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Rosa ACR. Efeito clinico e imunomodulador da Chalcona T4 nanoencapsulada como
adjunta ao tratamento periodontal n&o-cirirgico: ensaio clinico randomizado
[dissertacdo de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2026.

RESUMO
As chalconas sdo compostos fendlicos de origem vegetal que possuem propriedades

biolégicas multifatoriais, incluindo atividades anti-inflamatorias e antiosteoliticas.
Estudos prévios do nosso grupo de pesquisa, utilizando um modelo experimental de
periodontite em ratos, demonstraram que a administracdo de um novo derivado
sintético, a Chalcona T4, reduziu significativamente a perda 0ssea alveolar e o
infiltrado inflamatério local. Considerando a natureza sitio-especifica da periodontite,
0 presente estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da aplicacao local da Chalcona
T4 nanoencapsulada, como adjuvante ao tratamento periodontal ndo cirargico
(TPNC), sobre os parametros clinicos e imunolégicos em humanos.

Neste ensaio clinico randomizado, controlado e de boca dividida (split-mouth), 20
individuos sistemicamente saudaveis com periodontite estagio lll, grau A, foram
submetidos a raspagem e alisamento radicular (RAR). Quatro sitios por paciente com
profundidade de sondagem (PS) entre 5 e 8 mm foram randomizados para receber
trés aplicagbes subgengivais de Chalcona T4 (0,6 mg/mL) ou veiculo (nanoparticulas
vazias de PLGA) nos dias 1, 3 e 5 p0s-RAR. Os parametros clinicos, indice de placa
visivel (IPV), indice de sangramento marginal (ISM), profundidade de sondagem (PS),
nivel clinico de insercdo (NIC) e sangramento a sondagem (SS), foram avaliados no
baseline e aos 30, 90 e 180 dias. Os niveis das citocinas interleucina-1 beta (IL-18) e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) no fluido crevicular gengival foram mensurados
por ELISA em intervalos especificos até 90 dias.

Os resultados demonstraram melhorias clinicas significativas em ambos 0s grupos ao
longo do periodo experimental, sem diferencas estatisticas entre os tratamentos em
nenhum tempo avaliado (p > 0,05). Em contraste, a andlise imunoldgica revelou que
os sitios tratados com Chalcona T4 apresentaram concentragfes significativamente
menores de IL-1B aos 90 dias em comparacao aos sitios controle (p < 0,05). Nao
foram observadas diferencas significativas nos niveis de TNF-a entre 0s grupos ou
periodos.

Conclui-se que, embora a aplicacao local da Chalcona T4 nanoencapsulada n&o tenha
promovido beneficios clinicos adicionais a terapia mecéanica em individuos saudaveis,
0 composto demonstrou atividade bioldgica relevante ao reduzir os niveis de IL-18 no
fluido crevicular gengival. Esses achados estabelecem a Chalcona T4 como uma
candidata promissora para a terapia de modulacdo do hospedeiro, justificando
investigagdes futuras em cenarios clinicos onde o controle da resposta inflamatoéria
seja critico para o sucesso terapéutico.

Palavras — chave: Chalcona; Periodontite; Fatores imunoldgicos.



Rosa ACR. Clinical and immunomodulatory effect of nanoencapsulated Chalcone T4
as an adjunct to non-surgical periodontal treatment: a randomized clinical trial
[dissertacdo de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2026.

RESUMO
Chalcones are plant-derived phenolic compounds with multifactorial biological

properties, including anti-inflammatory and anti-osteolytic activities. Previous studies
by our research group, using an experimental model of periodontitis in rats,
demonstrated that the administration of a novel synthetic derivative, Chalcone T4,
significantly reduced alveolar bone loss and local inflammatory infiltrate. Considering
the site-specific nature of periodontitis, the present study aimed to evaluate the effects
of the local application of nanoencapsulated Chalcone T4, as an adjunct to non-
surgical periodontal treatment (NSPT), on clinical and immunological parameters in
humans.

