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Fernandes, JNN Influência da Aterosclerose no desenvolvimento da periodontite apical. 
Estudo histológico em ratos.  2017. Trabalho de Conclusão de Curso- Faculdade de 

Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Araçatuba, 2017. 

Resumo  

Estudos prévios demonstraram que a infecção endodôntica exerce efeitos sobre a saúde 

sistêmica, bem como certas alterações sistêmicas são capazes de modular o desenvolvimento da 

infecção endodôntica. O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da aterosclerose no 

desenvolvimento da infecção endodôntica em modelo animal. Foram utilizados 40 ratos Wistar 

divididos em 4 grupos com 10 animais cada: ratos controle (C); ratos com infecção endodôntica 

(IE); ratos com aterosclerose (AT); ratos com AT e IE (AT+IE). A AT foi induzida por meio de uma 

amarria realizada em torno da artéria carótida associada a uma superdose de vitamina D3 (45.000 

UI/ gota ou 1.125.000 UI/ml) e dieta hiperlipídica. Após 30 dias da indução da AT, a IE foi induzida 

por meio da exposição da polpa dos primeiros e segundos molares superiores e inferiores ao 

meio oral. Decorridos mais 30 dias, os ratos foram mortos, as mandíbulas foram removidas e 

processadas laboratorialmente para avaliação em microscopia de luz e análises histológica e 

histométrica da periodontite apical. Os resultados foram analisados por testes estatísticos 

(p<0,05). Pode-se observar semelhança na intensidade do infiltrado inflamatório entre os grupos 

IE e AT+IE (p>0,05), no entanto observou-se maior perda óssea na região periapical no grupo 

IE+AT, quando comparado ao grupo IE. Conclui-se que a aterosclerose quando associada a 

presença de múltiplos focos de infecção endodôntica é capaz de exacerbar significativamente a 

perda de estrutura óssea periapical em ratos Wistar. 

 
Palavras-Chave: Aterosclerose. Periodontite apical. Infecção endodôntica. Medicina endodôntica. 

 

 

 

 

 

 



 
 

Fernandes, JNN Influence in the development of atherosclerosis apical periodontitis. 

Histological study in rats. 2017. Trabalho de Conclusão de Curso- Faculdade de Odontologia, 

Universidade Estadual Paulista, Araçatuba, 2017. 

Abstract 

Previous studies have demonstrated that endodontic infection exerts effects on systemic health, 
as well as certain alterations systems, are able to modulate the development of endodontic 
infection. The objective of this work was to evaluate the effect of atherosclerosis on the 
development of endodontic infection in an animal model. Wistar rats were divided into 4 groups 
with 10 animals each: control rats (C); rats with endodontic infection (IE); rats with atherosclerosis 
(AT); rats with AT and IE (AT+IE). AT was induced by means of a tie made around the carotid 
artery associated with an overdose of vitamin D3 (45,000 IU / drop or 1,125,000 IU / ml) and a 
hyperlipidic diet. After 30 days of AT induction, an IE was induced by exposing the pulp of the 
upper and lower first and second molars to the oral environment. After another 30 days, the rats 
were killed, the mandibles were removed and laboratory processed for light microscopy and 
histological and histometric analyzes of apical periodontitis. The results were evaluated by 
statistical tests (p <0.05). Simulation of the intensity of the inflammatory infiltrate between the IE 
and AT + IE groups (p> 0.05) could be observed, however, a higher bone loss was observed in 
the periapical region in the IE+AT group, when compared to the IE group. It may be concluded 
that atherosclerosis when associated with the presence of multiple foci of endodontic infection and 
capable of significantly exacerbating the loss of periapical bone structure in Wistar rats. 

Key words: Atherosclerosis. Apical periodontitis. Endodontic infection. Endodontic medicine. 
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1. Introdução 

A infecção endodôntica tem como consequência o desenvolvimento da periodontite apical 

(Colic et al., 2010), que são desenvolvidas devido à resposta do hospedeiro ao estímulo 

antigênico contínuo advindo dos canais radiculares infectados (Zhang et al., 2005; Xiong et al., 

2009). Do ponto de vista histológico pode ser caracterizada por um tecido granulomatoso 

infiltrado por diferentes tipos de células inflamatórias (Lukic et al., 2008), que é devido à ativação 

da resposta imunológica, mediada pela produção de citocinas (Xiong et al., 2009; Colic et al., 

2010). As citocinas são produzidas como resposta às bactérias e seus produtos e mantém a 

resposta inflamatória (Xiong et al., 2009; Colic et al., 2010; Fan et al., 2011), favorecendo à 

degradação da matriz extracelular e, em seguida, à reabsorção óssea (Nair, 2004; Graves et al., 

2011).  

