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RESUMO

O uso de produtos naturais € amplamente estudado na odontologia, por diversas vantagens,
como a grande diversidade de plantas medicinais encontradas no Brasil, atividade bioldgica,
menor efeito colateral, menor resisténcia bacteriana, além de potencializar o efeito local e evitar
a toxidade sistémica. Diante disso, 0 objetivo desta tese foi avaliar a eficacia de dois produtos
naturais, sendo uma espécie vegetal e um produto derivado de abelhas em patologias
odontoldgicas através de uma analise da evidéncia cientifica. Nos objetivos especificos avaliou
a eficacia da Calendula officinalis L. na gengivite e do propolis na hipersensibilidade
dentinaria, através de duas revisdes sistematicas. Para facilitar a compreensdo dos dados e por
se tratar de dois produtos diferentes em patologias odontologicas distintas foi realizada a divisdo
dos resultados em formato de capitulos. O segundo capitulo mostra a primeira revisao
sistematica que avaliou a eficacia da Calendula officinalis L. no tratamento da gengivite,
através da busca realizada nas bases de dados Pubmed, Scopus, Web of Science, Lilacs,
Embase, visando identificar ensaios clinicos e foram incluidos quatro estudos, para extracéo
dos dados, podendo ser observado que a Calendula officinalis apresenta efeitos benéficos no
tratamento da gengivite, devido as suas propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes e
imunomoduladoras e pode até ser uma opcdo futura no tratamento da gengivite, porém novos
estudos sdo encorajados. O terceiro capitulo mostra a segunda revisao sistematica que avaliou
a eficacia do propolis na reducgdo da hipersensibilidade dentinaria, através da busca realizada
nas bases de dados Pubmed, Scopus, Web of Science, Lilacs, Embase, Brazilian Library in
Dentistry (BBO), e Cochrane Library, foram incluidos seis estudos para extracdo dos dados e
foi observado que o prépolis é um método eficaz, seguro para reducdo da hipersensibilidade
dentinaria. Dessa forma, a realizacdo desta tese mostra que os produtos naturais apresentam
resultados promissores em patologias odontoldgicas, de uma forma geral. Evidéncias cientificas
mostram resultados eficazes do uso da Calendula officinalis no tratamento da gengivite e do
propolis na reducéo da hipersensibilidade dentinaria. Nesta perspectiva, esta tese teve como
base encorajar a aplicabilidade de dois produtos naturais em patologias odontoldgicas, como
novas opgoes terapéuticas, assim como desenvolvimento de estudos para producdo de novas
formulaces e fortalecimento da evidéncia cientifica, para tomada de decisdo clinica.

Descritores: Produtos naturais; plantas medicinais; fitoterapia; apiterapia; patologias
odontolégicas; sensibilidade; revisdo sistematica.



ABSTRACT

The use of natural products is widely studied in dentistry, due to several advantages, such as
the great diversity of medicinal plants found in Brazil, biological activity, lower side effects,
lower bacterial resistance, in addition to enhancing the local effect and avoiding systemic
toxicity. Therefore, the objective of this thesis was to evaluate the effectiveness of two natural
products, a plant species and a product derived from bees, in dental pathologies through an
analysis of scientific evidence. The specific objectives evaluated the effectiveness of Calendula
officinalis L. in gingivitis and propolis in dentin hypersensitivity, through two systematic
reviews. To facilitate understanding of the data and because these are two different products for
different dental pathologies, the results were divided into chapter format. The second chapter
shows the first systematic review that evaluated the effectiveness of Calendula officinalis L. in
the treatment of gingivitis, through a search carried out in the databases Pubmed, Scopus, Web
of Science, Lilacs, Embase, aiming to identify clinical trials and four were included studies, for
data extraction, and it can be observed that Calendula officinalis has beneficial effects in the
treatment of gingivitis, due to its anti-inflammatory, antioxidant and immunomodulatory
properties and may even be a future option in the treatment of gingivitis, however new studies
are encouraged . The third chapter shows the second systematic review that evaluated the
effectiveness of propolis in reducing dentin hypersensitivity, through a search carried out in the
databases Pubmed, Scopus, Web of Science, Lilacs, Embase, Brazilian Library in Dentistry
(BBO), and Cochrane Library, six studies were included for data extraction and it was observed
that propolis is an effective, safe method for reducing dentin hypersensitivity. Therefore, the
completion of this thesis shows that natural products present promising results in dental
pathologies, in general. Scientific evidence shows effective results from the use of Calendula
officinalis in the treatment of gingivitis and propolis in reducing dentin hypersensitivity. From
this perspective, this thesis was based on encouraging the applicability of two natural products
in dental pathologies, as new therapeutic options, as well as developing studies to produce new
formulations and strengthening scientific evidence for clinical decision making.

