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RESUMO

MACHADO, B. A. Curcumina carreada em nanoestruturas a base de lipideos
como terapia adjuvante adjuvante a instrumentacdo supra e subgengival em
ratas ovariectomizadas: estudo microtomogréafico, histométrico, histopatolégico
e imunoistoquimico. 2026. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Odontologia,
Universidade Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba, 2026.
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A periodontite € uma doenca inflamatéria crénica que compromete os tecidos de
suporte dos dentes e pode ser agravada por diversos fatores, incluindo a deficiéncia
de horménios como o estrogénio. A instrumentacdo supra e subgengival (ISS) é o
tratamento padrédo-ouro, mas pode apresentar limitagcdes em areas de dificil acesso
ou em situagdes que comprometem a resposta ao tratamento. A curcumina, composto
natural derivado da Curcuma longa possui propriedades anti-inflamatorias,
antioxidantes, antimicrobianas e imunomodulatérias. Sua incorporacdo em
nanoparticulas lipidicas melhora suas propriedades fisico-quimicas e potencializa
seus efeitos biologicos, representando um potencial adjuvante ao tratamento
periodontal ndo cirdrgico. O objetivo desse estudo foi avaliar a efetividade da
instrumentacdo supra e subgengival associada ao uso local de curcumina carreada
em nanoparticulas lipidicas no tratamento da periodontite experimental em ratas
ovariectomizadas. No dia -60, 42 ratas foram submetidas a ovariectomia. No dia O foi
instalada uma ligadura ao redor do primeiro molar inferior esquerdo para inducéo da
periodontite experimental. No dia 14, a ligadura foi removida e as ratas foram
distribuidas nos grupos: NTL, ISS, ISS-CURnpl. Em NTL néo foi realizado nenhum
tratamento local. Em ISS foi realizada a ISS e quatro sessdes de irrigacdo com soro
fisiolégico. Em ISS-CURnNpl foi realizada ISS e quatro sessdes de irrigagcdo com
curcumina carreada em nanoparticulas lipidicas. As irrigacbes foram efetuadas
imediatamente a ISS e nos dias 2, 4 e 6 dias apés a ISS. Foram realizadas eutanasias
nos dias 21 e 42. As hemimandibulas foram processadas para permitir que fossem
realizadas andlises microtomogréfica, histomorfométrica e imunoistoquimica. O grupo
NTL apresentou maior perda 0ssea alveolar e maior inflamagédo quando comparado
com os demais grupos. O grupo ISS-CURnNpl apresentou maior volume 06sseo na
regido de furca, menor distancia JCE-COA e maior porcentagem de tecido 0sseo
guando comparado aos grupos ISS e NTL. Adicionalmente, observou-se reducao
significativa no nimero de células TRAP-positivas e aumento da imunomarcacéo para
TGF-B1, indicando menor atividade osteoclastica e maior potencial reparador. Conclui-

se que o uso local de curcumina carreada em nanoparticulas lipidicas mostrou-se



efetivo como terapia adjuvante a ISS no manejo da PE em ratas ovariectomizadas.

Palavras-chave: periodontite; curcumina; nanoparticulas.



ABSTRACT

MACHADO, B. A. Curcumin carried in lipid-based nanostructures as an adjuvant
to supra- and subgingival instrumentation in ovariectomized rats: a
microtomographic, histometric, histopathological, and immunohistochemical
study. 2026. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Odontologia, Universidade
Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba, 2026.

Periodontitis is a chronic inflammatory disease that compromises the supporting
tissues of the teeth and can be aggravated by several factors, including hormone
deficiencies such as estrogen. Supra- and subgingival instrumentation (SSI) is the gold
standard treatment, but may have limitations in hard-to-reach areas or in situations that
compromise treatment response. Curcumin, a natural compound derived from
Curcuma longa, has anti-inflammatory, antioxidant, antimicrobial, and
immunomodulatory properties. Its incorporation into lipid nanoparticles improves their
physicochemical properties and enhances their biological effects, representing a
potential adjunct to non-surgical periodontal treatment. The objective of this study was
to evaluate the effectiveness of supra- and subgingival instrumentation associated with
the local use of curcumin carried in lipid nanoparticles in the treatment of experimental
periodontitis in ovariectomized rats. On day -60, 42 rats underwent ovariectomy. On
day 0, a ligature was placed around the mandibular left first molar to induce
experimental periodontitis. On day 14, the ligature was removed, and the rats were
divided into the following groups: NTL, ISS, and ISS-CURnpl. In NTL, no local
treatment was performed. In ISS, ISS and four saline irrigation sessions were
performed. ISS and four curcumin irrigation sessions were performed in ISS-CURnNpl.
Irrigation was performed immediately after ISS and on days 2, 4, and 6 after ISS.
Euthanasia was performed on days 21 and 42. The hemimandibles were processed
for microtomographic, histomorphometric and immunohistochemistry analyses. The
NTL group showed greater alveolar bone loss and inflammation compared to the other
groups. The ISS-CURnNpl group showed greater bone volume in the furcation region, a
smaller CEJ-COA distance, and a higher percentage of bone tissue when compared
to the ISS and NTL groups. Additionally, a significant reduction in the number of TRAP-
positive cells and an increase in TGF-B1 immunostaining were observed, indicating
lower osteoclastic activity and greater reparative potential.. In conclusion, the local use
of curcumin delivered in lipid nanoparticles was effective as an adjunct therapy to ISS
in the management of PE in ovariectomized rats.

