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RESUMO 

 

O objetivo do estudo foi analisar as alterações no perfil inflamatório causado pela associação 

da doença periodontal e o exercício físico, em condições fisiológicas, e o papel desta 

interação sobre o processo de reparo muscular. Para isso, foram utilizados 24 ratos Wistar 

machos divididos em quatro grupos experimentais: Controle saudável e sedentário (SS); 

Controle saudável e treinado (TS); Com doença periodontal e sedentário (SC) e Com doença 

periodontal e treinado (TC). Foi realizada a indução de doença periodontal pela técnica de 

ligadura nos grupos SC e TC. Os grupos TS e TC realizaram um protocolo de exercício físico 

intenso em esteira rolante, durante 8 semanas. Ao longo das semanas do experimento, foram 

realizadas coletas de sangue para análise dos níveis séricos de citocinas inflamatórias e de 

leucócitos circulantes. Ao final do protocolo de exercício, foi realizada a indução de lesão 

muscular, por criolesão, nos músculos tibial anterior e gastrocnêmio de todos os animais, 

sendo os ratos sacrificados 3 dias após a criolesão. Foram realizadas análises morfológicas 

dos músculos com lesão induzida e dos músculos contralaterais, além do timo. Os dados 

foram analisados utilizando o pacote estatístico SPSS versão 17.0 para Windows. Para realizar 

a comparação das médias entre os grupos, nos diferentes momentos analisados, foi utilizando 

o teste One-Way ANOVA e teste Post-Hoc de Tukey, com nível de significância de 0,05%. A 

doença periodontal foi capaz de modificar células e mediadores inflamatórios sistêmicos, 

tendo uma ação indireta no catabolismo muscular e no processo de reparo tecidual após lesão, 

sendo seu efeito potencializado, quando associada ao exercício físico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

The aim of the study was to analyze the changes in the inflammatory profile caused by the 

association of periodontal disease and exercise, under physiological conditions, and the role 

of this interaction on the process of muscle repair. For this, it was used 24 male Wistar rats 

which were randomly divided into four groups: healthy and sedentary (SS), healthy trained 

(TS); sedentary with periodontal disease (SC) and trained with periodontal disease (TC). 

Periodontal disease induction was performed in the  SC and TC groups. TS and TC groups 

underwent a protocol of intense exercise on a treadmill for 8 weeks. Over the weeks of the 

experiment, blood samples were taken for analysis of serum inflammatory cytokines and 

circulating leukocytes. At the end of the exercise protocol it was induced muscle damage at 

the tibialis anterior and gastrocnemius muscles of all animals by cryoinjury, and the ratswere  

sacrificed 3 days after the cryoinjury. Morphological analyzes were performed with muscle 

injury induced, undamaged contralateral muscles, and thymus. Data were analyzed using 

SPSS version 17.0 for Windows. To perform the comparison of means between groups in 

different time points analyzed, it was used One-Way ANOVA and post-hoc Tukey test with a 

significance level of 0.05%. It was obseved that periodontal disease was able to modify white 

blood cells count and the systemic levels of inflammatory mediators, with an indirect action 

in muscle catabolism and tissue repair after injury, and its action is potentiated when 

combined with exercise. 
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1 APRESENTAÇÃO 

 

A presente dissertação teve como foco de estudo a correlação dos níveis inflamatórios 

causado pela doença periodontal sobre o processo de reparo muscular de ratos treinados e 

sedentários. Para isso, animais com ou sem doença periodontal foram submetidos a exercício 

em esteira e avaliados quanto a parâmetros imunológicos, marcadores inflamatórios e 

estrutura histomorfológica de órgão linfático e tecido muscular.  

Esta dissertação de mestrado está estruturada da seguinte maneira:  

Revisão de literatura, enfatizando os principais pontos de discussão; 

Primeiro artigo: “EFEITOS DA ASSOCIAÇÃO ENTRE DOENÇA 

PERIODONTAL E EXERCÍCIO FÍSICO INTENSO SOBRE OS NÍVEIS SÉRICOS 

DE MARCADORES INFLAMATÓRIOS E HIPERTROFIA MUSCULAR”. Referente 

ao efeito da ação conjunta da doença periodontal induzida e do exercício físico sobre os 

mediadores inflamatórios e sobre o metabolismo muscular. A ser submetido para o periódico 

Mediators of Inflammation. 

Segundo artigo: “INFLUÊNCIA DA DOENÇA PERIODONTAL ASSOCIADA 

AO EXERCÍCIO FÍSICO NOS NÍVEIS SÉRICOS DE MARCADORES 

INFLAMATÓRIOS E NO PROCESSO DE REPARO MUSCULAR”. Referente à ação 

da doença periodontal sobre os mediadores inflamatórios e sobre o reparo muscular frente à 

lesão induzida. A ser submetido para o periódico Mediators of Inflammation. 

Discussão integrada dos resultados obtidos. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

A inflamação é um processo biológico complexo que envolve componentes 

vasculares, celulares e uma diversidade de substâncias solúveis, apresentando como sinais 

clínicos característicos rubor, calor, edema, dor e prejuízo funcional (MEKORI e 

MERCALFE, 2000). A finalidade do processo inflamatório é remover o estímulo lesivo e 

iniciar a recuperação tecidual (PERDIGUERO et al., 2011). O sucesso na remoção do 

estímulo lesivo leva à conclusão do processo e término da reação inflamatória. Os mediadores 

da resposta inflamatória são variados e derivam tanto de precursores plasmáticos quanto de 

células, incluindo produtos de clivagem de precursores, produtos de cascatas de ativação, 

substâncias pré-formadas, radicais livres de oxigênio, óxido nítrico e derivados do ácido 

araquidônico (AUF DEM KELLER et al., 2013).  

A reparação de um tecido danificado requer a ação coordenada de células 

inflamatórias e de tecidos específicos para restaurar a homeostase do local de lesão. 

Descobertas recentes revelam interações complexas entre o tecido muscular e células do 

sistema imunológico, que regulam o reparo tecidual (WEHLING, SPERNCER e TIDBALL, 

2001) Perturbações nos processos que normalmente regulam a ativação, proliferação ou 

diferenciação de células satélites, após a lesão, podem prejudicar a capacidade de regeneração 

do músculo. As células mielóides estimulam o início das fases de reparação através de 

mecanismos mediados por interleucinas (NGUVEN e TIDBALL, 2003). O prolongamento da 

presença destes reguladores está associado com uma fase tardia de diferenciação miogênica. 

Este evento é atenuado pela redução da população de células mielóides, através da liberação 

de citocinas anti-inflamatórias, incluindo IL-10 (TIDBALL e VILLALTA, 2010).  Deste 

modo, é importante o entendimento dos mecanismos potencializadores destes processos, 

como a influência de doenças crônicas com características infecto-inflamatórias.  

 

2.1 Mediadores Químicos Inflamatórios 

Citocinas são moléculas sinalizadoras secretadas principalmente por células do 

sistema imunológico, em resposta a agressões físicas, químicas ou biológicas. A secreção de 

citocinas é um evento breve e autolimitado que resulta no estímulo de diferentes respostas das 

células envolvidas na inflamação, sendo frequentemente citadas como modificadores da 

resposta biológica (Figura 1) (PETERSEN e PEDERSEN, 2005). Estas proteínas atuam sobre 

diferentes mecanismos como, por exemplo, ações pleitrópicas (habilidade de uma citocina em 
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agir em diferentes tipos celulares) e ações redundantes (propriedade de múltiplas citocinas 

possuírem o mesmo efeito funcional) (BRUUNSGRARD, 2005). Além disso, as citocinas 

podem influenciar a síntese e ações de outras citocinas, ter ação local ou sistêmica e atuar 

sobre o processo de síntese de RNAm. As citocinas podem ser classificadas em diferentes 

categorias: interferons (IFN), interleucinas (IL), fator estimulador de colônias (CSF), fator de 

necrose tumoral (TNF-α e TNF-β) e fator de transformação de crescimento (TGF-β) (PRLIC e 

BEVAN, 2006).  

 

  

Figura 1: Reação em cadeia do estímulo de citocinas. Leucócitos são originados a 

partir de células-tronco pluripotenciais oriundas da medula óssea. Sua diferenciação pode 

ocorrer tanto na própria medula quanto em órgãos específicos como o timo (linfócitos T). 

A função dos leucócitos está relacionada com as reações imunitárias. A comunicação 

entre as células e a modulação do processo inflamatório ocorre através de citocinas 

envolvidas na emissão de sinais, durante o desencadeamento das respostas imunes. S: 

célula tronco; LS célula tronco linfoide; MS: célula tronco mieloide; MAC: macrófago; 

MC: mastócito; PMN: polimorfonucleares; BO: basófilo; EO: eosinófilo; PC: plasmócito; 

Tc: linfócito T citotóxico; IL: interleucina; TNF: fator de necrose tumoral; MCSF: fator 

de estímulo de colônias de granulócitos; GCSF: fator de estímulo de colônias de 

macrófagos; EPO: eritropoietina; Tb: linfócito T auxiliar; RGC: eritrócito. Adaptado de: 

NAOUM, P. C. Avanços tecnológicos em hematologia laboratorial. Rev. Bras. Hematol. 

Hemoter.  v. 23, n. 2, p. 111-19, 2001.  

 

As interleucinas, conhecidas também por linfocinas, são proteínas envolvidas 

principalmente na comunicação entre linfócitos. São um grupo de proteínas diferentes, com 

origens diversas – a maioria em células T, embora algumas sejam sintetizadas também por 

macrófagos e células teciduais (UNANUE e ALLEN, 1987).  Algumas interleucinas são 

produzidas por células não leucocitárias. Suas funções estão relacionadas com o 

reconhecimento de antígenos estranhos por células T, amplificação da proliferação de células 
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T ativadas, atração de macrófagos e identificação de mecanismos efetivos para fagocitose de 

microorganismos e promoção da eritropoiese (BRUUNSGRARD, 2005). 

 

2.1.1 Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α) 

 Trata-se de uma citocina mediadora e reguladora da imunidade inata, sintetizada 

principalmente por fagócitos mononucleares ativados. A função fisiológica principal desta 

citocina é estimular o recrutamento de neutrófilos e monócitos para locais de infecção e ativar 

estas células para erradicar os microorganismos patogênicos (FOLEY, 2008). Em diferentes 

concentrações, pode desempenhar ações específicas: em baixas concentrações plasmáticas, o 

TNF-α age sobre os leucócitos e sobre o endotélio para induzir inflamação aguda (MOORE et 

al., 1999) em concentrações moderadas, medeia os efeitos sistêmicos da inflamação, tais 

como febre, produção de proteínas de fase aguda (amilóide A e fibrinogênio) e produção de 

leucócitos pela medula óssea (GENCTOY et al., 2005). Em altas concentrações plasmáticas, 

causa anomalias patológicas do choque séptico, tais como inibição da contratilidade cardíaca, 

diminuição da resistência dos vasos sanguíneos, levando a formação de trombos e 

hipoglicemia severa (KELLER et al., 2004). 

 

2.1.2 Interleucina 6 (IL-6) 

Proteína produzida por fagócitos mononucleares, células do endotélio vascular, 

fibroblastos e outras células em resposta a microorganismos e a outras citocinas, 

especialmente IL-1 e TNF-α. Atua tanto no sistema imune inato quanto adaptativo, tendo 

como principais funções biológicas a síntese de proteínas na fase aguda da inflamação, 

estimulação da produção de neutrófilos e crescimento de linfócitos B, que se diferenciam em 

produtores de anticorpos (FISMAN et al., 2006). Aumentos séricos podem ocorrer em 

doenças inflamatórias e infecciosas. Pequenos aumentos crônicos nos níveis de IL-6 

plasmático podem estar associados com obesidade, baixo nível de atividade física, resistência 

insulínica, diabetes tipo 2, doença cardiovascular, além de servir como preditor de 

mortalidade (BRESSON e VON HERRATH, 2011; CRANE et al., 2012).  

