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RESUMO

SILVA, M. T. G. Analise da inflamagcao do tecido cardiaco de ratos com
periodontite apical induzida sob suplementagdo com cianidina-3-glicosideo.
2025. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagao) — Faculdade de Odontologia,
Universidade Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba, 2025.

A saude bucal estd intimamente ligada a regulagdo da saude sistémica, e a
periodontite apical (PA) tem sido associada a disseminagdo bacteriana e ao
desenvolvimento de doengas cardiovasculares. Diante disso, a busca por agentes
capazes de modular a inflamagao tornou-se essencial. Entre os polifendis com
propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias, a Cianidina-3-glicosideo (C3G)
permanece pouco explorada. Este estudo avaliou o efeito da suplementacdo com C3G
no desenvolvimento da PA e seu possivel efeito cardioprotetor em ratos Wistar.
Dezesseis animais foram divididos em dois grupos: Controle (C), suplementado com
agua, e C3G, suplementado com Cianidina-3-glicosideo. A suplementagao foi
administrada diariamente via gavagem no periodo da manha (4,28 mL/kg) por 45 dias,
com indugao da PA no 15° dia, nos molares superiores e inferiores. Apds a eutanasia,
foram realizadas analises histolégicas das mandibulas e do tecido cardiaco, além da
avaliacao do estado redox por meio dos marcadores PT, TOC, TBARS, FRAP, SOD e
CAT. Os dados foram analisados estatisticamente no GraphPad PRISMS8 (p < 0,05).
Os resultados indicaram que o grupo C3G apresentou menor infiltrado inflamatério na
regiao periapical e no tecido cardiaco comparado ao grupo C (p < 0,05). Além disso,
houve aumento significativo nos niveis de FRAP, SOD e CAT no grupo C3G (p < 0,05),
enquanto TOC e TBARS nao diferiram entre os grupos (p = 0,05). Conclui-se que a
suplementagcdo com C3G reduziu a inflamagao induzida pela PA e melhorou os

parametros antioxidantes no tecido cardiaco.

Palavras-chave: periodontite apical; coragao; estresse oxidativo; cianidina.



ABSTRACT

SILVA, M. T. G. Analysis of cardiac tissue inflammation in rats with induced apical
periodontitis under supplementation with cyanidin 3-glycoside. 2025. Bachelor’s
Degree Thesis (Graduation) — School of Dentistry, Sdo Paulo State University
(UNESP), Aragatuba, 2025.

Oral health is closely linked to the regulation of systemic health, and apical periodontitis
(AP) has been associated with bacterial dissemination and the development of
cardiovascular diseases. Therefore, the search for agents capable of modulating
inflammation has become essential. Among the polyphenols with antioxidant and anti-
inflammatory properties, Cyanidin-3-glucoside (C3G) remains little explored. This
study evaluated the effect of C3G supplementation on the development of AP and its
possible cardioprotective effect in Wistar rats. Sixteen animals were divided into two
groups: Control (C), supplemented with water, and C3G, supplemented with Cyanidin-
3-glucoside. Supplementation was administered daily via gavage in the morning (4.28
mL/kg) for 45 days, with AP induction on the 15th day, in the upper and lower molars.
After euthanasia, histological analyses of the mandibles and cardiac tissue were
performed, in addition to evaluation of the redox status using the PT, TOC, TBARS,
FRAP, SOD and CAT markers. The data were statistically analyzed in GraphPad
PRISM8 (p < 0.05). The results indicated that the C3G group presented less
inflammatory infiltrate in the periapical region and cardiac tissue compared to the C
group (p < 0.05). Furthermore, there was a significant increase in the levels of FRAP,
SOD and CAT in the C3G group (p < 0.05), while TOC and TBARS did not differ
between the groups (p = 0.05). Itis concluded that supplementation with C3G reduced

PA-induced inflammation and improved antioxidant parameters in cardiac tissue.

