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RESUMO

O capitulo aborda a relagdo entre a periodontite apical cronica (PAC) e o estresse oxidativo, tanto local quanto
sistémico, destacando como esse processo inflamatorio pode impactar a saude geral do paciente. Dentro deste
contexto a medicina endoddntica emergiu como um campo importante para entender como infecgdes periapicais
ndo tratadas ou tratadas inadequadamente podem agravar doencas sist€émicas, como diabetes ¢ doencas
cardiovasculares. Discute-se o papel das espécies reativas de oxigénio (EROs) sobre o desenvolvimento de
lesdes apicais, aumentando o processo inflamatorio e comprometendo a resposta imune. Além disso, essa
revisdo inclui estudos que relacionam a reducao dos niveis de EROs e a melhora na atividade antioxidante apo6s
o tratamento endodontico, evidenciando a importancia de um tratamento adequado para prevenir complicagdes
sistémicas e promover a saude geral.

Palavras-chave: Periodontite apical cronica, Estresse oxidativo, Medicina endodontica, Espécies reativas de
oxigeénio.
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1 INTRODUCAO
1.1 MEDICINA ENDODONTICA

O medo de ir ao dentista ¢ um fendmeno complexo e multifacetado, influenciado por varios
fatores psicoldgicos e comportamentais. As principais razdes que levam ao medo de tratamentos
odontolédgicos incluem experiéncias traumaticas anteriores, ansiedade, hipersensibilidade exacerbada
a estimulos sensoriais como sons e cheiros, e influéncia de fatores sociais e culturais. Esse medo
geralmente se desenvolve ap6s uma experiéncia odontoldgica negativa, especialmente durante a
infancia (Duker et al.,, 2022) e tem como um dos principais desencadeadores a dor de origem
endodontica. Segundo Santos-Puerta & Penacoba-Puente (2022), a antecipacao da dor € um preditor
significativo tanto da dor durante o tratamento endodontico quanto do adiamento futuro de tratamentos
endododnticos.

Um estudo recente (Dou et al., 2018) mostrou que pacientes com pulpite irreversivel, uma
condi¢do dolorosa comum em tratamentos endoddnticos, frequentemente experimentam um aumento
da ansiedade antes e durante o tratamento. O estudo destaca que a dor, tanto a antecipada quanto a
vivida durante o tratamento, ¢ um fator importante na geragao de ansiedade odontologica. Além disso,
pacientes com experiéncias prévias negativas tendem a apresentar niveis mais elevados de ansiedade,
o que intensifica a dor durante o tratamento endoddntico.

O adiamento ou a auséncia de tratamento endodontico de um dente com pulpite irreversivel ou
necrose pulpar pode resultar em complicagdes que comprometem ndo apenas a saide bucal, mas
também a satde geral, podendo resultar em aumento dos niveis de mediadores prd-inflamatorios,
estresse oxidativo, e desbalanco no controle de doengas sistémicas de carater cronico (Segura-Egea et
al., 2015; Poornima et al., 2021). Do conhecimento emergente da inter-relagdo entre as condicoes
patologicas endoddnticas e doengas sistémicas, como diabetes mellitus, doengas cardiovasculares e
osteoporose, surgiu o conceito de "medicina endodontica". Este campo estuda como infec¢des cronicas
nos tecidos periapicais, geralmente associadas a necrose pulpar ou tratamento endodontico
inadequado, podem influenciar negativamente a saude sistémica e vice-versa (Segura-Egea et al.,
2015; Segura-Egea et al., 2023). A medicina endodontica, portanto, reconhece o papel do tratamento
endodontico adequado ndo s6 na preservacdo da satide bucal, mas também na prevengdo de

complicacdes sistémicas associadas.

