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JUSTO, M. P. Efeito da suplementacdo alimentar a base de curcumina na
reabsorcdo O6ssea de ratos Wistar com periodontite apical. 2020. Trabalho de
Conclusdo de Curso (Graduacdo) — Faculdade de Odontologia, Universidade
Estadual Paulista, Aracatuba, 2020.

RESUMO

O objetivo deste trabalho foi verificar o efeito da suplementagéo alimentar a base de
curcumina sobre o processo de reabsorcdo 0ssea em ratos com periodontite apical.
Foram utilizados 40 ratos divididos em 4 grupos de 10 animais cada: C - ratos
controle; CUR - ratos suplementados com curcumina; PA - ratos com periodontite
apical; PA+CUR - ratos com periodontite apical e suplementados com curcumina. A
suplementacdo com a curcumina foi realizada por meio de gavagem, e iniciada 15
dias antes da inducéo da infeccdo endoddéntica e por mais 30 dias apos a inducéo,
totalizando 45 dias de suplementacdo. A periodontite apical foi induzida por meio de
exposicdo pulpar dos primeiros e segundos molares superiores e inferiores do lado
direito de cada animal. Apos 30 dias, as maxilas foram coletadas e processadas
para analise histoldégica e histométrica da regido periapical. Os resultados das
diferentes andlises foram analisados por testes estatisticos especificos para cada
caso (p<0,05). O grupo PA+CUR apresentou infiltrado inflamatério menos intenso
guando comparado ao grupo PA (p<0,05), entretanto, ndo foi observado diferenca
estatistica significante com relacdo a reabsorcdo O0ssea empregando a analise
histométrica (p>0,05). A suplementacdo alimentar com a curcumina foi capaz de
reduzir o infiltrado inflamatério na regido periapical decorrente da infeccéo

endodontica.

Palavras-chave: Periodontite apical. Curcumina. Infeccdo endodontica.



JUSTO, M. P. Effect of curcumin-based dietary supplementation on bone
resorption of Wistar rats with apical periodontitis. 2020. Trabalho de Concluséo
de Curso (Graduacgéao) — Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista,
Aracatuba, 2020.

ABSTRACT

The objective of this study was to verify the effect of curcumin-based dietary
supplementation on the bone resorption process in rats with apical periodontitis. Forty
rats were divided into four groups of 10 animals each: C - control rats; CUR - rats
supplemented with curcumin; PA - mice with apical periodontitis; PA+CUR - mice
with apical periodontitis and supplemented with curcumin. Curcumin supplementation
was performed by gavage and started 15 days before induction of endodontic
infection and for another 30 days after induction, totaling 45 days of supplementation.
Apical periodontitis was induced by pulp exposure of the first and second upper and
lower molars on the right side of each animal. After 30 days, the jaws were collected
and processed for histological and histometric analysis of the periapical region. The
results of the different analyzes were analyzed by case-specific statistical tests (p
<0.05). The PA+CUR group presented less intense inflammatory infiltrate when
compared to the PA group (p <0.05), however, there were no statistically significant
differences regarding the periapical bone loss using the histometric analysis (p>
0.05). Dietary supplementation with curcumin was able to reduce the inflammatory

infiltrate in the periapical area due to endodontic infection.

Keywords: Apical periodontitis. Curcumin. Endodontic infection.
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1 INTRODUCAO

A consequéncia da infec¢cdo endododntica é o desenvolvimento da periodontite
apical (COLIC et al., 2010) caracterizada histologicamente por um tecido
granulomatoso infiltrado por diferentes tipos de células inflamatérias (LUKIC;
DANILOVIC; PETROVIC, 2008). Tais lesfes sédo formadas devido a resposta do
hospedeiro ao estimulo antigénico continuo oriundo dos canais radiculares
infectados (XIONG; WEI; PENG, 2009; ZHANG; PENG, 2005). A resposta do
hospedeiro envolve o recrutamento de diferentes células inflamatérias e a
participacdo de uma extensa rede de mecanismos imunoldgicos, incluindo a
produgéo de citocinas (COLIC et al., 2010; XIONG; WEI; PENG, 2009). Sabe-se
que estas citocinas sdo sintetizadas em resposta a presenca de bactérias e seus
produtos, os quais induzem e mantém a resposta inflamatéria (COLIC et al., 2010;
FAN et al., 2011; XIONG; WEI; PENG, 2009), que se mostra associada a
degradacdo da matriz extracelular e posteriormente a reabsorcdo 6ssea (GRAVES;
OATES; GARLET, 2011; NAIR, 2004).