Foi comprovado por meio de estudos epidemiológicos realizados em todo o mundo, que a 

periodontite apical está presente em 22-65% dos dentes tratados endodonticamente (Siqueira et 

al., 2005; Dugas et al., 2003). Além disso, a população brasileira obteve como média 2,7 

periodontites apicais presentes por indivíduo (Marota et al.,2012), evidenciando ser comum a 

presença de mais de um foco infeccioso por pessoa. Esses dados são de grande importância 

para evidenciar a correlação da periodontite apical com possíveis alterações do organismo. 

A influência da infecção endodôntica na saúde sistêmica tem sido alvo de intensos estudos 

de nosso grupo de pesquisa (Astolphi et al., 2015; Azuma et al., 2017; Cintra et al., 2017; Samuel 

et al., 2017; Pereira et al.,2016; Pereira et al., 2017; Prieto et al., 2017.), em ratos 

normoglicêmicos e em ratos diabéticos, onde foi visto que a infecção endodôntica quando 

associada com a diabetes e com a doença periodontal pode aumentar os níveis de triglicérides 

(Cintra et al. 2013a), creatinina (Cintra et al. 2013b),mediadores pró-inflamatórios como a IL-17 

(Cintra et al., 2014b), hemoglobina glicada (Cintra et al. 2014c), além de alterar alguns 

parâmetros do hemograma, destacando-se a série branca (Cintra et al., 2014a), bem como, é 

capaz de alterar o sinal insulínico do sangue e do tecido muscular (Astolphi et al., 2013; Astolphi 

et al., 2014). 

 Nossos estudos evidenciaram que a presença de quatro periodontites apicais foi capaz de 

aumentar os níveis de triglicérides (artigo enviado para publicação), células inflamatórias (artigo 

enviado para publicação), e mediadores pró-inflamatórios, como IL-17, IL-6, TNF-α, IL-23 e óxido 

nítrico (Cintra et al., 2016b) no sangue de ratos, o que sustentam a hipótese de que a presença 

da periodontite apical pode comprometer o equilíbrio fisiológico de um indivíduo. Sendo assim, 

temos o objetivo de estudar a possível relação entre a infecção endodôntica, caracterizada pela 

periodontite apical, e as doenças ou alterações sistêmicas. 
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Nesse contexto, a aterosclerose tem sido alvo de intensos estudos na área de periodontia 

(Bartova et al., 2014; Kudo et al., 2015; Tapashetti et al., 2014), pois as causas de morte mais 

comuns são as doenças cardiovasculares ateroscleróticas, representando cerca de 30% de 

mortalidade e morbidade de todo o mundo (Ridker et al., 2008). Foi observado que a presença de 

doença periodontal teve a capacidade de aumentar os níveis da proteína C reativa, um marcador 

que pode ser utilizado para prever a ocorrência de doenças cardiovasculares (Tapashetti et al., 

2014; Etemadifar et al., 2015). Outros estudos realizados com humanos comprovaram que a 

presença da doença periodontal se relaciona com o risco dos pacientes desenvolverem a 

aterosclerose (Kudo et al., 2015; Bartova et al., 2014; Lopez, 2014).  

Sabemos que o mecanismo imunológico da doença periodontal se assemelha com o da 

periodontite apical (Rupft et al. 2000), que os processos biológicos que fazem a correlação entre 

a doença periodontal crônica e desordens sistêmicas são os mesmos que podem ligar a 

periodontite apical crônica e a saúde geral do indivíduo (Silva et al., 2007). 