Keywords: Apical periodontitis; heart; oxidative stress; cyanidin.
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1 INTRODUCAO

As doencas cardiacas séo a principal causa de morte em nivel global (Roth et
al., 2020). Sabe-se que as doencas cardiovasculares (DCV) se originam devido a
disfungdo inflamatéria endotelial sob influéncia de fatores de risco como idade,

tabagismo, hipertenséao, dislipidemia, diabetes e sedentarismo (Muller et al., 2000).

Nas Ultimas décadas, ha relatos da combinacdo de mecanismos
fisiopatolégicos, como as infec¢des crbnicas, por exemplo a periodontite apical (PA),
pode incitar eventos cardiovasculares agudos como infarto do miocardio, fibrilagdo
ventricular e doenca arterial coronariana (Zhang et al., 2016; Virtanen et al., 2017,
Noites et al., 2022; Conti et al., 2020).

A PA é uma inflamag&o cronica dos tecidos ao redor da raiz do dente, causada
por um processo infeccioso persistente e ndo tratado no sistema de canais radiculares.
Esta infeccao continua resulta na liberacdo de bactérias e seus subprodutos toxicos
para a regido apical do dente, estimulando assim a resposta imunolégica do
hospedeiro. A interacdo entre esses fatores microbianos e as defesas do organismo
resulta na reabsorcéo 0ssea caracteristica da PA (Goldman et al., 2021; Kakehashi et
al., 1965). Esta resposta imunoldgica a patogénese da PA causa a comunicagao entre
células de defesa e mediadores inflamatoérios através da corrente sanguinea (Galler
et al., 2021; Petean et al., 2022). A teoria da infeccéo focal conclui que a periodontite
apical pode transportar substancias microbianas soluveis, mediadores inflamatorios e
fatores hemostaticos do canal radicular para o ambiente sistémico, onde podem se
instalar em 6rgéos e tecidos, causando disseminacédo infecciosa que compromete a
saude do individuo (Li et al., 2000; Niazi et al., 2022). Essa disseminac¢ao pode ocorrer
devido a auséncia de uma barreira epitelial entre o tecido granulomatoso altamente

vascular presente nas infec¢cfes periapicais e o sistema circulatério.

Estudos anteriores indicam uma possivel relacado entre PA e DCV (An et al.,
2016; Liljestrand et al., 2016); um estudo realizado por Cotti et al. (2011) demonstrou
gue a presenca de PA afeta a homeostase sanguinea com o aumento dos niveis
séricos de mediadores inflamatorios e o desequilibrio do estado redox do organismo,
resultando em aumento na producao de radicais livres e atividade antioxidante
insuficiente (Zhang et al., 2016; Vengerfeldt et al., 2017). Os radicais livres se

difundem na corrente sanguinea, oxidando biomoléculas e causando estresse
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oxidativo sistémico, reduzindo enzimas de defesa como a Catalase (CAT) e a
superoxido dismutase (SOD) (Barcelos et al., 2020; Sehirli et al., 2019), o que leva a
diminuicdo da capacidade do organismo de eliminar radicais livres e, com o tempo,
pode danificar tecidos e 6rgaos distantes, causando doencas como as DCV (Milojevic
et al., 2021).

As antocianinas s&o pigmentos flavonoides presentes em frutas, verduras e
grédos de cor roxa ou vermelha, sendo a cianidina-3-glicosideo (C3G) a mais
abundante e amplamente distribuida. Relata-se que este composto tem efeitos
antibacterianos e anti-inflamatérios, neutralizando o aparecimento e a progressao de
doencas ndo transmissiveis, como as DCV (Shan X et al., 2021; Mattioli et al., 2020).
Foi demonstrado que esta antocianina é capaz de prevenir a disfuncdo endotelial,
preservando a atividade da enzima oxido nitrico sintase (eNOS) e a biodisponibilidade
do oxido nitrico (NO), uma molécula-chave na regulacdo da funcéo vascular,
prevenindo a hipertrofia cardiaca e a disfungéo diastolica (Aloud BM et al., 2018). Além
disso, a C3G possui propriedades antioxidantes devido a sua capacidade de eliminar
radicais livres e sua agao sobre a sinalizacdo de citocinas inflamatodrias (Milojevic et
al., 2021).

