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Silva ANA. Efeito do licopeno na periodontite induzida em ratos com diabetes mellitus tipo 2
[tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2026.

RESUMO

A periodontite (P) e o Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) sao doengas cronicas complexas e
multifatoriais, caracterizadas por um estado hiper-inflamatério. Portanto, modular a resposta
imunoinflamatéria pode ser uma abordagem complementar no tratamento da P e controle do
DM2. Ha evidéncias demonstrando que o licopeno, um hidrocarboneto carotenoide, tem efeitos
anti-inflamatodrios e antioxidantes. O objetivo geral deste estudo foi avaliar se a administragao
sistémica de licopeno reduz os efeitos deletérios promovidos pela P e se o licopeno ameniza os
efeitos deletérios causados pelo DM2 associado a P. Considerando sua amplitude, a pesquisa
foi subdividida em dois artigos. Artigo 1: O objetivo deste estudo foi avaliar se a administracao
sist€émica de licopeno reduz os efeitos deletérios promovidos pela P induzida em molares de
ratos. Foram utilizados 108 ratos Holtzman, adultos ¢ machos que foram distribuidos
equitativamente em 3 grupos: 1) Grupo controle (GC: n = 36), 2) Grupo P (GP; n = 36) e 3)
Grupo P e tratado diariamente com 20 mg/kg de peso corporal de licopeno (GPL; n=36). A P
foi induzida com ligadura no 1° molar superior. Ap6s 7, 35 e 70 dias a indu¢do da P e tratamento
com licopeno, sob anestesia o sangue foi coletado para analise dos niveis de Transaminase
Glutamico-Oxalacética (TGO), Transaminase Glutamico-Pirtvica (TGP) e proteina C reativa
(PCR). Apos o sacrificio, as maxilas e figado foram removidos e processados para analise
morfolédgica e deteccdo de RANKL e OPG. Amostras da gengiva foram coletadas para avaliar
a expressao de //1b e Tnf, por RT-qPCR em tempo real. Os dados morfométricos e bioquimicos
foram analisados pelo teste ANOVA two-way, enquanto os dados de expressdo génica (RT-
gPCR) foram avaliados pelo teste ANOV A one-way, ambos seguidos pelo pds-teste de Tukey.
O nivel de significancia considerado foi de 5% (p < 0,05). Aos 7 dias, os animais dos grupos
GP e GPL apresentaram perda inicial de peso com recuperag@o nos periodos de 35 e 70 dias.
Os animais do GPL apresentaram diminui¢do significante na perda dssea, na migragao do
epitélio juncional, na frequéncia de células inflamatdrias, nimero de osteoclastos e menor
superficie 0ssea em reabsor¢ao em comparagdao ao GP. Além disso, o nimero de fibroblastos e
o contetudo de colageno foram significantemente maiores no GPL. A expressdo génica de Tnfe
111b foi significativamente menor no GPL do que no GP em todos os periodos, exceto aos 70
dias, quando ndo houve diferenca significante para ///b. Os niveis de PCR e TGO foram
significantemente menores no GPL em comparacao ao GP, sem diferencas significativas nos
niveis de TGP entre GP e GPL. Assim, o licopeno demonstrou efeito anti-inflamatorio e
osteoprotetor, contribuindo para a manuten¢ao da integridade periodontal e destacando-se como
um agente terapéutico adjuvante promissor no controle da P. Artigo 2: O objetivo deste estudo
foi avaliar se a administracao sist€émica de licopeno reduz os efeitos deletérios promovidos pela
periodontite induzida em molares de ratos com DM2. Foram utilizados 180 ratos Holtzman,
adultos e machos que foram distribuidos equitativamente em 5 grupos: 1) Grupo controle (GC;
n = 36), 2) Grupo DM2 (GDM2; n = 36); 3) Grupo DM2 e tratados com licopeno (GDM2+L;
n = 36); 4) Grupo DM2 e P (GDM2+P: n = 36); e 5) Grupo DM2 e P tratados com licopeno
(GDM2+PL; n = 36). O DM2 foi induzido com dieta hipercaldrica combinada administragdo
da estreptozotocina (STZ). Apds 7 dias a administragao da STZ e confirmada a glicemia (> 250
mg/dL), a P foi induzida com a inser¢do de um fio de algodao nos 1°s molares superiores. No
dia da inducdo da P, os ratos receberam 20 mg/kg de peso corporal de licopeno (DM2+PL e
DM2+L) e 6leo de milho (DM2+P e DM2). Apds 7, 35 e 70 dias a indugdo da P e tratamento
com licopeno, sob anestesia o sangue foi coletado para analise dos parametros bioquimicos.
Apds o sacrificio, as maxilas foram removidas e processadas para analise morfoldgica e
morfométrica. Os dados foram analisados pelo teste ANOVA two-way, enquanto os dados de



expressao génica (RT-qPCR) foram avaliados pelo teste ANOVA one-way, ambos seguidos
pelo pos-teste de Tukey. O nivel de significancia considerado foi de 5% (p < 0,05).todos os
grupos e periodos experimentais. Os animais com DM2 apresentaram niveis elevados de
hemoglobina glicada, glicemia de jejum, triglicerideos e colesterol total em relacdo ao GC,
confirmando o estado metabolico alterado. Os animais do GDM2+L e GDM2+PL apresentaram
os niveis de HbAlc, glicemia e lipidios séricos reduzidos significativamente em comparagao
aos GDM2 e GDM2+P, especialmente aos 70 dias. Os niveis da TGO e TGP foram elevados
nos grupos diabéticos, sobretudo nos associados a periodontite, enquanto o licopeno promoveu
reducdo significante desses marcadores de lesdo hepatica. O periodonto dos animais do
GDM2+P e GDM2+PL exibiram desorganizacao tecidual, espessamento epitelial e reabsor¢ao
Ossea alveolar pronunciada; entretanto, o licopeno atenuou essas alteragdes, diminuindo a
migracdo do epitélio juncional e a perda Ossea alveolar. Uma menor frequéncia de células
inflamatorias, maior nimero de fibroblastos e menor perda dssea foi observada nos espécimes
do GDM2+L e GDM2+PL comparado ao GDM2 e GDM2+P, respectivamente. Nas analises
de imunofluorescéncia da MMP-9 e catepsina K, aos 70 dias, foi verificado a diminui¢ao na
imunoexpressao de MMP-9 e catepsina K em osteoclastos dos animais tratados com licopeno
em comparacdo aos animais que ndo receberam licopeno, indicando redu¢do da atividade
osteoclastica e, consequentemente, menor potencial de reabsor¢cdo oOssea. O licopeno
demonstrou efeito anti-inflamatério e osteoprotetor em ratos com DM2 isoladamente ou
associado a periodontite, atenuando as alteracdes teciduais e sist€émicas induzidas pela
hiperglicemia e contribuindo para a preservacao da integridade periodontal.

