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RESUMO 

 

A doença periodontal é uma patologia infecto-inflamatória mediada e modulada 

pelo hospedeiro. Inúmeros estudos suportam que as infecções orais são 

potenciais contribuintes para diversas doenças sistêmicas, porém ainda não está 

estabelecido um papel causal definitivo para tais inter-relações. Até o presente 

momento, dados da literatura sugerem que a doença periodontal induz uma 

resposta inflamatória sistêmica. Tendo em vista que a presença de uma resposta 

inflamatória sistêmica reduz a capacidade do neutrófilo em migrar para o foco 

infeccioso, o objetivo deste estudo foi avaliar as possíveis repercussões da 

doença periodontal na susceptibilidade à uma infecção secundária. Foram 

utilizados camundongos Swiss fêmeas. O método utilizado para indução da 

doença periodontal foi o modelo de ligadura nos primeiros molares superiores. 

Após 60 dias, a sepse foi induzida através do modelo de ligação e perfuração do 

ceco (CLP). Os animais foram distribuídos em grupos: Grupo Controle; Grupo 

Doença Periodontal; Grupo Sepse; Grupo Doença Periodontal + Sepse. As 

peças destinadas à análise histológica para certificação da indução da 

periodontite foram coletadas 6 horas após a indução da sepse.  Nossos 

resultados demonstram que os animais previamente expostos à doença 

periodontal e submetidos à sepse apresentam alterações no escore clínico 

(p<0.05; p<0.01; Mann Whitney) com redução da taxa de sobrevida, quando 

comparados aos animais somente submetidos à sepse, apresentando em 48 

horas, respectivamente, uma taxa de sobrevida de 80% e 100% (p<0.0001; 

Mantel-Cox log-rank). Estes dados correlacionam-se com a migração de 

neutrófilos, uma vez que o Grupo Doença Periodontal + Sepse apresentou 

redução no recrutamento de neutrófilos para o foco infeccioso secundário em 

comparação com o Grupo Sepse (p<0.05; ANOVA seguido de Tukey’s). Os 

resultados obtidos neste estudo demonstram que a exposição à doença 

periodontal frente à sepse reduz o recrutamento de neutrófilos para o foco 



infeccioso secundário com aumento da letalidade.  

Descritores/palavras-chave: Doenças Periodontais. Periodontite. Sepse. 

Neutrófilos. Mortalidade. 
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ABSTRACT 

 

Periodontal disease is a host-mediated and modulated infectious-inflammatory 

pathology. Several studies support that oral infections are potential contributors 

to various systemic diseases, but a definitive causal role for such 

interrelationships has not yet been established. To date, data from the literature 

suggest that periodontal disease induces a systemic inflammatory response. 

Since the presence of a systemic inflammatory response reduces the ability of 

the neutrophil to migrate to the infectious focus, the objective of this study was to 

evaluate the possible repercussions of periodontal disease on the susceptibility 

to a secondary infection. Female Swiss mice were used. The method used to 

induce periodontal disease was the ligature model in the upper first molars. After 

60 days, sepsis was induced through the cecum ligation and perforation model 

(CLP). The animals were divided into groups: Control Group; Periodontal Disease 

Group; Sepsis Group; Periodontal Disease + Sepsis Group. The parts destined 

to the histological analysis for certification of the induction of periodontitis were 

collected 6 hours after sepsis induction. Our results show that the animals 

previously exposed to periodontal disease and submitted to sepsis present 

changes in the clinical score (p <0.05; p <0.01; Mann Whitney) with a reduction 

in the survival rate, when compared to animals submitted to sepsis, presenting in 

48 hours, respectively, a survival rate of 80% and 100% (p <0.0001; Mantel-Cox 

log-rank). These data correlate with neutrophil migration since the Periodontal 

Disease + Sepsis Group showed a reduction in neutrophil recruitment to the 

secondary infectious focus compared to the Sepsis Group (p <0.05; ANOVA 

followed by Tukey's). The results obtained in this study demonstrate that the 

exposure to periodontal disease and sepsis reduces the recruitment of 

neutrophils to the secondary infectious focus with increased lethality. 