 

2.1.3 Interleucina 10 (IL-10) 

 Importante citocina anti-inflamatória produzida por muitas populações de células, 

principalmente por monócitos e pelos linfócitos T auxiliares (Th2), que regula a resposta 

imune, inibindo reações alérgicas (AL-JANADI et al., 1996). Possui efeitos pleiotrópicos 
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sobre a imunorregulação e inflamação. Sua função biológica principal parece estar 

relacionada com o limite e terminação de respostas inflamatórias e com a regulação da 

proliferação e da diferenciação de várias células Imunológicas (CYPEL e RUBACHA, 2009). 

 A IL-10 diminui a da expressão de citocinas, antígenos do MHC de classe II, e moléculas co-

estimuladoras sobre macrófagos. Além disso, também aumenta a sobrevivência celular, 

proliferação e produção de anticorpos. Estudos recentes sugerem que a IL-10 também faz uma 

mediação imunoestimulatória ajudando a eliminar agentes infecciosos e não infecciosos 

(ALLAVENA et al., 1998).  

A resposta imunológica desencadeada pelo organismo, frente a uma agressão, pode 

ocasionar alterações celulares e bioquímicas. Processos infecciosos, traumáticos ou agentes 

agressores promovem, em determinadas circunstâncias, uma ativação dos sistemas de defesa 

do organismo, principalmente aqueles relacionados ao sistema imune inato, levando à 

produção de grandes quantidades de mediadores inflamatórios, especialmente citocinas, como 

o fator de necrose tumoral, e as interleucinas. Diferentes eventos podem ser responsáveis pela 

alteração na resposta imunológica do nosso organismo. Dentre eles, destacam-se a doença 

periodontal e o exercício físico (KHANDPUR et al., 2013; BORASCHI et al., 2013).  

 

2.2 Doenças Periodontais e Marcadores Inflamatórios 

As doenças periodontais são doenças infecto-inflamatórias destrutivas dos tecidos 

moles e duros que circundam os dentes (LIU et al., 2009) Essas doenças ocorrem quando um 

desafio microbiano gera um desequilíbrio no processo saúde-doença, superpondo-se à 

resposta imuno-inflamatória do hospedeiro (LIU et al., 2010). A extensão e a gravidade da 

destruição dos tecidos são afetadas pela magnitude e pelas características da resposta do 

hospedeiro e podem ser moduladas por fatores ambientais, sistêmicos ou genéticos 

(EBERSOLE et al., 2008).  

Embora os microrganismos tenham sido implicados como fator etiológico das doenças 

periodontais, a patofisiologia desta doença têm sido atribuída não somente aos produtos 

bacterianos, mas também aos mediadores químicos libertados pelas células hospedeiras, como 

resultado de reações inflamatórias e imunológicas (Tabela 1) (GOKUL, 2012). A doença 

periodontal pode modificar diferentes mediadores inflamatórios e, dentre estes mediadores, 

podemos citar as interleucinas as quais são substâncias secretadas por células de defesa e 

servem para ativar ou modular aspectos específicos da inflamação (TABA et al., 2005). A 

maioria destes compostos são pró-inflamatórios, ou seja, eles promovem ou retroalimentam o 
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processo inflamatório (TELES et al., 2009), sendo que o perfil de secreção de citocinas pode 

ser considerado como um indicador de risco da periodontite (DE HEENS, LOOS e VAN 

DER VELDEN, 2010). 

Tabela 1: Indicação de mediadores inflamatórios e algumas de suas funções envolvidas na 

doença periodontal. 

Mediador 

inflamatório Função Referência 

TNF-α 

Fase aguda da inflamação; 

Liberada na presença de periodontopatógenos; 

Associado com a reabsorção óssea; 

Recruta células progenitoras de osteoclastos; 

Induz apoptose de osteoblastos; 

Wong et al., 2010
 

Behl et al., 2008
 

   

IL-6 

Reduz o número de osteoblastos; 

Aumenta a expressão de metaloproteinases de 

matriz (MMP); 

Sims & Walsh, 2010
 

Maekawa et al., 2009
 

Sundararaj et al., 2009
 

   

IL-10 

Resposta imunológica adaptativa; 

Baixos níveis séricos indicam uma exarcebação 

da DP; 

Inibição da reabsorção óssea; 

Han et al., 2009
 

Lee et al., 2009
 

 

 Pacientes com doença periodontal apresentaram níveis séricos de proteína c-reativa 

(PCR) e IL-6 significativamente superiores, quando comparados a pacientes sadios (SUN et 

al., 2009; NAKAJIMA et al., 2010) e, após a realização do tratamento da doença periodontal, 

observou-se uma redução significante nos níveis destes marcadores inflamatórios 

(NAKAJIMA et al., 2010). Adicionalmente, os níveis séricos de IL-10 encontram-se 

aumentados na presença de periodontite associada a outras doenças sistêmicas (CORREA et 

al., 2010). Diferentes interleucinas, como IL-6, IL-8, IL-1α e TNF-α, já demonstraram ter 

forte correlação positiva com os parâmetros clínicos da doença periodontal (TELES et al., 

2009) embora aparentemente a IL-6 tenha papel mais importante. Adicionalmente, os níveis 

séricos de IL-6 e IL-10 encontram-se aumentados na presença de periodontite associada a 

outras doenças sistêmicas (CORREA et al., 2010).  

Estudos que induziram a doença periodontal em ratos demonstraram que ocorre uma 

correlação entre o aumento das concentrações séricas de mediadores inflamatórios como IL-

1β, IL-6, TNF-α e PCR com a presença de perda óssea quando comparado ao grupo sadio 

(BAIN et al., 2009; LIANG et al., 2010). Ao ser avaliada a interação de outras condições 
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sistêmicas como diabetes, tabagismo e doenças cardiovasculares com a periodontite, observa-

se uma relação bilateral entre os fatores inflamatórios envolvidos (MAKINO et al., 2008; 

NISHIHARA et al., 2009; TAYLOR et al., 2010). 

 

2.3 Exercício Físico e Marcadores Inflamatórios 

A prática regular de atividade física associada a uma dieta balanceada pode ser 

importante fator na promoção da saúde. Todavia, a frequente realização de exercícios físicos 

de alta intensidade ou exaustivos pode aumentar a suscetibilidade a lesões, promover a fadiga 

crônica e overtraining (CRUZAT et al., 2007).  

Após o exercício, há alterações de células inflamatórias circulantes. Inicialmente, 

neutrófilos e, posteriormente, monócitos e linfócitos são recrutados para o local de 

inflamação, onde produzem espécies reativas de oxigênio (ERO) e enzimas proteolíticas para 

limpar e reparar o tecido lesado (STUPKA et al., 2000; NIEMAN et al., 2003). A infiltração 

de neutrófilos é estimulada por fatores quimiotáticos, incluindo prostaglandinas, fator de 

necrose tumoral (TNF-α) e interleucinas (IL-1β e IL-6). Essa resposta não é específica e, 

desse modo, pode acarretar lesão de células normais adjacentes ao local lesado. Além disso, a 

IL-6 também estimula a glândula hipófise a liberar o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), 

que promove o aumento da liberação do hormônio cortisol a partir do córtex da glândula 

adrenal (NIEMAN et al., 2003; ROGERO, MENDES e TIRAPEGUI, 2005). 

A relação entre exercício físico, citocinas e o sistema imune é relevante por diversas 

razões. Por exemplo, a síntese de citocinas por células do sistema imune é um dos 

mecanismos por meio do qual as imunidades inata e adquirida são ativadas ou amplificadas, 

fato que aumenta a imunocompetência e potencializa os efeitos do exercício (LEWIS, FAREL 

e WOOD, 2010). Além disso, o modelo do exercício pode auxiliar na elucidação do papel que 

as citocinas desempenham como reguladores locais e circulantes da função endócrina em 

indivíduos submetidos a treinamentos exaustivos. A frequência e a intensidade em que é 

realizado o exercício físico alteram o balaço entre pró-oxidantes e antioxidantes 

(MACKINNOM, 2000). 

Além da análise de células e mediadores inflamatórios, alguns órgãos também são 

foco de estudo da ação do exercício físico. O timo é um órgão linfático relacionado com a 

produção de linfócitos T e é frequentemente utilizado em análises adicionais para avaliar a 

ação direta ou indireta da atividade física sobre o sistema imunológico (SASSE et al., 2008). 

A atividade física intensa pode resultar em adaptações fisiológicas, incluindo a involução do 
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timo, que estaria associada a ativação crônica do eixo hipotálamo-pituitário-adrenal. Alguns 

estudos apontam que a intensidade e a duração da atividade física podem estar relacionadas 

com a redução do peso do timo e a alterações morfológicas de seu parênquima (MORASKA 

et al., 2000, SASSE et al., 2008).  

 

 

2.4 Papel da Inflamação na Lesão e Reparo Muscular 

As lesões musculares podem ser causadas por contusões, estiramentos ou lacerações. 

Alguns aspectos musculares podem aumentar o risco do desenvolvimento de lesões. Músculos 

mais suscetíveis são tipicamente compostos por uma elevada percentagem de fibras 

musculares de tipo II, o que sugere que o perfil metabólico da fibra é importante na 

determinação das suas características funcionais e risco de lesão (ORCHARD e BEST, 2002).  

O processo de lesão/reparo muscular envolve mecanismos fisiológicos e bioquímicos 

distribuídos em três fases: 1: destruição - caracterizada pela ruptura e posterior necrose das 

miofibrilas, pela formação do hematoma no espaço formado entre o músculo e pela 

proliferação de células inflamatórias; 2: reparo – consiste na fagocitose do tecido necrótico, 

na regeneração das miofibrilas e na produção concomitante do tecido cicatricial conectivo, 

assim como a neoformação vascular e no crescimento neural; 3: remodelação - período de 

maturação das miofibrilas regeneradas, de contração e de reorganização do tecido cicatricial e 

da recuperação da capacidade funcional muscular (HE e MARNEROS, 2013). As duas 

últimas fases de reparo e remodelação se sobrepõem e estão intimamente relacionadas.  

As células inflamatórias desempenham um papel central no processo de reparo, 

durante a inflamação, subsequente à lesão. Três etapas da inflamação podem ser identificadas, 

de acordo com as diferenças entre as populações de células inflamatórias. Inicialmente, os 

neutrófilos invadem rapidamente o local de lesão e promovem a inflamação, liberando 

citocinas que podem atrair e ativar células inflamatórias adicionais. Em situações adversas, os 

neutrófilos podem prejudicar ainda mais o dano muscular, liberando radicais livres de 

oxigênio que podem danificar as membranas celulares (TIDBALL, 2005). Em um segundo 

momento, ocorre um aumento de macrófagos (M1), que irão remover as fibras musculares 

danificadas e os detritos celulares. Por fim, há um aumento de uma segunda subpopulação de 

macrófagos (M2) que são associados com o reparo do músculo (TIDBALL e VILALTA, 

2010).  

A resposta inflamatória envolvendo a liberação de citocinas tem como objetivo reparar 

o tecido lesionado. Citocinas, como o TNF-α e a IL-6, desempenham funções importantes 
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para o reparo do tecido lesionado (MORESI et al., 2008). A liberação de TNF-α facilita o 

influxo de neutrófilos para o local onde ocorreu o dano muscular, sendo responsável pela 

indução da fagocitose dos tecidos danificados (TIDBALL, 2005; TIDBALL e VILALTA, 

2010). Prontamente, a IL-6 atua como uma citocina responsiva, modulando e ativando vias 

energéticas para o suporte do processo inflamatório (AUF DEM KELLER et al., 2013). 

