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RESUMO 

A periodontite é uma doença inflamatória crônica desencadeada por uma infecção 
bacteriana, que acomete os tecidos periodontais e pode resultar em alterações 
sistêmicas, sendo o fígado um dos principais órgãos acometidos. Existem vários 
fatores que podem estar associados com a dispersão da periodontite para outros 
sítios, tais como a migração das bactérias e seus produtos (lipopolissacarídeos), a 
resposta exacerbada do sistema imunológico (polimorfonucleares e citocinas) e o 
estresse oxidativo (peroxidação de lipídeos). No fígado esses fatores podem resultar 
em uma lesão conhecida como esteatose, caracterizada pelo acúmulo de lipídeos no 
interior dos hepatócitos. Este estudo teve como objetivo avaliar a extensão e 
severidade dos danos hepáticos relacionados ao aumento no número de sítios 
periodontais afetados. Foram utilizadas 18 ratas divididas em três grupos de seis 
animais: controle, sem ligadura; periodontite 1, com uma ligadura; periodontite 2, 
com duas ligaduras. As ratas foram submetidas à análise dos seguintes parâmetros 
periodontais: índice de sangramento gengival, índice de profundidade de sondagem, 
mobilidade dentária e medição da perda óssea alveolar. Nas amostras gengivais 
foram realizadas as dosagens da atividade de mieloperoxidase (MPO) e de 
malondialdeído (MDA). No tecido hepático foram  dosados os níveis de MDA, 
glutationa (GSH), colesterol total, triglicerídeos e a atividade de MPO. As amostras 
de fígado também foram sujeitas à avaliação histopatológica. Por fim, foram dosados 
os níveis séricos de alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase. Os 
resultados dos parâmetros da avaliação periodontal demonstraram que o modelo de 
periodontite foi eficaz. Os grupos com periodontite não diferiram significativamente 
em relação à atividade de MPO e aos níveis de MDA nas amostras de tecido 
gengival, mas apresentaram valores significativos quando comparados ao grupo 
controle. O grupo com duas ligaduras apresentou o maior valor de peso corporal em 
quando comparado aos demais grupos. A comparação entre três grupos em relação 
ao peso do fígado não demonstrou diferenças significativas. A avaliação 
histopatológica dos grupos com periodontite demonstrou a presença de esteatose, 
diferentemente do observado no controle. Na análise dos escores de esteatose os 
grupos com ligadura não diferiram significantimente entre si, contudo apresentaram 
resultados significantes na comparação com o grupo controle.  Os parâmetros de 
inflamação, necrose e densidade de mastócitos foram observados nos três grupos, 
entretanto não foi evidenciado diferenças significativas entre eles. A análise da 
atividade de MPO nas amostras de tecido hepático não apresentou alterações 
significativas entre grupos do estudo. Os níveis de GSH, MDA, colesterol total e 
triglicerídeos nos grupos com periodontite não  demonstraram diferenças 
signficativas, no entando quando comparados com o grupo controle os dados 
apresentaram-se signficativos. Em conclusão, nossos resultados demonstraram que 
a esteatose induzida pela periodontite não apresenta extensão e severidade 
associadas ao aumento do número de sítios periodontais afetados. 
 
 
Palavras-chave: fígado gorduroso, inflamação, doença periodontal, medicina oral

 i 
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ABSTRACT 

Periodontitis is a chronic inflammatory disease triggered by a bacterial infection that 
affects the periodontal tissues and can result in systemic alterations, with the liver 
being one of the main organs affected. There are several factors that may be 
associated with the dispersion of periodontitis to other sites, such as the migration of 
bacteria and their products (lipopolysaccharides), the exacerbated immune system 
response (polymorphonuclear and cytokine) and oxidative stress (lipid peroxidation). 
In the liver these factors can result in an injury known as steatosis, characterized by 
the accumulation of lipids within the hepatocytes. This study aimed to evaluate the 
extent and severity of liver damage related to the increase in the number of affected 
periodontal sites. Eighteen rats were divided into three groups of six animals: 
control, without ligature; periodontitis 1, with a ligature; periodontitis 2, with two 
ligatures. The rats were submitted to analysis of the following periodontal 
parameters: gingival bleeding index, probing depth index, tooth mobility and 
measurement of alveolar bone loss. In the gingival samples the dosages of 
myeloperoxidase (MPO) and malondialdehyde (MDA) activity were performed. In the 
hepatic tissue the levels of MDA, glutathione (GSH), total cholesterol, triglycerides 
and MPO activity were measured. Liver samples were also subjected to 
histopathological evaluation. Finally, serum levels of alanine aminotransferase and 
aspartate aminotransferase were measured. The results of periodontal evaluation 
parameters demonstrated that the periodontitis model was effective. The groups with 
periodontitis did not differ significantly in relation to the MPO activity and the MDA 
levels in the gingival tissue samples, but presented significant values when 
compared to the control group. The group with two ligature had the highest body 
weight value when compared to the other groups. The comparison between three 
groups in relation to liver weight did not show significant differences. The 
histopathological evaluation of the groups with periodontitis demonstrated the 
presence of steatosis, unlike that observed in the control. In the analysis of the 
steatosis scores, the groups with ligation did not differ significantly between them, 
however they presented significant results in comparison with the control group. The 
parameters of inflammation, necrosis and density of mast cells were observed in the 
three groups, but no significant differences were observed between them. Analysis of 
MPO activity in hepatic tissue samples did not show significant changes between 
study groups. The levels of GSH, MDA, total cholesterol and triglycerides in the 
groups with periodontitis did not show significant differences, whereas when 
compared with the control group the data were significant. In conclusion, our results 
demonstrated that periodontitis-induced steatosis does not show the extent and 
severity associated with the increase in the number of periodontal sites affected. 
 
 
 
 
 
 Key words: fatty liver, inflammation, rats, periodontal disease, oral medicine 
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1 INTRODUÇÃO 

A periodontite é uma doença crônico-inflamatória (MORITA et al., 2014) 

causada pela presença de um biofilme bacteriano composto por várias espécies 

tais como Porphyromonas gingivalis,Treponema denticola, Prevotella intermedia, 

Bacteroides forsythus, e Fusobacterium nucleatum (CORTELLI & CORTELLI, 

2008), que desencadeia a degradação dos constituintes do tecido periodontal e 

perda do suporte ósseo da dentição (YANG et al., 2017). 

A periodontite é promovida por uma falha da homeostase dos tecidos, 

resultante de uma resposta imune alterada contra a microbiota oral residente e, 

dependendo da intensidade desta resposta, a doença pode se manifestar de 

maneira agressiva ou crônica, sendo esta última a forma mais comum na clínica 

odontológica. A forma agressiva é rara, mas severa e acredita-se que esteja 

interligada a componentes genéticos, porém os mecanismos envolvidos ainda são 

desconhecidos (MUNZ et al., 2017).   

A doença caracteriza-se não apenas como problema de saúde bucal, mas 

também como uma problemática da medicina em geral, pois aumenta o risco de 

desenvolvimento de outras doenças, tais como a doença arterial coronária 

aterosclerótica e pneumonias (MACEDO et al, 2010; SONG et al., 2016; KNIGHT 

et al., 2016; TONETTI et al., 2017). Além disto, pode desencadear alterações 

sistêmicas como distúrbios cardíacos (SONG et al., 2016), renais (PONTES 

ANDERSEN et al., 2008) e principalmente hepáticos (TOMOFUJI et al., 2007). 

Recentes estudos vêm demonstrando a associação entre a periodontite e 

alterações hepáticas, no entanto os mecanismos envolvidos ainda não foram bem 

elucidados (HAN et al., 2016; GRONKJÆR, 2015). Alguns estudos demonstraram 

a presença de níveis elevados de marcadores inflamatórios, tais como proteína C-

reativa, fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e interleucina 6 (IL-6), em amostras 

sanguíneas de pacientes com doença periodontal (MORITA et al., 2014). É 

provável que este evento seja resultante da proliferação do patógeno e de seus 

produtos (lipopolissacarídeos -LPS- e proteases) (BASCONES-MARTÍNEZ et al., 

2009), que desencadeiam intensa ulceração da região gengival (GRONKJÆR, 

2015), permitindo a disseminação dos microrganismos para a circulação. 

Estudos epidemiológicos demonstraram que pacientes com periodontite 

apresentaram um aumento sérico de aspartato aminotransferase (AST) e alanina 
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aminotransferase (ALT), que são importantes marcadores de lesão hepática. 

Estes marcadores também são observados em indivíduos com esteatose hepática 

(TOMOFUJI et al.,2007). 

A esteatose não alcoólica é a forma mais comum de doença hepática 

crônica e é caracterizada pelo acúmulo de gordura nos hepatócitos (NAGAO et 

al., 2014). A esteatose está intimamente associada à resistência à insulina e pode 

ser considerada como uma doença multisistêmica associada com inflamação, 

superprodução de espécies reativas de oxigênio (EROs), produzidas pela 

peroxidação de lipídeos, tais como o malondialdeído (MDA) e a redução de 

moléculas antioxidantes como a glutationa (GSH) (VASCONCELOS et al., 2016). 

Os níveis dessas moléculas são normalmente dosados nos tecidos hepáticos 

alterados para avaliação de estresse oxidativo. 

A intensa inflamação observada na periodontite é o principal fator que 

permite a associação desta doença com a estatose hepática. As células 

inflamatórias e as citocinas pró-inflamatórias desencadeiam alterações locais e 

sistêmicas que lesionam o tecido hepático.  A exacerbada resposta inflamatória 

promove a elevada produção de EROs ocasionando o desequilíbrio oxidativo. 

Este altera o fluxo de ácidos graxos nos hepatócitos resultando no acúmulo de 

lipídeos no interior destas células (RODRIGUES, 2013). 

Similarmente ao que ocorre nos seres humanos, a indução de periodontite 

por meio de ligadura em ratos também desencadeia reabsorção do osso alveolar 

e infiltrado inflamatório celular nos tecidos gengivais. Um ponto importante é a 

não exclusão do papel da lesão traumática resultante do contato da ligadura com 

o tecido na patogênese da periodontite induzida.  Desta forma, dados da 

identificação bacteriana e alterações histológicas resultantes da periodontite 

induzida por ligadura correspondem àqueles previstos pela maioria das hipóteses 

que interligam a periodontite com doenças sistêmicas, principalmente as 

hepáticas (MATSUDA et al., 2015; VASCONCELOS et al., 2017).  

Os estudos presentes na literatura (CARVALHO et al., 2017; 

VASCONCELOS et al., 2017) demonstram a associação entre a periodontite e a 

esteatose através de modelos experimentais utilizando apenas um sítio de 

indução da periodontite. Assim, este estudo objetivou avaliar a extensão e 
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severidade dos danos hepáticos relacionados ao aumento no número de sítios 

periodontais afetados. 

Este trabalho divide-se em três capítulos: o primeiro composto pelo 

referencial teórico, objetivos e materiais e métodos; o segundo pelo artigo 

experimental, na versão em português, intitulado Uma ou duas ligaduras 

induzindo periodontite são suficientes para causar esteatose, que foi 

submetido à revista Medicina Oral Patologia Oral y Cirugia Bucal. O terceiro 

constituído pelas considerações finais e referências bibliográficas do capítulo I. 
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2 CAPITULO I 

2.1 REFERENCIAL TEÓRICO 
2.1.1 Anatomia do periodonto 

O periodonto é um conjunto de tecidos responsável pela fixação e proteção 

dos dentes nos ossos maxilar e mandibular (PIERI et al., 2011). É constituído por 

gengiva; ligamento periodontal, que funciona como uma espécie de rede que 

envolve o dente; cemento radicular, que recobre a raiz do dente; e o osso 

alveolar, que circunda e dá suporte a raiz do dente (Figura 1) (HO et al., 2007; HO 

et al., 2010; ROOKER et al., 2010). Os constituintes do periodonto fornecem base 

para a fixação e ancoragem, permitindo movimentos mínimos do dente durante a 

mastigação. Todo este sistema funcional proporciona uma correta articulação 

entre dente e osso alveolar, conferindo resistência no desempenho da sua função 

(GOUVEIA, 2009). 

 

Figura 1- Imagem ilustrativa do tecido periodontal normal.  As setas indicam a 

localização da gengiva, do ligamento periodontal, do cemento radicular e do osso 

alveolar.  

 

Fonte: Próprio autor 
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2.1.1.1 Gengiva  

A gengiva é a parte da mucosa que recobre o processo alveolar estando 

presente na porção cervical dos dentes. É classificada como tecido epitelial de 

revestimento estratificado pavimentoso, podendo ser queratinizado ou não. A 

gengiva possui uma lâmina própria constituída de tecido conjuntivo 

predominantemente composto por colágeno, proteoglicanas e fibronectina 

(BARTOLD & NARAYANAN, 2006). Pode apresentar-se de duas formas: livre ou 

inserida, cada uma apresentando características próprias (BALBINO, 2015). 