 

Keywords: Periodontal Diseases. Periodontitis. Sepsis. Neutrophils. Mortality. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

         A periodontite é uma doença infecciosa caracterizada por uma inflamação 

crônica do periodonto, mediada e modulada pelo sistema imunológico do 

hospedeiro (KATAOKA et al., 2016; MOLON, 2014). Esta patologia resulta na 

perda de suporte dos dentes afetados, especialmente de fibras do ligamento 

periodontal e osso alveolar, sendo considerada a forma mais prevalente de 

patologia óssea nos seres humanos (JÚNIOR et al., 2004; NAHID et al., 2011; 

MOLON, 2014). As duas formas de periodontite mais frequentes na prática 

clínica são a periodontite crônica e a periodontite agressiva, menos comum em 

relação à primeira.  

         A destruição dos tecidos de suporte envolve a participação de leucócitos 

hiperativados, geração de citocinas, eucosanóides e metaloproteinases de 

matriz, em resposta aos microrganismos patogênicos aderidos ao biofilme supra 

e subgengival (JOHN et al., 2016). Aproximadamente 85% das espécies 

bacterianas subgengivais isoladas de sítios com periodontite são Gram-

negativas, anaeróbias ou facultativas.  As principais espécies associadas 

incluem: Aggregatibacter actinomycetecomitans, Porphyromonas gingivalis, 

Bacteroides forsythus, Prevotella intermedia, Campylobacter rectus, Treponema 

denticola, Fusobacterium nucleatum, entre outras (CRAIG et al., 2013; JOHN et 

al., 2016). 

         No Brasil, a periodontite crônica é altamente prevalente, estudos apontam 

que aproximadamente 79% da população apresenta perda de inserção e 

profundidade de bolsa ≥ 5 mm. A periodontite agressiva, no entanto, atinge uma 

porcentagem menor da população, por volta de 5% (ARAÚJO et al., 2007).  

         Inúmeros estudos suportam que a periodontite é considerada um fator de 

risco em diversas condições como doenças cardiovasculares, doenças 

respiratórias, doenças cerebrovasculares, diabetes mellitus Tipo 2, artrite 

reumatóide, obesidade, entre outras (XIAOJING et al., 2000; CRAIG et al., 2013; 

JOHN et al., 2016; KUMAR, 2017). Recentemente, Pinilla et al. (2014) relataram 

um caso de associação entre doença periodontal e sepse devido à um abscesso 

piogênico hepático após o isolamento das espécies Escherichia coli e 
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Fusobacterium spp. de sítios do abscesso hepático, somado ao fato que o 

paciente apresentava severa doença periodontal. A proximidade anatômica 

entre as bactérias periodonto patogênicas e a corrente sanguínea pode facilitar 

a bacteremia, com consequente disseminação sistêmicas de produtos 

bacterianos e imunocomplexos, porém ainda não está estabelecido um papel 

causal definitivo para tais inter-relações (XIAOJING et al., 2000; KUMAR, 2017). 

         Atualmente o termo septicemia está em desuso, de acordo com a última 

conferência de consenso sobre a terminologia e terapêutica da sepse, realizada 

em 2016, a sepse deve ser definida como disfunção orgânica com risco de morte 

causada por uma resposta do hospedeiro desregulada à infecção (SINGER et 

al., 2016). A sepse representa um dos maiores problemas de saúde pública 

mundial e, estima-se que atualmente seja a principal causa de mortalidade em 

todo o mundo (VINCENT et al., 2014; FLEISCHMANN, 2016). De acordo com 

dados da Global Sepsis Alliance (GSA), ocorrem a cada ano cerca de 30 milhões 

de novos casos de sepse no mundo, tornando-se a condição hospitalar mais 

onerosa tratada (TORIO et al., 2006-2013; SINGER et al., 2016). 

         Sabe-se até o presente momento que a geração de uma resposta 

inflamatória sistêmica, caracterizada pela produção excessiva de citocinas e 

quimiocinas na circulação, é responsável pela redução da expressão do receptor 

CXCR2 na superfície dos neutrófilos circulantes. O receptor CXCR2 é expresso 

na superfície dos neutrófilos e a interação com seus ligantes (citocina IL-8) 

promove a quimiotaxia dos neutrófilos para o foco da infecção. Ademais, o 

receptor CXCR2 é um receptor acoplado a proteína G, cuja ativação excessiva 

leva a dessensibilização e internalização do receptor (ALVES-FILHO et al., 2010; 

FREITAS et al., 2011).  Dessa forma, a redução na expressão do receptor 

CXCR2 mediada pela resposta inflamatória sistêmica diminui a capacidade dos 

neutrófilos em migrar para o foco da infecção, levando a um quadro de sepse 

grave, caracterizado pela perda do controle do foco infeccioso com 

disseminação da infecção e morte do hospedeiro (ALVES-FILHO et al., 2009; 

ALVES-FILHO et al., 2010; FREITAS et al., 2011). No entanto, é fundamental 

destacar que diferente da sepse grave, animais submetidos a um modelo de 

infecção local, sepse não grave, apresentam um efetivo recrutamento de 

neutrófilos para o foco infeccioso, impedindo a disseminação da infecção e 

reduzida mortalidade (FREITAS et al., 2009). 