2 DA POLPA SADIA A PERIODONTITE APICAL: O PAPEL DO BALANCO OXIDATIVO
NO ESTABELECIMENTO DA DOENCA

A polpa dental ¢ formada por tecido conjuntivo frouxo, altamente vascularizado, que, por
envelhecimento fisioldgico ou por fatores externos, como caries, procedimentos restauradores, habitos

parafuncionais, traumas acidentais ou intervengdes iatrogénicas, tem suas caracteristicas morfoldgicas
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e sua resposta a estimulos alterada (Hirsch et al., 2017). Estudos recentes apontam varias citocinas
(como interleucinas - IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8 — e fator de necrose tumoral - TNF-a)) como importantes
marcadores de um processo inflamatdrio pulpar irreversivel (Zanini et al., 2017). Independente do fator
de agressao, caso mantido, este levard a necrose do tecido pulpar, que evoluira com resposta
inflamatoéria periapical seja ela aguda ou cronica, além da ativagcdo do sistema imune do hospedeiro
(Sasaki & Stashenko 2012). Esse processo inflamatorio adjacente ao apice radicular € conhecido como
periodontite apical (PA), tendo como um dos fatores causais a infec¢do microbiana por bactérias
anaerobias dentro do canal radicular, responsavel por uma resposta imune-inflamatoria, dano tecidual
e formacao de lesdo osteolitica (Rogas et al., 2014).

Denominamos periodontite apical cronica (PAC) a lesdo osteolitica formada durante a fase
cronica, caracterizada como uma area radioltcida apical nas radiografias periapicais. O aparecimento
desta lesdo com significado clinico ¢ precedido por uma complexa estratégia de defesa que envolve
tanto componentes da imunidade inata como adquirida (Rocas et al., 2014). O sistema inato, ¢
geneticamente programado para identificar danos celulares e invasdo de microrganismos. Macrofagos,
células dendriticas, neutréfilos, basofilos, eosinodfilos, mastocitos e células natural killer fazem parte
desse complexo grupamento celular. Os macréfagos sdo células altamente especializadas que
identificam, englobam e destroem patdgenos e células apoptoticas de forma rapida. Devido ao processo
chamado de “polariza¢do”, eles respondem a diversos estimulos presentes no microambiente tecidual,
demonstrando uma elevada plasticidade. Podem adotar um perfil inflamatorio, focado no combate a
infec¢do, ou um perfil anti-inflamatoério, liberando mediadores que recrutam células envolvidas na
cicatrizagao tecidual (Viola et al., 2019).

Um dos mecanismos comumente adotados pelo sistema inato para combater agressoes envolve
a producdao de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs), os quais particiapam dos processos de
sinalizagdo celular, afetando fungdes como expressdo génica, proliferacdo, migracdo e morte celular
(Hernandez-Rios et al., 2017). Embora as EROs desempenhem um papel crucial na defesa do
hospedeiro, também podem induzir danos teciduais, afetando o DNA, proteinas e lipidios, além de
estimular a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias e enzimas como as metaloproteinases (MMPs),
contribuindo para a destrui¢do tecidual (Nathan & Cunningham-Bussel 2013).

As EROs sao geradas por diversas vias cataliticas que envolvem enzimas especificas,
localizadas em diferentes compartimentos celulares, como as 6xido nitrico sintases (iINOS). Essas
EROs podem ser classificadas em radicais livres e espécies ndo radicais. Os radicais livres, que
possuem um ou mais elétrons desemparelhados, sdo altamente reativos e incluem o superoxido (027)
e o radical hidroxila (OH"). As espécies ndo radicais, como o peroxido de hidrogénio (H>O2) também
desempenham um papel importante como agentes oxidantes e podem ser facilmente convertidas em

radicais. Além das EROs derivadas do oxigénio, espécies reativas de nitrogénio e cloro, como o 6xido
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nitrico (NO) e o acido hipocloroso (HOCI), também sdo relevantes em processos patologicos,
contribuindo para a inflamagao e o dano tecidual (Georgiou et al., 2021).