Os fatores predisponentes para o desenvolvimento da aterosclerose ainda estão sendo 

estudados e uma das hipóteses, trata-se da formação das placas ateroscleróticas por meio de 

alterações sofridas pelo endotélio, decorrentes de lesões mecânicas com posterior contaminação 

por toxinas, íons metálicos e radicais livres (Ross, 1999; Higashi et al., 2009). Outra hipótese é o 

transporte de lipoproteínas de baixa densidade por meio do endotélio, onde são oxidadas e agem 

como fatores quimiotáticos para monócitos/macrófagos, conduzindo a formação de células 

espumosas (Steinberg, 1993; Rufail et al., 2007). A aterosclerose é uma doença multifatorial, e 

tem como fatores de risco lipoproteínas circulantes (hipercolesterolemia), predisposição genética, 

hipertensão, tabagismo, obesidade e diabetes (Christiakov et al., 2015; Park et al., 2015; Unruh et 

al., 2015; Bouchi et al., 2015). 

Desta forma, a proposta do presente estudo foi avaliar a influência da aterosclerose no 

desenvolvimento e progressão da Infecção Endodôntica, por meio da análise do perfil inflamatório 

e da perda de estrutura óssea periapical em ratos Wistar. 

 

2. Proposição 

- Analisar o perfil inflamatório periapical em ratos portadores de aterosclerose por meio da 

atribuição de escores previamente definidos para a intensidade dos eventos inflamatórios; 

- Analisar a perda de estrutura óssea periapical por meio da análise histométrica das 

lesões periapicais em ratos portadores de aterosclerose; 
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- Comparar os aspectos microscópicos observados em função da periodontite apical e da 

aterosclerose nos diferentes grupos. 

 

 
3. Material e Métodos 

Foram utilizados 40 ratos machos (Rattus albinus, Wistar), pesando aproximadamente 

250g, provenientes do biotério da Faculdade de Odontologia de Araçatuba- UNESP. Os animais 

foram mantidos em mini-isoladores individuais, alimentados durante todo o período experimental 

com dieta sólida e agua ad libitum, exceto 12 horas antes das intervenções e 6 horas após as 

intervenções. As gaiolas foram mantidas em ambiente com temperatura oscilando entre 22 e 

24°C e com ciclo de luz controlada (12 horas claro e 12 horas escuro). Os procedimentos 

experimentais utilizados neste estudo foram aprovados previamente pelo comitê de conduta ética 

em experimentação animal (CEEA / FOA- 00358- 2016).  

Os animais permaneceram em quarentena para adaptação no novo habitat e para 

contenção de alguma possível doença de fácil propagação. Na semana anterior ao procedimento 

cirúrgico, os animais foram vermifugados com Ivermectina 1% via oral (0,3 ml dissolvidos em 1L 

de água). O protocolo anestésico utilizado para o procedimento cirúrgico de indução da 

aterosclerose e indução da periodontite apical foi à base de Xilazina 2% (relaxante muscular, 

analgésico e sedativo, Xilazin, Syntec do Brasil LTDA- Cotia, São Paulo, Brasil- 10mg/ml) e de 

Cloridrato de Cetamina a 10% (Ketamina Agener 10%, União Química Farmacêutica Nacional 

S/A- Embu-Guaçu, São Paulo, Brasil- 80mg/Kg), via intramuscular.  

 

3.1 Indução da aterosclerose 

Os ratos foram previamente anestesiados conforme protocolo descrito. Foi realizada a 

tricotomia da área a ser operada e, em seguida, a desinfecção com álcool iodado. Os animais 

ficaram em posição supina em mesa cirúrgica para ratos, foi então, realizada uma incisão na linha 

média do pescoço para isolamento da artéria carótida direita, com o intuito de evitar danos aos 

vasos e nervos presentes nesta região. Com o auxílio de uma agulha estéril com 0,3mm de 

diâmetro e de um fio de sutura (5-0), foi realizada uma amarria sob a artéria, a uma distância de 

1,5 cm da sua bifurcação. Depois de realizada a amarria, removemos a agulha, e a sutura 

permaneceu em torno da artéria carótida. Assim, o diâmetro interno da estenose permaneceu 

aproximadamente 0,3mm de diâmetro. Os ratos dos grupos sem aterosclerose foram submetidos 

ao mesmo procedimento cirúrgico, entretanto, sem a realização da amarria. 
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Após a cirurgia de indução da aterosclerose foi administrado uma dose única de Sulfato de 

Gentamicina 40mg, (Gentamisan®; Santisa Laboratório Farmacêutico S/A, São Paulo, Brasil - 

3,5ml/Kg), via intramuscular (Wang, 2015) e uma dose única de Dipirona Sódica 500 mg (D-500, 

Zoetis Indústria de Produtos Veterinários Ltda, Brasil – 0,1 ml/Kg), como analgésico, via 

subcutânea. 

