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Resumo

O objetivo deste trabalho foi verificar a influéncia da Periodontite apical (PA) no
perfil hematoldgico de ratos portadores de insuficiéncia renal aguda (IRA). Foram
utilizados 32 ratos divididos em 4 grupos (n=8): Grupo C - ratos controle; Grupo
PA - ratos portadores de PA; Grupo IRA - ratos portadores de IRA; Grupo IRA+PA
- ratos portadores de IRA e PA. A IRA foi induzida por meio de uma aplicagao
diaria de Gentamicina (100mg/Kg/dia) por 8 dias, via intraperitoneal. A PA foi
induzida por meio de exposi¢do pulpar dos primeiros e segundos molares
superiores e inferiores do lado direito e foi confirmada radiograficamente ap6s 15
dias. Decorrido este periodo, foi feita a coleta do tecido hematolégico, por meio de
puncado cardiaca, para andlise dos 12 parametros do hemograma (Hemacias,
Volume Globular, Hemoglobina, VCM, CHCM, Leucécitos, Neutréfilos, Linfocito,
Mondcito, Eosindfilo, Basofilo, e Proteina Plasmatica Total). Os dados foram
tabulados e submetidos a analise estatistica (p<0,05). Na analise radiografica foi
observada reabsor¢cdo Ossea junto ao periapice dos dentes submetidos a
exposicao pulpar. No sangue foi observado aumento significativo de leucdcitos,
linfécitos e neutrofilos (p<0,05), nos grupos IRA e IRA+PA em relagdo ao grupo
controle. Além disso, houve diminui¢cdo da série vermelha (p<0,05) nos grupos IRA
e IRA+PA. O VCM reduziu significantemente (p<0,05) principalmente no grupo
IRA+PA. Foi concluido que a presenca de multiplos focos de periodontite apical
quando associada a IRA, levam a alteragbes de fatores no perfil sanguineo que
causam disturbios no metabolismo. Relevancia clinica: A presenca de infeccbes

endodénticas pode interferir no perfil sanguineo, alterando a saude sistémica.

Palavras-chave: Periodontite apical, Lesdo Renal Aguda, Hemograma.



Costa, TG. Influence of apical periodontitis on the hematological profile of
Wistar rats with Acute Renal Failure. 2018.Trabalho de Conclusdo de Curso —

Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Aracatuba, 2018.
Abstract

The obijective of this study was to verify the influence of apical periodontitis (AP) on
the hematological profile of rats with acute renal failure (ARF). Thirty two rats were
divided into four groups (n = 8): Group C - control rats; AP group - rats with apical
periodontitis; Group IRA — rats with acute kidney injury; IRA + AP group - rats with
acute kidney injury and apical periodontitis. IRA was induced by daily application of
Gentamicin (100mg/kg/day) for 8 days intraperitoneally. The AP was induced by
means of pulp exposure of the first and second upper and lower right molars and
was confirmed radiographically after 15 days. After this period, hematological
tissue was collected by means of a cardiac puncture for the analysis of the 13
hemogram parameters (Hemacic, Globular Volume, Hemoglobin, MCV, MCHC,
Leukocytes, Neutrophils, Lymphocytes, Monocytes, Eosinophils, Basophils and
Total Plasma Protein). The data were tabulated and subjected to statistical
analysis (p<0.05). The radiographic analysis was performed through bone
resorption along with the exposure of the teeth submitted to the pulp exposure. The
increase was significant in leukocytes, lymphocytes and neutrophils, (p<0.05), in
the ARF and ARF + AP groups in relation to the control group. In addition, the red
series in the IRA and IRA + AP groups. The MCV significantly reduced (p<0.05),
mainly in the ARF + AP group. A study was performed of multiple foci of apical
periodontitis when associated with ARI, leading to changes in parameters in the
blood profile that cause disturbances in the metabolism. Clinical relevance: the
presence of endodontic infections can interfere with the blood profile, altering
systemic health.