Nosso grupo de pesquisa tem estudado de forma intensa a influéncia da
infeccdo endoddntica sobre a saude sistémica (FAPESP 2012/02083-8; 2012/02565-
2; 2013/26390-0; 2014/10324-0; 2015/03054-0; 2016/08005-0). Empregando modelo
animal padronizado, verificamos que a infec¢do endodéntica, quando associada com
a diabetes e com a doenca periodontal, pode aumentar os niveis de triglicérides
(CINTRA et al.,, 2013a), creatinina (CINTRA et al., 2013b), hemoglobina glicada
(CINTRA et al., 2014c), mediadores proinflamatérios como a IL-17 (CINTRA et al.,
2014a), além de alterar alguns parametros do hemograma, destacando-se a série
branca (CINTRA et al., 2014b), bem como é capaz de alterar o sinal insulinico do
sangue e do tecido muscular (ASTOLPHI et al., 2013, 2015). Além disso, a presenca
de quatro periodontites apicais foi capaz de aumentar os niveis de triglicérides
(AZUMA et al., 2018a), células inflamatorias (AZUMA et al., 2017a), e mediadores
pro- inflamatérios, como IL-17, IL-6, TNF-q, IL-23 e oOxido nitrico (CINTRA et al.,
2016) no tecido hematologico de ratos, o que sugere que a presenca de multiplos
focos da infecgcdo endodontica exerce uma influéncia mais significativa e podem

comprometer a homeostase de um individuo.
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Outro objetivo do nosso grupo de pesquisa € o de buscar opg¢des terapéuticas
capazes de amenizar os efeitos causados pela presenca da periodontite apical. Em
estudos posteriores (Processos FAPESP 2013/26390-0 e 2015/03054-0),
observamos que a suplementacdo alimentar com o acido graxo 6mega-3 nao so
inibiu a acdo dos osteoclastos, levando a menor perda de estrutura 6ssea, como
também promoveu o aumento de osteoblastos, levando a remodelagdo 6ssea
(AZUMA et al.,, 2017b). Posteriormente, foram investigadas as citocinas pro-
inflamatorias desses animais e observou-se que a suplementacdo foi capaz de
diminuir a expressdo de mediadores proinflamatérios como o TNF-q, IL-13 e IL-6, e
aumentar a expressdo de mediadores antiinflamatérios nos tecidos periapicais
(AZUMA et al., 2018a). Os niveis séricos de triglicerideos de ratos com periodontite
apical também foram avaliados. Os resultados mostraram que o 6mega-3 reduziu 0s
niveis de triglicérides de ratos que foram previamente aumentados devido a
presenca de periodontite apical (AZUMA et al., 2018b), sendo assim, um possivel

coadjuvante no tratamento de lesdes periapicais.

Produtos derivados de plantas também tém sido utilizados como alternativas de
tratamento na terapia imunomoduladora e possuem efeitos benéficos em uma
variedade de condi¢cdes inflamatérias e doencas 6sseas (CORREA et al., 2017,
ZHOU et al., 2013). Neste sentido, um exemplo de produto derivado de plantas € a
curcumina, que é um polifenol amarelo extraido do rizoma de uma planta tropical do
Sudeste da Asia (BISHT et al., 2011), a circuma (curcuma longa), e possui multiplas
acOes bioldgicas, incluindo acdes anti-inflamatdria, antioxidante, anti-angiogénica,
imunomodulatéria, citotoxica, antimicrobiana e pré ou antiapoptética (ZHOU et al.,
2013). Os efeitos antiinflamatorios da curcumina tanto no tratamento preventivo
guanto no terapéutico tém sido observados em diversos estudos, como a gastrite
causada por Helicobacter pylori em modelo animal (KUNDU et al., 2011),
pneumonite alérgica sensibilizada por latex (KURUP et al., 2007), e até mesmo em
estudo clinico da osteoartrite humana (BELCARO et al., 2010). Estudos envolvendo
a administracédo sistémica de curcumina mostraram 0s seus efeitos benéficos numa
variedade de condi¢des inflamatérias por varias moléculas sinalizadoras, incluindo
TNF-a (CHAN, 1995), IL-6 (BERESWILL et al., 2010) e IL-1B (CHO; LEE; KIM,
2007).
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Embora uma gama bioldgica e farmacoldgica sobre as agbes da curcumina
tenham sido relatadas (CHO; LEE; KIM, 2007, EGAN et al., 2004), ndo existem
ainda estudos que investiguem os efeitos da curcumina na periodontite apical. Com
relacdo a doenca periodontal, a curcumina demonstrou potente atividade anti-
inflamatdria em modelos animais com periodontite (GUIMARAES et al., 2011, 2012).
Além disso, a suplementacdo com a curcumina foi capaz de diminuir a perda 0ssea
alveolar em ratos portadores de periodontite experimental, em que foram observadas
reducdes acentuadas no desenvolvimento do infiltrado inflamatorio e um aumento no
contetdo de coldgeno, assim como maior niumero de células fibroblasticas no
periodonto (CORREA et al., 2017; ZHOU et al., 2013). Em estudo realizado em vitro,
foi demonstrado a curcumina inibe as expressdes génicas e proteicas das citocinas
inflamatorias TNF-a e IL-1b em células RAW264.7 (linha celular de macrofagos de
rato) tratada com lipopolissacarido (LPS) (CHEN et al., 2008). Estas vantagens
observadas tanto in vitro quanto em modelos experimentais fazem com que a

