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CARDOSO, CBM. Relação da Periodontite apical com a Artrite Reumatoide. Estudo 

em tecido hematológico, lesões periapicais e articulações femorotibiais, 2023. Tese 

(Doutorado em Endodontia) – Faculdade de Odontologia de Araçatuba, Universidade 
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RESUMO 

O objetivo deste trabalho foi avaliar a relação da periodontite apical (PA) com a artrite 

reumatóide (AR), por meio do estudo em tecido hematológico, lesões periapicais e 

articulações femorotibiais. Foram utilizados 40 ratos Wistar divididos em 4 grupos 

(n=10): controle (C), PA (PA), AR (AR), PA e AR (PA+AR). A indução da AR foi 

realizada com duas injeções subcutâneas caudais (dias 0 e 7) contendo 50µL de albumina 

bovina metilada (Met-BSA, 40 mg/mL) e glicose 5% emulsificada com CFA/adjuvante 

completo de Freund (Mycobacterium sp) e uma injeção intra-articular no joelho direito 

(dia 14) da mesma solução com volume de 25µL. A largura dos joelhos foi mensurada 

durante todo o período experimental. A exposição pulpar para indução da PA foi realizada 

2 dias após a primeira injeção caudal, por meio de exposição pulpar dos primeiros e 

segundos molares superiores e inferiores do lado direito. Após mais 28 dias os animais 

foram anestesiados e o sangue coletado por punção cardíaca para análise do hemograma. 

Em seguida, os animais foram eutanasiados e as hemimandíbulas e as articulações 

femorotibiais foram coletadas. As hemimandíbulas foram processadas e coradas com 

hematoxilina & eosina (H&E) para análise do processo inflamatório e reabsortivo; e 

coradas com picrosirius red (PSR) para avaliação da maturação colágena. As articulações 

foram processadas e coradas em H&E para análise histológica; e coradas com PSR e 

Tricrômico de Masson (TM) para verificação da maturação colágena. Testes estatísticos 

foram aplicados (p<0,05). Os grupos AR e PA+AR, apresentaram maior largura do joelho 

a partir do 7º dia de experimento, comparados aos grupos C e PA (p<0,05). No 

eritrograma foi observado aumento no volume corpuscular médio (VCM) no grupo 

PA+AR, em relação aos grupos C e PA (<0,05). No leucograma foi observado aumento 

no número de leucócitos totais e linfócitos nos grupos PA, AR e PA+AR, comparados ao 

controle (p<0,05). Ainda, observou-se que os grupos PA e PA+AR apresentaram aumento 

superior ao grupo AR (p<0,05). A análise das articulações demonstrou características 

compatíveis com as da artrite nos grupos AR e PA+AR. Ainda o grupo PA+AR 

apresentou maior quantidade de fibras colágenas imaturas quando comparado ao grupo 

AR (p<0,05). A análise histológica das lesões periapicais demonstrou que o grupo 
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PA+AR apresentou infiltrado inflamatório mais intenso, maior reabsorção óssea e maior 

quantidade de fibras colágenas imaturas quando comparado ao grupo PA (p<0,05). Desta 

forma, conclui-se ser positiva a relação entre a PA e a AR, onde a associação PA+AR 

interferiu em parâmetros sanguíneos do hemograma, no perfil inflamatório e reabsortivo 

de lesões periapicais, bem como no processo de maturação colágena em leões periapicais 

e nas articulações femorotibiais.  

Palavras-chave: Periodontite Apical. Artrite Reumatoide. Infecção Endodôntica. 
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CARDOSO, CBM. Relationship of apical periodontitis with rheumatoid arthritis. 

Study in hematological tissue, periapical lesions and femorotibial joints, 2023. Thesis 

(Doctorate in Endodontics) – Faculty of Dentistry of Araçatuba, Universidade Estadual 

Paulista, Araçatuba, 2023. 

ABSTRACT 

The objective of this work was to evaluate the relationship between apical periodontitis 

(AP) and rheumatoid arthritis (RA), through the study of hematological tissue, periapical 

lesions and femorotibial joints. Forty Wistar rats were divided into 4 groups (n=10): 

control (C), PA (PA), AR (AR), PA and AR (PA+AR). RA induction was performed with 

two caudal subcutaneous injections (days 0 and 7) containing 50µL of methylated bovine 

albumin (Met-BSA, 40 mg/mL) and 5% glucose emulsified with CFA/complete Freund's 

adjuvant (Mycobacterium sp) and an intra-articular injection in the right knee (day 14) of 

the same solution with a volume of 25µL. The width of the knees was measured 

throughout the experimental period. AP was induced 2 days after the first caudal injection, 

by means of pulpal exposure of the upper and lower first and second molars on the right 

side. After another 28 days, the animals were anesthetized and blood was collected by 

cardiac puncture for hemogram analysis. Then, the animals were euthanized and the 

hemimandibles and femorotibial joints were collected. The hemimandibles were 

processed and stained with hematoxylin & eosin (H&E) for analysis of the inflammatory 

and resorptive process; and stained with picrosirius red (PSR) to assess collagen 

maturation. Joints were processed and stained in H&E for histological analysis; and 

stained with PSR and Masson's Trichrome (TM) to verify collagen maturation. Statistical 

tests were applied (p<0.05). The AR and PA+AR groups showed greater knee width from 

the 7th day of the experiment onwards, compared to the C and PA groups (p<0.05). In 

the erythrogram, an increase in the mean corpuscular volume (MCV) was observed in the 

PA+AR group, in relation to the C and PA groups (<0.05). In the leukogram, an increase 

in the number of total leukocytes and lymphocytes was observed in the PA, AR and 

PA+AR groups, compared to the control (p<0.05). Furthermore, it was observed that the 

PA and PA+AR groups showed a higher increase than the AR group (p<0.05). Joint 

analysis showed characteristics compatible with those of arthritis in the RA and PA+RA 

groups. The PA+AR group also showed a higher amount of immature collagen fibers 

when compared to the AR group (p<0.05). Histological analysis of the periapical lesions 

showed that the PA+RA group had a more intense inflammatory infiltrate, greater bone 
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resorption and a greater amount of immature collagen fibers when compared to the PA 

group (p<0.05). Thus, it is concluded that the relationship between PA and RA is positive, 

where the association PA+AR interfered in blood parameters of the blood count, in the 

inflammatory and resorptive profile of periapical lesions, as well as in the process of 

collagen maturation in periapical lesions and in the femorotibial joints. 

