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RESUMO

As doencas periodontais € uma doenca que tem carater inflamatorio multifatorial e cronico, aos quais
estdo associados ao biofilme dentério e seus patdgenos especificos. O tratamento envolve debridamento
radicular com curetas, consultas com orientacGes de higiene oral e acompanhamentos planejados, porém
0 paciente por vezes desiste do tratamento por quesistos falta de conhecimento, pelo tempo de
tratamento e acessibilidade. Assim, as plantas medicinais se tornou uma possiblidade terapeutica para
essa doenca, visto que tem carater comprovado na literatura de ser anti-inflamatéria, antioxidante,
antibacteriana. Esta revisdo tem como objetivo de avaliar efetividade do tratamento com planta
medicinal e seus derivados na modulacéo da doenca periodontal. Para isso, foram avaliados 16 artigos
sobre o tema, ap6s uma busca em bases de dados feitas entre outubro de 2023 e janeiro de 2024. E foi
visto que, 0s artigos estudados mostram que as plantas medicinais possuem atividades anti-
inflamatdrios e antibacteriana perante a doenca periodontal, sendo um produto de facil acesso para 0s
pacientes, viabilizando assim, uma melhoria nas estrategias de tratamentos ja existentes para esta
doenca. Contudo, é necessario aumentar a qualidade metodologica dos estudos pré-clinicos,
principalmente no quesito o cegamento e o calculo do tamanho da amostra.

Palavras-chave: Periodontite, gengivite, produtos naturais, inflamacao



ABSTRACT

Periodontal disease is a disease that has a multifactorial and chronic inflammatory nature, which is
associated with dental biofilm and its specific pathogens. Treatment involves root debridement with
curettes, consultations with oral hygiene guidelines and planned follow-ups, however the patient
sometimes gives up treatment due to lack of knowledge, treatment time and accessibility. Thus,
medicinal plants have become a therapeutic possibility for this disease, as they have been proven in the
literature to be anti-inflammatory, antioxidant and antibacterial. This review aims to evaluate the
effectiveness of treatment with medicinal plants and their derivatives in modulating periodontal disease.
For this, 16 articles on the topic were evaluated, after a search in databases carried out between October
2023 and January 2024. And it was seen that the articles studied show that medicinal plants have anti-
inflammatory and antibacterial activities against periodontal disease, being an easily accessible product
for patients, thus enabling an improvement in existing treatment strategies for this disease. However, it
is necessary to increase the methodological quality of pre-clinical studies, especially regarding blinding

and sample size calculation.

Keywords: Periodontitis, gingivitis, natural products, inflammation
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1 INTRODUCAO

As doencas periodontais (DP) sdo doencas que tem carater inflamatério multifatorial e
cronico, aos quais estdo associados ao biofilme dentario e seus patbgenos especificos
(STEFFENS, 2018). Essa infecgdo pode ser definida como gengivite e assim podendo se
cronificar para periodontite, e, essa progressao € pela destruicdo cadenciada dos tecidos de
inser¢do (HAJISHENGALLIS,2015).

A autoestima e o bem estar social estdo relacionados com o conceito de qualidade de
vida, assim como o nivel socioeconémico, estado emocional, dentre outros (VECCHIA, 2005),
assim sendo, estudos comprovam que as DP podem afetar diretamente a qualidade de vida do
individuo (FIGUEIREDO, 2006) (NG, 2006), estando na 112 doenga mais prevalente do mundo
de acordo com Cicalau em 2021.

Segundo a literatura classica sobre os patdgenos da doenca, eles podem ser agrupados
em patdgenos gram-negativos e gram-positivos (CARRANZA, 2016). Essa classificacao inicial
foi realizada por Socransky et al (1988) os quais observaram que a doenca periodontal tinha
diferentes classificacbes a medida que ocorria a colonizagdo de diferentes patbgenos
(subgengival ou supragengival) e isso resultava também na complexidade e comprometimento
dos tecidos envolvidos (SOCRANKY, 1998). Importante salientar que a patogenicidade dessas
bactérias ( ex: Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Prevotella ) aumentam
pela producdo de enzimas e toxinas, e, por conseguinte ird acarretar na perda da insercdo
gengival e aumento da profundidade das bolsas periodontais (HUGHES, 2015). A presenca de
diversos patdgenos de varias especies e patogenicidades revela o quanto essa disbiose tende a
ser complexa na sua origem e por conseguinte no seu tratamento (HUSSAIN, 2015).

As técnicas ja utilizadas para o tratamento da DP séo debridamento radicular com
curetas, consultas com orientacGes de higiene oral e acompanhamentos planejados (PAUL,
2010). Sendo que os principais objetivos da terapia periodontal sdo reducdo da inflamacéo, por
meio da remoc¢do dos microrganismos presentes subgengivalmente contidos no célculo,
cemento e dentina contaminada, ganho de insercdo clinica, além da manutencdo dos niveis de
insercdo estaveis ao longo do tempo (ZANDBERGEN, 2010). Porém para que a intervencao
seja considerada bem sucedida e ndo ocorra reincidiva, a terapia classica deve suspender a
inflamacdo, promovendo regeneragdo ou reparo, prevenindo a recorréncia da doenca, o que
vem sendo um grande percalgo para os dentistas e pacientes, devido a ndo continuidade de
tratamento pelo paciente, falta de conhecimento da populacéo e pelo tempo de tratamento que
é longo (ALVES, 2020).
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Sendo assim, os produtos naturais ganham notoriedade em estudos como alternativa de
tratamento para essas inflamac6es e disbioses, por terem propriedades antioxidante e beneficios
para o bem estar do corpo (SAMARGHANDIAN, 2016).