14 

 

         Foi demonstrado que a mudança de uma periodontite moderada para 

severa elevam os níveis sistêmicos de citocinas pró-inflamatórias como TNF-α, 

IL-1, IL-6 e IL-8, induzindo uma resposta de fase aguda que inclui elevação do 

valor da proteína C reativa (PCR) e da pentraxina-3 (PTX-3) (CRAIG et al., 2013). 

Desta forma, até o presente momento os dados da literatura sugerem que a 

doença periodontal induz uma resposta inflamatória sistêmica. 

         Tendo em vista que a presença de uma resposta inflamatória sistêmica 

reduz a capacidade do neutrófilo em migrar para o foco da infecção, uma 

possível associação entre a presença de doença periodontal e o aumento da 

susceptibilidade a uma infecção secundária a distância pode existir. Cabe 

ressaltar que apesar dos inúmeros estudos apontarem a associação entre a 

doença periodontal e diversas doenças sistêmicas, ainda não está estabelecido 

um papel causal definitivo entre tais condições. Consequentemente, não há 

dados na literatura estabelecendo as possíveis relações entre doença 

periodontal e aumento de susceptibilidade a uma infecção secundária. Deste 

modo, fica evidente a necessidade de estudos e modelos animais para explorar 

melhor essa relação. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo Geral 

-Avaliar as possíveis repercussões da doença periodontal no aumento da 

susceptibilidade à sepse. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

 

- Determinar se na presença de doença periodontal ocorre redução da migração 

de neutrófilos para o foco infeccioso secundário induzido através do modelo de 

CLP (modelo de ligação e perfuração do ceco);  

- Avaliar se os animais submetidos ao modelo de sepse apresentam alteração 

no escore clínico e aumento da taxa de mortalidade na presença de doença 

periodontal. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1. Animais experimentais 

         Para a realização do presente estudo foram utilizados 82 camundongos 

Swiss fêmeas, pesando entre 22-25 g, provenientes do Biotério Central da 

Universidade Estadual de Londrina. Os animais foram transferidos para o 

biotério setorial do Departamento de Ciências Fisiológicas da Universidade 

Estadual de Londrina onde permanecerão sob temperatura de 25 ± 1ºC, ciclo 

12h claro/ 12h escuro e com ração e água ad libitum. Os procedimentos 

experimentais foram submetidos à apreciação e aprovação prévia do Comitê de 

Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Estadual de Londrina 

(Protocolo N°23696.2017.20 ). 

 

3.2. Delineamento Experimental 

3.2.1. Indução da Doença Periodontal em Camundongos      

         O modelo de ligadura para indução de doença periodontal, o qual foi 

utilizado neste estudo, é um método validado, descrito em 1966 por Rovin et.al, 

sendo amplamente utilizado atualmente (PORTO et al., 2009; de MOLON, 2012;  

de MOLON et al., 2016). Para indução da doença periodontal, os camundongos 

foram distribuídos aleatoriamente em 2 grupos experimentais: 

• Grupo Controle (n=34): animais “naïve”, não submetidos à ligadura. 
  

• Grupo Doença Periodontal (n=48): animais submetidos à ligadura no 1º 

molar superior direito. 

         Os animais do Grupo Doença Periodontal foram anestesiados com injeção 

intraperitoneal de Cetamina (100 mg/kg) e Xilazina (10 mg/kg), em seguida, com 

o auxílio de uma pinça e um porta agulha foram realizadas ligaduras com um fio 

de nylon (6-0) esterilizado na área cervical dos primeiros molares superiores 

direitos de cada animal para induzir grande acúmulo de placa e ulceração do 

epitélio do sulco. As amarrias foram mantidas durante 60 dias, período este 

estabelecido de acordo com os estágios de desenvolvimento da doença 
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periodontal em estudos prévios realizado por de Molon e colaboradores (2016). 