 Keywords: Apical Periodontitis. Rheumatoid arthritis. Endodontic Infection. 
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radicular, desorganização do ligamento periodontal e área de reabsorção óssea; 

O grupo PA+AR (d, d1) apresentou intenso infiltrado inflamatório, bem como 

extensa área de reabsorção óssea periapical, reabsorções cementária e 

dentinária, além de desorganização do ligamento periodontal. A coloração de 

PSR nos grupos C (e) e AR (f) evidenciou integridade das fibras colágenas 

com maior porcentagem de fibras maduras; Os grupos PA (g) e PA+AR (h) 

demonstraram maior quantidade de fibras colágenas imaturas na região 

periapical. [H&E: a-d 50x, a1-d1 100x; PSR: e-h 400x]. 
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1. Introdução e Justificativa 

Segundo o Colégio Americano de Reumatologia (2021), a artrite reumatoide (AR) 

é o tipo mais comum de artrite autoimune, afetando mais de 1,3 milhão de norte-

americanos, sendo 75% deste grupo composto por mulheres. Além disso, estima-se que 

1 a 3% das mulheres de todo o mundo podem ter AR por volta dos 30 a 50 anos de idade 

(Karataş et al. 2020). Essa doença é caracterizada pela produção de diversos auto-

anticorpos, incluindo o fator reumatoide (FR) e anticorpos contra proteínas e peptídeos 

citrulinados (ACPA), sendo a destruição articular sua principal lesão (Brink et al. 2016). 

A Sociedade Brasileira de Reumatologia (2020) afirma que sua causa ainda é 

desconhecida, podendo apresentar alguns fatores de risco como, por exemplo, fatores 

genéticos, tabagismo, fatores ambientais e gênero (Little et al. 2013). 

A artrite leva a sinovite, infiltração celular e a um processo desorganizado de 

destruição e remodelação óssea, resultante da ação de células T e B autorreativas, que 

envolvem várias cascatas inflamatórias (Firestein et al. 2003), principalmente com uma 

superprodução e superexpressão do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e da 

interleucina 6 (IL-6) (Gierut et al. 2010). A membrana sinovial é a principal fonte de 

citocinas pró-inflamatórias e proteases e, em conjunto com osteoclastos e condrócitos, 

promove a destruição articular, formando o pannus, uma camada anormal de tecido de 

granulação composta por células do sistema imunológico, vasos sanguíneos e células 

fibrosas (Little et al. 2013). O pannus começa a crescer a partir da membrana sinovial e 

acaba invadindo a articulação na AR, causando destruição irreversível da cartilagem e 

erosão óssea (Tanaka et al. 2014). Com relação à cascata inflamatória, a presença de 

agregados de imunoglobulina do tipo G (IgG) ou de complexos de IgG-FR (fator 

reumatoide) ativa o sistema complemento e resulta em diversos fenômenos inflamatórios 

(Clavel et al. 2008). Além disso, o reconhecimento dos complexos imunes por fagócitos 

promove liberação de diversas citocinas pró-inflamatórias, principalmente TNF-α e IL-6, 

o que exacerba ainda mais o processo inflamatório (Alessandri et al. 2008). 

A AR foi a primeira doença sistêmica relacionada com infecções orais na época 

da teoria da infecção focal proposta por Billings em 1912. Essa teoria postulava que 

dentes infectados poderiam ser os causadores de doenças sistêmicas e que 

microrganismos se disseminariam de uma área isolada para outras áreas do corpo. Apesar 

desta teoria ter sido desacreditada, sabemos que a infecção endodôntica pode influenciar 

a condição sistêmica por meio de três formas principais: (I) a partir do desenvolvimento 

de um abscesso periapical agudo onde os microrganismos e seus produtos podem se 
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disseminar; (II) a partir de um procedimento endodôntico, em que os microrganismos são 

disseminados via sistema circulatório; (III) e a partir de uma lesão inflamatória periapical 

crônica, pela liberação contínua de produtos bacterianos e mediadores inflamatórios 

(Cintra et al. 2021). 

Na época da teoria da infecção focal e a partir dos estudos de Mayo em 1914, a 

AR foi fortemente relacionada à saúde oral comprometida, onde se especulava que o 

abscesso periapical poderia originar um reumatismo crônico (hipótese nunca 

comprovada) (Mayo 1914). Algumas associações destas enfermidades foram publicadas 

como o estudo de Cecil e colabs. com 200 casos de reumatismo, onde 62% estavam 

relacionados à microbiota oral (Cecil et al. 1927). Além disso, foi verificado que o 

Streptococcus ssp., muito prevalente na cavidade oral, era o agente primário nos casos de 

reumatismo (Shandalow et al. 1928). 

Estudos clínicos e em animais demonstraram relação de associação, mas não 

causal, entre a doença periodontal (DP) e a AR. Foi observado maior perda óssea e 

ausência dentária em pacientes portadores da AR quando comparados à pacientes 

controle (Renvert et al. 2020). Em animais, foi observado maior infiltrado inflamatório 

celular nas articulações de ratos com DP e AR, quando comparados aos animais com as 

patologias isoladas (Sakaguchi et al. 2019). Essa provável relação se fortalece, uma vez 

que, tanto a DP quando a AR apresentam os mesmos fatores de risco, como por exemplo, 

o tabagismo, diabetes, doenças cardiovasculares, stress, idade e o próprio biofilme 

periodontal (Sambosrka-Mazur et al. 2020). Já em relação à PA, um único estudo recente 

demonstrou que pacientes com AR possuem maior incidência de lesões periapicais de 

origem endodôntica (Karataş et al. 2020). 

Sabe-se também que a DP e a PA possuem vias biológicas semelhantes e os 

estudos recentes da medicina periodontal e da medicina endodôntica vem acrescentando 

dados importantes ao conhecimento científico (Cintra et al. 2018, 2021). 

A influência da PA na saúde sistêmica tem sido alvo de intensos estudos de nosso 

grupo de pesquisa (Cintra et al. 2013a, 2013b, 2014a, 2014b, 2014c, 2016, 2017a, 2018, 

2021; Astolphi et al. 2013, 2015; Azuma et al. 2017; Ferreira et al. 2017; Conti et al. 

2020; Cantiga-Silva et al. 2021). Empregando modelo animal padronizado, verificamos 

que a PA, quando associada à diabetes mellitus (DM) e à DP pode influenciar os níveis 

de triglicérides (Cintra et al. 2013a), creatinina (Cintra et al. 2013b), hemoglobina glicada 

(Cintra et al. 2014c), plaquetas (Ferreira et al. 2017), mediadores pró-inflamatórios 

(Cintra et al. 2014b), peso corporal (Cintra et al. 2017a), peso de órgãos (Cintra et al. 
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2017a), marcadores inflamatórios em órgãos (Azuma et al. 2017), 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, 

2015; Pereira et al. 2016). Ainda, verificamos que determinadas alterações sistêmicas 

podem elevar a atividade osteoclástica nas lesões periapicais (Gomes-Filho et al. 2015, 

Martins et al. 2016). Analisando a PA de forma isolada, verificamos que o seu impacto 

sobre a saúde sistêmica é proporcional ao número de dentes com infecção (Cintra et al. 