In this randomized, controlled, split-mouth clinical trial, 20 systemically healthy
individuals with Stage Ill, Grade A periodontitis underwent scaling and root planing
(SRP). Four sites per patient with probing pocket depth (PPD) between 5 and 8 mm
were randomized to receive three subgingival applications of Chalcone T4 (0.6 mg/mL)
or a vehicle (empty PLGA nanoparticles) on days 1, 3, and 5 post-SRP. Clinical
parameters, including visible plague index (VPI), marginal bleeding index (MBI),
probing pocket depth (PPD), clinical attachment level (CAL), and bleeding on probing
(BoP), were evaluated at baseline and at 30, 90, and 180 days. The levels of the
cytokines interleukin-1 beta (IL-1B) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) in the
gingival crevicular fluid were measured by ELISA at specific intervals up to 90 days.
The results demonstrated significant clinical improvements in both groups throughout
the experimental period, with no statistical differences between treatments at any
evaluated time point (p > 0.05). In contrast, immunological analysis revealed that sites
treated with Chalcone T4 presented significantly lower concentrations of IL-1p at 90
days compared to control sites (p < 0.05). No significant differences were observed in
TNF-a levels between groups or periods.

It is concluded that, although the local adjunctive application of nanoencapsulated
Chalcone T4 did not provide additional clinical benefits over mechanical therapy in
healthy individuals, the compound demonstrated relevant biological activity by
reducing IL-1B levels in the gingival crevicular fluid. These findings establish Chalcone
T4 as a promising candidate for host modulation therapy, justifying future
investigations in clinical scenarios where control of the inflammatory response is critical
for therapeutic success.

Keywords: Chalcone; Periodontitis; Immunologic factors.
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1 INTRODUCAO

A periodontite € uma condi¢éo inflamatoria crénica que afeta as estruturas de

suporte dos dentes, associada a uma comunidade microbiana disbiética em um

hospedeiro susceptl'vell'z. O processo de transicdo da saude periodontal para os
estagios avancados da periodontite esta associado a uma mudanca microbiana das
principais bactérias simbioticas para a disbiose, com altas propor¢cdes de bactérias
patogénicas. Esta transicdo é influenciada pela resposta imune inflamatéria do

hospedeiro, pela susceptibilidade individual e fatores de risco comportamentaisM.
De acordo com estimativas globais recentes, aproximadamente 1,07 bilhdo de

individuos apresentavam periodontite grave em 2021, sem diferencas significativas

entre 0s géneross. Esses nimeros reforcam que a periodontite constitui um importante
problema de saude publica, ndo apenas pela sua alta prevaléncia, mas também por
sua associacdo com diversas condicbes sistémicas, incluindo doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus, artrite reumatoide e distirbios metabdlicos, nas

quais a inflamacdo crbnica de baixo grau desempenha papel potencialmente

contributivo™".

A natureza inflamatéria crbnica e recorrente dessa condicdo destaca a
necessidade de abordagens terapéuticas mais eficazes e duradouras, especialmente
para os pacientes que nao respondem adequadamente ao tratamento periodontal
convencional, visando controlar a infecgéo local e modular a resposta do hospedeiro

, 6,7

de forma sustentavel " .
Essa inflamacéo persistente é orquestrada por uma complexa interacdo entre
microrganismos periodontopatogénicos e células do sistema imunolégico, culminando

na producao excessiva de citocinas pro-inflamatoérias, espécies reativas de oxigénio

. . . 2

(EROs) e metaloproteinases da matriz, que degradam os tecidos de suporte .
A primeira etapa da terapia periodontal tem como objetivo promover a mudanca
de comportamento do paciente, por meio da educacdo em saude bucal, da remocéao

mecanica do biofilme supragengival e da eliminacdo dos fatores retentivos de placa,