Um dia após o procedimento cirúrgico para indução da aterosclerose, foi administrada uma 

dose, via oral, de vitamina D3 equivalente a 90.000 UI (Manipulada por Apothicário e equivalente a 

45.000 UI/por gota ou 1.125.000 UI/ml), durante 2 dias, nos grupos em que tiveram a amarria 

realizada (Wang, 2015). 

Os ratos dos grupos C e IE foram alimentados com ração convencional (Labina® (Purina 

Agribrands do Brasil Ltda, Paulínia, São Paulo, Brasil). Já os ratos dos grupos com aterosclerose 

(AT e AT+IE) de uma associação de 75% da ração convencional associada a 20% de banha de 

porco e 5% de açúcar, durante todo o período experimental. 

3.2 Indução da periodontite apical 

Após 30 dias da indução da aterosclerose, os ratos foram novamente anestesiados pelo 

mesmo protocolo descrito anteriormente para indução da periodontite apical. As polpas dos 

primeiros e segundos molares superiores e inferiores de cada animal foram expostas, por meio de 

uma broca em aço carbono (Broca Ln Long Neck- Maillefer, Dentsply) dotada de uma esfera na 

extremidade com 0,1 mm de diâmetro. Assim, todas as exposições pulpares ficaram 

padronizadas com 0,1 mm de diâmetro (Cintra et al., 2014a) e as polpas ficaram expostas na 

cavidade bucal por um período de 30 dias até o momento da eutanásia. 

3.3 Divisão em grupos 

 Os 40 ratos em estudo foram divididos em quatro grupos experimentais, contendo 10 

animais em cada grupo, de acordo com a condição sistêmica e procedimentos locais de indução 

das periodontites apicais: 

 Ratos controle (C): ratos sem indução de aterosclerose e sem exposição pulpar; 

 Ratos com exposição pulpar (IE): ratos portadores de periodontite apical; 

 Ratos com aterosclerose (AT): ratos portadores de aterosclerose e sem exposição 

pulpar; 

 Ratos com aterosclerose + exposição pulpar (AT+IE): ratos portadores de 

aterosclerose e periodontite apical; 
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3.4 Coleta de material para análise 

Decorrido o período total de 60 dias, os animais foram mortos com uma sobredose de 

Tiopental sódico via intraperitoneal (150mg/Kg Thiopentax®; Cristália Prod. Quím. Farm. Ltda., 

São Paulo, Brasil). 

Após morte, toda a pele correspondente à face direita do animal foi removida e foram 

realizados dois cortes, com tesoura, situados no ângulo da boca, separando a mandíbula da 

maxila. A mandíbula foi seccionada ao meio, obtendo-se a hemimandíbula direita contendo os 

dentes com periodontite apical, objeto do estudo. 

3.5 Processamento histológico 

 As hemimandíbulas foram colocadas imediatamente em frascos individuais devidamente 

identificados, contendo formol 10%, tamponada com pH neutro, durante as primeiras 24 horas e 

depois lavadas em água corrente por um período de 12 horas para a remoção de toda solução de 

fixação. Após a fixação, as peças foram desmineralizadas em solução de EDTA a 18%. 

Posteriormente, as hemimandíbulas foram lavadas em água corrente, desidratadas em álcool, 

diafanizadas em xilol e incluídas em parafina. A orientação no momento da inclusão permitiu a 

realização de cortes teciduais do alvéolo em seu sentido longitudinal englobando o tecido 

periapical a ser analisado. Após inclusão as peças foram cortadas com cortes semi-seriados, com 

5 µm de espessura, realizados em micrótomo. 

3.6 Forma de análise dos resultados 

 Para a análise histológica e histométrica das lesões periapicais foram empregadas 5 

lâminas com 3 cortes teciduais cada, preparadas e coradas com hematoxilina e eosina (Lillie, 

1954). A análise histológica foi necessária para caracterização do perfil inflamatório das lesões 

periapicais e a análise histométrica para verificação do desenvolvimento das lesões em função 

dos grupos (Cintra et al. 2014a).  