Palavras-Chave: Periodontite; Diabetes mellitus tipo 2; Licopeno; Citocinas.



Silva ANA. Effect of lycopene on induced periodontitis in rats with type 2 diabetes mellitus
[tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2026.

ABSTRACT

Periodontitis (P) and type 2 diabetes mellitus (T2DM) are complex and multifactorial chronic
diseases, characterized by a hyperinflammatory state. Therefore, modulating the
immunoinflammatory response may represent a complementary approach in the treatment of P
and in the control of T2DM. Evidence has shown that lycopene, a carotenoid hydrocarbon,
exerts anti-inflammatory and antioxidant effects. The overall aim of this study was to evaluate
whether systemic administration of lycopene reduces the deleterious effects promoted by P and
whether lycopene attenuates the deleterious effects caused by T2DM associated with P.
Considering its scope, the study was divided into two articles. Article 1: The aim of this study
was to evaluate whether systemic administration of lycopene reduces the deleterious effects
promoted by ligature-induced periodontitis in rat molars. A total of 108 adult male Holtzman
rats were equally distributed into three groups: 1) control group (CG; n = 36), 2) periodontitis
group (PG; n = 36), and 3) periodontitis group treated daily with 20 mg/kg body weight of
lycopene (PLG; n = 36). Periodontitis was induced by ligature placement around the maxillary
first molar. At 7, 35, and 70 days after induction of P and lycopene treatment, blood samples
were collected under anaesthesia to analyse glutamic-oxaloacetic transaminase (AST),
glutamic-pyruvic transaminase (ALT), and C-reactive protein (CRP) levels. After euthanasia,
maxillae and liver were removed and processed for morphological analysis and detection of
RANKL and OPG. Gingival samples were collected to evaluate I11b and Tnf expression by RT-
qPCR. Morphometric and biochemical data were analysed using two-way ANOVA, while gene
expression data (RT-qPCR) were analysed using one-way ANOV A, both followed by Tukey’s
post hoc test. The level of significance was set at 5% (p < 0.05). At 7 days, animals in the PG
and PLG groups showed initial weight loss, with recovery observed at 35 and 70 days. Animals
in the PLG group exhibited a significant reduction in bone loss, junctional epithelium migration,
inflammatory cell frequency, number of osteoclasts, and bone resorption surface compared to
the PG group. Additionally, fibroblast number and collagen content were significantly higher
in the PLG group. Gene expression of Tnf and I11b was significantly lower in the PLG group
compared to the PG group at all time points, except at 70 days, when no significant difference
was observed for Illb. CRP and AST levels were significantly lower in the PLG group
compared to the PG group, with no significant differences in ALT levels between PG and PLG.
Thus, lycopene demonstrated anti-inflammatory and osteoprotective effects, contributing to the
maintenance of periodontal integrity and highlighting its potential as a promising adjuvant
therapeutic agent in the control of P. Article 2: The aim of this study was to evaluate whether
systemic administration of lycopene reduces the deleterious effects promoted by ligature-
induced periodontitis in rats with T2DM. A total of 180 adult male Holtzman rats were equally
distributed into five groups: 1) control group (CG; n = 36), 2) T2DM group (T2DM; n = 36),
3) T2DM treated with lycopene (T2DM+L; n = 36), 4) T2DM with periodontitis (T2DM+P; n
=36), and 5) T2DM with periodontitis treated with lycopene (T2DM+PL; n = 36). T2DM was
induced by a high-fat diet combined with streptozotocin (STZ) administration. Seven days after
STZ administration and confirmation of hyperglycemia (> 250 mg/dL), periodontitis was
induced by placing a cotton ligature around the maxillary first molars. On the day of
periodontitis induction, rats received 20 mg/kg body weight of lycopene (T2DM-+PL and
T2DM+L) or corn oil (T2DM+P and T2DM). At 7, 35, and 70 days after induction of P and
lycopene treatment, blood samples were collected under anaesthesia for biochemical analysis.
After euthanasia, maxillae were removed and processed for morphological and morphometric
analyses. Data were analysed using two-way ANOV A, while gene expression data (RT-qPCR)



were analysed using one-way ANOVA, both followed by Tukey’s post hoc test. The level of
significance was set at 5% (p <0.05). Animals with T2DM exhibited elevated levels of glycated
haemoglobin, fasting glucose, triglycerides, and total cholesterol compared to the CG,
confirming the altered metabolic state. Animals in the T2DM+L and T2DM+PL groups showed
significantly reduced levels of HbAlc, glycemia, and serum lipids compared to the T2DM and
T2DM-+P groups, especially at 70 days. AST and ALT levels were elevated in diabetic groups,
particularly in those associated with periodontitis, whereas lycopene significantly reduced these
markers of hepatic injury. The periodontium of animals in the T2DM+P and T2DM+PL groups
exhibited tissue disorganization, epithelial thickening, and pronounced alveolar bone
resorption; however, lycopene attenuated these alterations, reducing junctional epithelium
migration and alveolar bone loss. A lower frequency of inflammatory cells, higher number of
fibroblasts, and reduced bone loss were observed in specimens from the T2DM+L and
T2DM+PL groups compared to the T2DM and T2DM+P groups, respectively.
Immunofluorescence analysis of MMP-9 and cathepsin K at 70 days revealed decreased
immunoexpression of these markers in osteoclasts from lycopene-treated animals compared to
untreated animals, indicating reduced osteoclastic activity and, consequently, lower bone
resorption potential. Lycopene demonstrated anti-inflammatory and osteoprotective effects in
rats with T2DM alone or associated with periodontitis, attenuating tissue and systemic
alterations induced by hyperglycemia and contributing to the preservation of periodontal
integrity. Animals with induced T2DM showed increased levels of glycated hemoglobin,
fasting glucose, triglycerides, and total cholesterol compared to the control group, confirming
metabolic alteration. Lycopene treatment, alone or associated with periodontitis, significantly
reduced HbAlc, glycemia, and serum lipid levels, especially at 70 days, indicating
improvement in glycemic and lipid profiles. In the periodontium, groups with periodontitis
(T2DM+P and T2DM+PL) exhibited tissue disorganization, epithelial thickening, and more
pronounced alveolar bone resorption; however, lycopene attenuated these alterations, with
reduced apical migration of the junctional epithelium and less alveolar bone loss. Biochemical
analyses showed elevated AST and ALT levels in diabetic groups, particularly those associated
with periodontitis, while lycopene significantly reduced these liver injury markers. The density
of inflammatory cells was higher in diabetic and periodontitis groups and was reduced by
lycopene treatment, which also promoted higher fibroblast density and improved tissue
organization. Additionally, morphometric analysis demonstrated greater preservation of the
interradicular bone area in lycopene-treated groups, indicating its protective effect on the
periodontium against inflammation and diabetes-related metabolic alterations. Lycopene
demonstrated anti-inflammatory and osteoprotective effects in rats with T2DM, either alone or
associated with periodontitis, attenuating tissue and systemic alterations induced by
hyperglycemia and contributing to the preservation of periodontal integrity.