Tendo isso em vista, dentre as plantas medicinais destaca-se 0s terpenos que possuem
caracteristicas ja consolidada na literatura de acdo anti-inflamatoria, antioxidante,
antibacteriana (BASER, 2016; POTTER, 2019), sendo assim uma alternativa promissora para
estudos de pesquisadores no tratamento de DP. Portanto, o objetivo deste estudo é realizar uma
revisao da literatura sobre as propriedades terapéuticas de plantas medicinais relacionados com

seu impacto na doenga periodontal em humanos.



11

2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Avaliar efetividade do tratamento com planta medicinal e seus derivados na
modulacéo da doenca periodontal.

2.2 ESPECIFICOS
e Auvaliar as planta medicinal mais estudados;

e Avaliar as principais alteracdes inflamatorias e bacterianas inibidas ou atenuadas

pelo planta medicinal na doenga periodontal;



12

3 MATERIAL E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisdo sistematica com base no protocolo do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines (referencia)

3.1 ELABORACAO DA PERGUNTA

Foi utilizado a estratégica PICO, que representa um acrdénimo para: Populacdo
(pacientes diagnosticados com doenca periodontal), Intervencdo (terpenos e seus derivados),
Comparacao (grupo controle negativo), Outcome (a¢do anti-inflamatéria, antimicrobiana).
Diante do exposto, formulou-se a seguinte pergunta para a realizacdo desta revisdo sistematica:
As plantas medicinais e seus derivados atuam como tratamento eficaz da doenca periodontal

em humanos ?

3.2 ESTRATEGIA DE PESQUISA

A revisao sistematica foi realizada por meio de uma busca nas bases de dados Medline-
PubMed, Scopus e Embase e Web of Science e as seguintes combinagfes de palavras-chave
foram utilizadas: “plantas medicinais” e “doenga periodontal” ou palavras relacionadas a:
terpenoides, terpenos, doenca periodontal, Parodontos, Parodontose Piorreia alveolar,
Isoprenoide, bem como os termos MeSH. As bases de dados foram acessadas entre os periodos
de dezembro de 2023 a fevereiro de 2024.

3.3 SELECAO DO ESTUDO

Os titulos, resumos e artigos completos foram lidos as cegas e analisados por dois
pesquisadores independentes (TKBS e NTLA). Nos casos de ndo consenso, um terceiro revisor
independente foi consultado. Para a inclusdo dos artigos, primariamente, foram utilizados os
seguintes critérios: (1) estudos clinicos; (2) artigos originais (3) estudos que correlacionem a
modulacdo da doenca periodontal com o uso de terpenos. Foram excluidos estudos com
modelos animais, artigos de revisdo, metanalises, resumos, anais de congressos,

editoriais/cartas e relatos de casos.
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3.4 EXTRACAO DE DADOS

Os dados de interesse foram previamente definidos pelos pesquisadores, retirados dos
artigos e organizados em forma de tabela.
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4 RESULTADOS

4.1 SELECAO DE ESTUDO

A busca nas bases de dados identificou 571 artigos, sendo 372 do PubMed, 117
do Scopus e 82 do Embase. Apos a exclusdo dos artigos duplicados, um total de 407 artigos
foram analisados com base no titulo e resumo, resultando em um total de 68 artigos
identificados para leitura de texto completo. Apos a exclusédo dos artigos que ndo atenderam
aos critérios de incluséo, foram selecionados artigos para leitura completa e extracao dos dados

pertinentes a revisdo sistematica.

4.2 CARACTERIZACAO DOS ARTIGOS INCLUIDOS

Os efeitos farmacologicos e terapeuticos estdo resumidos na Tabela 1 e reune 16 artigos
em que foram feitas avalicdes de plantas medicinais e seus derivados nas doencas periodontais
com humanos.

Os compostos foram utilizados por via oral, topica, infiltrativa, em diferentes formas
farmacéuticas que incluem:

- 7 estudos com enxaguante e plantas medicinais;

- 5 estudos com escovacao com um gel com plantas medicinais;

- 3 estudos com verniz + clorexidina + plantas medicinais;

- 1 estudo com dentifricio + plantas medicinais;

- 1 estudo com adesivo topico + enxaguante bucal com plantas medicinais;

- 1 estudo com creme dental e plantas medicinais;

- 1 estudo com tratamento supervisionado com plantas medicinais;

Os artigos estudados foram caracterizados em estudos clinicos controlados
randomizados ou aleatorizados que sdo usados frequentemente para testar a eficacia de um
tratamento em uma populacéo de pacientes, ou para coletar informag6es sobre seus efeitos
secundarios (MOHER D, 2001).