Os resultados foram expostos por meio de duas análises, sendo uma descritiva e outra 

quantitativa. As lâminas contendo os cortes representativos de cada espécime foram avaliadas 

sob a microscopia óptica e utilizadas na análise descritiva. A análise descritiva consistiu na 

descrição dos fenômenos histopatológicos, procurando caracterizá-los globalmente em função 

das variáveis experimentais (Cintra et al. 2014a). 

A análise quantitativa foi realizada por meio da atribuição de escores, graduando as 

magnitudes dos fenômenos histopatológicos de forma dissociada e da análise histométrica das 

estruturas do periodonto apical (Cintra et al. 2014a). As variáveis estudas foram: infiltrado 
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inflamatório e perda de estrutura óssea periapical. Para o critério infiltrado inflamatório foi 

atribuído escores e para a perda de estrutura óssea foi realizada a mensuração histométrica, 

empregando programa de imagens específico (Leica QWin Plus - Leica Microsystems, Nussloch – 

Germany). 

 

Os critérios considerados para cada análise foram: 

 

 Intensidade do infiltrado inflamatório 
 

 A intensidade do processo inflamatório foi analisada em conformidade com o 

número médio aproximado de células inflamatórias presentes em diferentes campos de um 

mesmo espécime, examinados em aumento de 400x junto ao periápice dentário (Quadro A). 
 

Quadro A – Escores para o critério intensidade do infiltrado inflamatório 

Escore 1  Células inflamatórias ausentes ou em número desprezível; 

Escore 2  Infiltrado inflamatório discreto (menos de 10 células por campo); 

Escore 3  Infiltrado inflamatório moderado (entre 10 e 25 células por campo); 

Escore 4  Infiltrado inflamatório intenso (mais que 25 células por campo). 

 

 Perda de estrutura óssea 

Foram selecionados cortes representativos de cada espécime dos grupos com periodontite 

apical portadores ou não de aterosclerose para a verificação da influência da aterosclerose no 

desenvolvimento da periodontite apical. Foi empregado o software Leica QWin Plus (Leica 

Microsystems, Nussloch – Germany) e os valores foram expressos em micrômetro quadrado 

(µm2), obtidos em medidas de área. 

3.7 Análise estatística 

Com relação à intensidade do infiltrado inflamatório realizou-se o teste estatístico de 

Kruskal Wallis entre os grupos C, IE, AT e AT+IE e observou-se que ambos os grupos com 

infecção endodôntica apresentaram diferenças em relação ao grupo C e ao grupo AT (p<0,05). 

Entretanto, apesar de apresentarem medianas 3 (IE) e 3,5 (AT+IE) os grupos experimentais não 

foram diferentes entre si quanto a este critério, considerando o nível de significância de 5% e o 

tamanho da amostra utilizada. 
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Com relação à perda de estrutura óssea, realizou-se o teste estatístico “t” de Student entre 

os grupos que foram induzidos à infecção endodôntica (IE e AT+IE), sendo excluídos os grupos C 

e AT da análise estatística por não apresentarem valores neste critério. O grupo IE obteve média 

de perda óssea no valor de 151.41 x 104 m2, enquanto o grupo IE+AT apresentou média de 

206.41 x 104 m2. Quando submetidos à análise estatística, foi observado diferença significante 

entre os 2 grupos experimentais (p=0,031742). Diante deste resultado pode-se confirmar que a 

aterosclerose foi capaz de exacerbar a perda de estrutura óssea periapical em ratos com infecção 

endodôntica, pois as lesões periapicais do grupo IE+AT foram significativamente maiores quando 

comparadas às lesões do grupo IE. 