E importante notar que a C3G também é capaz de regular o metabolismo
0sseo, promovendo a proliferacéo de osteoblastos em locais de mineralizacdo, mMRNA

de osteocalcina e niveis de proteina (Hu et al., 2021).

Assim, devido as propriedades osteomodeladoras e cardioprotetoras descritas
anteriormente do composto C3G, e considerando que até o momento ndo ha estudos
relacionando o consumo de C3G com a endodontia, sua possivel acdo no
desenvolvimento da PA e sua capacidade de modular a resposta inflamatéria
sistémica, evitando o dano oxidativo no tecido cardiaco, a hipétese nula deste projeto
sera que a administracao de cianidina-3-glicosideo permitira inflamacao e reabsorcéo
O0ssea durante o desenvolvimento da PA, causando alteracdo no estado redox

cardiaco em ratos.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

Analisar e comparar a influéncia da suplementacdo com C3G em ratos no
desenvolvimento da PA e seu possivel efeito cardioprotetor por meio do perfil

inflamatorio e estado redox.

2.2 Objetivos Especificos

a) Analisar o perfil inflamatorio das lesdes periapicais e cardiacas em ratos
Wistar, através de analise histolégica em Hematoxilina & Eosina (H&E);
b) Analisar e quantificar o estado redox através do marcador capacidade
antioxidante total (FRAP), bem como a atividade das enzimas
antioxidantes superoxido dismutase (SOD) e catalase (CAT) no

homogeneizado do tecido cardiaco.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Material

3.1.1 Animais

Os procedimentos experimentais propostos neste estudo foram submetidos ao
comité de ética no uso de animais em experimentacao e somente realizados ap0s sua

aprovagao.

Foram utilizados ao todo 16 ratos machos (Rattus albinus, Wistar), pesando
aproximadamente 250g. Os animais foram mantidos em mini-isoladores (Alesco-
Monte Mor, Sdo Paulo, Brasil) com temperatura entre 22 e 24°C com ciclo de luz
controlada (12 horas claro e 12 horas escuro), foram alimentados durante todo o
periodo experimental com dieta sélida e agua “ad libitum”, exceto nas primeiras 24
horas apds intervencao.

Para anestesia dos animais foi utilizado, via intramuscular, um sedativo a base
de xilazina a 2% (Dopasere, Calier S.A - Barcelona, Espanha - 10mg/kg) e um
anestésico a base de cloridrato de quetamina a 10% (Vetanarcol, Konig S.A.-
Avellaneda, Argentina- 80mg/kg).

Para eutanasia foi utilizado o Tiopental Sédico (Thiopentax® Cristalia —
Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda — Itapira, SP, Brasil- 150mg/kg) e o anestésico
Cloridrato de Lidocaina 20mg/ml (Novafarma Industria Farmacéutica Ltda — Anapolis,

GO, Brasil - 10mg/Kg), ambos pela via intraperitoneal.

3.1.2 Céalculo amostral

O tamanho da amostra foi calculado com base em outros estudos que usaram
metodologia semelhante (Cintra et al., 2016; Dal Fabbro et al., 2021; Cosme-Silva et
al., 2021), considerando um erro alfa de 0,5% e poder de 95% para reconhecer uma
diferenca, foi considerado necessario um minimo de sete animais por grupo. Nao

obstante, devido a extensdo do experimento e ciente das possiveis complicacdes, foi
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incluido um animal adicional em cada grupo, resultando num total de oito animais por

grupo.

3.2 Métodos

3.2.1 Diviséao dos grupos

Dezesseis animais foram utilizados e divididos em dois grupos Controle (C) e

Cianidina-3-glicosideo (C3G). Cada grupo composto por oito animais.