2016, Samuel et al. 2018, Azuma et al. 2018, 2021), o que aumenta a preocupação com 

lesões periapicais crônicas não tratadas. 

Neste sentido, o objetivo do presente estudo foi o de padronizar o modelo da artrite 

reumatoide em ratos Wistar e verificara possível relação bidirecional entre essa 

enfermidade sistêmica e a periodontite apical. 

 

2. Objetivo Geral 

O objetivo do presente estudo foi analisar a influência da artrite reumatoide nos 

parâmetros sanguíneos do hemograma, bem como no processo inflamatório, reabsortivo 

e maturativo de fibras colágenas da periodontite apical. 

 

3.  Material e Métodos 

3.1 – Animais  

Este trabalho foi aprovado pelo Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA nº 

no 0640-2021) da Faculdade de Odontologia de Araçatuba, e durante todo o experimento 

os animais foram tratados de acordo com os padrões éticos, visando o bem-estar animal. 

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

5 meses, provenientes do biotério da Faculdade de Odontologia de Araçatuba- UNESP. 

Os animais foram mantidos em mini-isoladores (Alesco- Monte Mor, São Paulo, Brasil) 

com temperatura entre 22 e 24ºC com ciclo de luz controlada (12 horas claro e 12 horas 

escuro) e em gaiolas coletivas, quatro ratos por gaiola, alimentados durante todo o período 

experimental com dieta sólida e água “ad libitum”, exceto nas primeiras 24 horas após 

intervenção.  

 

3.2 – Procedimentos Experimentais  

3.2.1 – Indução da Artrite Reumatoide 
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A indução da AR foi realizada em metade dos animais por meio de três injeções 

(Figura 1). As duas primeiras injeções foram subcutâneas caudais, realizadas nos dias 0 

e 7 e contendo um volume de 50µL de albumina bovina metilada (Met-BSA, 40 mg/mL, 

Sigma - Aldrich) e glicose 5% emulsificada com CFA/adjuvante completo de Freund 

(Mycobacterium sp, Santa Cruz Biotechnology). A terceira injeção realizada foi intra-

articular no joelho direito, no dia 14, com a mesma solução descrita anteriormente em um 

volume de 25µL (Oliveira et al. 2018). Para a terceira injeção, os animais foram 

anestesiados utilizando-se uma associação do sedativo Xilazina 2% (relaxante muscular, 

analgésico e sedativo, Xilazin, Syntec do Brasil LTDA – Cotia, São Paulo, Brasil – 

10mg/kg), e o anestésico Cloridrato de Cetamina 10% (Ketamina Agenor 10%, União 

Química Farmacêutica Nacional S/A – Embu-Guaçu, São Paulo, Brasil – 80mg/kg). Após 

a anestesia, foi realizada a tricotomia na região articular do joelho direito e assepsia com 

iodopovidona (PVPI) para posterior injeção. 

 

Figura 1. Ilustração das etapas de indução da AR. Injeção subcutânea caudal (dias 0 e 

7) e injeção intra-articular no joelho direito (dia 14) (Fonte www.biorender.com). 

 

 

 

3.2.2 – Indução da Periodontite Apical 

Após 2 dias da primeira injeção para indução da AR (dia 2), os 20 ratos dos grupos 

PA e PA+AR foram anestesiados com o protocolo descrito no item 3.2.1. As polpas dos 

primeiros e segundos molares superiores e inferiores do lado direito foram expostas, por 

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

de uma esfera na extremidade com 0,5mm de diâmetro (Cintra et al. 2014a, 2016). Desta 

forma, todas as exposições pulpares foram padronizadas e as polpas expostas na cavidade 

bucal por um período de 28 dias (dia 30), momento da eutanásia. 

 

3.2.3 – Formação dos grupos e Linha do tempo experimental  
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Após os procedimentos de indução da AR e PA, os 40 animais em estudo 

formaram quatro grupos experimentais, contendo 10 animais cada grupo, assim 

compostos: 

▪ Grupo C: ratos controle; 

▪ Grupo PA: ratos com PA; 

▪ Grupo AR: ratos com AR; 

▪ Grupo PA+AR: ratos com PA e AR. 

Considerando os tempos de cada tipo de intervenção até o final do experimento 

foi construído a seguinte linha do tempo (Figura 2): 

 

 

Figura 2. Cronologia das etapas experimentais. 

 

3.2.4 – Controle do inchaço nos joelhos 

A largura das articulações femurotibiais foi monitorada durante todo o 

experimento com auxílio de paquímetro digital, sendo as mensurações realizadas nos dias 

02, 07, 14, 21 e 30 do experimento. As mensurações foram realizadas no sentido médio-

lateral do joelho direito de todos os animais. 

 

3.2.5 – Eutanásia e Processamento laboratorial 

 Após 28 dias de desenvolvimento da periodontite apical, os animais foram 

anestesiados e amostras de 7ml de sangue foram coletadas por punção cardíaca para 

análise hematológica. 

Após a coleta sanguínea, os animais foram eutanasiados e as mandíbulas e 

articulações femorotibiais foram removidas e fixadas em solução formalina a 10% por 20 

horas. Em seguida, foram lavadas em água corrente por 12 horas e submetidas ao processo 

de desmineralização em solução de EDTA (Sigma‐ Aldrich, St. Louis, Missouri) pelo 

período aproximado de 3 meses. Após a desmineralização, as peças foram lavadas em 

água corrente por 12 horas, desidratadas em álcool, diafanizadas em xilol e incluídas em 
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parafina (Histosec, Merck S/A, São Paulo, SP, Brasil). A partir dos blocos de parafina, 

cortes teciduais com espessura de 5µm foram obtidos em micrótomo (RM 2045, Leica do 

Brasil Importação e Comércio Ltda., São Paulo, SP, Brasil). Lâminas histológicas com 3 

cortes teciduais das hemimandíbulas foram montadas e coradas para Hematoxilina & 

Eosina (H&E) e Picrosirius Red (PSR). Já as articulações femurotibiais, além dessas duas 

colorações, também foram preparadas lâminas histológicas para a coloração de 

Tricrômico de Masson (TM).  