P . . < 8
além do controle dos fatores de risco associados a doengca . A segunda etapa do
tratamento visa o controle do biofime e do calculo subgengival, realizado por

meio de instrumentacdo subgengival. Nesta fase, podem ser incorporadas
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intervencdes adjuvantes, especialmente em casos nos quais a resposta clinica as
medidas iniciais é limitada. Entre essas abordagens complementares, destaca-se o
uso de agentes moduladores da resposta do hospedeiro, cuja aplicagao tem sido
amplamente investigada e demonstrado potencial terapéutico no manejo da

. .. 8
periodontite .
A modulacdo de componentes da resposta imune do hospedeiro pode restaurar

o equilibrio entre mediadores pro e anti-inflamatoérios, estagnando o desenvolvimento

: f ~ . ~ 1
da doenca e promovendo um ambiente propicio a resolucdo da inflamacao .
Adicionalmente, o controle do processo inflamatério pela modulacdo da resposta

imune permite limitar o fornecimento de suprimentos a microbiota e favorecer a

reversdo da disbiose, estimulando a recuperagdo de uma comunidade microbiana

. ., . 1
compativel com saude periodontal .

Diversos estudos clinicos e pré-clinicos tém investigado a eficacia de agentes

modulatérios da resposta imune no tratamento adjunto da periodontiteg. Os resultados
promissores desses estudos se alinham com a perspectiva de que as doencas
periodontais dividem componentes inflamatorios comuns com outras doencas
cronicas com manifestacdes sistémicas distintas, como artrite reumatoide, doencas
inflamatdrias intestinais e diabetes.

Evidéncias produzidas pelo nosso grupo corroboram a eficacia e seguranca de

agentes modulatérios no tratamento de doencas inflamatorias orais, como

. .. 10-19 ~ N 13 . .
periodontite ", progressao de cancer bucal e doencgas autoimunes, como liquen

plano oral. Nosso grupo foi pioneiro em demonstrar a acdo modulatéria do
. 11,12 . ~ s e -
curcumin' " (composto derivado de plantas), e de compostos chalconicos sintéticos

(precursores dos flavonoides)19 sobre a inflamacao e reabsorcdo 6ssea em modelos
de periodontite experimental in vivo. A modulacdo da resposta imune através da
reducdo dos niveis de citocinas inflamatérias, e inibicdo da ativacdo de fatores de
transcricdo e vias de sinalizacdo intracelular, todos envolvidos na patogénese da

periodontite, foram relacionados como 0s principais mecanismos de acao destes

10-19 , . , .
compostos , e responsaveis, pelo menos em parte, pelos resultados favoraveis
observados.

As chalconas constituem um grupo de compostos fendlicos amplamente

distribuidos em plantas, e sdo reconhecidas como precursoras biossintéticas de
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flavonoides e isoflavonoides. Estruturalmente, possuem uma arquitetura molecular
simples?®, caracterizada por dois anéis aromaticos unidos por uma cadeia a, B-
insaturada, o que confere elevada versatilidade quimica. Essa simplicidade estrutural
permite modificacOes estratégicas capazes de alterar propriedades fisico-quimicas,
otimizar a biodisponibilidade, e aumentar significativamente a poténcia e duracdo de
seus efeitos farmacoldgicos.

Diversos estudos, pré-clinicos e clinicos, ttm demonstrado que as chalconas

exibem um amplo espectro de atividades biolégicas, incluindo efeitos anti-

. , . . . - . . . , 21-24
inflamatoérios, antioxidantes, antimicrobianos e anti-reabsortivos 6sseos . Em

funcdo dessas propriedades farmacoldgicas e da baixa toxicidade relatada para

diferentes derivadoszs, chalconas naturais e sintéticas vém sendo extensivamente
investigadas como agentes terapéuticos em modelos experimentais e clinicos.
Evidéncias pré-clinicas e clinicas indicam sua efetividade no tratamento de doencas
inflamatorias cronicas, como céancer, artrite reumatoide e desordens inflamatérias

intestinais, bem como em patologias 6ésseas, incluindo osteoporose e tumores

, 26-31
0sseos

Nosso grupo de pesquisa sintetizou e tem avaliado, in vitro e in vivo (pré-
clinicamente), o potencial de um novo derivado chalcénico, denominado Chalcona T4,

em suprimir a expressao de mediadores relevantes para a inflamacéo e a reabsorcéo