Keywords: Periodontitis; Diabetes mellitus, type 2; Lycopene; Cytokines.
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1 INTRODUCAO

Esta introducao foi dividida em se¢des abordando a Periodontite, Diabetes mellitus tipo
2, Inter-relagdo das doencas, Licopeno, Mediadores moleculares da inflamacdo e do
remodelamento 6sseo, Inter-relacdo entre Licopeno e a Periodontite e entre Licopeno e o

Diabetes mellitus tipo 2.

1.1 Periodontite

A periodontite ¢ uma doenga cronica imunoinflamatéria de etiologia multifatorial e
natureza poligénica, caracterizada pela destruicdo progressiva dos tecidos de suporte
dentario'. A patogénese da periodontite é o resultado da interagdo complexa entre o biofilme
microbiano em disbiose e a resposta imunoinflamatéria do hospedeiro®?. O desenvolvimento e
a intensidade da resposta inflamatoria na periodontite sao influenciados pela suscetibilidade
individual, resultante da interacdo entre fatores microbianos, genéticos, ambientais e
imunologicos®!. A periodontite constitui um problema de satide publica devido a sua alta
prevaléncia®>, afetando aproximadamente 1 bilhdo de individuos, em suas formas mais graves,
em todo o mundo, além de apresentar incidéncia em constante crescimento. Ademais, ¢
considerada a principal causa de perda dentéria multipla em adultos®.

De acordo com o consenso estabelecido no World Workshop on the Classification of
Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions® (2017), a classificacdo da periodontite
adota uma abordagem diagnéstica multidimensional, baseada em estadiamento e grau. O
estadiamento reflete a severidade ¢ a extensdo da destruicdo tecidual, sendo determinado
principalmente pela perda de insercdo clinica, perda 6ssea radiografica e pelo nimero de dentes
perdidos em consequéncia da doenga. Em contraste, o grau avalia a taxa de progressao historica
da periodontite, correlacionando-a com o impacto modulador de fatores de risco sistémicos e
comportamentais, notadamente o diabetes mellitus e o tabagismo. Essa nova classificagao
proporciona uma compreensdo mais abrangente da periodontite, permitindo uma abordagem
clinica mais precisa e individualizada no diagnoéstico e no planejamento terapéutico.

O estabelecimento do biofilme microbiano disbidtico nas superficies dentarias,
particularmente no sulco gengival, constitui o evento inicial e essencial para o desencadeamento
dos processos inflamatérios, que culminam no desenvolvimento da periodontite®’. A disbiose
da microbiota periodontal caracteriza-se por uma comunidade polimicrobiana estruturalmente
organizada e complexa, cujas espécies interagem de forma sinérgica e dindmica, envoltas por

uma matriz extracelular rica em polissacarideos, proteinas e 4cidos nucleicos®®. Esse processo
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ocasiona variagdes na ecologia do ambiente subgengival oral, onde permite condigdes
favoraveis para o crescimento de espécies periodontopatogénicas, as quais culminam num
processo inflamatério exacerbado’. Este quadro inflamatorio, associado a desregulagdo
imunologica do hospedeiro tem sido classificado como um ciclo patogénico autoperpetuante,
devido ao ciclo de feedback positivo entre o desequilibrio bacteriano e o processo inflamatdrio,
propiciando substratos metabolicos derivados da degradacdo tecidual a microbiota
disbiotica!®!!,

A ativacao das células do sistema imune inato pelo biofilme disbidtico desencadeia o
recrutamento acentuado de neutréfilos, macrofagos e linfocitos para o sitio infeccioso!>!. Esse
recrutamento celular ¢ acompanhado por uma producdo exacerbada de citocinas pro-
inflamatoérias, as quais desempenham papel central na cascata destrutiva do periodonto.
Destacam-se a interleucina-1p (IL-1pB), (IL-6) e o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), que
atuam de forma sinérgica na amplifica¢iio da resposta inflamatoria local'®>!*. A acdo combinada
dessas citocinas, associada a atividade das metaloproteinases da matriz (MMPs), culmina na
degradacdo do coldgeno e de outros componentes da matriz extracelular, resultando na
destrui¢io progressiva do ligamento periodontal e na reabsor¢io 6ssea alveolar'.

A destruigao do tecido dsseo na periodontite constitui um evento patologico resultante
de um desequilibrio na homeostase tecidual, mediado por complexas vias de sinalizagio!'®!”,
como as vias do fator nuclear kappa B (NF-kB)!® e a Janus quinase/transdutor e ativador de
transcri¢do (JAK/STAT)!7. O microambiente periodontal cronicamente inflamatério estimula a
sintese exacerbada de mediadores pro-reabsortivos por células T ativadas e fibroblastos
gengivais'®. Dentre os mediadores, destacam-se o ligante do receptor ativador do fator nuclear
kappa B (RANKL), cuja expressdo aumentada em condi¢des inflamatorias promove a
diferenciagdo e ativacdo de osteoclastos. O desequilibrio critico ocorre na razdo aumentada
entre RANKL e osteoprotegerina (OPG), uma glicoproteina que funciona como um receptor
decoy. Na periodontite, a inflamagao intensifica a expressao de RANKL de maneira que nao ¢
compensada pela OPG, culminando no aumento da osteoclastogénese!®!°. Além disso, a IL-1B
e TNF-a, amplificam essa cascata destrutiva, culminando em uma atividade reabsortiva
desregulada e consequente perda de inser¢do tecidual®.