Estudos recentes apontam que disfunções nas concentrações destas citocinas podem modificar 

o processo de miogênese. Altos níveis de TNF-α bloqueiam fortemente a miogênese do tecido 

muscular esquelético e estão associados com numerosas perturbações musculares (BAKKAR 

e GUTTRIDGE, 2010). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

Analisar as alterações no perfil inflamatório causado pela associação da doença 

periodontal e o exercício físico, em condições fisiológicas, e o papel desta interação sobre o 

processo de reparo muscular. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

Analisar o papel da associação doença periodontal e exercício físico sobre: 

- Modificações nos parâmetros fisiológicos dos animais; 

- Alterações de células mielóides circulantes; 

- Modificações nos níveis séricos dos mediadores inflamatórios IL-6, IL-10, 

TNF-α; 

- Alterações histomorfológicas degenerativas de órgão linfático; 

- Alterações histomorfológicas do tecido muscular; 
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Resumo 

 

Objetivo: Analisar o papel da doença periodontal (DP) associada ao exercício físico sobre 

mediadores inflamatórios e hipertrofia muscular. Materiais e métodos: 24 ratos wistar foram 

divididos em 4 grupos experimentais: Controle saudável e sedentário (SS); Controle saudável 

e treinado (TS); DP e sedentário (SC) e DP e treinado (TC). Foi realizada indução de DP nos 

grupos SC e TC. Após 30 dias da indução de DP, os grupos TS e TC iniciaram exercício 

físico em esteira. Foram realizadas coletas de sangue para a análise de IL-6, IL-10, TNF-α e 

leucograma. Os músculos tibial anterior e gastrocnêmio foram submetidos à análise 

morfológica. Resultados: Nos animais treinados, a DP diminuiu a resistência anaeróbia ao 

longo do protocolo de exercício. A DP foi capaz de modificar a contagem de leucócitos com o 

exercício físico apresentando um papel atenuante. A DP aumento os níveis de IL-6, IL-10 e 

TNF-α, sendo que o exercício físico, por si só, modificou apenas os valores de IL-6. A 

associação entre exercício e DP foi responsável por uma diminuição significativa no 

perímetro das fibras musculares. Conclusão: A DP modificou os níveis séricos de marcadores 

inflamatórios e, quando associada ao exercício físico, influencia negativamente no processo 

de hipertrofia muscular. 

 

Palavras-chave: Interleucinas, leucócitos, tibial, gastrocnêmio.  
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Abstract 

  

Objective: To analyze the role of periodontal disease (PD) associated with physical exercise 

on inflammatory mediators and muscle hypertrophy. Methods: 24 Wistar rats were divided 

into four experimental groups: healthy sedentary (SS), healthy trained (TS), sedentary with 

PD (SC) and trained with DP (CT). PD was induced in groups SC and TC and after 30 days,  

TS and TC underwent treadmill exercise for 8 weeks. Blood samples were collected for 

analysis of IL-6, IL-10, TNF-α and leukocyte analysis, while the tibialis anterior and 

gastrocnemius underwent histomorphologic analysis. Results: In the trained animals, DP 

decreased anaerobic endurance throughout the exercise protocol. The DP was able to modify 

the leukocyte count and the treadmill training presented a mitigating role. DP increased levels 

of IL-6, IL-10 and TNF-α, and physical exercise only the increased values of IL-10. The 

association between exercise and DP was responsible for a significant decrease in the 

perimeter of the muscle fibers. Conclusion: The modified DP serum levels of inflammatory 

markers and, when combined with exercise, will negatively influence the process of muscle 

hypertrophy. 

 

Keywords: Interleukins, leukocytes, tibialis, gastrocnemius. 
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1. Introdução 

 

As doenças periodontais são doenças infecto-inflamatórias destrutivas dos tecidos 

moles e duros que circundam os dentes [1]. Essas doenças ocorrem quando um desafio 

microbiano gera um desequilíbrio no processo saúde-doença, superpondo-se à resposta 

imuno-inflamatória do hospedeiro [2].  A extensão e a gravidade da destruição dos tecidos são 

afetadas pela magnitude e pelas características da resposta do hospedeiro e podem ser 

moduladas por fatores ambientais, sistêmicos ou genéticos [3].  

Dados epidemiológicos sugerem que as doenças periodontais podem estar associadas 

com outras condições sistêmicas patológicas [1, 4, 5]. Além disso, é possível encontrar 

algumas evidências de que infecções de origem odontogênica possuem relação com o 

desenvolvimento de danos em musculatura causados pela exacerbação da resposta 

imunológica, a qual é capaz de gerar destruição e alterações na expressão da miosina [6, 7, 8].  

A atividade física regular tem demonstrado ter uma relação de proteção contra várias 

doenças crônicas, incluindo a redução no risco de desenvolvimento de periodontite [9, 10].
 

Diferentes tipo e cargas de exercício físico podem resultar em uma depressão da imunidade, 

com a consequente elevação dos hormônios de estresse, principalmente o cortisol, e na 

alteração das concentrações de interleucinas como IL-6 e IL-10 [11, 12].  

A massa muscular é resultado do equilíbrio entre síntese e catabolismo protéico. Os 

fatores anabólicos incluem fatores físicos e químicos. Os fatores catabólicos incluem desuso 

muscular, estresses oxidativo, citocinas pró-inflamatórias, acidose e hormônios 

glicocorticóides [13]. Alterações estruturais como a redução de massa e fibras musculares 

estão associadas à fraqueza muscular, redução da força e da resistência muscular [14, 15]. 

Estes apontamentos indicam que pode haver uma íntima relação entre os processos 

catabólicos musculares e modificações de mediadores inflamatórios.  

Devido ao fato da doença periodontal e o exercício físico causarem alterações 

sistêmicas em marcadores inflamatórios bem como sobre o metabolismo muscular, o objetivo 

do estudo foi analisar o papel da associação entre doença periodontal associada e exercício 

físico sobre mediadores inflamatórios e hipertrofia muscular. 
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2. Materiais e Métodos  

 

2.1. Caracterização e Distribuição Amostral 

O protocolo experimental segue as regras da Lei de Procedimentos para o Uso 

Científico de Animais - Lei nº 11.794 (08.10.2008) e foi aprovado pelo comitê de ética em 

pesquisa da UFRGS (nº 19728). Foram utilizados 24 ratos Wistar machos de 60 dias, pesando 

em média 250g e provenientes do biotério central da UFRGS. Durante o experimento, os 

animais foram mantidos em gaiolas coletivas de polipropileno (três animais em cada gaiola), 

recebendo ração balanceada para roedores e água ad libitum e mantidos em um ciclo 

fotoperiódico de 12 horas claro/escuro. Os animais foram divididos aleatoriamente em quatro 

grupos experimentais, por meio de randomização estratificada para o peso, com 6 ratos em 

cada grupo: grupo 1) Controle saudável e sedentário (SS); grupo 2) Controle saudável e 

treinado (TS); grupo 3) Com doença periodontal e sedentário (SC) e grupo 4) Com doença 

periodontal e treinado (TC). 

 

2.2. Indução de Doença Periodontal 

A indução da doença periodontal foi realizada pela técnica da ligadura [16]. Um 

operador devidamente treinado realizou o procedimento. Os animais foram sedados 

previamente à anestesia via IP com cloridrato de xilazina (1 mg/kg) e foram anestesiados via 

IP com pentobarbital sódico (15 mg/kg). Após a anestesia, foi acondicionado um fio de sutura 

de seda estéril 4.0 na região cervical dos segundos molares superiores e dos primeiros molares 

inferiores. Este procedimento foi realizado nos grupos SC e TC.  

 

2.3. Protocolo de Exercício Físico 

  O protocolo de exercício teve início a partir do trigésimo dia após a colocação das 

ligaduras e teve a duração de cinco dias por semana, durante oito semanas. A atividade física 

de escolha foi a corrida em esteira rolante. O protocolo de exercícios foi adaptado do 

protocolo de estudo para verificação do limiar anaeróbio de ratos, e consistiu de exercícios 

físicos diários, com aumento gradual das velocidades. A disposição da duração do exercício 

assim como a velocidade foi adaptada do estudo correspondente e estão indicadas na tabela 1 

[17]. Os animais foram pesados, ao longo das semanas de treinamento.  
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2.4. Coleta de Sangue  

Foram realizadas três coletas de sangue da veia caudal em diferentes momentos: t0 = 

antes do início do exercício; t1 = ao final da quarta semana do protocolo de exercício; t2 = ao 

final da oitava semana do protocolo de exercício. As amostras de sangue (1ml) foram 

centrifugadas (4
o
C, 3.200 xg, 10 min), sendo o soro conservado a -80

o
C até o momento da 

análise. A quantificação dos marcadores inflamatórios (IL-6, IL-10 e TNF-α) no soro foi 

realizada pelo método ELISA (Enzyme - linked immunosorbent assay) (BD Biosciense, San 

Diego, CA). A análise de sangue foi realizada por alteração de absorbância no comprimento 

de onda 450nm, com correção para 560nm, utilizando um leitor de ELISA (xMark Microplate 

Absorbance Spectrophotometer, Bio-Rad, Hercules , CA).  

 

2.5. Esfregaço Sanguíneo  

Durante a coleta de sangue, foram realizadas lâminas de esfregaço sanguíneo, as quais 

foram secas e coradas com corante hematológico Panótico (RENYLAB QUIM. FARM. 

LTDA, Barbacena – MG). A contagem de leucócitos, em valores relativos (%), foi realizada 

por um único observador cego e calibrado antes e durante o estudo (Kappa interexaminador - 

0,8 e intraexaminador – 0,882). A técnica de análise utilizada foi o Método de Schilling [18]. 

As análises foram realizadas com microscópio binocular Olympus Optical Co., modelo 

CH30RF100, no aumento de 400x. 

 

2.6. Avaliação de Lactato 

Durante o treinamento dos animais, amostras de sangue (25 µl) foram dispensadas 

diretamente sobre a fita coletora do lactímetro (Accutrend
®
 Roche, Basel, Switzerland) para o 

estabelecimento da lactacidemia.  

 

2.7. Obtenção das Amostras 

Após o sacrifício dos animais com dose anestésica, os músculos tibial anterior e 

gastrocnêmio foram coletados, fixados em solução de methacarn (metanol 60%, ácido acético 

10% e clorofórmio 30%, 4 h,  4
o
C), desidratados, diafanizados e incluídos em parafina 

(Paraplast
®
 Oxford, St. Louis, Mo., USA). Cortes de 5 µm foram obtidos em micrótomo e 

submetidos a coloração por hematoxilina e eosina (HE), seguido de desidratação, 

diafanização e montagem em resina. 
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2.8. Análise morfológica do músculo 

Foram selecionadas aleatoriamente três lâminas de cada músculo e, em cada corte, 

foram escolhidas três áreas de leitura, onde se observavam cortes transversais da fibra 

muscular. As imagens foram capturadas por um sistema de câmera no aumento de 400x. As 

análises foram realizadas com no mínimo 200 fibras para cada animal. Sobre as imagens, foi 

utilizado um sistema teste de linhas paralelas, para a determinação do perímetro médio das 

fibras musculares (Figura Suplementar). A fórmula b=π/2xdxi foi utilizada para o cálculo do 

perímetro [19, 20], onde b corresponde ao perímetro, d corresponde à distância entre as linhas 

e i corresponde ao número de intersecções entre as fibras e as linhas. 

 

2.9. Análise estatística 

Os dados foram analisados utilizando o pacote estatístico SPSS (Statistical Package 

for Social Sciences) versão 17.0 para Windows. Foi realizado teste de normalidade para os 

dados encontrados. Os resultados estão expressos em média ± desvio padrão e porcentagens. 