Keywords: periodontitis; curcumin; nanopatrticles.
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1 INTRODUCAO

A periodontite € uma doenca inflamatéria crénica que compromete os tecidos
responsaveis pela sustentacdo e protecdo dos dentes!. Casos severos dessa
condicao podem resultar em perda dentéria significativa, dificultando a mastigacéo e
afetando tanto a salude nutricional quanto o bem-estar e a autoestima dos pacientes?.
Multiplos fatores ambientais, comportamentais e sistémicos podem influenciar a
progresséo e a severidade da periodontite®. A deficiéncia estrogénica decorrente da
menopausa, por exemplo, tem sido associada a maior suscetibilidade a perda éssea
alveolar e a piora do quadro periodontal*®. Em modelos experimentais com ratas
ovariectomizadas, empregados para simular a deficiéncia hormonal caracteristica da
pos-menopausa, verificou-se que a ovariectomia agravou a perda 6ssea e reduziu a

altura da crista alveolar diante da periodontite experimental (PE)%2.

A instrumentacdo supra e subgengival (ISS) é considerada o tratamento
padrao-ouro da periodontite, por promover a eliminacdo de depdsitos bacterianos e
fatores retentivos de placa®. Estudos classicos demonstram sua efetividade em
reverter e estabilizar a periodontite®!!, e evidéncias em modelos animais também
confirmam sua eficacia no tratamento da PE'?13, Entretanto, apesar de
comprovadamente eficaz, a ISS isolada pode ser insuficiente para desorganizar o
biofilme em éareas de dificil acesso, como furcas, espacos interproximais,
concavidades radiculares e bolsas profundas!**®. Essa limitacdo torna-se ainda mais
critica em situacdes clinicas complexas, nas quais condi¢cfes sistémicas do paciente
agravam a periodontite e comprometem a resposta ao tratamento, culminando em
resultados inferiores ao esperado!®l’. Essas circunstancias evidenciam a
necessidade da adocdo de estratégias terapéuticas adjuvantes a ISS, com o objetivo

de potencializar seus efeitos e levar a resolucdo da doenca.

A curcumina, o curcuminoide mais abundante encontrado no rizoma da
Curcuma longa®, vem sendo amplamente utilizada como suplemento e aditivo
alimentar devido aos seus efeitos benéficos a saude'®. Em razdo de seu baixo custo,
ampla aceitacédo e escassas reacdes adversas, esse fitoquimico tem atraido crescente
interesse cientifico, sobretudo por apresentar propriedades biolégicas anti-

inflamatérias, antioxidantes, antimicrobianas e imunomodulatérias?®?!, as quais
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desempenham um papel importante no tratamento de doencas, como a periodonite?*
25 Em estudo in vitro, a curcumina inibiu de maneira dose-dependente a expresséo
génica e a sintese proteica das citocinas TNF-a e IL-18 em macrofagos RAW2G4.7
estimulados com lipopolissacarideo (LPS) de Porphyromonas gingivalis?®. Ademais,
em modelos experimentais in vivo foi observado que a curcumina reduziu citocinas
pro-inflamatérias (TNF-a, IL-6) e moléculas envolvidas na osteoclastogénese (RANK e
RANKL) em ratos com PE induzida por ligadura?’?®. Contudo, apesar de ser
considerada segura e isenta de efeitos toxicos relevantes?®, sua aplicacdo terapéutica
enfrenta limitacfes associadas as suas caracteristicas fisico-quimicas, como baixa

estabilidade, limitada biodisponibilidade, baixa solubilidade e curta meia-vida®.

Com o intuito de superar esses obstaculos, a nanoformulag&o surgiu como uma
abordagem inovadora, capaz melhorar a aplicacdo clinica e potencializar os efeitos
biolégicos de ativos naturais, como a curcumina3. Nos ultimos anos, a nanotecnologia
passou a exercer um papel de destaque nas ciéncias farmacéutica e biomédica®?, visto
gue, por apresentarem caracteristicas uUnicas, os medicamentos em escala
nanomeétrica oferecem maior biodisponibilidade, solubilidade, protecdo contra
degradacdo, incremento da difusibilidade e permeabilidade33?’. Entre os sistemas
nanoestruturados, destacam- se 0s nhanocarreadores do tipo microemulsdo e
nanoemulséo, que consistem em dois liquidos imisciveis, nos quais, com o auxilio de
um ou mais tensoativos, um dos liquidos € disperso no outro sob a forma de esferas

em escala nanométricas8-42.

Apesar do potencial terapéutico da curcumina, seu uso como adjuvante no
tratamento da periodontite, quando veiculada em nanoestruturas lipidicas, ainda é
pouco explorado na literatura. Estudos pré-clinicos em modelos animais sao
fundamentais para investigar seus efeitos sobre a modulacédo imunoinflamatéria e a
preservacdo 0Ossea, visando o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais
eficazes sobretudo em condi¢cdees de comprometimento sistémico. A hipbétese deste
estudo estabelece que a combinacao da instrumentacéo supra e subgengival com a
irrigacdo de nanoparticulas de curcumina (CURNpl) oferece beneficios adicionais em
comparacdo a instrumentacdo supra e subgengival isolada na PE em ratas

ovariectomizadas.
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6 CONCLUSAO

Conclui-se que a aplicacdo local de curcumina carreada em nanoparticulas
lipidicas, associada a instrumentacao supra e subgengival, é efetiva como terapia
adjuvante no manejo da periodontite experimental em ratas ovariectomizadas,
promovendo melhora significativa dos parametros ésseos e teciduais periodontais,

com reducao da reabsorcéo 6ssea e favorecimento do reparo.
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