Os antioxidantes sdo definidos como substincias que, mesmo em baixas concentragdes
desempenham um papel crucial ao neutralizar os efeitos dos radicais livres, sendo capazes de retardar
ou inibir significativamente o processo de oxidacao (Halliwell & Gutteridge 2022). Esses mecanismos
de defesa antioxidante envolvem tanto reagdes enzimaticas quanto ndo enzimaticas. Entre as enzimas
antioxidantes mais importantes estdo a superoxido dismutase (SOD), que converte superdxido em
perdxido de hidrogénio, a catalase (CAT), que decompde o peroxido de hidrogénio, e as peroxidases
dependentes de tiol, como a glutationa peroxidase (GSH-PX). De modo geral, as EROs e os
mecanismos antioxidantes interagem em equilibrio para manter os processos fisioldogicos normais
(Macedo Signorelli et al., 2024).

Um distirbio nesse equilibrio pelo aumento excessivo dos componentes oxidantes, ¢
denominado estresse oxidativo e tem sido o foco de inimeros estudos nas areas médicas e odontologica
(Saleh et al., 2023; Viglianisi et al., 2023; Estornut et al., 2024). O estresse oxidativo esta envolvido
no mecanismo de aparecimento de lesdes periapicais, mas a degradagdo celular causada por oxidacao
também ¢ um mecanismo relevante e fortemente envolvido na patogénese de diversas doengas cronicas
inflamatorias, incluindo diabetes mellitus, doenc¢a cardiovascular, aterosclerose, artrite e cancer

(Akalin et al., 2007; Akalin et al., 2008; Nunes & Abreu 2012).

3 MARCADORES DO ESTRESSE OXIDATIVO FRENTE AS PERIODONTITES APICAIS
CRONICAS

Durante uma infec¢@o endodontica, os receptores Toll-like (TLRs) localizados na superficie dos
fagodcitos sdo ativados por padrdes moleculares presentes em bactérias ou em células danificadas. Essa
ativacdo desencadeia uma série de respostas imunes, incluindo fagocitose, producdo de EROs e
ativagdo das respostas imunoldgicas humoral e celular. As EROs sdo essenciais na defesa contra
patogenos invasores. Componentes como o peroxido de hidrogénio (H>O»), produzido em excesso,
pode atravessar as membranas celulares e atuar como um mensageiro intracelular, ativando varias vias
de sinalizagdo e intensificando o processo inflamatério (Lamster & Novak 1992; Mody et al., 2001).
Como resultado, sao liberados mediadores inflamatorios, como citocinas e metaloproteinases de matriz
(MMPs), que contribuem para a manutencao do processo inflamatorio local (Dezerega et al., 2012).

Diversos estudos indicam que, na PA, h4 uma elevacao significativa nos niveis de EROs em
comparagdo com os tecidos periodontais saudaveis. Essas moléculas pro-oxidantes, como o peroxido
de hidrogénio (H20>) e o superoxido (O2°), estdo diretamente relacionadas a ativacao de enzimas como
a mieloperoxidase (MPO) (Sies & Jones 2020). Essa enzima, ao reagir com o H2O; na presenca de

cloro, gera hipoclorito, um agente oxidante extremamente reativo. Embora o hipoclorito seja crucial
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na defesa contra patdgenos, ele também pode promover a degradacdo da matriz extracelular,
intensificando o processo inflamatorio em lesdes periapicais (Vengerfeldt et al., 2017). Além das EROs
derivadas do oxigénio, o 6xido nitrico (NO) também desempenha um papel importante na periodontite
apical. O NO ¢ produzido pelas enzimas 6xido nitrico sintase (NOS), sendo a isoforma induzivel
(INOS) a mais prevalente nas lesoes apicais. A produgao de NO ¢ estimulada por toxinas bacterianas
e citocinas inflamatodrias, o que ndo s6 promove a destruicdo dos tecidos periapicais, mas também
contribui para o desenvolvimento de inflamagdes cronicas e o aumento das lesdes. Assim, o0 NO pode
ser considerado um fator chave tanto na destruicdo do tecido quanto na perpetuacdo do processo

inflamatoério (Loureiro et al., 2021).

