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RESUMO

Andrade-Sepulveda KN. Influéncia da periodontite apical crénica no
desenvolvimento de cardiomiopatia-induzida em ratos [dissertacdo]. S&o Paulo:
Universidade de S&o Paulo, Faculdade de Odontologia; 2020. Versao corrigida.

Estudos tém concluido que infecgbes dentais como periodontite apical (AP) podem
potencializar a patogénese de doengas sistémicas. A cardiomiopatia dilatada (CMD)
€ uma condicdo que afeta a funcdo do miocardio, dificultando que o coragao
funcione eficientemente como uma bomba. Existem estudos correlacionando as
infecgdes endoddnticas com doencgas cardiacas, associando o papel do processo
inflamatorio e infeccioso endodéntico no desenvolvimento delas, mas ndo ha
estudos que avaliem a relagéo existente entre estas infecgdes com CMD. O objetivo
do trabalho foi avaliar a influéncia da periodontite apical crénica no desenvolvimento
de cardiomiopatia-induzida em ratos medindo o estresse oxidativo e a atividade das
enzimas antioxidantes. Quarenta e dois ratos Wistar foram divididos em 4 grupos:
Grupo Controle (C) (n=3): sem AP e sem cardiomiopatia-induzida; Grupo AP (n=10):
com AP e sem cardiomiopatia-induzida; Grupo CM (n=12): sem AP e com
cardiomiopatia-induzida; Grupo APCM (n=17): com AP e com cardiomiopatia-
induzida. A AP foi obtida por meio da exposicdo pulpar dos molares maxilares a
cavidade oral por 30 dias. Posteriormente, a CMD foi induzida seguindo a
metodologia de O’Connell et al.,, (2017) usando a indugdo de “curto prazo”. Os
animais receberam Doxorrubicina (2,5mg/kg/dose) aplicada em 5 injecdes
intraperitoneais num periodo de 2 semanas (dose acumulativa total 12,5mg/kg), os
animais do grupo controle e do grupo AP receberam solugdo salina (0,9% NaCl).
Trinta dias apds o inicio da indugao da CMD, os animais foram eutanasiados por
decapitagao através de guilhotina. Para constatar a presenca de les&o periapical, as
maxilas foram removidas cirurgicamente, dissecadas, fixadas e desmineralizadas
para posteriormente serem incluidas e preparadas para analise histologica sob
microscopia otica. Os coragdes foram coletados, pesados, e imediatamente
armazenados para posteriormente realizar a analise bioquimica de peroxidagao
lipidica (MDA) e de atividade das enzimas antioxidantes (CAT, GPx e SOD). O teste



Shapiro-Wilk foi utilizado para determinar a normalidade das amostras; seguido do
teste ANOVA de 1 fator com o teste de comparacdes multiplas de Bonferroni com
um nivel de significancia de 5%. A peroxidacgao lipidica aumentou significativamente
no grupo APCM com respeito a todos os outros grupos, seguido do grupo CM que
teve diferenca estatistica somente com o grupo AP. No que se refere a enzima
antioxidante, os menores valores de atividade foram obtidos no grupo APCM com
diferenca estatistica ao grupo CM. Considerando que os niveis sistémicos de
citocinas e de estresse oxidativo sdo maiores na presenca de AP, e que estes
aumentam mais em casos de doencgas sistémicas, provavelmente uma disseminagao
metastatica de produtos da inflamagdo estariam afetando o tecido miocardico
piorando as condi¢cdes de CMD no grupo APCM refletindo-se pelo aumento da
peroxidacao lipidica. Os menores valores da atividade enzimatica no grupo APCM
pode ser devido a uma deplecao nos niveis destas enzimas e/ou na inativacéo delas
por causa de uma maior severidade do dano no miocardio. Com base nos
resultados, conclui-se que a periodontite apical crénica influencia no
desenvolvimento de cardiomiopatia-induzida em ratos, através de um aumento do
estresse oxidativo e alteracdo da atividade das enzimas antioxidantes no tecido

ventricular.

Palavras-chave: Periodontite apical crénica. Cardiomiopatia. Infecgéo focal.



ABSTRACT

Andrade-Sepulveda KN. Influence of chronic apical periodontitis on the development
of cardiomyopathy-induced in rats [dissertation]. Sdo Paulo: Universidade de Sao
Paulo, Faculdade de Odontologia; 2020. Versé&o corrigida.

Studies concluded that oral infections as apical periodontitis (AP) may enhance the
pathogenesis of systemic diseases. Dilated cardiomyopathy (CMD) is a condition that
affects cardiac muscle function disabling the heart to function efficiently as a pump.
There are studies correlating endodontic infections with cardiac diseases, linking the
role of the inflammatory and infectious endodontic process in their developing, but
there are no studies assessing the relationship between these infections and CMD.
The aim of this study was to determine if chronic apical periodontitis influences the
development of cardiomyopathy-induced in rats, measuring oxidative stress and
antioxidant enzymatic activities. 42 Wistar rats were divided into 4 groups: Control
group (C) (n=3): without apical periodontitis and without cardiomyopathy-induced; AP
group (n=10): with apical periodontitis and without cardiomyopathy-induced; CM
group (n=12): without apical periodontitis and with cardiomyopathy-induced; APCM
group (n=17): with apical periodontitis and with cardiomyopathy-induced. To induce
AP, the pulps of maxillary molars were surgically exposed and were left opened to
oral cavity for 30 days. CMD was induced according to O’Connell et al., (2017)
methodology using a “short-term” induction model. After AP induction, i.e., after 30
days, animals received 5 intraperitoneal Doxorubicin injections (2.5mg/kg/dose) over
a period of 2 weeks (total accumulative dose 12.5mg/kg), control and AP group
animals received saline solution (0.9% NaCl) at the same schedule of administration.
Body weight and toxicity signals were registered throughout all the experimental
period. After 30 days from the beginning of the CMD induction, animals were
euthanized by guillotine. To verify the presence of periapical lesion, jaws were
surgically removed, dissected, fixed and demineralized to be then included and
prepared to histological analysis under optical microscopy. Hearts were collected,
weighed and immediately stored to then perform biochemical analysis of lipid
peroxidation (MDA) and antioxidant enzymatic activities (CAT, GPx and SOD). Data



was subjected to Shapiro-Wilk test to assess normality and then to one-way ANOVA
followed by Bonferroni post hoc test, with a significance level of 5%. Lipid
peroxidation was significantly higher in the APCM group than all other groups,
followed by the CM group that had statistical difference only from the AP group. The
lower value in antioxidant enzymatic activities was obtained in APCM group with
statistical difference with respect to the CM group. Whereas systemic levels of
cytokines and oxidative stress are higher in presence of AP and they further increase
in systemic disease cases, likely a metastatic dissemination of inflammation products
would be affecting myocardial tissue worsening CMD conditions in the APCM group,
as lipid peroxidation enhance shows. Lower values of antioxidant enzymatic activity
in APCM group would be probably due to a depletion of enzymes levels and/or their
inactivation due to a higher severity of myocardial injury in this group. According to
the results obtained, it was concluded that chronic apical periodontitis influences the
development of cardiomyopathy-induced in rats, enhancing oxidative stress and

altering antioxidant enzymatic activities in ventricular tissue.

Keywords: Chronic apical periodontitis. Cardiomyopathy. Focal infection.
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1 INTRODUGAO

A teoria da infeccdo focal, proposta no comego do século 20, sugere que
microrganismos patdégenos associados a infec¢gdes dentais podem se disseminar
pelo organismo e desencadear alteragdes sistémicas. Abordagens nos ultimos anos
tém concluido que infecgbes dentais como periodontite apical (AP) podem promover
patologias sistémicas, principalmente aumentando o numero de infiltrado de células

inflamatorias e niveis de citocinas.

As duas maiores doengas infecciosas dentais s&o as periodontais e as
endodénticas. Evidéncias epidemioldgicas sugerem uma associagao entre doenca
periodontal e doencas cardiovasculares. Ainda que os perfis microbianos e
inflamatorios entre ambas doengas sejam semelhantes, poucos estudos tém
estabelecido relagbes solidas entre AP e doencas cardiovasculares, e os que

existem sao inconsistentes.

Entre as doengas cardiovasculares, esta a insuficiéncia cardiaca (IC),
definida como a incapacidade do coragdo para bombear adequadamente o sangue
para atingir as necessidades do metabolismo tissular ou quando bombeia a um
volume ventricular diastolico anormalmente elevado. As causas da IC podem ter

varias etiologias, entre elas, a cardiomiopatia ou miocardiopatia.

A cardiomiopatia € uma condi¢cao que afeta a funcdo do musculo cardiaco
que inabilita o coragdo funcionar eficientemente como uma bomba. Ela pode ser
genética ou adquirida, primaria (efeitos diretos no miocardio) ou secundaria
(patologia multiorganica). A cardiomiopatia apresenta 3 diferentes formas funcionais
clinico-patolégicas: miocardiopatia  dilatada, miocardiopatia  hipertrofica e
miocardiopatia restritiva. A miocardiopatia dilatada é a forma mais prevalente das
miocardiopatias (aproximadamente 90%) e a restritiva a menos prevalente.
Provavelmente sao resultados finais de uma lesdo miocardica causada por muitos
agentes toxicos, metabdlicos e infecciosos, doengas neuromusculares ou doengas

imunoldgicas. Varios agentes farmacologicos toxicos podem lesar o miocardio
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causando miocardite ou lesdes cronicas como miocardiopatia idiopatica dilatada.

Entre esses agentes esta a doxorrubicina.

A doxorrubicina (também chamada adriamicina) € um dos agentes
antineoplasicos mais efetivos no tratamento de tumores malignos, € uma antraciclina
com um amplo espectro de agdo, mas seu uso € limitado porque apresenta efeitos

cardiotoxicos.

Uma lesdo endoddntica, referida frequentemente como periodontite apical, é
uma infecgdo endoddntica polimicrobiana que resulta na destruicdo de tecido
perirradicular. A invas&o bacteriana e as defesas periapicais atingem comumente um
equilibrio resultando em uma lesdo endoddntica estabelecida. A prevaléncia da AP é
alta, aproximadamente 2 dentes por paciente apresentam tratamento endodéntico e
1 dente apresenta AP. O tratamento é a eliminagdo quimico-cirurgica da infecgéo
endodéntica. Sabendo-se que nenhum sistema de instrumentagdo utilizado no
tratamento endodontico consegue um canal totalmente livre de microrganismos, €
necessaria uma combinagdo do preparo cirurgico com desinfetantes quimicos para
reduzir a contagem de microrganismos que desenvolveriam uma periodontite apical,
e para que assim, aqueles que remanesceram, nao encontrem condi¢des para o seu
crescimento ou desenvolvimento. Lembrando estes microrganismos também se
encontram dentro dos tubulos dentinarios, canais laterais, istmos e irregularidades.
A presenca de microrganismos dentro do canal é o principal motivo da perpetuagéo

da infeccdo endoddntica, e com isso, a perpetuagao do processo inflamatdrio.

Existem abordagens correlacionando as infec¢gdes endodonticas com
aterosclerose e outras doengas cardiacas, associando o papel do processo
inflamatorio e infeccioso de origem endoddntica no desenvolvimento destas
doencas, mas até o momento ndo ha estudos que avaliem a relagao existente entre

estas infecgdes com cardiomiopatias.
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2 REVISAO DA LITERATURA

As doencas cardiovasculares (CV) sdo uma epidemia global responsavel por
aproximadamente 30% das mortes no mundo inteiro, sendo a maior de todas as
causas de mortalidade. Enquanto as taxas de mortalidade das doencas CV tém
diminuido bastante nos paises do primeiro mundo, os fatores de risco, incluindo
hipertensdo, obesidade e diabetes, tém aumentado mundialmente. Tudo isto leva a
uma morbidade aumentada provavelmente também devido ao envelhecimento da

populacao (Schnall et al., 2016, Précoma et al., 2019).

2.1 ASSOCIAGAO DOENGAS DO SISTEMA CARDIOVASCULAR E SAUDE
BUCAL

Miller (1891) citou a cavidade oral como um reservatorio de diversos germes
patdbgenos que causam varias doengas no corpo, muitas delas com aparente origem

desconhecida, embora, a origem muitas vezes seria na cavidade oral.

Hunter (1900) descreveu que as infecgdes purulentas do organismo podem
invadir outras regides quando as barreiras tém sua resisténcia diminuida ou os
microrganismos estdo em grande quantidade, incluindo as infecgdes orais que nao

ficam restritas a cavidade oral.

Billings (1912) descreve varios locais que podem ser fontes de infec¢des
focais, tais como abscessos gengivais, alveolite, infeccbes nas cavidades
paranasais, entre outras, e que podem causar doencas tais como artrite cronica,

nefrite, degeneragdes CV, etc.

Ehrmann (1972) relatou que até aquela data ndo havia evidéncias cientificas
para apoiar a teoria da "infeccao focal" no que diz respeito aos dentes. Embora toda

a sepse oral devia ser removida, ndo era recomendavel prometer aos pacientes a
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cura de doengas cronicas de origem obscura como resultado da remogao de tais
focos. Inclusive a visao tradicional de que a taxa de recorréncia da endocardite
bacteriana subaguda é menor em pacientes desdentados estava sendo questionada
naquela época.

Rogers (1976) na sua publicagdo expde que algumas espécies
estreptococicas que tinham a boca como unico habitat conhecido foram associadas
a endocardite bacteriana subaguda e, portanto, a cavidade oral poderia servir como
reservatorio para pelo menos um tipo de infec¢do focal. No entanto, o papel das

bactérias orais em outros tipos de infeccéo focal era desconhecido.

Overholser et al. (1988) avaliaram o desenvolvimento de endocardite
bacteriana ap0s extragcdo dentaria em ratos com doenga periodontal. A doenga
periodontal foi induzida por 10 e 14 semanas mediante ligaduras de seda ao redor
dos primeiros molares superiores e com dieta rica em sacarose. As vegetacdes
valvares adrticas foram produzidas por meio de cateter transadrtico e, 24 horas
depois, os molares superiores foram extraidos, sendo os animais eutanasiados 72
horas apds as extragdes. Dependendo se a indugdo da periodontite foi de 10 ou 14
semanas, as extragdes resultaram em uma incidéncia de endocardite bacteriana de
24% e 50%, respectivamente. Os resultados mostraram uma tendéncia ao aumento

da incidéncia de endocardite com o aumento da gravidade da doencga periodontal.

Os fatores de risco conhecidos para doenga arterial coronariana (DAC) nao
explicam todas as caracteristicas clinicas e epidemiologicas da doenga. Para
analisar o papel das infecgbes bacterianas cronicas como fatores de risco para a
doencga, Mattila et al. (1989) investigaram a associagao entre problemas de saude
bucal e infarto agudo do miocardio (AMI) através de 2 estudos de casos e controles.
Selecionaram 100 pacientes com AMI e 102 controles. A saude oral foi avaliada
usando escores de acordo com a severidade da doenca periodontal e analise
radiografica. Com base nisso, a condigdo dental foi significativamente pior em
pacientes com AMI do que nos controles. A associacdo permaneceu valida apés o
ajuste para idade, classe social, tabagismo, concentragdes séricas de lipidios e
presenca de diabetes. Segundo os autores, estudos prospectivos adicionais sao



33

necessarios em diferentes populagdes para confirmar a associacédo e elucidar sua

natureza.

Em consequéncia de varios estudos terem sugerido que infecgdes dentarias
estarem associadas a DAC, Mattila et al. (1995) realizaram um estudo prospectivo
de 7 anos de acompanhamento de 214 individuos com DAC (182 homens e 32
mulheres; idade média de 49 anos) que foram submetidos a exame oral e avaliagao
de fatores de risco classicos coronarios. Os principais desfechos foram a incidéncia
de eventos coronarianos fatais e nao fatais e a mortalidade geral. Cinquenta e dois
pacientes preencheram os desfechos durante o acompanhamento. A saude oral foi
um preditivo significativo de eventos coronarianos quando controlada pelos
seguintes fatores: idade, sexo, status socioeconémico, tabagismo, hipertenséo,
numero de infartos do miocardio anteriores, diabetes, indice de massa corporal e
lipidios séricos. Os resultados suportam a hipotese de que infecgdes dentarias séo

um fator de risco para eventos coronarianos.