Para realizar a comparação das médias entre os grupos, nos diferentes momentos analisados, 

foi utilizando o teste One-Way ANOVA e teste Post-Hoc de Tukey, com nível de 

significância de 0,05.  

 

 

3. Resultados 

 

3.1. Parâmetros Fisiológicos e Morfologia Muscular 

Todos os animais apresentaram aumento no peso durante o período analisado, sendo 

que os animais dos grupos sedentários apresentaram as maiores variações de peso quando 

comparados aos animais treinados (Figura 1A). A doença periodontal não influenciou na 

variação do peso, quando comparado ao seu respectivo grupo experimental (sedentários ou 

treinado). 

A análise da lactacidemia demonstrou que os ratos sedentários apresentavam um nível 

basal de geração de lactato, a qual não foi influenciada pela doença periodontal (Figura 1B). 

Durante o exercício físico, os animais treinados apresentavam um aumento na geração de 

lactato, o qual foi mais expressivo no grupo com doença periodontal. Estes dados sugerem 

que a doença periodontal atuou como um fator negativo de modificação da adaptação ao 

treinamento em esteira. 
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A análise do perímetro das fibras musculares demonstrou que o exercício físico em 

esteira levou a uma hipertrofia muscular tanto do músculo gastrocnêmio quanto do músculo 

tibial anterior (Figura 2A), quando comparado os grupos treinados aos sedentários. A indução 

da doença periodontal não alterou o tamanho da fibra muscular no grupo sedentário, porém a 

associação entre exercício físico e doença periodontal foi responsável por uma diminuição 

significativa no perímetro das fibras do músculo gastrocnêmio (Figura 2E), quando 

comparado com os demais grupos experimentais. Para o músculo tibial anterior não foram 

observadas diferenças significativas entre os grupos SS, SC; porém, a doença periodontal 

impediu a hipertrofia da fibra muscular no grupo treinado (Figura 2I). A análise histológica 

demonstrou que não ocorreram alterações significativas no perfil inflamatório local.  

 

3.2. Análise do Leucograma e dos Níveis Séricos de Citocinas 

Os animais do grupo sedentário sem doença periodontal apresentaram uma 

predominância nos níveis de linfócitos circulantes (70%+/-2,66%, t0), sendo que o exercício 

físico associado à doença periodontal induzida aumentou esta proporção (76,17%+/-7,23%, 

p<0,05, t1) após 4 semanas de treinamento. A indução de doença periodontal, tanto no grupo 

sedentário quanto no grupo treinado, esteve associada a um aumento significativo de 

linfócitos (71% e 72,42%, respectivamente), quando comparado aos seus respectivos grupos 

controles, após 8 semanas (Figura 3A). Os níveis de monócitos circulantes apresentaram 

variação apenas no grupo com doença periodontal no início do estudo (Figura 3C), voltando a 

valores semelhantes ao controle nos demais tempos. 

Na análise dos leucócitos granulócitos, foi observado que após 30 dias da indução da 

doença periodontal aumenta os níveis de neutrófilos circulantes (t0) quando comparado ao 

grupo controle (Figura 3B). Ao longo do experimento, o exercício físico ocasionou uma 

redução destes valores, quando associado à doença periodontal. Os níveis de eosinófilos 

estavam aumentados no início do treinamento (30 dias após a indução de DP), sendo que o 

exercício físico exacerbou este efeito após 4 semanas de treinamento (t1) (Figura 3D). Os 

níveis de basófilos, não apresentaram variação significativa entre os grupos experimentais 

(dados não mostrados). 

Os níveis plasmáticos de IL-6 (Figura 4A) mostram que após 4 semanas de exercício 

ocorre um aumento nos níveis de IL-6, para os animais com doença periodontal e treinados, 

quando comparado aos demais grupos, os quais se mantém após 8 semanas de exercício. Os 

grupos com doença periodontal apresentaram níveis superiores de IL-6 em todos os 

momentos analisados, sendo que a associação da doença periodontal com o exercício físico 
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apresentou efeito aditivo. A análise dos níveis plasmáticos de TNF-α (Figura 4B) demonstra 

que ocorreu diferença significativa entre os grupos sedentários e treinados após 8 semanas de 

exercíco físico. A indução da doença periodontal ocasionou um aumento significativo de 

TNF-α no grupo sedentário, onde observa-se uma tendência de aumento com a cronicidade da 

doença periodontal. A análise dos níveis plasmáticos de IL-10 (Figura 4C) demonstra que 

inicialmente não ocorreram diferenças significativas entre os grupos sedentários e treinados, 

porém, após 8 semanas de treinamento, ocorre um aumento nos níveis de IL-10. A indução da 

doença periodontal levou a um aumento significativo de IL-10 (t2), sendo que o exercício, por 

si só, físico não alterou esta interleucina.  

 

 

4. Discussão 

 

A doença periodontal é uma doença inflamatória crônica, capaz de modificar 

diferentes parâmetros fisiológicos [21]. Neste estudo, demonstramos que a doença periodontal 

influencia o processo metabólico que envolve a hipertrofia muscular. A dosagem de lactato, 

utilizado como referência sobre a intensidade de treinamento e como marcador de hipóxia 

tecidual, apresentou-se elevada nos grupos com doença periodontal submetidos ao 

treinamento físico. A hipóxia tecidual pode ser decorrente da associação entre distribuição 

heterogênea do fluxo sanguíneo microvascular, baixo fluxo sistêmico (hipoxia isquêmica) e 

falência no metabolismo celular [22,23]. Estes dados corraboram com outros encontrados na 

literatura,  os quais mostram uma relação entre doença periodontal e variação dos níveis de 

lactato [24].  

Os dados analisados indicam que o exercício físico possibilitou um aumento no 

perímetro de fibra muscular, para os animais sem doença periodontal. Contudo, a doença 

periodontal influenciou negativamente no processo de hipertrofia muscular, uma vez que os 

animais com ligadura apresentaram um perímetro de fibra muscular reduzido. Além disso, 

pode ser observado um efeito adicional na redução do perímetro da fibra muscular, para os 

animais com doença periodontal e que realizaram o exercício físico.  

As fibras musculares têm capacidade de alterar suas propriedades fisiológicas e 

bioquímicas de acordo com os estímulos a que são submetidas, com o resultado refletindo na 

quantidade ou tipo das proteínas musculares. Esta capacidade adaptativa envolvendo 

diferentes componentes da fibra diz respeito à plasticidade muscular [25, 26, 27]. 
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Aparentemente, as fibras musculares do tipo II são mais susceptíveis aos efeitos da doença 

periodontal, uma vez que o gastrocnêmio foi mais afetado. As características histológicas, 

como quantidade e tipo de fibra, e o recrutamento do músculo para a atividade desenvolvida 

possuem relação direta com os resultados encontrados [28, 29], uma vez que o músculo 

gastrocnêmio apresenta uma maior quantidade de fibra tipo II do que o músculo tibial anterior 

[30]. Além disso, a carga de esforço gerada pelo exercício físico em esteira parece ter uma 

atuação maior nesse músculo [31].  

Diferentes tipos e cargas de exercício físico podem provocar alterações distintas nos 

parâmetros imunes. Alguns estudos vêm demonstrando que o exercício físico moderado 

(<60% do VO2máx) parece estar relacionado ao aumento da resposta dos mecanismos de 

defesa orgânica, enquanto que o exercício físico mais intenso e prolongado (>65% do VO2max) 

ou o treino excessivo parecem enfraquecê-la [32, 33, 34]. Adicionalmente, o próprio perfil 

inflamatório pode influenciar no tamanho das fibras musculares, bem como no seu 

desempenho. Por exemplo, alterações nos níveis de eosinófilos podem influenciar a 

hipertrofia do músculo esquelético [13]. O modelo utilizado neste estudo indica um 

treinamento moderado, o qual não alterou drasticamente o leucograma destes animais. A 

indução da doença periodontal per se foi capaz de modificar os valores de neutrófilos e 

eosinófilos circulantes. A associação entre exercício físico e a doença periodontal exacerbou 

os níveis de linfócitos, neutrófilos e eosinófilos, sugerindo indiretamente uma maior 

responsividade da musculatura à resposta imunológica e consequente diminuição na menor 

hipertrofia muscular observada neste grupo experimental. Estes dados são reforçados por 

outros trabalhos [13, 35], que ressaltam a importância da adequada interação das células 

mielóides e dos mediadores inflamatórios para o crescimento normal da musculatura.  

Alterações no perfil do leucograma podem estar associadas a modificações nos 

mediadores inflamatórios os quais podem influenciar o comportamento muscular. O modelo 

de exercício físico utilizado neste estudo não alterou, por si só, os valores de IL-6, IL-10, e 

TNF-α. Por outro lado, a indução de doença periodontal influenciou o aumentos dos 

mediadores inflamatórios (IL-6 e TNF-α) [36], indicando um perfil pró-inflamatório. 

Adicionalmente, parece haver um efeito sinérgico da doença periodontal e do exercício físico 

sobre os níveis de IL-10 ao final das 8 semanas de treinamento. Estudos com animais e 

humanos mostram que o aumento de IL-6 inibe o efeito anabólico do IGF-1 (Insulin-like 

growth factor 1) no músculo, e que altas concentrações de IL-6 e baixas  concentrações de 

IGF-1 contribuem para o agravo da sarcopenia [15]. A produção aumentada de citocinas pró-

inflamatórias, como IL-6 e TNF-α é provavelmente a causa mais comum da depleção do 
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tecido muscular. Citocinas ativam a transcrição do fator nuclear Kapa-B (FN-κB), o que 

resulta em diminuição da síntese proteica muscular [37]. O TNF-α é altamente específico para 

estimular a proteólise da miosina de cadeia pesada. Além disso, citocinas estimulam a 

liberação de cortisol e catecolaminas a partir da glândula adrenal. Há também, uma forte 

relação entre a inflamação e anormalidades homeostáticas, tais como a síndrome da 

resistência à insulina [14, 37]. 

Os processos metabólicos musculares são suscetíveis às várias condições patológicas 

mediadas por citocinas inflamatórias. Estas desempenham um papel importante tanto na 

indução da perda de massa muscular como no bloqueio do reparo após lesão tecidual [38,39]. 

Em particular, o TNF-α é a principal citocina envolvida na patogênese de alterações 

musculares [37, 38, 41]. A exposição prolongada de TNF-α é conhecida por bloquear a 

diferenciação de células e a regeneração do músculo [38, 42]. Além disso, a IL-10 também 

tem uma ação importante no processo metabólico muscular, pois age na regulação das 

alterações do fenótipo de macrófagos, durante o crescimento do músculo e na regeneração 

após a lesão. A IL-10 auxilia na redução da expressão de citocinas pró-inflamatórias, 

contribui para a redução da lise celular causada por macrófagos de classe 1 (M1) e  estimula o 

aumento de macrófagos de classe 2 (M2), que possuem capacidade de promover a 

proliferação de células satélites [35, 43, 44]. 

 

 

5. Conclusão 

 

A doença periodontal foi capaz de modificar células e mediadores inflamatórios 

sistêmicos, tendo uma ação indireta no catabolismo muscular, sendo sua ação potencializada, 

quando associada ao exercício físico. 
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Tabela 1: Protocolo de exercício. Os 

animais foram submetidos a treinamentos 

diários com aumento gradual na intensidade 

e no tempo de realização. 