Figura 1. Mecanismo dos radicais livres no desenvolvimento da periodontite apical (PA). A figura ilustra a progressao de
um tecido saudédvel exposto a bactérias e endotoxinas, que estimulam a produgédo de citocinas pré-inflamatérias, como IL-
1, TNF-a e IFN-y. Essas citocinas ativam a produgdo de radicais livres, como por exemplo o superéxido (02°) e o 6xido
nitrico (NO), que por sua vez recrutam macrofagos e neutrdfilos. Esse recrutamento leva a amplificacdo da resposta
inflamatoria, favorecendo a diferenciacdo de osteoclastos ¢ contribuindo para a destrui¢do tecidual, perpetuando a
inflamagdo local caracteristica da PA.

' ATIVAGAODE i
MACROFAGOS OSTEOCLASTOS

As EROs também podem ter um papel indireto no dano tecidual promovido pelas PA, uma vez
que sdo capazes de gerar danos a componentes biologicos especificos, como lipidios, proteinas e DNA.
A peroxidacdo lipidica, por exemplo, leva a quebra das membranas celulares, liberando produtos como
o malondialdeido (MDA), um marcador comumente elevado em lesdes apicais. Além disso, as
proteinas também sofrem danos oxidativos, que podem ser medidos pela formagdo de produtos de
oxidagdo avangada das proteinas. Esses processos, em conjunto, comprometem a integridade celular e
exacerbam a inflamagao local (Vengerfeldt et al., 2017).

Por fim, os sistemas antioxidantes desempenham um papel crucial na modula¢do do estresse

oxidativo em lesdes apicais. Enzimas como a superoxido dismutase (SOD) e a glutationa peroxidase

Fundamentos de Odontologia: Teoria e Pratica
Estresse oxidativo e falhas endodonticas: Implicagoes para a saude sistémica



(GSH-PX) sao responsaveis por neutralizar as EROs e impedir que elas causem danos adicionais aos
tecidos. Contudo, em pacientes com PA, o equilibrio entre a producdo de EROs e a capacidade
antioxidante parece estar alterado, resultando em niveis reduzidos de antioxidantes, como a GSH, nos
tecidos afetados (Gulcin 2020; Bains et al., 2021; Munteanu & Apetrei 2021). Estudos (Vengerfeldt et
al., 2017; Jakovljevic et al., 2018; Kudo et al., 2018; Bains et al., 2021; Loureiro et al., 2021) mostram
que esse desequilibrio oxidativo esta diretamente relacionado a gravidade das lesdes periapicais. Esse
processo ocorre por meio de danos moleculares diretos e disfungdes na sinalizagdo redox, o que resulta
em desequilibrio na homeostase 6ssea, uma resposta pro-inflamatoria exacerbada e ativagdo de

metaloproteinases de matriz (MMPs) (Vengerfeldt et al., 2017).

4 O SISTEMA REDOX ORAL E SEUS BIOMARCADORES NO ENTENDIMENTO DA
PERIODONTITE APICAL

Evidéncias indicam que os tecidos da cavidade oral expressam um sistema redox proprio, cuja
funcdo bioldgica, embora ndo completamente compreendida, parece ser crucial na resposta adaptativa
a diversos estressores fisicos, quimicos ou bioldgicos. A maioria das informagdes disponiveis sobre as
caracteristicas bioquimicas e funcionais desse sistema deriva de avaliagdes indiretas, como a medigao
de biomarcadores especificos liberados pelos tecidos glandulares, dentais e periodontais, que podem
ser detectados em fluidos da cavidade oral, como a saliva e o fluido crevicular (Maciejczyk et al.,
2019). No entanto, a falta de indicacdes detalhadas sobre a origem desses biomarcadores torna sua
interpretacdo mais complexa. Por exemplo, o peroxido de hidrogénio detectado em uma amostra
periapical pode sugerir a ativagdo da fagocitose, se liberado por um macréfago, ou a transmissao de
um sinal, se liberado por um fibroblasto gengival, por exemplo. A recente descoberta de que algumas
cepas bacterianas que podem produzir peréxido de hidrogénio adicionam mais complexidade a esse
quadro (Painter et al., 2015). Soma-se a isso dificuldade em padronizar procedimentos analiticos para
marcadores do estresse oxidativo, pois ndao ha métodos universalmente aceitos para a coleta e
processamento de amostras, nem valores de referéncia disponiveis para biomarcadores em populagdes
saudaveis, dificultando a avaliacdo clinica. Portanto ndo ¢ possivel, pelo menos no estado atual do
conhecimento, estabelecer se uma variacdo significativa nos niveis de um determinado marcador ¢ a
causa ou a consequéncia de um evento patogénico observado (Sies & Jones 2020; Forman & Zhang
2021; Sies et al., 2022).