curcumina se torne um possivel coadjuvante na terapia da doenca periodontal.

A curcumina €& capaz de inibir enzimas envolvidas na inflamacéo, a
cicloxigenase-2 e a lipoxigenase (GULCUBUK et al., 2006), assim como atua o &cido
graxo 6mega-3. Sua acao anti-inflamatéria pode estar relacionada a supressao de
citocinas pro-inflamatérias e mediadores como TNF-a, IL-13, e 6xido nitrico sintase.
Os mecanismos bioldgicos da curcumina parecem envolver, além da regulacdo de
citocinas, proteinas quinases e outras enzimas, também a regulacdo de varios
outros alvos moleculares, incluindo fatores de transcricao e fatores de crescimento
(CORREA et al., 2017). O tratamento com a substancia em questdo durante a
periodontite experimental poderia suprimir a expressao de
RANKL/RANK/osteoprotegerina (OPG), bem como reduzir as concentracdes de IL-6
e TNF-a em tecidos gengivais, agcdes que suprimiriam a formagéo de osteoclastos e
consequente reabsorcdo 6ssea (CORREA et al., 2017). Além disso, em outro estudo
realizado, a curcumina foi capaz de reduzir significativamente a inflamacgéo gengival

e modular a perda de fibra colagena e osso alveolar (XIAO et al., 2018).

Neste contexto, todos estes estudos demonstraram resultados positivos da
curcumina na reabsorcdo 6ssea em modelo experimental da doenga periodontal em

ratos. De forma semelhante aos estudos realizados com o dmega-3 pelo nosso
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grupo de pesquisa, a proposta deste trabalho é verificar o efeito da suplementagéo
alimentar & base de curcumina frente a reabsorcdo 6ssea em modelo animal

padronizado para a periodontite apical.
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2 PROPOSICAO

Verificar se a suplementagcdo alimentar com a curcumina sera capaz de

diminuir a reabsorcao 6ssea em ratos portadores de periodontite apical.



3 MATERIAL E METODOS

3.1 Material

Foram utilizados 40 ratos machos (Rattus albinus, Wistar), pesando
aproximadamente 2509, provenientes do biotério da Faculdade de Odontologia de
Aracatuba- UNESP. Os animais foram mantidos em mini-isoladores (Alesco- Monte
Mor, Séo Paulo, Brasil) com temperatura entre 22 e 24°C com ciclo de luz controlada
(12 horas claro e 12 horas escuro) e grupo de quatro ratos por mini-isolador,
alimentados durante todo o periodo experimental com dieta sélida e agua “ad
libitum”, exceto nas primeiras 24 horas apos intervencdo. Os procedimentos
experimentais propostos neste estudo foram aprovados pelo comité de conduta e

ética no uso de animais em experimentacdo (CEUA 00905-2018 — FOA/Unesp).

Para anestesia dos animais foi utilizado, via intra-muscular, um sedativo a base
de xilazina (Dopasere, Calier S.A - Barcelona, Espanha- 10mg/kg) e um anestésico a
base de cloridrato de ketamina a 5% (Vetanarcol, Konig S.A.- Avellaneda, Argentina-
25mg/kg).