Diante da relacdo entre a severidade da doenca periodontal e o risco de
DAC e AMI, Beck et al. (1996) pensaram na hipdtese de que essa relagéo é devida a
mecanismos inflamatorios subjacentes que levam ao individuo a ter um alto risco de
desenvolver doenga periodontal e aterosclerose. Eles sugeriram que quando a
doenga periodontal € estabelecida, ha uma carga biolégica de endotoxinas e
citocinas inflamatodrias (TxAz, IL-1B, PGE2 e TNF-a) que iniciam ou exacerbam os
eventos aterogénicos e tromboembdlicos. Para isso fizeram um estudo incluindo
1147 homens nos quais foram medidas a perda de sustentagcdo Ossea e a
profundidade de sondagem por dente. Os niveis de perda 6ssea e a incidéncia de
DAC indicaram um gradiente biologico entre a severidade da exposi¢cdo e a

ocorréncia da doencga.

Newman (1996) reintroduziu o conceito de infecgéo focal numa revisdo onde
expde alguns aspetos tais como: a) a infec¢ao focal de origem dental pode derivar
de lugares abertos (caries, bolsas periodontais, alvéolos ap6s exodontia) ou
fechados (infeccdo ao redor de raizes, dentes semi-incluidos infetados, polpas
infetadas), e se espalhar (microrganismos ou seus produtos) diretamente nos
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tecidos através dos planos faciais, cavidades Osseas, vasos sanguineos ou
linfaticos, nervos ou superficies mucosas das glandulas salivares; b) Pacientes mais
susceptiveis sdo todos os imunocomprometidos ou com doencgas sistémicas
preexistentes; c) Os tecidos alvos incluem aqueles da cabega e pescogo (infecgao
direta chegando inclusive ao mediastino, sinusites, infec¢ées do espago ocular,
fasceite, abscessos craniais), articulagbes protéticas, marca-passos cardiacos,
sistema respiratério (abscessos pulmonares, pneumonia), sistema CV (endocardite
infecciosa, tromboflebite, AMI, DAC), sistema gastrointestinal e inclusive influenciar

negativamente na gravidez, baixo peso ao nascer e parto prematuro.

Em uma revisdo, Beck et al. (1998) avaliaram a relagédo entre doengas orais
e DAC/aterosclerose, buscando determinar se periodontite € um fator de risco para
essas doencgas. Para isso, os autores analisaram 3 estudos de casos clinicos e 5
estudos longitudinais, onde, de acordo com os resultados, observaram que a
extensdo da infec¢do periodontal (carga microbiana) também esta relacionada ao
aparecimento de novos eventos da DAC; uma resposta inflamatoria mais intensa ao
LPS, como em infecgbes periodontais, pode promover a formagao de ateroma e
eventos tromboembdlicos. Concluiu-se que a evidéncia disponivel permite interpretar

que a periodontite € um fator de risco para a aterosclerose e DAC.

Na revisdo feita por Gendron et al. (2000), é mencionado que alguns
procedimentos odontologicos e infecgbes orais podem provocar a introdugao de
microrganismos orais na corrente sanguinea ou no sistema linfatico. A subsequente
ligacdo e multiplicagdo dessas bactérias nos tecidos ou o6rgdos pode levar a
infecgdes orais focais. Elas podem permanecer em seu local oral inicial, mas as
toxinas liberadas podem atingir um 6rgao ou tecido via corrente sanguinea e causar
lesdo metastatica. A inflamagédo metastatica pode resultar de uma les&o imunoldgica
causada por bactérias orais ou seus produtos soluveis que entram na corrente
sanguinea e reagem com anticorpos especificos circulantes para formar complexos

macromoleculares.

Devido a periodontite ter sido considerada como fator que pode afetar o
curso e a patogénese de varias doencgas sistémicas, Li et al. (2000) fizeram uma
revisdo para avaliar o status atual das infec¢des orais, principalmente a periodontite,
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como fator causal de doencas sistémicas. Trés mecanismos ou vias que ligam
infeccdes orais a efeitos sistémicos secundarios foram propostos: (i) disseminagao
metastatica da infecgdo oral como resultado de bacteremia transitoria; (i) lesao
metastatica pelos efeitos das toxinas microbianas orais circulantes; e (iii) inflamacgao
metastatica causada por lesdo imunoldgica induzida por microrganismos orais. A
periodontite pode afetar a suscetibilidade do hospedeiro a doenca sistémica de 3
maneiras: por fatores de risco compartilhados; biofilmes subgengivais que atuam
como reservatorios de bactérias gram-negativas; e o periodonto atuando como

reservatorio de mediadores inflamatorios.

A doenga periodontal também tem sido associada com o acidente vascular
encefalico (AVE) e aterosclerose subclinica. Diante disto, Engebretson et al. (2005)
buscaram determinar se a avaliagdo radiografica da doenga periodontal esta
associada com a placa da artéria carétida nao-estendética como medida
ultrassonografica da aterosclerose subclinica. Radiografias panoramicas foram feitas
em 203 pacientes (54-96 anos) sem historico de AVE, seguido de ultrassom
carotideo de alta resolugdo para observar a prevaléncia e espessura de placa
carotidea. Entre os pacientes dentados com perda Ossea severa, a média da
espessura da placa carotidea foi significativamente maior, esta espessura aumentou
com a severidade da perda Ossea. Este aparente efeito de dose-resposta foi mais
evidente entre os ndo fumantes. Concluiram que a perda 6ssea periodontal severa

esta associada independentemente com a aterosclerose carotidea.

Mattila et al. (2005) fizeram uma revisédo da literatura para verificar a
evidéncia de que as infecgdes crdnicas, como a periodontite, estejam associadas a
um elevado risco de doengas CV. Os autores encontraram que 0S mecanismos
desta associagcdo s&o desconhecidos. Os patdogenos orais tém causado
aterosclerose em animais de experimentacdo e tém sido encontrados em lesdes
ateroscleroticas humanas. A periodontite também induz resposta inflamatéria e
imune periférica, refletida em elevadas concentracbes de proteina C-reativa e
anticorpos IgA contra patdégenos periodontais. A prevaléncia de doengas CV parece
ser maior naqueles individuos nos quais a periodontite coexiste com elevados niveis

de proteina C-reativa. Isto pode indicar que a periodontite € um fator de risco para
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doengas CV em individuos que reagem contra a infecgdo com uma resposta imune e
inflamatoria sistémica. Isto pode ser devido a razdes génicas e também se aplica a
outras infec¢des de baixo-grau.

Devido a evidéncia crescente de que a inflamagao/infecgéo crénica seja fator
de risco aterosclerotico, Soder et al. (2005) avaliaram o papel da doenga periodontal
no desenvolvimento de lesdes vasculares ateroscleréticas iniciais. Oitenta e dois
pacientes com doenca periodontal e 31 pacientes sadios foram submetidos a
exames orais, e 16 anos depois, foram feitas analises de fator de risco
aterosclerotico e ultrassonografia carotidea: espessura da camada intima-media da
artéria carodtida (IMT) e diametro do lumen foram medidos e a area intima-media
(cIMA) foi calculada. Variaveis dependentes foram a relacéo entre IMT e cIMA e
como independentes doenga periodontal, idade, género, indice de massa corporal,
hereditariedade para aterosclerose, diabete mellitus, hipertensdo, colesterol
plasmatico e tabagismo. Os valores médios para IMT e cIMA foram
significativamente mais altos em pacientes com doenga periodontal que nos
controles, e a doenga periodontal foi o principal preditivo independente da cIMA e
IMT. Os resultados indicam que a doenga periodontal esta associada com o

desenvolvimento de lesdes ateroscleréticas carotideas iniciais.

Oikarinen et al. (2009) investigaram a associacédo entre DAC e varias
doencgas infecciosas dentais detectaveis radiograficamente num estudo prospetivo
de casos clinicos. Oitenta e oito pacientes com um primeiro ataque de angina
instavel ou AMI participaram do estudo como casos e foram correspondidos de
acordo com a idade, género e nacionalidade com pacientes controle que néo
apresentavam DAC. A severidade e extensdo da perda éssea periodontal e outros
sinais radiograficos de infecgdo foram analisados com ortopantomografias. Casos de
cardiopatia tiveram mais dentes com necessidade de exodontia, lesdes periapicais,
molares com lesdes de furca, dentes com perda 6ssea marginal severa e dentes
com perda éssea vertical do que os casos de controle. Os autores puderam concluir
que houve uma associagdo significativa entre doengas orais e DAC, porém estes
resultados ndao devem ser considerados como indicadores de relagcdo causal,
especialmente porque os diagnosticos foram feitos somente por exame radiografico,



37

e que o impacto real das infecgcdes orais no DAC deve ser examinado num estudo

clinico prospectivo.

Varios fatores de risco como pressao arterial elevada, diabetes, tabagismo e
habitos alcodlicos, predisposicdo génica e inflamagdo crénica devem ser
considerados em pacientes com doengas CV. Willershausen et al. (2009)
investigaram se existe uma correlagdo entre infecgbes de origem dental e a
presenca AMI. Cento e vinte e cinco pacientes com antecedentes de AMI e 125
pacientes sadios participaram do estudo. Numero de dentes, dentes tratados
endodénticamente, indice periodontal (PSl), nivel de insergao clinico e avaliagéo
radiografica apical foram registrados. A avaliagdo médica consistiu em glicemia,
proteina C-reativa (PCR) sérica e numero de leucécitos. Os pacientes com AMI
mostraram uma saude dental desfavoravel com maior numero de dentes perdidos,
menos dentes com tratamento endoddntico, maior numero de lesdes apicais € maior
indice PSI quando comparados aos pacientes sem AMI. Os dados médicos
mostraram uma correlagdo nao significativa entre PCR e o numero de lesbes
apicais. Como conclusao, o estudo mostrou evidéncia de que pacientes com
antecedentes de AMI também apresentam uma condicdo dental desfavoravel
quando comparados com pacientes sadios e sugere uma associagéo entre infec¢des

orais crodnicas e infarto ao miocardio.

Pizzo et al. (2010) descreveram a evolugao da teoria da infecg&o focal até a
fisiopatologia atual da doenga periodontal e realizaram uma atualizagdo sobre as
relacbes entre periodontite crbnica e doengas sistémicas. Segundo os autores,
durante as ultimas décadas a relacdo entre odontologia e medicina interna, e
especialmente o conceito da chamada teoria da infecgao focal, tem sido amplamente
debatido. A patogénese das doengas focais tem sido classicamente atribuida as
patologias pulpares e infecgbes periapicais. Nao obstante, nos anos recentes, o
papel tem sido descartado, enquanto o interesse crescente € dedicado as possiveis
associagdes entre infecgdo periodontal e doengas sistémicas. De fato, patdgenos
periodontais e seus produtos, assim como mediadores inflamatérios produzidos nos
tecidos periodontais podem entrar na corrente sanguinea causando efeitos

sistémicos e/ou contribuindo as doencgas sistémicas. Baseado neste mecanismo, a
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periodontite cronica tem sido sugerida como um fator de risco para doengas CV
associadas com aterosclerose, endocardite bacteriana, diabete mellitus, entre
outras. Varias hipodteses, incluindo susceptibilidade comum, inflamagao sistémica,
infeccdo bacteriana direta e reatividade cruzada ou mimetismo molecular, entre
antigenos bacterianos e antigenos proprios, tém sido postulados para explicar essas
relagdes. Nesse cenario, a associacdo da doenga periodontal com doengas
sistémicas preparou o terreno para a introdugdo do conceito de medicina

periodontal.

Considerando que a inflamacé&o esta implicada na etiopatogenia da fibrilagao
atrial e que a periodontite causa uma resposta inflamatéria sistémica, Yu et al.
(2010) avaliaram se este tipo de inflamacgao influencia da fibrilagdo atrial. Utilizaram
22 caes nos quais foi induzida a periodontite marginal por ligagdo (grupo
periodontite) e 10 c&des sadios controles. Antes da ligagédo e 30, 60 e 90 dias apds o
procedimento, foi feita uma avaliagcédo eletrofisiolégica para medir a refratariedade
atrial e a indutibilidade da FA. Antes desta avaliagdo, foi coletada sangue para
determinar os niveis de proteina C-reativa (PCR) e TNF- a. Os animais foram
sacrificados apos 90 dias, os coracdes e mandibulas foram coletados para estudos
morfologicos e quantificacdo da severidade da doenga periodontal. O periodo
refratario foi mais curto e a indutibilidade da FA aumentou progressivamente no
grupo com periodontite. O aumento da PCR e TNF- a foi depois de 60 dias. Células
inflamatorias foram encontradas mais no atrio do grupo com periodontite. Miolise
afetou alguns cardiomiocitos atriais dos animais com periodontite. Os autores
concluiram que a periodontite levou a uma resposta inflamatéria no miocardio atrial,
0 que perturbou as propriedades estruturais e eletrofisiolégicas do atrio e facilitou a
FA.

Bansal et al. (2013) fizeram uma revisdo descrevendo como a medicina e
odontologia se interconectam em varios niveis. Por exemplo, a teoria da infecgéo
focal, popular no inicio de 1900, sugeriu que doencgas sistémicas pudessem ser
atribuidas a infecgdes dentarias que naquela época eram comuns, crénicas e muitas
vezes nao tratadas. Com o advento do tratamento médico e odontolégico moderno,
particularmente antibidticos, esta relagcado foi esquecida. A descoberta de relagdes
entre doenca periodontal e doencas cardiacas, saude bucal materna e parto
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prematuro, interrelacdes bidirecionais entre diabetes e doencas periodontais, relacéo
de infecgbes orais e doencgas respiratorias cronicas e relagdo entre densidade
mineral 6ssea esquelética e infecgdes orais, trouxe uma mudancga de perspectiva. A
pesquisa esta agora focada no potencial impacto das doengas periodontais na
saude sistémica. Assim, o impacto da infecgdo bucal na saude sistémica define um

novo ramo na Periodontologia denominado medicina periodontal.

Schenkein e Loos (2013) fizeram uma revisdo sobre os mecanismos
inflamatérios que vinculam as doencas periodontais as doengas CV. Estudos
implicam possiveis mecanismos que podem ser responsaveis das respostas
inflamatdrias aumentadas nas lesdes ateromatosas devido a infecgdes periodontais.
Eles incluem niveis aumentados de mediadores inflamatorios sistémicos estimulados
pelas bactérias e seus produtos a sitios distantes da cavidade oral, marcadores
hemostaticos e trombdticos elevados que promovem um status pro-trombaético e
inflamatdrio, anticorpos, anticorpos sistémicos de reatividade cruzada que
promovem inflamagé&o e interagem com o ateroma, promogao de dislipidemia com o
consequente aumento de lipideos pré-inflamatérios, e fatores de susceptibilidade
genética presentes em ambas as doengas levando a respostas inflamatorias
aumentadas. Esses mecanismos podem atuar juntos para aumentar a inflamagéo
sistémica na doenca periodontal e promover exacerbagao da aterosclerose, embora
faltem provas do aumento da inflamacédo sistémica atribuivel a periodontite que
possa impactar na resposta inflamatéria durante o desenvolvimento do ateroma,

eventos tromboticos ou infarto ao miocardio ou AVE.

Os patogenos periodontais exercem efeitos sistémicos pela via
hematogénica. A evidéncia sugere que a infeccdo periodontal pode induzir uma
inflamacé&o sistémica de baixo grau. Gurav (2014) fez uma revisdo para analisar a
fisiopatologia da disfungédo endotelial a respeito da infecgdo periodontal e ressaltar a
associacdo entre estas doencas. De acordo com os estudos revisados, a
periodontite altera a resposta vascular, aumenta a expressdo de citocinas pro-
inflamatdérias e moléculas de adesao induzindo disfungdo endotelial vascular. A
terapia periodontal pode melhorar a fungao endotelial vascular perturbada.
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Leong et al. (2014) fizeram uma revisdo para examinar a literatura existente
sobre a relacdo entre periodontite e hipertensdo assim como para explorar as
possiveis vias biolégicas subjacentes que vinculam estas doengas. Hipertensao é
um dos maiores fatores de risco para doengas CV. O estresse oxidativo e a
disfungdo endotelial estdo dentre os componentes criticos do desenvolvimento da
hipertensdo. A inflamagao tem recebido muita atengdo e pode contribuir para um
papel central na hipertensdo. A periodontite € vinculada a disfungdo endotelial, com
elevagdo da pressdo sanguinea e aumentado risco de mortalidade em pacientes
hipertensos. Os marcadores inflamatorios estdo aumentados em pacientes
hipertensos com periodontite. Ao longo dos anos, varios estudos tém sido realizados
para avaliar o grau de envolvimento da periodontite na iniciagdo e progressao da
hipertensdo. Varios estudos transversais documentam esta associacdo, embora
sejam necessarios estudos prospectivos mais bem desenhados para descobrir o real

papel da periodontite na hipertensao.