Em uma recente revisao de escopo, Macedo Signorelli et al., (2024) avaliaram os métodos mais
utilizados para coletar amostras e analisar os niveis de EROs na periodontite apical. Os dados
levantados mostraram uma variedade de biomarcadores utilizados para avaliar o estresse oxidativo, os
quais carecem de especificidade para identificar espécies reativas de forma precisa, tanto na avaliagao

in situ da periodontite apical, quanto em seus possiveis efeitos sist€émicos. Em resumo, muitos

\
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pesquisadores levantam sérias duvidas sobre o significado clinico dos resultados da andlise de
biomarcadores relacionados ao funcionamento do sistema redox (Forman & Zhang 2021; Sies et al.,
2022). Diante dessas limitagdes metodologicas, a avaliacdo do estresse oxidativo em pacientes com
PA continua sendo um grande desafio (Hernandez-Rios et al., 2017; Georgiou et al., 2021; Macedo
Signorelli et al., 2024).

A cavidade oral faz o ambiente externo entrar em contato com os sistemas respiratorio e
digestivo. E improvavel que o controle das trocas de energia, matéria e sinais entre o ambiente e o
meio interno, e particularmente a resposta a infecgdes bacterianas, seja confiado apenas aos
mediadores do sistema imunoldgico "ndo especifico", como eicosanoides ou citocinas, responsaveis
pela resposta inflamatoria (Nair 2004; Braz-Silva et al., 2019; Lent-Schochet & Jialal 2024). Em
consonancia com essa visao, a ativacdo da molécula NADPH oxidase localizada na membrana das
células inflamatorias ¢ provavelmente um dos primeiros eventos em resposta a uma infecg¢ao bacteriana
(Vermot et al., 2021). Afinal, o sistema redox ¢ um sistema ancestral, que apareceu antes do
desenvolvimento do sistema imunoldgico, controlando os mecanismos de sinalizagdo e defesa,
explorando a troca de equivalentes redutores (Trachootham et al., 2008; Moldogazieva et al., 2020).
Infelizmente, essa evidéncia por si s6 ndo nos permite concluir que a resposta oxidativa precede a
inflamatéria, mas demonstrar, por meio de biomarcadores redox adequados, que um dos iniciadores
da periodontite apical ¢ o estresse oxidativo, o que poderia abrir novos cenarios na prevengao e
tratamento dessa doenga. Pensemos no uso generalizado de nutrac€uticos "antioxidantes" que sao cada
vez mais comuns no campo odontologico (Qi et al., 2022; Cenzato et al., 2023). A eficacia e precisdo
de tais suplementos poderiam ser aprimoradas pela avaliagdo de polimorfismos especificos associados
a enzimas-chave do sistema redox, como, por exemplo, a glutationa peroxidase ou a catalase. De
qualquer forma, independentemente de qualquer intervenc¢ao, a andlise genética de polimorfismos pode
ser fundamental para estratificar individuos com maior risco, auxiliando na personalizacdo dos