Descriptors: Natural products; medicinal plants; phytotherapy; apitherapy; dental pathologies;
sensitivity; systematic review.
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1. INTRODUCAO

A saude bucal desempenha um papel importante no bem estar e qualidade de vida,
ganhando cada vez mais notoriedade nos ultimos anos devido a ampliacdo da definicao de salude
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (BAIJU et al., 2017). Com esse aumento
dimensional, no conceito, as patologias odontolégicas de uma forma geral apresentam um
grande desafio para a satde publica, devido a sua alta prevaléncia, trazendo impactos sociais e
financeiros para realizacao de tratamentos odontologicos (LISTL et al., 2015).

Nesse contexto, uma alternativa para o tratamento odontoldgico utilizando métodos
convencionais sdo 0s produtos naturais, que vem sendo amplamente estudados e introduzidos
nos ultimos anos (MOGHADAM et al., 2020). Devido, as vantagens apresentadas como
extensa atividade natural, menores efeitos colaterais, menor resisténcia bacteriana, além de
potencializar o efeito local e evitar a toxidade sisttmica (EID ABDELMAGYD et al., 2019;
MORO et al., 2018). Os produtos naturais apresentam propriedades antimicrobianas,
antioxidantes, anti-inflamatdrias, antifingicas e analgésicas (SINHA & SINHA, 2014). Porém,
é fundamental o conhecimento sobre o mecanismo de acéo e a interagdo do produto natural com
0 organismo, para a correta indicacdo e aplicagdo (MARTIINEZ et al., 2017; TAHERI et al.,
2011).

Na odontologia, um nimero consideravel de produtos obtidos de plantas medicinais
mostraram resultados promissores em diversas patologias como mucosite (KUO et al., 2018;
LIMA et al., 2021), estomatite protética (SHUI et al., 2021) e halitose (MAMGAIN et al.,
2017). Estudos in vitro, pré-clinicos, clinicos e revisdes sistematicas ja evidenciaram a eficacia
de plantas medicinais no tratamento da doenca periodontal, a exemplo da gengivite
(BUAKAEW et al., 2021; CAl et al., 2020) e periodontite (DE SOUSA et al., 2021).

A gengivite é caracterizada por uma resposta inflamatoria ocasionada pela formacéo de
biofilme dental na superficie radicular (MURAKAMI et al., 2018), tendo como caracteristicas
clinicas eritema, edema e sangramento espontaneo (CHAPPLE et al., 2018; MURAKAMI et
al., 2018). A sua prevaléncia é elevada em paises onde 0 acesso aos servi¢os preventivos de
salde sao escassos (ERCHICK et al., 2019). Calendula officinalis L. € uma planta amplamente
utilizada na Europa, China, Estados Unidos e india e apresentou resultados promissores em
estudos clinicos na reducdo de sinais clinicos da inflamagéo gengival, comparados aos obtidos
pela clorexidina (KHAIRNAR et al., 2013; MAHYARI et al., 2016) e ndo foi encontrada, até
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entdo, uma revisdo sistematica na literatura nesse tema, sendo a primeira desenvolvida nessa
tese, a fim de avaliar as evidéncias cientificas disponiveis.

Além do uso das plantas medicinais nas patologias orais, elas j& foram descritas na
literatura que podem ser utilizadas como fotossensibilizador na terapia fotodinamica
(ETEMADI et al., 2021), efeito anticariogénico (HAJIAHMADI et al., 2021) e como
antioxidantes, a fim de viabilizar a realizacdo de restauracfes imediatas em dentes clareados
(RANA et al., 2019).

A hipersensibilidade dentinaria é caracteriza por uma dor aguda e de curta duracao
devido a estimulos térmicos, quimicos, tateis e osmoticos em dentes com exposicdo dentinéria
(FAVARO ZEOLA et al., 2019; MARTO et al., 2019). O tratamento conservador esta
relacionado com dois mecanismos de acdo o neural e obliterador (MACHADO et al., 2018;
MARTO et al.,, 2019). O prépolis € uma resina natural e com auséncia de toxicidade
amplamente utilizado na medicina tradicional, possui atividade bioldgica sem efeitos colaterais
e é uma alternativa natural no tratamento da hipersensibilidade dentinaria que age pelo
mecanismo obliterador, ou seja, reduzindo a permeabilidade (ASKARI & YAZDANI, 2019) e
apresentando resultados promissores mostrados em estudos clinicos (ASKARI & YAZDANI,
2019; MADHAVAN et al., 2012; PURRA et al., 2014). Mesmo assim, nenhuma revisao
sistematica, até o momento, foi realizada para avaliar a eficicia do prépolis na reducdo da
hipersensibilidade dentinéria, sendo essa a primeira a ser realizada.