Aarabi et al. (2015) fizeram uma revisdo tomando em consideragcdo a
evidéncia do nivel de proteina C-reativa associado ao risco de aterosclerose de 10
anos, sugerindo a presenga de inflamacéao sistémica provavelmente muito antes da
presenca desta doenca. Dados mostram que a aterosclerose e doenca periodontal
interagem entre elas mediante liberagdo sistémica de citocinas pré e anti-
inflamatorias. Além disso, os patdogenos periodontais foram identificados dentro das
lesdes aterosclerdticas e trombos isolados de pacientes com AMI. Finalmente, existe
evidéncia crescente para fatores de susceptibilidade genética envolvidos em ambas
das doencas. Estes achados suportam pontos em comum ao respeito de
mecanismos patogénicos envolvidos em ambas as doencas inflamatorias.
Inversamente, uma relagdo causal ndo pode ser ainda concluida na auséncia de

dados de estudos controlados randomizados

A cavidade oral possui diversas populagdes bacterianas e pode atuar como
um local de origem para espalhar microrganismos patogénicos a diferentes locais do
corpo, particularmente em pacientes imunocomprometidos e idosos. Nagpal et al.
(2015) fizeram uma revisdo na tentativa de resumir os diversos mecanismos que
conectam as doengas periodontais e sistémicas. A literatura tem defendido que

pacientes com doencga periodontal sdo mais susceptiveis a endotoxemia metabdlica,
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inflamacao, diabetes tipo 2 e outras complicagdes sistémicas, concluindo que as
doencas periodontais podem ser fatores de risco que contribuem potencialmente a
uma ampla variedade de doencgas sistémicas. Embora haja o aumento significativo
na prevaléncia de infecgdes periodontais e doencas sistémicas nas décadas
passadas, 0os mecanismos bioldgicos que vinculam estas doengas nado estao
completamente explicados ainda. Consequentemente, 0s mecanismos em que estes
danos bidirecionais ocorrem estdo sendo explorados numa visdo que permita

desenvolver estratégias para prevenir ou controlar as complicagbes destas doengas.

Embora tem sido apresentado que pacientes com periodontite possuam risco
maior de doengas CV, a relacdo causal entre estas condi¢des ainda ndo é bem
entendida. Neste particular, a rigidez arterial € considerada um marcador da
aterosclerose e um fator de risco CV. Schmitt et al. (2015) fizeram uma reviséo
sistematica de estudos clinicos para responder as seguintes perguntas: os pacientes
com periodontite tém rigidez arterial prejudicada quando comparado com pacientes
sem periodontite? O tratamento periodontal é efetivo para melhorar a rigidez arterial
em pacientes com periodontite? Por meio de 10 estudos eles observaram que
pacientes com periodontite tinham uma maior rigidez arterial quando comparados
com os pacientes controle. Os 2 estudos intervencionais mostraram resultados
contraditorios ao respeito ao efeito do tratamento periodontal. Portanto, os pacientes
com periodontite parecem ter uma maior rigidez arterial. O efeito do tratamento

periodontal permanece pouco claro.

Ribeiro et al. (2016) fizeram um estudo transversal para avaliar a associacao
entre infecgbes dentais e doengas sistémicas na populagdo indigena do Brasil. A
relacdo entre diabetes, hipertensdo e obesidade com carie e doenga periodontal
avancgada foi avaliada em 225 pacientes. A carie dental foi associada a hipertensao,
e individuos com doencga periodontal avangada tiveram uma maior pressao arterial
sistdlica que os individuos sem doenga periodontal. Portanto, as infec¢cdes dentais

foram associadas com hipertensédo na populagao estudada.

Taquiarritmia e bradiarritmia sdo desordens do ritmo cardiaco. Pacientes
com periodontite possuem alto risco de doencas CV, mas existe pouca informacgao
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sobre a causalidade com as alteragbes do ritmo cardiaco. Aoyama et al. (2017)
avaliaram a relacao entre as infecgdes periodontais e taquiarritmias e bradiarritmias.
Os pacientes portadores destas alteragdes cardiacas foram submetidos a exames
periodontais e sanguineos, além da avaliagdo de bactérias periodontopaticas na
saliva. P. gingivalis e Prevotella intermedia foram altamente detectadas em
pacientes com taquiarritmia comparados com os com bradiarritmia. A taxa de
hipertensdo e dislipidemia foram comparaveis entre os 2 grupos. Os autores
concluiram que bactérias periodontais especificas podem afetar a progressao de

taquiarritmia.

Trabalhos epidemiolégicos tém sugerido que infec¢des crénicas, como a
periodontite, estdo associadas a um elevado risco de doengas CV, incluindo
hipertrofia e insuficiéncia cardiaca, mas os mecanismos ndo sdo conhecidos. Kose
et al. (2017) avaliaram os efeitos da periodontite marginal sobre a estrutura do tecido
cardiaco. Para isso fizeram analises imunoistoquimicas e histopatolégicas no
ventriculo esquerdo de ratos e mediram os niveis séricos de lipideos e marcadores
inflamatorios (TNF-B3, IL-1R e PCR). Utilizaram 80 ratos Sprague-Dawley divididos
em 2 grupos: controle (sem ligadura) e periodontite experimental (EP, com ligadura)
por 5 semanas. A PCR e IL-1R, o colesterol total, triglicerideos e colesterol
lipoproteico de baixa densidade foram significativamente maiores no grupo EP. De
acordo com os resultados, a periodontite causa efeitos cronicos iniciais e
degenerativos no tecido cardiaco, e no qual provocam mudangas hipertréficas. A
exposi¢cao prolongada do estresse inflamatorio sistémico pode aumentar o risco de
mudangas hipertroficas.

Aarabi et al. (2018) fizeram uma revisdo que resume a evidéncia
experimental publicada sobre 4 mecanismos que relacionam as infecgbes orais com
as CV e discute o impacto deles na patogénese da aterosclerose. Pelo menos 4
mecanismos basicos tém sido propostos na patogénese da aterosclerose com
relacdo as infecgdes orais: 1) bacteremia de baixo grau, onde as bactérias orais
entram na circulagdo e invadem as paredes arteriais, 2) inflamacgao sistémica
induzida por mediadores inflamatorios liberados nos locais de inflamagéao oral para a
circulagdo sanguinea, 3) autoimunidade a proteinas do hospedeiro causada pela
resposta imune do hospedeiro a componentes especificos de patdogenos orais; 4)
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efeitos pro-aterogénicos resultantes de toxinas bacterianas especificas produzidas

por bactérias patdogenas orais.

Medicina periodontal é o termo usado para descrever como a
inflamacéo/infec¢do periodontal pode impactar na saude extra oral. A periodontite
tem sido vinculada a mais de 50 doengas sistémicas. Beck et al. (2019) fizeram uma
revisdo que discute os estudos feitos nos ultimos 100 anos com foco especial nos
efeitos da doencga periodontal em 3 condigbes patoldgicas, entre as quais incluiram
as doencas CV. Neste caso, eles selecionaram 10 estudos que foram os primeiros
do seu tipo, fornecendo observagbes novas ou contribuindo a mudanca de
paradigma, assim como estudos importantes que fizeram contribuigcbes robustas
para o progresso do entendimento das relagées com as doengas CV. A maioria dos
estudos revelaram associagdes positivas entre o status periodontal e doenca CV,
associacbes confirmadas em revisdes sistematicas. Achados dos estudos
controlados randomizados testando os efeitos da terapia periodontal na saude

sistémica foram inconsistentes.

Liu et al. (2020) fizeram uma revisdo baseada em estudos relacionados com
a importancia da resposta inflamatoéria sobre a aterosclerose. Um crescente numero
de estudos tem reportado a associagao entre a infecgao oral e DAC. Até o momento,
estudos epidemioldgicos suportam a correlagdo positiva entre as infecgbes orais e
aterosclerose. A presenca de patdgenos orais nas placas aterosclerdticas humanas
tem sido detectada mediante varios métodos, e as infecgbes orais promovem
aterosclerose nos experimentos em animais. Varios mecanismos estdo envolvidos
nas infecgcbes orais, e portanto, promovendo aterosclerose. Primeiro, as infecgdes
orais podem desencadear a resposta inflamatoria local e sistémica, causando dano
endotelial. Os patdégenos orais que entram na placa aterosclerética podem ativar os
macrofagos e causar uma resposta inflamatoria intra-placa. Segundo, as infecgdes
orais podem promover o acumulo de colesterol nos macréfagos intra-placa,
formando células espumosas. Terceiro, as infec¢gées orais podem regular os niveis
de lipideos no plasma, e assim aumentar os niveis de triglicerideos e lipoproteinas
de baixa densidade. Apesar da aterosclerose causada por infecgdes orais estar

sendo atualmente estudada, o mecanismo preciso ainda nao é entendido.
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2.2 ASSOCIAGAO INFECCOES ENDODONTICAS E DOENCAS
CARDIOVASCULARES.

Como exposto no item anterior, varios estudos tém sugerido o vinculo entre
as doencas periodontais e DAC, no entanto, esta relacdo com as doencas
endodénticas tem sido pouco estudada. Caplan et al. (2009) avaliaram a relagéo
entre o tratamento endodéntico (TE) e a prevaléncia de DAC. Os dados foram
obtidos mediante questionarios, avaliagdbes médicas e dentais. Para tal, 6651
pacientes participaram do estudo. Dentre os individuos com 25 ou mais dentes,
aqueles com TE tiveram mais frequentemente DAC que os sem presencga de TE.
Sa0 necessarios estudos epidemioldgicos mais precisos para ter conclusées
definitivas sobre as possiveis relagdes entre estas 2 doencas.

Cotti et al. (2011a) avaliaram se pacientes com AP sem fatores de risco CV
estdo mais expostos a desenvolver uma lesao aterosclerética. Para tal, 40 homens
entre 20 a 40 anos sem periodontite marginal, doengca CV e fatores de risco CV
tradicionais participaram do estudo: 20 tinham AP e 20 estavam sadios (controle).
Todos foram submetidos a exames dentais e avaliagdo cardiaca completa: exame
fisico, eletrocardiograma, ecocardiograma convencional e Doppler tecidual e
medigado da reserva de fluxo endotelial (EFR, parédmetro de disfungdo endotelial,
niveis baixos se correlacionam com esta disfungdo). Também foram avaliados os
niveis de IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a e ADMA (dimetilarginina assimétrica, niveis
aumentados se correlacionam com disfungcdo endotelial, determinante para
desenvolvimento de futura aterosclerose). Os niveis de ADMA estiveram
inversamente correlacionados com EFR e diretamente com IL-2. Pacientes com AP
tiveram maior concentracdo sanguinea de IL-1, IL-2, IL-6 e ADMA e significativa
reducdo de EFR. Portanto, os niveis aumentados de ADMA e sua relagdo com uma
baixa EFR e elevado nivel de IL-2 podem sugerir a existéncia de disfungao
endotelial precoce em adultos jovens com AP.

Em uma revisdo feita por Cotti et al. (2011b), as doengas CV foram
apontadas como uma etiologia complexa determinada por fatores de risco que estéo
associados a componentes génicos e fatores ambientais. Na parte biolégica do
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desenvolvimento de doengas CV, a inflamagdo crbnica de baixo grau tem uma
funcdo determinante na etiopatogenia da aterosclerose. A associagdo da doenca
periodontal com as CV tem sido bem documentada, mas poucos estudos tém
investigado a associagado entre AP e doengas CV, e o resultado & controverso.
Alguns estudos ndo tém sido rigorosos o suficiente para conseguir entender a
relagdo existente entre elas. A AP esta amplamente presente em dentes tratados
endodonticamente, e geralmente é associada a um tratamento endodéntico de baixa
qualidade, no entanto, &€ sempre mais dificil avaliar a “carga infecciosa endodéntica
cumulativa”. E preciso um entendimento maior da conexdo entre as infeccdes
endodoénticas, a inflamagao e o risco CV, portanto é importante saber se a AP
representa s6 um componente oral de uma doenca sistémica ou se compartilham

uma etiologia comum.

As doencgas CV tém sido associadas com um elevado risco de complicagdes
endodénticas. O estudo feito por Brilhante Wolle et al. (2012) avaliou os efeitos do
antioxidante tempol em lesdes periapicais de ratos com cardiomiopatia induzida por
doxorrubicina (DOX). Quarenta ratos Wistar foram divididos em 4 grupos: 1) tratados
com tempol durante 21 dias depois da indugdo da AP, 2) com cardiomiopatia
induzida que foram tratados com solucao salina oral do 3° ao 10° dia depois de
iniciado o tratamento com DOX, 3) com cardiomiopatia induzida que foram tratadas
com tempol via oral do 3° ao 10° dia depois de iniciado o tratamento com DOX, 4)
Controle (tratados com solugao salina durante 21 dias). A cardiomiopatia foi induzida
utiizando DOX em injegbes intraperitoneais durante 10 dias consecutivos
(1mg/kg/dia, dose total 10mg/kg). As lesdes periapicais foram induzidas por
exposicao pulpar no primeiro molar inferior esquerdo. Depois de 21 dias da indugéo
da AP, os animais foram sacrificados e as mandibulas foram coletadas para
radiografias e analise histolégica. A administragdo de tempol preveniu
significativamente o estabelecimento de lesbes periapicais nos ratos controle e nos
ratos tratados com DOX. Os efeitos protetores do tempol foram maiores nos animais
controle quando comparados com os ratos com cardiomiopatia diante da avaliagéo
inflamatdria, o que pode ser explicado pelo aumento da produgcado de radicais livres

na cardiomiopatia.
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A AP parece ser um fator de risco para a doenca arterial coronariana.
Petersen et al. (2014) avaliaram a significancia da AP na carga aterosclerotica e
examinaram o potencial efeito do tratamento endoddntico. Tomografias
computadorizadas (TC) de corpo completo de 531 pacientes 50 + 15.7 anos de idade
foram retrospectivamente avaliadas. A carga aterosclerotica da aorta abdominal foi
quantificada usando um método de escore de calcio. As lesdes periapicais foram
avaliadas e medidas usando a TC. O volume da carga aterosclerética em pacientes
com pelo menos 1 lesao AP foi maior que em pacientes sem les&do, e aumentou com
a idade e com o numero de AP sem tratamento endodoéntico, mas ndo aumentou
com o numero de AP com tratamento endodéntico. As AP em dentes com
tratamento endodontico foram irrelevantes em relacdo a aterosclerose. Portanto, a
AP se correlacionou positivamente com a carga aterosclerética aortica. A AP
associada a dentes sem tratamento endoddntico foi um fator importante.

Em um novo estudo, Cotti et al. (2015) investigaram a potencial relagao entre
a AP e funcdo CV, marcadores inflamatérios, EFR, ADMA e inibidor endégeno da
oxido nitrico sintase (NOS) em adultos jovens. Foram examinados 40 homens e 41
mulheres entre 20-40 anos, sem doenca periodontal, doenca CV e fatores de risco
CV tradicionais. Os dados coletados demonstraram que 20 homens e 21 mulheres
tinham AP, os restantes estavam sadios (controle). Todos foram submetidos a
exames dentais e avaliagdo cardiaca completa: exame fisico, eletrocardiograma,
ecocardiograma convencional e Doppler tecidual e EFR, IL-2, IL-6, TNF-a, espécies
reativas a oxigénio (ROS) e ADMA. Os pacientes de ambos os sexos mostraram
reducdo significativa na EFR e aumento significativo da IL-2, enquanto os niveis de
ROS aumentaram significativamente s6 nas mulheres. Os niveis de ADMA né&o
tiveram mudangcas em mulheres com ou sem AP, mas aumentaram
significativamente em homens. Concluiram que a presencga de inflamag&o crénica
em adultos jovens com AP pode causar disfungédo endotelial precoce como mostrada
pela diminuigdo no EFR. AP em homens pode influenciar o metabolismo de NOS,
enquanto que em mulheres parece implicar um mecanismo prejudicial mais direto.
Esta diferenca € sexo dependente e pode ser atribuida a acédo protetora dos
estrogenos.
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De acordo a reviséo feita por Segura-Egea et al. (2015), a AP n&o € um
fendbmeno local, e por isso a comunidade cientifica médica e odontologica tem
analisado a possivel conex&do entre AP e a saude sistémica. O termo “medicina
endodéntica” tem nascido em conjunto com a crescente evidéncia que descreve a
associacdo entre inflamacao periapical e doencas sistémicas. Os estudos em
animais e humanos ndo sao concluintes, mas sugerem uma associagao entre
variaveis endoddnticas (AP e presenca de tratamento endoddntico) e diabetes
mellitus, tabagismo, DAC, etc. Varios estudos tém reportado uma alta prevaléncia de
lesbes periapicais, atraso no reparo apical, maior tamanho das lesdes osteoliticas,
maior probabilidade de infecgdes assintomaticas e pior prognodstico do tratamento
endoddntico em pacientes diabéticos. Nao existe evidéncia que prove o efeito causal
da inflamacgao periapical no controle metabdlico diabético.