tratamentos.
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Figura 1: Representagdo esquematica da relagdo entre estresse oxidativo, inflamagéo e periodontite apical. A figura destaca
o papel das EROs na promocéo da inflamagéo e os alvos bioldgicos impactados durante o estresse oxidativo. Sdo ilustrados
tanto os efeitos reversiveis quanto irreversiveis, enfatizando a importancia dos antioxidantes (AOX) em mitigar os danos
induzidos por desafios bacterianos. A importancia de direcionar as EROs ¢ a inflamac¢do por meio de tratamentos
endoddnticos adequados também ¢ retratada, visando reduzir complicagdes sistémicas e promover a saude bucal.
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5 LANCANDO UM OLHAR SOBRE AS ALTERA(;C)ES SISTEMICAS

A medicina endoddntica tem ganhado crescente atengdo, evidenciando a relagdo entre infecgdes
endodonticas, como a PA, e o estresse oxidativo, tanto local quanto sist€émico, com impacto sobre a
satide geral dos pacientes. Nos tltimos anos, dezenas de estudos tém demonstrado a associagdo entre
a prevaléncia de PA e doengas sistémicas, como diabetes, doengas cardiovasculares e outras condi¢des
cronicas. Embora a associagdo entre essas condi¢des ndo prove necessariamente uma relacao causal, a
ciéncia avang¢a no entendimento de como o desequilibrio do sistema redox, causado pela presenca de
EROs, contribui para a exacerbacao do quadro inflamatdrio local e sistémico (Georgiou et al., 2021).

A inflamagao cronica gerada por lesdes periapicais cria um ambiente de estresse oxidativo, que
piora os danos teciduais, especialmente em pacientes com doengas sistémicas preexistentes, como o
diabetes. Em individuos diabéticos, a capacidade de cicatrizacao e resposta imune sdo comprometidas,
levando a uma maior severidade das lesdes periapicais e retardando o processo de cura (Segura-Egea
et al., 2015). Além disso, estudos indicam que o processo inflamatério cronico relacionado a PA pode
agravar doengas cardiovasculares, sugerindo uma interconexdo entre as condigdes endodonticas e
sistémicas (Sebring et al., 2022).

Pesquisas mais recentes refor¢am o papel do tratamento endoddntico no controle da inflamagao
sistétmica. Poornima et al., (2021) verificaram que o tratamento endoddntico adequado reduz
significativamente os niveis de proteina C-reativa de alta sensibilidade em adultos saudaveis com PA,

sugerindo que a saude bucal tem impacto direto na saude sist€émica. Além disso, Inchingolo et al.,
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(2014) observaram que, ap6s o tratamento, os niveis de EROs diminuiram e a concentracao de
antioxidantes aumentou, evidenciando a importancia do manejo correto da PA para restaurar o
equilibrio redox no organismo. Estudos adicionais em saliva também corroboram esses achados,
mostrando concentragdes elevadas de EROs em pacientes com PA, o que reforga o papel do estresse
oxidativo na progressao da doenga (Giebultowicz et al., 2011; Vengerfeldt et al., 2017).

Uma revisdo abrangente realizada por Segura-Egea et al., (2015) analisou a relagdo entre PA e
doengas sist€émicas, com foco particular no diabetes mellitus. A revisdo concluiu que o
comprometimento do sistema imunoldgico e o aumento das EROs em pacientes diabéticos resultam
em uma prevaléncia maior de infecgdes endodonticas e em dificuldades no processo de cicatrizagao.
Outros estudos destacam que os radicais livres também estdo associados a diversas doencas humanas,
incluindo condi¢des neurodegenerativas, vasculares e reumaticas, além de cancer (Zhou et al., 2021).
Essas evidéncias sugerem que decisdes clinicas, especialmente em casos de dentes assintoméaticos sem
tratamento protético imediato, devem ser reavaliadas a luz dessas novas descobertas (Rajagopal &
Kelly 2020).