As ligaduras foram conferidas semanalmente durante todo o período de indução 

da doença periodontal. 

 

 

Figura 1: Confecção da ligadura com fio de nylon 6.0 ao redor do                                                                     
primeiro molar maxilar direito, para permitir a indução  

da doença periodontal experimental. 
 
 
 
 

3.2.2. Avaliação das Repercussões da Doença Periodontal na Sobrevida e 

Sinais Clínicos dos Animais Submetidos ao Modelo De Sepse   

 

         Após o período de tempo determinado para a indução da doença 

periodontal (60 dias), os animais inicialmente distribuídos em Grupo Controle 

(n=34) e Grupo Doença Periodontal (n=48) foram redistribuídos em 2 grupos:  

 

• Grupo 1 - Sepse (n=18): animais “naïve” sem ligadura no 1º molar superior 

e submetidos à sepse. 

• Grupo 2 - Sepse + Doença periodontal (n=26): animais com ligadura no 

1º molar superior e submetidos à sepse. 

 

         Para indução da sepse utilizamos o modelo de ligação e perfuração do 

ceco (CLP), descrito inicialmente por Witchermann e colaboradores (1980). 
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Resumidamente, os camundongos foram anestesiados com injeção 

intraperitoneal de Cetamina (100 mg/kg) e Xilazina (10 mg/kg), seguida de 

depilação da região abdominal com navalha e antissepsia da área exposta com 

álcool 70% e, uma incisão mediana de aproximadamente 1 cm foi realizada no 

abdômen. O ceco foi exposto e ligado com um fio de algodão, abaixo da válvula 

ileocecal, sem obstrução total. Após a ligação, foi induzida a sepse através de 

01 perfuração do ceco com agulha 18 G. Após as perfurações, o ceco foi 

pressionado suavemente para certificar a saída das fezes e colocado de volta 

ao abdômen, sendo a incisão suturada. Após a realização da cirurgia, os animais 

receberam 1 mL de solução salina estéril (0.9%) via subcutânea (s.c.) a fim de 

hidratá-los até a recuperação da anestesia. Após a indução da sepse, a taxa de 

sobrevida dos animais foi avaliada durante o período de 7 dias e, o escore clínico 

da sepse determinado nas primeiras 24 horas após a cirurgia segundo a seguinte 

escala: 

 

Escala de Pontuação do Escore Clínico da sepse: Alerta (pontuação: 1, 

normal; 2, baixa atenção; 3 atenção muito baixa). Mobilidade (pontuação: 1, 

normal; 2, baixa locomoção; 3 parado). Piloereção (pontuação: 0, nenhuma; 1 

pouca piloereção; 2, moderada piloereção; 3, intensa piloereção). Diarreia 

(pontuação: 0, nenhuma;1, diarreia moderada; 2, diarreia intensa). Olhos 

incrustados, nariz e cauda sujos (pontuação: 0, nenhum; 1, um local apenas; 2, 

dois locais sujos; 3, três locais sujos; 4, quatro locais sujos). A soma de todos os 

escores clínicos determina o escore funcional total, o qual varia de 2 (normal) a 

15 ( condição mais grave) (Nakagawa et al., 2007). 
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Figura 2: Ceco exposto e ligado com um fio de algodão, 
abaixo da válvula ileocecal, sem obstrução total. 

 
. 

 

3.2.3. Avaliação das Repercussões da Doença Periodontal na Migração de 

Neutrófilos para a Cavidade Peritoneal  

 

         Inicialmente os animais foram distribuídos aleatoriamente em 2 grupos 

experimentais:  

 

• Grupo Controle (n=16): animais “naïve”, não submetidos à ligadura. 
  

• Grupo Doença Periodontal (n=22): animais submetidos à ligadura no 1º 

molar superior direito. 

  

         Após o período de tempo determinado para a indução da Doença 

Periodontal (60 dias), os animais foram redistribuídos em 4 grupos:  

 

• Grupo 1 - Controle (n=8): animais “naïve”, não submetidos à ligadura no 

1º molar superior direito e à sepse.  

• Grupo 2 - Doença Periodontal (n=9): animais submetidos à ligadura no 1º 

molar superior direito e não submetidos à sepse. 
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• Grupo 3 - Sepse (n=8): animais não submetidos à ligadura no 1º molar 

superior direito e submetidos a sepse. 