Assim sendo, os artigos selecionados apresentaram resultados relacionados as analises
clinicas, incluindo sangramento gengival, profundidade de sondagem, nivel de recessdo
gengival, indice de placa. Doze dos trabalhos avaliados trouxeram resultados relacionados a
inflamacdo gengival, assim abrangendo sangramento espontaneo ou provocado (LEVINE et al,
2013; SHARMA et al, 2004; MACHOROWSKA-PIENIAZEK et al, 2021; BEM et al, 2010;


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/scopus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/systematic-review
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0753332223000392?via%3Dihub#tbl0005
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CHO et al, 2011; YILMAZ et al, 2012; BECHIR et al, 2019; SKOLD et al, 2014; SAMUELS
etal, 2012; VENILLA et al, 2016; CHANDRA et al, 2007; CHANDRA et al , 2012; BELLUDI
et al, 2013), em que pode-se observar que o sangramento foi reduzido quando o paciente
combinava as formas terapéuticas com os produtos naturais, principalmente os monoterpenos.

Por outro lado, para detalhar as pesquisas sobre o quantitativo de pessoas e duragéo de
estudo/tratamento, pode-se observar que todos os estudos foram com-de 20 individuos até no
maximo 237 pacientes, sendo uma média de 50-60 pacientes adultos, onde ndo tinham
predilecdo de sexo apenas observavam a presenca da doenca periodontal ou de satde bucal do
paciente. Sendo que de caracteristicas especificas podemos citar dois artigos onde um estudo
escolheu apenas fumantes para seu quantitativo de pacientes e outro selecionou apenas
pacientes adolescentes com aparelho ortodéntico.

Dessa forma, foram realizados estudos com pacientes com doenca periodontal
(gengivite e periodontite), com diversas idades e comorbidades, onde foram tratados com
terapias ja existentes acrescidas as plantas medicinais. Entdo, foram avaliados os resultados a
partir de parametros de acordo com a nova classificacdo de doencas periodontais de 2018 e

avaliacGes imunoldgicas para assim verificar a eficacia dessas novas terapias para a DP.
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Identified studies from the databases using keywords and bibliographies
of relevant articles (n=571): PUBMED (n=372), SCOPUS (n=117),
EMBASE (n=82)

\4

Duplicates (n=151)

A 4

Reading titles and abstracts (n= 407)

—» | Excluded (n= 339)

\4

Full paper for further reading (n=68)

\4

Excluded (n = 52)

\4

Final Selection(n=16)

Tabela 1. Fluxograma do funcionamento da selecdo de artigos
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ENXAGUANTE

Referéncias | Produtos Naturais Grupo estudado Tratamento Avaliaces Clinicas Amostra e Desfecho
laboratorial
Levine et al | Adesivo tdpico a base de hidrogel e | 18 pacientes (4 | Tratamento com adesivos | |recessdo gengival; -
(2013) enxaguante bucal (Centella asiatica, | homens e 14| (3 dias cada) e | |inflamagdo gengival
Israel Echinacea purpurea, e Sambucus | mulheres) enxaguante
nigra) administrados duas vezes
ao dia durante 8 semanas
Duss et al; | Extrato de clorexidina/6leo de menta | 45 pacientes (todos | Bochecho uma vez ao dia | |bolsa periodontal Swab subgengivals
2010 e enxaguante com clorexidina homens) por 12 semanas avaliado com cultura
Suiga bacteriana;
Grupo tratados com
contagem de
patdgenos
semelhantes
Cho etal; | Enxaguante bucal hidroalcoolico | 53 pacientes (26 | Enxague com 10ml, duas | | indice de placa (IP), | Fluido crevicular
2011 contendo extrato de Enteromorpha | homens e 27 | vezes ao dia, duas horas | indice gengival (GI) e | gengival, bactérias
Coreia linza, de timol, mentol, eucaliptol e | mulheres) pos escovacdo por 6 |sangramento a sonda | dentro da cavidade
salicilato de metila. semanas (BOP) oral avaliado com
PCR;
lP. gingivalis e P.
intermedia
Cortelli et | Enxaguante bucal com timol, mentol, | 20 pacientes com | Enxague por 180 dias
al; eucaliptol e salicilato de metila. periodontite | profundidade da bolsa, | Saliva do dorso da
2009 crénica moderada indice de placa lingua e acumulo
Brasil subgengival avaliado

com PCR,;
| Quantitativo de P.
gingivalis
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Yilmaz et | Clorexidina e 6leos essenciais (timol, | 45 pacientes com | Tratamento periddico | | indice de placa (IP), -
al; eucaliptol, salicilato de metila, mentol | envolvimento de | supervisionado por 3| indice gengival (GI) e
2012 e etanol) furca (28 homens e | meses sangramento a  sonda
Turquia 17 mulheres) (BOP)
tadesdo ao tratamento
McKenzie Enxaguante bucal com clorexidina | 27 pacientes (15 | Enxague 2 vezes ao dia | |profundidade de -
et al; 0,12% com Melaleuca alternifola homens e 12 durante um ano sondagem;
1992 mulheres)
USA
Samuels et | HM-302: Enxaguante contendo | 62 pacientes com | Enxague durante duas | |indices de inflamagdo -
al., 2012, Extrato de Centella asiatica idade de 14-75 anos | Semanas ! citocinas pro-
Israel inflamatdrias e enzimas
envolvidas na periodontite
1 producao de colageno e
estimulacdo da hiperplasia
celular no tecido de
granulagéo
Machorows | Creme dental com propolis e 6leo de | 50 pacientes de 9 a | Uso 3 vezes ao dia por 3 | Thigiene da cavidade oral; -
ka- melaleuca, mentol e 6leo de alecrim | 16 anos (20 | minutos por 35 dias lsangramento gengival
Pienigzek et mulheres, 23
al; homens)
2021
Polbnia
y Charles et | Dentifricio fluoretado com 6leo 66 pacientes | Uso 3 vezes ao dia na - Placa bacteriana e
"'EJ < | al; essencial(timol, mentol, salicilato de | randomizados escovacgdo por 6 meses saliva, avaliado com
L E 2000 metila e eucalipto) cultura de célula;
E:) LéJ USA | formacgao do

