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RESUMO

WAJIMA, C. S. Efeitos biolégicos do extrato de erva-mate (/lex paraguariensis A.
St.-Hil.) sobre a periodontite apical em ratos Wistar diabéticos. 2026. Dissertagao
(Mestrado) — Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP),
Aragatuba, 2026.

O objetivo foi avaliar o potencial bioldgico do extrato de erva-mate (llex paraguariensis,
EM) associado a periodontite apical (PA) em ratos Wistar diabéticos (D) mimetizando
o0 uso habitual da erva. Foram utilizados 64 ratos Wistar machos, divididos em 8
grupos: Grupo controle (CO), tratado com EM (EM); PA; PA+EM; D; D+EM; D+PA; e
D+PA+EM. O diabetes mellitus (DM) foi induzido no dia 0 com estreptozotocina (35
mg/kg) e, 7 dias apds, iniciou-se a administragcao oral de EM (80 mg/kg/dia). A PA (dia
35) foi induzida por quatro exposigdes pulpares. Na eutanasia (dia 65), amostras
sanguineas foram coletadas para hemograma, IL-6, TNF-a, IL-1B e IL-10 (ELISA),
capacidade antioxidante total (CAT) e analise de substancias reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS). As hemimandibulas direitas foram analisadas
histologicamente quanto ao infiltrado inflamatério e a extensdo das lesdes, e as
hemimaxilas direitas quanto ao volume 0Osseo periapical (microtomografia
computadorizada). Durante o experimento, foram monitorados o peso corporal e a
glicemia. Os resultados foram submetidos a testes estatisticos especificos para cada
caso (5%). Os animais normoglicémicos apresentaram ganho de peso progressivo,
enquanto os D mantiveram o peso estavel (p<0.0001). A hiperglicemia confirmou a
inducao do DM (p<0,0001). As lesdes periapicais foram agravadas pela presencga do
DM, com maior infiltrado, maior extensao da lesao e maior perda de volume 6sseo no
grupo D+PA (p<0,05). A associagao da EM nos grupos PA+EM e D+PA+EM, resultou
em ledes menos severas comparado aos PA e D+PA, respectivamente (p<0,05). O
numero de plaquetas aumentou no grupo D+PA em relacdo aos grupos
normoglicémicos (p<0,05). Os leucdcitos e os linfécitos foram maiores no grupo PA e
no PA+EM, em comparagao aos CO e EM (p<0,05). Porém, o grupo PA+EM néo diferiu
estatisticamente do grupo PA nem do CO (p>0,05). O grupo D+PA apresentou o maior
aumento de leucécitos, linfocitos e neutrofilos entre todos os grupos (p<0,05). Porém,
a associacédo D+PA+EM controlou o aumento dos os trés tipos celulares (p<0,05). A
presenca da PA aumentou os niveis séricos de IL-6, TNF-a e IL-1B e diminuiu os de

IL-10 (p<0,05), com efeito mais pronunciado nos animais diabéticos (p<0,05). A EM



foi capaz de controlar a expresséao de IL-6 nos grupos PA+EM (p<0,0001) e D+PA+EM
(p=0,0022), e a de TNF-a no grupo D+PA+EM (p=0,0279). O TBARS foi aumentado
na presenga do DM (p<0,0001) e da PA (p<0,0001), com maior valor no grupo D+PA
(p<0,05). O TBARS diminuiu nos grupos PA+EM e D+PA+EM, em relacdo aos PA e
D+PA, respectivamente (p<0,05). A CAT foi menor na presenga do DM (p<0,001) e da
PA (p<0,001). Conclui-se que a EM foi capaz de atenuar os efeitos deletérios
ocasionados pela associacao entre PA e DM, controlando a expresséo sérica de IL6
e TNF-a, os valores de leucdcitos, neutrofilos e linfocitos, bem como o estresse
oxidativo, por meio da redugao da peroxidagao lipidica. Adicionalmente, foi associado
a um menor grau de severidade da PA, com menor infiltrado inflamatério e menos

reabsorcao éssea.