 

4- Forma de análise dos resultados 

4.1- Análise do Hemograma 

Para a realização do hemograma foi utilizado o analisador automático ABX (ABX 

Micros ABC Vet - Horiba ABX Diagnostics, Montpellier, France) e o kit ABX VetPack 

composto por 3 reagentes. O ABX VET Pack, R3 é uma solução salina e tampão 

eletrolítica que permite a diluição e a preparação da amostra de sangue para análise. A 

presença de surfactante não iônico garante dinâmica do fluxo em todos os sistemas 

hidráulicos do aparelho. A ação eletrolítica aceita a contagem das células por impedância. 

Este reagente diferencia populações morfológicas de leucócitos e é utilizado nos ciclos 

de enxágue e limpeza dos sistemas hidráulicos do instrumento. O ABX VET Pack, R2 

decompõe a membrana celular das hemácias. Pela adição do agente surfactante, a 

hemoglobina é libertada. Todo o ferro heme é oxidado e os complexos resultantes são 

quantificados por espectrofotometria a um comprimento de onda de 530 nm. O detergente 

presente na solução também diferencia populações morfológicas de leucócitos. ABX 

VET Pack, R1 utiliza a ação combinada de uma enzima proteolítica com um detergente 

para eliminar os resíduos de proteína e evitar que os tubos hidráulicos fiquem obstruídos 

e/ou bloqueiem o fluxo. Também é usado para decompor os acúmulos de proteína nas 

aberturas e câmaras de contagem (Cintra et al. 2014a). A partir dos resultados obtidos, foi 

possível analisar os seguintes parâmetros: Hemáceas (106/µL), Volume Globular (%), 

Hemoglobina (g/dL), VCM (fL), CHCM (%), Leucócitos (10³/µL), Neutrófilos (%), 

Linfócito (%), Monócito (%) e Eosinófilo (%). 

 

4.2 – Análise Histológica das Articulações femuro-tibiais 

A análise das articulações foi realizada a fim de se comprovar o modelo 

experimental de indução da artrite reumatoide. Nesta análise, foram avaliadas lâminas 

submetidas à coloração de H&E e descritas a presença ou ausência dos sinais 
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característicos desta patologia, sendo eles, a presença de células inflamatórias 

mononucleares, hiperplasia sinovial, erosão da cartilagem e erosão óssea. 

A análise da degradação do colágeno nas articulações foi realizada de forma 

descritiva em relação ao posicionamento e distribuição das fibras colágenas, empregando 

a coloração de TM (Cintra et al. 2017b).  

Já a coloração de PSR observada sob a luz polarizada permitiu a quantificação de 

fibras maturas e imaturas, indicando o nível de maturação colágena. O programa QWin 

foi utilizado (ampliação de 400X, Leica QWin V3, Leica Microsystems), permitindo a 

seleção de cores que correspondem indiretamente ao tipo de fibra colágena. Após a 

seleção de cores, o programa calculou automaticamente a área marcada. As fibras 

amarelas esverdeadas são consideradas imaturas e finas, enquanto as fibras vermelhas 

amareladas são consideradas maduras e grossas (Benetti et al. 2020). 

 

4.3 – Análise Histológica das lesões periapicais 

A análise histológica foi realizada para traçar o perfil inflamatório das lesões 

periapicais. 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. 

 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).  

A análise histométrica foi realizada para analisar de forma comparativa a extensão 

das lesões periapicais em função da artrite reumatoide. Foi utilizado o software Leica 

LAS 4.12 (Leica Microsystems, Nussloch – Germany) e os valores foram expressos em 

micrômetro quadrado (µm2) obtidos em medidas por área. 

A análise da maturação do colágeno na região periapical foi realizada por meio 

das colorações de TM e PSR, conforme descrito no item 4.2. 

 

4.4 – Análise Estatística 

 A análise estatística foi realizada por meio do programa SigmaPlot 12.0™ 

(Chicago, IL, USA). A verificação da distribuição normal das variáveis contínuas 

quantitativas foi feita pelos testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. Em seguida 

os dados que passaram no teste de normalidade foram submetidos aos testes de ANOVA, 
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seguido do teste de Tukey para comparações múltiplas. Já os dados que não passaram no 

teste de normalidade foram submetidos aos testes de Kruskal-Wallis seguindo do teste de 

comparações múltiplas de Dunn (Dunn, 1958). Os resultados foram considerados 

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

 

5 – Resultados  

5.1 – Inchaço nos joelhos 

A largura do joelho direito no sentido médio-lateral de todos os animais foi obtida 

com o auxílio de um paquímetro digital (Figura 3) nos dias 02, 07, 14, 21 e 30 do 

experimento. Os resultados obtidos podem ser observados na tabela 1, onde os grupos 

AR e PA+AR, apresentaram maior largura, indicando inchaço articular, a partir do 7º dia 

de experimento, quando comparados aos grupos C e PA (p<0,05). Esses mesmos 

resultados foram observados nos dias 14, 21 e 30 do experimento. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Imagens representativas das mensurações das articulações femorotibiais dos grupos 

Controle (C) e AR (AR) empregando paquímetro digital, realizadas no período de 30 dias. 

 

Tabela 1. Média e desvio padrão, em milímetros, das medidas da articulação femorotibial direita 

dos animais dos quatro grupos experimentais de acordo com o período de mensuração.  

Grupos Medidas da articulação femorotibial direita (Média ± DP em mm)* 
 

Dia 2 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 30 

C 10,37 ± 0,63a 10,93 ± 0,34a 11,46 ± 0,64a 11,53 ± 0,39a 11,98 ± 0,53a 

PA 10,36 ± 0,56a 10,82 ± 0,47a 11,46 ± 0,63a 11,59 ± 0,38a 11,95 ± 0,65a 

AR 10,45 ± 0,79a 11,33 ± 0,62b 12,50 ± 0,91b 12,39 ± 0,52b 12,76 ± 0,44b 

PA+AR 10,48 ± 0,38a 11,30 ± 0,59b 12,84 ± 0,44b 12,82 ± 0,77b 13,18 ± 0,37b 

*Letras iguais na mesma coluna demonstram ausência de diferença estatística entre os grupos 

(p>0,05). 

C AR

R 
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Decorrido o período experimental, os animais foram anestesiados e tiveram seu 

sangue coletado para a realização do hemograma. Os resultados do hemograma são 

apresentados na Tabela 2.   

 

5.2 – Hemograma 

Os resultados do hemograma são apresentados na Tabela 2. 

Com relação à série vermelha, foi observado aumento no volume corpuscular 

médio (VCM) no grupo PA+AR, em relação aos grupos C e PA (<0,05). Com relação às 

células inflamatórias, foi observado aumento no número de leucócitos totais e linfócitos 

nos grupos PA, AR e PA+AR, comparados ao controle (p<0,05). Ainda, observou-se que 

os grupos PA e PA+AR apresentaram aumento superior ao grupo AR (p<0,05). Não 

foram observadas diferenças estatísticas para Neutrófilos, Monócitos e Eosinófilos 

(p>0,05). 