biofilme por inteferir
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na colonizagdo de
bacterias

GEL

Bechir et al; | Gel & base de terpeno e magnésio 50 pacientes com | Uso do gel a cada| |sangramento gengival -
2019 idade de 18-55 anos | escovacgdo por 4 semanas | espontaneo e indice de
Romania sangramento a sondagem
Belludi et | Licopeno 4mg/kg em gel 20 pacientes | Administrado durante 2 | |indices de inflamagao; -
al., 2013, adultos de idade de | semanas, duas vezes ao | |sangramento
India 30-46 anos dia
Venilla et al | Lascas de 0leo de Nem (Azadirachta | 20 pacientes 21 dias de tratamento | Profundidade da bolsa de -
, 2016, indica) a 10% em gel sondagem, indice de
India sangramento no  sulco,

indice gengival, indice de

placa
Chandra et | Licopeno em gel a 2% 110 pacientes sendo | Tratamento clinico | | Profundidade da bolsa de -
al, 2012, 50 fumantes e 60 | supervisionado por 6 | sondagem
Berlim néo fumantes | meses 1 inser¢do clinica

(todos homens)

Chandra et | Licopeno em gel (8mg) 20 pacientes | 8mg de licopeno/dia por | |indice de sangramento, -
al, 2007, adultos duas semanas Jmedidas ndo invasivas de
India placa

lindices de gengivite.
Venilla et al | Lascas de 6leo de neem(Azadirachta | 20 pacientes jovens | 21 dias de tratamento - Amostra de placas
, 2016, indica) a 10% adultos 0 A atividade
India antibacteriana

| Indice de placa,
auséncia de P.
Gingivalis
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novamente um  més
depois e a cada 3 meses
até o final do estudo)

grupo placebo ou no indice
de placa no grupo
Cervitec®

VERNIZ +
CHOREXHHNA—+
FERRENO
Skold et al | Verniz com clorexidina e timol 25 pacientes com | Aplicacdo 2 vezes ao dia | |profundidade de | Fluido crevicular
2014 idade de 12-22 anos | por 30 dias sondagem e inflamagdo | gengival;
Suécia gengival; I|PGE2
N Claveroetal | Verniz com clorexidina-timol | 56 pacientes com | 6 meses de tratamento | Nenhuma reducao
=z , 2006 , | (Cervitec®) idade acima de 64 | (duas vezes na primeira | significativa foi observada
% Espanha anos semana e aplicados | em qualquer indice no
S ~

Tabela 2. Propriedade dos terpenos na doenga periodontal em humanos
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5 DISCUSSAO

5.1 COMPARACOES CLINICAS

Primeira coisa que observa-se é que a idade e 0 sexo ndo sdo fatores de risco
modificaveis para doencas periodontais. Entretanto segundo o estudo de Stoltenberg (1993)
encontraram 39,5% de bolsas de 4 mm em pacientes de 30-34 anos e 65,7% em 65 a 69 anos.
Esta prevaléncia pode ser explicada pelo tempo que 0s pacientes permaneceram susceptiveis a
doenca periodontal (GRIFFTH et al, 1988; MACHION et al, 2000), devendo-se levar em
consideracdo que a doenca periodontal é uma doenca de progressao lenta e que o fator de risco
idade parece ser cronologico.

Apesar da escolha aleatoria do sexo, foi observado uma maior incidéncia de pacientes
do sexo masculino com problemas periodontais. Segundo Stoltenberg et al. (1993) os primeiros
estudos feitos sobre a prevaléncia de bolsas periodontais em relacdo ao género demonstraram
que a perda de insercao de todos os niveis de severidade sdo mais frequentes no sexo masculino,
porque os homens normalmente parecem apresentar uma pobre higiene bucal e maiores
depdsitos de célculo e placa. Outro estudo com Chen; Rubinson (1982), relata que em uma
amostra de 1.000 familias americanas, reportaram semelhante frequéncia de visitas ao dentista
por adultos homens (70,8%) e mulheres (79%) num periodo de um ano, e que 20% das
mulheres entrevistadas faziam uso de fio dental diariamente, enquanto que 0 mesmo
comportamento foi reportado por somente 11,5% dos homens. (MACHION et al, 2000)

Sob outro enfoque, em relacdo ao tempo de tratamento, este foi varidvel em cada artigo
nos quais observa-se estudos que orientaram o tratamento por 21 dias de tratamento ou até po
um ano (365 dias). Segundo Perreira et al. (2011), o intervalo de tratamento dos pacientes com
doencas periodontais sdo bastante variaveis, o qual vai depender do nimero de dentes presentes,
condicao periodontal atual, controle de placa, atividade de carie, acimulo de calculo, condicédo
sistémica e cooperacao consciente, bem como da historia médica e odontoldgica, exame clinico
extraoral e intraoral e exame radiografico.