• Grupo 4 - Doença Periodontal + Sepse (n=13): animais submetidos à 

ligadura no 1º molar superior direito e a sepse. 

 

         A migração de neutrófilos para a cavidade periotoneal foi avaliada 6 horas 

após a indução da sepse. As células presentes na cavidade peritoneal foram 

coletadas através da lavagem com 1,5 ml de tampão fosfato salina (PBS) 

contendo EDTA (1mM). A partir do lavado peritoneal foram realizadas as 

contagens totais e diferenciais das células. A contagem total foi realizada em 

câmara de Neubauer e a contagem diferencial foi realizada através de 

esfregaços corados pelo corante panótico rápido (LaborClin; Produtos para 

Laboratório Ltda, Pinhais, PR, Brasil). Os resultados foram expressos como 

número de neutrófilos x 106/ mL.  

 

 

3.2.4. Histologia para a Certificação da Indução da Doença Periodontal 

 

         As peças destinadas à análise histológica foram coletadas 6 horas após a 

indução da sepse, os animais foram anestesiados e posteriormente foi realizado 

o deslocamento cervical. As peças foram fixadas em formol tamponado a 4% por 

24h, descalcificadas em EDTA (0.5M, pH8.0) durante 2-3 semanas (com troca 

de solução 2X por semana) e, em seguida, incluídas em parafina. Cortes 

seriados de 4μm de espessura foram obtidos no plano frontal, na direção mesio-

distal, montados em lâminas e corados com hematoxilina e eosina (H/E). Estes 

cortes foram utilizados para avaliação do processo inflamatório e mensuração 

da perda de inserção periodontal (MOLON, 2012), por microscopia de luz (Leica 

ICC50 HD, Leica Microsystems, Switzerland) e as imagens foram capturadas por 

uma câmera digital acoplada ao microscópio de luz.  

         Os 1º molares superiores direito dos animais do grupo controle foram 

utilizados como parâmetro de mensuração da altura óssea durante a análise 

histológica. Medições padronizadas foram determinadas com o auxílio de um 

programa de análise de imagens (LAS v4.2.0) para determinar a perda de 

inserção (PI) - medida pela distância linear entre a JCE e a adesão epitelial (AE) 
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na distal do 1º molar. Foram obtidas as médias dos valores dos três cortes para 

cada espécime e as mesmas foram avaliadas estatisticamente. A análise 

histomorfométrica foi realizada em duplicata, em tempos distintos, por um 

examinador calibrado que desconhecia os grupos estudados. 

 

3.3.  Análise dos resultados  

 

         O software GraphPrim 6.0 foi utilizado para a análise estatística dos dados. 

Os resultados foram submetidos a uma análise descritiva na qual foi avaliada a 

normalidade e homogeneidade de variância dos dados. Os dados originais  que 

apresentaram distribuição normal e homogeneidade de variâncias, análises 

estatísticas paramétricas (teste t de Student ou ANOVA) foram empregadas. 

Caso contrário, os dados foram analisados através de estatísticas não 

paramétricas (Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis). As curvas de sobrevida foram 

expressas como percentagem de camundongos vivos observados. Foi utilizado 

o teste Mantel-Cox log-rank para determinação das diferenças estatísticas entre 

as curvas de sobrevida.  Adotou-se um nível de significância de 5%.  
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4. RESULTADOS  

 

 4.1. Doença periodontal aumenta a susceptibilidade dos camundongos a 

uma infecção secundária. 

         Uma vez que dados da literatura demonstram que a doença periodontal 

gera implicações sistêmicas, o nosso primeiro passo foi avaliar uma possível 

relação entre a presença da doença periodontal e o aumento da susceptibilidade 

dos animais a um foco secundário de infecção. Como apresentado no Gráfico 

01, os animais previamente expostos à doença periodontal e submetidos à sepse 

(Grupo Doença Periodontal + Sepse) apresentaram  redução significativa da 

taxa de sobrevida, quando comparados aos animais somente submetidos à 

sepse (Grupo Sepse), apresentando em 48 horas, respectivamente, uma taxa 

de sobrevida de 80% e 100%. A redução significativa na taxa de sobrevida do 

Grupo Doença Periodontal + Sepse manteve-se até o final dos sete dias de 

observação (Gráfico 01). Além disso, observamos também que o Grupo Doença 

Periodontal + Sepse apresentou aumento significativo das alterações no escore 

clínico da sepse, nos parâmetros alerta; mobilidade; diarreia; olhos incrustados, 

nariz e cauda sujos, em comparação com o Grupo Sepse (Gráfico 2A, 2B, 2D, 

2E), o que demonstra um agravamento do quadro séptico.  