3.2 Métodos

3.2.1- Suplementagéo alimentar

Os ratos (grupos CUR e PA+CUR) receberam, por meio de gavagem, a
Curcumina (Sigma-Aldrich Co. - St. Louis, MO), na propor¢do de 100mg/kg
dissolvido em alcool a 9% (etanol), durante 15 dias antes da exposicao pulpar e 30
dias depois, totalizando 45 dias de suplementacdo. A suplementacdo realizada 15
dias antes da exposi¢cdo pulpar é chamada de suplementacdo profilatica. J&4 a
suplementacdo realizada ap0s a exposicdo pulpar é chamada de suplementacéo
terapéutica. Estudos sugerem que a suplementacdo profilatica com a curcumina
deva ser realizada por apenas um dia e a suplementagéo terapéutica por 30 dias
(CORREA et al., 2017; ZHOU et al., 2013). Ndo foram encontrados estudos na

literatura em que se realizou a suplementacdo profilatica por 15 dias, assim,
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preferimos seguir o protocolo adotado em nossos estudos anteriores realizados com
o Omega-3, (Processos FAPESP 2013/26390-0 e 2015/03054-0), visto que o

mecanismo de acdo do 6mega-3 e da curcumina sdo semelhantes.

3.2.2 Inducéo das lesdes periapicais

Para a inducao das lesdes periapicais, 20 ratos (grupos IE e IE+CUR) foram
anestesiados, via intra-muscular, com uma associacdo do sedativo Dopaser, a base
de xilazina (relaxante muscular, analgésico e sedativo), ha dosagem de 10mg/kg de
peso corporal e 0 anestésico Vetanarcol, a base de cloridrato de ketamina a 5% na
dosagem de 25mg/kg de peso corporal. As polpas dos primeiros e segundos
molares superiores e inferiores do lado direito foram expostas, por meio de uma
broca em aco carbono (Broca Ln Long Neck- Maillefer, Dentsply) dotada de uma
esfera na extremidade com 0,1mm de diametro. Desta forma, todas as exposi¢coes
pulpares foram padronizadas com 0,1mm de diametro (Cintra et al., 2013a) e as
polpas ficaram expostas na cavidade bucal por um periodo de 30 dias, momento do

sacrificio.

3.2.3 Divisdo em grupos

Os 40 ratos em estudo foram divididos em quatro grupos experimentais,

contendo 10 animais cada grupo, assim compostos:

- Grupo C: ratos controle;

- Grupo CUR: ratos com suplementacgao alimentar com curcumina;

- Grupo PA: ratos portadores de periodontite apical;

- Grupo (PA+CUR): ratos portadores de periodontite apical com suplementacao

com curcumina.

3.3 Coleta de Material para Anélise
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3.3.1 Coleta da maxila

ApOs a eutanasia, toda a pele correspondente a face direita do animal foi
removida e foram realizados dois cortes com tesoura, no angulo da boca, para
separar a maxila da mandibula. Foi realizada uma incisdo, com lamina de bisturi
intercambiavel numero 15, em profundidade no palato do animal, com localiza¢éo no
plano sagital mediano acompanhando a sutura intermaxilar, para separar a maxila
esquerda da direita. Separadas as maxilas, com o auxilio de uma tesoura, foi
realizado outro corte com localizacao tangente a face distal dos molares superiores
direito e esquerdo, possibilitando a obtengdo da hemi- maxila direita, contendo os

dentes posteriores, objeto do estudo.

3.4 Processamento Histoldgico

As hemi-maxilas direitas foram colocadas imediatamente em frascos individuais
devidamente identificados, contendo solucdo de formaldeido 4%, tamponada com
pH neutro, durante as primeiras 18 horas e depois lavadas em agua corrente por um
periodo de 12 horas para a remoc¢éo de toda a solucdo de fixacdo. Apos a fixacao,
as pecas foram desmineralizadas em solucdo de EDTA a 10%. Posteriormente, as
hemi-maxilas foram lavadas em agua corrente por 24 horas, desidratadas em éalcool,
diafanizadas em xilol e incluidas em parafina. A orientacdo ho momento da incluséao
permitiu a realizacdo de cortes teciduais dos primeiros molares inferiores e
estruturas de suporte em seu sentido longitudinal. Apos a inclusdo, as pecas foram
cortadas com cortes semi-seriados, com 5 pm de espessura, realizados em
micrémetro (Leica- RM 2045).