A gengiva, livre ou marginal, apresenta-se situada cerca de 2 mm acima da 

linha coronal da crista óssea alveolar até a junção cemento-esmalte, e exibe uma 

coloração rosada de consistência firme, observada por todo o tecido gengival, 

vestibular, lingual e palatino do dente, assim como a papila interdentária 

(BALBINO, 2015). A gengiva inserida ou ligada é contínua com a gengiva 

marginal/livre, e apresenta-se aderida firmemente ao periósteo que está 

subjacente ao osso alveolar, sendo demarcada pela junção mucogengival em 

direção a apical (LINDHE; KARRING; ARAÚJO, 2008; BALBINO, 2015). 

2.1.1.2 Ligamento periodontal 

O ligamento periodontal (LP) é um tecido conjuntivo fibroso que se interpõe 

entre as raízes do dente (FLORES et al., 2008), fornecendo suspensão aos 

dentes (DE LACUEVA FRANÇA, 2013), e a parede interior da cavidade alveolar. 

No sistema dental, as fibras do ligamento periodontal unem o cemento do dente 

ao osso alveolar, ao contrário dos ligamentos no sistema esquelético, a maior 

parte do LP contém elementos neurovasculares. Este tecido mole entre dois 

corpos mineralizados facilita o movimento relativo entre o dente e o osso 

distribuindo forças cíclicas mastigatórias. Essas forças fisiológicas são 

consideradas de curto prazo e permitem a adaptação contínua do complexo 

ósseo-LP-cemento (HO et al., 2010). 

2.1.1.3 Cemento radicular 

O cemento é composto por células denominadas cementoblastos, que 

recobrem as raízes dos dentes. Essas células protegem as raízes dentais das 

constantes reabsorções que ocorrem no osso. Esta proteção deriva da ausência 

de receptores na membrana dos cementoblastos para os mediadores que são 

responsáveis pela intensa remodelação óssea. Desde modo, para que as 
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reabsorções dentárias ocorram, os cementoblastos devem ser removidos da 

superfície radicular (CONSOLARO et al., 2011). O cemento é ligado à dentina via 

uma junção cemento-dentina hidrofílica. Essa junção é conhecida como camada 

interna do cemento, cemento intermediário ou hiato de colágeno e consiste em 

fibras de colágeno e células epiteliais remanescente da bainha epitelial de Hertwig 

(HO et al., 2007). 

O processo de cementogênese é dependente da formação das raízes 

dentais. À medida que a formação da raiz começa, o epitélio interno e externo do 

esmalte prolifera e forma a bainha epitelial de Hertwig das raízes. Após a 

formação da dentina radicular, o revestimento epitelial de Hertwig da raiz começa 

a perfurar e a dentina radicular recém-formada entra em contato com as células 

dentais foliculares. É especulado que os sinais epiteliais da camada epitelial de 

Hertwig do revestimento da raiz são responsáveis pela diferenciação das células 

precursoras do folículo dentário em cementoblastos (RAKIAN et al., 2013).   

2.1.1.4 Osso alveolar 

O osso alveolar compõe um evento conhecido como processo alveolar, 

sendo fixado na maxila e na mandíbula. O osso alveolar necessita da presença 

dos dentes, pois seu desenvolvimento depende da formação e erupção dentária 

(BALBINO, 2015), ocorrendo reabsorção óssea caso haja a perda de estruturas 

dentárias (WOLF; RATEISCHAK-PLUSS; RAITEITSCHAK, 2006). O osso 

alveolar é responsável pelo suporte, sendo constituído por dois tipos de osso, o 

cortical/compacto e trabecular/esponjoso. O osso compacto, juntamente com os 

ligamentos periodontais, sobrecarrega o osso esponjoso adjacente às raízes, com 

isso as trabéculas ósseas (lacunas entre as lamínulas ósseas) assumem uma 

orientação consistente com as linhas de força. As trabéculas vértico-radiais 

originam-se no osso esponjoso, anexo ao ápice da raiz e divergem em forma de 

leque e se inserem ao osso compacto circundante (DE LACUEVA FRANÇA, 

2013). 

Biologicamente, o osso alveolar é semelhante ao tecido ósseo do restante 

do corpo, sendo composto também por colágenos tipos I, III e XII associados a 

cristais de hidroxiapatita, proteoglicanas e ácido glicosiálico (SODEK & MCKEE, 

2000). O osso alveolar sofre influência do hormônio paratormônio 

(VASCONCELOS et al., 2014) no entanto, diferentemente do restante do corpo 
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possui uma rápida remodelação associada à erupção dental e subsequentemente 

às demandas funcionais da mastigação (ZORRO, 2014). 

2.1.2 Doença Periodontal 

A doença periodontal (DP) é uma infecção oral, causada por bactérias do 

biofilme dental (YONEDA et al., 2012) que estimulam uma exacerbada resposta 

inflamatória no tecido gengival, osso alveolar, cemento e no ligamento periodontal 

(SOUZA et al, 2015).  É definida como uma doença sítio-específica e multifatorial 

que evolui continuamente. Sua progressão é favorecida pelas características 

morfológicas dos tecidos afetados, o que a distingue de outras doenças 

infecciosas, bem como fatores genéticos do hospedeiro que predispõem a uma 

resposta imune intensa (ALMEIDA et al., 2006; DA SILVA et al., 2016). 

A DP, em suas entidades clínicas, é o segundo maior problema de saúde 

oral no mundo (YONEDA et al., 2012; SOUZA et al, 2015). A gengivite e a 

periodontite são as mais comuns doenças periodontais (TAYLOR & 

BORGNAKKE, 2008; ISHIKAWA et al., 2013). Estima-se que entre suas formas 

clínicas, a gengivite afete 40-85 % da população adulta mundial e a periodontite 

11% (SOUZA et al, 2015). 

2.1.2.1 Gengivite 

A gengivite é uma das doenças mais prevalentes que afetam a população 

mundial.  É uma doença inflamatória superficial decorrente do acúmulo de 

bactérias no sulco gengival (Figura 2), caracterizada pela presença de eritema, 

edema, sangramento, sensibilidade, aumento do exsudato gengival e ausência de 

perda óssea (ANTONINI et al., 2013; MONTERO et al., 2017). Apesar de 

apresentar alterações patológicas o epitélio juncional se mantém intacto ao dente, 

sem perda do tecido conjuntivo de inserção. É reversível caso seus agentes 

etiológicos sejam removidos (ALMEIDA et al., 2006).  

2.1.2.2 Periodontite 

A periodontite é uma inflamação que resulta na destruição do periodonto e 

seus constituintes que geralmente decorre da evolução das alterações 

observadas na gengivite. O acúmulo de placa bacteriana nos tecidos periodontais 

mais profundos ocasiona uma perda de inserção por destruição do tecido 

conjuntivo e por reabsorção do osso alveolar. O ligamento periodontal destruído 

leva à migração apical do epitélio juncional (ALMEIDA et al., 2006) (Figura 2). 
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Figura 2 - Imagem ilustrativa das diferenças entre gengivite e periodontite.  Na 

gengivite, observa-se a manutenção do tecido gengival e inflamação gengival com 

eritema. Na periodontite, as estruturas do periodonto apresentam-se lesionadas 

com retração da gengiva e reabsorção óssea. 

 

Fonte: Próprio autor 

O estudo Peso Global das Doenças, feito entre 1990 e 2010, demonstrou 

que a periodontite ocupa o sexto lugar na lista das doenças inflamatórias mais 

comuns do mundo (TONETTI et al., 2017; MUNZ et al., 2017), apresentando a 

prevalência de 11% para as formas graves e acometendo 5 a 30 % da população 

adulta entre os 25 e 75 anos (TEIXEIRA & PINHO, 2011). É a principal causa de 

perda dentária em adultos acima de 40 anos (MUNZ et al., 2017).  

A periodontite é uma doença multifatorial e sua fisiopatologia está 

associada a fatores genéticos e ambientais, tais como: má higiene bucal, hábito 

de fumar e ingestão de bebidas alcoólicas (PHAM; KIEU; NGO, 2017). Sua 

patogênese envolve a interação com citocinas produzidas pelas células de defesa 

do hospedeiro a estímulos antigênicos. Essas citocinas são proteínas solúveis 

que desencadeiam e potencializam o dano tecidual levando à forma mais grave 

da doença (MISTRY et al., 2016). A doença pode se apresentar como periodontite 

agressiva de início precoce e de rápida instalação ou periodontite crônica, com 

Biofilme  
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uma evolução mais lenta. Ambas se subdividem nas formas leve, moderada e 

grave (ANTONINI et al., 2013). 

2.1.2.2.1 Periodontite e a microbiota oral 

Perfis bacterianos da microbiota endodôntica se modificam conforme o 

indivíduo. Cada indivíduo abriga uma microbiota singular em termos de variedade 

e quantidade de espécies (RÔÇAS & SIQUEIRA, 2008; DARVEAU, 2010). Isso 

corrobora com a ideia de que a periodontite apical tem uma etiologia heterogênea, 

indicando que apenas um patógeno não pode ser seu agente etiológico. A 

combinação de múltiplas espécies bacterianas pode desempenhar um papel no 

desenvolvimento doença (RÔÇAS & SIQUEIRA, 2008). Consequentemente, o 

conhecimento dos perfis da microbiota contribui com as escolhas terapêuticas 

mais adequadas para o tratamento da periodontite (HELLER et al., 2011). 

Apesar de a microbiota oral ser constituída por uma variedade e 

diversidade de espécies bacterianas, estas se encontram presentes em uma 

comunidade estável conservando uma relação de simbiose com o hospedeiro 

saudável. Na presença de alterações nesta simbiose há um aumento qualitativo e 

quantitativo nos componentes bacterianos, denominado de disbiose (LEMOS, 

2016) que se caracteriza pelo desequilíbrio entre os órgãos de barreira (mucosa 

oral) e os microrganismos que os compõem. A disbiose pode derivar da presença 

de defeitos genéticos no indivíduo que impossibilita o reconhecimento de agentes 

patogênicos, além da falha da resposta imunológica contra os microorganismos. 

(LÉRIAS, 2016). 

Recentemente, pesquisas têm demonstrado que a disbiose na cavidade 

oral induz a periodontite. À medida que a periodontite se desenvolve, a microbiota 

oral se altera de aeróbios Gram-positivos para um composto principalmente de 

anaeróbios Gram-negativos. O desenvolvimento da disbiose oral provavelmente 

ocorre durante um tempo prolongado, modificando gradativamente a relação 

simbiótica hospedeiro-micróbio com um patógeno (MINEOKA et al., 2008; 

BEREZOW & DARVEAUH, 2011). Durante esta transformação, a saúde oral do 

hospedeiro vai se danificando até que ocorra um estado de doença clínica. 

Na busca pela compreensão sobre o desenvolvimento do biofilme na 

doença periodontal foi realizada a formulação de complexos que demonstram as 

bactérias presentes no biofilme subgengival como descrito por Socransky et al. 
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(1998). Os complexos microbiológicos formulados se modificam em cor (amarelo, 

roxo, verde, vermelho e laranja) e potencial patogênico. Os complexos amarelo 

(espécies de Streptococcus) e roxo (Veillonella parvula e Actinomyces 

odontolyticus) são comumente relacionados à microbiota normal e saudável da 

região subgengival (VITORINO, 2015). 

O primeiro desses complexos que foi associado à doença periodontal é o 

chamado complexo laranja, que consiste em espécies anaeróbias Gram-

negativas (LANG; SCHÄTZLE; LÖE, 2009; BEREZOW & DARVEAUH, 2011) 

como Prevotella intermedia e Fusobacterium nucleatum (TELES et al., 2010; 

BEREZOW & DARVEAUH, 2011). À medida que a doença progride, a microbiota 

desloca-se para o chamado complexo vermelho que consiste nos patógenos 

periodontais Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema 

denticola (MINEOKA et al., 2008; TELES et al., 2010; BEREZOW & DARVEAUH, 

2011; RAMS; DEGENER; VAN WINKELHOFF, 2014).  

2.1.2.2.2 Periodontite e a indução da resposta inflamatória 

Componentes bacterianos, como o LPS, possuem um papel importante na 

resposta imune. Em resposta à infecção bacteriana estabelecida no periodonto, 

as células do tecido epitelial e conjuntivo são as principais responsáveis pela 

secreção de citocinas (MARQUES et al.,2011). Após o contato entre o receptor de 

superfície celular dos neutrófilos e macrófagos, o agente patogênico ou seus 

componentes desencadeiam uma cascata de sinalização intracelular acarretando 

na ativação de enzimas envolvidas na formação de espécies reativas de oxigênio 

(ERO) (BORGES JR et al., 2007), tais como o peróxido de hidrogênio e o radical 

óxido nítrico, que possuem atividade microbicida (DE LACUEVA FRANÇA, 2013). 