Tabela 5 – Escores, medianas e medidas atribuídas aos diferentes grupos considerando os 

parâmetros de análise histológica 

  

4. Resultados 

4.1 Análise histológica 

Grupo Controle (C) - Ratos sem indução de aterosclerose e sem exposição pulpar 

Observou-se normalidade no tecido conjuntivo da polpa dentária, caracterizando 

homeostasia pulpar. O tecido dentinário apresentou-se íntegro, com a dentina e a pré- dentina 

dispostas em continuidade com a camada de odontoblastos, também em homeostase. Poucas 

células inflamatórias estavam dispersas, caracterizando ausência de inflamação. Os vasos 

sanguíneos apresentavam-se congestos e a densidade do fibrosamento caracterizou polpa jovem 

com potencial de reparo. O cemento, ligamento e osso alveolar apresentaram-se livres de 

processo inflamatório ou reabsorção, caracterizando normalidade. Este grupo serviu como 

Intensidade do infiltrado 
inflamatório 

Grupos  Análise 
estatística C IE AT AT+IE 

1 – Ausente 10/10 0/10 10/10 0/10 

Kruskal-wallis 

P < 0,05 

 

2 – Leve 0/10 2/10 0/10 2/10 

3 – Moderado 0/10 4/10 0/10 3/10 

4 – Severo 0/10 4/10 0/10 5/10 

Mediana* 1a 3b 1a 3,5b 

Tamanho da lesão 

 (x104 m2 ± desvio padrão*) 
- 151.41±49.11a - 206.41±56.28b 

Teste T 

Student 

P < 0,05 
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parâmetro para a análise dos demais, para avaliação do comprometimento das estruturas 

dentárias, de suporte ou sustentação. 

 

Tabela 1 – Escores e valores atribuídos ao grupo C em função dos critérios de análise 

  

Intensidade do 
infiltrado inflamatório  

Perda de Estrutura  
Óssea 

1 2 3 4 Μm 

E 
s 
p 
é 
c 
i 

m 
e 
s 
  

1 X       0 

2 X       0 

3 X       0 

4 X       0 

5 X       0 

6 X       0 

7 X       0 

8 X       0 

9 X       0 

10 X       0 

 

 

 

 

Figura 1 - Imagem representativa de espécime do grupo C: Aspecto panorâmico do terço apical do 
elemento dentário evidenciando normalidade nos tecidos pulpares e periapicais [100x - H.E.]. 
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Grupo IE- Ratos portadores de periodontite apical 
 

Pôde-se observar em todos os espécimes analisados presença de tecido necrosado em 

toda a câmara pulpar e canal radicular. Observou-se a predominância de infiltrado inflamatório de 

intensidade moderado a intenso. Em dois casos tivemos infiltrado inflamatório discreto. A região 

do ligamento periodontal, junto ao vértice apical, apresentou-se desorganizada, com presença de 

tecido necrosado e inflamação subjacente em todos os casos. Todas as lesões encontradas 

foram de características compatíveis com granuloma periapical com origem devido à necrose 

pulpar.  

Tabela 2 – Escores e valores atribuídos ao grupo IE em função dos critérios de análise 

  

Intensidade do 
infiltrado inflamatório 

Perda de Estrutura 
Óssea 

1 2 3 4 μm2 

E 
s 
p 
é 
c 
i 

m 
e 
s 
  

1 
 

X      805,000 

2 
 

  X    1.578,000 

3 
 

   X   1.774,000 

4 
 

    X  1.802,000 

5 
 

     X 888,000 

6 
 

     X 2.468,000 

7 
 

   X   1.690,000 

8 
 

 X     1.109,000 

9 
 

    X  1.604,000 

10 
 

   X   1.423,000 

 

 

Figura 2 - Imagens representativas de espécime do grupo IE: Aspecto microscópico panorâmico do periápice 

dentário evidenciando presença de inflamação, desorganização do ligamento periodontal, extensa área de 

reabsorção óssea, evidenciando presença de infiltrado inflamatório moderado de predominância crônica e área 

localizada de concentração celular  de polimorfo-nucleares [100x - H.E.]. 
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 Grupo AT- Ratos portadores de aterosclerose e sem exposição pulpar 

Assim como no grupo C, observou-se tecido pulpar com aspectos de normalidade 

denotando homeostasia pulpar. O tecido dentinário apresentou-se íntegro, com a dentina e pré-

dentina dispostas em continuidade com a camada de odontoblastos, também em homeostase. 

Poucas células inflamatórias estavam dispersas e, ao acaso, caracterizando ausência de 

inflamação. Os vasos sanguíneos apresentavam-se congestos e a densidade do fibrosamento 

caracterizou polpa jovem com potencial de reparo. O cemento, ligamento e osso alveolar 

apresentaram-se íntegros e isentos de processo inflamatório ou reabsorção, caracterizando 

normalidade.  