3.2.2 Leséo periapical

A inducdo da lesdo foi feita sob efeito de anestesia geral como descrito
anteriormente, primeiros e segundos molares superiores e inferiores do lado direito
foram expostos ao meio oral com auxilio de broca em aco carbono (Broca Ln Long
Neck - Maillefer, Dentsply) com 0,5mm de diametro, assim, todas as exposi¢des
pulpares foram padronizadas (Cintra et al., 2016). A lesao foi analisada apos 30 dias

da inducéo.

3.2.3 Administracéo das dietas

Foi administrado o composto cianidina-3-glicosideo diariamente pela manha,
uma solucéo aquosa sera preparada contento 2,3mg/L dissolvido em 2 ml de alcool e
misturado com 998 ml de agua destilada, num volume de 4,28 mL/kg de peso corporal
dos animais (Schmatz et al., 2012; Dal Fabbro et al., 2021). Para o grupo controle (C),
agua potavel esterilizada, no mesmo volume anteriormente descrito foi administrada
para simular o estresse sofrido pelos outros animais. A solucao foi administrada por

guinze dias antes da inducédo da lesdo periapical e prolongada por mais trinta dias.

3.2.4 Coleta das amostras e processamento laboratorial
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Decorridos os 30 dias da inducdo da lesdo periapical, os animais foram
anestesiados, conforme o protocolo descrito anteriormente e eutanasiados com
sobredose de anestésico, apds a eutanasia, as mandibulas direitas e o coracéo de

cada animal foram coletados (Cintra et al., 2016).

As mandibulas direitas foram fixadas em solu¢éo formalina a 10%, tamponada
com pH neutro, durante 24 horas e depois lavadas em agua corrente por 12 horas.
Apos a fixagdo, foram desmineralizadas em solucéo de EDTA 10%, lavadas em agua
corrente, desidratadas em alcool, diafanizadas em xilol e incluidas em parafina. As
amostras do tecido cardiaco foram fixadas em formaldeido a 10%, tamponada com
pH neutro, durante 24 horas lavadas em agua corrente por 12 horas e embebidas em
parafina. Apos incluséo, foram obtidos cortes semi-seriados com 5 pum de espessura,
realizados em micrétomo (Leica - RM 2045). Para a técnica de coloracéo, os cortes
foram desparafanizados em xilol, reidratados em série crescente de etanol e lavados
em agua corrente. Em seguida, para a coloracdo de HE, corados em solucdo de
Hematoxilina de Harris, lavados em agua corrente, imersos em solucéo de Eosina e
novamente lavados em agua corrente. Posteriormente, os cortes foram desidratados
em série crescente de etanol, diafanizados em xilol e as laminas montadas em
Permount (Gomes-Filho et al., 2015).

O coracao dos animais foi retirado, enxaguado com solucéo salina fisiologica e
retirado qualquer tecido (Oliveira et al., 2023). Foi excisado e dividido em duas partes
aleatdrias. Para a analise de redox uma das partes do tecido foi transferida para um
epperdonf de 2 mL e congelado em nitrogénio liquido e armazenadas a -80 °C
(Oliveira et al., 2023). Ja para a analise histopatolégica, a outra metade do tecido foi
fixada em solucéo formalina a 10%, tamponada com pH neutro, durante 24 horas e
depois lavadas em agua corrente por 12 horas. Em seguida desidratadas em alcool,
diafanizadas em xilol e incluidas em parafina. Apés inclusdo, foram obtidos cortes
semi-seriados com 5 um de espessura, realizados em micrétomo (Leica - RM 2045)
para montagem de laminas para andlise de Hematoxilina & Eosina (H&E). Para
analise histopatolégica, os cortes das laminas foram desparafanizados em xilol,
reidratados em série crescente de etanol e lavados em agua corrente. Em seguida,
para a coloracéo de H&E, corados em solugcéo de Hematoxilina de Harris, lavados em

agua corrente, imersos em solucdo de Eosina e novamente lavados em agua corrente.
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Posteriormente, os cortes foram desidratados em série crescente de etanol,

diafanizados em xilol e as laminas montadas em Permount (Gomes-Filho et al., 2015).