 

4.2. Doença periodontal reduz o recrutamento de neutrófilos para o foco da 
infecção secundária 

         Como a presença da doença periodontal aumentou a susceptibilidade dos 

camundongos a sepse polimicrobiana induzida por ligação e perfuração do ceco, 

nosso próximo objetivo foi investigar se esse aumento da susceptibilidade a 

infecção poderia ser consequência de uma redução do recrutamento de 

neutrófilos para o foco de infecção secundária. Como demonstra o Gráfico 3, os 

animais submetidos apenas a sepse polimicrobiana (Grupo Sepse) não grave, 

apresentaram uma significativa migração de neutrófilos para o foco infeccioso 6 

horas após a cirurgia, quando comparados aos animais do grupo Controle. 

Entretanto, os camundongos com doença periodontal e submetidos a sepse 

(Grupo Doença Periodontal + Sepse), apresentaram redução significativa da 

migração de neutrófilos para o foco infeccioso quando comparados aos animais 

do Grupo Sepse.  

         Desta forma, o conjunto de resultados apresentados sugere que, a 
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presença da doença periodontal contribui com a redução do recrutamento de 

neutrófilos para o foco de infecção secundária, o que contribui com o aumento 

da mortalidade dos animais.  

 

4.3. Modelo de ligadura induz doença periodontal experimental 

         Foi realizado uma análise histomorfométrica dos tecidos periodontais dos 

animais para a certificação da indução da doença periodontal. Conforme 

demonstrado no Gráfico 4, os animais submetidos à ligadura no primeiro molar 

superior obtiveram 100% de perda de inserção (PI), medida pela distância linear 

entre a junção cemento-esmalte (JCE) e a adesão epitelial quando comparados 

aos animais não submetidos à ligadura (grupo controle). 

         No grupo controle, os tecidos periodontais na área interproximal entre 

primeiros e segundos molares superiores estavam saudáveis e sem perda de 

inserção (Figura 3). Já o grupo doença periodontal apresentou perda da papila 

interdental e migração apical do epitélio juncional (Figura 4, seta branca). 

Também foi observado desorganização e rompimento das fibras colágenas 

transeptais, presença de inflamação mononuclerar de moderada a severa no 

tecido conjuntivo subepitelial e nas margens do ligamento periodontal, perda do 

cemento interdental e reabsorção do osso alveolar (Figura 4).  
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Gráfico 1: Taxa de sobrevida. Os camundongos foram submetidos ou não a 

ligadura no 1º molar superior direito para a indução da doença periodontal. Após 

60 dias da indução da doença periodontal os animais foram submetidos ao 

modelo de infecção secundária de sepse induzida por ligação e perfuração do 

ceco. A sobrevida dos animais submetidos à sepse foi determinada por um 

período de 7 dias. Grupo Sepse (n=18); Grupo Doença Periodontal + Sepse 

(n=26). ****p<0.0001 comparado ao grupo Sepse (Mantel-Cox log-rank test). 
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Gráfico 2: Sinais Clínicos da Sepse. Os camundongos foram submetidos ou não 

a ligadura no 1º molar superior direito para a indução da doença periodontal. 

Após 60 dias da indução da doença periodontal os animais foram submetidos ao 

modelo de infecção secundária de sepse induzida por ligação e perfuração do 

ceco. O escore clínico da sepse foi avaliado após 24 horas da indução da 

infecção secundária. Painel A, alerta (1, normal; 2, atenção baixa; 3, atenção 

muito baixa); Painel B, mobilidade (1, normal; 2, baixa mobilidade; 3, parado); 

Painel C, piloereção (0, nenhuma; 1 pouca piloereção; 2, moderada piloereção; 

3, intensa piloereção); Painel D, diarreia (0, nenhuma;1, diarreia moderada; 2, 

diarreia intensa); Painel E, olhos incrustados, nariz e cauda sujos (0, nenhum; 1, 

um local apenas; 2, dois locais sujos; 3, três locais sujos; 4, quatro locais sujos). 