Tabela 3 – Escores e valores atribuídos ao grupo AT em função dos critérios de análise 

  

Intensidade do 
infiltrado inflamatório 

Perda de Estrutura  
Óssea 

1 2 3 4 Μm 

E 
s 
p 
é 
c 
i 

m 
e 
s 
  

1 X       0 

2 X       0 

3 X       0 

4 X       0 

5 X       0 

6 X       0 

7 X       0 

8 X       0 

9 X       0 

10 X       0 

 

 

Figura 3 - Imagem representativa de espécime do grupo AT: Aspecto panorâmico do elemento dentário 

murino evidenciando normalidade nos tecidos pulpares e periapicais [100x - H.E.]. 
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          Grupo AT+ IE- Ratos portadores de aterosclerose e periodontite apical 

De forma semelhante ao grupo IE, observou-se em todos os espécimes, tecido necrosado 
em toda a cavidade pulpar, e canal radicular, estendendo-se ao periápice dentário. Junto a 
periápice evidenciou-se a predominância de infiltrado inflamatório de intensidade discreta em 2 
espécimes, moderada em 3 espécimes e intenso em 5 espécimes. Junto ao tecido ósseo foram 
encontradas lacunas de reabsorção ativa em toda a periferia do granuloma. A região do ligamento 
periodontal e região óssea subjacente apresentaram-se desorganizada, com presença de tecido 
necrosado e inflamação em todos os casos. Assim como observado no grupo IE, todas as lesões 
encontradas foram de características compatíveis com granuloma periapical. 

Tabela 4 – Escores e valores atribuídos ao grupo AT+IE em função dos critérios de análise 

  

Intensidade do 
infiltrado inflamatório 

Perda de Estrutura 
Óssea 

1 2 3 4 μm2 

E 
s 
p 
é 
c 
i 

m 
e 
s 
  

1 
  

X 
 

1.674,000 

2 
   

X 1.867,000 

3 
  

X 
 

1.830,000 

4 
 

X 
  

1.305,000 

5 
 

X 
  

1.610,000 

6 
   

X 2.403,000 

7 
   

X 3.110,000 

8 
   

X 2.842,000 

9 
   

X 2.015,000 

10 
  

X 
 

1.985,000 

 

 

 

 

Figura 4 - Imagens representativas de espécime do grupo AT+IE: Aspecto microscópico panorâmico do terço 

apical da raiz dentária evidenciando presença de inflamação, desorganização do ligamento periodontal, área de 

reabsorção óssea, evidenciando presença de infiltrado inflamatório moderado de predominância crônica e  

áreas localizadas de concentração celular  de polimorfo-nucleares [100x - H.E.].         
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5. Discussão 

As doenças cardiovasculares ateroscleróticas são responsáveis por cerca de 30% de 

morbidade e mortalidade em todo o mundo (Ridker et al., 2008). A aterosclerose é uma doença 

sistêmica de origem inflamatória (Verma et al., 2002; Libby, 2002; Ross, 1999), que pode 

potencializar a inflamação já estabelecida em um sítio local, assim como gerar outras desordens 

sistêmicas. Isso se deve ao fato de que ocorre um aumento da biossíntese de mediadores da 

inflamação (Allahverdian et al., 2012) e dessa forma contribui também para um aumento desses 

mediadores pró inflamatórios em tecido periapical, quando esse não se encontra em homeostase. 

No presente estudo, a aterosclerose foi induzida no início do período experimental, por 

meio de três métodos associados, para garantir que a doença fosse instalada de maneira eficaz. 

Uma amarria foi confeccionada na carótida (Wang, 2015) a fim de causar uma estenose 

proposital, pois estudos anteriores comprovaram que essa manobra é capaz de causar uma 

injúria aguda no vaso sanguíneo, permitindo assim, que ocorra o desencadeamento de um 

processo inflamatório, levando a disfunção endotelial rápida em um curto período de tempo (Nam, 

2009). Estudos anteriores indicam que a inflamação (Siegel et al., 2013) e o estresse oxidativo 

(Hort et al., 2011) são os principais causadores da aterosclerose, pois induzem a deposição de 

materiais gordurosos, cálcio e compostos fibrosos, que levam ao espessamento da parede 

arterial (Lu e Daugherty 2014). 