3.3 Forma de analise dos resultados

3.3.1 Andlise histolégica da mandibula

A raiz distal do primeiro molar inferior direito foi escolhida para esta andlise e
servira para caracterizagdo do perfil inflamatorio das lesdes periapicais (Gomes-Filho
et al., 2015). Foi realizada analise descritiva e qualitativa. As laminas contendo os
cortes representativos de cada espécime foram avaliadas sob a microscopia éptica e
utilizadas na analise descritiva. A andlise descritiva consistiu na descricdo dos
fendmenos histopatoldgicos, procurando caracteriza-los globalmente em funcéao das
variaveis experimentais (Gomes-Filho et al., 2015). A andlise qualitativa foi realizada
por meio da atribuicAo de escores, graduando as magnitudes dos fenémenos

histopatoldgicos de forma dissociada (Gomes-Filho et al., 2015).

As variaveis estudadas foram: infiltrado inflamatério quanto a sua intensidade e
extensdo. Foram atribuidos escores para os critérios intensidade e extensdo do
infiltrado inflamatorio empregando programa de imagens especifico (Leica QWin Plus

- Leica Microsystems, Nussloch — Germany).

A intensidade do processo inflamatério foi analisada na area periapical da raiz
distal do primeiro molar inferior direito, em conformidade com o numero médio
aproximado de células inflamatorias presentes em diferentes campos de um mesmo
espécime, examinados em aumento de 400x junto ao periapice dentario (Gomes-Filho

et al., 2015). Serdo considerados escores:

0- Ausente: ou poucas células inflamatorias;
1- Leve: até 25 células;
2- Moderada: 25-125 células inflamatorias;

3- Grave: mais de 125 células.

3.3.2 Andlise histolégica do tecido cardiaco



19

A analise histoldgica foi feita através das secc¢des ao miocérdio com avaliagao por
exame microscopico de luz de uma sec¢éo HE de cada rato de acordo com o estudo
de Sehirli et al. (2019) segundo a congestao, dissociacdo de miécitos e inflamacéo do
tecido cardiaco:

0- Nenhum;
1- Leve;

2- Moderado;
3- Grave.

3.3.3 Analise do estado redox do tecido cardiaco por determinagéo

espectrofotométrica

Todos os reagentes que foram utilizados para estes ensaios bioquimicos foram
obtidos da Sigma-Aldrich, Alemanha/EUA. A absorbancia foi medida utilizando um
espectrofotometro UV-vis (U-2000, Hitachi, Japdo) e um espectrofotdmetro leitor de
19 microplacas (PowerWave 340, BioTek, EUA). Todas as analises foram
determinadas em amostras duplicadas e padronizadas para teor de proteina total. A
normalizacdo para proteina total permite avaliar diferencas na proporcao de analitos
bioquimicos presentes nos homogeneizados de tecido cardiaco (Freitas et al., 2023).
Para os ensaios bioquimicos foram necessarios a realizacdo de homogeneizados do
tecido cardiaco. Para isso, as amostras do coracéo foram descongeladas em gelo e
enxaguadas em solucdo salina gelada (0,9% NaCl, p/v). O Homogeneizador
PotterElvehjem (Modelo MA 099®, Marconi, Sdo Paulo, Brasil) foi utilizado para
preparar homogenatos a 5% (p/v) em tampéao fosfato de potassio 50 mmol/L (pH 7,4)
contendo 0,2% (v/v) Triton X-100, &cido dietilenotriaminopentaacético (DTPA) 10
mmol/L e fluoreto de fenilmetanossulfonil 2 mmol/L (PMSF). Os homogenatos foram
centrifugados a 10.000 rpm por 10 min a 4 ° C usando uma centrifuga Eppendorf 5810
R (Eppendorf, Hamburgo, Alemanha). O sobrenadante foi coletado, dividido em
aliquotas e armazenado a -80 ° C até a determinacdo dos marcadores bioquimicos
(Freitas et al., 2023).