Porphyromonas endodontalis € frequentemente encontrada nas lesdes
endodoénticas. Estas lesdes podem estar associadas a um risco maior de DAC por
vias similares as da periodontite marginal. Liljestrand et al. (2016) fizeram um estudo
transversal para verificar as associagdes entre AP e DAC. Angiografias coronarias,
exames clinicos orais e radiograficos de 508 pacientes foram analisadas. A AP foi
determinada por tomografia panoréamica de acordo a amplitude do espaco periapical
e as rarefacgdes periapicais nos seguintes escores: 1 (sem alteragdo), 2 (= 1 espago
periapical alargado e/ou 1 rarefacgdo apical) 3 (= 2 rarefacgbes apicais). P.
endodontalis subgengival foi determinada por analise de hibridagdo DNA-DNA e
seus anticorpos séricos foram determinados por ELISA. Os niveis de P. gingivalis e
imunoglobulina G sérica foram associados com um escore maior de AP. Os
resultados suportam a hipétese que a AP esta independentemente associada com
DAC e sindrome coronaria aguda.

Cintra et al. (2017) investigaram os efeitos da AP e doencga periodontal (DP)
no peso de 6rgaos de ratos com diabetes mellitus (DM). Utilizaram 80 ratos Wistar
divididos em 8 grupos: normoglicémicos, AP, DP, AP + PD, DM, DM + AP, DM + PD
e DM + AP + PD. A DM foi induzida por estreptozotocina, a AP por exposigao pulpar
ao ambiente oral e PD por ligadura periodontal. A glicemia foi medida em 0, 6, 15 e
35 dias, o peso foi medido diariamente e os animais foram sacrificados depois de 30
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dias apos a indugado das infecgbes orais. Foram pesados o figado, rim, pancreas,
cérebro, coracéo, pulmdes e gbnadas. A glicemia foi maior em todos os grupos
diabéticos depois do 6° dia, sendo maior no grupo DM + PD e DM + AP + PD que no
grupo DM no 15° e 35° dia. O peso do cérebro, coracdo e gbdnadas foi
significativamente maior no grupo DM + AP + PD. Rim e pulmdes tiveram maior
peso, independente da presenga de infegdes orais. O peso do figado diminuiu em
AP e/ou PD, o pancreas diminuiu em DM independente da AP ou PD. De acordo
com os resultados, a AP e a PD podem potencializar os efeitos adversos da
diabetes.

O estresse oxidativo esta envolvido na patogénese de varias desordens
inflamatdrias. A AP usualmente resulta na formacdo de lesdo apical osteolitica
causada pela resposta imune a infeccdo endodéntica. Espécies reativas de oxigénio
(ROS) produzidas pelas células fagociticas em resposta aos desafios bacterianos
representam um importante mecanismo de defesa do hospedeiro, mas o balanco
redox alterado resulta em injuria tecidual. Hernandez-Rios et al. (2017) fizeram uma
revisdo com foco no papel do estresse oxidativo nos eventos sistémicos e locais e
associados na periodontite apical crénica. Durante a infecgdo endoddntica, a ligagéo
de receptores do tipo Toll na superficie dos fagodcitos desencadeia ativagao,
fagocitose, sintese de ROS, ativagao das respostas humorais e celulares e produgéo
de mediadores inflamatorios, como citocinas e metaloproteinases da matriz (MMPs).
O incremento de ROS altera o balance redox normal e modifica as células a um
estado de estresse oxidativo. As ROS induzem dano molecular e sinalizagado redox
alterada que resulta na perda da homeostase éssea, aumento de mediadores pro-
inflamatdrios, sobre-expressado e ativagdo de MMP, levando a ruptura do tecido
apical. Por outro lado, o estresse oxidativo tem sido fortemente envolvido na
patogénese da aterosclerose, onde o processo inflamatorio crénico se desenvolve
nas paredes arteriais. A AP crbénica esta associada com um elevado risco de
doencgas CV e especialmente aterogénese.

Bains e Bains (2018) fizeram uma revis&o discutindo a evidéncia que mostra
que um status inflamatério elevado, como aterosclerose, € a maior causa subjacente
de DAC. Mediadores inflamatérios sdo conhecidos por levar a disfungédo endotelial e
tém um papel chave na iniciagdo, progressao e ruptura da placa aterotrombética.
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Infecgdes crdnicas dentais como AP podem fornecer um ambiente propicio para tais
eventos. A aterosclerose tem mostrado compartilhar um espectro de marcadores
inflamatorios com a AP. A possivel correlagdo entre DAC e AP estdo em niveis

microbioldgico, clinico, inflamatorio e molecular.

2.3 MODELO DE INDUGAO DE CARDIOMIOPATIA POR DOXORRUBICINA

Balazs e Herman (1976) citaram a doxorrubicina (DOX) como causadora de
cardiomiopatias multifocais e de insuficiéncia cardiaca intratavel devido a

mecanismos cardiotdéxicos dose-dependentes.

Mettler et al. (1977) considerando o desenvolvimento de numerosos agentes
oncoliticos da classe da antraciclina, avaliaram um método para testar
cardiotoxicidade através de um modelo de rato com indugcdo de um tipo crbnico de
cardiotoxicidade. Administraram DOX a ratos em dose de 1 a 2 mg/kg/semana por
10 a 14 semanas. A maioria dos ratos desenvolveram cardiomiopatia a partir da 32
até a 232 semana depois da ultima injegao. Percentual de 40-70% desses ratos teve
insuficiéncia cardiaca congestiva (derrames pleurais, ascites, hepatomegalia,
cardiomegalia). Na avaliagao histolégica do o miocardio, observou-se vacuolizagéo e
degeneragao de midcitos, edema intersticial e fibroplasia leve; ultra estruturalmente,
apresentaram ruptura sarcoplasmatica com distensées das organelas sub-celulares
e perda dos miofilamentos. Os resultados do estudo sugerem que o modelo de rato
€ preciso, reprodutivel e custo-efetivo para testes de cardiotoxicidade a larga escala

para estes medicamentos.

Julicher et al. (1986) investigaram o componente oxidativo no dano
miocardico em coragdes de ratos por meio da avaliacdo da atividade de superoxido
dismutase e a capacidade do sistema glutationa, mecanismos protetores contra os
radicais livres. Além disso, avaliaram se a formacgao excessiva de radicais livres
influencia na patogénese da cardiomiopatia provocando dano oxidativo na
membrana, mediante a avaliacdo da peroxidacao lipidica através da formagao de
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malondialdeido. A cardiomiopatia foi induzida por DOX em ratos Wistar. Achados
demonstraram que a DOX reduz a capacidade dos mecanismos protetores, e o dano
por peroxidacéo lipidica muito provavelmente ndo € decisivo no desenvolvimento de

cardiomiopatia aguda em ratos.

Utilizando ratos tratados com DOX em dose acumulativa de 21 mg/kg,
Thayer (1988) avaliou a evidéncia de peroxidacéo lipidica e estrese oxidativo por
varios métodos. Analises fluorométricas sugeriram que a peroxidagao lipidica esteve
elevada em um 40% nos coragdes. A atividade da glutationa peroxidase aumentou
em 30%. Resultados indicaram mudancas bioquimicas persistentes que sao

consequentes com estresse oxidativo.

Luo et al. (1997) investigaram as mudangas bioquimicas na indugdo de
cardiomiopatia por DOX focando no papel dos produtos aldeidos da peroxidagcao
lipidica. Utilizaram 36 ratos Wistar, sendo 12 ratos controles. Nos ratos dos grupos
experimentais foi administrada DOX 10 mg/kg intraperitoneal e foram sacrificados 1,
2,4, 8 e 24 horas ap6s a injegdo. O status antioxidante foi avaliado por medigdes de
glutationa. A atividade creatina quinase (CK) foi medida como um indice de injuria
cardiaca. Resultados mostraram que os aldeidos no tecido cardiaco aumentaram
significativamente depois do tratamento com DOX. As mudancgas aconteceram cedo,
com pico de aproximadamente 2 horas depois da administragdo da DOX, e os niveis
desceram ou voltaram aos valores de base dentro de 8-24 horas. Aldeidos toxicos,
como o malondialdeido, também aumentaram. Niveis de glutationa reduzida (GSH)
diminuiram inicialmente e depois aumentaram em 24 horas, enquanto os niveis de
glutationa oxidada (GSSG) diminuiram inicialmente e aumentaram apos o
tratamento com DOX, sugerindo um esgotamento precoce da GSH e depois um
fendbmeno rebote. Niveis de CK aumentaram apds o tratamento. Os dados
confirmam o envolvimento de radicais livres e sugerem que aldeidos citotoxicos tém
um papel central iniciando as etapas que levam ao dano do miocardio depois da
administracao de DOX.

Em razdo do estresse oxidativo aumentado e o déficit antioxidante como
grandes responsaveis da cardiomiopatia induzida por DOX, Li et al. (2002)
analisaram os efeitos agudos de uma dose unica de DOX nas enzimas antioxidantes
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do miocardio de ratos. Injetaram via intraperitoneal 2.5mg/kg de DOX e examinaram
a atividade das enzimas antioxidantes, mRNA e nivel de proteinas apos 1, 2, 4 e 24
horas. Nao observaram mudangas significativas nas atividades da manganese
superoxido dismutase (Mn-SOD), GPx nem CAT, mas a atividade da cobre-zinco
superdxido dismutase (CuzZnSOD) foi reduzida em todos os tempos,
correlacionando-se com uma diminuicdo em seu conteudo proteico. A peroxidagao
lipidica aumentou transitoriamente em 1, 2 e 4 horas. Tanto a depressao transitoria
das enzimas antioxidantes quanto o aumento transitorio do estresse oxidativo com
uma dose unica de DOX pode anteceder mudancas sustentadas com as repetidas

administragdes da droga, contribuindo ao desenvolvimento da cardiomiopatia.

Considerando que a DOX esta associada a cardiotoxicidade que é dose-
dependente, Hayward e Hydock (2007) caracterizaram o inicio e o grau de
cardiotoxicidade em ratos recebendo: uma unica injegéo intraperitoneal de 10 mg/kg
de DOX (grupo 1), 10 injegdes intraperitoneais de 1 mg/kg (grupo 2) e 5 inje¢des
intraperitoneais semanais de 2 mg/kg (grupo 3). Ecocardiografia transtoracica foi
utilizada cada semana para caracterizar o inicio e grau de cardiotoxicidade. A taxa
de mortalidade foi de 80% no 28° dia no grupo 1, enquanto nos outros o 80% foi no
107° e 98° respetivamente. A fungdo cardiaca foi claramente diferente entre os
grupos 1 e 3, enquanto os grupos 2 e 3 foram semelhantes. Os resultados indicam
que a administracdo da dose ao longo de dias ou semanas resulta em melhores
taxas de sobrevivéncia e maiores sinais classicos de cardiomiopatia dilatada,

embora com inicio mais tardio, quando comparado com uma dose unica de DOX.

Pontes et al. (2010) testaram outro modelo experimental de cardiomiopatia
induzida por DOX em ratos. Para isso, utilizaram 16 ratos Wistar machos,
randomizados em 2 grupos: grupo 1 (controle) e grupo 2 (receberam dose unica de
5 mg/kg de DOX). Depois de 6 meses, os animais foram eutanasiados, os coragdes
foram pesados, e o ventriculo esquerdo foi medido e analisado
histopatoldégicamente. Os coragbes do grupo 2 aumentaram em 41% o peso, 33% o
diametro interno, 14% do didametro externo e 24% da espessura da parede em
relacdo ao grupo 1. No grupo 2, em 75% dele foi observada fibrose do tecido

miocardico, todos o0s animais apresentaram vacuolizacdo citoplasmatica dos
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miocitos, 75% apresentou necrose do miocardio e 87% variagdo do tamanho do
nucleo do midcito. Portanto, a DOX promoveu alteragées macro e microscépicas no
tecido cardiaco de ratos.

Dentro dos mecanismos moleculares subjacentes a cardiomiopatia induzida
por DOX, incluem-se alteragdes no status do estresse oxidativo e expressao génica
dos cardiomiocitos. Essas alteragbes tém sido reportadas in vivo durante o
tratamento com DOX, mas a questdo € se elas persistem depois do término do
tratamento. Em atengdo a isso, Richard et al. (2011) utilizaram ratos aos que se
injetaram via intraperitonial 1 mg/kg/dia de DOX durante 10 dias. Apos 70 dias, os
parametros funcionais cardiacos foram avaliados, e assim, os coragdes foram
processados para analise histoldgica e estudo bioquimico de estresse oxidativo. Os
ratos tratados com DOX apresentaram diminuicdo da contratibilidade do ventriculo
esquerdo e aumento dos marcadores de estresse oxidativo miocardicos (TBARS).
Em conclusdo, o estudo demonstrou que apds 2 meses do término do tratamento
com DOX, as alteragdes cardiacas persistiram, refletindo um aumento do estresse
oxidativo e remodelacdo patolégica ligada ao desenvolvimento de disfungéo

contratil.

Tendo em conta que a cardiotoxicidade da DOX tem uma progresséo
complexa e multifatorial, Lagoa et al. (2014) identificaram mecanismos bioquimicos
iniciais levando a um desequilibrio sustentado da bioenergética celular. Para isso, os
autores mediram marcadores bioquimicos avaliando a evolugao temporal depois do
tratamento com DOX em ratos que receberam 20 mg/kg em dose unica via injegéo
intraperitoneal; ratos controle receberam solugédo salina. O tratamento com DOX
levou ao aumento significativo a partir do 3° dia da oxidagéao lipidica, da atividade da
CAT e da produgao de H202; e no 5° dia, diminuindo a atividade da glutationa

peroxidase. Portanto eles seriam biomarcadores iniciais da cardiomiopatia por DOX.

Shen et al. (2016) compararam os protocolos de administragdo de injecao
continua e intermitente de DOX sob a mesma dose acumulativa (12 mg/kg) para
estabelecer um modelo de cardiomiopatia dilatada em ratos com maior taxa de
sobrevivéncia. Utilizaram 150 ratos Sprague-Dawley divididos em 3 grupos: controle
(solugao salina), grupo 1 (administragcado de 1mg/kg 2 vezes na semana) e grupo 2 (2
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mg/kg uma vez por semana). A taxa de mortalidade no grupo 1 e 2 foi de 22% e
48% respetivamente. De acordo com ecocardiografia, os 2 grupos apresentaram
dilatagdo significativa da cédmara e reducdo da funcdo cardiaca. O peptideo
natriurético cerebral no plasma e a proteina C-reativa aumentaram
significativamente nos 2 grupos. O metabolismo miocardico estudado revelou uma
diminuicdo da viabilidade miocardica, necrose e fibrose intersticial nos ventriculos
esquerdos dos 2 grupos experimentais. A DOX administrada nos 2 regimenes
induziram cardiomiopatia dilatada, em quanto a administracdo a menores doses com

injecdes mais frequentes reduziram a taxa de mortalidade.