 

Tabela 2. Média e Desvio Padrão dos parâmetros sanguíneos de todos os grupos experimentais. 
 

Parâmetros 

Hematológicos 

Grupos (Média ± DP)* 

C PA AR AR+PA 

He (x106/µL) 7,25 ± 0,73a 6,79 ± 0,92a 6,72 ± 0,88a 6,65 ± 0,79a 

Hb (g/dL) 15,24 ± 1.00a 15,39 ± 0,54a 15,52 ± 1,18a 15,50 ± 0,89a 

VG (%) 45,10 ± 2,81a 44,90 ± 1,97a 44.70 ± 3,30a 45,30 ± 2,50a 

VCM (fL) 62,54 ± 3,73a 66,99 ± 7,38a 67,13 ± 25,89ab 68,85 ± 7,83b 

CHCM (%) 33,80 ± 1,02a 34,31 ± 1,25a 34,73 ± 1,02a 34,22 ± 0.84a 

Leucócitos 

(102/μL) 
67,30 ± 5,31a 85,75 ± 5,42b 81,85 ±5,15c 89,00 ± 4,15b 

Neutrófilos 

(102/μL) 
21,25 ± 3,64a 22,99 ± 4,95a 21,07 ± 8,92a 21,45 ± 3,29a 

Linfócitos 

(102/μL) 
43,44 ± 4,44a 58,89 ± 4,56b 56,59 ± 7,56c 63,18 ± 4,28b 

Monócitos 

(102/μL) 
2,54 ± 1,09a 3,00 ± 1,94a 3,18 ± 1,64a 3,02 ± 1,88a 

Eosinófilos 

(102/μL) 
0,66 ± 0,62a 0,86 ± 0,70a 0,90 ± 0,88a 1,24 ± 0,75a 

    

*Letras iguais na mesma linha demonstram ausência de diferença estatística entre os grupos 

(p>0,05). 
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Legenda: Hemácias (He), Hemoglobina (Hb), Volume Globular (VG), Volume Corpuscular 

Médio (VCM), Concentração da Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM), Leucócitos, 

Neutrófilos, Linfócitos, Monócitos e Eosinófilos 

 

 

5.3 – Análises histológicas das articulações femorotibiais 

Após a coleta sanguínea, os animais foram eutanasiados e as articulações 

femorotibiais coletadas e processadas para a coloração de H&E com a finalidade de 

descrever o infiltrado inflamatório e a destruição articular presentes para a comprovação 

do modelo experimental. Além disso, as colorações de TM e PSR também foram 

realizadas para avaliação da organização das fibras colágenas e maturação colágena, 

respectivamente. As imagens representativas de cada grupo para as colorações citadas 

podem ser observadas na figura 4.  



33 
 

 

Figura 4. Fotomicrografias representativas das articulações femorotibiais no período de 

30 dias. A coloração de H&E (a-d e a1-d1) nos grupos C (a, a1) e PA (b,b1) mostrou a região 

da articulação com ausência de infiltrado inflamatório; Os grupos AR (c, c1) e PA+AR (d, d1) 

denotando exacerbado infiltrado inflamatório na região articular com predominância de células 

mononucleares, espessamento do tendão e de vasos sanguíneos. A coloração de TM (e-h, e1-h1 

e e2-h2) nos grupos C (e, e1) e PA (f, f1) apresentaram integridade das fibras colágenas e 

organização tecidual; Os grupos PA (g, g1) e PA+AR (h, h1) apresentaram exacerbada 

quantidade de tecido colagenoso (azul) e de vasos sanguíneos (vermelho). A coloração de PSR 

(i-l) nos grupos C (i) e PA (j) demonstrou a integridade das fibras colágenas com maior 



34 
 

porcentagem de fibras maduras; Os grupos PA (k) e PA+AR (l) demonstrando maior quantidade 

significativa de fibras colágenas imaturas na região articular.  [H&E: a-d 50x, a1-d1 100x; TM: 

e-h 25x, e1-h2 100x; PSR: i-l 400x]. 

 

A análise da articulação femorotibial tanto para a coloração de H&E (a-d) quanto 

para a coloração de TM foi de forma observacional e descritiva. Com relação à primeira 

coloração, nos grupos C e PA foram observadas características de normalidade com 

organização dos tecidos subjacentes. Já os grupos AR e PA+AR apresentaram intenso 

infiltrado inflamatório com predominância de células mononucleares, fibrosas, 

osteoclastos, erosões ósseas e vasos sanguíneos, comprovando, desta maneira, as 

características histopatológicas encontradas nas articulações de pacientes com artrite 

reumatoide.  

Cortes sagitais da parte anterior da articulação do joelho com a coloração de TM 

podem ser observados na figura 4. Os grupos C e PA apresentaram continuidade e 

integridade das fibras colágenas, demonstrando, portanto, características encontras em 

indivíduos saudáveis. Já os grupos AR e PA+AR tiveram um aumento na quantidade de 

tecido colagenoso e de vasos sanguíneos, comuns nesta desordem. 

Com relação à coloração de PSR das articulações, foi utilizado o software Leica 

para a quantificação (em % de área) das fibras verdes e vermelhas. Os dados obtidos 

foram tabulados e submetidos à análise estatística. Os resultados podem ser observados 

na tabela 3. O grupo PA+AR apresentou maior porcentagem de fibras verdes (imaturas), 

quando comparado aos demais grupos, com diferenças estatisticamente significantes 

(p<0,05). Consequentemente, a porcentagem de fibras vermelhas (maduras) foi menor 

neste mesmo grupo. Os grupos C e PA apresentaram a menor porcentagem de fibras 

verdes, entretanto, a maior taxa de fibras vermelhas quando comparados aos demais 

grupos, com diferenças significativas estatisticamente (p<0,05). Os resultados estão 

representados no gráfico 1. 
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Tabela 3. Média e desvio padrão da porcentagem de fibras colágenas imaturas (verdes) e maduras 

(vermelhas) na articulação femorotibial nos quatro grupos experimentais.  

Grupos  

Fibras % C PA AR PA+AR 

Verde  72,41 ± 3,75a 72,63 ± 15,68a 81,82 ± 6,74b 89,95 ± 5,74c 

Vermelha 27,59 ± 3,75a 27,37 ± 15,68a 18,18 ± 6,74b 10,15 ± 5,74c 

*Letras iguais na mesma linha demonstram ausência de diferença estatística entre os grupos 

(p>0,05). 