O processo inflamatorio da periodontite transcende o ambiente oral, estabelecendo uma
relacdo bidirecional com outras doencas>!%?°. O mecanismo destrutivo local é mediado pela
liberagdo continua de citocinas pré-inflamatérias e pela disseminacdo de componentes
microbianos, como lipopolissacarideos (LPS), na circulagdo sistémica. A disseminacdo destes

componentes na circulacdo sistémica resulta em endotoxemia e/ou bacteremia transitdria,
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ocasionando a amplificagdo da carga inflamatéria sistémica do hospedeiro®!?%. Essa inflamacio
cronica de baixo grau € o principal elo fisiopatologico que conecta a periodontite a doengas
sistémicas, por exemplo, diabetes mellitus'’, artrite reumatoide?!, doengas cardiovasculares e
neurodegenerativas!'®. Evidéncias confirmam o papel da periodontite como um importante fator
de risco, desde que exerce um impacto na repercussio sistémica>!'%20-22,

Nesse contexto, o tratamento da periodontite ¢ essencial para a remog¢do do biofilme
microbiano e o controle da resposta inflamatéria associada a doenca. A terapia periodontal
basica preconizada consiste na raspagem supragengival e subgengival, seguida do alisamento
radicular (RAR). Entretanto, o processo inflamatdério e os desequilibrios microbioldgicos
podem ndo ser completamente revertidos apenas com a terapia mecanica, notadamente em
casos mais severos ou de dificil acesso. Diante disso, torna-se necessaria a adog¢do de
abordagens adjuvantes que potencializem os efeitos terapéuticos e favorecam a reparagdo
tecidual?**. Adicionalmente, o uso adjuvante de extratos naturais tem se destacado como
alternativa promissora e potencialmente mais segura no manejo da periodontite. Dentre estes,
destaca-se o licopeno, um carotenoide com propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes®® e
osteoprotetoras®®. Estudos clinicos em pacientes com gengivite e periodontite confirmam a
eficacia terapéutica com a suplementacao ou aplicacao localizada do licopeno, promovendo a
redugdo da inflamacdo gengival, controle do estresse oxidativo e a melhora dos parametros

clinicos periodontais®’?%,

1.2 Diabetes Mellitus Tipo 2

O Diabetes mellitus (DM) ¢ um problema de saude publica mundial, que afeta 589
milhdes de individuos em todo o mundo, entre idades de 20-79 anos, com projecao de aumento
de 853 milhdes até 2050%. O Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é considerado o tipo mais comum
de DM, correspondendo a 90-95% do total de casos’. Conforme as estimativas da Federacio
Internacional de Diabetes (IDF) realizada em 2024, o DM2 ¢ considerado a oitava principal
causa de morbidade e projeta-se que se torne a segunda principal causa até 2050*. O DM2 é
definido como um grupo de desordens metabdlicas cronicas, envolvendo carboidratos, lipideos
e proteinas, resultante da disfuncdo das células B pancreéticas e/ou a resisténcia a agdo da
insulina®>?°. A sua etiopatologia é relacionada a fatores de risco genéticos, ambientais e
comportamentais>'.

O DM2 ¢ frequentemente diagnosticado tardiamente devido ao seu carater

29,32

assintomatico ou a presenca de manifestacdes iniciais discretas e inespecificas” >, como fadiga

ou leve polidipsia*?. No Brasil, estima-se que 30% dos individuos com diabetes desconhecem
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seu diagnostico, além de ocupar a sexta posicdo mundial com portadores de DM2 e a oitava de
casos ndo diagnosticados®>*. Em consequéncia, o diagnostico costuma ocorrer anos apos o
inicio da doenca, muitas vezes de forma incidental, durante exames de rotina, ou quando o
paciente ja apresenta complicagdes cronicas microvasculares ou macrovasculares?**%3>. Esse
atraso no diagndstico acarreta a instalacdo prévia de lesdes decorrentes da hiperglicemia
cronica, incluindo retinopatia, nefropatia e neuropatia. Tais complicacdes comprometem de
forma significante a qualidade de vida dos individuos e elevam substancialmente o risco de
desfechos cardiovasculares graves, como infarto agudo do miocardio e acidente vascular
cerebral (AVC)*-3¢,

O DM2 caracteriza-se por um estado inflamatorio cronico de baixo grau, o qual exerce
papel fundamental em sua fisiopatologia®’. A obesidade, um dos principais fatores de risco para
o desenvolvimento do DM2, promove a ativagdo de adipdcitos e macrofagos residentes no
tecido adiposo, culminando na liberagao continua de citocinas pro-inflamatdrias, como o TNF-a
e a IL-6, que agem na resisténcia a insulina e na disfungdo metabolica’’*®. Esse ambiente
inflamatério sist€émico compromete a sinalizacdo da insulina em diversos tecidos-alvo,
intensificando a resisténcia insulinica e promovendo disfuncdo progressiva das células 3
pancredticas®’°. Por conseguinte, estabelece-se um ciclo autoperpetuante de hiperglicemia e
inflamacdo, que concomitantemente favorece a progressao da doenga e acelera o surgimento
das complicagdes microvasculares e macrovasculares, consolidando a inflamacdo como um
componente-chave e um alvo terapéutico relevante no manejo do DM2373%,

Dentre as multiplas repercussoes sistémicas associadas ao DM2, o comprometimento
hepatico tem recebido destaque crescente, desde que o figado apresenta evidentes alteragdes
morfofuncionais®®*?. A resisténcia a insulina, promove o acimulo de triglicerideos nos
hepatocitos, resultando em esteatose hepdatica e favorecendo o desenvolvimento da Doenga
Hepatica Gordurosa Associada a Disfun¢io Metabolica (DHEADM)**#2, Esse processo esta
intimamente relacionado a ativacdo de vias inflamatorias e ao estresse oxidativo, que
contribuem para a progressdo da inflamacdo e da fibrose hepatica*’. Essas alteragdes refletem-
se na elevacao dos niveis séricos das enzimas hepaticas aspartato aminotransferase (AST/TGO)
e alanina aminotransferase (ALT/TGP), marcadores sensiveis de lesdo hepatocelular®!.