Os resultados estão expressos como mediana, Grupo Sepse (n=18); Grupo 

Doença Periodontal + Sepse (n=26). *p< 0.05 quando comparado ao grupo 

sepse; ** p<0.01 quando comparado ao grupo sepse (Mann-Whitney U).  
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Gráfico 3: Migração de neutrófilos para o foco infecioso secundário (cavidade 

peritoneal). Os camundongos foram submetidos ou não a ligadura no 1º molar 

superior direito para a indução da doença periodontal. Após 60 dias os animais 

foram submetidos à falsa cirurgia (Grupo Controle; Grupo Doença Periodontal) 

e a sepse (Grupo Sepse e Grupo Doença Periodontal + Sepse). O número de 

neutrófilos coletados da cavidade peritoneal foi avaliado 6 horas após a indução 

da sepse. Os resultados estão expressos como média ± EPM do número de 

neutrófilos por cavidade. Grupo Controle (n= 8); Grupo Doença Periodontal 

(n=9); Grupo Sepse (n=8); Grupo Doença Periodontal+ Sepse (n=13). ** p< 0.01 

quando comparado ao grupo Controle; # p< 0.05 quando comparado ao grupo 

sepse (ANOVA seguido do teste de Tukey’s).  
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Gráfico 4: Perda de Inserção Periodontal. Os camundongos foram submetidos 

(Grupo Doença Periodontal) ou não (Grupo Controle) à ligadura no 1º molar 

superior direito para a indução da doença periodontal. Após o período de 60 dias 

de indução da doença as peças foram coletadas para análise dos tecidos 

periodontais. A perda de inserção (PI) está representada em μm. ****p<0.0001 

comparado com controle (Análise teste T). 
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Figura 3: Análise histomorfométrica dos tecidos periodontais do grupo 

controle. Fotomicrografias da área interproximal entre primeiro (M1) e segundo 

(M2) molares maxilar (A) e dos tecidos periodontais da área de furca do primeiro 

molar maxilar (B). As setas preta e branca presentes na imagem A  indicam, 

respectivamente, a posição da JCE e da adesão epitelial.  Abreviações: oa = 

osso alveolar; lp = ligamento periodontal; M1 = primeiro molar maxilar direito; M2 

= segundo molar maxilar direito; JCE = junção cemento-esmalte)  Barra de 

escala: A = 100 μm; B = 200 μm. (Coloração com Hematoxicilina e Eosina).    
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Figura 4: Análise histomorfométrica dos tecidos periodontais do grupo doença 

periodontal. Fotomicrografias da área interproximal entre primeiro (M1) e 

segundo (M2) molares maxilares (C) e dos tecidos periodontais da área de furca 

do primeiro molar maxilar (D). As setas preta e branca presentes na imagem C  

indicam, respectivamente, a posição da JCE e da adesão epitelial.  Abreviações: 

oa = osso alveolar; tc = tecido conjuntivo; M1 = primeiro molar maxilar direito; M2 

= segundo molar maxilar direito; JCE = junção cemento-esmalte. Barra de 

escala: C = 100 μm; D = 200 μm. (Coloração com Hematoxicilina e Eosina).    
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5. DISCUSSÃO 

 

         Inúmeros estudos suportam que há evidências contundentes de que a 

doença periodontal, especialmente a periodontite crônica induz uma resposta 

inflamatória sistêmica, avaliada através da elevação dos níveis séricos de PCR, 

hiper-fibrinogenemia, aumento da pentraxina-3 (PTX-3) e elevação dos níveis 

séricos de citocinas pró-inflamatórias como TNF-α, IL-1, IL-6 e IL-8. Níveis 

elevados destes mediadores inflamatórios induzindo uma resposta inflamatória 

sistêmica, assim como a proximidade anatômica entre as bactérias 

periodontopatogênicas e a corrente sanguínea facilitando a bacteremia, podem 

ajudar explicar o envolvimento entre a doença periodontal e diversas doenças 

sistêmicas (XIAOJING et al.,2000; D’ AIUTO et al., 2004; D’ AIUTO et al., 2010; 

CRAIG et al., 2013; JOHN et al., 2016).  