Sendo também importantes para avaliacdo os parametros inflamatérios de citocinas,
onde os estudos de Skold et al (2014) e Samuels et al (2012) avaliaram a atividade
antiinflamatdria do verniz com clorexidina + timol e Licopeno , respectivamente. Assim sendo,
0s artigos demonstraram que as plantas medicinais — como ja visto na literatura e comparando
os artigos selecionados— possuem uma redugdo nas citocinas pro-inflamatérias, enzimas

envolvidas na periodontite e PGE2, aos quais participam de cadeias de suma importancia para
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o0 mantimento e desencadeamento da inflamagéo. (FERES et al, 2005; GEBARA et al 2002;
SASTRAVAHA et al, 2005).

Seguindo os pardmetros de andlises clinicas de padrdes de doencas periodontais, seis
dos artigos citaram a reducdo das bolsas periodontais quando utilizado terpenoides (DUSS et
al, 2010; CORTELLLI et al, 2009; MCKENZIE et al, 1992; BELLUDI et al., 2013; CHANDRA
et al , 2012). Importante salientar que o fato de ocorrer uma redugéo dessas profundidades de
sondagem é uma caracteristica de reducao da inflamacdo e por conseguinte da doenca
periodontal com o tratamento utilizando plantas medicinais.

Foi observado também a¢des antimicrobianas nos tecidos gengivais utilizando algumas
plantas especificas como: timol, mentol, salicilato de metila, eucalipto, extrato de enteromorpha
linza, lascas de 6leo de nem (azadirachta indica), os quais conseguiram reduzir de forma
significativa o crescimento de bactérias periodontais anaerobicas e aerébicas (DUSS et al, 2010;
BEM et al, 2010; CHARLES et al, 2000; CHO et al, 2011; CORTELLI et al, 2009; VENILLA
et al, 2016).

Ocorreram também estudos isolados de algumas avaliacbes comparativas dos artigos
selecionados, como por exemplo uma maior adesdo ao tratamento para doencas periodontais
quando utilizou-se bochechos de clorexidina + 6leos essenciais (timol, eucaliptol, salicilato de
metila, mentol e etanol) (YILMAZ et al, 2012) e por conseguinte uma melhoria na higiene oral
que ¢é fundamental para um melhor condicionamento do meio a longo prazo
(MACHOROWSKA-PIENIAZEK et al, 2021)

5.2 DOENCAS PERIODONTAIS EM HUMANOS

A doenca periodontal € o processo inflamatério que ocorre na gengiva respondendo a
conjunto de bactérias especificas da placa dentaria que se acumulam ao longo da margem
gengival , sendo seu sinal clinico inicial caracterizados por hiperemia, edema, recessdo e
sangramento gengival e progressivamente podendo ocorrer 0 agravamento que afetara tecidos
de suporte dentérios, incluindo osso, tecido conjuntivo e a mucosa oral circundante,
contribuindo para a perda dos dentes e inflamacdo sistémica (KINANE, 2017). A doenca
periodontal dentre outras é considerada uma infeccdo oportunista induzida por bactérias
anaerdbias que colonizam o biofilme dental subgengival e supragengival. Alguns pacientes
podem ndo responder eficazmente a terapia periodontal convencional, por meio de técnicas

mecanicas (raspagem e alisamento radicular) e cirdrgicas. Portanto, é de suma importancia ter
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estudos sobre a associacdo da antibioticoterapia e uso de antissépticos que consistem em reduzir
a microbiota patogénica e promover a regeneracdo tecidual (JUIZ et al, 2010).

A progressdo da periodontite pode estar associada para muito além da presenca ou ndo
da placa bacteriana, pode estar associada com tipo de diabetes (mais extensa em diabetes melito
tipo 1), idade do paciente (aumento do risco durante e apds a puberdade), maior duracdo da
doenca e controle metabdlico inadequado (WEHBA, 2004; BECK 2000).

Posto isso, é interessante entender a etiopatogenia da doenca periodontal, onde estdo
envolvidos inimeros mediadores de inflamacdo e mediadores de remodelagdo tecidual
(GRAVES, 2008). Dentro desse processo existem os lipopolissacarideos (LPS), que sdo os
principais constituintes da camada externa das bactérias gram-negativas, desempenhando um
papel na producéo de citocinas, como por exemplo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina-1p (IL-1P) e interleucina-6 (IL-6), aos quais sdo importantes na cascata
inflamatdria (ZHOU,2005; ZHANG, 2008). Para que ocorra a informacéo local, essas citocinas
se infiltram no tecido gengival gerando assim destruicdo do tecido através da ativacdo,
principalmente, de metaloproteinases (MMPSs) de matriz e osteoclastos, que resulta nos sinais
clinicos da doenca periodontal, que se apresentam em um tecido gengival inchado, vermelho,
ulcerado, sangrando e a perda das caracteristica de suporte 6sseo e de tecidos moles ao redor
da denticdo (BERTOLINI, 2023).

