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RESUMO: Entre as doenças que afetam o metabolismo ósseo, a periodontite é uma doença 
imuno-inflamatória cuja patogênese envolve a resposta do hospedeiro a um biofilme disbiótico 
que pode levar à destruição progressiva do osso alveolar e perda dentária, comprometendo a 
mastigação, estética e qualidade de vida. Neste capítulo são discutidos os principais modelos 
experimentais usados para o estudo da periodontite, fundamentais para entender a doença e 
testar novos tratamentos. Ainda, é abordado o papel medicinal das plantas, com ênfase para 
o potencial terapêutico de Combretum leprosum Mart., destacando o valor de um de seus 
metabólitos secundários, os triterpenos, na saúde óssea.
PALAVRAS-CHAVE: Combretum leprosum; Periodontite; Perda Óssea.

TRITERPENES AND BONE HEALTH: THERAPEUTIC POTENTIAL OF 
COMBRETUM LEPROSUM MART. IN PERIODONTITIS

ABSTRACT: Among the diseases that affect bone metabolism, periodontitis is an immuno-
inflammatory disease whose pathogenesis involves the host’s response to a dysbiotic biofilm, 
which can lead to the progressive destruction of alveolar bone and tooth loss, compromising 
mastication, aesthetics, and quality of life. This chapter discusses the main experimental 
models used for the study of periodontitis, which are essential for understanding the disease 
and testing new treatments. Additionally, it addresses the medicinal role of plants, emphasizing 
the therapeutic potential of Combretum leprosum Mart., highlighting the value of one of its 
secondary metabolites, triterpenes, in bone health.
KEYWORDS: Combretum leprosum; Periodontitis; Bone Loss.
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PERIODONTITE
Dentre as doenças que afetam o metabolismo ósseo, a periodontite é uma doença 

imuno-inflamatória, cuja patogênese envolve a resposta do hospedeiro a um biofilme 
disbiótico, e se não tratada, leva à destruição progressiva do osso alveolar e perda dentária, 
comprometendo a mastigação, estética e afetando a qualidade de vida (Peres et al., 2019).

De acordo com a Academia Americana de Periodontia e da Federação Europeia de 
Periodontia, a periodontite é definida como uma “doença inflamatória crônica multifatorial 
associada com biofilme disbiótico e caracterizada pela destruição progressiva do aparato 
de inserção dental”, sendo classificada de acordo com seu estágio e grau (Canton et al., 
2018).

Em sua forma mais grave, a periodontite é a sexta condição mais prevalente no 
mundo e atinge cerca de 10% da população adulta (Frencken et al., 2017). Nas últimas 
cinco décadas, foram feitos progressos consideráveis na compreensão da etiologia e 
patogênese da periodontite e das suas interações com o hospedeiro. O impacto de uma 
condição periodontal individual na homeostase sistêmica tornou-se mais evidente devido 
a esse conhecimento e impulsionou avanços em estudos que associam a periodontite a 
doenças e condições sistêmicas. 

O termo Medicina Periodontal descreve como a infecção/inflamação periodontal 
pode afetar a saúde extraoral (Fischer et al., 2021). De fato, a periodontite além de afetar 
os tecidos de sustentação dos dentes, é também fator de risco para diversas doenças 
(Srivastava et al., 2022). Estudos destacam a importância da saúde bucal em condições 
sistêmicas, incluindo anormalidades relacionadas aos sistemas cardiovascular, respiratório, 
musculoesquelético e reprodutivo (Liccardo et al., 2019; Xu et al., 2020). 

Para uma melhor compreensão sobre o tecido ósseo e os processos de reabsorção 
e formação óssea em condições de normalidade ou de doença, os modelos experimentais 
são extremamente úteis. Nesse contexto, modelos de periodontite induzida por ligadura 
têm sido utilizados para investigar os mecanismos da patogênese da doença e testar o 
potencial de novos compostos terapêuticos (Abe; Hajishengallis, 2013; Freire, et al. 2019; 
Pinto et al., 2020; Teixeira et al., 2017; França et al., 2021).
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Figura 1: À esquerda são ilustrados tecidos orais em condição saudável, evidenciando a homeostase 
do biofilme e a manutenção da imunidade local. À direita, destaca-se a inflamação local pronunciada e 

a presença de patógenos bacterianos.

