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RESUMO

O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos da periodontite apical experimental nos
parametros inflamatdérios, funcionais, bioquimicos e redox das glandulas parétida e
submandibular em ratos. Vinte ratos Wistar machos, com 12 semanas de idade, foram
divididos aleatoriamente em dois grupos (n = 10): grupo controle, sem lesdes
induzidas e grupo periodontite apical, com 4 dentes com lesdes induzidas. Apds 28
dias, a saliva estimulada por pilocarpina foi coletada para analise da taxa de fluxo
salivar e composic¢ao bioquimica (proteina total, amilase e eletrdlitos). As gléandulas
parotida e submandibular foram coletadas para quantificacdo do fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a), capacidade oxidativa total, peroxidagao lipidica, expressa como
substéancia reativa ao acido tiobarbiturico, proteina carbonila, capacidade antioxidante
total, glutationa, superoxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase. As analises
estatisticas foram realizadas usando o teste t de Student pareado (esquerda versus
direita) e o teste t de Student ndo pareado (controle versus periodontite apical), p <
0,05. As concentragbes de TNF-a foram mais elevadas em ambas as glandulas
salivares adjacentes as lesdes periapicais em animais com periodontite apical (p <
0,05), e também em comparagdo com o grupo controle (p < 0,01). Embora a taxa de
fluxo salivar, o pH e a capacidade tampao fossem semelhantes entre os grupos, o
grupo com periodontite apical aumentou a amilase salivar (p < 0,01), cloreto (p <0,05),
potassio (p < 0,01), calcio (p < 0,01) e fosfato (p < 0,05). A capacidade oxidante total
aumentou na glandula parétida adjacente as lesdes periapicais (p < 0,001) no mesmo
rato e em comparagado com o grupo controle (p < 0,05). Em contraste, a peroxidagao
lipidica e proteica nao diferiram entre os grupos em nenhuma das glandulas salivares.
Pelo contrario, a capacidade antioxidante total das glandulas paroétidas em ambos os
lados no grupo com periodontite apical foi menor do que no grupo controle (p < 0,05).
Além disso, a atividade da glutationa peroxidase aumentou na glandula submandibular
adjacente ao grupo com periodontite apical em comparagdo com o grupo controle (p
< 0,05), enquanto as atividades de glutationa, superéxido dismutase e catalase n&o
foram alteradas pela periodontite apical. Conclui-se que a periodontite apical



experimental altera a composicado bioquimica salivar, além de aumentar os
marcadores inflamatdrios e induzir disturbios locais no estado redox nas glandulas

parotidas e submandibulares de ratos machos.

Palavras-chave: Periodontite apical. Modelo animal. Saliva. Glandulas salivares.

Estresse oxidativo. Proteinas salivares.
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ABSTRACT

The objective of the study was to evaluate the effects of experimental apical
periodontitis on the inflammatory, functional, biochemical, and redox parameters of the
parotid and submandibular glands in rats. Twenty 12-week-old male Wistar rats were
randomly divided into two groups (n = 10): a control group, without induced lesions and
apical periodontitis group, with 4 teeth with induced lesions. After 28 days, pilocarpine-
stimulated saliva was collected for salivary flow rate and biochemistry composition
analysis (total protein, amylase, and electrolytes). The parotid and submandibular
glands were sampled for quantification of the tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), total
oxidative capacity, lipid peroxidation, expressed as thiobarbituric acid-reactive
substance, carbonyl protein, total antioxidant capacity, glutathione, superoxide
dismutase, catalase, and glutathione peroxidase. Statistical analyses were conducted
using the paired Student's t-test (left versus right) and unpaired Student's t-test (control
versus apical periodontitis), p < 0.05. TNF-a concentrations were higher in both
salivary glands adjacent to the periapical lesions in animals with apical periodontitis (p
< 0.05), and also compared to the control group (p < 0.01). Although the salivary flow
rate, pH, and buffer capacity were similar between groups, the apical periodontitis
group increased the salivary amylase (p < 0.01), chloride (p < 0.05), potassium (p <
0.01), calcium (p < 0.01), and phosphate (p < 0.05). The total oxidant capacity
increased in the parotid gland adjacent to the periapical lesions (p < 0.001) in the same
rat and compared to the control group (p < 0.05). In contrast, lipid and protein
peroxidation did not differ between groups in either salivary gland. Conversely, the total
antioxidant capacity of the parotid glands on both sides in the apical periodontitis group
was lower than the control group (p < 0.05). Furthermore, glutathione peroxidase
activity increased in the submandibular gland adjacent to the apical periodontitis group
compared to the control group (p < 0.05), while glutathione, superoxide dismutase, and
catalase activities were not altered by apical periodontitis. It is concluded that

experimental apical periodontitis alters salivary biochemical composition, in addition to



increasing inflammatory markers and inducing local disturbances in the redox state in

the parotid and submandibular glands of male rats.