Diante desse quadro inflamatorio, estratégias capazes de atenuar a inflamacao e reduzir
o estresse oxidativo tém recebido crescente atengdo como abordagens terapéuticas
complementares no manejo do DM2. Nesse contexto, os extratos naturais tém se destacado
como intervengdes promissoras, fundamentadas por evidéncias cientificas que evidenciam seus

efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios?® e osteoprotetores?®. Entre esses compostos, ha
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evidéncia sugerindo que o licopeno, um carotenoide, pode modular o estresse oxidativo e a

inflamagdo sistémica associada a0 DM2*.

1.3 Periodontite e Diabetes Mellitus Tipo 2

A periodontite e 0 DM2 sdo doengas cronicas complexas e multifatoriais, caracterizadas
por um estado inflamatério cronico***°. Evidéncias confirmam a relagio bidirecional existente
entre ambas, em que o controle ou desequilibrio de uma afeta a outra?’. A periodontite é
reconhecida como a sexta complicagdo do DM2*, enquanto o diabetes é considerado, segundo
o World Workshop on the Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and
Conditions® (2017), um fator de risco para a progressdo da periodontite.

Nessa relacao bidirecional, o DM2, quando mal controlado, favorece o desenvolvimento
de uma periodontite mais severa, desde que a hiperglicemia cronica promove a formagao de
Produtos Finais de Glicacdo Avancada (AGEs), os quais amplificam o estresse oxidativo ¢ a
resposta inflamatdria nos tecidos periodontais*’. Por sua vez, a periodontite atua como uma
fonte continua de inflamacgao sistémica cronica, liberando citocinas pro-inflamatorias, como
TNF-a, IL-1B e IL-6, na circulacdo sist€émica. Esses mediadores exacerbam a resisténcia a
insulina, comprometem a acao do hormonio e elevam os niveis glicémicos, estabelecendo um
ciclo patoldgico bidirecional no qual a desregulagdo metabolica favorece a progressdo da
periodontite, enquanto a inflamacao periodontal agrava o descontrole glicémico e a disfuncao
metabolica associada ao DM244,

Uma série de estudos sugere uma associag¢io entre periodontite ¢ DM2. Baeza et al.*°
(2020) observaram que o tratamento periodontal teve impacto no controle metabolico e na
diminui¢do da inflamacao sistémica dos individuos com DM?2. Ha evidéncia de que individuos
portadores de DM2 tiveram 2 vezes mais chance de perda de inser¢do clinica e 3 vezes mais
chance de perda 6ssea quando comparado aos individuos ndo diabéticos®'. Dados semelhantes
foram reportados numa revisao, em que individuos com DM?2 e portadores de periodontite em
estagios mais avangados apresentaram maior incidéncia de complicacdes ao DM2, dentre elas
maiores niveis de hemoglobina glicada (HB1Ac), nefropatia e cardiopatia isquémica, quando

comparado aos individuos com DM2, mas sem periodontite ou com uma periodontite leveZ.

1.4 Licopeno
O licopeno trata-se de um carotenoide insaturado lipofilico, sendo considerado com o
maior potencial antioxidante, caracterizado quimicamente como um hidrocarboneto de cadeia

linear de formula C4oHse>>~*. Este carotenoide é comercializado no mercado farmacéutico para
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a suplementacdo nutricional sob a forma de comprimidos ou cdpsulas. A suplementacdo com
licopeno ¢ considerada segura e benéfica para a saude geral, desde que ha evidéncias, in vivo e
in vitro, de que o licopeno estd relacionado a prevengio e ao tratamento de doengas™. A
Organizagao das Nagoes Unidas para Agricultura e Alimentagdo e a Organizagao Mundial da
Satude identificaram o licopeno como um nutriente de classe A devido as suas fungdes
fisiologicas™. O licopeno ndo ¢ produzido por humanos ou animais, sendo encontrado em
alimentos (tomate, melancia, goiaba, pitanga dentre outros alimentos de cor vermelha) ou em
forma de suplementos. A preparagdao em forma de suplemento se da por trés abordagens
diferentes em que incluem extragao direta de plantas, sintese quimica e fermentagdo microbiana
(biossintese), sendo essa ultima a mais econdmica e sustentavel®. As a¢des antioxidantes, anti-
inflamatorias e anticancerigenas do licopeno tém sido amplamente observadas e, portanto, tém
atraido crescente interesse das industrias farmacéutica, alimenticia e cosmética devido as suas
propriedades®*>’. Além disso, ¢ interessante notar a sua biodisponibilidade (digestio e absor¢io
intestinal), sintese e seguranga>®.

O licopeno ¢ considerado um antioxidante lipofilico altamente eficiente, que previne a
peroxidacdo lipidica e o dano oxidativo ao DNA, sendo associado na eliminacdo de grande
espectro de radicais livres®®. Além dessas fungdes, o licopeno desempenha papel nas atividades
biologicas como estimular o sistema imunologico, modular as vias enddcrinas e regular o ciclo
celular>®>*,

Ha um nimero consideravel de evidéncias indicando que o tratamento com licopeno em

diversos tipos de doengas promove a diminuicdo de mediadores pro-inflamatérios, além da
modulacdo do estresse oxidativo. Dentre os efeitos anti-inflamatérios do licopeno, na
osteoartrite (OA) induzida em camundongos foi demonstrado que este suplemento pode ativar
a via Nrf2/HO-1 e reverter as ativagdes da via de sinal NF-kB e STAT3 induzida por IL-1,
sugerindo assim o efeito anti-inflamatorio do licopeno nessas vias e a sua indicacdo para o
tratamento da OA®’. A interven¢iio com licopeno em ratos com artrite reumatoide também
demonstrou o seu efeito anti-inflamatério, verificado pela diminuicao da atividade das enzimas
inflamatorias ciclooxigenase (COX), lipoxigenase (LOX) e mieloperoxidase (MPO) e redugao
significativa do edema®'. O licopeno causou redugio significante da expressdo do TNF-o no
tecido adiposo, melhora de parametros bioquimicos e nos efeitos antioxidantes, amenizando os
efeitos deletérios causados pela administracdo de bisfenol A em ratos®?.

O tratamento com o licopeno em ratas ovariectomizadas apresentou acdo benéfica no
metabolismo do tecido 6sseo, desde que diminuiu a perda dssea na epifise do fémur e estimulou

a atividade dos osteoblastos culminando na manuten¢io do osso trabecular®®. Ha alguma
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evidéncia de que o licopeno estimula a proliferac¢do e diferenciagdo de osteoblastos, enquanto
diminui a diferenciagdo de osteoclastos®®. Dessa maneira, estes resultados sugerem que o
licopeno deve ter um papel no controle ou no retardo da reabsor¢ao dssea na periodontite € no

DM2.