 

Gráfico 1. Média e desvio padrão da porcentagem de fibras colágenas imaturas (verdes) e 

maduras (vermelhas) na articulação femorotibial nos quatro grupos experimentais.  

 

 

5.4 – Análises histológicas das lesões periapiais 

Ainda, nesse estudo avaliamos os efeitos da AR no desenvolvimento e progressão 

da PA por meio da coloração de H&E nas mandíbulas. Além disso, a análise da maturação 

colágena também foi realizada nas lesões periapicais pela coloração de PSR. As imagens 

representativas de cada grupo e coloração podem ser observadas na Figura 5. 

Em relação à análise das lâminas coradas em H&E, os scores atribuídos ao perfil 

inflamatório estão apresentados na tabela 6. O grupo PA apresentou infiltrado moderado, 

enquanto o grupo PA+AR apresentou infiltrado inflamatório intenso (p<0,05). Por meio 

da análise histométrica verificamos a reabsorção óssea periapical no valor de 

33,34x104µm2 no grupo PA e reabsorção óssea ainda maior no grupo PA+AR, no valor 

de 40,17x104µm2, com diferença estatística entre os grupos (p<0,05) (tabela 5).  
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Os resultados observados demonstraram que a AR foi capaz de exacerbar o 

infiltrado inflamatório da PA, bem como favorecer o aumento da reabsorção óssea 

periapical.  

 

Figura 5. Fotomicrografia da região periapical no período de 30 dias. A coloração de 

H&E (a-d) nos grupos C (a, a1) e AR (b,b1) apresentou região apical com ausência de infiltrado 

inflamatório e reabsorção óssea; O grupo PA (c, c1) apresentou moderado infiltrado 

inflamatório em torno do ápice radicular, desorganização do ligamento periodontal e área de 

reabsorção óssea; O grupo PA+AR (d, d1) apresentou intenso infiltrado inflamatório, bem como 

extensa área de reabsorção óssea periapical, reabsorções cementária e dentinária, além de 

desorganização do ligamento periodontal. A coloração de PSR nos grupos C (e) e AR (f) 

evidenciou integridade das fibras colágenas com maior porcentagem de fibras maduras; Os 

grupos PA (g) e PA+AR (h) demonstraram maior quantidade de fibras colágenas imaturas na 

região periapical. [H&E: a-d 50x, a1-d1 100x; PSR: e-h 400x]. 
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Tabela 4. Escores, Mediana, Média, Desvio Padrão (DP) das análises histológica e 

histométrica da região periapical. 

 

*Letras iguais na mesma linha demonstram ausência de diferença estatística entre os grupos 

(p>0,05). 

 

As fibras colágenas da região periapical da raiz distal do primeiro molar inferior 

foram quantificadas utilizando o software Leica, utilizando-se da coloração de PSR 

observada sob luz polarizada. Os dados obtidos foram submetidos à análise estatística e 

os resultados podem ser observados na tabela 5. O grupo PA+AR apresentou maior 

porcentagem de fibras verdes (imaturas), quando comparado ao outro grupo com 

periodontite apical (grupo PA) com diferenças estatisticamente significantes (p<0,05). 

Consequentemente, a porcentagem de fibras vermelhas (maduras) foi menor neste mesmo 

grupo. Os resultados estão representados no gráfico 2. 

 

Tabela 5. Média e desvio padrão da % de fibras colágenas maduras e imaturas na região periapical 

dos grupos experimentais.  

Tipo de Fibra % Grupos 

 
PA PA+AR 

Verde  63,65 ± 14,52a 

36,35 ± 14,52a 

80,17 ± 14,01b 

19,83 ± 14,01b Vermelha 

*Letras iguais na mesma linha demonstram ausência de diferença estatística entre os grupos 

(p>0,05). 
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1: ausente 10/10 0/10 0/10 0/10  

2: médio 0/10 2/10 0/8 0/10  

3: moderado 0/10 4/10 0/8 1/10  

4: severo 0/10 4/10 0/8 9/10  

Mediana* 1a   3b  1a   4c  

Reabsorção óssea Periapical 

(x104 4 µm² ± DP)* 

- 33,34 ± 

39,20a 

   - 
40,17 ± 39,91b 
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Gráfico 2. Média e desvio padrão da % de fibras colágenas maduras e imaturas na região 

periapical dos grupos experimentais.  

 

 

6- Discussão 

Este estudo avaliou a relação da periodontite apical (PA) com a artrite reumatoide 

(AR), por meio do estudo em tecido hematológico, lesões periapicais e articulações 

femorotibiais. A partir dos resultados obtidos ficou evidente a relação positiva entre a PA 

e a AR, onde a associação PA+AR interferiu em parâmetros sanguíneos do hemograma, 

no perfil inflamatório e reabsortivo de lesões periapicais, bem como no processo de 

maturação colágena em leões periapicais e nas articulações femorotibiais.  

Neste estudo empregamos o modelo da periodontite apical induzida por meio da 

exposição pulpar de molares de ratos Wistar, permitindo o desenvolvimento da infecção 

bacteriana a partir do ambiente oral. Este modelo experimental vem sendo utilizado pelo 

nosso grupo de pesquisa nos últimos anos e tem se demonstrado efetivo para os estudos 

em medicina endodôntica (Cintra et al. 2013, Cintra et al. 2014). 

A artrite reumatoide é definida como uma doença inflamatória crônica, sistêmica 

e progressiva, de caráter autoimune, que acomete articulações diartrodiais simetricamente 

ao induzir proliferação da membrana sinovial, erosão da cartilagem articular, infiltrado 

de células inflamatórias nos espaços periarticulares e destruição óssea (Culsha et al. 2011, 

Firestein 2003; Scott et al. 2010). A AR é uma doença em que um “gatilho imunológico” 

desencadeia um processo inflamatório e leva a sinais e sintomas clínicos como edema, 

dor articular, destruição da cartilagem e osso. Apesar dos inúmeros estudos sobre AR ao 

longo da história da ciência, esse fator de desencadeamento da doença ainda parece ser 
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uma incógnita. Existem evidências de que agentes infecciosos, predisposição genética ou 

outras condições induzam uma resposta inflamatória com formação de autoanticorpos 

que caracterizam a AR (Culsha et al. 2011, Scott et al. 2010, Smolen & Steiner 2003).   

Entre os modelos experimentais de AR mais utilizados na literatura está o de 

artrite induzida por antígeno-adjuvante (Bar et al. 2004, Wenger et al. 2007). Neste 

modelo, a albumina de soro bovino metilada (mBSA) é utilizada como antígeno protéico 

associada ao adjuvante completo de Freund, o que induz uma resposta imune mediada 

por células T na presença desse antígeno e desencadeia um quadro histopatológico 

caracterizado por intenso infiltrado inflamatório, exsudato articular, formação de pannus 

na articulação desafiada e presença de nódulos linfóides no processo crônico da doença. 