Portanto, o controle adequado de infec¢des endodonticas ndo apenas favorece a saude bucal,
mas também desempenha um papel crucial na preven¢do de complicacdes sist€émicas mais graves.
Dessa forma, o papel do médico na promog¢do da satide integral deve incluir a consideracdo das
condi¢des endodonticas como parte do manejo global de doengas cronicas, como diabetes e

hipertensdo, ampliando a compreensdo da relacdo entre saide bucal e satde sistémica.

6 O EFEITO SISTEMICO DA PERIODONTITE APICAL BASEADA EM HABITOS
DELETERIOS

Além dos efeitos sist€émicos associados a PA, ja abordados neste capitulo, comportamentos
individuais, como o tabagismo, tém sido amplamente estudados. O tabagismo e o fumo passivo sdo
reconhecidos como problemas graves de satide publica, com impactos significativos na satide sist€émica
e bucal. Ao longo das ultimas décadas, estudos tém apontado o tabagismo como um fator de risco
significativo para a ocorréncia de lesdes periapicais € para o insucesso de tratamentos endodonticos
(Pinto et al., 2020). A fumaca do cigarro, além de ser um conhecido agente carcinogénico, tem sido
diretamente associada a maior prevaléncia de infec¢des cronicas, incluindo a PA (Thuller et al., 2021;
Vasques et al., 2023; Kulothungan et al., 2024; Possenti et al., 2024; Vasques et al., 2024). Embora a
prevaléncia do tabagismo tenha diminuido em alguns paises (Lyle & Hendrie 2024), a exposi¢ao ao
fumo passivo continua sendo uma preocupacao significativa, afetando milhdes de pessoas que, embora
ndo fumem, estdo expostas a substincias nocivas liberadas pelo cigarro. Em ambos os casos, o
comprometimento da satide bucal esté relacionado a um efeito negativo na resposta imunolédgica e na

capacidade de regeneracao tecidual.
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O tabagismo interfere tanto na imunidade inata quanto na adaptativa, exacerbando respostas
inflamatorias e suprimindo a defesa imunolédgica. A fumaca do cigarro contribui para a desregulacao
metabodlica, prejudicando a respiragdo mitocondrial em células-chave como os macréfagos, o que
favorece a progressao de condigdes inflamatorias, como a PA, por meio da indugdo de EROs (da Silva
et al., 2023; Vasques et al., 2023). As EROs desestabilizam o equilibrio entre a atividade osteoblastica
e osteoclastica, promovendo a reabsor¢do 6ssea. Em lesdes osteoliticas, como as presentes na PAC,
esse processo € especialmente prejudicial, j4 que o reparo 6sseo depende da capacidade do corpo de
restaurar o osso reabsorvido. No entanto, a presenga continua de EROs dificulta a proliferacao dos
osteoblastos € aumenta a atividade dos osteoclastos, agravando a destruicao 6ssea. Além disso, o
tabagismo reduz o fluxo sanguineo nos tecidos periapicais, comprometendo o transporte de nutrientes
e oxigénio, essenciais para a regeneragdo (Saaoud et al., 2023; Pinto et al., 2024).

Outro habito deletério associado a condi¢Oes inflamatdrias cronicas, incluindo a PA, é o
alcoolismo. O consumo excessivo de alcool tem efeitos profundos no sistema imunologico,
favorecendo um estado de inflamacdo sistémica cronica. Isso ocorre porque o alcool também
compromete a fungdo de varias células imunes, como os macréfagos e linfécitos, o que diminui a
capacidade do corpo de combater infecgdes (Dal-Fabbro et al., 2019; Dal-Fabbro et al., 2019). Além
disso, o alcool acelera o metabolismo celular, o que leva a uma maior producao de EROs em células
hepaticas, diminuindo os niveis de antioxidantes, como a ja citada GSH (Metro et al., 2022). Essa
producao elevada de EROs também afeta negativamente o metabolismo 6sseo, prejudicando o
equilibrio entre a formacao e a reabsor¢ao ossea. O alcool reduz a atividade dos osteoblastos e aumenta
a dos osteoclastos, diminuindo a densidade mineral 6ssea. Esse processo, combinado com uma
infec¢do,como no caso da PA, agrava a reabsor¢do Ossea e intensifica a inflamagao periapical.