Keywords: Apical Periodontitis, Acute Kidney Injury, Hemogram.
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1 Introducéo

A infeccdo endodéntica proporciona o desenvolvimento da periodontite
apical (Colicetal. 2010) que é caracterizada, histologicamente, por um tecido
granulomatoso infiltrado por diferentes tipos de células inflamatérias (Lukicet al.
2008). Radiograficamente é possivel identificar a periodontite apical por meio da
observagdo de area radiolucida junto ao periapice dos dentes portadores da
infeccdo endodontica. Estas areas sdo comumente chamadas de lesdes
periapicais e sado formadas devido a resposta do hospedeiro ao estimulo
antigénico oriundo dos canais radiculares infectados (Xionget al. 2009). A resposta
do hospedeiro envolve o recrutamento de diferentes células inflamatorias e a
participacdo de uma extensa rede de mecanismos imunolégicos, incluindo a
producao de citocinas (Xionget al. 2009;Colic et al. 2010). Algumas destas
citocinas sao sintetizadas em resposta a presenca de bactérias e seus produtos,
0s quais induzem e mantém a resposta inflamatéria (Xionget al. 2009;Colic et al.
2010), que promovem a degradacdo da matriz extracelular e posteriormente a
reabsorgao 6ssea (Nair 2004; Graves et al. 2011).

Nosso grupo de pesquisa tem estudado de forma intensa a influéncia da
infeccdo endodéntica sobre a saude sistémica (FAPESP 2012/02083-8;
2012/02565-2;2013/26390-0; 2014/10324-0; 2015/03054-0; 2016/08005-0).
Empregando modelo animal padronizado,verificamos que a infecgao endoddntica,
quando associada com a diabetes e com a doenca periodontal, pode aumentar os
niveis de triglicérides (Cintra et al. 2013a), creatinina (Cintra et al. 2013b),
hemoglobina glicada (Cintra et al. 2014c), mediadores pro-inflamatoérios como a IL-
17 (Cintra et al., 2014a), além de alterar alguns parametros do hemograma,
destacando-se a série branca (Cintra et al. 2014b), bem como é capaz de alterar o
sinal insulinico do sangue e do tecido muscular (Astolphi et al. 2015; Astolphi et al.
2013).

Estudos realizados pelo nosso grupo de pesquisa mostraram que a
presenca de quatro periodontites apicais foi capaz de aumentar os niveis de
triglicérides (Azumaet al. 2018), células inflamatérias (Azuma et al. 2017), e

mediadores pré-inflamatérios, como IL-17, IL-6, TNF-qa, IL-23 e 6xido nitrico (Cintra
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et al. 2016b) no tecido hematologico de ratos, o que sugere que a presencga de
multiplos focos da infecgao endoddntica exercem uma influéncia mais significativa
e podem comprometer a homeostase de um individuo.

Neste sentido, o objetivo do nosso grupo de pesquisa é estudar a possivel
relacdo bidirecional entre a infeccdo de origem endoddntica, caracterizada pela
periodontite apical, e as doencgas e/ou alteragdes sistémicas.

Para este projeto, elegemos a Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) como objeto
do estudo, pois os rins sdo 6rgaos complexos, essencialmente reguladores, que
exercem uma gama de fungbdes primordiais para a homeostasia organica. A
maioria destas fungdes envolve uma combinagdo de excreg¢ao e reabsorgcao de
substancias, produzindo um balanco de entrada e saida. E responsabilidade da
funcdo renal regular o equilibrio hidrico e eletrolitico; controlar a pressao
sanguinea, a produgdo de glébulos vermelhos e a produgdo da vitamina D;
excretar metabolitos; secretar substancias bioativas como horménios; e promover
a manutencao do equilibrio acidobasico (Eatoon&Pooler 2006, Berne&Levi 2009).

A doenga renal € um grave problema de saude publica que atinge milhares
de pessoas no Brasil e no mundo e acabam por desencadearem a Insuficiéncia
Renal Aguda (IRA) (Nunes et al. 2010). A IRA é uma complicagdo que ocorre em
cerca de 5% das hospitalizacdes e até 30% das internagdes em UTI. A Necrose
Tubular Aguda (NTA) é responsavel por mais de 50% da IRA em pacientes
hospitalizados e mais de 76% dos pacientes em UTI (Nunes et al.
2010),possuindo taxas de mortalidade entre 15% e 60% nesses pacientes (Kellum
2008).