Esse processo intracelular das EROs sinaliza para gerar citocinas e quimiocinas 

inflamatórias nos leucócitos. Esses mediadores inflamatórios recrutam mais 

neutrófilos para expor o LPS, propagando a inflamação (LI et al., 2007).  

A resposta inicial para a infecção bacteriana é a reação inflamatória local 

que ativa o sistema imune inato. A amplificação desta resposta inicial localizada 

resulta no lançamento de uma matriz de citocinas e outros mediadores levando a 

propagação da inflamação através dos tecidos gengivais. A falha para encapsular 

essa ―frente inflamatória‖ dentro do tecido gengival resulta na expansão da 

resposta para o osso alveolar. O processo inflamatório subsequente leva à 
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destruição dos tecidos conectivos e a perda óssea alveolar, que sinalizam a 

existência da periodontite (COCHRAN, 2008). 

As citocinas são o ponto central para o início da resposta imune da 

infecção periodontal (TAKANO et al., 2012), contribuindo para o influxo de 

leucócitos que desencadeiam propriedades pró-inflamatórias e anti-inflamatórias. 

O tipo de resposta imune, pró-inflamatória ou anti-inflamatória, provocada pelas 

citocinas é determinada, entre outros fatores, pelo tipo de células presentes no 

tecido. Numerosos tipos de células inclusive os neutrófilos, linfócitos T e B, 

macrófagos e células plasmáticas têm sido identificadas nas lesões periodontais 

(AMAYA et al., 2013). 

O infiltrado inflamatório celular causa um dano endotelial e uma 

insuficiência microcirculatória, resultando na diminuição da tensão de oxigênio. 

Esta condição, tal como a atividade das citocinas e dos fatores de crescimento 

(VASCONCELOS et al., 2016; AKRAM et al., 2016) e das endotoxinas, estimulam 

a produção de fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), um dos mais 

importantes fatores proangiogênicos, secretado pelas células mesenquimais 

sendo reconhecido por receptores presentes nas células endoteliais vasculares.  

O VEGF está relacionado com a migração de células endoteliais e permeabilidade 

vascular (VASCONCELOS et al., 2016).  A expressão coordenada de e-selectina, 

moléculas de adesão intercelular (ICAMs) e interleucina-8 (IL-8) juntamente com o 

VEGF, facilitam o trânsito de neutrófilos do tecido gengival altamente 

vascularizado para a fenda gengival (DARVEAU, 2010).  

A inflamação na periodontite também é marcada pela presença de 

mastócitos, que estão relacionados com a liberação de aminas vasoativas e TNF-

α, aumentando a permeabilidade vascular e a expressão de moléculas de adesão. 

Esse evento também recruta neutrófilos, macrófagos e linfócitos. Apesar dos 

polimorfonucleares constituírem uma das formas de defesa do periodonto, essas 

células podem liberar EROs, colagenases, e proteases que podem danificar o 

tecido do hospedeiro (GUIMARÃES et al., 2016). As EROs são produzidas por 

enzimas intracelulares, como a mieoloperoxidase (MPO), de células de defesa, 

principalmente dos neutrófilos, para destruir os agentes patogênicos (SANTOS, 

2010).  Além disso, os macrófagos podem atuar como células apresentadoras de 
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antígeno, promovendo a ativação de linfócitos, e a liberação adicional de 

mediadores inflamatórios (GUIMARÃES et al., 2016). 

As citocinas (TNF-α e interleucinas), a prostaglandina E2, as 

metaloproteinases de matriz e o óxido nítrico apresentam um papel importante na 

destruição do osso alveolar. Esses mediadores atuam no metabolismo ósseo 

aumentando a expressão do receptor ativador do fator RANKL na superfície do 

osteoblasto, aumentando a ligação RANK–RANKL, e resultando na 

osteoclastogênese. Consequentemente a presença das citocinas nos sulcos 

gengivais desencadeiam a diferenciação dos osteoclastos e sua consequente 

maturação, que resulta na reabsorção óssea (DÍAZ-ZÚÑIGA et al., 2017). 

A destruição do tecido decorrente do processo inflamatório e do 

desequilíbrio entre a proteção oxidante e antioxidante e estresse oxidativo no 

periodonto estão associados a uma resposta inflamatória sistêmica, 

possivelmente a devido à passagem de citocinas inflamatórias do tecido gengival 

inflamado para a circulação periférica (MASI et al., 2011).  

2.1.3 Características gerais do fígado 

O fígado é o maior órgão visceral dos vertebrados e apresenta funções 

especializadas importantes para o funcionamento adequado do organismo, entre 

elas se destacam o metabolismo, a síntese de proteínas e fatores de coagulação 

e detoxificação.  Apresenta um formato de prisma, com ângulos arredondados e 

uma coloração vermelho-escura. É constituído por três superfícies: diafragmática, 

visceral e posterior. Exibe uma divisão em unidades funcionais, chamadas 

lóbulos, que são compostos por células conhecidas como hepatócitos. Os lóbulos 

são nutridos pelo sangue advindo das veias periféricas. Estas compreendem 

pequenas ramificações das artérias hepáticas e ramificações da veia portal. O 

sangue penetra em canais chamados sinusoides, que são protegidos por 

macrófagos, as células de Kupffer (VIEIRA, 2014). 

Os hepatócitos são células epiteliais, morfologicamente uniformes, 

possuindo uma forma poliédrica, núcleo central e em sua grande maioria 

apresentam apenas um único núcleo (DUARTE, 2014). Organizam-se em forma 

de cordões espessos que se anastomosam entre si formando os lóbulos 

hepáticos (ALOIA, 2006) que se arranjam ao redor da veia central (COELHO, 
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2011). Constituem cerca de 80% da massa celular do fígado dos mamíferos (VU 

et al., 2017). 

 Entre o hepatócito e o sinusoide localiza-se o espaço de Disse. O 

hepatócito apresenta dois lados, o basolateral, voltado para o espaço de Disse e 

está relacionado com a absorção do conteúdo sanguíneo e secreção de proteínas 

plasmáticas; e o apical, constituído por microvilosidades que formam os 

canalículos onde é secretada a bile (COELHO, 2011). Essas microvilosidades 

ocupam grande parte do espaço de Disse permitindo a troca de substâncias com 

a circulação sanguínea (DUARTE, 2014). Devido a sua intensa metabolização os 

hepatócitos apresentam uma variedade de organelas. Os retículos 

endoplasmáticos são geralmente bem evidentes (ALOIA, 2006). 

O fígado é responsável pela determinação das concentrações plasmáticas 

de triglicerídeos, colesterol, ácidos graxos livres e lipoproteínas. Os lipídeos 

encontrados no tecido hepático apresentam origem incerta. As possíveis fontes 

que, juntamente com a lipogênese, contribuem com o estoque de lipídeos no 

fígado são os ácidos graxos vindos dos tecidos periféricos a partir da lipólise e 

gorduras obitidas da dieta, que chegam ao fígado na forma de quilomicrons.  Nos 

hepatócitos os lipídeos podem ser encaminhados para diversas rotas contribuindo 

com os ciclos exógenos e endógenos (EDER, 2009). 

 A via exógena do metabolismo lipídico está associada com os lipídeos 

obtidos da dieta que sofrem absorção intestinal. Para atravessar o lúmen 

intestinal no plasma, os lipídeos são emulsificados e hidrolisados dentro do 

lúmen. Essa emulsificação ocorre através de ácidos biliares produzidos nos 

hepatócitos que possuem propriedades anfifílicas permitindo a hidrolização dos 

lipídeos por enzimas conhecidas como lipases. Os enterócitos absorvem os 

lipídeos e os resintetizam em partículas de quilomicrons. Estes fazem parte de um 

grupo de macromoléculas conhecidas como lipoproteínas que são compostas por 

uma fração lipídica (triglicerídeos, fosfolipídeos, colesterol livre e esterificado) e 

outra protéica, as apoproteínas (Apo) (BASSANI, 2011; BECHMANN et al., 2012). 

Os quilomicrons são secretados no sistema linfático e posteriormente 

penetram na corrente sanguínea, sofrendo a ação da enzima lípase lipoprotéica 

encontrada na superfície das células endoteliais. A lipase realiza a digestão dos 

triglicerídeos em glicerol e ácidos graxos que são capturados pelos adipócitos.  As 
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moléculas resultantes deste processo são os quilomicrons remanescentes (QR) 

que acessam a corrente sanguínea e chegam ao fígado, onde são endocitados e 

metabolizados em colesterol e frações protéicas. A endocitose do QR ocorre 

através do reconhecimento da apoproteína E. Ao fim do metabolismo exógeno 

dos lipídeos há a formação de lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL) 

(BASSANI, 2011; BECHMANN et al., 2012).  

O metabolismo endógeno dos lipídeos tem início com a produção de VLDL 

nos hepatócitos. A VLDL é uma lipoproteína formada a partir de ácidos graxos 

que podem ser derivadas da circulação, da própria síntese hepática e da hidrólise 

dos QR. É a principal lipoproteína responsável pelo transporte endógeno dos 

lipídeos, ou seja, transporta os lipídeos sintetizados no fígado aos tecidos 

periféricos. À medida que os triglicerídeos são retirados das VLDLs, estas 

recebem colesterol estereficado das lipoproteínas de alta densidade (HDL) 

advindas dos tecidos periféricos. Esse processo é efetuado pela proteína de 

transferência de colesterol esterificado. Quando as VLDLs sofrem novamente a 

ação da lipase lipoprotéica perdem 21% de triglicerídeos resultando na formação 

das lipoproteínas de densidade intermediária (IDL) e posteriormente como 

lipoproteínas de baixa densidade (LDL). Estas recebem colesterol esterificado 

presentes nas HDLs em troca de triglicerídeos, apresentando menor 

concentração de triglicerídeo e maior teor de colesterol esterificado. As LDLs são 

a principal fonte de transporte e entrega do colesterol e triglicerídeos para os 

tecidos periféricos (MARTELLI, 2015; BASSANI, 2011; BECHMANN et al., 2012). 

A síntese hepática dos ácidos graxos (lipogênese de novo- conversão de 

carboidrato em lipídeos) é realizada no citoplasma dos hepatócitos para onde é 

transportada a acetilcoenzima A (acetil-CoA) formada na mitocôndria a partir do 

piruvato. A membrana interna da mitocôndria é impermeável a acetil-CoA, por 

isso seus carbonos são transportados na forma de citrato. Todas as reações são 

catalizadas pela ácido graxo sintetase  em conjunto com acetil-CoA carboxilase e 

malonil-CoA. Os ácidos graxos resultantes das reações se combinam por 

esterificação com o glicerol para formar triglicerídeos armazenáveis (MUSSO; 

GAMBINO; CASSADER, 2009; BECHMANN et al., 2012). 

No fígado também é sintetizada a maior porcentagem do colesterol 

endógeno na forma de ésteres de colesterol, colesterol biliar ou ácidos biliares. A 
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partir de três moléculas de acetil-CoA é formado o hidroxi-metil-glutaril-CoA 

(HMG-CoA) através da ação das enzimas tiólase e a síntase do HMG-CoA, 

presentes no citoplasma. A molécula de HMG-CoA é transformada em 

mevalonato, com seis carbonos, pela enzima HMG-CoA redutase. Em seguida, a 

partir do mevalonato ocorre à formação de unidades isoprenoides (bases 

estruturais do esqueleto esteroide do colesterol) por perda de dióxido de carbono 

A combinação dessas bases estruturais dará origem ao colesterol (RAMALHO, 

2014). 

2.1.4 Doença hepática 

O tecido hepático está exposto a diversas agressões incluindo metabólicas, 

tóxicas, infecciosas e neoplásicas. O acometimento do tecido pode ser reversível, 

se a causa etiológica for removida, ou irreversível. A doença hepática pode ser 

primária do fígado como o carcinoma hepatocelular ou secundária causada por 

metástases, infecções e também em decorrência da elevada ingestão de álcool 

(SILVA, 2005). 

2.1.4.1 Doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) 

A DHGNA é considerada uma das principais causas de doença hepática 

crônica em países ocidentais. É caracterizada pelo acúmulo de lipídeos no fígado, 

principalmente de triglicerídeos, atingindo mais de 5% dos hepatócitos. De acordo 

com o percentual de hepatócitos afetados, a DHGNA apresenta-se como leve, se 

menos de 30% dos hepatócitos demonstrarem acúmulo de lipídeos; moderada, 

quando 60% dos hepatócitos são acometidos; grave, quando ultrapassa 60%. O 

espectro da doença varia de simples esteatose a esteatohepatite não alcoólica 

(EHNA) sendo esta última associada à presença de infiltrado inflamatório, necrose 

celular, balonização dos hepatócitos e a presença de fibrose e cirrose, sendo 

capaz de evoluir para carcinoma hepatocelular (DE ALWIS & DAY, 2008; 

RODRIGUES, 2013; CHALASANI et al.2017). O diagnóstico de DHGNA requer a 

exclusão do consumo de álcool, de marcadores de doença hepática viral, 

congênita e autoimune (MUSSO; GAMBINO; CASSADER, 2009; RODRIGUES, 

2013). 