A revisdo sistematica € um recurso valioso para gerar evidéncia cientifica, melhorando
as praticas clinicas e esclarecendo controvérsias com maior poder, do que um estudo individual.
Além disso, pode propor teorias inovadoras e direcionamento de futuros estudos na tematica
definida (GUPTA et al., 2018). Dessa forma, essa tese realiza uma andlise da evidéncia

cientifica, através de duas revisdes sistematicas.

1.2. REVISAO DE LITERATURA

1.2.1. DOENCA PERIODONTAL

A doenca periodontal abrange uma variedade de condi¢des inflamatdrias que afetam os
tecidos de suporte dos dentes, tais como gengiva, 0sso alveolar, cemento e ligamento
periodontal (BOSTANCI et al., 2019; KINANE et al., 2017), estando entre as seis doengas mais
prevalentes no mundo (JIN et al., 2016). A formacao de biofilme dental na superficie radicular
gera uma resposta inflamatoria aos tecidos de suporte (MURAKAMI et al., 2018). Inicialmente,
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essa inflamagdo é restrita ao tecido gengival, gerando gengivite (CHAPPLE et al., 2018;
TROMBELLLI et al., 2018), sendo caracterizada por eritema, edema e sangramento espontaneo
(CHAPPLE et al., 2018; MURAKAMI et al., 2018), como observado na figura 1.

Dependendo da resposta imune do hospedeiro, a gengivite pode evoluir para a formacéo
de uma bolsa periodontal, afetando as demais estruturas de suporte dentario, resultando na
periodontite (TONETTI et al., 2018). Como consequéncia dessa progressdo, pode
eventualmente haver perda dentéria isolada ou até mesmo edentulismo (RAMSEIER et al.,
2017) e até a plausibilidade biologica de repercussoes sistémicas (PARASKEVAS et al., 2008)
podendo ser explicada pelos trés mecanismos bacteremia, resposta imunoldgica na presenca de
patdgenos orais e disseminacdo hematoldgica da cascata infeccdo/resposta imune
(OPPERMANN; WEIDLICH; MUSSKOPF, 2012).

Atualmente, a gengivite é a afeccdo bucal de maior prevaléncia e incidéncia,
constituindo um dos maiores problemas de saude publica na odontologia brasileira. Dados do
Ministério da Saude, obtidos pela pesquisa nacional de salde bucal apontam, que cerca de 82%
dos adultos e 98% dos idosos com algum tipo de doenca periodontal (BRASIL, 2012). Esses
dados sdo a referéncia para a condicdo de saude publica até o presente momento, pois o0 SB
Brasil de 2020, foi adiado devido a pandemia da COVID-19. Esse levantamento epidemiolégico
acontece a cada 10 anos.

Essas condicGes afetam diretamente a qualidade de vida do paciente devido ao impacto
direto na mastigacdo, fonacédo e estética (LLANOS et al., 2018), mas podem ser melhoradas
com o tratamento periodontal (GRAZIANI et al., 2019). No entanto, na perspectiva atual
ocorreu uma mudanca de paradigma na abordagem do tratamento, pois é importante reconhecer
que qualquer medida adotada ndo deve ser apenas isolada, ou seja, avaliar apenas a presenca
ou auséncia da doenca, mas também o0s aspectos sociais e emocionais da satde do paciente, a
fim de garantir qualidade de vida (WONG; YAP; ALLEN, 2021).

O tratamento periodontal ndo cirdrgico é um procedimento previsivel com relacdo ao
controle da infecgdo, reducdo da profundidade de sondagem e ganho no nivel de insercdo
clinica. A satde gengival pode ser restaurada ap6s o tratamento da gengivite e da periodontite,
porém o individuo tratado e controlado da periodontite permanece sob maior risco da doenca
se restabelecer, sendo necessario acompanhamentos periodicos (CHAPPLE et al., 2018). Por
isso que o controle da inflamacdo gengival é essencial para manutencdo da satde periodontal
de forma geral e consequentemente a prevengdo priméria da periodontite (CHAPPLE et al.,
2018; MURAKAM I et al., 2018).
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Figura 1- Caracteristivas clinicas da gengivite

Fonte: Google imagens

1.2.2. Calendula officinalis L. E SEU POTENCIAL TERAPEUTICO NA
ODONTOLOGIA

A Calendula officinalis Linnaeus, Carl Von Linné, pertence a familia Asteraceae
(Compositae), botanicamente classificada, segundo CRONQUIST (1988) (quadro 1) é uma
planta medicinal de grande importancia originaria da Europa meridional, principalmente,
Portugal e Ilhas Canarias € muito cultivada na regido Sul do Brasil, para fins ornamentais,
figura 2. No Brasil é conhecida popularmente como “caléndula”, “maravilha”, “malmequer”,
“mal-me-quer-dos-jardins”, “margarida-dourada”, “caléndula do jardim”, “caléndula do
campo”, “caléndula de panela” e popularmente no inglés como Marigold. O material vegetal
de interesse farmacolégico sdo as flores liguladas e compostas secas (TANIDEH et al., 2020).

