bloqueio adrenérgico sobre a 

perda óssea, inclusive na doença periodontal induzida em ratos (Marenzana et al., 

2007; Martins, 2011). Segundo Bonnet et al. (2008), os estudos que investigam a 
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influência da sinalização adrenérgica no metabolismo ósseo alertam para a 

complexidade da regulação da modelação óssea pelo SNS. 

Apesar dos efeitos dos medicamentos utilizados no presente estudo, não 

apresentarem resultados congruentes diante do desenvolvimento da lesão 

periapical, podemos dizer que o nosso estudo representa um gatilho para uma 

melhor compreensão dos mecanismos da resposta do estresse sobre a periodontite 

apical que até o momento não foram abordados na literatura endodôntica. 

Além da progressão da lesão periapical, pode-se ressaltar a necessidade de 

investigação quanto ao tempo de reparação das lesões periapicais que também 

pode sofrer intervenção sob condições de estresse. Foi demonstrado que indivíduos 

estressados apresentam maior tempo de reparo de lesões em geral devido ao 

aumento de cortisol, que por sua vez impede o processo de cura inibindo a 

comunicação celular e a produção de citocinas pró-inflamatórias no local da injúria 

(Webster Marketon, Glaser, 2008). 

Por fim, durante a realização desse estudo verificamos que o campo de 

pesquisa sobre os efeitos do estresse e suas consequências no percurso de 

doenças inflamatórias, apesar de amplo, ainda é inexistente na área da Endodontia. 

A complexidade existente na ativação dessa rede de comunicação entre os sistemas 

nervoso e imune se deve ao envolvimento de inúmeros fatores como citocinas, 

neurotransmissores, receptores e fatores de transcrição intracelular, que por sua vez 

necessitam de maior elucidação sobre seus mecanismos de ação e diferentes 

funções em condições específicas. 

Diante dos resultados desse estudo podemos observar o quanto essa 

relação entre o estresse crônico e a periodontite apical pode ser complexa e sem 

dúvida, intrigante. Desta forma, é imprescindível o entendimento da funcionalidade 

do organismo durante o estresse e seu impacto na resposta imune inflamatória para 

que possamos buscar novas terapias que auxiliem no tratamento da lesão 

periapical. 
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