A fisiopatologia da DHGNA tem sido explicada de acordo com a hipótese 

conhecida como ―dois golpes" (two hits). O "primeiro golpe" representa o acúmulo 

hepático de lipídeos, esteatose hepática, aumentando a suscetibilidade do fígado 
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a lesões mediadas por um "segundo golpe", intercedido por citocinas inflamatórias 

ou adipocinas, pela disfunção mitocondrial e estresse oxidativo, que podem 

resultar na esteatohepatite e/ou fibrose (DOWMAN; TOMLINSON; NEWSOME, 

2009). Os mecanismos que promovem a progressão da esteatose hepática à 

esteatohepatite, fibrose e carcinoma hepatocelular ainda não são bem elucidados. 

O que dificulta a compreensão da evolução da DHGNA é o fato de ser 

considerada poligênica e multifatorial, ou seja, sofre influências de características 

genéticas e de fatores ambientais. Os fatores de risco para a DHGNA podem ser 

classificados em ―não modificáveis‖, como características genéticas, etnia, sexo e 

idade; ―modificáveis‖ ou ambientais, relacionados a hábitos alimentares, 

inatividade física, consumo de álcool e outras drogas (SOUSA, 2012).  

A DHGNA didaticamente é dividida em primária, relacionada com os 

aspectos da síndrome metabólica, como a obesidade, a diabetes, as dislipidemias 

e a resistência à insulina (RI); secundária, interligada a outras origens, como 

história prévia de cirurgias abdominais, uso de substâncias hepatotóxicas 

(glicocorticoides, amiodarona, antiretrovirais) ou doenças infecciosas (hepatites, 

infecção pelo HIV, periodontite) (YONEDA et al., 2012; RODRIGUES, 2013). A 

resistência a insulina é o maior fator de risco para o desenvolvimento de DHGNA 

(MUDALIAR et al., 2013). 

A DHGNA é considerada uma desordem hepática com prevalência 

estimada na população geral entre 3 a 24% (COTRIM et al., 2011) sendo 15% em 

países asiáticos (BELLENTANI et al., 2010). Um estudo epidemiológico no Japão 

encontrou prevalência de 26% em homens e de 12,7% em mulheres, no sexo 

feminino e a doença elevou-se com a idade, principalmente na pós-menopausa 

(RODRIGUES, 2013). Os países ocidentais apresentam uma prevalência de 20 a 

30% (BELLENTANI et al., 2010). Na população norte-americana, de ambos os 

sexos, a prevalência varia de 3% a 24%, e no Brasil a DHGNA acomete 33,5% da 

população (BELLENTANI & MARINO, 2009).  

2.1.4.1.1. Esteatose hepática (EH) 

A esteatose hepática constitui umas das alterações hepatocelulares mais 

frequentes em biópsias hepáticas (RABELO, 2010). É uma condição clínico-

patológica que se caracteriza por acúmulo de lipídeos no interior dos hepatócitos. 

Independente da causa, o quadro patológico se assemelha em todos os casos 



30 
 

(SOLER et al., 2008). Os mecanismos envolvidos no acúmulo de lipídeos no 

tecido hepático são: diminuição da síntese e secreção de lipoproteínas, aumento 

da lipólise no tecido adiposo, principalmente o visceral, aumento do fluxo de 

ácidos graxos livres (AGL) no hepatócito, alteração da β-oxidação nas 

mitocôndrias dos hepatócitos e aumento na lipogênese de novo hepática. A 

liberação de ácido graxo livre no fígado é responsável por quase dois terços do 

acúmulo de lipídeos (KRAWCZYK; BONFRATE; PORTINCASA, 2010; TILG & 

MOSCHEN, 2010; RODRIGUES, 2014). 

A principal causa do acúmulo de lipídeos nos hepatócitos é a RI. A ligação 

da insulina ao seu receptor celular estimula translocação das vesículas do 

transportador de glicose (GLUT-4) para a membrana celular, aumentando a 

entrada de glicose na célula. Na RI há bloqueio na fosforilação do receptor, 

impedindo internalização da glicose. Na ausência de glicose como fonte 

energética para a célula, ocorre o excesso de insulina na circulação levando ao 

aumento da atividade lipolítica para utilização de lipídeos como fonte alternativa 

de energia. O aumento da atividade lipolítica induz um maior fluxo de AGL no 

fígado, que em decorrência da beta-oxidação mitocondrial e da produção e 

secreção de VLDL insuficientes se acumulam no citoplasma.  A mudança na fonte 

energética também estimula a síntese lipídica nos hepatócitos. Além disso, na RI 

ocorre a inibição das lípases lipoprotéicas bloqueando a exportação de 

triglicerídeos na forma de VLDL (PINTO et al, 2012; RODRIGUES, 2013). 

A beta-oxidação ocorre normalmente nas mitocôndrias, mas devido ao 

excesso de AGL esse processo pode ficar sobrecarregado dando origem as 

EROs, que ativam vias alternativas, microssomal e peroxissomos, que 

potencializam sua produção. Com essa fabricação exacerbada de oxidantes, a 

capacidade antioxidante da célula se excede acarretando o estresse oxidativo. 

Este induz a peroxidação lipídica que consiste na agressão dos ácidos graxos 

poliinsaturados (AGP) dos fosfolipídeos de membrana por EROs (FRANÇA et al. 

2013). O dano celular decorrente do estresse oxidativo resulta na ativação da 

resposta inflamatória (DOWMAN; TOMLINSON; NEWSOME, 2009), como a 

liberação de citocinas, em especial o TNF-α, que também induzem a produção de 

EROs (FRANÇA et al. 2013). 
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O excesso de lipídeos nos hepatócitos pode ser observado com a presença 

de vacúolos. Estes permitem a classificação morfológica da esteatose em 

macrovesicular e microvesicular e de acordo com a localização no órgão podem 

ser do tipo focal ou difusa. A macrovesicular é a forma mais comum, sendo 

representada por hepatócitos constituídos por um grande e único vacúolo que 

desloca o núcleo para a parte periférica da célula; apresenta associação com a 

elevada ingestão de álcool, RI, obesidade e nutrição parenteral prolongada. A 

microvesicular é caracterizada pela presença de inúmeros e pequenos vacúolos 

no citoplasma celular; ocorre principalmente na gravidez, na intoxicação por 

tetraciclina e em algumas formas da hepatite fulminante em crianças (MARTELLI, 

2015; RODRIGUES, 2014). 

A EH é uma das principais causas de morbidade e mortalidade ligadas a 

doenças do fígado. Na maioria dos indivíduos, a esteatose é diagnosticada após 

testes com marcadores de lesão hepática, AST e ALT e fostase alcalina; 

ultrassonografia ou tomografia computadorizada, que indicam a presença de um 

fígado gorduroso; biopsia hepática, embora tenha elevado custo e risco ao 

paciente é o método que admite uma visão mais ampla da natureza da esteatose, 

possibilitando o acesso à morfologia da lesão, sendo considerado padrão ouro. 

Elevações nas transaminases hepáticas AST e ALT entre leve e moderada são os 

achados mais comuns nos exames laboratoriais (SOLER et al., 2008; SEIXAS, 

2011;  SOUSA, 2012). 

2.1.5 Associação entre esteatose e a periodontite 

Pesquisas epidemiológicas relatam uma associação entre a periodontite e 

as doenças hepáticas ao demonstrar que em pacientes acometidos por 

periodontite os níveis séricos de AST, ALT e colinesterase estão aumentados 

(YAMAMOTO et al., 2010; GRØNKJÆR, 2015). No estudo de Tomofuji et al. 

(2007) foi realizada a indução da periodontite através da aplicação de LPS e 

proteases em ratos, a partir deste experimento foi observado que a inflamação 

periodontal e o estresse oxidativo resultante induziram a DHGNA. Além disso, 

estudos complementares em ratos têm demonstrado que a periodontite possa ser 

um fator de risco para que ocorra a progressão da esteatose alcoólica e não 

alcoólica para fibrose (TOMOFUJI et al., 2008).  
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A crônica exposição a bactérias periodontais, seus produtos e às citocinas 

está associada com o desenvolvimento de doenças sistêmicas. Durante a 

progressão da periodontite, as bolsas periodontais profundas criam um aumento 

no espaço subgengival por depósitos de bactérias, que levam a ulceração do 

tecido (TOMOFUJI et al., 2007). Essa lesão permite o acesso dos 

periodontopatógenos e seus produtos aos vasos da região com consequente 

disseminação para a circulação. Na região gengival de um paciente com 

periodontite é observado um aumento e uma extensão do número de vasos 

sanguíneos, este evento também pode facilitar a migração do LPS para o sistema 

circulatório. Com a migração do LPS ocorre uma estimulação amplificada da 

resposta imune para locais fora da região inicialmente lesionada (Figura 3). Esse 

fato explica o papel do LPS na lesão hepática observada em vários modelos 

animais (YAMAMOTO et al.,2010) . 

O fígado desempenha um importante papel fisiológico na detoxificação do 

LPS. Em caso de choque séptico, um aumento na concentração sérica de LPS 

está relacionado à liberação de citocinas inflamatórias e espécies reativas de 

oxigênio. Tal condição estimula uma resposta patológica potente no tecido 

hepático (TOMOFUJI et al., 2007). A inflamação local do periodonto também 

contribui com o desenvolvimento da esteatose, pois os mediadores inflamatórios 

liberados podem levar ao recrutamento de neutrófilos ativados que ao migrar para 

o fígado potencializam as lesões nos hepatócitos e nas células endoteliais 

vasculares, como resultado da liberação de produtos oxidantes e proteases (HAN 

et al., 2016). As citocinas, como o TNF-α, contribuem com a disfunção 

mitocondrial ao promover a formação de ânion superóxido e espécies reativas de 

nitrogênio através da indução de óxido nítrico sintase, inativando enzimas da 

cadeia respiratória e danificando o DNA (MUSSO; GAMBINO; CASSADER, 

2009), essas modificações alteram o metabolismo lipídico permitindo o acúmulo 

de ácidos graxos nos hepatócitos. 

A exacerbada liberação das citocinas na periodontite pode acarretar a RI, 

esse fato pode ser explicado pela ação das citocinas, como TNF-α, na indução da 

fosforilação dos receptores de insulina, impedindo que esta última seja incapaz de 

fosforilar os seus receptores. Como mencionado anteriormente, na RI há uma 

mudança na fonte energética das células, de glicose para lipídeos, que resulta no 
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fluxo excessivo de ácidos graxos para o fígado. O efeito do TNF-α é mais intenso 

na inibição da lipogênese (via inibição da lipase, do GLUT-4 e da acetil- Coa 

sintetase), potencializando a lipólise que permite a liberação de ácidos graxos 

para circulação (FONSECA-ALANIZ et al., 2006). 

Figura 3- A imagem ilustra a associação da periodontite com o desenvolvimento 

da esteatose.  Na periodontite, o tecido periodontal produz citocinas inflamatórias 

que juntamente com os patógenos periodontais e seus componentes translocam-

se para o fígado através da circulação sanguínea. O LPS estimula as células 

inflamatórias, desencadeando uma intensa inflamação que resulta no estresse 

oxidativo. O estresse oxidativo leva a diminuição de antioxidantes como o GSH e 

colabora com uma peroxidação lipídica que resulta no acúmulo de gordura nos 

hepatócitos e formação de MDA. A enzima MPO liberada por neutrófilos também 

colabora com o estresse oxidativo. 

Legenda: LPS-Lipopolissacarídeo, MPO-mieoloperoxidase, IL- Interleucina, TNF-α- Fator 

denecrose tumoral alfa, GSH-glutationa, MDA- malondialdeído 

Fonte: Próprio autor  
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O estresse oxidativo presente na periodontite é outro evento que explica a 

relação da doença com a esteatose (Figura 3). Como dito anteriormente, as EROs 

tem um papel importante no processo inflamatório. As EROs, além de participar 

do recrutamento de citocinas, podem causar agressão nos AGPs iniciando 

peroxidação lipídica dentro das células. Com a peroxidação ocorre a formação de 

aldeídos como malondialdeído (MDA).  A formação dessas moléculas ocorre 

apenas através da peroxidação dos AGPs, que são preferencialmente oxidadas 

para diminuir a resistência da ligação carbono-hidrogênio em grupos metilenos 

entre pares de carbonos insaturados. Como o número de ligações duplas nos 

AGPs aumenta, suas taxas de peroxidação aumentam exponencialmente (ROLO; 

TEODORO; PALMEIRA, 2012).  