A doenca periodontal é uma doenca inflamatéria multifatorial que esta diretamente
ligada a presenca do biofilme e aos fatores ligados ao hospedeiro, como aspectos ambientais,
tabagismo ou ingestdo de algumas drogas, condi¢cdes importantes para prevaléncia e gravidade
da doenca denominados fatores de risco (VERDE ME, et al., 2015). Dentre eles existe o
tabagismo, o tabaco modifica a resposta imune do individuo contra 0os microorganismos
periodontopatogénicos, assim comprometendo o sistema de defesa local que, por conseguinte,
resulta no aumento da profundidade de sondagem, da perda de insercdo periodontal e da
reabsorcdo 6ssea alveolar, elevando com isso a probabilidade de perda dentaria (PANNUTI et
al., 2006).

O diabetes mellitus é a doenca sistémica mais prevalente e pesquisada relacionada a
periodontite. A hiperglicemia modifica o metabolismo dos fibroblastos, inibe a proliferacédo de
células osteoblasticas e compromete a consolidacdo 6ssea. Niveis elevados de glicose no sangue
sd0 um vetor para a producdo e acumulo de AGEs. Os AGEs se ligam a mondcitos e
macrofagos, fazendo com que liberem varias citocinas pro-inflamatorias, como I1L-1p, TNF-a
e PGE2, causando danos aos tecidos (CICALAU,2021). Portanto, o diabetes contribui para o
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agravamento da patologia periodontal através do aumento dos niveis de inflamac&o, estresse
oxidativo e alteracdes nas defesas do organismo.

A relevancia da placa bacteriana como fator etioldgico da doenca cérie e demais doencas
periodontais estd vastamente estabelecida em literatura. Por sua vez, sua remo¢do mecanica,
como também intervengOes profissionais para higiene bucal, estdo intrinsicamente relacionadas
a prevencdo e tratamento de processos cariosos como também as DP, sendo a escovacgdo e a
utilizacdo de um dentifricio o método mais eficaz pra auxiliar na reducdo desse acumulo de
biofilme (MENEZES, 2020).

Entretanto, alcancar esse padrdo de remocdo mecénica do biofilme tem sido uma
dificuldade entre a populagdo. Assim associando métodos mecanicos a componentes quimicos
estimula-se um controle eficaz da placa dental, promovendo desconstrucéo no desenvolvimento
da mesma, utilizando produtos a base de fluoretos que sdo agentes anticalculo , causando
resultados antibacterianos no combate a varios patdgenos orais (FILOGONIO et all, 2011,
GOLCALVES et al, 2010).

Diante disso, € de fundamental importancia o estudo debrucado sobre modelos e novas

formas terapéuticas nesse processo elaborado que é a doenca periodontal.

5.3 PLANTAS MEDICINAIS

Dentre as plantas medicinais, 0s terpenos ou terpendides constituem o maior grupo de
plantas medicinais com metabdlitos secundarios. Séo derivados do isopreno e séo classificados
em monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, triterpenos e tetraterpenos. (MAHIZAN, 2019)

Monoterpenos pertencem a um grupo grande e diverso de compostos quimicos chamado
terpenos. Eles sdo as moléculas mais representativas que constituem 90% dos 6leos essenciais
e tém uma grande variedade de estruturas, que possui propriedades farmacoldgicas relevantes,
tais como antimicrobianos, anti-inflamatérios, anti-oxidante, antipruriginoso, hipotensor e
atividades analgésicas, moduladoras do sistema imunoldgico, cicatrizantes, atividade
antibacteriana, antioxidante e citotoxica (QUINTANS J., 2019; BARRETO, S. et al., 2014)

Os monoterpenos sdo 0s principais constituintes dos 6leos essenciais e sdo importantes
na industria de perfumes e fragrancias. Alguns compostos atuam como herbicidas, pesticidas,
agentes antimicrobianos e agentes anticarcinogénicos em alimentos. Sao biodegradaveis e por
isso sdo utilizados também no controle de pragas (SILVA, 2005). Alguns monoterpenos sao
reconhecidos por suas propriedades medicinais e flavorizantes. O mentol, timol, salicilato de

metila, sdo exemplos de monoterpenos fendlicos, amplamente estudados devido as suas



25

caracteristicas anti-inflamatorias e antimicrobiana (SILVA. 2008). Aos quais ja vem sendo
utilizados como antissépticos bucais e contendo bons resultados. (KUO, 2010). A grande
disponibilidade e o baixo custo do monoterpenos desperta o interesse de pesquisadores para
uma possibilidade terapéuticas de diversas morbidades apresentando, portanto, atividades anti-
inflamatoria e antioxidante, intimamente relacionadas, por exemplo, & protecdo contra 0s
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na génese da doenca periodontal (BICAS, 2011).

Por sua vez, um exemplo de um triterpeno estudados nos artigos seria o licopeno, ao
qual é um carotendide e sdo as substancias mais investigadas como agentes quimiopreventivos,
funcionando como antioxidantes em sistemas biolégicos. Algumas das principais fontes de
carotendides sdo cenouras e abdboras (a e b-caroteno), tomates e produtos derivados, como
extrato, polpa e molhos (licopeno). O licopeno aparece atualmente como um dos mais potentes
antioxidantes, sendo sugerido na prevencdo da carcinogénese (AGARWALL, 2000;
HALLIWELL et al, 1999).