1.5 Mediadores Moleculares da Inflamacio e do Remodelamento Osseo
1.5.1 Interleucina-1

A familia da interleucina-1 (IL-1) é um grupo de citocinas que desempenham um papel
central na regulacao das respostas imunes e inflamatorias, exercendo também um importante
papel na imunidade adaptativa. A familia da IL-1 ¢ constituida por 11 membros, sendo destes
com atividades agonistas (IL-1a, IL-1B, IL-18, IL-33, IL-36a, IL-36f, e IL-36Y), receptores
antagonistas (IL-1Ra, IL-36Ra) e duas citocinas anti-inflamatérias (IL-37, IL-38)%. Destes
membros, a citocina pro-inflamatéria IL-1B é a mais investigada devido as suas agdes na
mediacdo das respostas inflamatorias, sendo considerada um mediador chave da resposta
inflamat6ria®, que tem sido associada as fases aguda e cronica exacerbando os efeitos
inflamato6rios®.

A IL-1B ¢ uma citocina pleiotropica que induz a sintese e secre¢do de mediadores que
contribuem para altera¢des inflamatorias e dano tecidual, como a Prostaglandina E2 (PGE>),
leucotrienos, fator de ativacdo das plaquetas e 6xido nitroso, resultando em maior fluxo
sanguineo para o local de infec¢do ou lesdo tecidual®’. Ha fortes evidéncias de que a IL-1PB
exerca papéis determinantes no surgimento de eventos inflamatorios na periodontite, seja no
inicio da patogénese ou em sua progressao, desde que esta citocina esta envolvida na destruicao
dos tecidos periodontais®®®. A IL-1B induz a formacdo de osteoclastos (principal célula
envolvida na reabsorcdo Ossea), estimula a producdo de mediadores secundérios como
metaloproteinases da matriz (MMPs), cicloxigenase (COX) e PGE, os quais amplificam a
resposta inflamatoria, promovendo infiltracdo de células inflamatorias e indugdo de enzimas
que culmina na degradacdo do tecido conjuntivo e na reabsorcdo 6ssea®® ", Além disso, a IL-
1B age sinergicamente com outras citocinas e PGE, para induzir a reabsorcio 6ssea’'. Elevadas
concentragdes de IL-1P foram detectadas no fluido sulcular gengival (ou fluido crevicular) em
individuos com periodontite’?.

O envolvimento da IL-1B ¢ avaliado como mediador pré-inflamatorio afetando as
células B pancreaticas no DM27%, Além da sintese de PGE», a IL-1B induz a expressdo de

373,74

COX-2 e estimula a expressao de E-Prostanoid Receptor (EP) EP e EP4. Alta expressao

da COX-2 foi encontrada juntamente a um processo inflamatorio exacerbado. A PGE; prejudica
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a secrecdo de insulina pelas células B pancredticas, e foi observado ainda que a expressao de
EP4 aumenta a produ¢do de PGE: e a de EP3 pelas células  pancreaticas. Essa via IL-1/ COX-
2 /PGE2 pode ser a responsavel pelo processo inflamatério exacerbado ocasionado no DM?2 e

pela disfuncdo das células B nas ilhotas de Langerhans’®.

1.5.2 Fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a)

O fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a)) ¢ uma citocina pré-inflamatéria que apresenta
efeitos pleiotropicos em varios tipos de células’>. O TNF-a participa na regulagiio das respostas
imunes (efeitos autodcrinos e paracrinos), porém a produgcdo em excessivas quantidades ¢
prejudicial, pois sua liberagdo em excesso ativa a cascata inflamatodria, sendo considerado um
fator chave na patogénese de muitas doengas’®. O TNF-a foi identificado como um dos
principais responsaveis pela reabsorcao ossea e destruicdo o0ssea em doengas inflamatorias
cronicas’’, como na periodontite’®,

O TNF-a é um mediador fundamental na periodontite e compartilha muitas das a¢des
celulares da IL-1B’8. Este fator aumenta a atividade neutrofilica, promovendo a degradacio
tecidual, aumentando a secrecdo de MMPs, além de estimular a osteoclastogénese e induzir
apoptose de fibroblastos. Dentre seus efeitos, o TNF-a estimula a producao de selectina pelas
células endoteliais promovendo o recrutamento de leucocitos; atua sobre os macréfagos
estimulando a producdao de IL-I1B e PGE,, além de induzir a produ¢do de PGE: pelos
fibroblastos gengivais’>®, A IL-1B e o TNF-a regulam a expressdo do (RANKL e da OPG,

participando do processo de remodelagdo Ossea®.

Desta maneira, estas citocinas sao
consideradas osteotropicas, pois estimulam a diferenciacdo de osteoclastos e, por conseguinte,
a reabsor¢do dssea®!. Foi evidenciada correlagio positiva entre severidade da periodontite e
concentragdo do TNF-a no fluido crevicular gengival®>.

E bem estabelecido na literatura o papel inflamatério do TNF-a na patogénese do DM2,
o qual atua na disfuncio das células B pancreaticas®’, diminui¢do da secrecdo da insulina®*, na
resisténcia a insulina® e ainda estimula a producdo da IL-6 a qual contribui neste processo de

resisténcia®®. Niveis séricos elevados de TNF-a no DM2 parecem apresentar uma correlagio

positiva com a resisténcia a insulina®’.

1.5.3 Ligante do receptor de ativacao do fator nuclear Kappa B (RANKL)
O RANKL ¢ uma citocina pertencente a superfamilia do receptor de fator de necrose
tumoral e constituido de um dominio transmembrana. Dentre as suas principais atribuigdes,

destaca-se a sua capacidade de ligar-se ao receptor de ativacdo do fator nuclear kappa B
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(RANK), sob uma interagdo de alta afinidade®®. Avangos na biologia 6ssea tém demonstrado
que a reabsorc¢do Ossea ¢ regulada pela interacdo de um sistema de citocinas pertencentes as
superfamilias de ligante e receptor do fator de necrose tumoral, que compreende o sistema de
osteoclastogénese RANK/RANKL/OPG¥!. Além disso, células do sistema imunitario
expressam as trés moléculas mencionadas, e acredita-se que o eixo RANK/RANKL/OPG esta
envolvido na regulagdo de respostas inflamatdrias e imunes®’. O papel osteoclastogénico do
RANKL na periodontite esta bem estabelecido, sendo que o seu aumento e acoplamento ao
receptor RANK resulta na diferenciagdo e ativacdo de osteoclastos e, consequentemente,
reabsorcdo 6ssea®””.