O tecido adiposo também é afetado pelo estresse oxidativo. As EROs 

possuem a capacidade de agir como moléculas sinalizadoras, além de originar 

danos a proteínas, lipídios e ácidos nucléicos celulares. O dano do tecido adiposo 

resultante do excesso de EROs desencadeia a ampliação da síntese e secreção 

das adipocinas, que estimulam a formação de um ambiente pró-inflamatório. Os 

adipócitos secretam elevada quantidade de TNF-α, IL-6, IL-8 e a proteína 1 

quimiotáxica dos macrófagos. O próprio tecido adiposo é responsável pelo 

manejo da resposta corporal à insulina. Como resultado dessas alterações o 

metabolismo lipídico no tecido adiposo é desregulado acarretando também na 

lipólise (MAGGIONI, 2014; RODRIGUES 2014). 

A elevada liberação de citocinas tanto como resultado direto da ação das 

bactérias e suas endotoxinas como através da estimulação dos adipócitos 

promove a intensa migração de células infamatórias que participam na liberação 

de citocinas e enzimas como a mieloperoxidase (MPO). A MPO, pela reação com 

peróxido de hidrogênio, forma radicais livres e substâncias oxidantes difusíveis 

com atividade antimicrobiana, mas devido a elevada inflamação na periodontite  

há uma intensa produção de MPO também ocasionando um dano oxidativo 

(ROMAN; WENDLAND; POLANCZYK, 2008; FERREIRA et al., 2011). 

Os aldeídos, como MDA, tem meia-vidas mais longas que as EROs e 

apresentam o potencial para se difundir a partir dos sítios de origem para atingir 

um alvo distante intra ou extracelular, ampliando seus efeitos no estresse 

oxidativo (ROLO; TEODORO; PALMEIRA, 2012), a potencialização do estresse 
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oxidativo é proporcional ao aumento da peroxidação de lipídeos. Este intenso 

estresse oxidativo tem como consequência à diminuição de antioxidantes 

naturais, como a glutationa (GSH) que possui sua maior concentração no tecido 

hepático em comparação com outros tecidos. A diminuição de GSH contribui com 

a progressão da esteatose (CHEN et al., 2007) (Figura 3). 

2.1.6 Indução de periodontite por ligadura 

Segundo Souza et al. (2005), a utilização de modelos animais tem 

viabilizado a análise de alguns aspectos do periodonto que dificilmente seriam 

estudados em humanos. Nos estudos abrangendo os tecidos periodontais, o rato 

é comumente empregado por apresentar algumas vantagens em relação a outros 

animais. Dentre estas vantagens, pode-se salientar o baixo custo, facilidade de 

manipulação, capacidade de manutenção em condição livre de germes e a 

possibilidade de desenvolvimento de imunodeficiências. 

A periodontite, diferentemente de outras doenças infecciosas, é 

comumente observada em animais. No rato, a anatomia do dente e do periodonto 

é muito semelhante a dos seres humanos, tornando a utilização desses animais 

uma ótima ferramenta em pesquisas periodontais. A indução da periodontite por 

estímulo mecânico local, com a inserção de um fio de ligadura ao redor da região 

cervical dos primeiros molares inferiores, com a promoção da formação do 

biofilme tem sido amplamente utilizada em experimentos de periodontite induzida 

em animais (RODINI, 2005). 

A agressão mecânica induzida instala uma inflamação crônica, admitindo a 

observação de achados clínicos semelhantes aos encontrados em pacientes 

acometidos pela doença. O modelo de indução da periodontite por ligadura 

permite, portanto a realização de diversos estudos em relação à patogênese, 

evolução e terapêutica (RODINI, 2005). 

 

 

 

 

 



36 
 

2.2 OBJETIVOS 

2.2.1 Objetivo geral 

Avaliar a extensão e severidade da esteatose relacionadas ao aumento no 

número de sítios periodontais afetados. 

2.2.2 Objetivos específicos 

 Induzir a periodontite por inserção de uma ligadura nos primeiros 

molares inferiores dos animais;   

 Associar os danos periodontais com as lesões hepáticas; 

 Descrever o percentual de esteatose entre os animais com indução de 

periodontite por ligadura analisando os parâmetros bioquímicos e 

histológicos;  

 Avaliar os parâmetros clínico-inflamatórios nos animais que receberam 

indução de periodontite por ligadura;  

 Quantificar os marcadores de estresse oxidativo e inflamatórios na 

amostras gengivas dos animais; 

 Mensurar os marcadores de estresse oxidativo e de inflamação no 

fígado dos animais; 

 Determinar os níveis séricos dos marcadores bioquímicos de lesão 

hepática nas amostras de soro dos animais;  

 Determinar as concentrações de triglicerídeos e colesterol total 

presentes no tecido hepático dos animais;  

 Realizar a avaliação histológica das amostras de fígado para avaliar a 

presença de esteatose. 
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2.3 MATERIAS E MÉTODOS 

2.3.1 Tipo de estudo e aspectos éticos da pesquisa 

O estudo experimental caracterizou-se como descritivo-analítico. O 

experimento foi executado na Universidade Federal do Piauí, Campus 

Universitário Ministro Reis Veloso, Parnaíba, Piauí. Este projeto foi submetido e 

aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal do Piauí 

(CEP/UFPI) sob o protocolo de n° 061/ 2014. 

2.3.2 Animais 

Neste estudo, foram utilizadas 18 ratas Wistar (Rattus norvegicus), 

pesando 152,8 ± 17,8 g. Os animais foram mantidos a uma temperatura de 23 ± 

2°C, com ciclo claro / escuro de 12 horas e acesso livre à água e alimentos. Os 

animais foram eutanasiados de acordo com as recomendações da Resolução 

Normativa no6, de 10 de julho de 2012 do Conselho Nacional de Controle de 

Experimentação Animal (CONCEA).  

2.3.3 Delineamento experimental 

As ratas foram divididas de forma aleatória em três grupos de seis: controle 

(sem ligadura), periodontite 1 (com uma ligadura, por 20 dias) e periodontite 2 

(com duas ligaduras, por 20 dias).  Para indução da periodontite foi utilizada uma 

ligadura de nylon (000), inserida ao redor dos primeiros molares inferiores dos 

animais. Antes da indução os animais foram submetidos à anestesia geral 

utilizando-se 35 mg/kg do anestésico cetamina e 15 mg/kg do relaxante muscular 

xilazina, adminstrados por via intramuscular. No grupo periodontite 1, a ligadura 

foi colocada em torno do primeiro molar inferior direito. No grupo periodontite 2, os 

fios de ligadura foram colocados ao redor de ambos os molares inferiores. Após 

20 dias de indução da periodontite, foram retiradas amostras de sangue do plexo 

retro-orbital dos 18 animais para análises bioquímicas. Antes da eutanásia foi 

mensurado o peso das ratas e após o procedimento foi realizada a pesagem dos 

fígados. 

2.3.4 Parâmetros clínicos 

2.3.4.1 Índice de sangramento gengival (ISG) 

A bolsa periodontal ou sulco gengival dos primeiros molares inferiores dos 

grupos periodontite foram sondados por dez segundos e classificados de acordo 
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como descrito por Liu et al (2012) nos escores de 0 a 5. Escore 0: margem 

gengival e papila gengival (GMP) são saudáveis, sem sangramento visível após 

uma ligeira sonda. Escore 1: GMP são levemente inflamados e sem sangramento 

observado após uma ligeira sonda. Escore 2: GMP são levemente inflamadas; 

alterações na cor, ausência de edema e a ocorrência de hemorragia de ponto 

após uma ligeira sonda são observadas. Escore 3: GMP são moderadamente 

inflamados; alterações na cor, edema leve e sangramento após uma ligeira sonda 

enquanto o sangue ainda está no sulco gengival são visíveis. Escore 4: GMP 

estão gravemente inflamados; alterações na cor, edema grave e sangramento 

após uma ligeira sonda enquanto o fluxo de sangue para fora sulco gengival são 

visíveis. Escore 5: GMP estão gravemente inflamados; alterações na cor, grave 

edema, úlcera, sangramento após uma ligeira sonda ou hemorragia espontânea e 

sangue são observados fluindo para fora do sulco gengival. 

2.3.4.2 Índice de profundidade de sondagem (IPS) 

Para avaliação de PS foi utilizada uma sonda periodontal (ponta de 0,2 mm 

de raio). Três pontos foram avaliados e utilizados na medição (mésio-vestibular, 

disto-vestibular e médio-vestibular) (LIU et al., 2012). 

2.3.4.3 Mobilidade dentária 

A avaliação da mobilidade dentária foi realizada como descrito por Xu et al 

(2006).A mobilidade dos primeiros molares inferiores direito e esquerdo foi 

classificada da seguinte forma: 0 = ausência de mobilidade, 1 = ligeira mobilidade 

(vestibular-palatal), 2 = mobilidade moderada (vestibular-palatal e mesial-distal) e 

3 = mobilidade severa (vertical, presença de movimento dentro e fora alvéolo). 

2.3.5 Medição da perda de osso alveolar (POA) 

A medida da POA foi utilizada para demarcar a junção cemento-esmalte 

(JEC). Posteriormente a dissecção do tecido mole, as mandíbulas foram 

impreguinadas com solução aquosa de azul de metileno a 1%. A imagem da 

altura do osso alveolar para cada hemimandibula foi capturada com o uso de um 

estereomicroscópio em uma ampliação de 30x. Para a avaliação do osso alveolar, 

mediram-se três pontos da região lingual. As medidas foram realizadas ao longo 

do eixo da raiz, da seguinte forma: a) POA -1, a distância foi adquirida medindo a 

altura da junção cemento-esmalte para a crista alveolar, na porção anterior 

(mesial) dos primeiros molares; B) POA -2, a distância foi obtida medindo a altura 
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da junção cemento-esmalte para a crista alveolar, na raiz mesial dos primeiros 

molares inferiores; C) POA - 3, a distância foi alcançada medindo a altura da 

junção cemento-esmalte para a crista alveolar, na raiz intermediária dos primeiros 

molares inferiores. Após a análise dos três pontos das mandíbulas a seguinte 

fórmula foi utilizada POA:POA= POA-1/3 + POA-2/3 + POA-3/3. As imagens 

foram avaliadas através do sistema de análise (ImageJ v.1.48 Media 

Cybernetics).  

2.3.6 Avaliação histopatológica do fígado  

As amostras foram armazenadas em formaldeído tamponado neutro a 

10%. O processamento histológico das amostras seguiu os seguintes passos: 

desidratação, soluções crescentes de álcool etílico; diafanização, solução de xilol; 

inclusão, impregnação por parafina; microtomia, cortes das amostras incluídas em 

6 μm de espessura.  Os cortes foram corados com hematoxilina e eosina; azul de 

toluidina, para avaliação da presença e densidade de mastócitos (DMC); ácido 

periódico de Schiff (PAS), para avaliação de glicogênio. As lâminas foram 

observadas por meio de microscopia convencional. Para a análise histológica do 

fígado foram capturadas imagens por campo das lâminas histológicas para 

avaliar, de acordo como o descrito por Turlin et al. (2009),os seguintes 

parâmetros: a) esteatose, b) inflamação, c) necrose e d) densidade de mastócitos. 

A esteatose foi avaliada semiquantitativamente, por meio da porcentagem de 

células com esteatose seguindo uma escala de cinco graus: 0, ausente ou 

presente em <5% de hepatócitos; grau 1, ≥ 5% e <25%;  grau 2, ≥ 25% e <50%;  

grau 3, ≥ 50 % e <75% e  grau  4, ≥ 75%. A avaliação da inflamação e da necrose 

seguiu a seguinte classificação: 0: nenhuma; 1: <2 focos/campo;  2: 2-4 

focos/campo; 3: > 4 focos/campo (MAGGIONI, 2014). Para a avaliação da 

densidade de mastócitos foram contadas o total de células coradas com azul de 

toluidina, posteriormente, dividiu-se o número de células pela área encontrada, 

obtendo-se a densidade de mastócitos por µm2 (SOUZA, 2012). 

2.3.7 Dosagens  

2.3.7.1 Atividade de Mieloperoxidase (MPO) 

A atividade da MPO foi avaliada através do acúmulo de neutrófilos no 

tecido gengival e hepático. Sumariamente, 40 mg de tecido foram macerados e 

homogeneizados em 50 mg/mL de tampão de potássio contendo 0,5% de 
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brometo de hexadeciltrimetilamônio (HTAB). O homogeneizado foi centrifugado a 

3.900 rpm durante 6 min a 4 °C. O sobrenadante foi coletado e a partir dele foi 

avaliada a atividade de MPO por meio dadeterminação da variação na 

absorbância em equipamento de ELISA no comprimento de onda de 450 nm, 

utilizando odicloridrato de O-dionisidina em reação com peróxido de hidrogênio a 

1% (SANTOS-SILVA et al., 2013). A atividade da MPO foi descrita como 

unidades/ mg de tecido. Uma unidade da atividade de MPO foi definida pela 

conversão de 1 μmol de peróxido de hidrogênio em água em 60 segundos a 24°C, 

como descrito por Chaves et al (2013). Os resultados foram expressos como 

unidade de MPO/mg de tecido. 