Palavras-chave: Periodontite apical. llex paraguariensis. Diabetes Mellitus.



ABSTRACT

WAJIMA, C. S. Biological effects of yerba mate extract (/lex paraguariensis A.
St.Hil.) on apical periodontitis in diabetic Wistar rats. 2026. Dissertagcédo
(Mestrado) — Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP),
Aragatuba, 2026.

The aim was to evaluate the biological properties of yerba mate (/lex paraguariensis,
YM) associated with apical periodontitis (AP) in diabetic (D) Wistar rats, mimicking the
habitual use of the herb. Sixty-four male Wistar rats were used and divided into eight
groups: Control (CO), YM-treated (YM), AP, AP+YM, D, D+YM, D+AP, and D+AP+YM.
Diabetes mellitus (DM) was induced (day 0) by streptozotocin (35 mg/kg), and YM oral
administration (80 mg/kg/day) began 7 days later. AP was induced (day 35) by four
pulp exposures. At euthanasia (day 65), blood samples were collected for blood count,
IL-6, TNF-a, IL-18, and IL-10 (ELISA), total antioxidant capacity (TAC), and
thiobarbituric acid reactive substances (TBARS). The right hemimandibles were
histologically analyzed for inflammatory infiltrate and lesion extension, while the right
hemimaxillae were evaluated for periapical bone loss volume by micro-computed
tomography. Body weight and blood glucose levels were monitored throughout the
experiment. Data were analyzed using specific statistical tests for each dataset (5%
significance level). Normoglycemic animals showed progressive body weight gain,
whereas D animals maintained stable body weight (p<0.0001). Hyperglycemia
confirmed DM induction (p<0.0001). Periapical lesions were aggravated by DM, with
greater inflammatory infiltrate, lesion extension, and bone loss volume in the D+AP
group (p<0.05). The association of YM in the AP+YM and D+AP+YM groups resulted
in less severe lesions compared to AP and D+AP, respectively (p<0.05). Platelet count
increased in the D+AP group compared to the normoglycemic groups (p<0.05).
Leukocyte and lymphocyte counts were higher in the AP and AP+YM groups compared
with the CO and YM groups (p<0.05). However, the AP+YM group did not differ
significantly from either the AP or CO groups (p>0.05). The D+AP group exhibited the
greatest increase in leukocyte, lymphocyte, and neutrophil counts among all groups
(p<0.05). However, the D+AP+YM association attenuated the increase in all three cell
types (p<0.05). The presence of AP increased serum levels of IL-6, TNF-a, and IL-1(,
while reducing IL-10 levels (p<0.05), with a more pronounced effect in diabetic animals
(p<0.05). YM was able to modulate IL-6 expression in the AP+YM (p<0.0001) and



D+AP+YM (p=0.0022) groups, as well as TNF-a expression in the D+AP+YM group
(p=0.0279). TBARS levels were increased in the presence of DM (p<0.0001) and AP
(p<0.0001), with the highest values observed in the D+AP group (p<0.05). TBARS
levels were reduced in the AP+YM and D+AP+YM groups compared with the AP and
D+AP groups, respectively (p<0.05). Catalase (CAT) activity was lower in the presence
of DM (p<0.001) and AP (p<0.001). In conclusion, YM attenuated the deleterious
effects associated with the combination of AP and DM by modulating serum IL-6 and
TNF-a expression, reducing leukocyte, neutrophil, and lymphocyte counts, and
mitigating oxidative stress through decreased lipid peroxidation. Additionally, YM was
associated with a lower severity of AP, characterized by reduced inflammatory infiltrate

and decreased bone resorption.