3.5 Forma de Analise dos Resultados

3.5.1 Andlise histoldgica e histométrica das lesdes periapicais

A analise histolégica das hemimaxilas serviu para caracterizacdo do perfil
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inflamatério das lesBes periapicais (CINTRA et al.,, 2014a). Os resultados foram
expostos por meio de duas analises, sendo uma descritiva e outra qualitativa. As
laminas contendo os cortes representativos de cada espécime foram avaliadas sob a
microscopia Optica e utilizadas na analise descritiva. A analise descritiva consistiu na
descricdo dos fendmenos histopatolégicos, procurando caracteriza-los globalmente
em funcao das variaveis experimentais (CINTRA et al., 2014c).

A analise qualitativa foi realizada por meio da atribuicio de escores,
graduando as magnitudes dos fendmenos histopatoldgicos de forma dissociada e da
andlise histométrica das estruturas do periodonto apical (CINTRA et al., 2014c). A
variavel estudada foi o infiltrado inflamatorio, quanto a sua intensidade e extensao, e
perda de estrutura O0ssea periapical. Foram atribuidos escores para o0s critérios
intensidade e extensdo do infiltrado inflamatoério e para a perda de estrutura 0ssea
foi realizada a mensuracao por area, empregando programa de imagens especifico

(Leica LAS X - Leica Microsystems, Nussloch — Germany).

A intensidade do processo inflamatorio foi analisada em conformidade com o
namero médio aproximado de células inflamatérias presentes em diferentes campos
de um mesmo espécime, examinados em aumento de 400x junto ao periapice
dentario. Foram considerados score 1, para células inflamatérias ausentes ou em
namero desprezivel; score 2, para infiltrado inflamatério discreto (menos de 10
células por campo); score 3, para infiltrado inflamatério moderado (entre 10 e 25
células por campo); e score 4, para Infiltrado inflamat6rio severo (mais que 25

células por campo).

A analise histométrica foi realizada nos grupos PA e PA+CUR para a
verificagdo da perda éssea de ratos em funcdo da suplementacdo da curcumina. Foi
empregado o software Leica LAS X (Leica Microsystems, Nussloch — Germany) e os
valores foram expressos em micrometro quadrado (um?) obtidos em medidas de

area.

3.5.2 Analise Estatistica
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De posse dos dados obtidos na forma de escores, foi realizado o teste n&o
paramétrico de Kruskal-Wallis (SIEGEL et al.,, 1956), seguido pelo teste de
comparacdes multiplas de Dunn (DUNN, 1958).

Para os dados obtidos em medidas de area foram aplicados o teste de analise
de variancia (ANOVA) seguido do teste de Tukey. Para todos os testes empregados

foi considerado o nivel de significancia de 5% (p<0,05).
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4 RESULTADOS

A analise histolégica das lesdes periapicais foi realizada por meio da analise
descritiva dos fendmenos histopatologicos, pela atribuicdo de scores ao infiltrado
inflamatorio e pela analise histométrica, correspondente a area de reabsorcdo 6ssea
junto ao periapice (em micrémetros quadrados) em todos os animais dos grupos PA
e PA+CUR. As imagens correspondentes aos cortes histolégicos podem ser
observadas na Figura 1. Os scores atribuidos podem ser observados na Tabela 1 e

a analise histométrica na Tabela 2.

Grupo Controle

No grupo C, observou-se tecido pulpar com aspectos de normalidade
denotando homeostasia pulpar. A pré-dentina e a dentina apresentaram-se integras
e dispostas em continuidade com a camada de odontoblastos, também organizada.
Poucas células inflamatérias estavam dispersas e, ao acaso, caracterizando
auséncia de inflamacdo. Os vasos sanguineos apresentavam-se congestos e a
densidade do fibrosamento caracterizou polpa jovem. O cemento, ligamento e 0Sso
alveolar apresentaram-se integros e isentos de processo inflamatorio ou reabsorcao
patologica. A insercdo conjuntiva e o epitélio juncional demonstraram aspectos de
normalidade e integridade tecidual. Este grupo serviu de parametro para a analise
dos demais grupos onde o comprometimento das estruturas dentarias e de

sustentacao foram avaliados.