MODELOS EXPERIMENTAIS PARA ESTUDO DA PERIODONTITE
Modelos animais para estudo da periodontite podem ser estabelecidos em 

diferentes espécies, como ratos, camundongos, cães, porcos e primatas não-humanos. Em 
comparação aos animais de grande porte, como os cães, porcos e primatas não-humanos, 
os de pequeno porte, como ratos e camundongos, apresentam vantagens, dentre elas: 
fácil manuseio, melhor adaptabilidade ambiental e alta capacidade reprodutiva. Essas 
características facilitam a realização de experimento e possibilitando que o estudo seja 
executado com um número relativamente grande de animais experimentais (Zhang et al., 
2023).

Modelos murinos têm sido utilizados no estudo experimental da periodontite (Abe; 
Hajishengallis, 2013; Melo et al., 2023) e permitem examinar diversas hipóteses biológicas 
relacionadas à patogênese da doença, interações hospedeiro-bactéria e abordagens 
terapêuticas, sendo capazes de, pelo menos em parte, reproduzir finamente os aspectos 
clínicos, moleculares, e características histológicas da periodontite humana. A periodontite 
experimental em camundongos pode ser induzida de diferentes modos, como gavagem 
oral, inoculação periodontal de bactérias associadas à doença periodontal, quimicamente 
ou por ligadura (Rojas et al., 2021).
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O método por ligadura é um dos modelos mais utilizados em pesquisas periodontais 
(De Souza Malta et al., 2019). Um fio de algodão, seda ou nylon é colocado na área 
cervical dos molares maxilares ou mandibulares de ratos e/ou camundongos para induzir 
um grande acúmulo de placa e ulceração do epitélio do sulco. A placa aderida sobre o fio 
facilita a invasão para o tecido conjuntivo e leva a alterações no tecido periodontal similares 
às observadas em periodontites humanas, como ruptura e migração apical do epitélio 
juncional, influxo de células inflamatórias e perda das fibras do ligamento periodontal e 
destruição óssea (Klausen, 1991).

Em ratos livres de microrganismos, a colocação de ligaduras não induz a uma 
significante inflamação gengival ou perda óssea (Rovin; Costich; Gordon, 1966), igualmente 
como a utilização de antimicrobianos reduz a perda de inserção e a reabsorção óssea, 
confirmando o papel das bactérias no início e na progressão da destruição tecidual nestes 
modelos (Kenworthy; Baverel, 1981). Seguindo este raciocínio, porém visando uma 
indução mais rápida e evidente da doença periodontal, alguns pesquisadores optam pela 
colocação de ligaduras embebidas em bactérias periodontopatogênicas. Em ratos, a perda 
dos tecidos de inserção e perda óssea ocorre previsivelmente em um período de sete dias 
(Bezerra et al., 2002).

Embora a raspagem e alisamento coronorradicular seja considerado o método mais 
eficaz no tratamento da periodontite, nem todos os pacientes se beneficiam dessa técnica, 
estimulando a pesquisa básica e clínica por tratamentos complementares.

PLANTAS COM USO MEDICINAL
As plantas medicinais têm desempenhado um papel fundamental na farmácia e 

medicina modernas, oferecendo uma vasta gama de compostos bioativos com potencial 
terapêutico significativo. O uso de plantas para tratar doenças é uma prática que se origina 
em tempos remotos e permanece comum em muitas culturas ao redor do mundo. Na 
medicina moderna, a importância dessas plantas é ainda mais evidente, dado o aumento 
da demanda por tratamentos mais seguros e eficazes (Heinrich et al., 2015). O estudo 
conduzido por Chibuzor et al. (2024) demonstra o potencial das plantas medicinais como 
fontes de compostos bioativos com propriedades terapêuticas significativas, incluindo: 
alcaloides, flavonoides, saponinas, taninos e terpenoides. No entanto, a identificação, 
isolamento e caracterização desses compostos são passos cruciais para o desenvolvimento 
de novos fármacos, que sejam seguros e eficazes para tratamentos a longo prazo (Singh et 
al., 2023; Ravichandran et al., 2023).