Um protocolo otimizado para induzir a cardiomiopatia que leve a uma
disfungao sistdlica ainda nao é claro. O’Connell et al. (2017) realizaram um estudo
para comparar protocolos de indugao de curto e longo prazo mediante inje¢cdes de
DOX em ratos. Utilizaram ratos que foram divididos em 3 grupos: Grupo ST (curto
prazo, 6 inje¢des intraperitoneais de DOX em doses de 2.5mg/kg cada durante 2
semanas (dose total 15 mg/kg)), grupo LT (longo prazo, inje¢des intraperitoneais
semanais de 2mg/kg cada durante 9 semanas (dose total 18 mg/kg)) e grupo
controle (solugdo salina). Os animais foram submetidos a ecocardiografias na linha
de base e no final do tratamento e os coragcbdes foram coletados para analise em
microscopia de luz e quantificagdo de colageno. As analises morfolégicas do
miocardio em ambos os grupos tratados com DOX mostraram padrdes idénticos de
cardiomidcitos inchados e vacuolados e desorganizagao das miofibrilas. Houve uma
pronunciada fibrose intersticial no coragdo dos dois grupos da DOX quando
comparados ao controle, sem diferenga na fibrose intersticial entre os grupos ST e
LT. A ecocardiografia mostrou que o grupo LT teve achados estruturais e funcionais
compativeis com cardiomiopatia dilatada, incluindo aumento das dimensdes
sistélicas e diastdlicas do ventriculo esquerdo e redugéo da fracdo de ejegao quando
comparado ao grupo ST e controle. Os resultados indicam que a injegdo em longo
prazo € mais efetiva que em curto prazo, induzindo disfungdo ventricular esquerda e
alteragdes cardiacas estruturais semelhantes as encontradas na cardiomiopatia
dilatada. Embora os dois modelos sejam efetivos induzindo a mudangas histologicas

no miocardio, a discordancia entre as mudancas funcionais e estruturais
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provavelmente sejam entre o tempo percorrido, entre o estabelecimento do dano

tissular, e o desenvolvimento de disfuncéo cardiaca.

O mais reconhecido efeito cardiotoxico € a disfungdo do ventriculo esquerdo,
mas dados ecocardiograficos mostram comprometimento significativo da fungdo do
ventriculo direito. Para esclarecer esta questdo, Anghel et al. (2018) investigaram o
potencial da DOX em induzir cardiotoxicidade aguda no ventriculo direito no mesmo
tempo que no esquerdo. Injetaram via intraperitonial dose unica de 15 mg/kg de
DOX em ratos. Os ratos tratados com DOX tiveram uma diminuicdo do peso corporal
e dos coracdes. Analises bioquimicas tecidual do ventriculo direito revelaram
aumento significativo dos niveis de MDA e uma redugcdo da atividade CAT,
glutationa redutase e glutationa peroxidase num percentual de 13%, 27% e 18%
respetivamente quando comparado ao controle. Analises histopatoldgicas e de
microscopia eletrénica mostraram que a DOX induziu dano nos 2 ventriculos e um
aumento de fibras colagenas intersticiais comparadas ao controle. As vias
apoptéticas induzidas por mitocéndria também foram ativadas em ambos os
ventriculos. Os resultados mostraram que a DOX exerceu efeitos toxicos ao mesmo

tempo nos dois ventriculos, o que pode ser mediado através de apoptose.

Medeiros-Lima et al. (2019) investigaram a progressdao das mudancgas
estruturais e funcionais cardiacas induzidas pela DOX: Utilizaram ratos Sprague-
Dawley que receberam inje¢cées de DOX em dose de 1 mg/kg intraperitonal durante
10 dias consecutivos e foram eutanasiados 1 (DOX1), 2 (DOX2) ou 4 (DOX4)
semanas depois da ultima injegdo. O grupo controle recebeu solugdo salina. Os
coragdes foram montados num sistema de perfusdo, os fragmentos de ventriculo
esquerdo processados para microscopia e ensaios de estresse oxidativo. O sangue
foi coletado para avaliagdo da troponina cardiaca |. Todos os grupos tratados com
DOX mostraram cardiomiécitos inchados e vacuolados com desordem dos
miofilamentos e dano mitocondrial; estas mudancas foram evidentes depois de 1
semana e ficaram mais pronunciadas depois de 4 semanas. Os niveis de troponina
cardiaca | foram significativamente maiores em DOX1 e aumentou ainda mais em
DOX4 quando comparado ao grupo controle. O peroxidagao lipidica aumentou em
DOX1. A atividade da GPx aumentou em DOX4. As alteragbes morfolégicas

resultaram em remodelamento cardiaco, incluindo fibrose intersticial, apoptose e
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comprometimento significativo da fungédo contratil e de relaxamento no DOX 4 em
comparagdo ao grupo controle. Estes achados suportam a ideia de que a
cardiotoxicidade por DOX acontece de forma continua provocando uma lesao

cardiaca irreversivel.

24 MODELO DE INDUGCAO DA PERIODONTITE APICAL CRONICA

Burstone e Levy (1950) fraturaram os primeiros molares inferiores de 20
Hamsters Golden para expor a polpa. Os animais foram sacrificados entre o 3° e
186° dia. Os achados microscépicos revelaram resposta inflamatoéria periapical
depois de 8 dias. Apdés 23 dias, lesbes granulomatosas foram observadas nos
apices dos dentes fraturados. Proliferacdo epitelial e formagcdo de cistos foram

observados em varias lesbes granulomatosas mais antigas.

Kakehashi et al. (1965) realizaram um estudo para observar as mudancgas
patoldgicas resultantes de exposigdes pulpares experimentais nao tratadas em ratos
germ-free comparadas a de ratos convencionais com uma microflora normal
complexa. Os tecidos pulpares foram expostos na superficie oclusal dos primeiros
molares direitos superiores com uma broca de carbide redonda. Os animais foram
sacrificados apos varios tempos pds-operatorios (1 a 42 dias), e os tecidos maxilares
foram seccionados. No 8° dia, foi observado tecido pulpar vital remanescente
somente na metade apical radicular nos animais convencionais. Necrose pulpar
completa com formacédo de granulomas e abscesso aconteceram em todos os
espécimes de mais dias, ndo houve nenhuma evidéncia de reparo. Em contraste,
nao foram encontradas polpas necrosadas, granulomas apicais nem abcessos nos
animais germ-free. Ponte dentinaria comegou a se formar no 14° dia, e foi
completada entre 0 21° e o 28° dia, independente do angulo ou severidade da
exposicao pulpar. Estes resultados indicam que a presenga ou auséncia de flora

microbiana € o maior determinante para o reparo de polpas expostas nos ratos.
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Torneck e Tulananda (1969) induziram inflamagao periapical nos molares e
pré-molares de cdes mediante pulpectomias e deixando-as abertas ao ambiente oral
com periodos poés-operatério entre 20 e 118 dias. Alguns dentes foram tratados e
outros deixados abertos como controle. Avaliagdes histologicas dos dentes tratados
e nao tratados revelaram que a reacdo presente no apice radicular foi influenciada
pelo tempo em que o canal permaneceu exposto ao ambiente oral e 0 sucesso na
remogao pulpar. Periapicalmente, a reagao variou de inflamagao intensa a formagao
de cisto até a manutencdo do periodonto normal. Houve também reabsor¢cdo de
cimento e dentina e um alargamento e recontornado do espaco periodontal quando
a inflamagao era mais intensa no espacgo periapical. Outras mudangas foram o
remodelado das trabéculas periapicais para acomodar as mudang¢as no tamanho, e
na atividade do cimento periapical nos casos em que houve polpa totalmente
necrética e uma extensdo da inflamagdo aos tecidos circundantes. Onde n&o
aconteceu a necrose pulpar, houve alteragcdes na formag¢ao normal de dentina dentro
do espaco pulpar, formacdo de cimento no apice radicular e mudanga menor a
ausente no espacgo periapical. Os resultados indicaram que a remocédo da polpa
dentaria e a exposicao do canal ao ambiente oral pode resultar em estabelecimento
de abscesso periapical. O padrao total de mudanca é possivelmente representativo

em caes, mas a correlagao direta com humanos nao pode ser feita.

O desenvolvimento de patologias pulpares e periapicais em molares de ratos
foi estudada por Rosengren e Winblad (1975) depois de inocular Streptococcus
mutans dentro da camara pulpar. A destruicdo de ésseo alveolar periapical péde ser
demonstrado radiograficamente e histopatologicamente. Altos numeros de células
inflamatorias na cadmara pulpar e na regido periapical, assim como dentina cariada,
estiveram presentes. As bactérias inoculadas na polpa também foram coletadas do
sangue sistémico. A identidade entre as bactérias pulpares inoculadas e as bactérias

no sangue foi comprovada por precipitagao em gel.

Nas lesdes periapicais endodbnticas, a presencga e localizagao das bactérias
sao controversas. Varias técnicas experimentais tém mostrado diferentes resultados,
talvez devido aos artefatos como a contaminagdo durante a coleta dos espécimes.
Walton e Ardjmand (1992) examinaram as bactérias em lesdes periapicais em um

modelo animal. A necrose pulpar foi induzida expondo molares de macacos e



o7

fechando a exposicdo depois de 1 semana com amalgama. As lesbes foram
desenvolvidas em 18 apices. Depois de 7 meses, dentes e tecidos circundantes
foram removidos, processados histologicamente e corados pela coloragao de Gram.
As bactérias, principalmente Gram positivas, foram identificadas em grande
quantidade nos tecidos necroticos dos canais. Dois canais demostraram
aglomeracgdes bacterianas no forame apical. No tecido ao redor do apice, ndo foram
observadas col6nias bacterianas e sim somente microrganismos intracelulares. As
lesdes inflamatdrias pareciam resistir a disseminagcdo de bactérias, limitando-as ao
espaco do canal. Os autores concluiram que as aglomeragdes bacterianas no
forame apical podem contaminar os tecidos periapicais durante a cirurgia e extragéao

e dar falsos positivos nas amostras microbioldgicas.

Yamasaki et al. (1994) investigaram histologicamente e histometricamente
as mudancas nos tecidos pulpares e periapicais apds exposi¢cao pulpar em ratos.
Todos os animais foram submetidos a exposi¢cdes pulpares no primeiro molar inferior
esquerdo. Os animais foram eutanasiados entre 0 1° e 56° dia depois da exposi¢ao
pulpar, e as mandibulas processadas para analise histolégica. Histologicamente, a
necrose pulpar se estendeu gradualmente desde a parte superior do tecido pulpar
até o apice, com a inflamagédo comegando no tecido periapical ja em etapas iniciais.
Devido ao desenvolvimento de lesao apical, também foi encontrada reabsorgcédo de
osso alveolar e cimento. Histometricamente, a extensdo da necrose pulpar
aumentou gradualmente desde o 1° até o 28° dia. A extens&o vertical da les&o
periapical aumentou significativamente apos 14 dias, enquanto a extenséo horizontal
e a area total aumentaram significativamente apds 7 dias. A les&o periapical se
estendeu primeiramente em diregdo mesiodistal e depois em diregéo vertical.

O diabetes mellitus esta associado com a diminuicdo das defesas contra a
infecgcdo e 0 aumento do risco de doenga periodontal. Nisto, os efeitos do DM no
tecido periapical, que diferem estruturalmente do tecido periodontal, sé&o
desconhecidos. lwama et al. (2003) avaliaram os efeitos do DM tipo 2 no
desenvolvimento de lesdes periapicais em ratos apds exposicdo pulpar dos
primeiros molares inferiores. Ratos GK com DM espontdnea n&o insulina

dependente e ratos Wistar sem DM (controle) receberam dieta normal de laboratoério
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e agua ou solugao de sucrose 30%. Apds 2 e 4 semanas da exposi¢ao pulpar, as
analises histoldégicas mostraram que a reabsorgéo do osso alveolar foi mais severa,
e que as lesdes periapicais foram maiores nos ratos diabéticos. Esses resultados
sugerem que as condicbes metabdlicas produzidas pelo DM tipo 2 aumentam o

desenvolvimento de lesdes periapicais em ratos.

A evidéncia sugere que os pacientes diabéticos sao significativamente mais
afetados pelas infeccbes de origem endoddntica. Armada-Dias et al. (2006)
avaliaram radiografica e histologicamente o desenvolvimento de inflamacao
perirradicular em ratos diabéticos depois de inducdo de infeccdo pulpar. As polpas
dos primeiros molares inferiores de ratos normais e com diabetes-induzida por
estreptozotocina foram expostas e deixadas em contato ao ambiente oral por 21 e
40 dias. Depois os animais foram sacrificados, as mandibulas cirurgicamente
removidas, fixadas em formalina e depois radiografadas. As radiografias foram
escaneadas e as imagens computadorizadas para avaliar a area total das lesdes
mediante um software especifico. As analises radiograficas revelaram que os ratos
diabéticos apresentaram lesbes perirradiculares significativamente maiores quando
comparadas com as dos ratos controles, independentemente do tempo
experimental. Exames histopatologicos revelaram lesdes perirradiculares maiores e
exsudato infamatério mais severo nos ratos diabéticos. Os achados indicam que os
ratos diabéticos podem ser mais propensos a desenvolver lesdes periapicais
grandes, possivelmente pela redugdo da capacidade de defesa contra

microrganismos.

Tanomaru et al. (2008a) avaliaram diferentes métodos de inducdo de lesbes
periapicais em cdes. Cinquenta e seis canais radiculares de dentes de caes foram
divididos em 4 grupos: no G1 e no G2 os canais radiculares foram expostos a
cavidade bucal por 180 dias; no G3 e no G4 os canais foram expostos por 7 dias e
depois as aberturas coronarias foram restauradas e permaneceram seladas durante
53 dias. Os apices do G1 e G3 foram perfurados, enquanto os do G2 e do G4 foram
mantidos intactos. Apds o periodo de inducdo, os caes foram sacrificados. Cortes
seriados foram obtidos e corados por hematoxilina e eosina. A reagao inflamatéria
periapical e reabsorgdo dos tecidos mineralizados foram significativamente meno

intenso no G2 que nos demais grupos. Nao houve diferenga histopatologica entre as
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lesbes periapicais induzidas nos dentes com selamento coronario. Por outro lado,
quando o selamento coronario nao foi realizado, maior intensidade de lesao

periapical induzida foi observada nos dentes com perfuragéo apical.

Tanomaru et al. (2008b) fizeram um estudo para avaliar a distribuicao
microbiana no sistema de canais radiculares (SCR) apds indugdo de lesdes
periapicais em dentes de cdes mediante diferentes métodos. Cinquenta e dois
canais radiculares foram divididos em 4 grupos conforme o estudo anterior; as
amostras processadas e coradas pelo método de Brown e Brenn para avaliagdo da
presenca ou auséncia e distribuicdo dos microrganismos. Todos 0s grupos
apresentaram microrganismos em todo o SCR. Foi observado maior numero de
microrganismos nas paredes do canal radicular, delta apical e tubulos dentinarios,
seguido pelo cemento e areas de reabsorgcdo cementaria. Apesar de utilizar
diferentes periodos de exposicdo dos canais radiculares ao meio bucal, os métodos
usados para inducido das lesdes periapicais permitiram semelhante distribuicdo de
microrganismos no SCR.

Tanomaru-Filho et al. (2009) avaliaram as dinamicas do desenvolvimento de
lesdes periapicais. Canais radiculares de caes foram expostos ao ambiente oral e
depois selados por 7 dias (grupo A), 15 dias (grupo B), 30 dias (grupo C) e 60 dias
(grupo D). Depois de cada periodo experimental, foram tiradas radiografias para
detectar reabsor¢cdo déssea periapical. Além disso, secgdes histologicas da regido
periapical foram preparadas. As lesdes foram radiograficamente visiveis aos 15 e 30
dias e tiveram tamanho similar nesses periodos. Aos 60 dias, as lesdes foram
maiores que em outros periodos. A reabsorgédo 0ssea foi detectada histologicamente
aos 7 dias. Os valores maiores de reabsor¢céo 6ssea foram observados aos 30 e 60
dias. Os resultados dos métodos de avaliacdo foram semelhantes somente aos 30
dias. Nao houve correlagdo entre os resultados radiograficos nem histologicos.
Portanto, as radiograficas periapicais ndo detectaram les&o periapical nas etapas
iniciais, as lesbes comegaram a estar evidentes radiograficamente quando a area de

reabsorcao 6ssea aumenta.
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3 PROPOSICAO

Na endodontia, poucos estudos tém avaliado o papel das infecgoes
endodoénticas a respeito das doengas CV. Devido a auséncia de estudos avaliando a
relacdo entre cardiomiopatia e infecgdo endoddntica, o objetivo do presente trabalho
foi avaliar se a periodontite apical cronica influencia no desenvolvimento de
cardiomiopatia-induzida em ratos medindo o estresse oxidativo e a atividade das

enzimas antioxidantes. Para isso, foi avaliado:

- Se a periodontite apical crénica aumenta o estresse oxidativo nos

ventriculos do coragdo em ratos com e sem cardiomiopatia-induzida.