Keywords: Apical periodontitis. llex paraguariensis. Diabetes mellitus.
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1 INTRODUGAO

A presencga de infecgdes orais ja vem sendo fortemente associada ao
desenvolvimento e a progressao de doencgas sistémicas e autoimunes (Astolphi et al.,
2013, 2015, Cintra et al., 2013, 2014a, 2014b, 2014c; Damiani et al., 2024; de Barros
et al., 2025). No contexto da Endodontia, uma das lesdes de elevada prevaléncia
mundial, afetando 52% da populagdo adulta (Tiburcio-Machado et al., 2021) é a
periodontite apical (PA), que é caracterizada como uma reacgao inflamatéria dos
tecidos periapicais desencadeada apds a necrose pulpar e a subsequente infecgao do
sistema de canais radiculares (Kakehashi, 1965). A PA torna-se uma grande
problematica de saude publica, uma vez que também esta fortemente associada a
alteracdes sistémicas relevantes, como a liberagdo de mediadores inflamatorios
(Gazivoda et al., 2009, de Brito et al., 2012, Jakovljevic et al., 2015), como por exemplo
a interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-1 beta (IL-
1B8), que acabam sendo disseminadas pela corrente sanguinea e exercendo efeito
sistémicos (Cintra et al., 2014a; Samuel et al., 2014; Sun et al., 2010; Takano et al.,
2010; Segura-Egea et al., 2015). Além de também estar relacionada com o aumento
do estresse oxidativo (HernandesRios et al., 2017) e alteragcbes de células
inflamatorias circulantes (Samuel et al.,, 2018). Dessa forma, a PA estabelece uma
relacao bidirecional com a saude sistémica do individuo (Cintra et al., 2018), uma vez
que ha semelhangas entre as vias bioldgicas envolvidas nas infecgbes orais e as
observadas em doencas autoimunes (Akalin et al., 2008; Cintra et al., 2014b; Sun et
al., 2010; Takano et al., 2010).

Uma das doencgas que tém aumentado de forma expressiva nas ultimas
décadas é o diabetes mellitus (DM), com projeg¢des indicando que afetara mais de 693
milhdes de pessoas em 2045 (Wild et al., 2004; Cho et al., 2017). O DM é definido
como um grupo de doencas metabdlicas, caracterizado pela hiperglicemia, devido a
um defeito na secregao de insulina, na sua agdo ou em ambos (American Diabetes
Association, 2013). Estudos demonstram que individuos diabéticos apresentam niveis
mais elevados de citocinas pré-inflamatérias na circulacdo plasmatica, como IL-6,
TNF-a e IL-1B (Samuel et al., 2014; Segura-Egea et al., 2015), que podem
potencializar quadros inflamatérios. Além de ser um dos principais problemas de
saude global, o DM mantém uma relac&o bidirecional com lesdes de PA, uma vez que
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essas lesdes orais sao capazes de potencializar ainda mais a inflamagao sistémica
presente nos individuos diabéticos, e aumentando, mais uma vez, a necessidade de
insulina por parte do individuo diabético (Taylor, 2001; Cintra et al., 2014b; Dhamija et
al., 2024). A presenca do DM também esta relacionada a um pior resultado do
tratamento do canal radicular (Segura-Egea et al., 2019), uma vez que a hiperglicemia
reduz a angiogénese e prejudica o metabolismo 6sseo, levando ao atraso no reparo
periapical (Nagendrababu et al., 2019; Gupta et al., 2020a; Segura-Egea et al., 2022;
Martinho et al., 2021). Revelando porque pacientes diabéticos apresentam trés vezes
mais chances de desenvolver as lesbées de PA (Saleh, Xue e Katz, 2020), bem como
associadas a um grau de severidade maior (Fouad et al., 2002; Iwama et al., 2003).
Com isso, maior atengcdo e compreensao da associacdo entre PA e esta doenca
sistémica podem ajudar dentistas e médicos a desenvolver propostas terapéuticas

inovadoras.