Keywords: Apical periodontitis. Animal model. Saliva. Salivary glands. Oxidative

stress. Salivary proteins.
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1 INTRODUCAO

Doencas bucais que desencadeiam respostas imune/inflamatdria resultam na
liberagcdo de uma série de mediadores inflamatérios que podem afetar as glandulas
salivares e consequente composicdo salivar (BAG et al.,, 2018; PROCTOR;
SHAALAN, 2021). Modelos experimentais de doenga periodontal em animais
demonstraram aumento das concentragdes de leucotrienos (BUSCH et al., 2009),
fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) (EKUNI et al., 2010; SHIKAYAMA et al., 2020),
oxido nitrico sintase (BUSCH et al., 2009; MIOZZA et al., 2010) e prostaglandinas
(BUSCH et al., 2009; MIOZZA et al., 2009, 2010) nas glandulas salivares de ratos.
Tais alteragbes foram associadas com disfungdes das glandulas salivares
caracterizadas pelo aumento da secregcao de amilase (MIOZZA et al., 2009, 2011),
mucinas (BUSCH; STERIN-BORDA; BORDA, 2008) e redugcdo da massa das
glandulas salivares (NAKAMURA-KIYAMA et al., 2014). No entanto, ainda n&o esta

claro se a periodontite apical poderia ter os mesmos efeitos nas glandulas salivares.

A periodontite apical € um processo inflamatério em torno do apice de uma raiz,
sequela de uma infecgdo microbiana do espaco pulpar, pois desenvolve-se
tipicamente a partir da exposi¢ao da polpa vital a diferentes microbiotas bucais, devido
a carie dentaria, trauma acidental ou causas iatrogénicas (SEGURA-EGEA; MARTIN-
GONZALEZ; CASTELLANOS-COSANO, 2015; JAKOVLJEVIC et al., 2020). O seu
desenvolvimento é regulado pela resposta imune/inflamatdria local aguda e/ou crénica
do hospedeiro, que esta sujeita a influéncia de doengas metabdlicas sistémicas
(SASAKI et al., 2016; CANTIGA-SILVA et al., 2021). Apesar da heterogeneidade de
fatores que influenciam no seu diagnéstico e frequéncia nos pacientes, ha o consenso
de que sua prevaléncia é alta e esta aumentando na populagédo (JAKOVLJEVIC et al.,
2020; TIBURCIO-MACHADO et al., 2021a).

O processo inflamatério decorrente da periodontite apical ndo se limita ao
periodonto marginal, uma vez que estudos demonstraram aumento da concentragao
de citocinas pro-inflamatdrias no sangue (GOMES et al., 2013; RASHMI et al., 2017;
STYS et al., 2022). Nesse contexto, estudos experimentais com ratos demonstraram
que a periodontite apical também aumenta a concentragdo plasmatica do fator de
necrose tumoral-alfa (ASTOLPHI et al., 2013), piora dislipidemias (CONTI et al.,

2020), reduz a transdugao do sinal da insulina e desequilibra o estado redox no
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musculo esquelético (ASTOLPHI et al., 2015; TSOSURA et al., 2021; SANTOS et al.,
2023), além de aumentar a produgao de espécies reativas no coragao (BARCELOS
etal., 2020; SAMANOQVIC et al., 2021) e figado (XIAO et al., 2023) e reduzir a atividade
da catalase no pancreas (BARCELOS et al., 2020). Apesar das evidéncias no sangue
e em diferentes tecidos, os efeitos da periodontite apical no estado redox das

glandulas salivares nao sao conhecidos.

A saliva é o fluido produzido principalmente pelas glandulas salivares maiores,
glandulas parétidas (PG), glandulas submandibulares (SMG) e as glandulas
sublinguais (SLG) (YOON et al., 2022). E constituida por 99% de agua e o restante
por compostos orgénicos como mucinas, imunoglobulinas, a-amilase, lipidios, além
de compostos inorganicos como calcio, fésforo, sodio, cloretos e fosfatos, e tem um
importante papel na manutengao da saude bucal, como a eliminagao de patégenos,
barreira lubrificante, capacidade tampao, manutencgao da integridade do dente, reparo
de tecido e digestao (MACIEJCZYK et al., 2019; MIRANDA et al., 2023). A produgéo
e secregado de saliva depende do equilibrio redox nas glandulas salivares, que é
assegurado por antioxidantes enzimaticos, por exemplo glutationa peroxidase salivar
(GPx), catalase (CAT), superdxido dismutase (SOD) e glutationa redutase (GR), e
antioxidantes ndo-enzimaticos composto pelo acido urico (AU), glutationa reduzida
(GSH), albumina, lactoferrina e transferrina, ceruloplasmina e polifenois (ZUKOWSKI
et al., 2018; MACIEJCZYK et al., 2019; SKUTNIK-RADZISZEWSKA et al., 2020).
Modelos experimentais em animais demonstraram que prejuizos no estado redox sao
reconhecidos por exercerem fungcdo chave nos mecanismos patofisiologicos das
disfungdes das glandulas salivares decorrentes do diabetes (IBUKI et al., 2020),
radioterapia (OZGUR et al., 2019), envelhecimento (BHATTARAI et al., 2018a) e do
consumo intenso e episddico do etanol (FAGUNDES et al.,, 2016). Em algumas
situacbes, maiores concentracbes de citocinas inflamatorias ocorrem
concomitantemente ao aumento do dano oxidativo, como observado nas disfuncdes
das glandulas salivares induzidas pela radioterapia (TAKAHASHI et al., 2015) e
quimioterapico 5-fluorocil (BOMFIN et al., 2017).
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6 CONCLUSAO

A periodontite apical experimental altera a composi¢ao bioquimica salivar, além
de aumentar os marcadores inflamatdrios e induzir disturbios locais do estado redox

nas gléndulas parodtidas e submandibulares de ratos machos.
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