6ssea inflamatéria’ ">, A Chalcona T4 mostrou-se capaz de reduzir em mais de 90%
a expressao génica de marcadores de reabsorcdo O0ssea em macréfagos (RAW
264.7), além de reduzir a diferenciacdo das células precursoras de osteoclastos,
demonstrando resultados superiores aos dados demonstrados por outras chalconas
descritas na literatura. Em um estudo in vivo, a administragdo oral do composto
diminuiu significativamente a reabsorcédo 6ssea e inibiu a resposta inflamatoria nos
tecidos periodontalmente doentes de ratos submetidos ao modelo de periodontite

experimental, o que foi associado a uma reducdo significativa no infiltrado

. , . 33
inflamatorio .

Considerando o caréter sitio-especifico da periodontite, a aplicacdo topica da
Chalcona T4 foi posteriormente avaliada em ratos com periodontite experimental,

utilizando concentracfes de 0,6 mg/mL e 1,8 mg/mL, aplicadas diariamente por 10

. 32 e~ . ~ 2
dias . Os resultados demonstraram inibicdo expressiva da reabsorcao 6ssea alveolar

e prevencao da degradacdo da matriz colagena. Esses efeitos foram acompanhados
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por reducdo da expressdo de marcadores inflamatorios, atenuacdo do estresse

oxidativo e efeito pré-apoptético nos tecidos periodontais32, reforcando o potencial da
Chalcona T4 como agente adjuvante no tratamento da periodontite.

Outros derivados chalcénicos também tém se destacado por sua atividade anti-
inflamatoria. A flavocavaina A, um metabdlito derivado da planta Piper methysticum
(kava), demonstrou capacidade de reduzir a producéo das citocinas pré- inflamatérias
(TNF-a, IL-1B e IL-6), concomitantemente ao aumento da liberacdo de IL-10, uma
citocina de perfil anti-inflamatoério. Esses efeitos foram observados tanto in vitro quanto
ex vivo em modelos estimulados por lipopolissacarideo (LPS), evidenciando o
potencial desse composto em restaurar o equilibrio entre mediadores pré e anti-

inflamatérios .

Além dos efeitos anti-inflamatoérios e osteomoduladores ja descritos, diversas
chalconas demonstram atividade antitumoral, atribuida a modulacdo de vias
intracelulares compartilhadas entre inflamacéao crénica e carcinogénese, como NF-kB,
MAPKinases, Wnt/B-catenina e Nrf2. A inibicdo dessas vias tem sido associada a

inducado de apoptose e a supressdo de genes relacionados a progressao tumoral e a

. A . 35,36
resisténcia celular
Estudos pré-clinicos com diferentes chalconas, incluindo a isoliquiretigenina, a

licochalcona A e o xanthohumol, demonstraram eficacia antineoplasica em modelos

de cancer de mama, célon e pulmao, entre outros37'42, sugerindo que a acao
antitumoral das chalconas esté intimamente relacionada com suas propriedades anti-
inflamatdrias e antioxidantes.

No contexto do metabolismo 6sseo, alguns derivados chalconicos

demonstraram capacidade de modular tanto a formacdo quanto a atividade dos

43 e e ~ -
osteoclastos . O xanthohumol, por exemplo, inibiu a formacdo de células

multinucleadas TRAP-positivas e a reabsor¢cdo 0Ossea induzida por RANKL em

culturas de RAW 264.7". Em modelo in Vivo, ratas ovariectomizadas tratadas com
Xanthohumol (10 mg/kg, via intraperitoneal por cinco semanas) apresentaram

aumento significativo do volume e numero de trabéculas Osseas e redugéo da

PN . . . .. 44
distancia trabecular, sem sinais de toxicidade .
O xanthohumol, prenilflavonoide presente no IUpulo (Humulus lupulus), tem

mostrado resultados promissores ndo apenas em modelos experimentais, mas
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também em ensaios clinicos. Evidéncias obtidas em individuos com sindrome
metabdlica, esteatose hepatica ndo alcodlica e artrite reumatoide relataram reducéo

significativa de marcadores inflamatorios sistémicos, como proteina C-reativa (PCR),