Uma das formas de se desenvolver a IRA é a exposicdo a um agente
nefrotoxico. As IRAs nefrotoxicas correspondem a 30% dos casos de lesao renal,
sendo a nefrotoxicidade um efeito indesejavel de diversos farmacos de uso
rotineiro (Hosohata 2016). As drogas que causam toxicidade tubular atuam
alterando a funcdo mitocondrial, interferindo no transporte tubular, aumentando
estresse oxidativo e a formacgéo de radicais livres (Zager 1997; Markowitz et al.
2005). Dentre as drogas associadas a este mecanismo patogénico da lesao, estao

os aminoglicosideos, anfotericina B, quinolonas, rifampicina, adefovir, cidofovir,
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tenofovir, DAINES, cisplatina, constrastes radiolégicos, dentre outras (Cynthia
2008). Assim, é possivel afirmar que a utilizacdo de antibiéticos nefrotoxicos,
sozinhos ou em combinagcdo com outros farmacos sao causas principais da IRA
(Mehtaet al. 2004;Pannu&Nadim 2008).

Aminoglicosideos sdo antimicrobianos usados principalmente no tratamento
de pacientes com infecgbes graves causadas por bactérias gram-negativas
aerobias, porém com alto poder nefrotéxico (Appel 1977). Os principais
representantes deste grupo sdo gentamicina, amicacina, estreptomicina e
tobramicina. A nefrotoxicidade induzida por gentamicina esta relacionada com a
dose e a duragao do tratamento e caracteriza-se por necrose tubular (Rodriguez-
Barberoet al. 1992), decréscimos acentuados na taxa de filtragdo glomerular
(TFG), no coeficiente de ultrafiltracdo (KF) e no fluxo de plasma glomerular (Schor
et al. 1981).Ressalta-se que o uso na rotina terapéutica de gentamicina (80 mg/kg)
por mais de sete dias, tem sido uma causa comum de nefrotoxidade em
aproximadamente 30% dos pacientes (Derakhshanfar et al. 2007). Devido ao alto
grau nefrotdxico da gentamicina, ela tem sido a droga de escolha para a indugao
da IRA em modelos animais (Farombi e Ekor 2006; Tavafi e Ahmadvand 2011;
Aygunet al. 2012; Zager 2007;Yarijaniet al. 2016;Valipouret al. 2016).

O hemograma é um exame basico e de exceléncia para verificacao inicial
de possiveis alteragdes sistémicas, pois permite a avaliagdo da série vermelha,
série branca e plaquetas, tanto quantitativamente quanto qualitativamente
(Odagiriet al. 2011). A analise por hemograma é comumente utilizada em modelo
animal, particularmente no rato, por possibilitar a padronizacdo dos espécimes e
ser representativa para a correlagdo com estudos em humanos (Azeezet al. 2010;
Lopez et al. 2011).

Diante do exposto, nds padronizamos o modelo da IRA em nosso
laboratério por meio da administracdo de gentamicina para o estudo da relagcao
bidirecional desta enfermidade com as infec¢bes orais, particularmente com a
periodontite apical e julgamos importante observar as possiveis alteragdes nos

diferentes parametros do hemograma.
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2 Proposicao

Analisar o perfil hematoldgico, por meio da analise de 12 parametros no
hemograma (Hemacias, Volume Globular, Hemoglobina, VCM, CHCM, Leucdcitos,
Neutrdfilos, Linfocito, Mondcito, Eosindfilo, Basofilo e Proteina Plasmatica Total) e
identificar qual ou quais parametros foram alterados em funcdo da presencga da

periodontite apical e da insuficiéncia renal aguda isoladas ou associadas.

3 Material e métodos

3.1 Material

- Animal

Foram utilizados 32 ratos machos (Rattusalbinus, Wistar), pesando
aproximadamente 250g, provenientes do biotério da Faculdade de Odontologia de
Aracgatuba - UNESP. Os animais foram mantidos em gaiolas coletivas com quatro
ratos por gaiola e alimentados durante todo o periodo experimental com dieta
sélida e agua ad libitum, exceto 12 horas antes das interveng¢des e 6 horas apos
as intervencbes. 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 propostos neste estudo foram
submetidos ao comité de conduta ética em experimentagdo animal (Processo FOA
n°00373-2017).

- Drogas

Os animais ficaram em quarentena para adaptacdo no novo habitat e para
contencdo de alguma possivel doenga de facil propagagdo. Uma semana
antecedente ao procedimento cirurgico, os animais foram vermifugados com
Ivermectina 1% via oral (0,3 ml dissolvidos em 1 litro de agua).