Semana 
Velocidade 

(m/min) 

Tempo 

(min) 

1º 5 20 

2º 10 20 

3º 10 30 

4º 15 30 

5º 15 30 

6º 20 40 

7º 20 40 

8º 25 40 
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Figura 1: Doença periodontal induz alterações em parâmetros fisiológicos. (A) Animais dos 

grupos sedentários apresentaram as maiores variações de peso quando comparados aos animais 

treinados. (B) Animais treinados apresentavam um aumento na geração de lactato, o qual foi mais 

expressivo no grupo com doença periodontal. Teste One-Way ANOVA e teste Post-Hoc de Tukey, 

com nível de significância de 0,05%, n=6. SS: sedentários e sem doença periodontal, SC: 

sedentário e com doença periodontal, TS: treinado e sem doença periodontal, TC: treinado e com 

doença periodontal. 
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Figura 2: Doença periodontal altera hipertrofia muscular. (E) A associação entre exercício físico e 

doença periodontal foi responsável por uma diminuição significativa no perímetro das fibras do músculo 

gastrocnêmio. (I) Para o músculo tibial anterior a doença periodontal impediu a hipertrofia da fibra muscular 

no grupo treinado. Barras indicam desvio padrão. *p<0,05, **p<0,001 e ***p<0,000. Teste One-Way 

ANOVA e teste Post-Hoc de Tukey, com nível de significância de 0,05%, n=6. SS: sedentários e sem doença 

periodontal, SC: sedentário e com doença periodontal, TS: treinado e sem doença periodontal, TC: treinado e 

com doença periodontal. Coloração Hematoxilina-Eosina. Aumento de 400X. 
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Figura 3: Alterações no leucograma desencadeadas pelo exercício físico e a doença periodontal. (A) 

Valores de linfócitos indicando que a indução de doença periodontal, tanto no grupo sedentário quanto no 

grupo treinado, esteve associada a um aumento significativo destas células. (B) A doença periodontal 

aumenta os níveis de neutrófilos circulantes e o exercício físico apresentou efeito atenuante; (C) Os níveis de 

monócitos apresentaram variação apenas no grupo com doença periodontal no início do estudo, reduzindo 

significativamente após 4 semanas, no grupo TC; (D) Os níveis de eosinófilos apresentam-se aumentados no 

início da doença periodontal e o exercício físico foi responsável por aumentar este efeito. Barras indicam 

desvio padrão. *p<0,05, **p<0,001 e ***p<0,000. Teste One-Way ANOVA e teste Post-Hoc de Tukey, com 

nível de significância de 0,05%, n=6. SS: sedentários e sem doença periodontal, SC: sedentário e com doença 

periodontal, TS: treinado e sem doença periodontal, TC: treinado e com doença periodontal. 
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Figura 4: Doença periodontal altera os níveis séricos de interleucina.  (A) Os animais com doença 

periodontal apresentaram níveis superiores de IL-6 em todos os momentos analisados, sendo que a associação da 

doença periodontal com o exercício físico apresentou efeito aditivo, após 8 semanas. (B) A doença periodontal 

foi responsável pelo aumento significativo de TNF-α. O exercício físico não apresentou efeito aditivo. (C) A 

indução da doença periodontal levou a um aumento significativo de IL-10, após 8 semanas. Barras indicam 

desvio padrão. *p<0,05, **p<0,001 e ***p<0,000. Auxência de colchetes indica diferença significativa em 

relação ao grupo controle. Teste One-Way ANOVA e teste Post-Hoc de Tukey, com nível de significância de 

0,05%, n=6. SS: sedentários e sem doença periodontal, SC: sedentário e com doença periodontal, TS: treinado e 

sem doença periodontal, TC: treinado e com doença periodontal. 
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Figura Suplementar: Sistema teste de linhas paralelas, para a determinação do perímetro médio das 

fibras musculares.  A fórmula b=π/2xdxi foi utilizada para o cálculo do perímetro, onde b corresponde ao 

perímetro, d corresponde à distância entre as linhas e i corresponde ao número de intersecções entre as fibras e as 

linhas. Coloração Hematoxilina-Eosina. Aumento de 400X. 
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Resumo 

 

Objetivo: Analisar o impacto da doença periodontal (DP) associada ao exercício físico sobre 

mediadores inflamatórios e reparo muscular. Materiais e métodos: 24 ratos wistar foram 

divididos em 4 grupos experimentais: Controle saudável e sedentário (SS); Controle saudável 

e treinado (TS); DP e sedentário (SC) e DP e treinado (TC). Foi realizada indução de DP nos 

grupos SC e TC. Os animais realizaram exercício físico em esteira, durante 8 semanas. Foram 

realizadas coletas de sangue para a análise de IL-6, IL-10, TNF-α e leucograma. Foi induzida 

criolesão nos músculos tibial anterior e gastrocnêmio para posterior análise morfológica. 

Resultados: A DP foi capaz de modificar a contagem de leucócitos com o exercício físico 

apresentando um papel aditivo. A DP aumento os níveis de IL-6, IL-10 e TNF-α, sendo que o 

exercício físico modificou apenas os valores de IL-10. A associação entre exercício físico e 

DP foi responsável por uma maior intensidade inflamatória na região de indução da lesão. 

Conclusão: A DP modificou os níveis séricos de marcadores inflamatórios e, quando 

associada ao exercício físico, influenciou negativamente no processo de reparo muscular. 

 

Palavras-chave: Interleucinas, leucócitos, tibial, gastrocnêmio.  
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Abstract 

 

Objective: To analyze the impact of periodontal disease (PD) associated with physical 

exercise on inflammatory mediators and muscle repair. Methods: 24 Wistar rats were divided 

into 4 groups: healthy sedentary (SS), healthy trained (TS), sedentary with PD (SC) and 

trained with PD (CT). PD was induced in groups SC and TC while the trained group 

performed treadmill exercise for 8 weeks. Blood samples were collected for analysis of IL-6, 

IL-10, TNF-α and white blood count. Cryoinjury was induced in the tibialis anterior and 

gastrocnemius, which were submitted to morphological analysis. Results: The DP was able to 

modify the leukocyte counts with exercise showing an additive role. DP increased levels of 

IL-6, IL-10 and TNF-α, and physical exercise only the changed values of IL-10. The 

association between physical exercise and PD was responsible for an increased intensity in the 

region of inflammatory lesion induction. Conclusion: The inflammatory markers serum levels 

modified by PD, when combined with exercise, will negatively influence the process of 

muscle repair.  

 

Key words: Interleukins, leukocytes, tibialis, gastrocnemius. 
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1. Introdução 

 

As doenças periodontais são doenças infecto-inflamatórias destrutivas dos tecidos 

moles e duros que circundam os dentes [1]. São causadas por bactérias orais, que afetam os 

tecidos de proteção (gengivites) e de sustentação dos dentes (periodontites) [2, 3]. Esta 

patologia é capaz de modificar diferentes mediadores inflamatórios com consequentes 

repercussões sistêmicas [4]. Dentre estes mediadores podemos citar as citocinas, que são 

substâncias secretadas por células de defesa e servem para ativar ou modular aspectos 

específicos da inflamação. A maioria destes compostos são pró-inflamatórios, ou seja, eles 

promovem ou retroalimentam o processo inflamatório [4, 5], sendo que o perfil de secreção 

de citocinas pode ser considerado como um indicador de risco da periodontite [5]. 

O processo de reparo tecidual envolve a ação sincronizada de elementos celulares 

(leucócitos) e químicos (citocinas) que são recrutados para as áreas de lesão com a finalidade 

de restaurar a homeostase dos tecidos e reestabelecer a sua estrutura [6, 7]. Ele representa uma 

resposta do organismo a qualquer dano aos tecidos, provocado por uma grande variedade de 

estímulos químicos e/ou mecânicos [8]. Perturbações deste processo podem comprometer a 

eficiência da resposta inflamatória e consequentemente gerar um reparo tecidual deficiente 

[9]. 

O aumento do estresse químico ou mecânico imposto à musculatura induz ao dano 

deste tecido, que pode ocorrer em diferentes magnitudes, dependendo do tipo e da carga do 

exercício realizado [10, 11]. Exercícios excêntricos com intensidades moderadas já podem 

causar dano muscular, afetando a estrutura e o desempenho muscular [11]. Algumas 

substâncias, que têm sua expressão estimulada pelo exercício físico, como mediadores 

inflamatórios e radicais livres, quando presentes em elevadas concentrações, podem induzir 

alterações severas na estrutura de moléculas fundamentais para a manutenção da homeostasia 

celular, resultando numa possível perda de funcionalidade ou da vitalidade das células do 

tecido envolvido [12]. 

É possível que alterações nos níveis séricos de marcadores inflamatórios 

desencadeados por diferentes situações inflamatórios influenciem indiretamente o 

funcionamento de músculos. O objetivo do estudo foi analisar o papel da associação entre 

doença periodontal e exercício físico sobre o reparo muscular. 
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2. Materiais e Métodos 

 

2.1. Caracterização e Distribuição Amostral 

O protocolo experimental segue as regras da Lei de Procedimentos para o Uso 

Científico de Animais - Lei nº 11.794 (08.10.2008) e foi aprovado pelo comitê de ética em 

pesquisa da UFRGS (nº 19728). Foram utilizados 24 ratos Wistar machos de 60 dias, pesando 

em média 250g e provenientes do biotério central da UFRGS. Durante o experimento, os 

animais foram mantidos em gaiolas coletivas de polipropileno (três animais em cada gaiola), 

recebendo ração balanceada para roedores e água ad libitum e mantidos em um ciclo 

fotoperiódico de 12 horas claro/escuro. Os animais foram divididos aleatoriamente em quatro 

grupos experimentais, por meio de randomização estratificada para o peso, com 6 ratos em 

cada grupo: grupo 1) Controle saudável e sedentário (SS); grupo 2) Controle saudável e 

treinado (TS); grupo 3) Com doença periodontal e sedentário (SC) e grupo 4) Com doença 

periodontal e treinado (TC).  

 

2.2. Indução de Doença Periodontal 

A indução da doença periodontal foi realizada pela técnica da ligadura [13, 14]. Um 

operador devidamente treinado realizou o procedimento. Os animais foram sedados 

previamente à anestesia via IP com cloridrato de xilazina (1mg/kg) e foram anestesiados via 

IP com pentobarbital sódico (15mg/kg). Após a anestesia, foi acondicionado um fio de sutura 

de seda estéril 4.0 na região cervical dos segundos molares superiores e dos primeiros molares 

inferiores. Este procedimento foi realizado nos grupos SC e TC.  

 

2.3. Protocolo de Exercício Físico e Criolesão 

O protocolo de exercício teve início a partir do trigésimo dia após a colocação das 

ligaduras e teve a duração de cinco dias por semana, durante oito semanas. A atividade física 

de escolha foi a corrida em esteira rolante. O protocolo de exercícios foi adaptado do 

protocolo de estudo para verificação do limiar anaeróbio de ratos, e consistiu de exercícios 

físicos diários, com aumento gradual das velocidades até alcançar aproximadamente 70% da 

capacidade de velocidade do animal. A disposição da duração do exercício assim como a 

velocidade foi adaptada do estudo correspondente [15] e estão indicadas na tabela 1. Os 

animais foram pesados, ao longo das semanas de treinamento. 

Após o término do período de protocolo de exercício, os animais foram submetidos a 
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uma lesão muscular pela técnica da criolesão [16]. Para isso, os animais foram sedados com 

cloridrato de xilazina (1mg/kg) e anestesiados com pentobarbital sódico (15mg/kg). Um 

operador devidamente treinado realizou o procedimento. Para a indução da criolesão, foi 

utilizado um bastão metálico, com 6 mm de diâmetro, previamente imerso em nitrogênio 

líquido (20s). O bastão foi pressionado diretamente contra o músculo de uma das patas do 

animal, durante 10 segundos. Após um novo resfriamento do bastão, este procedimento foi 

repetido sobre o mesmo músculo. A pata homóloga serviu como controle. Para evitar 

desconforto após a indução da criolesão, foi administrado paracetamol (110-300mg/kg/dia). 

Após a criolesão, os animais não realizaram qualquer protocolo de exercício e, ao término dos 

três dias, foram sacrificados. 