- Se a periodontite apical crébnica modifica a atividade das enzimas Catalase,
Glutationa Peroxidase e Superoxido dismutase nos ventriculos do coracédo de ratos

com e sem cardiomiopatia-induzida.

A hipétese de nulidade é que a periodontite apical crénica nao influencia no

desenvolvimento de cardiomiopatia-induzida em ratos.
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4 MATERIAL E METODOS

41 DESENHO EXPERIMENTAL

O projeto foi submetido & avaliagdo pelo Comité de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Faculdade de Odontologia da Universidade de S&o Paulo, sendo
aprovado sob o numero 003/2019 (Anexo A). Apds aprovagdo, os experimentos

foram iniciados.

O protocolo experimental utilizado neste projeto seguiu os principios de ética
e experimentagao animal, baseado na Lei 11.794, de 08 de outubro de 2008, e na
Diretriz Brasileira para o cuidado e a utilizagdo de animais para fins cientificos e
didaticos (DBCA) do Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal que

visam ao aprimoramento de condutas na experimentagcédo animal.

Foram utilizados quarenta e dois ratos Wistar machos apresentando no
comego do estudo um peso entre 240 — 280 gr. e 45 dias de idade. Eles foram
mantidos sob condi¢gdes controladas (temperatura de 22°C, 70% humidade e ciclo
dia/noite de 12 horas /12 horas, dieta em base a racdo padrao e com acesso livre a
agua filtrada) (Brilhante Wolle et al., 2012) em gaiolas coletivas de 3-4 animais cada
no Biotério de Experimentacdo animal da Faculdade de Odontologia da
Universidade de S&o Paulo.

Os animais foram inicialmente divididos aleatoriamente em 4 grupos:

Grupo Controle (C) (n=3): sem periodontite apical e sem cardiomiopatia-
induzida

Grupo AP (n=10): com periodontite apical e sem cardiomiopatia-induzida

Grupo CM (n=12): sem periodontite apical e com cardiomiopatia-induzida

Grupo APCM (n=17): com periodontite apical e com cardiomiopatia-induzida.
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4.2 INDUGCAO DA PERIODONTITE APICAL CRONICA

Os ratos dos grupos AP e APCM foram pesados e logo anestesiados com
injegao intramuscular de xilazina (1,5 ml/kg, Ansedan, Vetbrands, Brasil) e ketamina
(1,5 ml/kg, Ketalar, Cristalia, Itapira, SP, Brasil). Posteriormente, os ratos foram
colocados em uma mesa cirurgica especial com o ventre voltado para cima, o que
permitiu o franco acesso a regido superior da cavidade oral, assim como mostram as

figuras 4.1 e 4.2.

Figura 4.1 campo operatério, instrumental cirurgico, mesa cirurgica, motor elétrico

Fonte: A autora
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Figura 4.2 Rato anestesiado e sedado posicionado ventralmente na mesa cirargica no ato da indugéo
da periodontite apical cronica

micremorere

Fonte: A autora
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Com o auxilio de um motor cirdrgico, as polpas dos primeiros e segundos
molares superiores foram cirurgicamente expostas com uma broca esférica carbide
de tamanho V4 para baixa rotagdo (Angelus Prima Dental, Brasil). Feita a exposicao,
uma lima #10 e #15 (Dentsply Maillefer, Ballaigues/Suiga) foi utilizada para constatar
a exposi¢cao na camara pulpar (Figura 4.3). A polpa foi deixada exposta a cavidade
oral por 30 dias para permitir o desenvolvimento da lesédo periapical (Brilhante Wolle
et al., 2012). Os animais foram deixados em gaiolas limpas aguardando a

recuperacao da anestesia.

Figura 4.3 Exposic¢ao pulpar no primeiro e segundo molar superior direito

Fonte: A autora
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4.3 INDUGCAO DA CARDIOMIOPATIA POR DOXORRUBICINA.

Foi utilizada a metodologia de indugdo de “curto prazo” proposta por
O’Connell et al. (2017): apds a indugao da periodontite apical, os animais receberam
Cloridrato de Doxorrubicina (Adriblastina RB, Pfizer, Brasil) (2,5mg/kg/dose) (Figura
4.4) aplicada em 5 injegbes via intraperitoneal num periodo de 2 semanas,
totalizando 12,5mg/kg no final do periodo de indugdo. O preparo da solugdo de
Doxorrubicina (DOX) foi feita diluindo o p6 do medicamento em soro fisioldgico (LBS
Laborasa, Sdo Paulo/SP) de acordo ao calculo da concentragdo necessaria de
medicamento a ser injetado. Esta solugao foi preparada imediatamente antes de
cada sesséao de indugao, devido a instabilidade da solugcao apds 24 horas.

Figura 4.4 Cloridrato de Doxorrubicina utilizado na indugdo da cardiomiopatia.

Wyeth

Fonte: A autora
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Os animais do grupo controle e do grupo AP receberam solugao salina (0,9%

NaCl) no mesmo protocolo de administragao.

O peso dos animais foi registrado ao longo do periodo experimental. Outros
sinais de toxicidade como piloerecao e alteracado da atividade motora também foram
registrados (Brilhante Wolle et al., 2012).

4.4 ANALISE HISTOPATOLOGICO

Depois de 30 dias apds o inicio da indugdo de cardiomiopatia, os animais
foram anestesiados e eutanasiados por decapitagdo em guilhotina. Seguindo o
protocolo padrao do Laboratério de Biologia Oral da Faculdade de Odontologia da
Universidade de S&o Paulo, a maxila foi cirurgicamente removida, dissecada e
fixada mediante imersdo em 30 mL de fixador composto de glutaraldeido 0,1% + 4%
de formaldeido em tampao fosfato 0,1 M pH 7,4 preparado 30 minutos antes do
sacrificio dos animais. Ent&o, o fixador com o espécime foi levado para 3 ciclos de 5
minutos cada, em aquecimento controlado de 37 °C em micro-ondas (Pelco 3400,
Ted Pella, Redding, CA, USA) com agitagao por bolhas de ar (Cooler pump Pelco
3420, Ted Pella, Redding, CA, USA), e mais 4 horas a temperatura ambiente em
agitacédo lenta, e deixada em 4 °C overnight (Massa; Arana-Chavez, 2000). As
amostras foram desmineralizadas por imersdo em EDTA 4,13% pH 7,2 renovada
diariamente por 40 dias. Blocos de parafina contendo as maxilas foram posicionados
no micrétomo para aquisicdo de secgdes seriadas longitudinalmente no sentido
mesio distal com uma espessura de 5 ym. Metade das sec¢des foram coradas em
hematoxilina-eosina e a outra metade foi corada para a técnica histobacteriologica
de Brown e Breen modificado por Taylor, ambas a serem examinadas sob
microscopia otica. Nas secgdes coradas com hematoxilina-eosina foi avaliada a
presenca de lesdo periapical, infiltrado inflamatério, zonas de necrose pulpar, regiao
da exposicao pulpar e estruturas associadas. Nas sec¢des coradas com o método
de Brown e Breen modificado por Taylor foi avaliada a presenca de biofilme
bacteriano. As microfotografias digitais foram transferidas a um computador para sua
analise (Brilhante Wolle et al., 2012; Nabeshima, 2015).
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As seguintes imagens tém como objetivo ilustrar os achados histopatologicos

e assim demonstrar a presencga de lesdo periapical.

Figura 4.5 — Microfotografia representativa de um espécime do grupo AP

500 pm

Fonte: A autora
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Figura 4.6 — Microfotografia representativa de um espécime do grupo AP

Fonte: A autora

As microfotografias das figuras 4.5 e 4.6, mostram um infiltrado inflamatorio
cronico na regido adjacente ao forame apical, apreciando-se neutrofilos

polimorfonucleares.



Figura 4.7 — Microfotografia representativa de um espécime do grupo APCM

Fonte: A autora
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Figura 4.8 — Microfotografia representativa de outro espécime do grupo APCM

Fonte: A autora

Nas microfotografias das figuras 4.7 e 4.8 observam-se bactérias coradas em

roxo em toda a extensao da camara pulpar e canal radicular.
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4.5 AVALIACAO DO ESTRESSE OXIDATIVO E ATIVIDADE DAS ENZIMAS
ANTIOXIDANTES

Para confirmar a presenca de cardiomiopatia e avaliar o nivel de
comprometimento cardiaco, depois da eutanasia, os coragcdes foram imediatamente
coletados e mantidos em gelo seco para posteriormente serem conservados em
freezer -80°C até o momento do seu processamento. O peso dos coragdes também

foi registrado.

Os coracdes entdo, foram submetidos a analises bioquimicas para determinar
a peroxidagao lipidica, atividade da enzima Catalase, atividade da enzima

Superoxido dismutase e atividade da enzima Glutationa peroxidase.

4.51 Determinacao da peroxidacgao lipidica

A determinagao da peroxidacao lipidica foi feita através do método descrito por
Esterbauer e Cheeseman (1990) baseado na determinagdo do malonaldeido (MDA)
pela sua reacdo com o acido tiobarbiturico (TBARS): os coragdes foram
homogeneizados a 10% em tampao Ko:HPO4 50mM pH 7,0. Posteriormente foram
desproteinizados em acido tricloroacético 20%, adicionando hidroxi-butil-tolueno 4%
(BHT) para estabilizar a reagdo. As amostras foram agitadas e deixadas no gelo por
30 minutos. Na sequéncia, elas foram centrifugadas a 8000 rpm por 2 minutos; foi
utilizado o sobrenadante ao qual foi adicionado igual volume de TBARS 0,7% para
entdo aquecer a mistura em banho Maria a 95°C por 45 minutos. Depois deste
periodo, as amostras foram resfriadas e lidas em espectrofotdmetro a 535 nm (DU
800 Spectrophotometer, Beckman Coulter, California, USA) (Nogueira, 2004)
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4.5.2 Determinacgao da atividade da Catalase

Os coragbes foram homogeneizados a 10% em tampdo KoHPO4 50mM pH
7.0. O homogenado foi centrifugado a 10000 rpm por 20 minutos a 4°C. Foi utilizado
0 sobrenadante para realizar o ensaio de acordo com o método de Aebi (1984). O
meio de reacgdo consistiu em 890 pyl de tampao fosfato 50 mM pH 7,4 (KH2PO4
50mM e KoHPO4 50mM 1:1,5) e 10 pyl da amostra e a reagéo foi iniciada adicionando
100 ul de H202 100mM para entao fazer as leituras no espectrofotdbmetro a 240 nm
durante 10 minutos a 24°C (Nogueira, 2004).

4.5.3 Determinacgao da atividade da Superéxido dismutase

Os coragbes foram homogeneizados a 10% em tampdo KoHPO4 50mM pH
7.0. O homogenado foi centrifugado a 10000 rpm por 20 minutos a 4°C. Foi utilizado
0 sobrenadante para realizar o ensaio de acordo com o método de Paoletti et al.
(1986) O meio de reagao consistiu em 800 ul de tampéo TEA-DEA, 40 pl de NADPH,
25 pl de solugdo EDTA-MnCI2 e 100 pyl da amostra. A produgédo de superdxido no
sistema € induzida pelo mercaptoetanol adicionado ao meio (100 pl) onde
posteriormente foi observada a queda da absorbancia por 25 minutos, fazendo as
leituras a 340 nm e 25°C.

4.5.4 Determinacgao da atividade da Glutationa Peroxidase

Os coragbes foram homogeneizados a 10% em tampdo KoHPO4 50mM pH
7.0. O homogenado foi centrifugado a 10000 rpm por 20 minutos a 4°C. Para
determinar a atividade desta enzima foi utilizado o sobrenadante de acordo ao
método de Punchard e Kelly (1996). O meio de reagao foi composto por 350 ul de
tampao fosfato de potassio 171 mM + azida sddica 4,28 mM + EDTA 2,14 mM, 250
gl de glutationa reduzida 6 mM, 250 yl de NADPH 0,9 mM, 250 pl de glutationa
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redutase 2 U/ml e 150 ul da amostra. Foram adicionados 250 yl de H202 0,72 mM e
apo6s uma rapida homogeneizagdo, imediatamente foram feitas as leituras no
espectrofotdmetro a 340 nm durante 300 segundos, com leituras registradas a cada
15 segundos a 22°C.

4.5.5 Determinacao da concentragao de proteina total

Em todos os ensaios de determinacdo da atividade enzimatica, a
concentragado de proteina total foi determinada utilizando o método de Lowry et al.

(1951) que usa a albumina de soro bovino como padrao (Nogueira, 2004)

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram coletados e tabulados em Excel possibilitando assim a
posterior analise estatistica. Esta foi realizada com o programa Stata/SE 15.0
(Texas, USA).

Para testar a normalidade das amostras, foi utilizado o teste de normalidade
Shapiro-Wilk.

Devido a que as amostras apresentaram normalidade, foi utilizado o teste
ANOVA de 1 fator e complementado pelo teste post hoc de Bonferroni.

O nivel de significancia utilizado foi de 5%.
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5 RESULTADOS

5.1 DADOS GERAIS

511 Numero de animais, taxa de mortalidade e sobrevivéncia.

Os animais foram acompanhados diariamente ao longo do estudo. Os dados

coletados se apresentam a seguir.

A tabela 5.1 mostra os dados descritivos sobre os animais utilizados no

comeco do estudo e a taxa de mortalidade por grupo.

Tabela 5.1 — Quantidade e taxa de mortalidade por grupo

N° N° de Taxa

Grupo animais animais no de
iniciais final mortalidade

CM 12 6 50%

APCM 17 8 53%
AP 10 10 0%
Cc 3 3 0%

Total 42 30

Fonte: A autora



A figura 5.1 mostra as curvas de sobrevivéncia por grupo. O dia 1 corresponde ao dia em que foi feita a indugéo da

periodontite apical crénica. O dia 30 foi o dia 1° da inducdo da cardiomiopatia. O dia 60 foi o dia da eutanasia dos animais.

Observa-se que a sobrevivéncia nos grupos APCM e CM diminuiu no 42° e 43°, respetivamente, e manteve-se

estavel a partir do 47° dia.

Figura 5.1 — Graficos das Curvas de sobrevivéncia por grupo. O grafico mostra a porcentagem de sobrevivéncia por dia em cada grupo. Grupo:
CM: cardiomiopatia induzida; APCM: cardiomiopatia e periodontite apical cronica induzidas; AP: periodontite apical crénica induzida;

C: controle.

Sobrevivéncia acumulada %

Fonte: A autora
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5.1.2 Peso corporal dos animais

A figura 5.2 mostra o comportamento do peso corporal dos animais por grupo
ao longo do estudo. O dia 1 corresponde ao dia em que foi feita a indugdo da
periodontite apical crénica. O dia 30 foi o dia 1° da indugdo da cardiomiopatia. O dia

60 foi o dia da eutanasia dos animais.

Os grupos APCM e CM demonstraram aumento de peso até o 32° dia, e
entdo, obtendo queda a partir deste momento. No grupo CM o peso comegou a se
manter mais estavel e com leve aumento a partir do 47° dia, enquanto no grupo
APCM a perda de peso manteve-se até o término do estudo. Os grupos AP e C
tiveram aumento de peso constante durante todo o periodo experimental.



Figura 5.2 — Gréfico do comportamento do peso corporal por grupo. O grafico mostra a o peso médio por dia em cada grupo. Grupo: CM:
cardiomiopatia induzida; APCM: cardiomiopatia e periodontite apical crénica induzidas; AP: periodontite apical crénica induzida; C:

controle.
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A tabela 5.2 mostra os dados descritivos sobre 0 peso médio dos animais por
grupo no comego e no final do estudo.

Tabela 5.2 — Peso médio dos animais por

grupo
Peso médio
Peso médio
Grupo a]
[g] final
inicial
CM 261,5 332,25
APCM 270,64 327
AP 263,27 435,7
C 283,6 453

Fonte: A autora

As médias e desvios padrdoes das diferencas médias do peso corporal por
grupo sdo mostradas na tabela 5.3.