O protocolo anestésico utilizado para o procedimento cirdrgico de indugao
da PA foi a base de Xilazina 2% (relaxante muscular, analgésico e

sedativo,Xilazin, Syntec do Brasil LTDA — Cotia, Sdo Paulo, Brasil — 10mg/ml) e a
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base de Cloridrato de Cetamina a 10% (KetaminaAgener 10%, Unido Quimica
Farmacéutica Nacional S/A — Embu-Guagu, Sdo Paulo, Brasil — 80mg/Kg), via
intramuscular.Para eutanasia, foi utilizado um anestésico via intraperitoneal a base
de tiopental sédico (Thipentax, Cristalia — Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda

— ltapira, Brasil) na dosagem de 240mg por quilograma de peso corporal.

3.2 Métodos
3.2.1Inducéo da IRA

Os animais receberam gentamicina (Gentatec®, 100 mg/Kg/dia)
intraperitonealmente, por 8 dias, em dose unica. Os ratos do grupo controle foram
submetidos ao mesmo procedimento recebendo, no entanto, NaCl0,9% (0,1

ml/100 g de peso corporal).

3.2.2 Inducéao da PA

A inducgao das periodontites apicais foi realizada no mesmo dia em que os
animais receberam a ultima dose de Gentamicina. Para isso, os ratos foram
anestesiados, via intra-muscular, com uma associacdo do sedativo a base de
Xilazina 2% (Xilazin, Syntec do Brasil LTDA — Cotia, Sdo Paulo, Brasil — 10mg/ml)
e a base de Cloridrato de Cetamina a 10% (KetaminaAgener 10%, Unido Quimica
Farmacéutica Nacional S/A — Embu-Guagu, Sdo Paulo, Brasil — 80mg/Kg), via
intramuscular.

As polpas dos primeiros e segundos molares superiores e inferiores do lado
direito foram expostas, por meio de uma broca em ago carbono (Broca
LnLongNeck- Maillefer, Dentsply) dotada de uma esfera na extremidade com
0,imm de diametro. Desta forma, todas as exposicbes pulpares foram
padronizadas com 0,1'mm de didmetro (Cintra et al.,, 2013a) e as polpas foram
expostas na cavidade bucal por um periodo de 15 dias até o momento da

eutanasia.
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3.2.3 Formacéao dos grupos

Cada grupo foi composto por 8 animais de acordo com a intervencao

realizada e podem ser visualizados na tabela 1.

Tabela 1. Divis&do dos diferentes grupos experimentais

Grupos Descricao

Ratos Controle:

o Injecdes subcutéaneas de NaCl 0,9% (0,1 ml/100g de peso
corporal) durante 8 dias.

o Anestesia para simular o mesmo trauma.

C

Ratos com PA:

o Injecbes subcutaneas de NaCl 0,9% (0,1 ml/100g de peso
corporal) durante 8 dias.

o Indugao a lesao periapical.

PA

Ratos com IRA:

o Injecdes subcutaneas de Gentamicina* (100mg/kg/dia)
durante 8 dias.

o Anestesia para simular o mesmo trauma.

IRA

Ratos com IRA e PA:

Injecdes subcutaneas de Gentamicina* (100mg/kg/dia)
durante 8 dias.
o Indugao a lesao periapical.

IRA+PA

*Concentracado de Gentamicina (Gentatec®) solugao de 100mg/Kg/dia.

3.2.4 Coleta de Material para anélise
Coleta de amostra de tecido hematoldgico

Apds 15 dias da exposi¢ao pulpar, amostras de 5ml de sangue foram
coletadas por pungéo cardiaca em campo abertopara a realizagdo da dosagem de

hemograma no mesmo dia.

Coleta da maxila e mandibula e andlise radiogréfica

Apés a coleta do sangue, os animais foram eutanasiados com uma sobredose

anestésica com Tiopental Sddico, via intraperitoneal (Thipentax, Cristalia —
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Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda — Itapira, Brasil - 240mg/Kg), conforme as
Diretrizes da pratica da eutanasia do Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal (CONCEA, 2013). As maxilas e mandibulas contendo os
molares portadores de infeccdo endoddntica foram removidas e radiografadas

para confirmacgao da inducéo da periodontite apical (Cintra et al., 2013a).