         A sepse é uma resposta sistêmica deletéria do organismo à infecção, que 

pode levar à sepse grave (disfunção sistêmica aguda secundária a uma infecção 

documentada ou suspeita) e ao choque séptico (sepse severa associada à 

hipotensão não reversível com reposição volêmica), sendo a causa mais comum 

de admissão em unidades de terapia intensiva (UTIs) não coronarianas (BONE 

et al., 1992; MARTINI et al.,2015). A sepse representa um dos maiores 

problemas de saúde pública mundial e, estima-se que atualmente seja a principal 

causa de mortalidade em todo o mundo. Recentemente, foi demonstrado que 

apenas nos Estados Unidos, em 2011, o custo financeiro com os pacientes com 

sepse foi de 20,3 bilhões de dólares ou 5,2% do custo total agregado de todas 

as hospitalizações, sendo a condição hospitalar mais onerosa tratada (TORIO et 

al., 2006-2013; VINCENT et al., 2014; FLEISCHMANN, 2016). 

         As infecções odontogênicas são comumente encontradas na prática clínica 

e, se não diagnosticadas e prontamente tratadas, podem se disseminar 

rapidamente para os espaços profundos da face e pescoço e afetar outras 

estruturas, levando a complicações, como: comprometimento de via aérea, 

mediastinite, trombose de seio cavernoso, sepse, podendo resultar em óbito. 

Recentemente foram relatados na literatura, dois casos de sepse decorrente de 

infecções orais em pacientes portadores de diabetes mellitus, sendo que em um 

deles, o paciente evoluiu para choque séptico e óbito, apesar do tratamento ter 
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sido realizado de acordo com as diretrizes para a abordagem da sepse (PINILLA 

et al., 2014; MARTINI et al., 2015). 

         O recrutamento de neutrófilos é um evento extremamente importante para 

o controle do processo infeccioso, estudos demonstram que a alta mortalidade 

observada na sepse grave correlaciona-se com a falência da migração dos 

neutrófilos para o foco infeccioso. A presença de receptores quimiotáxicos, como 

o receptor CXCR2 (um dos receptores da citocina IL-8), na superfície dos 

neutrófilos é de extrema importância para o recrutamento destes leucócitos para 

o sítio da infecção e, consequente prevenção e controle do processo infeccioso 

(CHISHTI et al., 2004). 

         Os resultados do presente estudo demonstraram que os animais com 

doença periodontal induzida através do modelo de ligadura, quando expostos à 

um modelo de infecção secundária (CLP) apresentam redução na taxa de 

sobrevida, alterações no escore clínico da sepse e redução no recrutamento de 

neutrófilos para cavidade peritoneal (foco infeccioso secundário). Em 

contrapartida, os animais somente expostos à sepse apresentaram efetivo 

recrutamento de neutrófilos para o foco de infecção secundário refletindo em 

uma taxa de sobrevida de aproximadamente 94% ao final do período de 

avaliação. 

         Conforme comentado previamente, a doença periodontal induz uma 

resposta inflamatória sistêmica, desta forma uma possível explicação para o 

mecanismo envolvido no aumento da letalidade dos animais com doença 

periodontal submetidos à sepse seria a produção excessiva de citocinas e 

quimiocinas na circulação durante o período de indução da periodontite, levando 

a uma redução na expressão do receptor CXCR2 na superfície dos neutrófilos 

circulantes, diminuindo a capacidade dos neutrófilos em migrar para o foco 

infeccioso secundário, com consequente perda do controle do foco infeccioso, 

disseminação da infecção, alterações do escore clínico e diminuição da taxa de 

sobrevida. 

         A presença de marcadores pró-inflamatórios sistêmicos em pacientes com 

doença periodontal foi demonstrada por D`Aiuto et al. (2004), em um estudo 

prospectivo com noventa e quatro indivíduos sistemicamente saudáveis com 

periodontite severa generalizada. O objetivo do estudo foi avaliar os marcadores 

PCR e IL-6 antes e após tratamento periodontal não cirúrgico. Seis meses após 
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o tratamento, foram observados redução significativa nos níveis séricos de PCR 

e IL-6, demonstrando que a periodontite contribui para o desenvolvimento de 

uma resposta inflamatória sistêmica e que o tratamento periodontal está 

associado a uma redução destes marcadores inflamatórios, o que demonstra a 

relevância da instituição do mesmo nestes pacientes. Desta forma, estudos com 

modelos experimentais, como o presente, podem fornecer uma base para 

futuros estudos intervencionais que contribuam para um melhor entendimento 

da patogênese da doença periodontal frente à uma infecção secundária. 
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6. CONCLUSÃO 

 

         Os resultados obtidos neste estudo demonstram que a exposição à doença 

periodontal frente à sepse reduz o recrutamento de neutrófilos para o foco 

infeccioso secundário com aumento da letalidade.  
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