  

2.4. Coleta de Sangue  

  Foram realizadas duas coletas de sangue da veia caudal em diferentes momentos: Ao 

final da oitava semana do protocolo de exercício e 3 dias após a criolesão [17]. As amostras 

de sangue (1ml) foram centrifugadas  (4
o
C, 3.200 xg, 10min), sendo o soro conservado a -

80
o
C até o momento da análise. A quantificação dos marcadores inflamatórios (IL-6, IL-10 e 

TNF-α) no soro, foi realizada pelo método ELISA (Enzyme - linked immunosorbent assay) 

(BD Biosciense, San Diego, CA). A análise de sangue foi realizada por alteração de 

absorbância no comprimento de onda 450nm, com correção para 560nm, utilizando um leitor 

de ELISA (xMark Microplate Absorbance Spectrophotometer Bio-Rad Hercules, CA).   

Durante a coleta de sangue, foram realizadas lâminas de esfregaço sanguíneo, onde as 

lâminas foram secas e coradas com corante hematológico Panótico (RENYLAB QUIM. 

FARM. LTDA, Barbacena – MG). A contagem de leucócitos, em valores relativos (%) foi 

realizada por um único observador cego e calibrado antes e durante o estudo (Kappa 

interexaminador - 0,8 e intraexaminador – 0,882) . A técnica de análise utilizada foi o Método 

de Schilling [18, 19]. As análises foram realizadas com microscópio binocular Olympus 

Optical Co., modelo CH30RF100, no aumento de 400x. 

 

2.5. Obtenção das Amostras 

  Os animais foram sacrificados, e os músculos Tibial e Gastrocnêmio foram coletados, 

fixados em solução de methacarn (metanol 60%, ácido acético 10% e clorofórmio 30%, 4 h,  

4
o
C), desidratados, diafanizados e incluídos em parafina (Paraplast

®
 Oxford, St. Louis, Mo., 

USA). Cortes de 5 µm foram obtidos em micrótomo e submetidos a coloração por 

hematoxilina e eosina (HE), seguido de desidratação, diafanização e montagem em resina. 
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2.6. Análise Morfométrica do Timo 

Após o processamento e inclusão das peças, foram realizadas cortes com 5μm de 

espessura. Para análise morfométrica, foram selecionados aleatoriamente três cortes de cada 

estrutura e, em cada corte, foram escolhidas cinco áreas de leitura. As imagens foram 

capturadas por um sistema de câmera de vídeo JVC modelo TK-C620 (1 CCD, Victor Co., 

Tokyo, Japão) acoplada a um microscópio binocular Olympus Optical Co., modelo 

CH30RF100, no aumento de 200x. As imagens foram registradas utilizando o software 

Microsoft VidCap 32 (Microsoft Corp. – USA. Foi utilizada como critério de análise da 

alteração ou da degeneração tímica, a substituição do parênquima tímico por tecido adiposo. 

Para isso, a densidade volumétrica das células adiposas foi quantificada utilizando um sistema 

teste (M-42) (Figura Suplementar 1A) sobre as imagens capturadas. A densidade volumétrica 

corresponde à concentração relativa da estrutura ou tecido de estudo. A fórmula V=Pp/Pt x 

100% foi utilizada para o cálculo da densidade volumétrica de tecido adiposo presente no 

parênquima tímico, onde Pp corresponde ao número de pontos sobre células adiposas e Pt o 

número de pontos do sistema teste (42, neste caso). O resultado final corresponde à média de 

densidade volumétrica das cinco áreas analisadas [20, 21, 22, 23]. 

 

2.7. Análise da Intensidade Inflamatória no Músculo Lesionado 

Após o processamento e inclusão das peças, foram realizadas cortes com 5μm de 

espessura. Para análise da intensidade inflamatória, foram selecionados aleatoriamente três 

cortes de cada estrutura e, em cada corte, foram escolhidas três áreas de leitura (centro de 

lesão, região intermediária e área livre da lesão). As imagens foram capturadas por um 

sistema de câmera, no aumento de 400x. Em cada área de leitura, foram realizadas três 

análises da densidade volumétrica da intensidade inflamatória, utilizando um sistema teste M-

42 (Figura Suplementar 2). A fórmula V=Pp/Pt x 100% foi utilizada para o cálculo da 

densidade volumétrica das células inflamatórias. O resultado final corresponde à média de 

densidade volumétrica das análises, em cada área de leitura [20, 21, 22, 23]. 

 

2.8. Análise estatística 

Os dados foram analisados utilizando o pacote estatístico SPSS (Statistical Package 

for Social Sciences) versão 17.0 para Windows. Os resultados estão expressos em média ± 

desvio padrão e porcentagem. Para realizar a comparação das médias entre os grupos, nos 

diferentes momentos analisados, foi utilizando o teste One-Way ANOVA e teste Post-Hoc de 

Tukey, com nível de significância de 0,05%. 
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3. Resultados 

 

3.1. Leucograma 

O modelo de treinamento físico utilizado, por si só, não alterou nenhum dos valores do 

leucograma quando comparado os animais treinados com os sedentários. Antes da criolesão, 

os animais do grupo com doença periodontal apresentaram, em média, um aumento no nível 

de leucócitos circulantes, quando comparados ao grupo controle (Figura 1A e B), o que 

indicaria uma resposta inflamatória alterada nestes animais. Após três dias da indução da 

lesão, observou-se que os animais treinados e com doença periodontal apresentavam os 

valores referentes a neutrófilos elevados em relação aos demais grupos, sugerindo uma 

resposta inflamatória aguda mais prolongada. Estes dados são reforçados pelos valores de 

monócitos encontrados (Figura 1C), onde pode ser observados maiores valores deste tipo 

celular nos grupos sem doença periodontal. Adicionalmente, constatou-se que a associação do 

exercício físico com a doença periodontal aumentou os níveis de eosinófilos circulantes. Estes 

dados sugerem um efeito da indução da doença periodontal sobre o recrutamento de células 

mielóides. Os valores relativos para basófilos não apresentaram diferenças significativas entre 

os grupos (dados não mostrados). A análise histomorfométrica dos timo não indicou diferença 

entre os grupos analisadas, quando avaliada a substituição do parênquima tímico por tecido 

adiposo (Figura suplementar 1B). 

 

3.2. Citocinas e Intensidade Inflamatória Muscular 

A análise dos níveis plasmáticos de citocinas demonstrou que antes da lesão, o 

exercício físico causou aumento apenas nos níveis de interleucinas anti-inflamatórias como a  

IL-10. Já a doença periodontal induziu um aumento nos níveis de IL-10 e das citocinas pró-

inflamatórias TNF-α, IL-6 (Figura 2). Estes dados sugerem que a doença periodontal é capaz 

de induzir uma reação pró-inflamatória. Após três dias da criolesão, todos os grupos 

experimentais apresentaram diminuição na variação dos níveis das citocinas analisadas 

quando comparado ao grupo sedentário, embora os grupos com doença periodontal ainda 

apresentassem níveis superiores de IL-6 e TNF-α. A associação do exercício físico e da 

doença periodontal manteve os níveis de citocina anti-inflamatória IL-10 elevados. 

A análise da intensidade inflamatória do músculo tibial anterior e gastrocnêmio 

(Figura 3 e 4, respectivamente), após 3 dias da indução de criolesão, indica que a região 

central da lesão dos animais sedentários e treinados sem doença periodontal, apresentavam 
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níveis semelhantes de células inflamatórias. O grupo sedentário com doença periodontal 

apresentou aumento tanto na região intermediária quanto central da lesão. O grupo em que 

ocorreu a associação entre a doença periodontal e o exercício físico foi o que apresentou 

alterações mais significativas no número de células inflamatórias tanto na região central 

quanto na região intermediária da lesão. 

 

4. Discussão 

 

Diferentes infecções crônicas podem modular o grau de resposta imunológica 

sistêmico, através da regulação do perfil de leucócitos circulantes e dos níveis séricos de 

interleucinas, o que pode influenciar diferentes processos de regeneração/reparo [24, 25]. 

Neste estudo, demonstramos que a doença periodontal induz um aumento da resposta pró-

inflamatória de ratos sedentários e treinados, a qual foi correlacionada com alterações no 

processo de reparo de músculos estriados lesionados por criolesão, sendo que este efeito, foi 

exacerbado pela prática moderada de exercício físico em esteira. 

A prática de exercício físico pode desencadear diferentes níveis de lesões musculares e 

o processo de reparo muscular envolve a ativação de células satélites, as quais são células 

precursoras miogênicas [25]. Já foi demonstrado que a ativação destas células pode ser 

influenciada pelos níveis locais ou sistêmicos de mediadores inflamatórios como IL-6 [26, 27, 

28]. A prática moderada de exercício físico pode causar um aumento do perfil anti-

inflamatório, além de regular os níveis de cortisol circulantes [29], que permitem a correta 

ativação destas células. 

Células miogênicas proliferam e diferenciam-se em miotubos multinucleados e, 

eventualmente, nas próprias miofibras. As interações entre as células inflamatórias e as 

células musculares esqueléticas podem influenciar a proliferação e diferenciação de células 

musculares e o reparo da lesão existente [25]. A reação inflamatória é um dos principais 

fatores que alteram o processo de reparo após lesão tecidual; por este motivo, a literatura 

indica que uma maneira eficaz de avaliar o reparo tecidual é estudar o processo inflamatório 

durante as fases de cicatrização [30]. 

Os dados encontrados através da análise do leucograma indicam que houve um 

recrutamento expressivo de leucócitos, no período após lesão. Para os animais do grupo 

treinado com doença periodontal, foi observada uma diferença significativa no aumento do 

número de neutrófilos. Alguns trabalhos mostram que os neutrófilos podem desempenhar um 
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papel chave na reparação tecidual, devido seus danos secundários, por meio da liberação de 

espécies reativas de oxigênio (ROS) e proteases, bem como a facilitação da fagocitose e 

recrutamento de monócitos, pela liberação de citocinas [30, 31, 32]. Apesar dos leucócitos 

serem células fundamentais para o adequado reparo tecidual, através da secreção de fatores de 

crescimento e citocinas que coordenam a miogênese [33], a desregulação da expressão das 

citocinas inflamatórias, decorrentes de um maior recrutamento destas células ou da 

permanência prolongada na região de lesão, pode levar à um processo de reparo deficiente 

[34].  

A leitura do leucograma também indicou um aumento significativo de eosinófilos para 

o grupo treinado com doença periodontal. O ambiente inflamatório também aumenta a 

ativação de eosinófilos, que contribuem para a lise muscular e para o aumento de linfócitos 

através da produção de proteína básica principal-1(major basic protein-1, MBP-1). Os 

eosinófilos também podem aumentar a fibrose muscular através de processos MBP-

dependentes e regulam negativamente a resposta imune celular ao músculo lesionado [25]. 

Adicionalmente, os valores de monócitos – células precursoras de macrófagos – encontram-se 

reduzidos, para os grupos de animais com doença periodontal, em relação aos demais grupos, 

e aumentados para o grupo de animais treinados e sem doença, após a indução de lesão 

muscular.  Estas células têm papel importante no reparo muscular, pois originam diferentes 

linhagens de macrófagos, responsáveis por promoverem a diferenciação e proliferação de 

células satélites [32, 35]. Este fato sugere que a doença periodontal estaria retardando o 

processo de reparo muscular. 

Os resultados das análises das células mielóides corraboram com os resultados 

encontrados na análise histomorfológica das áreas onde foi realizada a indução da lesão 

muscular. Tanto no músculo gastrocnêmio, como no tibial anterior a intensidade inflamatória 

quantificada indica que os grupos com doença periodontal apresentaram uma maior 

quantidade de células inflamatórias, nas três áreas analisadas. Além disso, a associação da 

doença periodontal com o exercício físico apresentou efeito aditivo. 