Ou seja, há uma similaridade das manifestações clínicas e da natureza imunológica da 

patogênese da doença entre o modelo experimental e a condição humana, o que fornece 

uma alternativa valiosa para o estudo dos mecanismos da AR (Hegen et al. 2008, Pearson 

& Wood 1963, Santos et al. 2001; Thorbecke et al. 1992, Wengner et al. 2007). No 

presente estudo a lagura dos joelhos, contendo as articulações femorotibiais, foi 

mensurado com o auxílio de um paquímetro digital durante todo o período experimental. 

Os grupos AR e PA+AR apresentaram maior largura indicando inchaço articular 

característico desta patologia (Oliveira et al. 2017). 

A análise do perfil hematológico é um método utilizado para verificar a associação 

de infecções bucais com alterações sistêmicas e seus efeitos na saúde e homeostase 

corporal (Gkrania-Klotsaset al. 2010). A análise sanguínea é frequentemente utilizada 

para avaliar a presença de infecção ou inflamação, permitindo determinar quando a 

periodontite apical afeta os parâmetros hematológicos (Cintra et al. 2014a). Estudos 

mostraram as diferenças nos parâmetros hematológicos de ratos normais comparados aos 

ratos diabéticos na presença ou não de periodontite apical e/ou doença periodontal (Cintra 

et al. 2014a) e em múltiplos focos da periodontite apical (Cintra et al. 2014, Taylor & 

Borgnakke 2008), por este motivo, acreditamos ser de extrema importância a realização 

deste exame laboratorial. 

O volume corpuscular médio (VCM), é um reflexo da heterogeneidade do volume 

das hemácias e é tradicionalmente utilizado para o diagnóstico diferencial dos diferentes 

tipos de anemia. Recentemente, vários estudos têm mostrado que o VCM está 

significativamente correlacionado com o nível de inflamação de doenças sistêmicas 

(Korantzopoulos et al. 2015) No presente estudo, o VCM apresentou-se elevado nos 

grupos artríticos (AR e PA+PA). Baseado nestes resultados, é possível concluir que 
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indivíduos com AR possuem hemácias com dimensões maiores do que indivíduos 

saudáveis. Estes achados corroboram com outro estudo (He et al. 2017), onde os autores 

investigaram a possibilidade deste parâmetro, o VCM, se tornar um biomarcador para a 

detecção de artrite reumatoide. No estudo foram avaliados pacientes com artrite 

reumatoide, osteoartrite e indivíduos saudáveis e a partir dos resultados obtidos, os 

autores chegaram à conclusão de que indivíduos com AR possuíam maior VCM, 

comprovando a possibilidade deste parâmetro ser um biomarcador de fácil detecção para 

AR.  Este evento ocorre porque as hemácias estão envolvidas na patobiologia da AR 

(Olumuyiwa-Akeredolu & Pretorius 2015). Sendo assim, a função mais importante dessas 

células sanguíneas não é apenas transportar oxigênio, mas também para participar dos 

processos inflamatórios e da coagulação (Pretorius 2013, Pretorius et al. 2016). Pretorius 

(2013) utilizou a microscopia eletrônica de varredura para descobrir que a ultraestrutura 

das hemácias é alterada em doenças inflamatórias, possivelmente devido à formação de 

radicais hidroxila, que acabam levando à inflamação.  

 Além deste achado, o presente estudo também apresentou alterações na contagem 

de leucócitos e linfócitos. Em ambos, a contagem foi maior em PA e PA+AR, sendo 

seguidos pelos valores do grupo AR.   Com relação à PA, já está comprovado o aumento 

da contagem de linfócitos no sangue (Samuel et al. 2017). Desta forma, sabe-se que o 

aumento no número de células inflamatórias resultantes da periodontite apical pode 

aumentar os efeitos deletérios das doenças autoimunes, podendo também ativar 

mediadores inflamatórios e aumentar o estresse oxidativo, exacerbando a inflamação em 

diferentes partes do corpo (Bian et al. 2012). Nos grupos com a enfermidade artrítica (AR 

e PA+AR) também foram observadas alterações na série branca do hemograma, 

resultados esses que corroboram com os já consolidados na literatura, por se tratar de uma 

doença auto-imune (He et al. 2017). Uma vez que as vias biológicas que ativam a 

inflamação e a autoimunidade são as mesmas, a presença de periodontite apical poderia 

aumentar os efeitos deletérios das doenças autoimunes, e a patogênese da doença 

autoimune também pode potencializar os efeitos da periodontite apical em uma relação 

bidirecional (Gomes et al. 2013, Gomes et al. 2015), entretanto, os resultados obtidos 

demonstram que, a nível sanguíneo, a PA não foi capaz de interferir em AR e vice-versa.   

A análise histológica das articulações se deu por meio das colorações de H&E, 

PSR e TM. Todos os animais dos grupos portadores de atrite apresentaram sinais clássicos 

da doença, como por exemplo, infiltrado inflamatório exacerbado, pannus, erosão óssea 

e cartilaginosa (Little et al. 2013, Tanaka et al. 2014), comprovando, desta maneira, o 
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sucesso na indução do modelo experimental. Os resultados na coloração de TM 

corroboram com os achados de Takashi et al. 2018, em que foram observados o 

espessamento do tendão e calcificações ectópicas.  

O estudo histoquímico do colágeno tem permitido uma melhor compreensão da 

biologia desta família de macromoléculas (Montes & Junqueira 1991). Os métodos de 

polarização do PSR contribuem significativamente para o nosso melhor conhecimento da 

função e patologia do colágeno (Montes & Junqueira 1991). As fibras de colágeno são 

moléculas altamente anisotrópicas que apresentam birrefringência natural (Spiesz et al. 

2011). No entanto, cortes de tecido corados com PSR e visualizados através da luz 

polarizada, apresentam a birrefringência aumentada e diferentes padrões de cores (Rittié 

2017). As áreas anisotrópicas mostram forte birrefringência e são visualizadas em uma 

cor alaranjada/avermelhada, indicando maior teor de feixes regularmente organizados de 

fibras colágenas. Enquanto isso, uma birrefringência fraca é vista como regiões 

escuras/verdes e indica maior conteúdo de fibras colágenas desorganizadas (Lattouf et al. 