Tabela 5.3 — Diferenga de peso dos animais por grupo

Grupo Diferenga de peso médio [g]
CM 70,75 + 32.2014*
APCM 56.1176 + 29.4679"
AP 172 + 17.3205°
Cc 169.7273 + 25.9348"

Letras maiusculas diferentes em cada coluna indicam diferenga significativa entre os grupos
experimentais

ANOVA 1 fator, post hoc Bonferroni; p<.05

Fonte: A autora

O tratamento com DOX reduziu o aumento do peso corporal nos animais nos

grupos tratados, CM e APCM, reducdo estatisticamente significativa quando
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comparados com os grupos AP e C. A diferenga do peso entre os grupos CM e
APCM e entre o AP e C n&o tiveram significancia estatistica.

51.3 Alteragao da atividade motora

A partir do 5° dia da indugao de cardiomiopatia, os animais dos grupos CM e
APCM apresentaram progressivamente piloere¢cao, movimentagdo mais lenta, pouca
forca (percebida no momento em que eram contidos para as injegdes e/ou
deslocamento dos animais desde a gaiola até a balanga e/ou gaiola nova) e

ocasionalmente tremidos.

Os animais dos grupos AP e C nao apresentaram nenhuma alteragcdo da

atividade motora nem piloeregao.
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51.4 Peso dos coragoes

A tabela 5.4 mostra as médias e desvios padrdes do peso dos coragdes dos

animais por grupo.

Tabela 5.4 — Peso dos coragdes por grupo

Grupo Peso médio dos coragoes [g]
CM 1,06 £0,24
APCM 1,1+0,16 #
AP 1,3+0,08°
c 1,28 £ 0,05 **#

Letras maiusculas diferentes em cada coluna indicam diferenga significativa entre os grupos
experimentais

ANOVA 1 fator, post hoc Bonferroni; p<.05

Fonte: A autora

O peso dos coragdes no grupo CM foi menor que nos outros grupos, mas
somente com diferenga significante ao grupo AP. O grupo APCM teve menor peso
com respeito ao grupo AP e C, mas a diferenga s6 foi estatisticamente significativa
ao grupo AP. Nao houve diferengas estatisticamente significativas entre os grupos
CM e APCM e entre 0 AP e C.



84

5.2 AVALIACAO DO ESTRESSE OXIDATIVO E ATIVIDADE DAS ENZIMAS
ANTIOXIDANTES

A tabela 5.5 mostra as médias e desvios padrdées obtidos na analise do
estresse oxidativo e da atividade das enzimas antioxidantes.

A peroxidacao lipidica (MDA) aumentou significativamente no grupo APCM
em relagdo a todos os outros grupos (p<.05), enquanto o aumento do grupo CM foi
estatisticamente significante (p<.05) ao grupo AP, mas o aumento n&o teve diferenca
estatistica quando comparado com o grupo controle (p>.05). Observa-se que o
grupo controle teve maiores valores que o grupo AP, mas esta diferenca n&o foi
estatisticamente significativa (p>.05).

O maior valor da atividade da enzima GPx foi maior no grupo CM, que teve
diferencga significante em relagdo aos grupos APCM e C (p<.05). O menor valor foi
no grupo APCM, que foi estatisticamente significante aos grupos CM e AP (p<.05). A
diferenga entre os grupos AP e C ndo teve significancia estatistica (p>.05).

A maior atividade da enzima CAT foi no grupo CM, cujo aumento foi
estatisticamente significante em relagdo a todos grupos (p<.05); a atividade da
enzima CAT no grupo APCM foi maior que nos grupos AP e controle, mas sem
diferenga estatisticamente significante (p>.05); a menor atividade da enzima CAT no
grupo controle so teve diferenga estatistica com o grupo CM (p<.05).

A atividade da enzima SOD foi maior no grupo CM, sendo estatisticamente
significante em relagdo aos grupos APCM e controle (p<.05). O menor valor da
atividade da enzima SOD foi no grupo controle, mas este valor foi estatisticamente
significante somente com o grupo CM (p<.05).



Tabela 5.5 — Biomarcadores de estresse oxidativo

MDA [mg/It] GPx [U/mg prot]* CAT [U/mg prot] SOD [U/mg prot]
cM 102.6374 + 9.3085" 13,8295 + 4,6039 # 8.634 + 1.8581* 0.127+ 0.02574
APCM 154.6837 + 40.6737° 3,1316 + 0,8019 B 5.288 + 1.3985° 0.0742 + 0.0197®
AP 62.9891 + 5.6583C 11,7365 + 1,7834 A € 3.8812 + 1.1928° 0.1054 + 0.0346"®
c 76.9124 + 16.11957¢ 7,7114 + 1,9229 BC 3.4889 + 1.5039° 0.0627 + 0.0236°

Letras maiusculas diferentes em cada coluna indicam diferenga significativa entre os grupos experimentais

ANOVA 1 fator, post hoc Bonferroni; p<.05
* x102

Fonte: A autora

g8
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6 DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi avaliar se a periodontite apical cronica influencia
no desenvolvimento de cardiomiopatia o qual foi analisado por meio da quantificacéo
do estresse oxidativo e atividade das enzimas antioxidantes no tecido cardiaco. Para
atingir o presente objetivo foi avaliado se a periodontite apical crénica aumenta o
estresse oxidativo nos ventriculos cardiacos em ratos com e sem cardiomiopatia
induzida e se a periodontite apical crénica modifica a atividade das enzimas do
complexo antioxidante nos ventriculos cardiacos dos ratos com e sem

cardiomiopatia induzida.

As cardiomiopatias sao doengas do musculo cardiaco resultantes de uma
serie de agressdes (defeitos genéticos, lesdo ao cardiomiocito ou infiltracdo do
tecido miocardico). As cardiomiopatias, portanto, resultam de agressdes a elementos
celulares do coracdo, particularmente o miécito cardiaco, e a processos
extracelulares, como a deposicdo de substancias anormais na matriz extracelular.
As cardiomiopatias sdo definidas de forma tradicional com base em fendtipos
estruturais e funcionais. Sao classificadas como dilatada (caracterizada por dilatagéo
da camara ventricular e redugdo no desempenho cardiaco), hipertréfica
(espessamento e hipertrofia das paredes ventriculares e aumento do desempenho
cardiaco) e restritiva (paredes ventriculares espessas e rigidas que impedem o
enchimento diastdlico do ventriculo; o desempenho cardiaco sistélico é proximo ao
normal). O fendtipo de cardiomiopatia dilatada (CMD) € o mais comum e, com
frequéncia, visto como uma “via final comum” de varios tipos de agresséo
miocardica. A CMD ¢ a dilatagao de um ou dos dois ventriculos que leva a disfuncao
sistdlica. Normalmente a dilatacdo da camara precede sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca congestiva. E uma apresentacdo clinica importante e
frequente. Ndo é possivel identificar a base etiolégica em 50% ou mais dos
pacientes com CMD e, nesse caso, o paciente € rotulado como portador de CMD

idiopatica (Braunwald, 2013).
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O historico natural da CMD ndo € bem estabelecido pois o diagndstico
contém diversas causas, e 0s pacientes se apresentam de formas bastante diversas.
Eles podem apresentar desde uma disfuncao ventricular esquerda assintomatica até
uma insuficiéncia cardiaca congestiva leve, moderada ou grave (Pontes et al., 2010;
Braunwald, 2013).

Neste trabalho, a cardiomiopatia nos grupos CM e APCM foi induzida
mediante a administragdo de DOX numa dose acumulativa de 12,5 mg/kg. O
mecanismo pelo qual a DOX causa cardiomiopatia € controverso (Lagoa et al., 2014,
Medeiros-Lima et al., 2019), mas a teoria mais aceita € que o mecanismo molecular
responsavel pela inducao de cardiomiopatia € o estresse oxidativo induzido por
radicais livres (Julicher et al., 1986; Li et al., 2002; Lagoa et al., 2014; Medeiros-Lima
et al.,, 2019) cujo o aumento estimula processos como a peroxidagado lipidica
(Thayer, 1988). Os principais produtos estaveis da peroxidagao lipidica, aldeidos
saturados e insaturados, sdo considerados alguns dos poucos parametros
mensuraveis indicativos de peroxidagao lipidica in vivo (Luo et al., 1997). A formagao
de malondialdeido (MDA), um produto toxico da decomposicdo de peroxidos
lipidicos, tem sido demostrada nos corag¢des de ratos tratados com DOX, sugerindo
que a peroxidagao lipidica esta envolvida na cardiotoxicidade da DOX (Thayer,
1988; Luo et al., 1997). A estrutura desta antraciclina tem potencial reativo altissimo,
resultando na formagcdo de um radical livre de semiquinona; sob as condigdes
aerobias das células miocardicas, esta semiquinona pode doar seu elétron nao
emparelhado ao oxigénio molecular para produzir o radical superdxido, que é um
iniciador potente de outros radicais de oxigénio, assim como também de espécies
reativas de oxigénio (ROS). A repetitiva redugao e oxidagao (conhecida como ciclo
redox) da DOX geram radicais semiquinona, oxigénio singlete, superoxido e
peroxido de hidrogénio (H202). Os radicais livres, especialmente o radical hidroxila
altamente reativo, reagem prontamente com uma variedade de moléculas e causam
peroxidagao dos lipidios da membrana, resultando em danos na membrana, danos
nas proteinas (incluindo a inativagdo de varias enzimas) e no DNA, e na indugdo de
reacdes inflamatodrias que levam ao aumento da sintese de moléculas de adesao e
citocinas, infiltragdo de neutrofilos e macréfagos e morte necrética ou apoptética das
células cardiacas (Luo et al., 1997; Li et al., 2002; Medeiros-Lima et al., 2019).
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Em concordancia com estudos anteriores que utilizaram DOX para induzir
CMD (Richard et al., 2011; Anghel et al., 2018; Medeiros-Lima et al., 2019; Sahu et
al., 2019), o presente estudo mostrou um aumento do estresse oxidativo nos
coragdes dos ratos do grupo CM e APCM quando comparados aos coragdes dos
ratos dos grupos restantes, embora neste estudo a significancia estatistica (p<.05)
foi encontrada entre o grupo CM e AP e ndo entre o CM e o controle, muito
provavelmente devido ao menor numero de animais deste ultimo grupo. No caso do
grupo APCM, foram obtidos valores significativamente maiores de estresse oxidativo
quando comparados aos corag¢des dos ratos dos grupos restantes (p<.05); isto pode
ser explicado pela participacdo de todo um processo inflamatério no coragédo com
CMD que é piorado pela disseminagcédo a distancia do processo inflamatorio e de
estresse oxidativo local presente nos casos de AP.

Os resultados do estudo de Richard et al. (2011) fornecem evidéncias diretas
de que o tecido adventicio das artérias coronarias ventriculares pode ser afetado
pela DOX, sendo este tecido uma fonte de mediadores inflamatorios; estes
resultados estdo de acordo com evidencia anterior (Takemura; Fujiwara, 2007) que
relatam alteragbes morfoldégicas que podem estar relacionadas a edema e
inflamac&o, portanto, pode existir a influencia da liberagdo de mediadores e
horménios vasoativos na patogénese deste tipo de cardiomiopatia (Richard et al.,
2011). Ademais, a PCR, que é uma proteina de fase aguda, tem sido encontrada
expressa em cardiomiécitos, células endoteliais e células endoteliais
microvasculares em pacientes com CMD. Esta proteina pode induzir injuria
miocardica ativando o sistema complemento e induzindo a quimiotaxia de leucécitos.
Em pacientes com CMD, a PCR elevada tem sido associada a inflamagdo e
insuficiéncia cardiaca (Shen et al., 2016). Shen et al. (2016) observaram em seu
estudo que esta proteina se encontra aumentada significativamente nos ratos com

cardiomiopatia dilatada.

Sob o ponto de vista endoddntico, ainda que as infecgdes periapicais causem
numerosas respostas teciduais locais com o proposito de limitar a disseminagao do
processo infeccioso, a AP pode nao ser um fenbmeno exclusivamente local. A

interacdo entre o LPS das bactérias anaerdbias gram negativas com receptores do
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tipo Toll-4 nos macréfagos e neutrofilos, ativa o amplo eixo da imunidade inata,
regulando positivamente citocinas pro-inflamatorias como IL-1b, IL-6, IL-8, TNF-a e
PGE2, as quais podem ser liberadas na circulagdo sistémica induzindo ou
perpetuando um status inflamatorio crénico sistémico elevado (Segura-Egea et al.,
2015).

Varios tipos de estudos encontraram associagdes entre saude sistémica e
doencga periodontal (DP), assim, ela tem sido associada a diabete mellitus (Ribeiro et
al., 2016; Cintra et al., 2017), aterosclerose (Engebretson et al., 2005; Soder et al.,
2005; Aarabi et al., 2015; Aarabi et al., 2018), doenca arterial coronaria (DAC)
(Mattila et al., 1995; Oikarinen et al., 2009), infarto agudo do miocardio (Mattila et al.,
1989; Willershausen et al., 2009), rigidez arterial (Schmitt et al., 2015), arritmias (Yu
et al., 2010; Aoyama et al., 2017), hipertens&o arterial (Leong et al., 2014; Ribeiro et
al., 2016), baixo peso ao nascer (Newman, 1996), parto prematuro (Newman, 1996),
entre outras (Overholser et al.,1988; Segura-Egea et al., 2015). Existe pouca
evidéncia na area da endodontia (Caplan et al., 2009; Segura-Egea et al., 2015;
Liljestrand et al., 2016), mas algum conhecimento da periodontia pode ser
extrapolado a endodontia (Liljestrand et al., 2016), pois processos inflamatorios
periodontais e endoddnticos crénicos possuem trés semelhangas importantes que,
de acordo com Segura-Egea et al. (2015), sdo: 1) ambas sao infec¢des cronicas da
cavidade oral, 2) as duas sdo infec¢gdes polimicrobianas que compartiiham uma
microbiota com predominancia de bactérias anaerobias gram negativas e 3) niveis
elevados de citocinas podem ser liberadas sistémicamente em processos agudos e
crbnicos de as ambas doencas, por exemplo, concentracbes elevadas de
mediadores inflamatorios tém sido detectados no fluido crevicular gengival de
pacientes com DP e nos tecidos periapicais de dentes com AP. A forma em que as
reacgdes inflamatdrias e patogénicas continuam a nivel sistémico pode ser mediante
3 possiveis mecanismos que permitem a passagem de bactérias e seus produtos ao
resto do corpo: 1) bacteremia: microrganismos que ndo s&o removidos entram na
circulagdo sanguinea, disseminando-se 2) dano metastatico: causado pela liberagéo
de endotoxinas que sao letais para as células e 3) inflamag¢ado metastatica: causada
por reagdes antigeno-anticorpo e liberacdo de mediadores quimicos (Cotti et al.,
2011b; Segura-Egea et al., 2015). Neste sentido, estudos prévios tém demostrado

que mecanismos inflamatoérios subjacentes podem levar o individuo a ter alto risco
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de desenvolver doengas periodontais e sistémicas iniciando-as ou exacerbando-as
(Beck et al., 1996; Beck et al., 1998; Gendron et al., 2000; Li et al., 2000; Mattila et
al., 2005; Schenkein; Loos, 2013; Cintra et al., 2017).