Os valores obtidos com as análises dos níveis séricos de mediadores inflamatórios 

indicam que a DP alterou os níveis de IL-6, TNF-α e IL-10, apresentando um efeito 

cumulativo, quando assiciada ao exercício físico, para  IL-6 e IL-10. O aumento de citocinas 

como IL-6 e TNF- α,  após a lesão muscular,  indica que estas substâncias podem contribuir 

com o processo regenerativo. Contudo, a manutenção elevada de seus valores aumenta a 

produção de óxido nítrico (NO) e da síntese induzida de óxido nítrico (iNOS), substâncias 

tóxicas para o tecido [36]. A IL-10 caracteriza-se pela sua função anti-inflamatória nos 
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processos inflamatórios. Sua expressão pode ser aumentada, com o estímulo da intensidade 

inflamatória presente no processo e com o aumento da lesão celular, na finalidade de reduzir 

os danos secundários dos mesmos e estimular os estágios finais da resposta inflamatória [24]. 

A análise dos valores de IL-10 mostra que, no terceiro dia após a indução da lesão, o grupo de 

animais treinados e com doença periodontal apresentou valores significativamentes maiores 

em relação aos demais. Isto sugere que a indução de doença periodontal teve um efeito 

adicional na resposta inflamatória, necessitando de um maior recrutamento de IL-10.  

Diferentes infecções crônicas podem modular o grau de resposta imunológica 

sistêmico, através da regulação do perfil de leucócitos circulantes e dos níveis séricos de 

interleucinas, o que pode influenciar processos de regeneração/reparo em locais diferentes da 

infecção original [25]. Neste estudo, demonstramos pela primeira vez que a doença 

periodontal induz um aumento da resposta pró-inflamatória de ratos sedentários e treinados, a 

qual foi correlacionada com alterações no processo de reparo de músculos estriados 

lesionados por criolesão, sendo que este efeito, foi exacerbado pela prática moderada de 

exercício físico em esteira. 

A prática de exercício físico pode desencadear diferentes níveis de lesões musculares, 

sendo que o processo de reparo muscular envolve a ativação de células satélites, as quais são 

células precursoras miogênicas [26]. Já foi demonstrado que a ativação destas células pode ser 

influenciada pelos níveis locais ou sistêmicos de mediadores inflamatórios como IL-6 e TNF-

α [30]. O exercício físico também pode causar um aumento do perfil anti-inflamatório, como 

a expressão de IL-10, além de regular os níveis de cortisol circulantes [24, 29], que permitem 

a correta ativação destas células. Os resultados obtidos com as análises dos níveis séricos de 

mediadores inflamatórios indicam que a doença periodontal alterou os níveis de IL-6, TNF-α 

e IL-10, apresentando um efeito aditivo, quando associada ao exercício físico, para  IL-6 e IL-

10. O aumento de citocinas como IL-6 e TNF- α,  após a lesão muscular,  indica que estas 

substâncias podem contribuir com o processo regenerativo, estimulando as células 

inflamatórias a iniciarem o processo de reparo tecidual [24]. Contudo, a manutenção elevada 

de seus valores aumenta a produção de óxido nítrico (NO) e da síntese induzida de óxido 

nítrico (iNOS), substâncias tóxicas para o tecido [25]. A IL-10 caracteriza-se pela sua função 

anti-inflamatória nos processos inflamatórios. Sua expressão pode ser aumentada, com o 

estímulo da intensidade inflamatória presente no processo e com o aumento da lesão celular, 

na finalidade de reduzir os danos secundários dos mesmos e estimular os estágios finais da 

resposta inflamatória [24]. A análise dos valores de IL-10 mostra que, no terceiro dia após a 

indução da lesão, o grupo de animais treinados e com doença periodontal apresentou valores 
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significativamentes maiores em relação aos demais. Isto sugere que a indução de doença 

periodontal teve um efeito adicional na resposta inflamatória, necessitando de um maior 

recrutamento de IL-10. 

As interações entre as células inflamatórias e as células musculares esqueléticas 

podem influenciar a proliferação e diferenciação de células musculares e o reparo da lesão 

existente [25]. Apesar dos leucócitos serem células fundamentais para o adequado reparo 

tecidual, através da secreção de fatores de crescimento e citocinas que coordenam a 

miogênese [17], a desregulação da expressão das citocinas inflamatórias, decorrentes de um 

maior recrutamento destas células ou da permanência prolongada na região de lesão, pode 

levar à um processo de reparo deficiente [34]. Neste estudo, tanto no músculo gastrocnêmio, 

como no tibial anterior a intensidade inflamatória quantificada indica que os grupos com 

doença periodontal apresentaram uma maior quantidade de células inflamatórias, nas três 

áreas analisadas. Além disso, a associação da doença periodontal com o exercício físico 

apresentou efeito cumulativo. 

A alteração no leucograma causada pela doença periodontal pode estar relacionada 

com a diminuição do reparo muscular. Observamos uma maior presença de neutrófilos 

circulantes, os quais desempenham um papel chave na reparação tecidual, devido seus danos 

secundários, por meio da liberação de espécies reativas de oxigênio (ROS) e proteases, bem 

como a facilitação da fagocitose e recrutamento de monócitos, pela liberação de citocinas [31, 

32]. A associação entre doença periodontal e exercício físico também ocasionou um aumento 

nos níveis de eosinófilos circulantes. No ambiente de reparo muscular, estas células 

contribuem para a lise muscular e para o aumento de linfócitos através da produção de 

proteína básica principal-1(major basic protein-1, MBP-1). Os eosinófilos também podem 

aumentar a fibrose muscular através de processos MBP-dependentes e regulam negativamente 

a resposta imune celular ao músculo lesionado [25]. Adicionalmente, os valores de monócitos 

– células precursoras de macrófagos – encontram-se reduzidos, para os grupos de animais 

com doença periodontal, em relação aos demais grupos, e aumentados para o grupo de 

animais treinados e sem doença, após a indução de lesão muscular. Estas células têm papel 

importante no reparo muscular, pois originam diferentes linhagens de macrófagos, 

responsáveis por promoverem a diferenciação e proliferação de células satélites [35]. Estes 

dados indicam que as alterações no leucograma causado pela doença periodontal estariam 

retardando o processo de reparo muscular. 
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5. Conclusão 

 

  As células mielóides e os marcadores inflamatórios possuem um importante papel no 

processo de reparo muscular. A doença periodontal induzida foi capaz de modificar estes 

fatores de modulação inflamatória e quando associada ao exercício físico influenciou 

negativamente no processo de reparo muscular. 
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Tabela 1: Protocolo de exercício. Os 

animais foram submetidos a treinamentos 

diários com aumento gradual na intensidade 

e no tempo de realização. 

Semana 
Velocidade 

(m/min) 

Tempo 

(min) 

1º 5 20 

2º 10 20 

3º 10 30 

4º 15 30 

5º 15 30 

6º 20 40 

7º 20 40 

8º 25 40 
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Figura 1: Alterações no leucograma desencadeadas pelo exercício físico e pela doença periodontal. (A) e 

(B) Doença periodontal foi responsáveis pelos aumentos de linfáocitos e neutrófilos e (C) redução dos níveis de 

monócitos. (D) Exercício físico associado à doença periodontal resultou em maiores níveis de eosinófilos. Barras 

indicam desvio padrão. *p<0,05, **p<0,001. Teste One-Way ANOVA e teste Post-Hoc de Tukey, com nível de 

significância de 0,05%, n=6. SS: sedentários e sem doença periodontal, SC: sedentário e com doença 

periodontal, TS: treinado e sem doença periodontal, TC: treinado e com doença periodontal. 

 

55 

 



  

Figura 2: Doença periodontal altera os níveis séricos de interleucina.  (A) e (B) Doença periodontal foi 

responsável por um aumento das citocinas pró-inflamatórias. (C) Exercício físico associado à doença periodontal 

resultou em um maior recrutamento de IL-10. Barras indicam desvio padrão. *p<0,05, **p<0,001 e ***p<0,000. 

Auxência de colchetes indica diferença significativa em relação ao grupo controle. Teste One-Way ANOVA e 

teste Post-Hoc de Tukey, com nível de significância de 0,05%, n=6. SS: sedentários e sem doença periodontal, 

SC: sedentário e com doença periodontal, TS: treinado e sem doença periodontal, TC: treinado e com doença 

periodontal. 
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Figura 3: Doença periodontal altera a intensidade inflamatória.  Exercício físico associado à doença 

periodontal teve um efeito aditivo na intensidade inflamatória. Barras indicam desvio padrão. *p<0,05, 

**p<0,001 e ***p<0,000. Auxência de colchetes indica diferença significativa em relação ao grupo 

controle. Teste One-Way ANOVA e teste Post-Hoc de Tukey, com nível de significância de 0,05%, n=6. 

SS: sedentários e sem doença periodontal, SC: sedentário e com doença periodontal, TS: treinado e sem 

doença periodontal, TC: treinado e com doença periodontal. Coloração Hematoxilina-Eosina. Aumento de 

400X. 
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Figura 4: Doença periodontal altera a intensidade inflamatória.  Exercício físico associado à doença 

periodontal teve um efeito aditivo na intensidade inflamatória. Barras indicam desvio padrão. *p<0,05, 

**p<0,001 e ***p<0,000. Auxência de colchetes indica diferença significativa em relação ao grupo 

controle. Teste One-Way ANOVA e teste Post-Hoc de Tukey, com nível de significância de 0,05%, n=6. 

SS: sedentários e sem doença periodontal, SC: sedentário e com doença periodontal, TS: treinado e sem 

doença periodontal, TC: treinado e com doença periodontal. Coloração Hematoxilina-Eosina. Aumento de 

400X. 
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Figura Suplementar 1: Substituição do parênquima tímico por tecido adiposo. A fórmula V=Pp/Pt x 

100% foi utilizada para o cálculo da densidade volumétrica de tecido adiposo presente no parênquima 

tímico, onde Pp corresponde ao número de pontos sobre células adiposas e Pt o número de pontos do 

sistema teste (A). SS: sedentários e sem doença periodontal, SC: sedentário e com doença periodontal, TS: 

treinado e sem doença periodontal, TC: treinado e com doença periodontal. Coloração Hematoxilina-

Eosina. Aumento de 200X. 

 

 

 
Figura Suplementar 2: Sistema teste para análise da intensidade inflamatória. A fórmula V=Pp/Pt x 

100% foi utilizada para o cálculo da densidade volumétrica das células inflamatórias, onde Pp corresponde 

ao número de pontos sobre células inflamatórias e Pt o número de pontos do sistema teste. Coloração 

Hematoxilina-Eosina. Aumento de 400X. 
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6 DISCUSSÃO  

 

A doença periodontal possui uma multiplicidade de fatores capazes de estimular as 

células mielóides para produzirem mediadores inflamatórios (KINANE et al., 2005), gerando 

um quadro inflamatório que não se limita apenas aos tecidos periodontais. Apesar da natureza 

localizada da doença periodontal, algumas vias biológicas foram identificadas ligando a 

doença periodontal a uma resposta inflamatória sistêmica eficiente (AMAR et al., 2003; 

ELTER et al., 2006). Diferentes estudos epidemiológicos demonstram uma associação entre a 

doença periodontal com a progressão de outras condições, como por exemplo cardiopatias,  

câncer, diabetes, doença renal e doenças inflamatórias (EBERSOLE e CAPPELLI, 2000; 

NESSE et al., 2010; MARUYAMA et al., 2011; LOO et al., 2012; GOKHALE et al., 2013; 

ARIYAMUTHU,  NOLPH e RINGDAHL, 2013), sendo uma possível correlação associada 

as modificações de fatores imunológico químicos e celulares. Até o momento, este é o 

primeiro trabalho a demonstrar a influência da doença periodontal sobre o metabolismo 

muscular de indivíduos sedentários ou treinados em condições fisiológicas e de reparo 

tecidual. 