3.2.5. Forma de analise dos resultados

Andélise das amostras de tecido hematolégico

Para realizagdo do hemograma foi utilizado o aparelho ABX Vet (ABX
Diagnostics) e o ABX VetPack composto por 3 reagentes. O ABX VET Pack, R3 é
uma solugao salina e tampao eletrolitica que permite a diluicdo e a preparacéo da
amostra de sangue para analise. A presenga de surfactante n&o ibnico garante
uma 6tima dinamica do fluxo em todos os sistemas hidraulicos do instrumento. A
acao eletrolitica aceita a contagem das células por impedancia. Este reagente
diferencia populagbes morfologicas de leucdcitos e € utilizado nos ciclos de
enxague e limpeza dos sistemas hidraulicos do instrumento.O ABX VET Pack, R2
decompde a membrana celular dos eritrécitos. Pela adicdo do agente surfactante,
a hemoglobina é libertada. Todo o ferro heme é oxidado e os complexos
resultantes sdo quantificados por espectrofotometria a um comprimento de onda
de 530nm. O detergente presente na solugdo também diferencia populag¢des
morfoldgicas de leucécitos. ABX VET Pack, R1 utiliza a agdo combinada de uma
enzima proteolitica com um detergente para eliminar os residuos de proteina e
evitar que os tubos hidraulicos fiquem obstruidos e/ou bloqueiem o fluxo. Também
€ usado para decompor os acumulos de proteina nas aberturas e camaras de
contagem. O volume globular foi analisado pelo método de microhematdcrito e a
contagem diferencial de leucdcitos e analise morfolégica de hemacias e leucdcitos

em esfregagos sanguineos corados pelo corante Pandtico rapido.
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Anélise Estatistica

A analise estatistica foi realizada por meio do programa SigmaPlot 12.0TM
(Chicago, IL, USA). As variaveis que apresentaram distribuicdo normal passaram
pelo teste ANOVA, enquanto que para comparagdes multiplas dos resultados
entre os grupos estudados, foi utilizado o teste Tukey. Sem distribuigdo normal foi
aplicado o teste de Kruskal-Wallis, e quando observada alguma diferencga
significativa, foi realizado o cruzamento entre os grupos, pelo teste de
comparagées multiplas de Dunn. Os resultados foram considerados

estatisticamente significativos quando a probabilidade foi menor 5% (p<0,05).

4 Resultados

4.1 Analise das radiografias

A presenga da infeccdo endodéntica foi comprovada nos grupos PA e
IRA+PA através de exame radiografico apés 15 dias da indugéo da infecgdo
endodoéntica. Foi possivel observar reabsor¢cao ossea junto ao periapice dos

dentes que foram submetidosa exposi¢ao pulpar.
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Figura 1. Imagens radiogrdficas da maxila e mandibula, respectivamente, comprovando a

presenga de infec¢Go endodéntica. Evidencia-se drea radiolucida junto aos peridpices dos

molares que tiveram suas polpas expostas.

4.2 Andlise hematologica

As contagens sanguineas foram realizadas para todos os animais, 15 dias

ap6s a indugao da periodontite apical. O efeito da insuficiéncia renal aguda foi

investigado sobre os parametros hematolégicos dos animais com periodontite

apical e, em seguida, comparados com os achados correspondentes dos animais

normais. Os resultados da contagem do perfil hematolégico completo e a

contagem diferencial dos glébulos brancos sdo mostrados na tabela 2.