Além de ser uma via de sinalizagdo chave no controle da remodelacao ossea, o sistema
RANK/RANKL/OPG também esté relacionado a patogénese do DM2%¢, O RANKL é associado
como fator de risco no desenvolvimento da osteoartopatia neuropatica de Charcot,
popularmente “pé de Charcot”. Esta osteoartopatia ¢ uma complicagdo grave do diabetes,
devido aos niveis séricos elevados de RANKL, podendo culminar na ulceracdo do pé do
individuo®. O efeito osteoclastogénico do RANKL, aliado a maiores niveis do RANKL na
periodontite®® e no DM2%, justifica a realizacdo da avaliacdo do envolvimento do RANKL na
associacdo concomitante de ambas as doengas, bem como se o licopeno interfere nesta via

durante a progressao da doenga periodontal.

1.5.4 Osteoprotegerina (OPG)

A OPG ¢ uma das principais citocinas capazes de inibirem a diferenciagdo e a ativagao
de osteoclastos’®. Esse mediador é secretado como uma glicoproteina dimérica conectada por
meio de ligacdes dissulfeto; pertence a superfamilia do receptor de fator de necrose tumoral, s6
que diferentemente dos demais integrantes dessa classe, ¢ desprovida de um dominio
transmembrana®®. Esta citocina soltivel e circulante apresenta uma imprescindivel propriedade
inibitoria na via reabsortiva que se deve a sua capacidade de acoplar-se ao RANKL como um
decoy receptor. A OPG inibe a interacdo entre RANKL e seu receptor RANK, além da via de
sinalizagdo desencadeada por essa ligagio®®?*!. Dessa maneira, é evidente que a secregdo e
atividade desse decoy receptor que atua suprimindo a diferenciacdo e sobrevivéncia de
osteoclastos seja fundamental para a manutengdo da homeostase dssea, em contraposicao ao
RANKL. No entanto, ha um consenso de que a interpretacdo dos dados obtidos com a OPG
como com o RANKL precisa ser feita com cautela quando analisados isoladamente. O ideal ¢
que se estabeleca a propor¢ao entre 0 RANKL e a OPG, como indicativo para a reabsor¢ao

6856381’97’98.
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1.5.5 Proteina C reativa (PCR)

A proteina C reativa (PCR) ¢ majoritariamente sintetizada pelo figado, constituida
estruturalmente por cinco subunidades idénticas. A PCR estd envolvida na fase aguda da lesao
tecidual, infec¢do e em processos inflamatérios, sendo observado o aumento da concentragao
de seus niveis em até 1000 vezes®. Evidéncias sugerem que a PCR regula a imunidade inata e
na progressao da inflamacdo, sendo bem estabelecido a sua implicagio em doengas

9

inflamatorias cronicas”, como na periodontite'®® e no DM2!°!, Elevados niveis séricos de PCR

foram observados em pacientes com P quando comparados aos pacientes sem periodontite!'®.
Além disso, a periodontite pode elevar os niveis de PCR, os quais sdo associados como fator de
risco a doencas cardiovaculares'?®!%2, Em ratos com periodontite e DM2 os altos niveis de PCR
foram correlacionados a inibicdo da osteogénese e ao aumento da osteoclastogénese.
Reforgando esta ideia, em ratos nocautes para PCR foi observado a diminui¢do da perda 6ssea
alveolar e dos niveis de expressao de marcadores osteoclastogénicos, além do significante

aumento dos niveis de expressdo de marcadores osteogénicos'’'.

1.5.6 Transdutor de sinal e ativador da transcricao 3 (STAT3)

O transdutor de sinal e ativador da transcri¢do 3 (STAT3) ¢ uma via de sinalizagdo
critica, membro da familia STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription), que
desempenha um papel crucial na regulagdo dos disturbios eventualmente presentes no sistema
imunitdrio e inflamatoério. A via de sinalizagdo do STAT3 ¢ significante no processo
inflamatoério, devido a sua capacidade de induzir a expressao de uma vasta gama de mediadores
inflamatorios (citocinas, quimiocinas e demais mediadores)!®’, e ainda regular a expressio
destes, os quais induzem e mantém o quadro inflamatério'®. Além disso, o STAT3 exerce papel
essencial na mediagdo da proliferagdo, diferenciagdo e sinais de sobrevivéncia celular atuando
por meio da familia da IL-6. O complexo STAT3/IL-6 culmina no aumento da liberacdo da
PCR!%:1% Sabe-se que a IL-6 e a PCR em concentracdes elevadas agem no processo de
resisténcia insulinica no DM2%,

A ativagdo da via de sinalizagdo do STAT3 ¢ implicada na patogénese da periodontite,
promovendo efeito osteoclastogénico e aumento no recrutamento de células inflamatérias'?7-1%,
Ratos com periodontite apresentaram significativa reabsor¢ao Ossea alveolar, infiltracdo de
células inflamatorias locais e aumento das citocinas inflamatdrias IL-18, IL-6, IL-8 e IL-21 com
a ativagdo da via de sinalizagdo do STAT3 no tecido periodontal'”’. No DM2, a ativagio da

via de sinalizacdo de STAT3 é associada no desencadeamento da resisténcia a insulina'®’, além
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da sua atuacdo na expressdo de citocinas pro-inflamatorias, as quais participam e exacerbam o

processo inflamatério no DM2!%,

1.5.7 Metaloproteinases da matriz (MMPs)

As metaloproteinases da matriz (MMPs) sdo uma familia de enzimas dependentes do
zinco capazes de degradar moléculas da matriz extracelular (MEC), incluindo colageno!'%!!!,
As MMPs desempenham funcao na degradacao de componentes, particularmente proteinas da
MEC, e sdo secretadas pela maioria dos tipos de células do periodonto!'>!!3. Nos tecidos
periodontais sadios, existe um processo controlado de homeostase do colageno, mediado
extracelularmente pela MMP-1 e intracelularmente por enzimas lisossomicas. Em tecidos
periodontais inflamados, ha quantidades elevadas de MMPs secretadas por células residentes e
células do infiltrado inflamatorio (particularmente, neutrofilos). O rompimento no equilibrio
entre MMPs e seus inibidores resulta na degradagio da matriz do tecido!'%!14,