A capacidade antioxidante total (FRAP) foi determinada como relatado por Benzie &

Strain (1996), com um ensaio de poder antioxidante redutor férrico. Uma curva padréo
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construida a partir de solugcbes com diversas concentra¢gBes de sulfato ferroso foi

utilizada para calcular os resultados.

Para escolha dos marcadores bioquimicos baseou-se no estudo anterior de
Milojevic et al. (2021) da influéncia da PA no comprometimento da fung¢éo cardiaca
para defesa antioxidante com a utilizacdo superoxido dismutase (SOD) e catalase
(CAT). A atividade da SOD foi analisada pelo método descrito por Marklund S &
Marklund G (1974), por meio da espectrofotometria (420 nm) medindo a inibicdo da
taxa de autooxidagdo do pirogalol em 50 mmol/L de tampé&o Tris-HCI (pH 8,2),
contendo 1 mmol/L de DTPA, uma unidade de SOD sera definida como a quantidade
de enzima necessaria para inibir a taxa de autooxidacdo do pirogalol em 50%. A
atividade do CAT foi analisada pelo método descrito por Aebi (1984), por meio da
espectrofotometria (240nm) medindo a taxa de decomposicdo do peréxido de
hidrogénio em tampéo fosfato de potassio 50 mmol / L (pH 7,0). As unidades de
atividade enzimatica foram determinadas utilizando o coeficiente de extingdo molar de
H202 (€240 = 0,0394 mM~* cm!). Uma unidade de atividade CAT foi definida como a

guantidade de enzima necessaria para decompor 1 mmol de H2O2 por 1 min.

3.3.4 Andalise estatistica

Foi realizada por meio do programa Graphpad PRISMAS, a verificacdo da
distribuicdo normal das variaveis continuas quantitativas foi feita pelos testes de
normalidade (Shapiro-Wilk). As variaveis que apresentaram distribuicdo normal foram
expressas em média de desvio padrdo e aquelas que apresentaram distribuicdo néo

normal foram expressas em mediana com valor minimo e maximo e percentis.

Para os valores quantitativos das analises que seguiram uma distribuicao

normal foram aplicados o teste t de Student.

Para as analises histolégicas foram atribuidos escores e para os valores
guantitativos das andlises que ndo seguiram uma distribuicdo normal, foi aplicado o
teste de Mann-Whitney. O nivel de significancia aplicado a todos os testes estatisticos
foi de 5% (p<0,05).
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4 RESULTADOS

4.1 Andlise histoldgica

A analise histologica por coloracdo com HE, realizada na raiz distal do primeiro
molar inferior, revelou diferencas significativas entre os grupos experimentais (Fig. 1).
No grupo Controle (C), observou-se necrose total do tecido pulpar, acompanhada por
um infiltrado inflamatorio periapical extenso, classificado como grave. Em contraste,
no grupo tratado com cianidina-3-glicosideo (C3G), evidenciou-se uma reducéo
significativa do infiltrado inflamat6rio, que se apresentou com intensidade moderada
(P < 0,05).

Figura 1 — Grafico e prancha de dados histologicos da periodontite apical.
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(A) Prancha representativa do infiltrado inflamatorio e grafico da intensidade do processo inflamatério
na raiz distal do primeiro molar inferior com as medianas de cada grupo mostrado em vermelho. As
diferencas estatisticas sdo indicadas por simbolos *p < 0,05 versus Controle.

Na analise histologica do tecido cardiaco (Fig. 2), obtido aleatoriamente em
ratos com periodontite apical, identificaram-se alteragdes estruturais marcantes no
grupo Controle (C), caracterizadas por desorganizacdo das fibras musculares
cardiacas, congestdo vascular significativa, infiltrado inflamatério abundante e
extravasamento de heméacias. Por outro lado, no grupo C3G, observou-se uma

recuperacéo parcial do tecido, com maior organizacgéo das fibras musculares, reducgéao
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do infiltrado inflamatoério para niveis leve-moderados e menor hiperemia nos vasos
sanguineos. Os escores histologicos foram significativamente mais elevados no grupo

Controle em comparag¢éo com o grupo C3G (P < 0,05).