TNF-a e IL- 6, além de melhora no perfil lipidico e na sensibilidade a insulina™>*°
Adicionalmente, a seguranca e a tolerabilidade desse composto foram avaliadas em
um ensaio clinico de fase I, triplo-cego e controlado por placebo, no qual a
administracao oral diaria com Xanthohumol (24 mg/dia por oito semanas) mostrou-se

segura e bem tolerada por adultos saudaveis, sem registro de eventos adversos

47
graves .

Esses achados reforcam o potencial translacional das chalconas e justificam o
crescente interesse em sua aplicacdo terapéutica em humanos. Nesse contexto,
destaca-se a Hesperidina Metil Chalcona (HMC), uma chalcona sintética que, em

associacdo com Ruscus aculeatus e vitamina C, comp8e o medicamento Cyclo 3 R

Forte® (Pierre Fabre, Paris, Franga)48. Atualmente comercializado em 29 paises, 0

farmaco é indicado para o tratamento dos sintomas da Doenca Venosa Crénica (DVC)

48-56 .. . . ~ ~
, apresentando como principais mecanismos de acdo a reducdo da

permeabilidade capilar e efeitos anti-inflamatorios mediados pela inibicdo do NF-kB,

~ . . ~ ~ . . 55
reducado do estresse oxidativo e modulacao da producgao de citocinas .

A validacdo clinica de alguns derivados chalcénicos reforca o potencial
translacional dessa classe de compostos, demonstrando que os efeitos observados

em estudos experimentais podem ser efetivamente aplicados em contextos

A - . . ~ . 57
terapéuticos. A solfacona, por exemplo, foi aprovada como agente antiulcerogénico
enguanto a hesperidina metilchalcona foi avaliada em ensaio clinico para o tratamento

de varizes linfaticas crénicas, e a metochalcona demonstrou eficacia no manejo de

infecgdes por colera’ . Esses farmacos ilustram o avanc¢o do conhecimento sobre as
chalconas desde a fase experimental até a aplicacéo clinica, reforcando seu potencial
como protétipos promissores para o desenvolvimento de novas terapias adjuvantes
no manejo de doencas inflamatérias crénicas, como a periodontite.

Considerando as evidéncias na literatura indicando o potencial terapéutico das
chalconas, e nossos dados confirmando os efeitos anti-inflamatorios e

antirreabsortivos da Chalcona T4 in vivo, este estudo prop0e avaliar os efeitos da
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aplicacdo local de uma emulsdo contendo Chalcona T4, como adjuvante no

tratamento periodontal ndo cirirgico em pacientes com periodontite.
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4 CONCLUSAO

Com base nos resultados do presente estudo, conclui-se que a aplicagéo local
da Chalcona T4 nanoencapsulada, como adjuvante ao tratamento periodontal ndo
cirdrgico, ndo promoveu beneficios clinicos adicionais em relacdo a terapia mecanica
isolada em individuos com periodontite Estagio Ill, grau A. No entanto, 0 composto
demonstrou atividade biologica relevante ao reduzir significativamente os niveis de IL-
1B no fluido crevicular gengival, evidenciando seu potencial como agente
imunomodulador. Embora o controle mecanico do biofilme tenha sido o fator
determinante para a melhora dos parametros clinicos observada em ambos os grupos,
a modulacdo de mediadores inflamatérios especificos sugere que a Chalcona T4
interfere em vias criticas da patogénese periodontal. Em uma perspectiva ampla,
esses achados posicionam a Chalcona T4 como uma candidata promissora para a
terapia de modulacdo do hospedeiro, justificando investigacdes futuras em cenarios
clinicos ou fendtipos de maior risco, onde a resposta inflamatdria exacerbada

comprometa a previsibilidade do tratamento convencional.
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