Caléndula apresenta uma ampla atividade bioldgica, devido aos seus compostos
bioativos como triterpenos pentaciclicos, saponinas, quinonas, carotenoides, sesquiterpenos,
flavonoides, polissacarideos (NICOLAUS et al., 2017). A planta pode ser utilizada na forma
de infusdo, pomada/creme, extrato, tintura, tendo utilizacdo para a parte cosmética em pele e
cabelo. O seu efeito anti-inflamatorio esta relacionado aos triterpenoides, que realiza a inibigcdo
da ciclooxigenase-2 que € o principal constituinte das prostaglandinas (GIVOL et al., 2019), o
efeito antioxidante acontece devido aos carotenoides e polifendis (CETKOVIC et al., 2004).

Na odontologia, a literatura mostra resultados promissores em patologias odontoldgicas.
Na area de cirurgia oral, mostrou que o seu uso reduz o nimero de microrganismos aderidos ao

fio de sutura, a fim de prevenir infeccdes pds exodontia, além do efeito anti-inflamatorio
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(CRUZetal., 2013; FARIA et al., 2011). Na periodontite, foram observados resultados efetivos,
devido a reducdo da reabsorcdo dssea inflamatoria, pela sua capacidade terapéutica de inibir
citocinas pro-inflamatdrias e efeitos no metabolismo 6sseo (ALEXANDRE et al., 2018),
atividade antifungica eficaz na candidiase oral comparada a nistatina (GAZIM et al., 2008), na
gengivite parametros clinicos inflamatérios foram reduzidos devido ao efeito anti-placa e anti-
inflamatorio ( AMOIAN et al., 2010; KHAIRNAR et al., 2013; MAHYARI et al., 2016).

Quadro 1- Classificacdo botanica da espécie Calendula officinalis L.

Reino Plantae
Filo Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Subclasse Asteridae
Ordem Asterales
Familia Astearaceae
Subfamilia Asteroideae
Tribo Calenduleae
Género Calendula
Espécie Calendula officinalis L.
Nome binomial Calendula officinalis L.
Nome comum Maravilha, Bem-me-quer, Caléndula

Fonte: CRONQUIST (1988).

Figura 2- Calendula officinalis L.

Fonte: Google imagens.
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1.2.3. HIPERSENSIBILIDADE DENTINARIA

A hipersensibilidade dentinaria é um sintoma comum relatado na préatica odontoldgica,
sendo caracterizada por uma dor aguda e de curta duragdo. Essa patologia causa impactos em
habitos comuns, tais como alimentacéo, escovacao, podendo comprometer a qualidade de vida
(GOH et al., 2016). Apresenta prevaléncia de 33,5%, na populagéo de forma geral (FAVARO
ZEOLA et al., 2019). A hipotese mais aceita para justificar a hipersensibilidade dentinaria é a
teoria hidrodinamica, que consiste na ativacao das fibras nervosas tipo A, que sdo responsaveis
pela dor devido a movimentacao do fluido tissular no interior dos tibulos dentinarios, a partir
de estimulos térmicos, evaporativos, osmaticos, tateis e quimicos (BRANNSTROM, 1992),

como apresentado na figura 3.

Figura 3 - Tabulos dentinarios e presenga de fluido tissular

i
| " _'\f ’

Fonte: Google imagens.

O tratamento conservador da hipersensibilidade dentindria acontece por duas vias
diferentes. A primeira esta relacionada com a teoria hidrodindmica e consiste na obliteracéo
dos tubulos dentinarios, impedindo a movimentacédo do fluido, a exemplo de oxalatos, fluoretos,
estroncio, glutaraldeido, laser de alta poténcia. A segunda é neural, ou seja, ocorre 0 blogueio
da transmissdo do impulso nervoso dos tubulos dentinarios para o sistema nervoso central, a
exemplo do nitrato de potassio, laser de baixa poténcia (MACHADO et al., 2018). Uma
alternativa natural e com mecanismo obliterador é o propolis que tem sido amplamente
estudado e apresentou resultados eficazes comprovados em estudos laboratoriais e clinicos
(KRIPAL et al., 2019).

19



1.2.4. PROPOLIS

O propolis € um produto resinoso produzido pelas abelhas Apis melifera (abelhas
africanas) principalmente para fechar fendas e impedir a entrada de invasores na colmeia,
reduzindo crescimento microbiano, controlando o fluxo de ar e impermeabilizando
(ZULHENDRI et al., 2021). Na biodiversidade brasileira é encontrada diferentes tipos de
prépolis que séo classificados de acordo com a regido de producdo e coleta (SAWAYA et al.,
2004).