Com o objetivo de mitigar os efeitos deletérios do DM, o estudo de
substancias naturais tem ganhado destaque na busca por compostos com potencial
antidiabético (Silva et al., 2002; Luceford e Gugliucci, 2005; Zanatta et al., 2007;
Cazarolli et al., 2008; Folador et al., 2010). Nesse contexto, a erva-mate (EM, llex
paraguariensis, A. ST. Hil.,1822) &€ uma arvore perene da familia Aquifoliaceae, nativa
da América do Sul (Rocha et al., 2018). Ela € amplamente consumida, com milhdes
de pessoas bebendo de 1 a 2 litros de infusao diariamente (Bastos et al., 2007; Heck
e Meija, 2007). A EM possui diversos efeitos fisioldgicos benéficos, principalmente
atividades antioxidantes, anti-inflamatérias, antimicrobianas, hipolipemiantes,
antidiabéticas, anticancerigenas, neuroprotetoras e de protegao cardiovascular (Gan
etal., 2018; Hongli et al., 2012). Seus principais fitoquimicos sdo compostos fendlicos,
saponinas, metilxantinas, flavonoides (rutina e quercetina), diglicosideos de luteolina,
taninos e cafeoilquinicos, como o acido clorogénico e seus isémeros (Carini et al.,
1998; Ricco, Wagner e Gurni, 1991; Filip et al., 2001; Cardozo-Junior et al., 2007). O
seu conteudo polifendlico mostrou estar fortemente relacionado a sua capacidade
antioxidante geral (Bianchi e Antunes, 1999), e um recente estudo, demonstrou que a
EM foi capaz de diminuir o estresse oxidativo causado pela presenga da PA em ratos

Wistar, bem como diminuiu a severidade das lesdes de PA (Wajima et al., 2026).
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Conforme descrito na literatura, o DM apresenta elevada prevaléncia
mundial e constitui um importante problema de saude publica. Paralelamente, a PA é
uma infecgao oral de alta prevaléncia que acomete milhdes de individuos. Com isso,
ja que ambas as condigdes sao capazes de promover desequilibrio sistémico (Cintra
et al., 2021) e estabelecem uma relagéo bidirecional amplamente documentada, faz
se necessario estudos adicionais, especialmente voltados ao desenvolvimento de
terapias capazes de minimizar os efeitos sistémicos associados a essas doengas.
Sendo assim, o presente estudo teve como objetivo inédito avaliar o potencial
biolégico do extrato de EM associado a PA em ratos Wistar em modelo de DM,

mimetizando o uso habitual da erva (Figura 1).

Figura 1- Desenho experimental e principais achados do estudo
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Fonte: Elaborada pela propria autora por meio do site BioRender.com

A relacao bidirecional entre o Diabetes Mellitus (DM) e a periodontite apical (PA) esta associada ao
aumento do estresse oxidativo e dos mediadores inflamatérios. Neste estudo, foram realizadas a
indugado do DM (estreptozotocina, 35 mg/kg), a confirmagao do DM por meio da afericao glicémica, a
administragdo da EM (80 mg/kg/dia) e a inducdo das lesbes periapicais. Foram realizadas anélises
histoldgicas (hemimandibula direita) e de micro-CT (hemimaxila direita) das lesdes de PA. No sangue,
foram analisados o hemograma, a dosagem de IL-6 e TNF-a e o estresse oxidativo pela capacidade
antioxidante total (CAT) e pelas substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS). A administracao
de EM foi capaz de controlar os impactos deletérios, sistémicos e locais decorrentes da associagéo
entre PA e DM.
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5 CONCLUSAO

A administrac&o oral de erva-mate, antes e durante o desenvolvimento da
PA, foi capaz de modular a resposta inflamatéria na presenga de lesdes periapicais e
de diabetes mellitus. Sistemicamente, controlou os niveis séricos de mediadores
inflamatdrios e de células inflamatérias circulantes, além de atenuar a peroxidacao
lipidica. Localmente, promoveu a diminuicdo da severidade das lesdes periapicais,
resultando em menor infiltrado inflamatério e menor reabsorcdo éssea nos animais

normoglicémicos e diabéticos.
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