O consumo cronico de alcool também afeta diretamente o sistema ativador do receptor do
ligante do fator nuclear kappa-B (RANKL) e osteoprotegerina (OPG), crucial na regulacdo da
osteoclastogénese. O consumo cronico de alcool aumenta a expressao de RANKL e diminui a de OPG,
resultando em uma maior ativag¢do dos osteoclastos e intensificacdo da perda dssea. Em pacientes com
PA, essa interacdo entre o alcool e os mecanismos osteoclasticos acelera a destrui¢do dos tecidos
periapicais, agravando a condi¢cdo. As EROs desempenham um papel central nesse processo, pois
estimulam a osteoclastogénese e a reabsor¢ao Ossea, enquanto inibem a regeneragao Ossea ao reduzir

a funcao dos osteoblastos (Mody et al., 2001; Braz-Silva et al., 2019; Dal-Fabbro et al., 2019).
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Figura 3. O esquema ilustra os efeitos do consumo de alcool e tabaco na geragdo de EROs, que elevam a expressdo de
RANKL e reduzem OPG, estimulando a diferenciagdo de osteoclastos e consequentemente a reabsor¢ao 6ssea. A produgio
aumentada de EROs, decorrente do consumo cronico de alcool e cigarro, também impacta diversos tecidos sistémicos,
incluindo o coracdo, pulmdes e figado, exacerbando os danos inflamatdrios nesses orgaos.

Inumeros estudos em modelos animais tém investigado o impacto da injecdo de nicotina ou
exposi¢do a fumaga do cigarro no desenvolvimento das PACs e seus efeitos sistémicos, tanto no sangue
quanto em 6rgdos alvo. Vasques et al. (2023; 2024) demonstraram um agravamento da PAC em ratos
expostos a fumaga de cigarro, achados que foram corroborados por da Silva et al., (2023). O impacto
do alcool no desenvolvimento da PAC e sua repercussao na remodelagdo dssea também foi explorado
por Dal-Fabbro et al. (2019a; 2019b), que observaram que animais submetidos ao consumo cronico de
alcool apresentaram maior reabsor¢do Ossea, causada pela ativacdo osteoclastica. Pinto et al. (2023;
2024), utilizando um modelo que combinava os dois habitos deletérios, mostraram uma exacerbacao
significativa da resposta inflamatoria local tanto pelo uso de inje¢des de nicotina quanto de alcool, com
efeitos ainda mais intensos quando ambos os fatores estavam associados. Além disso, esses efeitos
pro-inflamatdrios também foram observados de forma sistémica, com alteragdes em vérios marcadores
metabolicos, disfuncdo hepdtica e renal, e aumento na produg¢do de mediadores inflamatorios
sist€émicos (Pinto et al., 2024). Embora os resultados de estudos com animais devam ser interpretados
com cautela ao serem aplicados a pratica clinica, os dados sugerem claramente que os impactos da
PAC sobre os mecanismos de estresse oxidativo sdo intensificados na presenca de habitos deletérios.

Clinicamente, essas descobertas levantam importantes implicagdes para o manejo de pacientes
com PA que apresentam histdrico de tabagismo ou alcoolismo. Embora a relacdo entre esses habitos
deletérios e a PA seja relatada, a inconsisténcia dos estudos disponiveis, principalmente devido as
variagdes nos modelos experimentais e na falta de padronizacdo em ensaios clinicos, limita a

aplicabilidade direta dos resultados. No entanto, ¢ inegével que o tratamento de pacientes com PA deve
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levar em consideracao o histérico de consumo de alcool e tabaco, pois esses fatores podem afetar tanto
a evolugdo da doencga quanto o sucesso do tratamento endodontico. Em ultima instancia, abordar esses
habitos deletérios como parte de um plano de tratamento holistico ndo s6 melhora a satide bucal, mas

também contribui para o bem-estar geral dos pacientes.
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