Na periodontite, enzimas secretadas por neutrdfilos sao predominantemente MMP-8 e -
9! envolvidas na degradagdo do coldgeno tipo I, o mais abundante do ligamento
periodontal!’s. Foi demonstrado que niveis destas enzimas aumentam com a progressio da
periodontite e diminuem apés tratamento''>!'7. As MMPs exercem papel fundamental na
homeostase do tecido conjuntivo e na patogénese das doengas periodontais, além de possuirem
ampla gama de efeitos de importancia na periodontite. Estas enzimas sao relevantes no processo
de destruicao do osso alveolar, sendo expressas por osteoclastos e sdo fundamentais para acesso
do osteoclasto ao sitio de reabsor¢do!!*!'8, As MMP-1, -8 e -9, sdo também implicadas em
maiores concentragdes na patogénese do diabetes e em suas complicacdes. Elevados niveis de
MMP-1 no DM2 correlacionaram-se positivamente com associagdo com a doenga coronariana
em humanos''*!?°, Enquanto concentra¢des elevadas das MMP-8 e MMP-9 foram associadas
em ratos com diabetes a perda Ossea alveolar e complicagdes diabéticas destrutivas aos
tecidos'?!"'?2, Em pacientes com DM2 e periodontite, niveis elevados de MMP-8 foram

associados com uma periodontite mais severa, além da piora da HB1Ac!%.

1.6 Inter-relacio entre Licopeno e Periodontite e entre Licopeno e DM2

Na administragdo sistémica do licopeno na periodontite adjuvante ao tratamento
periodontal (RAR), ha evidéncias de que o licopeno promova redugdo dos parametros clinicos
periodontais (indice de placa — IP; indice gengival — IG; profundidade de sondagem - PS e nivel
de inser¢do clinica — NIC), comparado ao grupo de pacientes que s6 recebeu tratamento

periodontal, sugerindo assim um efeito anti-inflamatorio sobre os tecidos periodontais®’-124-126,
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A aplicacdo do licopeno em gel de forma localizada na periodontite também demonstrou
resultados positivos na reducio dos pardmetros periodontais (IP, IG, PS e NIC)!?7'%_ A acdo
benéfica do licopeno na periodontite foi também atribuida a modulagdo do estresse
oxidativo!?>12%128  Estudos clinicos com o licopeno associado a profilaxia oral na gengivite
sugeriram o seu efeito devido a melhora no quadro da gengivite, avaliado pelos parametros de
IP e IG!3%13! " Arora et al. (2013)?7 analisaram por meio de um estudo controlado randomizado
a administragdo sistémica do licopeno em pacientes com periodontite associada a RAR em
comparagao a um grupo que recebeu somente a RAR. O grupo que recebeu licopeno apresentou
os melhores resultados para os niveis salivares da IL-18, niveis de acido urico e dos valores dos
parametros clinicos para IP, IG e sangramento a sondagem. Em contraposi¢do, o tratamento
com licopeno ndo apresentou resultados significativos nos valores de PS, ganho de NIC e niveis
séricos de TNF-a, embora tenha causado uma melhora quando comparado ao grupo placebo.
Os autores reiteram a necessidade de mais estudos para entender o papel do licopeno na
periodontite?’.

Em um estudo clinico com pacientes afetados concomitantemente pela periodontite
DM2 e que receberam RAR e suplementacdo com licopeno foi observado uma redugao
significativa dos niveis séricos do MDA (Malondialdeido) em um acompanhamento de 2 meses
e 6 meses, confirmando a eficicia do licopeno na redugdo do estresse oxidativo. Além disso,
apresentaram uma redugdo estatisticamente significante nos niveis de HB1Ac e de PS,
comparado ao grupo de pacientes que sé receberam a RAR'*?>. Em concordancia, em outro
estudo com pacientes com periodontite também foi observado uma melhora significativa nos
niveis séricos de MDA, bem como nos parametros clinicos apds o tratamento com licopeno
sistémico associado a RAR!?.

Na avalia¢do da interveng¢do de licopeno em ratos com DM2, com estresse oxidativo
(MDA) e fatores inflamatorios (TNF-a e PCR) elevados, verificou-se que houve a diminui¢ao
dos niveis de glicemia de jejum, dos biomarcadores de estresse oxidativo sérico, incluindo
MDA, lipoproteina de baixa densidade oxidada e hemoglobina glicosilada, bem como
diminuicao dos niveis séricos de TNF-o ¢ PCR. Um aumento das enzimas antioxidantes como
catalase, superéxido dismutase e glutationa peroxidase foram também observados'*>. Uma
diminui¢do de MDA no pancreas de ratos também foi observado apos o tratamento com
licopeno'**. Neyestani et al. (2007)!* sugeriram que o licopeno atenua a resposta imune
adaptativa, pelo fato de que ele aumenta a capacidade antioxidante total sérica e inibe a

formagao de MDA.
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A implementagdo do tratamento/suplementacdo com licopeno no DM2 ¢ de grande
relevancia, desde que o licopeno reduz significativamente os niveis de HB1Ac e glicemia de
jejum!'*S. Porém, o impacto do licopeno no DM2 nas respostas celulares e moleculares

particularmente nos tecidos acometidos pela periodontite, ainda ¢ pouco conhecido.
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5 CONCLUSAO

Os resultados obtidos nos artigos 1 e 2 demonstraram, de forma consistente, o potencial
do licopeno como agente modulador da resposta inflamatdria periodontal e das alteragdes
metabolicas sistémicas associadas ao DM2. No artigo 1, o tratamento com licopeno promoveu
atenuacgao da inflamacao e da destrui¢do tecidual nos animais com periodontite, refletindo seus
efeitos protetores sobre os tecidos periodontais e seu papel na modulacio da resposta
imunoinflamatoria local. No artigo 2, que investigou a associagdo entre DM2 e periodontite, o
licopeno também exerceu efeito protetor, evidenciado pela menor perda dssea nos grupos
diabéticos tratados, além de promover melhora do controle glicémico e do perfil lipidico,
sugerindo uma a¢do anti-inflamatoéria e osteoprotetora. Em conjunto, esses achados indicam
que o licopeno contribui para a preservagdo dos tecidos periodontais ¢ para a modulagdo de
parametros metabolicos em condi¢des de inflamagao cronica, sustentando seu potencial como
terapia adjuvante na prevencdo e no tratamento da periodontite, inclusive em contextos de

comorbidades como o DM?2.
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