Tabela 2. Média e desvio padréo (DP) dos parametros hematolégicos

ParametrosHematol6 Grupos
gicos C PA IRA IRA+PA

Hemacias (x108/uL) 6,47 + 0,232 6,60 + 0,242 5,73 £ 0,35° 5,96 + 0,65°
Hemoglobina (g/dL) 14,76 + 0,462 15,09 + 0,582 13,01 £ 1,08° 13,36 + 1,60°
Volume Globular(%) 44,25+ 1,392 45,25 £ 1,672 39,38 + 2,83 40,63 + 4,47°
MCV (fL) 68,42 + 0,99 68,56 + 0,532 68,80 + 1,03 67,45+ 1,13°
MCHC(%) 33,37 £ 0,482 33,34 £ 0,302 33,72 £ 0,242 33,42 + 0,332
PTP (g/dL) 6,24 + 0,452 6,71 £ 0,312 6,34 + 0,652 6,24 + 0,592
Leucocitos (107uL) 81,63 + 7,002 93,75+9,14> 104,00 + 10,83¢ 117,18 +7,23°
Neutrofilos (107pL) 16,00 £ 2,402  20,75+5,34%® 24,01 +7,88° 25,07 +5,09°
Linfécitos (10ZuL) 61,18 £ 5,042 69,12 + 5,10° 68,99 + 6,66° 69,69 + 4,90°
Mondcitos (10%uL) 2,80 £ 1,792 2,76 £ 1,552 2,74 £ 0,812 2,84+ 0,652
Eosindfilos 1,09 £ 1,382 1,12 £ 0,992 1,05 + 1,552 1,10 £ 0,822
Basofilos 0,00 + 0,002 0,00 + 0,002 0,00 + 0,002 0,00 + 0,002

*Mesmas letras nas linhas indicam auséncia de diferenca estatistica entre os grupos (p >

0,05).
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Com relagdo a série vermelha, uma redugdo no numero de hemacias,
hemoglobina e volume globular foi observada nos grupos IRA e IRA+PA (p<0,05),
no entanto, ndo apresentaram diferengas significativas entre em si (p>0,05). Ja o
volume corpuscular médio (MCV), apresentou valor significantemente reduzido no
grupo IRA+PA quando comparado aos demais grupos (p<0,05). Tanto a
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (MCHC), quanto as proteinas
plasmaticas totais (PTP), ndo apresentaram diferencas estatisticas entre os quatro
grupos experimentais (p>0,05).

Entre as células inflamatérias, um aumento significativo no numero de
leucdcitos foi observado nos grupos PA, IRA e IRA+PA (p<0,05), tendo maior
aumento nestes dois ultimos grupos (IRA e IRA+PA), no entanto, sem
apresentarem diferenga estatistica entre eles (p>0,05). Com relacdo aos valores
de neutrdfilos e linfécitos, apresentaram-se aumentados nos grupos PA, IRA e
IRA+PA (p<0,05), entretanto, ndo foram potencializados pela combinagdo destas
duas patogenias (p>0,05). Os valores obtidos de mondécitos, eosindfilos e basdfilos
nao apresentaram diferengcas estatisticas entre nenhum grupo experimental
(p>0,05).

5 Discussao

Quanto a infecgcdo oral, a periodontite apical foi induzida através da
exposicao pulpar de molares de ratos, permitindo uma posterior infecgéo
bacteriana a partir do ambiente oral (Cintra et al. 2013; Cintra et al. 2014). No
presente estudo, as polpas ficaram expostas em meio bucal por um periodo de 15
dias, periodo esse necessario para se ter um desenvolvimento inicial da
periodontite apical e sua observagao radiografica, onde foi observado grande
perda éssea na regido apical dos dentes envolvidos. Em estudo anterior, a analise
radiografica das lesdes revelou significativo aumento na perda éssea em ratos
diabéticos em comparagao com ratos nao diabéticos com as mesmas infecgdes
dentarias (Cintra et al. 2014).
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A analise do perfil hematologico € um meétodo utilizado para verificar a
associacdo de infecgdes bucais com alteragdes sistémicas e seus efeitos na
saude e homeostase corporal (Gkrania-Klotsaset al. 2010). Escolhemos o
hemograma, um exame basico e de exceléncia para verificagdo inicial de
possiveis alteracdes sistémicas que permite a avaliacido da série vermelha, série
branca e plaquetas, tanto quantitativamente quanto qualitativamente (Odagiriet al.
2011). A analise por hemograma é comumente utilizada em modelo animal,
particularmente no rato, por possibilitar a padronizacdo dos espécimes e ser
representativa para a correlagdo com estudos em humanos (Azeezet al. 2010;
Lopez et al. 2011).