2.3.7.2 Níveis de Glutationa (GSH) 

A concentração de GSH em amostras de fígado foi determinada de acordo 

com o método de Sedlak e Lindsay (1968), que consiste na reação do grupo 

sulfidrila com 5,5’ – ditiobis (2 - ácido nitrobenzóico) (DTNB– reagente de 

Ellman)com o tiol livre, que resulta em um dissulfeto misto mais ácido 2-nitro-5-

tiobenzóico. O produto resultante foi mensurado por meio de espectrofotometria 

(absorbância a 412nm) (SILVA, 2009; ANDRADE, 2012). Foram pesados entre 50 

a 100 mg das amostras de fígado que em seguida serão homogeneizadas em 5 

ml de EDTA 0,02M gelado. Foram retirados 4,0 ml deste homogeneizado, que foi 

misturado com 3,2 ml de água destilada e 0,8 ml de ácido tricloroacético 50%.  As 

amostras foram agitadas e centrifugadas a 3000 g por 15 minutos.  Do 

sobrenadante foi retirado 2,0 ml, neste foi acrescido 4 ml de TRIS 0,4 M (pH 8,9) 

e 0,1 ml de DTNB 0,01 M. Em seguida, as amostras preparadas foram agitadas e 

misturadas para a homogeneização. Por último foram lidas as absorbâncias das 

amostras no espectrofotômetro (SILVA, 2009; ANDRADE, 2012).  Os dados foram 

expostos como µg/g de tecido.  

2.3.7.3 Níveis de Malondialdeído (MDA) 

Os níveis de MDA em amostras de fígado e de gengiva foram 

determinados de acordo com o método descrito por Uchiyama e Mihara (1978) 

que frequentemente é utilizado para estimar a peroxidação lipídica. Este método 

tem como princípio a extração deste composto usando um solvente orgânico (n-

butanol), determinando-se a concentração de MDA que será expressa como 

substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS). A concentração de TBARS 
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foi expressa em nmol/g de tecido.  

 As amostras de fígado foram congeladas em nitrogênio líquido e 

estocadas a -70ºC imediatamente após a coleta e foram lavadas com soro 

fisiológico gelado (4º C), para extrair quaisquer vestígios de sangue. As amostras 

foram pesadas e homogeneizadas em KCL gelado 1,15%, a partir disto resultou 

uma solução ácida com concentração a 10%.  Uma alíquota de 0,5 ml foi retirada 

de cada amostra e acrescida 1,0 ml da solução aquosa de TBA 0,6% e 3,0 ml da 

solução de ácido fosfórico (H3PO4, 1%). Logo após, a mistura foi colocada em 

banho fervente por 45 minutos, resfriada em banho de gelo e em seguida 

adicionado 4,0 ml de N-butanol. Após 2 minutos de agitação, a amostra foi 

centrifugada por 10 minutos a 3.000 r.p.m. Por meio de espectrofotometria 

(comprimento de onda 520 nm e 535 nm) foi medida a absorbância da camada 

orgânica sobrenadante (fase butanólica). A diferença entre os valores obtidos de 

cada leitura, resultantes de cada comprimento de onda foi utilizada para calcular a 

concentração de TBARS, usando a regressão linear a partir de uma curva padrão 

(SILVA, 2009; ANDRADE, 2012). 

2.3.7.4 Níveis de Colesterol e triglicerídeos no tecido hepático 

Para a dosagem de colesterol e de triglicerídeos foi utilizada uma 

proporção de 2 para 1 de clorofórmio e de metanol, respectivamente, e o 

composto resultante foi utilizado para a dosagem tecidual. Foram macerados 100 

g de amostra em 1 ml de reagente clorofórmio/metanol. Logo após, foi realizada a 

centrifugação das amostras em 5000rpm durante 5 minutos. A quantidade de 

sobrenadante utilizada de acordo com o indicado no kit enzimático para colesterol 

total e triglicerídeo. O sobrenadante foi homogeneizado juntamente com os 

reagentes preparados do Kit.  As amostras foram analisadas por 

espectrofotometria (FIGUEIREDO, 2012). 

2.3.7.5 Dosagens bioquímicas do soro 

As amotras de sangue retiradas do plexo retro-orbital foram armazenadas e 

refrigeradas. Posteriomente foram centrifugadas para obtenção de 100µl de soro.  

A dosagem dos níveis dos marcadores de lesão hepática (AST e ALT) foi 

realizada por meio de técnica colorimétrica com a utilização de Kits Labtest, 

seguindo as instruções do fabricante, e analisadas por espectrofotometria.  

2.3.8 Análise estatística 
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Os dados foram expressos na forma de média ± desvio padrão e/ou 

mediana ± intervalo quartílico. Para avaliação da distribuição e normalidade dos 

dados foi utilizado o teste estatístico de Shapiro-Wilk. A diferença entre os grupos 

foi analisada por meio do teste de variância (ANOVA) e do teste de Student-

Newman-Keuls, para os dados paramétricos, e do teste de Kruskal-Wallis para 

dados não paramétrico, seguido pelo teste de Dunn para comparações múltiplas. 

As diferenças foram consideradas significativas quando P<0,05. 
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Resumo: 

Introdução: A periodontite é uma doença crônica que devido 

principalmente à intensa resposta inflamatória desencadeia alterações sistêmicas, 

como alterações hepáticas. Assim, este estudo teve como objetivo avaliar a 

extensão e severidade da esteatose relacionada ao aumento no número de locais 

periodontais afetados. 

Métodos: Dezoito ratos foram divididos em três grupos: controle, 

peritodontite com ligadura e periodontite com duas ligaduras. Foram avaliados os 

seguintes parâmetros: índice de sangramento gengival,medida de profundidade 

de sondagem, mobilidade do dente, perda de osso alveolar, malondialdeído 

(MDA), atividade de mieloperoxidase (MPO) para tecidos periodontais; análise do 

peso total do fígado e dos animais; avaliação histopatológica do tecido hepático; 

níveis de glutationa (GSH), MDA, MPO, colesterol e triglicerídeos no fígado; níveis 

séricos de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST). 

Resultados: Os dados da avaliação periodontal demonstraram que o 

modelo de periodontite funcionou. Os grupos com periodontite não diferiram 

significativamente em relação à atividade de MPO e aos níveis de MDA nas 

amostras de gengiva, contudo apresentaram diferenças significativas com o grupo 

controle. Em relação ao peso corporal o grupo periodontite 2 foi o que apresentou 

a maior média. A análise do peso do fígado não apresentou diferenças 

significativas entre os grupos. Na análise histológica dos grupos com periodontite, 

observou-se esteatose, embora os grupos não apresentaram diferenças 

significativas entre eles. Os níveis de GSH, MDA, colesterol total e triglicerídeos  

no tecido hepático não foram alterados entre grupos com periodontite, entretanto 

mostraram diferenças significativas em comparação com o grupo controle. A 

atividade de MPO no tecido hepático  e os níveis séricos de AST e ALT não 

apresentaram diferenças significativas entre os três  grupos. 

Conclusão: Em conclusão, nossos resultados demonstraram que uma ou 

duas ligaduras induzindo periodontite foram suficientes para causar esteatose no 

fígado, demonstrando que a esteatose promovida pela periodontite induzida não 

apresenta uma maior extensão e severidade com o aumento nos números de 

sítios afetados.  
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Introdução 

A periodontite é uma doença inflamatória crônica (1), causada pela 

presença de um biofilme bacteriano composto por várias espécies como 

Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Prevotella intermedia e 

Fusobacterium nucleatum (2) que afetam os tecidos periodontais e podem 

desencadear alterações sistêmicas, como doenças cardiovasculares (3-4), 

doenças renais (5-6), e principalmente alterações hepáticas (7). Embora existam 

estudos que associem periodontite com alterações no fígado (8), o mecanismo 

pelo qual este processo ocorre ainda não é bem compreendido (8-9). Alguns 

estudos demonstraram níveis elevados de marcadores inflamatórios em amostras 

sanguíneas de pacientes com doença periodontal (10). É provável que este 

evento resulte da proliferação do patógeno e seus produtos (lipopolissacarídeos - 

LPS- e proteases) (11), que desencadeiam ulceração intensa da região gengival 

(8), permitindo a disseminação de microorganismos para a circulação. 

Semelhante ao observado em seres humanos, o uso da indução de 

periodontite com ligadura em ratos também desencadeia reabsorção do osso 

alveolar e infiltrado de células inflamatórias nos tecidos gengivais. Um ponto 

importante é a não exclusão do papel da lesão traumática resultante do contato 

da ligadura com o tecido na patogênese da periodontite induzida. Assim, os dados 

sobre as alterações bacterianas e histológicas resultantes da periodontite induzida 

por ligadura correspondem aos previstos pela maioria das hipóteses que ligam a 

periodontite com doenças sistêmicas, especialmente as doenças hepáticas (11-

12).  

Estudos epidemiológicos demonstraram que os pacientes com periodontite 

apresentam um aumento sérico de aspartato aminotransferase (AST) e alanina 

aminotransferase (ALT), que são marcadores importantes de lesão hepática. 

Estes marcadores também são observados em indivíduos com esteatose (8-12).  

A esteatose não alcoólica é a forma mais comum de doença hepática 

crônica e é caracterizada pelo acúmulo de gordura nos hepatócitos (13). A 
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esteatose está intimamente associada à síndrome metabólica e pode ser 

considerada como uma doença multissistêmica associada à inflamação, 

superprodução de espécies reativas de oxigênio (EROs), produzidas por 

peroxidação lipídica, como o malondialdeído (MDA) e a redução de moléculas 

antioxidantes como a glutationa (GSH).11 Os níveis dessas moléculas são 

normalmente dosados em amostras de fígados alterados para avaliação  

experimental do estresse oxidativo (14). 

Na literatura só existem relatos de estudos demonstrando o alcance do 

dano hepático, esteatose, através de modelos experimentais empregando apenas 

um sítio de indução da periodontite. Assim, este estudo objetivou avaliar a 

extensão e severidade da esteatose relacionada ao aumento no número de locais 

periodontais afetados. 

Material e métodos 

Animais 

Neste estudo, utilizaram-se 18 ratas Wistar (Rattus norvegicus) pesando 

152.8 ± 17.8g. Os animais foram mantidos a uma temperatura de 23 ± 2 ° C, com 

ciclo claro/escuro de 12 horas e acesso livre à água e alimentos. A eutanásia dos 

animais foi realizada de acordo com as recomendações da Resolução Normativa 

no6, de 10 de julho de 2012 do Conselho Nacional de Controle de 

Experimentação Animal (CONCEA). Este projeto foi submetido e aprovado pelo 

Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal do Piauí (CEP/UFPI) sob o 

protocolo de n° 061/ 2014. 

Delineamento experimental 

As ratas foram divididas de forma aleatória em três grupos de seis: controle 

(sem ligadura), periodontite 1 (com uma ligadura, por 20 dias) e periodontite 2 

(com duas ligaduras, por 20 dias).  Para indução da periodontite foi utilizada um 

fio de nylon (000), colocado ao redor dos primeiros molares inferiores dos 

animais. Antes da indução os animais foram submetidos à anestesia geral por via 

intramuscular com de 35 mg/kg do anestésico cetamina e de 15 mg/kg do 

relaxante muscular xilazina. No grupo periodontite 1, a ligadura foi colocada em 

torno do primeiro molar inferior direito. No grupo periodontite 2, os fios de ligadura 

foram colocados ao redor de ambos os molares inferiores. Após 20 dias de 
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indução da periodontite, foram retiradas amostras de sangue do plexo retro-orbital 

dos 18 animais para análises bioquímicas. Antes da eutanásia foi mensurado o 

peso dos animais e após o procedimento foi realizada a pesagem dos fígados. 

Índice de sangramento gengival (ISG) 

Os primeiros molares dos animais foram sondados na região da bolsa 

periodontal ou sulco gengival durante dez segundos. A classificação do índice de 

sangramento gengival seguiu os escores de 0 a 5  de acordo como o descrito por 

Liu et al. (15) 

Índice de profundidade de sondagem (IPS) 

Para avaliação PS utilizou-se uma sonda periodontal (ponta de 0,2 mm). 

Três pontos foram avaliados e utilizados na medida (mésio-vestibular, disto-

vestibular e médio-vestibular) (15). 