Um dia após o procedimento cirúrgico, os ratos receberam por dois dias, uma dose em alta 

concentração de Vitamina D3, que a partir de uma vitaminose, gera uma alta concentração 

plasmática de cálcio, favorecendo a calcificação dos ateromas (Wang, 2015). 

De acordo com diversos estudos epidemiológicos, a administração sistêmica contínua de 

uma dieta contendo alto teor de gordura é considerado um fator de risco para as doenças 

cardiovasculares, pois quantidades excessivas de lipídeos no organismo, são capazes de gerar 

um desequilíbrio metabólico, favorecendo o acúmulo de gordura sobre e no interior das paredes 

das artérias, desencadeado pelo recrutamento de células imunes, aumento da produção de 

citocinas e consequentemente ruptura da parede (Zhou, 2011). A administração de uma dieta rica 

em gordura por 60 dias, de acordo com estudos anteriores, é capaz de proporcionar um aumento 

nos níveis séricos de lipídeos, que são capazes de gerar um desequilíbrio metabólico, bem como 

favorecer o acúmulo de gordura sobre e no interior das paredes das artérias, gerando 

anormalidades morfológicas, incluindo espessamento da camada íntima da artéria, acúmulo de 

adipócitos, células endoteliais desorganizadas e formação de uma camada de células espumosas 

(Chen, 2014). 

javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
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A infecção endodôntica foi desencadeada por meio da exposição pulpar de molares de 

ratos, resultando na periodontite apical, a partir de bactérias do meio oral. Essa exposição teve 

duração de 30 dias, pois é o período suficiente para resultar em desenvolvimento da periodontite 

apical e necrose pulpar (Cintra et al., 2014; Astolphi, 2013). 

Coerente aos achados em estudos prévios na periodontia, nos quais sugerem uma 

possível relação entre as doenças periodontais com as doenças cardiovasculares (Bartova, 2014; 

Yu, 2015), estudos realizados pelo nosso grupo de pesquisa demonstrou, em modelo animal, que 

alterações sistêmicas, como a diabetes, é capaz exercer efeitos nos tecidos periapicais, bem 

como as infecções endodônticas são capazes de modular os efeitos das doenças sistêmicas, de 

maneira bidirecional (Cintra, 2013; Cintra, 2014). 

Com o intuito de investigar se há uma relação entre as infecções endodônticas crônicas 

com a aterosclerose, ao observar a análise histológica, nosso estudo constatou que a intensidade 

do infiltrado inflamatório nos tecidos periapicais foi semelhante nos grupos que apresentavam 

periodontite apical, apesar de um maior número de espécimes terem obtidos escores de infiltrado 

severo no grupo AT+IE (Tabela 5). Este aspecto indica a necessidade de se verificar períodos 

anteriores ao de 30 dias com o intuito de se observar o perfil inflamatório no estágio inicial da 

periodontite apical. Por outro lado, a reabsorção óssea junto aos tecidos periapicais foi maior no 

grupo em que tínhamos a associação da periodontite apical com a aterosclerose em comparação 

ao grupo que apresentava somente periodontite apical. Este achado indica que houve um 

desenvolvimento mais acelerado da periodontite apical no grupo com Aterosclerose. 

Assim como já está bem explorado por estudos realizados na periodontia, que mostram a 

forte associação entre as infecções periodontais com a aterosclerose, como a constatação de que 

a infecção gerada pelo principal patógeno periodontal, P. gingivalis, promove a aceleração da 

formação da placa aterosclerótica por modulação da resposta imune inata (Hayashi C, 2010) ou 

também que a infecção oral crônica suscitada por esse patógeno resulta em aumentos 

significativos na reabsorção óssea oral, causa inflamação aórtica, e que bactérias viáveis do 

epitélio oral, podem ser encontradas na aorta, causando o desenvolvimento da placa (Velsko IM, 

2014). Nossos resultados comprovam que a aterosclerose influencia no desenvolvimento da 

periodontite apical, por meio do aumento da degradação da matriz extracelular e reabsorção 

óssea.  

         6 . Conclusão                                                                                                                                                                                                                                              
A partir dos resultados do nosso estudo, podemos concluir que a presença da aterosclerose foi 

capaz de exacerbar a perda de estrutura óssea na região periapical decorrente da infecção 

endodôntica. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Velsko%20IM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24836175
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