Neste estudo, demonstramos que o modelo empregado de indução de doença 

periodontal induz um aumento nos níveis de citocinas inflamatórias, bem como alterações no 

leucograma dos animais, sugerindo um perfil pró-inflamatório. Na patogênese da doença 

periodontal, é possível observar a migração de células inflamatórias (leucócitos) e o aumento 

local e sérico de mediadores inflamatórios como a Interleucina-6 (IL-6) e o Fator de Necrose 

Tumoral Alfa (TNF-α) (GARLET et al., 2004; NESSE et al., 2010). Do mesmo modo que 

estes fatores inflamatórios localmente estão envolvidos no processo de degradação da matriz 

extracelular e da reabsorção óssea, são responsáveis pela modificação da inflamação e de 

condições sistêmicas associadas (GRAVES E COCHRAN, 2003; GRAVES et al., 2008). É 

provável que os aspectos da patogênese da doença periodontal têm um potencial papel e 

impacto sobre a resposta inflamatória / imune sistêmica que inicia ou medeia uma ampla 

gama de patologias (AL-ZAHRANI et al., 2003; GENCO et al., 2005).  

O exercício físico desencadeia uma resposta natural do organismo – estresse físico, 

que podem inferir em vários pontos da complexa sequência de eventos relacionada à resposta 

imune. Neste contexto, determinados fatores imunológicos (células e mediadores 

inflamatórios) vão responder diferentemente ao tipo e carga de exercício realizado (BERGUE 

et al., 2013). A atividade física também é capaz de induzir às mudanças na distribuição das 
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células do sistema imune. Estas células circulantes sofrem mudanças em seu número e 

capacidade funcional, pois são mediadas pela liberação de hormônios de estresse e citocinas, 

produzidos durante a atividade física (FINSTERER, 2012). O grau dessa mudança é 

diretamente proporcional à intensidade e à duração da atividade física. Exercício físico de 

maior intensidade estimula o aumento de mediadores inflamatórios, principalmente citocinas 

pró-inflamatórias, e em condições de suscetibilidade, pode contribuir para o agravo de 

patologias associadas (PERVAIZ e HOFFMAN-GOETZ, 2012). Neste estudo, o modelo de 

exercício físico em esteira induziu aumento dos neveis séricos de IL-6, principalmente. 

Em associação com o exercício físico intenso, a doença periodontal contribuiu para a 

modificação dos resultados do leucograma, bem como apresentou um efeito adicional sobre 

os níveis de citocinas inflamatórias. Do mesmo modo, este efeito pode ser observado sobre a 

atrofia muscular e sobre a resposta inflamatória celular, presente nas áreas de lesão induzida.  

O tecido muscular constitui a maior massa celular e o maior componente proteico do 

organismo. Há uma relação direta da integridade morfofuncional da unidade motora com a 

saúde, estando essa suscetível às alterações da homeostase metabólica (TIMMERMAN e 

VOLPI, 2008). A redução do tamanho de fibras musculares é o resultado da combinação da 

atrofia de cada fibra muscular, influenciando diretamente na diminuição da massa muscular. 

A qualidade das fibras musculares influencia na gravidade da sarcopenia, visto que as fibras 

musculares do tipo I (aeróbias, de contração lenta) parecem sofrer menos atrofia associada ao 

processo inflamatório, enquanto que a área relativa das fibras tipo II (anaeróbias, de contração 

rápida) é mais suscetível (TIDBALL e VILLALTA, 2010; DENG et al., 2012). Neste estudo, 

demonstramos que animais treinados apresentaram aumento das fibras musculares, a qual foi 

bloqueada pela associação com a doença periodontal. Adicionalmente, foram observadas 

alterações no desempenho muscular induzidas pela doença periodontal, evidenciadas pelo 

aumento na curva de lactacidemia. Aparentemente, o músculo gastrocnêmio, cuja proporção 

de fibras é de aproximadamente 20% do tipo I e 80% do tipo 2, foi mais susceptível às 

alterações induzidas pela doença periodontal. 

Uma das maiores causas do catabolismo muscular é a concentração aumentada de 

citocinas pró-inflamatórias, que provocam o aumento da apoptose nestes tipos de fibras 

musculares (PEDERSEN et al., 2003). Modificações nos fatores imunológicos podem ser 

responsáveis por perda de massa muscular, decorrente do aumento de substâncias pró-

oxidantes e pró-inflamatórias, as quais possuem ações proteolíticas. Fatores anabólicos 

(insulina, testosterona, hormônio do crescimento – GH, IGF-1) podem ter sua ação e 

expressão modificadas por fatores catabólicos como o estresse oxidativo e citocinas pró-
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inflamatórias (PARK, GOODPASTER e STROTMEYER, 2007; TIMMERMAN e VOLPI 

2008). A testosterona e os androgênios, no tecido muscular, estimulam a síntese proteica e o 

recrutamento das células satélites. Por outro lado, a liberação destas substâncias pode ser 

inibida pelo aumento da produção de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α e IL-6), estimulada 

pelas células mielóides (ROUBENOFF, 2003). Estas citocinas agem, principalmente, 

bloqueando os receptores de IGF-1 e impedindo que a via metabólica miogênica ocorra 

normalmente. Diferentes estudos já relataram que maiores concentrações de TNF-α e IL-6 

inibem o efeito anabólico do IGF-1 no músculo, e que altas concentrações de IL-6 e baixas 

concentrações de IGF-1 contribuem sinergicamente para o agravo da sarcopenia. De modo 

geral, independentemente dos mecanismos, a atrofia muscular ocorre quando o catabolismo 

ultrapassa a síntese proteica (PEDERSEN et al., 2003; NAYLOR e LEEUWENBURGH, 

2008). É provável que a diminuição das fibras musculares detectadas neste estudo estejam 

relacionadas às alterações sistêmicas nos níveis de IL-6 e TNF-a induzidas pela DP. 

As lesões musculares podem ser causadas por contusões, estiramentos ou lacerações. 

A força tênsil exercida sobre o músculo, durante o exercício físico, pode levar a um excessivo 

estiramento das miofibrilas e, consequentemente, a uma ruptura das mesmas. Três fases são 

identificadas neste processo: destruição, reparo e remodelação (TIDBALL e WEHLING, 

2007). As duas últimas fases (reparo e remodelação) se sobrepõem e estão intimamente 

relacionadas. Após a fase de destruição, o reparo da lesão muscular começa com dois 

processos simultâneos e competitivos entre si: a regeneração da miofibrila e a formação do 

tecido conjuntivo cicatricial. Uma evolução balanceada destes processos é pré-requisito para 

uma ótima recuperação da função contrátil do músculo (DENG et al., 2012). 

Após a lesão muscular, diferentes fatores imunológicos são recrutados para auxiliar no 

processo de reparo muscular. A resposta das células mielóides, na lesão muscular, promove a 

regeneração muscular e crescimento. Modificações neste processo podem ativar uma 

sequência de interações entre células musculares e inflamatórias (TIDBALL e VILLALTA, 

2010). A resposta inflamatória inicial é dominada por neutrófilos e posteriormente por 

macrófagos M1. Esta classe de macrófagos pode propagar a resposta neutrofílica pela 

liberação de citocinas pró-inflamatórias e causar mais dano tecidual através da liberação de 

óxido nítrico. Células mielóides, no início da resposta inflamatória, podem estimular a fase 

proliferativa da miogênese, através de mecanismos mediados pelo TNF-α e IL-6; o 

prolongamento da presença destes fatores está associado com a transição para uma fase tardia 

de diferenciação no precoce de miogênese (TIDBALL e WEHLING, 2007). Neste estudo, 

demonstramos que a doença periodontal induz alterações no leucograma, a qual foi associada 
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com uma maior presença de células inflamatórias no local da lesão muscular, sugerindo um 

retardo no processo de reparo muscular. 

Os monócitos têm papel importante no reparo muscular, pois originam diferentes 

linhagens de macrófagos, responsáveis por promoverem a diferenciação e proliferação de 

células satélites miogênicas (PERDIGUERO et al., 2012). Nossos dados indicam que os 

animais com doença periodontal apresentaram valores reduzidos de monócitos, em relação ao 

grupo controle, sendo que a associação com o exercício físico resultou em um efeito aditivo 

na supressão destas células.  

A fase de reparo na patofisiologia muscular está associada com a ação coordenada de 

macrófagos M1 e M2.  Macrófagos M2 desempenham um papel importante na promoção do 

crescimento e regeneração. A sua ausência ou estímulo retardado pode prejudicar 

significativamente a diferenciação, o crescimento e o reparo muscular, após a lesão. Além 

disso, estas células atenuam nas populações de células mielóides presentes no início do 

processo inflamatório inibindo-as, através da liberação de citocinas anti-inflamatórias, 

incluindo IL-10 (PERDIGUERO et al., 2012). A presença de macrófagos M2 na região de 

lesão está associada com a progressão da fase regenerativa muscular. As transições no 

fenótipo de macrófagos é um componente essencial da regeneração muscular, após lesão 

muscular. Este processo pode ser modificado pelo aumento dos fatores pró-inflamatórios, 

impedindo a sua evolução natural (CANTINI et al., 2002).  

Os eosinófilos podem desempenhar um papel importante na resposta imunitária 

celular. O aumento da quantidade desta célula parece depender da presença e da 

funcionalidade linfócitos (WEHLING-HENRICKS, LEE e TIDBALL, 2004). Os eosinófilos 

são recrutados para os locais de inflamação por citocinas inflamatórias, que também 

estimulam sua diferenciação e ativação (WEHLING-HENRICKS et al., 2008). Neste estudo, 

os dados do leucograma indicam que houve um aumento coordenado de linfócitos e 

eosinófilos, principalmente em relação aos grupos de animais com doença periodontal 

induzida e que realizaram o exercício físico. Estes dados corraboram com outros estudos que 

associaram a presença de eosinófilos com patologias musculares (CAI et al., 2000). Estes 

resultados sugerem que a doença periodontal pode modificar mediadores inflamatórios e 

alterar indiretamente o metabolismo muscular.  
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7 CONCLUSÃO 

 

 A doença periodontal não influenciou na variação do peso do animais.  

 A análise da lactacidemia demonstrou que os animais treinados apresentavam um 

aumento na geração de lactato, o qual foi mais expressivo no grupo com doença 

periodontal.  

 O modelo de treinamento físico utilizado não alterou significativamente os valores do 

leucograma. Contudo, a presença de doença periodontal foi responsável pelo maior 

recrutamento de células mielóides. 

 A doença periodontal foi capaz de modificar os níveis de citocinas inflamatórias, 

sendo que a associação da mesma com o exercício físico apresentou efeito aditivo. O 

exercício físico, por si só, não alterou os níveis de mediadores inflamatórios. 

 A indução da doença periodontal não alterou o tamanho da fibra muscular no grupo 

sedentário, porém a associação entre exercício físico e doença periodontal foi 

responsável por uma diminuição significativa no perímetro das fibras musculares.  

 Os animais do grupo em que ocorreu a associação entre a doença periodontal e o 

exercício físico foram os que apresentaram alterações mais significativas no número 

de células inflamatórias tanto na região central, quanto na região intermediária da 

lesão. 

 Não foram observadas alterações histomorfológicas degenerativas no timo. 
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 8 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

Os resultados do estudo indicam que as vias metabólicas miogênicas podem ser 

modificadas pela presença de doença periodontal, assim como as alterações podem ser 

potencializadas pela associação com o exercício físico intenso. Mais estudos são necessários 

para melhor compreender a ação de doenças inflamatórias crônicas sobre metabolismo 

muscular.  
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