Os antioxidantes desempenham um papel importante na satde periodontal, auxiliando
a protecdo dos tecidos gengivais e periodontais contra o estresse oxidativo e a inflamacéo. O
estresse oxidativo ocorre quando ha um desequilibrio entre a producdo de radicais livres e a
capacidade do corpo de neutraliza-los, levando a danos nos tecidos e contribuindo para o
desenvolvimento de doengas periodontais, como gengivite e periodontite (SPEISKY et al,
2000). Artigos demonstram a relagcdo intima entre 0 aumento no consumo de alimentos ricos
em carotendides e a diminuicdo no risco de varias doencas. Os carotendides removem 0S
radicais peroxidos, modulam o metabolismo carcinogénico, inibem a proliferacdo celular,
estimulam a comunicacgdo entre células (juncbes gap), e elevam a resposta imune (OLSON,
1999). Por esses motivos, é notavel a importancia do estudo das correlagcdes do tratamento de
doencas periodontais com tais substancias.

A Enteromorpha linza é uma alga marinha comestivel, verde e larga em forma de remo,
comumente vista nas areas costeiras da Asia, do norte da Europa e do Mediterraneo (SAY et al
1986). A alga marinha é rica em varios compostos bioativos e poucos de seus potenciais
medicinais foram relatados, incluindo o artigo de Cho et al (2011) que relata que a alga possui
acdo antiinflamatoria e bactericida melhorando assim a condicdo dos tecidos.

A azadiractina, principal substancia téxica presente na planta de Nim, é um
tetranotriterpendide (limondide) popularmente conhecida no Brasil como Nim indiano ou
“Neem” (CANDOLLE, 1824; CANDOLLE, 1878; MARTINEZ, 2002). Conforme Menezes et
al (2021), a atividade antibacteriana do dleo da folha do Nim est4 relacionada a presenga de

diversos componentes bioativos, como carotendides, compostos fendlicos, flavondides,
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triterpendides, cetonas, glicosideos, esteroides e tetratriterpendides azadiractina nas folhas de
A. indica. A acdo antibacteriana é de suma importancia para o tratamento e prevencdo da
periodontite e gengivite, e, que foi demonstrado nos artigos estudados tornando-a uma

alternativa promissora pra o tratamento dessas disfung6es bucais.

5.4 FORMAS TERAPEUTICAS

Para que ocorresse uma melhor incorporacdo das plantas medicinais e também para
facilidade na rotina do paciente , foi-se necessario incorporar-las — em suas diversas formas —
em diferentes formas terapeuticas, como: pasta de dente (dentifricios), enxaguante bucal,
vernizes.

Dentre todas as formas de prevencédo de problemas periodontais, a escovacao dentéaria
com dentificios (forma mecanica e quimica) é considerada a de melhor impacto, uma vez que
remove ou desorganiza a placa dentaria responsavel tanto pela desmineralizacdo dos tecidos
dentarios como pela destruicdo dos tecidos de sustentacdo, ou seja o0 béasico funciona. O
dentrificio € um um meétodo de facil acesso a populacdo e € efetivo na remocdo ou
desestruturacdo de placa dentaria, se tornando assim um composto quimico terapéutico que
pode melhorar a sadde bucal da populacdo (MAGALHAES et al, 2011)

Além disso, para Murawsky et al (2019), o uso de clorexidina como tratamento padrao
ouro para doenca periodontal foi associado a resultados positivos principalmente em relacdo a
profundidade da bolsa periodontal. A clorexidina (CHX) é um agente com atividade
antimicrobiana de largo espectro, agindo sobre bactérias gram-positivas, gram-negativas,
fungos, leveduras e virus (COUSIDO et al., 2010). Isso se da porque a cicloxigenase, que esta
contida na clorexidina, € uma enzima critica na formacéao da prostaglandina E2 a partir do acido
araquidénico. Os metabolitos do acido araquiddnico, principalmente prostaglandinas da série E
(PGE2), parecem ser mediadores criticos na progressdo da doenca periodontal. A
prostaglandina E2, fabricada por macréfagos e fibroblastos ativados, é considerada o principal
mediador inflamatorio da destruicdo ¢ssea alveolar (GARCIA et al., 2010).

Por fim, 0 uso de vernies € bastante interessante pois oferecem a vantagem de liberar o
seu produto terapeutico de uma forma mais lenta, podendo ser a clorexidina ou, no caso , 0
produto natural (HEINTZE, 1996)

5.5 EFEITOS OBSERVADOS

5.5.1 Agdo antimicrobiana
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Os Oleos essenciais e os plantas medicinais tém apresentado diversas atividades
bioldgicas, dentre elas acdes antimicrobianas, sendo capaz de potencializar a acdo dos
farmacos, além de tornar possivel utilizar antimicrobianos como terapia eficaz para doenca
periodontal. (VERAS et al, 2013; BAKKALI et al, 2008; OZKAN et al 2011). ). H& trabalhos
que relatam que a potencializacdo dos antibi6ticos foi conseguida através dessa combinacéo
com algumas plantas medicinais, visto que forneceu um efeito farmacocinético que permitia a
destruicdo simultdnea dos mecanismos de resisténcia existentes em um patdgeno especifico ,
sendo bastante promissor no tratamento das doencas periodontais (WAGNER et al, 2009).