Figura 2 — Gréfico e prancha de dados histol6gicos do tecido cardiaco.
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(B) Prancha representativa do infiltrado inflamatorio e grafico da intensidade do processo inflamatério

no tecido cardiaco com as medianas de cada grupo mostrado em vermelho. As diferencas estatisticas
sdo indicadas por simbolos *p < 0,05 versus Controle.

4.2 Analise do estado redox do tecido cardiaco por determinacéo
espectrofotométrica

A analise do estado redox do tecido cardiaco revelou um aumento significativo
nos niveis de proteina total (PT) no grupo controle (C) em comparacdo com o grupo
tratado com cianidina-3-glicosideo (C3G) (p < 0,05) (Fig. 3A).

Por outro lado, na avaliacdo da capacidade oxidante total (TOC), ndo foi
observada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos analisados (p =
0,05) (Fig. 3B). Da mesma forma, os niveis de substancias reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS) néo apresentaram variacao estatisticamente relevante entre os
grupos C e C3G (p = 0,05) (Fig. 3C).

Em contrapartida, a capacidade antioxidante total (FRAP) mostrou-se
significativamente elevada no grupo C3G em relacdo ao grupo controle (C) (Fig. 3D),

além disso, as atividades das enzimas antioxidantes superoxido dismutase (SOD) e
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catalase (CAT) foram significativamente maiores no grupo C3G em comparacéo ao
grupo C (p <0,05) (Fig. 3E e F).

Figura 3 — Gréficos de dados estado redox.
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(C-H) Os graficos de barras dos parametros redox com média e desvio padrdo para cada grupo. As
diferencas estatisticas séo indicadas por simbolos *p < 0,05 versus Controle.
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5 DISCUSSAO

Este estudo é o primeiro a avaliar a influéncia da cianidina-3-glicosideo no
infiltrado inflamatério cardiaco causado pela progressdo da periodontite apical
induzida (Sehirli et al., 2019) e do estresse oxidativo do tecido cardiaco em ratos. Os
resultados obtidos revelaram uma diminuicdo do infiltrado inflamatério tanto no tecido
cardiaco, quanto na PA, além de melhorar os parametros antioxidantes que foram

avaliados no homogeneizado do tecido cardiaco, rejeitando, assim, a hipotese nula.

O modelo animal é comumente utilizado em pesquisas devido a facilidade de
manejo e caracteristicas bioldgicas semelhantes a dos humanos (Granzotto et al.,
2019, Nagendrababu et al., 2021). Esse modelo permite estudos in vivo parainvestigar
como lesdes em uma area especifica podem afetar Orgdos distantes, além de
possibilitar experimentos controlados, minimizacdo de variaveis e analises mais
detalhadas (Tavares et al., 2017; Sehirli et al., 2019; Cintra et al., 2021). As condi¢des
padronizadas favorecem a replicabilidade dos estudos, os ratos possuiam mesma
linhagem, sexo, alimentacdo e instalacdes de alojamento (Yang et al.,, 2017). A
gavagem orogastrica € uma técnica rapida e eficiente para a administracao precisa de
substancias (Turner et al., 2012; de Oliveira Sales-Junior et al., 2025). A técnica foi
executada durante a manha, utilizando uma canula gastrica, e a dosagem foi ajustada
com base no peso dos animais (Dal-Fabbro et al., 2021). A dose de cianidina utilizada
foi equivalente a encontrada naturalmente no vinho tinto, este enfoque ja tem sido
empregado em investigacdes previas com outros compostos fendlicos onde utilizaram
a mesma quantidade incluida nesta bebida para avaliar seus efeitos benéficos (Dal-
Fabbro et al., 2021).