O Brasil ¢ um dos maiores produtores do mundo, porém devido a sua dimensdo
continental e sua diversidade vegetal podem ser encontrados uma grande variedade de 14 tipos
de propolis, sendo classificados pela cor, origem botanica e perfil fitoquimico. Os principais
encontrados sdo o vermelho, proveniente da regido nordeste, que possui como fonte botanica
as espécies Dalbergia ecastaphyllum (L.) Taub. (Fabaceae), predominante no estado de
Alagoas e Symphonia globulifera Lf (Clusiaceae) o verde produzido principalmente em Minas
Gerais tem como fonte primaria Baccharis dracunculifolia DC. (Asteraceae) ja 0 marrom
possui diferentes perfis quimicos, devido a grande diversidade boténica, produzido em todo o
territdrio nacional (RIBEIRO et al., 2023).

A proporcédo das substancias encontradas no propolis também depende do local e da
época da coleta. Porém, os principais constituintes encontrados sdo resina (50%), cera (30%),
Oleos essenciais (10%), polen (5%), minerais, vitaminas e metbolitos secundarios (flavonoides,
terpenos, fendis) (AHANGARI et al., 2018). Devido a essa abundancia de metabdlitos, o
propolis apresenta ampla variedade de atividades bioldgicas, sendo caracterizado pelas
propriedades antimicrobianas, anti-inflamatorias, analgésicas, antifingicas e até antivirais
(CARVALHO et al., 2019).

Considerando o seu grande potencial terapéutico, o propolis tem sido alvo de varios
estudos na prética odontoldgica. Pode-se observar resultados promissores na doenca
periodontal, pois reduz o biofilme e atividade antimicrobiana, estabilizando indices gengivais
e periodontais (LOPEZ-VALVERDE et al., 2021). No tratamento da mucosite oral também é
eficaz, pois tem atividade anti-inflamatoria, atribuida a presenca de flavonoides em sua
composigdo, inibindo oxigénio reativo e nitrogénio (KUO et al., 2018). Pode ser utilizado
também como meio de armazenamento em casos de avulsdo dental, que é a perda completa de

um dente do alvéolo resultante de um trauma, que pode ser ocasionado por quedas, esportes,
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acidentes, agressoes, dentre outras atividades, por garantir viabilidade celular do ligamento
periodontal (ADNAN et al., 2018).

O propolis também mostra resultados eficazes na reducdo da hipersensibilidade
dentinaria. 1sso pode ser explicado pela presenca de flavonoides em sua composicéo, que tem
a capacidade de estimular a formacao de dentina reparadora, mecanismo de acdo semelhante ao
do oxalato. Em resumo, o prépolis tem seu mecanismo de acdo com base no principio da teoria
hidrodinamica, obliterando o tdbulo dentindrio e reduzindo sua permeabilidade, em
aproximadamente 62% (KRIPAL et al., 2019), pode-se observar na figura 4. Apesar de ser um
tema inovador, estudos clinicos comprovam a sua eficacia e impulsionam a sua aplicabilidade
no consultorio odontolégico (HONGAL et al., 2014).

Figura 4 - Ocluséo dos tabulos dentinarios ap6s aplicagéo do extrato de prdpolis

Fonte: Google imagens.

1.3.TEMA E OBJETIVOS

1.3.1. TEMA

O tema de pesquisa desta tese contempla as &reas de periodontia e dentistica
restauradora da odontologia e a area de fitoterapia. A presente tese concentrou-se em avaliar a
evidéncia cientifica de dois produtos naturais (Calendula officinalis e prépolis) em patologias
odontolégicas que sdo um grande desafio para a satde publica, devido a sua alta prevaléncia e
custos elevados para realizacdo de tratamentos preventivos, a fim de impulsionar a sua
prescricdo e aplicacdo, além de conhecer e compreender a formulagdo e concentracdo eficaz

para o tratamento.
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1.3.2. OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia de dois produtos naturais, sendo uma espécie vegetal e um produto

derivado de abelhas em patologias odontoldgicas através de uma andlise da evidéncia cientifica.

1.3.3. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar a eficacia da Calendula officinalis na gengivite através de revisao sistematica

b) Avaliar a eficacia do prépolis na reducdo da hipersensibilidade dentinaria através de
revisdo sistematica

c) Avaliar as formulagdes e concentracdes ideais do produto natural para o tratamento da

gengivite e hipersensibilidade dentinaria

1.4. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Para alcancar os objetivos, essa tese ocorreu em duas etapas, que sao apresentados em
formato de capitulos. Cada capitulo apresenta um objetivo especifico, a fim de consolidar o
objetivo geral da tese. Para cada etapa foi realizada uma metodologia especifica; as revisoes
sistematicas foram conduzidas de acordo com o PRISMA (Principais Itens para Relatar

Revisdes sistematicas e Meta-analises) e a Cochrane Collaboration.