Assim, o estudo e a aplicação de plantas medicinais oferecem uma promessa 
significativa para o desenvolvimento de terapias inovadoras. A integração de conhecimentos 
tradicionais com a pesquisa científica moderna pode levar à descoberta de novas 
abordagens terapêuticas, beneficiando tanto a indústria farmacêutica quanto a saúde 
pública. A utilização de plantas medicinais como fontes de compostos bioativos não apenas 
promove a saúde humana, mas também contribui para a preservação do conhecimento 
etnobotânico e a sustentabilidade ambiental (Singh et al., 2023; Ravichandran et al., 2023).
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POTENCIAL TERAPÊUPICO DE COMBRETUM LEPROSUM MART. NO 
DESENVOLVIMENTO DE NOVOS FÁRMACOS

Os medicamentos à base de plantas têm desempenhado um papel crescente e 
relevante à nível global no tratamento de diversas doenças, impulsionando a busca por 
novas substâncias bioativas. Destacam-se entre as famílias de plantas estudadas aquelas 
do gênero Combretum. A família Combretaceae, consiste de 18 gêneros, dos quais o 
maior é o Combretum possuindo aproximadamente 370 espécies. O gênero Combretum 
(Combretaceae) apresenta cerca de 10% de suas espécies citadas na literatura com uso 
etnofarmacológico principalmente no tratamento de doenças como câncer, lepra, febres 
tropicais e cólicas (Breytenbac; Malan, 1989). 

Combretum leprosum é uma espécie encontrada nos estados do norte e nordeste 
brasileiros (Marinho et al., 2002; Chaves et al., 2007). As espécies desse gênero apresentam 
inúmeros metabólitos secundários como taninos, saponinas, flavonóides, cumarinas, 
alcaloides, di e triterpenos, dentre outros (Lima et al., 2012; Farias et al., 2015). Conhecida 
popularmente pelo nome de mofumbo, a espécie é utilizada como planta medicinal 
com função cicatrizante, na prevenção de irritações cutâneas e na limpeza de feridas, 
na contenção de hemorragias, como sedativo (Pietrovski et al., 2006), antitussígeno e 
expectorante (Agra et al., 2007). 

Estudos fitoquímicos realizados em espécies do gênero Combretum identificaram 
diversas classes de compostos químicos bioativos, incluindo o triterpeno 3β,6β,16β-
trihidroxilup-20(29)-eno (CL-1). A literatura ressalta o amplo potencial farmacológico do CLF-
1, evidenciando sua ação antioxidante, anti-inflamatória, antiviral, antiparasitária, analgésica, 
cicatrizante e antibacteriana, além de seu efeito antitumoral (DOS SANTOS, 2022). Viau 
et al. (2014) relataram que C. leprosum é rico em metabólitos secundários incluindo 
cicloartanos, flavonóides (3-O metilquercetina, 5,3β-dihidroxi -3,7,4βtrimetoxiflavona, 
5,3β,4β-trihidroxi-3,7-dimetoxiflavona e quercetina) e triterpenos (ácido arjunólico, ácido 
mólico e 3β,6β,16βtrihidroxi-lup-20(29)-eno).