Grupo PA

Pdde-se observar em todos os espécimes deste grupo a presenca de tecido
necrosado em toda a cavidade pulpar com extensdo ao periapice dentario. No
periodo de 30 dias houve a predominancia do infiltrado inflamatério do tipo severo
em 7 dos 10 espécimes, sendo os outros 3, infiltrado inflamat6rio moderado. Neste

periodo, a perda 6ssea média na regido periapical foi de 62,02x10% pmz2. A regiéo do
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ligamento periodontal, junto ao vértice apical, apresentou-se desorganizada, com
presenca de tecido necrosado e inflamacéo subjacente em todos os casos. Todas as
lesbes encontradas foram de caracteristicas compativeis com granuloma periapical

com origem devido a necrose pulpar.

Grupo CUR

Assim como no grupo C, observou-se tecido pulpar com aspectos de
normalidade denotando homeostasia pulpar. A pré-dentina e a dentina
apresentaram-se integras e dispostas em continuidade com a camada de
odontoblastos, também organizada. Poucas células inflamatoérias estavam dispersas
e, ao acaso, caracterizando auséncia de inflamagdo. Os vasos sanguineos
apresentavam-se congestos e a densidade do fibrosamento caracterizou polpa
jovem. O cemento, ligamento e 0sso alveolar apresentaram- se integros e isentos de
processo inflamatdério ou reabsorcdo patologica. A insercdo conjuntiva e o epitélio

juncional demonstraram aspectos de normalidade e integridade tecidual.

Grupo CUR+PA

Pbdde-se observar em todos os espécimes analisados presenca de tecido
necrosado em toda a cavidade pulpar com extensdo ao periapice dentario. No
periodo de 30 dias houve a predominancia do infiltrado inflamatério do tipo discreto
em 3 espécimes, 4 casos de infiltrado inflamatério moderado e 3 casos severo.
Neste periodo, a perda 6ssea média na regido periapical foi de 59,97x10%umz2. A
regido do ligamento periodontal, junto ao vértice apical, apresentou-se
desorganizada, com presenca de tecido necrosado e inflamacdo subjacente em
todos os casos. Todas as lesdes encontradas foram de caracteristicas compativeis

com granuloma periapical com origem devido a necrose pulpar.
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FIGURA 1 - Imagens histoldgicas das lesfes periapicais aos 30 dias, em aumentos de
100x e 400x, apds a exposicdo da polpa ao ambiente oral (coloracdo H&E). (C) Grupo
C. As regides apical e periapical estao livres de infiltrado inflamatério. (PA) Grupo PA.
Pode-se observar um infiltrado inflamatério severo na area ao redor do apice dentario
e extensa area de reabsorgcao 6ssea. (CUR) Grupo CUR. Semelhante ao grupo C, a
polpa e os tecidos periodontais sdo mostrados com aspecto de normalidade.
(PA+CUR) Grupo PA+CUR. Pode-se observar um infiltrado inflamatério moderado na
area ao redor do apice dentério e area de reabsor¢cao dssea

TRy
o,

i3
»

o4

S aav
.

Fonte: Autor (2019)
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TABELA 1 - Mediana dos scores atribuidos para analise histolégica de todos os
grupos

Parametro Grupos
] .. Escores P Value
histolagico C PA CUR PA-CUR
1 10/10 0/10 10/10 0/10
Intensidade do 2 0/10 0/10 0/10 3/10 Teste de
Kruskall
infiltrado 3 0/10 3/10 0/10 4/10 x;li
inflamatério 4 0/10 7/10 0/10 3/10 b = <0.001
Mediana* 12 4b 1° 3¢

*Letras iguais nas colunas indicam a auséncia de diferencas estatisticas entre grupos (p> 0,05).
Fonte: Autor (2019)

TABELA 2 - Valores médios de area (x10*um2) e percentual de perda d6ssea para
andlise histométrica dos grupos PA e PA+CUR

Grupos Area x10*um?2 (Média+DP) %
C - -
PA 62,02 + 6,13 68,91
CUR - -
CUR+PA 59,97 + 6,81° 66,68
Anadlise estatistica P=0,49

*Letras iguais nas colunas indicam a auséncia de diferencas estatisticas entre grupos (p>0,05).