1.5. RESULTADOS

Para que os resultados da tese fossem obtidos, foram utilizadas metodologias
especificas. Como trata-se de dois produtos naturais diferentes e patologias especificas da
odontologia e, consequentemente, duas perguntas de pesquisa diferentes, ocorreu a divisao
dos resultados em formato de capitulos. O capitulo Il apresenta todo o desenvolvimento do
estudo referente ao objetivo especifico da avaliacdo da eficacia da Calendula officinalis na
gengivite, enquanto o capitulo 111 versa sobre a avaliacdo da eficacia do propolis na reducao

da hipersensibilidade dentinaria.
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CAPITULO I

EFICACIA DA Calendula officinalis L. (Asteraceae) NO TRATAMENTO DA
GENGIVITE: REVISAO SISTEMATICA

Esse estudo foi realizado no Nucleo de Pesquisa em Produtos Naturais e Assisténcia
Farmacéutica (NUPPNAF/UFS), em parceria com a Profa. Dra. Marina Gullo Augusto, do
Centro Universitario de Cascavel (UNIVEL/PR)

O artigo resultante desse capitulo foi submetido no periédico Archives of Iranian Medicine
(QUALIS A2)

Apresentacao

A gengivite é uma doenca periodontal inflamatdria, ocasionada pela formacéo de biofilme. Esta
revisdo sistematica avaliou a eficacia da espécie Calendula officinalis na gengivite. A busca foi
realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, LILACS/BIREME
e Embase, coletadas até janeiro de 2023, sem limite de tempo e com restri¢es de idioma (inglés,
portugués e espanhol). A busca foi atualizada até a finalizacdo do manuscrito. Dois revisores
independentes selecionaram os artigos para identificacdo dos estudos relevantes de acordo com
os critérios de inclusdo pré-definidos. Os itens do CONSORT foram usados para avaliar a
qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos selecionados. A ferramenta Cochrane
Collaboration foi usada para avaliar o risco de viés. Dos 65 artigos encontrados na busca, quatro
ensaios clinicos foram selecionados para extracdo de dados e inclusdo nesta revisdo. Nenhum
dos estudos selecionados apresentou uma extensdo adequada da lista de verificagdo
CONSORT. Os resultados desta revisdo mostram que C. officinalis pode ser uma alternativa
futura no controle da inflamacéo gengival. No entanto, futuros ensaios clinico sdo incentivados

para garantir seguranca, qualidade e reprodutibilidade dos produtos a base de caléndula.
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2.1. INTRODUCAO

As doencas periodontais sdo infeccbes complexas e multifatoriais causadas pela
presenca e multiplicacdo de microrganismos com potencial patogénico no biofilme
subgengival. Afetam o periodonto e, consequentemente, pode levar a danos na cavidade oral
(AL-MUBARAK, CIANCIO, & BASKARADOSS, 2014; HOW, SONG, & CHAN, 2016). De
acordo com a nova Classificacdo de Doencas e Condicbes Periodontais e Periimplantares
(2017), as doencas periodontais sdo classificadas em trés categorias gerais: (i) saude
periodontal, condicGes e doencgas gengivais, (ii) periodontite e (iii) outras condi¢Oes que afetam
0 periodonto (CATON et al., 2018).

A gengivite é uma doenca inflamatdria associada ao biofilme dental, caracterizada por
eritema, edema e sangramento gengival espontaneo sem perda detectavel de 0sso ou tecido
conjuntivo (BATISTA et al., 2014; FABRI et al., 2014). Essa doenca periodontal apresenta alta
prevaléncia, afetando mais de 90% da populacdo, independente de idade, género, etnia ou
quaisquer outras caracteristicas sociais (KHAIRNAR et al., 2013; Nazir, 2017). Apesar de ser
um tipo ndo destrutivo de doenca periodontal, a gengivite pode evoluir para periodontite. Para
iss0, a realizacdo da terapia periodontal visa reduzir o processo inflamatério do tecido gengival
através do controle dos fatores etioldgicos (MURAKAMI et al., 2018).