Os triterpenos desempenham um papel importante como compostos de sinalização 
e reguladores de crescimento em plantas (Singh et al., 2023). A identificação, isolamento 
e caracterização dos reservatórios fitoquímicos presentes em plantas medicinais pode 
contribuir no desenvolvimento de novos fármacos, complementando drogas sintéticas com 
alternativas naturais (Chihomvu et al., 2024). Nesse sentido, a partir do triterpeno CL-1 
das flores de C. leprosum nosso grupo de pesquisa produziu um triterpeno semissintético: 
3β,6β,16β-tripropioniloxilup-20(29)-eno (CL-P2) que demonstrou a ausência de toxicidade 
em fibroblastos murinos (L929) e em queratinócitos humanos (HaCaT), além de atividade 
antinociceptiva em camundongos (Patente no: BR10202000346). Além das atividades 
já demonstradas com relação ao C. leprosum, os triterpenos também parecem exercer 
atividade sobre o metabolismo ósseo.
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Figura 2 - Combretum leprosum (Mofumbo) em local de coleta 

Fonte: Foto obtida pelo Prof. Geraldo Barbosa. C. leprosum é uma espécie arbustiva ou arvoreta, 
com 2 - 3 m de altura. Suas inflorescências são grandes, compostas por muitas flores amareladas, 

pequenas e muito perfumadas. Na base da flor forma um pequeno tubo onde é produzido e 
armazenado o néctar, é o principal recurso coletado pelas abelhas nativas. Além disso, suas flores são 

muito atrativas para outros insetos como borboletas, mariposas e vespas.

TRITERPENOS E SAÚDE ÓSSEA
O osso é um órgão metabolicamente ativo que sofre constante remodelação ao 

longo da vida, sendo esse fenômeno regulado pela destruição óssea osteoclástica e 
formação óssea osteoblástica (Neumann et al., 2016; Zhang et al., 2021). A homeostasia 
óssea depende de uma atividade equilibrada entre essas células. Assim, quando há uma 
atividade excessiva dos osteoclastos, uma reabsorção óssea patológica é desencadeada 
(Lin et al., 2021). Produtos naturais têm sido usados  tradicionalmente há muito tempo no 
tratamento da perda óssea. Atenção tem sido focada nos métabólitos secundários presentes 
nas plantas medicinais. Nesse sentido, dados da literatura sugerem que os triterpenos 
podem modular o metabolismo ósseo (Porwal et al., 2017).

De fato, o estudo de Im et al. (2016) demonstrou que os compostos bioativos 
presentes no Combretum leprosum, especialmente os triterpenos, inibem a reabsorção 
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óssea e que esse efeito pareceu estar ligado à capacidade desses compostos de modularem 
negativamente a atividade dos osteoclastos. 

Complementando esses achados, o estudo de Park et al. (2021) investigou o 
obacunona, que é um triterpeno do tipo limonóide isolado da casca da raiz de Dictamnus 
dasycarpus Turcz (Dictamni Radicis Cortex). Este estudo revelou que esses compostos 
também podem promover a diferenciação dos osteoblastos e a mineralização da matriz 
óssea e que o triterpeno limonoide obacunona aumenta a expressão do fator de transcrição 
relacionado a runt-2 (RUNX2), promovendo a diferenciação e a função dos osteoblastos. 
Isso sugere que, além de inibir a reabsorção óssea, alguns triterpenos podem também 
estimular a formação óssea, oferecendo uma abordagem terapêutica dupla para o 
tratamento de doenças ósseas (Park et al., 2021).

Assim, entender as possíveis conexões entre triterpenos e saúde óssea poderia abrir 
caminhos para novos tratamentos de doenças inflamatórias ósseas, incluindo osteoporose, 
artrite reumatoide e periodontite.

CONCLUSÃO
O impacto da periodontite sobre a qualidade de vida das pessoas e sobre os serviços 

de saúde, somado ao potencial terapêutico de compostos obtidos de plantas, deve ser a 
mola propulsora da pesquisa básica e clínica para geração de tecnologias estratégicas 
partir de plantas já usadas pela comunidade de forma medicinal, podendo levar ao 
desenvolvimento de um produto com elevado potencial biotecnológico para a produção de 
um novo fármaco antirreabsortivo.
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