Mobilidade dentária 

A avaliação da mobilidade dentária foi realizada de acordo como o descrito 

por Xu et al. (16) A mobilidade dos primeiros molares inferiores direito e esquerdo 

foi classificada da seguinte forma: 0 = ausência de mobilidade, 1 = ligeira 

mobilidade (vestibular-palatal), 2 = mobilidade moderada (vestibular-palatal e 

mesial-distal) e 3 = mobilidade severa (vertical, presença de movimento dentro e 

fora do alvéolo). 

Medição da perda de osso alveolar (POA) 

A medida da POA foi utilizada para demarcar a junção cemento-esmalte 

(JEC). Posteriormente a dissecção do tecido mole, as mandíbulas foram 

impreguinadas com solução aquosa de azul de metileno a 1%. A imagem da 

altura do osso alveolar para cada hemimandibula foi capturada com o uso de um 

estereomicroscópio em uma ampliação de 30x. Para a avaliação do osso alveolar, 

mediram-se três pontos da região lingual. As medidas foram feitas ao longo do 

eixo da raiz, da seguinte forma: a) POA -1, a distância foi adquirida medindo a 

altura da junção cemento-esmalte para a crista alveolar, na porção anterior 

(mesial) dos primeiros molares; B) POA -2, a distância foi obtida medindo a altura 

da junção cemento-esmalte para a crista alveolar, na raiz mesial dos primeiros 

molares inferiores; C) POA - 3, a distância foi alcançada medindo a altura da 

junção cemento-esmalte para a crista alveolar, na raiz intermediária dos primeiros 

molares inferiores. Após a análise dos três pontos das mandíbulas a seguinte 
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fórmula foi utilizada POA: POA= POA-1/3 + POA-2/3 + POA-3/3. As imagens 

foram avaliadas por sistema de análise de imagens (ImageJ v.1.48 Media 

Cybernetics) . 

Concentração de malondialdeído (MDA) nos tecidos hepático e gengival 

Os níveis de MDA nas amostras de fígado e gengiva foram determinados 

de acordo com o método descrito por Mihara e Uchiyama (17), que é 

frequentemente utilizado para estimar a peroxidação lipídica. 

Atividade da mieloperoxidase (MPO) nos tecidos hepático e gengival 

A análise da atividade MPO foi realizada para determinar de forma indireta 

a infiltração de neutrófilos no tecido gengival e hepático seguindo a metodologia 

descrita por Chaves et al. (18) 

Níveis de glutationa (GSH) no tecido hepático 

Os níveis de GSH nas amostras de fígado foram determiandos de acordo 

com a metodologia descrita por Sedlak e Lindsay (19). O teste consiste na reação 

do grupo sulfidrilo com 5,5 '-ditio (ácido 2-nitrobenzóico) (reagente de DTNB-

Ellman) com o tiol livre, que resulta em um dissulfureto misto mais ácido 2-nitro-5-

tio-benzóico. O produto resultante foi analisado por espectrofotometria. 

Avaliação histopatológica do tecido hepático 

As amostras foram armazenadas em formaldeído tamponado a 10%. O 

processamento histológico das amostras seguiu os seguintes passos: 

desidratação, soluções crescentes de álcool etílico; diafanização, solução de xilol; 

inclusão, impregnação por parafina; microtomia, cortes das amostras incluídas em 

6 μm de espessura.  Os cortes foram corados com hematoxilina e eosina; azul de 

toluidina, para avaliação da presença e densidade de mastócitos (DMC); ácido 

periódico de Schiff (PAS), para avaliação de glicogênio. As lâminas foram 

observadas por meio de microscopia convencional. Para a análise histológica do 

fígado foram capturadas imagens de cada campo das lâminas histológicas para 

avaliar, como descrito por Turlin et al. (20), os seguintes parâmetros: a) esteatose, 

b) inflamação, c) necrose e d) densidade de mastócitos. A esteatose foi avaliada 

semiquantitativamente, por meio da análise da porcentagem das células com 

esteatose seguindo uma escala de cinco graus: 0, ausente ou presente em <5% 

de hepatócitos; grau1, ≥ 5% e <25%;  grau 2, ≥ 25% e <50%;  grau 3, ≥ 50 % e 

<75% e  grau  4, ≥ 75%.  A avaliação da inflamação e da necrose seguiu a 
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seguinte classificação: 0: nenhuma; 1: <2 focos/campo;  2: 2-4 focos/campo; 3: >4 

focos/campo. Para avaliação da densidade de mastócitos foram contadas o total 

de células coradas com azul de toluidina, posteriormente, dividiu-se o número de 

células pela área encontrada, obtendo-se a densidade de mastócitos por µm2 

(21). 

Níveis de colesterol total e triglicerídeos no tecido hepático 

Para a dosagem de colesterol e de triglicerídeos foi utilizada uma solução 

contendo clorofórmio: metanol (2:1). Foram macerados100 g de amostra em 1 ml 

de reagente clorofórmio/metanol. Logo após, foi realizada a centrifugação das 

amostras em 5000rpm durante 5 minutos. A quantidade de sobrenadante utilizada 

foi baseada naquela indicada no kit enzimático para colesterol total e triglicerídeo. 

O sobrenadante foi homogeneizado juntamente com os reagentes preparados.  

As amostras foram analisadas por espectrofotometria (22). 

Concentrações séricas de aspartato aminotransferase (AST) e alanina 

aminotransferase (ALT) .  

Os níveis dos marcadores de lesão hepática (AST e ALT) foram dosados 

por meio de técnica colorimétrica com a utilização de Kits bioquímicos, seguindo 

as instruções do fabricante e a análise feita por espectrofotometria.  

Análise estatística 

Os resultados foram expressos na forma de média ± desvio padrão e/ou 

intervalo mediano ± quartílico. O teste estatístico de Shapiro-Wilk foi utilizado para 

verificar a distribuição e a normalidade dos dados. A diferença entre os grupos foi 

analisada utilizando o teste de variância (ANOVA) e o teste Student-Newman-

Keuls para os dados paramétricos e o teste de Kruskal-Wallis para dados não 

paramétricos, seguido pelo teste de Dunn para comparações múltiplas. As 

diferenças foram consideradas significativas quando p <0,05. 

Resultados 

Índices de sangramento gengival e de profundidade de sondagem 

A papila gengival nos grupos com ligadura mostrou-se fortemente 

inflamada, com alterações na cor, edema e sangramento após uma leve sonda 

(Figura 1E e 1F). Ambos os grupos com ligadura (Figura 1B, 1C, 1E e 1F) quando 

comparados ao grupo controle (Figura 1A e 1D) apresentaram diferenças clínicas 
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em relação ao tecido gengival. Não há diferenças significativas entre os 

gruposperiodontite 1 e 2 em relação ao ISG, no entanto, há uma diferença 

significativa quando os dois grupos são comparados com o grupo controle (p 

<0,05) (Figura 1G). 

Na análise PS, as médias encontradas para cada grupo foram 0,8 ± 0,1mm 

para o grupo controle, 3,3 ± 0,1mm para o grupo periodontite com uma ligadura e 

3,3 ± 0,1mm para o grupo periodontite com duas ligaduras. Houve diferenças 

significativas em relação a PS entre o grupo controle e os grupos com ligadura (p 

<0,05, Figura H). No entanto, não houve diferenças significativas entre os grupos 

periodontite 1 e 2 (p> 0,05, Figura H). 

Medição da perda óssea alveolar  

As alterações observadas no osso alveolar dos grupos controle, uma 

ligadura e duas ligaduras estão representadas nas figuras 1I, 1J e 1K, 

respectivamente. Houve diferenças significativas entre os grupos com ligadura em 

relação ao grupo controle (2,0 ± 0,1mm, 5,4 ± 0,2 mm, 5,2 ± 0,2 mm para os 

grupos controle, uma ligadura e duas ligaduras, respectivamente). No entanto, 

não houve alterações significativas entre os grupos periodontite 1 e 2 (p> 0,05) 

(Figura 1L). 

Mobilidade dentária 

Não foram observadas alterações significativas entre os grupos 

periodontite 1 e 2, porém a comparação dos grupos com ligadura com o grupo 

controle demonstrou diferenças significativas (p<0,05) (Figura 1M). 

Atividade de MPO e os níveis de MDA no tecido gengival 

Os dois grupos com periodontite induzida quando comparados ao grupo 

controle apresentaram diferenças significativas em relação à atividade de MPO 

(3,4 ± 0,8 U/mg de tecido, 51,4 ± 7 U/mg de tecido, 56,1 ± 7,0U/mg de tecido, 

para os grupos controle, uma ligadura e duas ligaduras, respectivamente, p<0,05), 

mas os grupos periodontite 1 e 2 não diferiram significativamente entre si (p> 

0,05) (Figura 2A). Na comparação entre grupos periodontite 1 e 2, os níveis de 

MDA não apresentaram diferenças significativas (p> 0,05), porém os dois grupos 

apresentaram aumento na peroxidação lipídica quando comparados ao grupo 

controle (Controle com 37,8 ± 6,0nmol/g de tecido, uma ligadura com 79,2 ± 

4,3nmol/g de tecido e duas ligaduras com 77,3 ± 2,8nmol/gde tecido) (Figura 2B). 



51 
 

Peso corporal e do fígado dos animais 

O grupo com duas ligaduras apresentou o maior valor do peso corporal em 

comparação com os grupos controle e uma ligadura. O grupo com uma ligadura 

foi o que obteve a menor média de massa corporal.  A comparação entre os três 

grupos em relação ao peso do fígado não demonstrou diferenças significativas (p 

> 0,05) (Tabela 1). 

Avaliação histopatológica do fígado 

A Figura 3A, 3D e 3G demonstra o tecido hepático do grupo controle, no 

qual os hepatócitos apresentam conformação normal. O grupo com uma ligadura 

(Figura 3B, 3E e 3H) e aquele com duas ligaduras (Figura 3C, 3F e 3I) 

apresentaram esteatose, sendo possível a observação de alguns hepatócitos com 

esteatose do tipo macrovesicular e núcleos periféricos, além da diminuição da 

organização em forma de cordões. A análise dos escores de esteatose dos 

tecidos hepáticos de ambos os grupos com periodontite demonstrou índices 

elevados de esteatose em comparação ao grupo controle (1,6 ± 0,1, 2,3 ± 0,2, 2,3 

± 0,2, controle, uma ligadura e dois grupos de ligadura, respectivamente; p < 0,05) 

(Figura 4A). No entanto, os grupos periodontite 1 e 2 não apresentaram 

diferenças significativas entre si (p > 0,05). Todos os grupos demonstraram a 

presença de inflamação, necrose e densidade de mastócitos, no entanto a 

comparação entre os três grupos em relação a esses parâmetros não evidenciou 

diferenças significativas (p > 0,05) (Figura 4B, 4C e 4D). 

Atividade de MPO no tecido hepático 

A atividade de MPO foi analisada para medir o infiltrado de neutrófilos. Não 

foram observadas diferenças significantivas entre os grupos do estudo em relação 

aos níveis de MPO no tecido hepático (2, 0 ± 0,2 U/mg de tecido, 2,8  ± 0,6 U/mg 

de tecido, 2,8 ± 0,6 U/mg de tecido, grupos controle, um ligadura e duas 

ligaduras, respectivamente (p > 0,05) (Figura 4E). 

Níveis de GSH e de MDA no tecido hepático 

Os dois grupos que receberam indução de periodontite demostraram uma 

diminuição significativa de GSH no fígado em relação ao grupo controle (420,7 ± 

47,8 µg/g de tecido, 155,0 ± 55,7 µg/g de tecido, 181,8 ± 43,7 µg/g de tecido, 

grupos controle, uma ligadura e duas ligaduras, respectivamente). Contudo, não 

foram evidenciadas diferenças significativas (p >0,05) entre os grupos periodontite 
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1 e 2 (Figura 5A). As concentrações de MDA nos grupos com ligaduras foram 

elevadas quando comparadas ao grupo controle (64,0 ± 5,1nmol/g, para o grupo 

controle, 115,3 ± 14,0 nmol/g, para o grupo com uma ligadura, 101,3 ± 13,8 

nmol/g, para o grupo com duas ligaduras), apresentando diferenças significativas. 

Os grupos periodontite 1 e 2 quando comparados entre si não obteveram 

diferanças significativas (p > 0,05) (Figura 5B). 

Níveis de colesterol total e de triglicerídeos no tecido hepático 

Os grupos com periodontite apresentaram amostras de fígado com altas 

concentrações de colesterol total em relação ao grupo controle (grupos controle, 

2,4 ± 0,4 mg/g de tecido; uma ligadura, 5,1 ± 0,2 mg/g de tecido; duas ligaduras, 

5,2 ± 1,0 mg/g de tecido; p <0,05) (Figura 5C), evidenciando diferenças 

significativas entre eles. Entretando, a comparação entre os grupos periodontite 1 

e 2  não apresentou alterações significativas (p <0,05). Os níveis de triglicerídeos 

nas amostras de fígado dos grupos com ligadura também demonstraram um 

aumento singificativo em relação ao grupo controle (Controle: 66,1 ± 7,5 mg/g de 

tecido, uma ligadura: 131,5 ± 8,7 mg/g de tecido, duas ligaduras: 125,8 ± 16,1 

mg/g de tecido; p <0,05) (Figura 5D). Contudo, entre os grupos com periodontite 

não foram observadas diferenças significativas (p > 0,05). 