A clorexidina é um colutdrio muito utilizado, sendo eficiente na reducgéo do biofilme e
inflamacdo gengival (ZANATTA et al., 2010). Porém, quando utilizado por um periodo
prolongado, pode causar alguns efeitos colaterais, tais como alteracdo do paladar, manchamento
dental e desequilibrio da microbiota residente (AL-MAWERI et al., 2019). Assim, nas ultimas
décadas, os produtos naturais tém sido utilizados como uma alternativa eficaz e de baixo custo
para o tratamento de doencas orais inflamatdrias (DE PAULA, DE RESENDE, & MIALHE,
2012). Vérios ensaios clinicos foram realizados para explorar a atividade de plantas medicinais
em bactérias da cavidade oral, e diferentes Oleos/extratos de plantas e seus metabolitos
secundérios revelaram eficacia no controle do biofilme dental e gengivite (BATISTA et al.,
2014; HELLSTROM & RAMBERG, 2013; MARA et al., 2011; NOBREGA et al., 2015;
PEREIRA et al., 2013; VAZIRI, et al., 2016).

Calendula officinalis L. pertence a familia Asteraceae e é uma planta comumente
encontrada na Asia, centro e sul da Europa e Estados Unidos da América (EUA). Popularmente
conhecida como “margarida”, esta espécie apresenta efeitos antimicrobianos e anti-

inflamatdrios devido aos seus fitoconstituintes bioativos, tais como terpenoides, cumarinas,
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quinonas, carotenoides, flavonoides e 6leos essenciais (ARORA, RANI, & SHARMA, 2013;
GIVOL et al., 2019; MULEY, KHADABADI, & BANARASE, 2009).

Ha evidéncias cientificas de que a “caléndula” é um agente promissor para reduzir a
formacéo de biofilme e gengivite (AMOIAN et al., 2010; KHAIRNAR et al., 2013; MAHYARI
et al., 2016). No entanto, até onde se sabe, nenhuma revisdo sistematica foi realizada para
avaliar essa evidéncia cientifica. Portanto, a presente revisdo sistemética objetivou avaliar a

eficacia da Calendula officinalis L. na gengivite.

2.2. METODOLOGIA

2.2.1. DESENHO DO ESTUDO

A revisdo sistematica foi realizada seguindo as diretrizes dos Principais Itens para
Relatar Revisdes sistematicas e Meta-analises (PRISMA) (MOHER et al. 2016), as diretrizes
da Cochrane Collaboration (HIGGINS & GREEN 2011) e Check Review guidelines (MAIA &
ANTONIO, 2012).

Esta revisdo sistematica foi registrada no banco de dados prospero sob o protocolo
CRD42022335427 (http://www.crd.york.ac.uk/prospero/).

2.2.2. PERGUNTA DE PESQUISA

“A espécie Calendula officinalis L. é eficaz no tratamento da gengivite em comparacao

ao placebo ou clorexidina?”

2.2.3. ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca na literatura foi realizada nas seguintes bases de dados: PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, LILACS/BIREME e Embase. Os dados foram coletados até janeiro
de 2023 e ndo houve limite de tempo. A estratégia de busca foi realizada utilizando maultiplas
combinacOes de termos MeSH e palavras-chave (tabela 1). Além disso, também foi realizada
uma busca manual na lista de referéncias dos estudos selecionados para verificar outros artigos

relevantes. A literatura cinza foi consultada usando o banco de dados System for Information
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on Gray Literature in Europe (OpenGrey; www.opengrey.eu) e a busca foi atualizada até a

finalizagdo do manuscrito.

Tabela 1- Base de dados eletronicas e estratégia de busca

Pubmed (gingival inflammation OR gingival health OR gingivitis OR gingival disease OR
dental plaque OR periodontal disease OR antiplaque OR antigingivitis) AND
(calendula OR Calendula officinalis)

Scopus (TITLE-ABS-KEY ( gingival AND inflammation OR gingival AND health OR
gingivitis OR gingival AND disease OR dental AND plaque OR periodontal
AND disease OR antiplaque OR gingivitis) AND TITLE-ABS-KEY ( calendula
OR calendula AND officinalis))

Web of (TS=((gingival inflammation OR gingival health OR gingivitis OR gingival disease
Science OR dental plaque OR periodontal disease OR antiplague OR antigingivitis) )) AND
TS=((calendula OR Calendula officinalis))

Lilacs gingival inflammation OR gingival health OR gingivitis OR gingival disease OR
dental plaque OR periodontal disease OR antiplaque OR antigingivitis [Palavras]
and calendula OR Calendula officinalis [Palavras]

Embase (((((gingival AND inflammation OR gingival) AND health OR gingivitis OR
gingival) AND disease OR dental) AND plague OR periodontal) AND disease OR
antiplague OR antigingivitis) AND ((‘calendula’/exp OR calendula OR ‘calendula
officinalis gingival inflammation’ OR ((‘calendula’/exp OR calendula) AND
officinalisgingival AND (‘inflammation'/exp OR inflammation)) OR 'gingival health'
OR (gingival AND (‘health'/exp OR health)) OR 'gingivitis/exp OR gingivitis OR
‘gingival disease’ OR (gingival AND ('disease/exp OR disease)) OR ‘'dental
plaque/exp OR ‘dental plaque’ OR (('dental/exp OR dental) AND (‘plaque'/exp OR
plaque)) OR 'periodontal disease'/exp OR 'periodontal disease' OR (periodontal AND
(‘disease'/exp OR disease)) OR antiplaque OR antigingivitis) AND (‘calendula'/exp
OR calendula) OR ‘calendula officinalis/exp OR ‘calendula officinalis'’ OR
((‘calendula‘/exp OR calendula) AND officinalis))