2014). Na análise de PSR das articulações, o grupo PA+AR também apresentou uma 

porcentagem significativamente menor de fibras colágenas maduras e uma porcentagem 

significativamente maior de fibras colágenas imaturas do que o grupo AR. Na literatura 

não existem estudos que correlacionem estes achados, entretanto, a partir deles é possível 

especular a possível interferência da presença da periodontite apical na evolução 

sistêmica da artrite reumatoide, especialmente com relação à maturação colágena. 

Possivelmente, o aumento no número de células inflamatórias resultantes da PA a nível 

sanguíneo foi capaz de aumentar os efeitos deletérios da doença autoimune, ativando 

mediadores inflamatórios, aumentar o estresse oxidativo, exacerbando a inflamação em 

diferentes partes do corpo (Bian et al. 2012) e retardando o processo de maturação 

colágena nas articulações.  

Com relação à análise histológica na mandíbula, o exame microscópico não 

revelou inflamação e reabsorção óssea nos grupos C e AR, já nos grupos PA e PA+AR 

lesões periapicais foram observadas. Histologicamente o infiltrado inflamatório 

periapical do grupo PA+AR foi mais intenso, apresentando mais células inflamatórias 

quando comparado ao grupo PA. Além disso, a área de reabsorção óssea decorrente da 

presença da lesão periapical foi significativamente maior na presença da AR. Esses 

resultados corroboram com estudos prévios sobre outras desordens sistêmicas e a 

periodontite apical (Kodama et al. 2011, Cintra et al. 2014a), onde ratos diabéticos (Cintra 

et al. 2014a) e portadores de fibrose hepática (Cantiga-Silva et al. 2021) apresentavam 
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maior inflamação e maior lesão periapical quando comparados à ratos normais. 

Entretanto, existem poucos estudos na literatura elucidando a relação existente entre a 

AR e a PA. Karatas e colaboradores (2020) realizaram um estudo clínico em que 

observaram a predominância de lesões periapicais em pacientes portadores de AR quando 

comparados à pacientes saudáveis. As possíveis explicações para os achados de ambas as 

pesquisas desenvolvidas é de que a AR é caracterizada pelo aumento da produção de 

citocinas pró-inflamatórias como IL-1, IL-6, IL-17 e TNF-α (Cotti et al. 2018). Essas 

citocinas são predominantes tanto na patogenicidade da AR quanto da PA. Esta 

fisiopatologia semelhante de ambas as doenças poderia explicar a associação significativa 

entre elas. Além disso, a progressão de ambas as doenças inclui o processo de reabsorção 

óssea através da ativação do receptor ativador do fator nuclear kappa B (NF-kB) (Cotti et 

al. 2018). Desta forma, como a literatura indica maior prevalência de lesões periapicais 

em pacientes com AR e nossos achados indicam maior severidade da PA em animais com 

AR, parece haver relação positiva entre as duas enfermidades. 

Em contrapartida, a relação existente entre a AR e a periodontite já é bem 

consolidada e conhecida. Desde os anos 60 existem estudos que indicam que pacientes 

com AR apresentam maiores índices de perda óssea alveolar e edentulismo quando 

comparados a indivíduos saudáveis (Liubomorova 1964; Malmstrom & Calonius 1975). 

Pischon et al. (2008) avaliaram a prevalência de DP em indivíduos com AR e detectaram 

que o risco de pacientes artríticos apresentarem DP era quase 6 vezes maior que o de 

pacientes sem AR, e que a deficiência de higienização oral apresenta pouca influência 

nessa correlação. Além disso, os autores mostraram que a associação entre AR e DP era 

maior que as interações já bem estabelecidas entre fumo, consumo de álcool e obesidade 

versus DP. Observou-se ainda que a AR se relacionava à periodontite independentemente 

de características demográficas e de estilo de vida (idade, sexo, grau de escolaridade, 

fumo, consumo de álcool). Em um estudo experimental em ratos, Ramamurthy et al. 

(2005) demonstraram que a artrite é capaz de desencadear uma significativa perda óssea 

alveolar e mobilidade dentária. Além disso, outros estudos apoiaram a hipótese de que a 

relação entre AR e DP decorre dos mecanismos imunopatogênicos semelhantes das duas 

doenças. Trombone et al. (2010) mostraram, em linhagens de camundongos selecionados 

geneticamente, que um genótipo hiper-inflamatório é essencial para que a AR agrave os 

sinais de DP induzida por bactéria. Park et al. (2011) demonstraram, por meio de ensaios 

in vitro, que células obtidas de osso alveolar de camundongos com AR induzida por 

colágeno apresentavam maior atividade osteoclástica e menor atividade de formação 
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óssea, e esses achados foram associados à maior perda óssea alveolar nesses 

camundongos. Sendo assim, as evidências apontam que a interação entre AR e DP ou AR 

e PA deve ocorrer, predominantemente, pela convergência e semelhança dos mecanismos 

patogênicos das doenças em indivíduos susceptíveis.  

Além do perfil inflamatório das lesões periapicais, a maturação das fibras 

colágenas também foi investigada por meio da coloração de PSR nas mandíbulas. Na 

região periapical das mandíbulas, o grupo PA+AR apresentou uma porcentagem 

significativamente menor de fibras colágenas maduras e uma porcentagem 

significativamente maior de fibras colágenas imaturas do que o grupo PA. Esses 

resultados mostram que a presença da AR dificultou a maturação da fibra colágena na 

região periapical de ratos com periodontite induzida.  Sabe-se que, na AR, pode haver 

modificação de proteínas como o colágeno pela ação de mediadores e metabólitos 

produzidos durante o processo inflamatório, por exemplo espécies reativas de oxigênio. 

Essas modificações podem favorecer a produção de auto-anticorpos que, em 

contrapartida, poderão induzir aumento da reatividade a essas proteínas (Nissim et al. 

2005). Já foi mostrado, principalmente para a AR, que os anticorpos que se ligam a auto-

antígenos podem desencadear uma reação inflamatória nos tecidos, possivelmente via 

liberação de enzimas que degradam o tecido (i.e. metaloproteinases de matriz) e de 

citocinas por células inflamatórias (Mullazehi et al. 2006). Apesar do resultados aqui 

encontrados, este é o primeiro estudo em modelo experimental in vivo a respeito da 

relação existente entre a PA e a AR, desta maneira, outros estudos se fazem necessário 

para investigar mais profundamente esta relação e confirmar os achados aqui presentes. 

 

7 - Conclusão  

Pode-se concluir ser positiva a relação entre a PA e a AR, onde a associação 

PA+AR interferiu em parâmetros sanguíneos do hemograma, no perfil inflamatório e 

reabsortivo de lesões periapicais, bem como no processo de maturação colágena em leões 

periapicais e nas articulações femorotibiais. 
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