Concentrações séricas de AST e ALT 

Os valores de AST e ALT na comparação entre os três grupos não 

apresentaram diferenças significativas (p > 0,05) (Tabela 1). 

Discussão 

A associação entre a periodontite e as alterações hepáticas já vem sendo 

relatada na literatura (23-24). Estudos demonstram um aumento de 

periodontopatógenos em pacientes diagnosticados com esteatose em relação a 

indivíduos sem lesões hepáticas, sugerindo que a periodontite e a esteatose 

estejam relacionadas. A relação entre ambas pode ser explicada pelo acesso a 

sítios distantes, como o fígado, de bactérias periodontais, endotoxinas, citocinas e 

células inflamatórias através da circulação (25). No tecido hepático, esses 

agentes potencializam a inflamação e o estresse oxidativo decorrentes da 

periodontite ocasionando a peroxidação lipídica que resulta no acúmulo de 

gordura nos hepatócitos (7-15). 
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Já existem estudos demonstrando a presença de esteatose em modelos de 

periodontite induzida em ratos com apenas uma ligadura (14). Nosso estudo foi o 

primeiro a realizar a avaliação de esteatose em modelo de indução de 

periodontite com a inserção de ligadura em ambos os primeiros molares 

inferiores, mostrando que mais de um local de indução não promove a extensão e 

severidade da esteatose. A análise histológica de ambos os grupos apresentou 

lâminas histológicas com hepatócitos degenerados e desorganizados. No entanto, 

a avaliação de marcadores de lesão hepática e de estresse oxidativo demonstrou 

que não há diferença significativa (p >0,05) na extensão da esteatose entre os 

grupos com uma ligadura e duas ligaduras.  

Os dados clínicos para a determinação da periodontite ISG, PS, mobilidade 

dentária, POA não apresentaram diferenças significativas entre os grupos com 

uma ligadura e duas ligaduras, demonstrando que o modelo de indução 

permaneceu constante em ambos os grupos (14). Os resultados desses 

parâmetros conferem eficácia ao modelo de indução de periodontite utilizado. A 

periodontite confirmada através dos parâmetros acima permite a análise de suas 

conseqüências sistêmicas. 

Devido ao intenso processo inflamatório presente na periodontite há um 

aumento no tecido gengival da atividade da MPO (6,13,26). A MPO é uma enzima 

presente nos neutrófilos, comumente utilizada como marcador indireto de 

infiltração de neutrófilos em processos inflamatórios (26). Nossos resultados 

evidenciaram que os níveis da atividade de MPO foram elevados nos grupos com 

indução em comparação com o grupo controle, em concordância com o 

observado na literatura (6,13,26). Essa exarcebada resposta inflamatória resulta 

na superprodução de espécies reativas de oxigênio que desencadeiam a 

peroxidação lipídica, apresentando como produto o MDA. O aumento deste 

marcador no tecido gengival foi observado em estudos com periodontite (6,27,28). 

Nossos resultados também demonstraram um aumento nos níveis de MDA nos 

grupos com periodontite em relação ao grupo controle. A comparação entre os 

grupos periodontite 1 e 2  não mostrou diferenças significativas na análise de 

MPO e MDA. 

A doença do fígado conhecida como esteatose ocorre devido ao acúmulo 

de lipídios nos hepatócitos. O acúmulo de gordura nas células hepáticas pode 
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levar à degeneração e alteração na conformação dessas células (14-28). Em 

nosso estudo essas alterações foram observadas na análise histopatológicadas 

lâminas dos grupos com periodontite. A comparação histológica entre os grupos 

periodontite 1 e 2 não evidenciou extensão da esteatose. A avaliação dos escores 

de esteatose revelou que há diferenças significativas entre os grupos com 

indução e o grupo controle. Os parâmetros de inflamação, de necrose e de 

densidade de mastócitos foram observados em todos os grupos do estudo, 

contudo não apresentaram alterações significativas. De acordo com o descrito por 

Vasconcelos et al. (14), esses parâmetros também não apresentaram importante 

alteração entre os animais do grupo periodontite e  do grupo controle. 

De acordo com o observado na literatura os níveis de atividade MPO 

apresentam-se elevados em amostras de tecido hepático (29). Em nosso estudo, 

apesar da identificação da inflamação nas amostras de fígado, a atividade de 

MPO não apresentou alterações significativas entre os grupos estudados. A 

ausência de diferenças entre os grupos quanto à inflamação pode explicar os 

dados da atividade de MPO no fígado.  

O estresse oxidativo causa alterações nos níveis de MDA e GSH no tecido 

hepático (14). Os valores de MDA foram elevados nas amostras defígado dos 

grupos com periodontite em relação ao grupo controle, entretanto a análise entre 

os grupos com uma ligadura e duas ligaduras não apresentou diferenças 

significativas. GSH é um antioxidante intracelular que tem várias funções 

biológicas atribuídas principalmente à desintoxicação eletrofílica e eliminação de 

oxidantes. A maior concentração de GSH é encontrada em hepatócitos em 

comparação com outros tecidos. O principal papel do hepatócito no organismo é 

participar do metabolismo e desintoxicação, portanto, é um alvo para muitas 

drogas ingeridas e outros xenobióticos. A diminuição de GSH no fígado como 

resultado do estresse oxidativo observado na periodontite potencializa o dano 

hepático (28). Isto explica os baixos níveis de GSH no fígado nos grupos com 

periodontite. A comparação entre os grupos periodontite 1 e 2 não evidenciou 

diferenças  significativas. 

O fígado desempenha um papel central na homeostase lipídica (28). Com 

dano hepático devido à periodontite, o metabolismo lipídico sofre alterações 

resultando em níveis aumentados de colesterol total e triglicerídeos. Em nosso 
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estudo as concentrações de colesterol total e triglicerídeos dos grupos com 

periodontite foram elevadas em relação ao grupo controle, mas não indicaram 

diferenças significativas quando comparados entre si. ALT e AST são marcadores 

de lesão hepática que ajudam no diagnóstico da esteatose (24). Em pacientes 

com esteatose observaram-se níveis elevados desses marcadores no sangue. 

Em alguns estudos utilizando ratos foi observado que os valores ALT e AST não 

apresentam diferenças estatísticas significantes entre o grupo periodontite e o 

controle (14-28), nossos resultados estão em concordância com esses dados.  

Em conclusão, nossos resultados demonstraram que uma ou duas 

ligaduras induzindo periodontite foram suficientes para causar esteatose no 

fígado, demonstrando que a esteatose promovida pela periodontite induzida não 

apresenta uma maior extensão e severidade com o aumento nos números de 

sítios afetados.  
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Legendas: 

Figura 1. A) e D) Representama análise clínica do grupo controle. B) e E) Análise 

clínica do grupo periodontite com uma ligadura.  B) mostrando o lado esquerdo 

sem ligadura e sem alterações. E) lado direito mostrando inflamação intensa, com 

mudança de cor, edema e sangramento após sondagem. C) e F) análise clínica 

do grupo periodontite com duas ligaduras. C) mostrando o lado esquerdo com 

inflamação, edema, mudança de cor, sem sangramento. F) lado direito mostrando 

inflamação intensa, edema e sangramento após uma pequena sondagem. G) 

Gráfico de ISG mostrando valores elevados para grupos com periodontite quando 

comparados com o grupo controle. A comparação entre os grupos com ligadura 

não apresentou mudanças significativas. H) Gráfico de PS mostrando aumento 

para os grupos com periodontite em relação ao grupo controle. Não há alterações 

significativas entre grupos com ligadura. I), J) e K) representam a diferença clínica 

do osso alveolar. I) no controle, sem alteração. J) e k) grupos com uma ligadura e 

com duas ligaduras apresentando perda óssea alveolar. L) POA, demonstrando a 

diferença significativa dos grupos com periodontite em comparação com o 

controle. Os grupos com ligadura não apresentaram mudanças significativas 
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quando comparados entre si. M) Representa a mobilidade dentária, há diferença 

significativa dos grupos com ligadura em relação ao controle. Não foram 

demonstradas alterações significativas entre os grupos induzidos. E.P.M. * p 

<0,05 representa grupos com periodontite versus grupo controle. 

Figura 2. A) Representa a atividade de MPO no tecido gengival. Os grupos com 

periodontite apresentaram altos níveis de atividade MPO quando comparados ao 

grupo controle. No entanto, a análise entre grupos com ligadura não revelou 

alterações significativas. B) Análise dos níveis de MDA no tecido gengival, a 

avaliação dos grupos com periodontite mostrou níveis elevados em relação ao 

grupo controle, e a análise entre os grupos com indução não apresentou 

alterações significativas. E.P.M* p <0,05 representa grupos de periodontite versus 

grupo de controle. 

Figura 3.  A) D) e G) Representam o tecido hepático do grupo controle sem 

alterações histológicas. Ao redor da veia central encontram-se hepatócitos em 

conformação normal.  B), E) e H) Representam o tecido hepático do grupo com 

uma ligadura demonstrando vários hepatócitos com perda da conformação, 

apresentando esteatose. C), F) e I) Representam o tecido hepático do grupo 

periodontite com duas ligaduras. Os hepatócitos exibem conformação em cordões 

alterada e presença de esteatose. A proporção de hepatócitos degenerados no 

grupo com duas ligaduras apresentou-se inferior ao observado no grupo com uma 

ligadura. A), B) e C) Hematoxilina e eosina, D), E) e F) azul de toluidina,  G), H) e 

I) ácido Periódico de Schiff (PAS). Ampliação original 150x.  

Figura 4. A) Representa a análise da esteatose no tecido hepático. Ambos os 

grupos com periodontite demonstraram um aumento significativo da esteatose 

quando comparados ao grupo controle, no entanto os grupos com ligadura não 

apresentaram diferenças significativas entre si. B) Representa os níveis de 

inflamação, C) representa a densidade dos mastócitos, D) representa a necrose e 

E) os níveis de atividade de MPO no tecido hepático. Os parâmetros B), C),D) e 

E) não apresentaram alterações significativas entre os grupos estudados. E.P.M* 

p <0,05 representa grupos de periodontite versus grupo de controle. 

Figura 5. A) Representa os níveis de GSH no fígado. O grupo controle 

apresentou uma concentração significativamente maior em relação aos grupos 

com periodontite. Os grupos com periodontite não apresentaram alterações 
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significativas entre si. B) as concentrações de MDA no tecido hepático. Os grupos 

com periodontite demonstraram diferenças significantes em relação ao grupo 

controle, mas não mostraram alterações entre si. Os níveis de colesterol (C) e de 

triglicerídeos (D) apresentaram-se aumentados nos grupos induzidos em 

comparação com o grupo controle,contudo a comparação entre eles não 

demonstrou mudanças significativas. E.P.M * p <0,05 representa grupos de 

periodontite versus grupo controle. 
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Figura 4 
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Figura 5 
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Tabela 1. Peso  corporal, do fígado e dosagens bioquímicas do soro 

Grupos Nenhuma Uma Duas 

Parâmetros de peso 
   

Fígado(g)  
7,2 ± 0,2 

 
7,4 ± 0,1 

 
7,0 ± 0,2 

Peso corporal(g) 

 
 

186, 5 ± 7,0 
 
 

 
178,9 ±10,0 

 

 
 

200,5 ± 3,6 
 
 

Parâmetros 

bioquímicos 
   

AST (U/L)  
53,6  ±  5,1 

 
55,7  ± 12,7 

 
62,7  ± 4,9 

ALT (U/L)  
29,8 ±  2,1 

 
30,3 ± 3,0 

 
31,4 ± 3,5 

 

O peso corporal e do fígado dos animais. A comparação entre o grupo controle e 

os grupos com uma e duas ligaduras não apresentou diferença significante em 

relação ao peso corporal e dos órgãos. O grupo com duas ligaduras apresentou a 

maior média de peso corporal entre os grupos analisados. Os parâmetros 

bioquímicos (AST e ALT) não indicaram alterações significativas entre os grupos 

do estudo (p >0,05). Média das proporções individuais e ± E.P.M. 
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4 CAPÍTULO III 

4.1 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Com este estudo foi possível observar que os danos hepáticos decorrentes 

da periodontite induzida por ligadura em ratos não apresentam extensão e 

severidade associadas com o aumento no número de sítios de danos 

periodontais. Em virtude disto, ressalta-se que a utilização de apenas uma 

ligadura em modelos de indução de periodontite é suficiente para desencadear 

lesões hepáticas como a esteatose.  
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