Fonte: Autor (2019)

Comparac&o entre 0s grupos

Pdde-se observar infiltrado inflamatério de caracteristica severa no grupo
PA, enquanto no grupo suplementado com curcumina (PA+CUR) apresentou- se
moderado com diferenca estatisticamente significante (p<0,05). Empregando-se a
analise histométrica dos corte teciduais, nao foi possivel detectar diferenca entre

os grupos PA e PA+CUR gquanto a perda de estrutura éssea periapical (p>0,05).
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5 DISCUSSAO

Neste estudo empregamos o modelo da periodontite apical induzida por meio
da exposicao pulpar de molares de ratos, permitindo o desenvolvimento da infecgéo
bacteriana a partir do ambiente oral no periodo de 30 dias (CINTRA et al., 2013b,
2014c). Na anadlise histoldégica, todos os espécimes submetidos a inducdo da
infecgcdo endodontica (grupos PA e PA+CUR), demonstraram a presenca de leséao

periapical, comprovando o modelo experimental.

A inflamacéo nos tecidos periapicais € uma resposta imune contra as bactérias
que estdo alojadas no tecido pulpar necrético. Para mediar tal resposta, citocinas
pro-inflamatérias (TNF-a, IL-6, IL-1B e IL-17) sdo produzidas localmente e podem
estimular a osteoclastogénese e a reabsorcdo 0ssea, desenvolvendo a periodontite
apical (AZUMA et al., 2018b).

Os resultados da andlise do infiltrado inflamatério demonstraram que o grupo
PA apresentou um infiltrado inflamatério mais intenso quando comparado ao grupo
qgue recebeu a suplementacdo alimentar com a curcumina (PA+CUR). Entretando,
quando realizada a analise histométrica das lesdes periapical, ndo foram observadas
diferencas estatisticas significantes entre ambos 0s grupos.

A curcumina, 0 componente mais ativo do rizoma da curcuma longa, é
estudada ha muitos anos devido as suas propriedades biofuncionais, especialmente
atividades antioxidantes, eliminadoras de radicais livres, antimicrobianas e anti-
inflamatorias (TEJADA et al., 2016). Na medicina, tem sido amplamente estudada
em doencas cronicas como patologias metabdlicas, cardiovasculares e
neurodegenerativas (TEJADA et al., 2016). De acordo com os resultados obtidos no
presente estudo, foi possivel notar que a curcumina obteve melhores resultados
como agente anti-inflamatério, ndo atuando de forma tdo precisa no processo de
reabsorcdo 0ssea. A atividade anti- inflamatéria da curcumina ja é alvo de inUmeros
estudos realizados em animais portadores de doenca periodontal (GUIMARAES et
al., 2011, 2012), onde mostraram que a curcumina reduziu efetivamente a
inflamacdo e o desarranjo de tecido conjuntivo no modelo experimental de
periodontite, além de fornecer evidéncias de que esse efeito possa ser explicado

pela inibicdo da expresséo de IL-6, PGE2 e TNF-a, como resultado da modulagéo
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da ativagéo de NF-kB.

Estudos futuros empregando a analise de citocinas inflamatérias se fazem
necessarios para entender o mecanismo de acdo da curcumina na modulacdo do
processo inflamatério em infeccbes de origem endodbntica, assim como ja
evidenciado em artigos que empregaram a suplementacdo com émega-3 (AZUMA et
al., 2017b, 2018b).

O metabolismo, absorcdo, biodistribuicdo e excrecdo da curcumina em
roedores foram relatados em varios estudos e os resultados gerais sugeriram que a
curcumina tem baixa absorcdo e rapida depuracdo apds o uso oral, o que ja foi
apontada como uma possivel razdo para limitar o desempenho completo de todos os
beneficios da substancia (MIRZAEI et al., 2017).

Nossos resultados ndo puderam identificar diferencas no grau de reabsorcéo
Ossea periapical em funcao da curcumina, o que pode esta relacionado com a forma
de analise empregada. Entretanto, Xiao e colaboradores (2018), utilizando a anélise
por micro-CT, demonstraram que a curcumina reduziu significativamente a perda
O0ssea, analisando a altura da crista alveolar, em modelo animal para doenca
periodontal, além da reducé&o no infiltrado inflamatério, também por nés verificada no

modelo da periodontite apical.

Diante dos resultados expostos, tornam-se necessarios mais estudos a fim de
se verificar, de forma mais especifica, o infiltrado inflamatério; assim como, a
capacidade da curcumina em interferir na reabsorcéo 6ssea de lesdes periapicais de

origem endodéntica, por meio de exames de imagem mais detalhados.
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6 CONCLUSAO

A suplementagdo alimentar com curcumina foi capaz de reduzir o perfil

inflamatoério em ratos portadores de periodontite apical.
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