A evidéncia mostra que os individuos com AP tém niveis maiores de IL-2
sérica que os pacientes sadios, ela esta envolvida na resposta imune celular e é
considerada como uma citocina pro-inflamatoria secretada pelos linfécitos Th1, que
estimula sua expanséo clonal. Esta citocina resulta um marcador util na atividade
patoldgica inflamatéria em doencgas sistémicas. A IL-2 é parte da rede de citocinas
ativadas na polpa e no periapice em resposta a infeccéo, ela € crucial para limitar a
disseminagao de bactérias e seus produtos, por outro lado as células T-helper tém
mostrado ser o tipo celular predominante envolvido no desenvolvimento de lesao
periapical (Cotti et al., 2015). As ROS sao altamente reativas, e intermediam reacdes
fisiologicas envolvidas no controle de importantes processos vitais. Elas
desencadeiam reagdes de propagacao que podem resultar em danos oxidativos.
Altas concentragdes de ROS, como observadas na hipertensédo, hipercolesterolemia,
diabetes, alteram varias fungbes do endotélio vascular e mediam varias vias de
sinalizacdo inflamatodria na aterogénese (Gurav, 2014; Cotti et al., 2015). Estudos
recentes (Brilhante Wolle et al., 2012; Cotti et al., 2015; Hernandez-Rios et al., 2017)
tém reportado que pacientes com AP mostram niveis mais altos de estresse
oxidativo sistémico quando comparados a controles sadios, e que o estresse
oxidativo retorna rapidamente a niveis normais depois do tratamento endodéntico. A
sobreprodugao de IL-2 e ROS como resultado da inflamagéo dental crbénica e de
estresse oxidativo, pode promover uma série de eventos negativos no sistema CV,
mediante a oxidacdo celular e perturbacdo da homeostase vascular, levando a
ativacao de diversos componentes do sistema imune e participando das doengas CV
(Cotti et al.,, 2015). Também, tem sido reportado que a producdo de ROS esta
elevada em individuos diabéticos, principalmente em casos de controle deficiente da
glicemia, ademais, existe evidéncia de que o estresse oxidativo na polpa dentaria
encontra-se aumentado em ratos com diabetes tipo 1 (Brilhante Wolle et al., 2012).

Se considerarmos, entdo, que em presenca de AP ou DP os niveis sistémicos
de citocinas e de estresse oxidativo sdo maiores (Cintra et al., 2014b; Leong et al.,
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2014) e que nos casos de presenca de outras doengas sistémicas estes niveis
aumentam mais ainda (Cotti et al., 2011a; Cintra et al., 2014a; Cintra et al., 2014b;
Leong et al., 2014; Kose et al., 2017), muito provavelmente estamos frente a uma
disseminagao metastatica de produtos da inflamagao que estariam afetando o tecido
miocardico piorando as condi¢des da cardiomiopatia-induzida no grupo APCM, o
que se viu refletido no tecido cardiaco deste grupo com aumento significativo da
peroxidacgao lipidica em relagédo a todos os grupos (p<.05). De acordo com o estudo
de Kose et al. (2017) que avaliaram os efeitos da DP na estrutura do tecido
cardiaco, observaram através de imunoistoquimica e histopatologia que a
periodontite provoca efeitos crénicos iniciais degenerativos no tecido ventricular
provocando mudancas hipertroficas, o que suporta mais ainda a ideia do efeito direto
que pode ter tido a AP no tecido cardiaco no grupo APCM.

O corpo possui defesas elaboradas para evitar lesdes causadas pela
peroxidagdo lipidica induzida por radicais livres. As moléculas endogenas
antioxidantes sdo a primeira linha de defesa celular contra o estresse oxidativo
(Sahu et al., 2019). Os sistemas enzimaticos que funcionam com essa capacidade
incluem catalase (CAT), superoxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx) e
varios sequestradores de radicais livres, como glutationa (GSH), vitaminas E e A,
etc. (Luo et al., 1997). Com base no principio da hormesia, um aumento no estresse
oxidativo, teoricamente, levaria ao aumento na defesa antioxidante (Medeiros-Lima
et al., 2019). Mas sabe-se também que os antioxidantes endogenos criticos e suas
atividades para desintoxicar esses radicais sdo deprimidos no miocardio lesado
devido a tratamentos com DOX (Li et al., 2002). Tém sido demostrado que doengas
metabdlicas tais como diabetes levam a alteragdes no sistema antioxidante nas

polpas dentarias de ratos (Brilhante Wolle et al., 2012).

O maior valor da atividade da enzima GPx foi no grupo CM, que teve
significancia estatistica em relagdo aos grupos APCM e C (p<.05), o nivel
aumentado de atividade desta enzima cardiaca pode refletir uma resposta
adaptativa ao estresse oxidativo, resultados de acordo a trabalhos anteriores
(Thayer, 1988; Medeiros-Lima et al., 2019) . Com respeito a enzima CAT, a maior
atividade foi encontrada no grupo CM, cujo aumento foi estatisticamente significante
em relagédo a todos grupos (p<.05). Este aumento da atividade paralela ao aumento
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da peroxidagao lipidica sugere uma resposta celular para neutralizar a maior
producdo de H2O2 nos coragbes destes ratos (Lagoa et al., 2014). A atividade da
enzima CAT no grupo APCM foi maior com relagdo aos grupos AP e o controle, mas
sem diferenga estatisticamente significante (p>.05). A atividade da CAT praticamente
nao teve mudangas ao comparar os grupos AP e C, isto pode ser explicado porque o
coracao tem relativamente baixos niveis de CAT comparados com outros tecidos, e
ela pode desempenhar um papel menor na defesa das células miocardicas contra a
injuria dos radicais livres (Li et al., 2002). Os valores maiores nos grupos com
cardiomiopatia também foram encontrados em estudo prévio (Brilhante Wolle et al.,
2012). A atividade da enzima SOD foi maior no grupo CM, sendo estatisticamente

significante com os grupos APCM e controle (p<.05).

O fato do grupo APCM apresentar menores valores da atividade das enzimas
GPx (com significancia estatistica entre os grupos CM e AP (p<.05)), CAT (p<.05
entre APCM e CM) e SOD (p<.05 entre APCM e CM) quando comparado ao grupo
CM, provavelmente pode ser devido o grupo APCM possuir maior deple¢do nos
niveis das enzimas antioxidantes e/ou na inativagdo delas (Sahu et al., 2019) por
causa de uma maior severidade do dano no miocardio neste grupo, assim como
sugere a analise do MDA feita. Ndo existe evidéncia na literatura que explique o
mecanismo desta alteracao direta nas enzimas antioxidantes cardiacas na presenca
de infecgbes endoddnticas ou orais. Mas, de acordo com a literatura, a alteragao da
atividade das enzimas antioxidantes aumenta ainda mais o estresse oxidativo, e
promove a progressao da cardiomiopatia (Sahu et al., 2019; Medeiros-Lima et al.,
2019).

No que se refere a taxa de mortalidade dos animais, esta foi de 50% e 53%
nos grupos CM e APCM, respetivamente. Esta alta mortalidade € comparavel a
observada em estudos anteriores que obtiveram percentuais entre 35% a 82% dos
animais (Shen et al., 2016; O'Connell et al., 2017; Medeiros-Lima et al., 2019). A
causa da mortalidade nesses casos, tem sido descrita como insuficiéncia cardiaca
aguda, hemorragia grave do trato gastrointestinal ou morte cardiaca subita de
acordo ao exposto no trabalho de Shen et al. (2016), onde a metodologia utilizada foi

semelhante a do presente estudo (variagéo de -0,5 mg/kg da dose total).
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Os animais dos grupos CM e APCM tiveram diminuicdo do peso corporal
quando comparados aos grupos AP e C (p<.05) , resultados concordantes com
outros estudos (Brilhante Wolle et al., 2012; O'Connell et al., 2017; Anghel et al.,
2018; Medeiros-Lima et al., 2019). A perda de peso pode ser atribuida a redugao da
ingestdo de comida e inibicdo da sintese proteica devido ao efeito antineoplasico da
droga como tem sugerido estudos prévios (Hayward; Hydock, 2007; Richard et al.,
2011). Sinais de toxicidade como alteragdo da atividade motora e piloeregdo foram
observadas neste trabalho assim como também em estudos prévios (Brilhante Wolle
et al., 2012; O'Connell et al., 2017)

O peso dos coragdes foi menor nos grupos com cardiomiopatia, embora
somente com significancia estatistica quando comparados com o grupo AP (p<.05).
No entanto, entre eles (CM e APCM), ndo foi encontrada diferenga estatistica.
Outros estudos tém descrito este mesmo fendmeno, que sugere uma atrofia
cardiaca que pode ser explicada pela apoptose de cardiomidocitos (Richard et al.,
2011; Anghel et al., 2018; Medeiros-Lima et al., 2019), embora outros tenham obtido
resultados opostos (Pontes et al., 2010).

No presente estudo o rato foi escolhido como animal de experimentagao.
Estudos comparativos de miocardiopatia demostraram que o rato é o animal que
desenvolve a CMD mais semelhante a desenvolvida no ser humano, suportando seu
uso como modelo de estudo desta doenga (Pontes et al., 2010). O uso de DOX leva
a danos cardiacos tradicionalmente aceitos como lesao do tipo |, caracterizada por
disfungao cardiaca permanente e irreversivel (Balazs; Herman, 1976; Medeiros-Lima
et al., 2019). O uso de rato provou ser um modelo bem aceito, confiavel e econémico
para investigar a farmacologia do DOX e possiveis tratamentos para aliviar sua
cardiotoxicidade (Mettler et al., 1977; Hayward; Hydock, 2007).

O protocolo de inducdo da cardiomiopatia utilizado no presente estudo tem
demostrado ser um modelo efetivo induzindo mudancgas histolégicas no miocardio
(Pontes et al., 2010; O'Connell et al., 2017), disfungdo cardiaca e cardiotoxicidade
severa (Hayward; Hydock, 2007; Anghel et al., 2018). O efeito da DOX é dose-
dependente (Li et al., 2002). A escolha da dose de 12,5 mg/kg num protocolo de
injecdo de 5 injegbes em 2 semanas foi devido aos seguintes motivos: estudos
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relatam que ja desde os 10 mg/kg apreciam-se mudangas precoces nas atividades
das enzimas antioxidantes e na peroxidagao lipidica (Li et al., 2002; Medeiros-Lima
et al., 2019) sem o desconforto dos animais que é observado com doses superiores
a 15 mg/kg (diarreia severa, ascites, maior mortalidade, etc.) (Hayward; Hydock,
2007). Embora maior disfungédo cardiaca seja observada com doses = 15 mg/kg
(Hayward; Hydock, 2007) quando comparada a dose de 10 mg/kg, utilizou-se a dose
de 12,5 mg/kg para conseguir uma maior disfungdo cardiaca que a dose de 10
mg/kg, mas sem a alta quantidade de efeitos adversos que teriam sido observados
quando uma dose de 15mg/kg ou mais € utilizada. No entanto, a dose utilizada
estaria de acordo com a correlagdo clinica da dose acumulativa num paciente
submetido ao tratamento com DOX (Hayward; Hydock, 2007). O protocolo de
administracdo de varias injecdes foi escolhido porque a administracdo da dose ao
longo de dias ou semanas ao invés de uma inje¢ao unica, resulta em melhores taxas
de sobrevivéncia e maiores sinais classicos de cardiomiopatia dilatada,
provavelmente devido ao maior periodo de exposi¢cdo ao farmaco, intensificando os

efeitos cardiotoxicos (Hayward; Hydock, 2007; Shen et al., 2016)

No caso da indugcdo da periodontite apical crénica, o modelo esta bem
estabelecido em animais tais como caes (Torneck; Tulananda, 1969; Tanomaru et
al., 2008a; Tanomaru et al., 2008b; Tanomaru-Filho et al., 2009), macacos (Walton;
Ardjmand, 1992), ratos, entre outros. Varios estudos em ratos tém comprovado que
a exposicdo da cavidade pulpar ao ambiente oral provoca contaminagao do tecido
pulpar com a posterior necrose e desenvolvimento de periodontite apical, com tempo
de exposi¢cdo que varia de 1 a 180 dias (Burstone; Levy, 1950; Kakehashi et al.,
1965; Yamasaki et al., 1994; Daniel et al., 2002; lwama et al., 2003; Armada-Dias et
al., 2006). Trinta dias € o tempo médio em que se tém visto o desenvolvimento de
lesdo periapical, ainda que fosse numa fase inicial (Yamasaki et al., 1994; lwama et
al., 2003; Armada-Dias et al., 2006), portanto esse foi o tempo escolhido para assim
comecgar a indugcdo da cardiomiopatia. Por outro lado, ndo foram inoculadas
bactérias no espaco pulpar e a cavidade também nao foi fechada; o motivo disto é
que se deixou exposto ao meio oral para assim permitir o estabelecimento da lesao

do jeito em que aconteceria normalmente.
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Ainda ndo se tem evidéncia que explique completamente os mecanismos
bioldégicos que vinculam as infecgdes orais com doencas CV (Nagpal et al., 2015;
Beck et al., 2019; Liu et al., 2020). Isto & preocupante, pois a inquietude vem desde
muito tempo atras, e pouco tem se evoluido até hoje. Desde o final do século XIX, as
infeccbes orais tomaram importancia, considerando a cavidade oral como um
reservatorio de diversos germes patdgenos que podiam causar doengas no corpo
com causa “aparentemente desconhecida” (Miller, 1891). Poucos anos depois,
outros autores (Hunter, 1900; Billings, 1912) descreveram que as infecg¢des
purulentas (abscessos gengivais, alveolite, infec¢des das cavidades paranasais,
etc.) ndo ficam restritas a seus locais de origem. Posteriormente, a chamada “teoria
da infec¢do focal” ficou esquecida e rejeitada nos anos 70, devido a insuficiente
evidéncia cientifica (Newman, 1996; Ehrmann, 1972) e também ao advento do
tratamento médico e odontolégico moderno (Bansal et al., 2013), embora alguns
pesquisadores daquela época (Rogers, 1976) tenham continuado atribuindo-lhe
importancia e associando as bactérias orais a endocardite subaguda, embora o
papel delas em outros locais era desconhecido. Foi s6 em 1996 que Newman (1996)
reintroduziu oficialmente o conceito de infecgdo focal. Felizmente, nos anos
recentes, o tema tem sido amplamente debatido, sendo estudadas as possiveis
associagdes entre infecgdes crénicas e doengas sistémicas, chegando a introduzir o
conceito de “Medicina periodontal” (Pizzo et al., 2010; Bansal et al., 2013), e mais
atualmente o conceito de “medicina endodéntica” (Segura-Egea et al., 2015). Isto é
muito importante devido a alta prevaléncia e a mortalidade pelas doengas CV
(Précoma et al., 2019), pelo qual o entendimento dos mecanismos envolvidos que as
relacionam com as infec¢des orais e de compreender a importancia do controle das
infeccbes da nossa area podem ser determinantes para o melhor controle e manejo

deste tipo de doenca.

O trabalho do clinico esta em controlar as infecgcdes do SCR tentando evitar o
desenvolvimento ou perpetuacéo da infeccdo endoddntica (Duarte ELB et al., 2003),
trabalhando para conseguir um bom preparo quimico cirurgico, mesmo nas
condigbes de anatomias altamente complexas como canais laterais, istmos ou
irregularidades que muitas vezes existem no SCR (Busquin et al., 2015). Para isso é
importante combinar um bom preparo com técnicas de desinfeccdo e medicacao
efetivas (Daniel et al., 2002; Machado et al., 2010; Machado et al., 2017) que nos
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permitam atingir os menores niveis possiveis de contaminag&o dentro deste sistema
desde que € sabido que € impossivel conseguir um canal totalmente livre de
bactérias (Nabeshima et al., 2011; Nabeshima et al., 2014; Guillen et al., 2018).

Seria interessante avaliar se o efeito da AP acontece nos primeiros
momentos da indugcdo da cardiomiopatia, ja que evidéncia (Lagoa et al., 2014)
sugere que a peroxidacao lipidica e atividade antioxidante encontram-se elevadas
significativamente desde o terceiro dia apdés a exposicao a DOX. Ademais, tem
sugerido que a presenga de inflamagdo sistémica muito antes da presenca de
doencgas sistémicas, provavelmente influenciando na patogénese propriamente dita
(Cotti et al., 2011b; Petersen et al., 2014; Aarabi et al., 2015) participando como

fatores de risco para esse tipo de doencas.

E muito importante elucidar se a AP representa somente um componente oral
de uma doenca sistémica ou se compartiiham uma etiologia comum (Cotti et al.,
2011b; Bains; Bains, 2018) assim como também pensa-se que acontece com as
doencgas periodontais e as sistémicas (Aarabi et al., 2015). Se considerarmos que as
doencas endoddnticas e periodontais compartilham muitos pontos em comum, é
l6gico pensar que os avangos do conhecimento na chamada “medicina periodontal”
podem nos ajudar a entender e nos orientar a caminhar na mesma via de

desenvolvimento do conhecimento na “medicina endoddntica”.
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7 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos dentro da metodologia utilizada, conclui-se
que a periodontite apical cronica influencia no desenvolvimento de cardiomiopatia-
induzida em ratos, através do aumento de estresse oxidativo e alteracdo da

atividade das enzimas antioxidantes no tecido ventricular.
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