A andlise sanguinea é frequentemente utilizada para avaliar a presenca de
infeccdo ou inflamagéo, permitindo determinar quando a doenga periodontal afeta
os parametros hematolégicos (Cintra et al.,2014). Estudos mostraram as
diferengas nos parametros hematolégicos de ratos normais comparados aos ratos
diabéticos na presenca ou nao de periodontite apical e/ou doenga periodontal
(Cintra et al.,, 2014) e em multiplos focos da periodontite apical (Taylor, GW;
Borgnakke, WS., 2008). Em ratos diabéticos foi observado um aumento de
linfécitos no sangue, principalmente em resposta a infeccdo bacteriana na
periodontite apical (Samuel et al. 2018). O aumento no numero de células
inflamatdrias resultantes da periodontite apical pode aumentar os efeitos deletérios
das doencgas autoimunes. Podem também ativar mediadores inflamatérios e
aumentar o estresse oxidativo, exacerbando a inflamagao em diferentes partes
corpo (Bianet al. 2012). Uma vez que as vias bioldgicas que ativam a inflamacéo e
a autoimunidade sdo as mesmas, a presenca de periodontite apical pode
aumentar os efeitos deletérios das doengas autoimunes, e a patogénese da
doenca autoimune também pode potencializar os efeitos da periodontite apical em
uma relacao bidirecional (Gomes et al.2013; Gomes et al.2015).

Apds a analise do perfil hematolégico para investigar se houve relagao
entre a infeccdo endodbntica e a IRA, os resultados mostraram algumas
alteragbdes sanguineas nos animais tanto com as doengas isoladas quanto

associadas, quando foram comparados aos valores do grupo controle. Quanto a
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série vermelha foi observado que as hemacias reduziram em todos os grupos,
principalmente nos grupos IRA e IRA+PA enquanto que a hemoglobina e o volume
globular tiveram redugao apenas nos grupos IRA e IRA+PA. Alguns estudos
também relataram uma redugcdo dos globulos vermelhos e dos niveis de
hemoglobina na presenga de doencga periodontal mais agressiva, sugerindo que a
doenga periodontal pode estar associada com a patogénese da anemia leve
(Anandet al. 2013; Agarwal et al. 2009). Outros estudos hematoldgicos realizados
em pacientes com doencga periodontal mostraram contagem de eritrécitos baixa,
baixos niveis de hemoglobina e baixo hematdcrito em comparagdo com os niveis
nos controles. A explicagdo mais provavel para isso é que a inflamagao
periodontal pode afetar a eritropoiese (Yamamoto et al. 2011). O MCV apresentou-
se significantemente reduzido no grupo IRA e, ainda mais, no grupo IRA+PA
mostrando que este fator € agravado com a jung¢do das duas patogenias. O MCV
define o volume das hemacias e é utilizado para classificar as anemias em
normocitica, microcitica e macrocitica. Em estudo em humanos com insuficiéncia
renal, foi visto que o volume corpuscular médioé baixo em relagdo aos valores
normais, o que também pode ser atribuido a um déficit relativo de eritropoietina,
uma vez que uma da funcdes do rim € a producao de glébulos vermelhos (Alves e
Gordan2007).

Verificou-se uma prevaléncia de leucdcitos principalmente no grupo
IRA+PA, um aumento significativo de neutréfilos também no grupo IRA+PA e
aumento de linfécitos em todos os grupos. Estudos anteriores verificaram que as
infeccbes orais quando presentes, isoladas ou em associagdo com a diabetes,
afetam os parametros hematoldgicos, causando aumento de leucdcitos, neutrdfilos
e linfocitos (Cintraet al. 2014; Samuel et al. 2017). Resultados de estudos também
confirmaram que a infecgdo endoddntica em multiplos dentes pode levar a
diminuigéo do nivel de IL-4 no sangue, mas aumentam os niveis de linfocitos e de
TNF-a. Caracteristicas histolégicas também confirmaram essa relagdo: além de
aumento dos niveis de linfécitos no sangue, houve aumento dos niveis de

linfécitos em resposta a infecgao bacteriana em PA (Samuel et al. 2017).
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A partir dos resultados obtidos, € possivel afirmar que a infecgao
endodéntica e a insuficiéncia renal aguda quando presentes, isoladas ou
associadas, podem influenciar no metabolismo e causar danos ao organismo.
Esses resultados indicam que infecgdes locais como a periodontite apical, além de
levar a alteragbes locais, pode também potencializar os efeitos causados pelas

doencas sistémicas.

6 Conclusao

Em conclusédo, os resultados do nosso estudo mostraram que a presenca
de multiplos focos de periodontite apical quando associada a insuficiéncia renal
aguda, levam a alteragbes hematologicas que causam disturbios no metabolismo

dos ratos.
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