O método utilizado para realizar a inducdo da periodontite apical foi a exposicao
pulpar ao meio bucal, permitindo a contaminacdo da polpa por microrganismo que
provocam a necrose pulpar e infiltrado inflamatério nos tecidos periapicais (Goldman
et al., 2019; Yamasaki et al., 1994). O intervalo de 30 dias serviu para garantir a
formacédo da PA e para que ndo houvesse sinais sistémicos que pudessem interferir
em o6rgaos distantes e nos parametros de estresse oxidativo (Azuma et al., 2018;
Goldman et al., 2019; Ricci et al., 2025).

A analise histolégica da PA na raiz distal do primeiro molar inferior direito

apresentou uma reducdo significativa do infiltrado inflamatorio periapical do grupo
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C3G em comparacgdo ao grupo C, onde se observou infiltrado inflamatério periapical
extenso classificado como grave. A cianidina-3-glicosideo parece reduzir a resposta
inflamatoéria durante o desenvolvimento da PA, isto pode ser pela capacidade anti-

inflamatdria encontrada neste composto (Hu et al., 2021).

A analise do tecido cardiaco seguiu o0 mesmo principio ao mostrar melhores
resultados pelo grupo C3G, observou-se que o grupo C apresentou tecido cardiaco
com alteragbes estruturais mais graves apresentando fibras musculares
desorganizadas com perda da arquitetura, acumulo de infiltrado inflamatério, maior
edema intersticial e vasos dilatados com hiperemia e extravasamento de hemacias,
guando comparada ao grupo C3G, que além de apresentar menos alteracées nas
fibras musculares, também mostrou uma recuperacéo parcial do tecido; o que indica
gue a C3G pode ter efeitos cardioprotetores diretos devido a sua atividade anti-

inflamtoria e cardioprotetora (Mattioli et al., 2020; Aloud et al., 2018).

A andlise do estado redox indicou aumento significativo nos niveis de proteina
total no grupo C em comparacao com o grupo tratado com C3G, o que pode refletir
em uma diminuicdo da producéo de proteinas associadas ao processo inflamatoério
(Mohammadi et al., 2024); a capacidade antioxidante total (FRAP) mostrou-se
significativamente elevada no grupo C3G, além disso, as atividades das enzimas
antioxidantes SOD e catalase foram significativamente maiores neste grupo em
comparacdo ao grupo C, isso deve-se as caracteristicas cardioprotetoras desta
antocianina de prevenir a disfuncéo endotelial, preservar a atividade da enzima 6xido
nitrico sintase e propriedades antioxidantes, devido sua capacidade de eliminar
radicais livres e neutralizar espécies reativas de oxigénio (Aloud et al., 2018; Milojevic
et al., 2021).

Por outro lado, na avaliacdo da capacidade oxidante total, ndo foi observada
diferenca entre os grupos, da mesma forma, os niveis de sustancias reativas ao acido
tiobarbittrico (TBARS), o que pode indicar que, embora o C3G tenha promovido um
aumento nas defesas antioxidantes, esse aumento pode ter sido compensado pela
producédo basal semelhante de espécies oxidantes em ambos 0s grupos, o C3G pode
ter protegido certos sistemas antioxidantes sem modificar diretamente a producéo de
espécies reativas responsaveis pela perioxidagdo lipidica (Jung et al., 2013;
Veskoukis et al., 2012; Santos et al., 2014).
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Ha limitacbes que impedem aplicabilidade dos resultados em humanos,
considerando variaveis como o modelo animal empregado, a frequéncia e a dosagem
da cianidina-3-glicosideo, bem como o tempo de administracao anterior a inducdo da
lesdo periapical. Sendo assim, novas pesquisas séo incentivadas para esclarecer a
relacdo do C3G na saude, principalmente relacionadas ao processo inflamatorio,
reabsorcdo éssea na PA e infiltrado inflamatério cardiaco.
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6 CONCLUSAO

A suplementacédo de cianidina-3-glicosideo reduziu o infiltrado inflamatério local
e no tecido cardiaco, causado pela periodontite apical induzida, além de aumentar os

parametros antioxidantes avaliados neste estudo no homogeneizado cardiaco.
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