O mecanismo de acdo bactericida ocorre devido ao comprometimento da integridade da
membrana celular, por conseguinte perda de material intracelular, incapacidade de manter a
homeostase e inibicdo da respiracdo (CARSON et al., 2006). Por sua vez, 0 processo carioso
continua sendo considerada uma das infec¢bes bucais mais comuns, apesar dos avangos na
reducdo de sua prevaléncia (BOWEN, 2002), e € uma doenca causada pela interacdo de varios
fatores, relacionados aos microrganismos, como suscetibilidade do hospedeiro, dieta, habitos e
tempo (SELWITZ et al., 2007).

O tratamento com clorexidina é como padrdo-ouro para o tratamento de doencas bucais
(HORTENSE et al., 2010). Geralmente € mais eficaz contra microrganismos Gram-positivos,
incluindo os estreptococos do grupo mutans, que sdo particularmente sensiveis a clorexidina.
Porém, a frequente utilizacdo de clorexidina ndo é aconselhavel devido aos efeitos colaterais
locais, como a descoloracdo de dentes, restauracdes e proteses, ulceracdo da mucosa oral e
alteracdo da percepcdo gustativa (TWETMAN, 2004; PARASKEVAS, 2005).

Estudos como os Cortelli et al (2009); Venilla et al (2016); Cho et al (2011), mostram
que a acdo das plantas medicinais como bactericida seriam uteis na manutencéo da higiene e
prevencdo de doencas bucais (HAMMER et al., 2003). A reducéo do niumero de bactérias que
colonizam a cavidade bucal contribui para o controle e prevencdo da carie. Através dos estudos
apresentados, as plantas medicinais mostram-se ser fitoterapicos de grande acao antibacteriana,

podendo ser alternativa para o controle de microrganismos cariogénicos.
5.5.2 Acdo antiinflamatéria
A acdo anti-inflamatoria das plantas medicinais pode estar atrelada a atividade

antioxidante destes, pois sdo capazes de eliminar alguns radicais livres como superéxido,

hidroxiperila, hidroxila, peroxido de hidrogénio, 6xido nitrico, entre outros decorrentes da
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exploséo oxidativa do processo inflamatorio em varias células de defesa, tais como mondcitos,
neutrofilos, eosinofilos e macrofagos (TSAI et al. 2011; RIBEIRO at al. 2016). Outrossim, essa
atividade pode surgir também das interacdes com cascatas inflamatorias envolvendo citocinas,
e regulacéo dos fatores de transcricdo (BORDIRLAU Bodirlau et al. 2009).

Para tratamentos da periodontite, principalmente para 0s casos mais avangados,
recomenda-se o uso de ativos como a clorexidina além do tratamento mecénico, pois possuem
forte acdo antimicrobiana mas também podem causar efeitos colaterais como pigmentacéo,
descamacéo da mucosa, ulceracdes e sensibilidade oral, fazendo que o uso desses agentes para
o0 controle da doenca tenham tempo de uso limitado. Dessa forma, o uso das plantas medicinais
no tratamento das periodontites é indicado para algumas situacdes, especialmente quando o
paciente ndo consegue atender a recomendacdes do cirurgido dentista quanto a correta
higienizag&o e controle caseiro do biofilme. (AQUINO, 2002; ARAUJO et al., 2009).

Estudos como os Levine et al (2013); Samuels et al (2012); Belludi et al (2013) e Skold
et al (2014) apontam plantas como Extrato de Centella asiatica, licopeno e timol com
propriedade adstringente e capacidade de reduzir inflamacGes. Essas plantas contem
substancias que demonstra ter diversos beneficios a salde e vem sendo bastante utilizada em
tratamentos quimioterapicos, antiinflamatorios, em diversos tipos de infec¢cdes principalmente
em areas de mucosas como a vaginal e bucal. E interessante para uso topico ou como colutdrio
no auxilio ao tratamento das doencas periodontais justamente por sua propriedade

antiinflamatoria, principal causa do avango das doencas periodontais (GARLET et al., 2019).
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6 CONCLUSAO

O estudo da doenga periodontal e suas possibilidades terapeuticas é amplo e
extremamente atual, porém contem algumas limitacdes. Assim sendo, a utilizacdo de terpenos
como terapia associada nesse tratamento é extremamente promissor. Os terpenos em territorio
brasileiro é de facil acesso e ja é extremamente utilizado na industria alimenticias e na area de
cosmeticos, gerando assim uma aceitacdo mais célere pela populacéo.

O tratamento com planta medicinais ja posui caracteristicas bem estabelecidas como acéo anti-
inflamatdria, antioxidante, regeneracgdo tecidual e atividade antimicrobiana, inclusive para patdégenos
especificos da doenca periodontal. Portanto a ideia dos monoterpenos auxiliarem nesse tratamento das
doencas periodontais é promissor, porém ainda seria necessario aprimorar e validar mais estudos afim

de validar ainda mais esses resultados antes de adentrar realmente na industria farmaceutica.
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