2.2.4. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de elegibilidade foram baseados na estratégia PICOS, conforme descrito
abaixo:

P - populacéo: participantes adultos saudaveis com diagnostico clinico de gengivite;

| - intervencdo: uso de produtos contendo caléndula para tratamento da gengivite;

C - comparacéo: grupos placebo e/ou controle positivo para avaliagdo da terapia;

O - desfecho: melhora dos parametros clinicos da gengivite;
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S - estudos: ensaios clinicos randomizados. Foram excluidos ensaios clinicos sem
randomizacdo, estudos observacionais, relatos de casos, revisdes, estudos in vivo, in
vitro.

Os critérios de inclusdo foram ensaios clinicos que avaliassem a eficacia da Calendula
officinalis L. na gengivite, sem limite de tempo e com restricdes de idioma (inglés,
portugués e espanhol), foram excluidos artigos com informagdes insuficientes, estudos

in vitro ou pré-clinicos, relatos de casos, revisoes de literatura ou revisdes sistematicas.

2.2.5. PROCESSO DE BUSCA

A andlise critica dos titulos, resumos e artigos na integra foi realizada por dois revisores
(JAOT e IAF) de forma independente. Trés categorias foram utilizadas na selecdo dos titulos e
resumos: “sim”, “ndo” e “talvez”. NOS casos em que houveram discordancias (categoria
“talvez”), 0 artigo foi selecionado para leitura na integra e as discrepancias foram resolvidas
através da avaliacdo de um terceiro revisor (FAS).

Apds identificar os estudos potencialmente elegiveis nas bases de dados utilizadas, esses
estudos foram importados para o software Endnote x7 (Thompson Reuters, Filadélfia, PA,

EUA) para remover as duplicatas.

2.2.6. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Os itens da lista de verificagio CONSORT sdo recomendados para relatar ensaios
clinicos de intervencdes de produtos a base de plantas medicinais e, por isso também foi usado
(GAGNIER et al., 2006). Os itens CONSORT foram divididos em trés categorias:

« Caracteristicas da planta medicinal/fitoterapico: identificacdo da espécie vegetal

(nome cientifico), namero do lote da matéria-prima, autorizacdo (licenca, registro) para

uso do produto no pais em que o estudo foi realizado, parte da planta utilizada para

produzir o medicamento, se a planta foi fresca ou seca para obter o derivado vegetal,
tipo de secagem, quando aplicada, descri¢do do derivado vegetal (extrato, 6leo) tipo de
solvente utilizado para a obtengdo do derivado, método de extracdo (técnica, tempo,
temperatura) utilizado para obtencdo do derivado vegetal, relacdo droga: derivado
(RDD), padronizacdo do derivado vegetal quanto ao perfil cromatografico, teor de

marcadores quimicos e forma farmacéutica do produto acabado.
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« Regime posologico e descricdo quantitativa: dosagem do produto fitoteréapico,
duragdo da administragdo, determinacdo e quantificagdo dos constituintes
ativos/marcadores quimicos por forma unitaria de dosagem (este ultimo apenas para
produtos padronizados);

« Testes qualitativos: perfil quimico e métodos usados (equipamentos e padrBes
quimicos de referéncia), descrigdo de qualquer teste, seja teste de pureza (teste de metais

pesados ou outros contaminantes).

2.2.7. AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

Dois revisores independentes (JAOT e IAF) realizaram a avaliacdo da qualidade dos
estudos incluidos seguindo as diretrizes da Cochrane (HIGGINS & GREEN, 2011) usando o
software RoB 2 (Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions versdo 6.0 -
atualizado em agosto de 2019). Os itens avaliados foram processo de randomizagéo, desvios
das intervencoes pretendidas, dados de resultados ausentes, mensuracao dos resultados, selecdo
dos resultados relatados. Todos os dominios foram avaliados no nivel do estudo e as
discordancias entre os revisores foram resolvidas por um terceiro revisor (FAS). Em cada
aspecto da avaliacdo, o julgamento incluiu o registro “sim”, indicando baixo risco de viés;

“provavelmente sim”, “ndo”, indicando alto risco de viés; “provavelmente ndo” e “sem

informacao”.

2.3. RESULTADOS

2.3.1. SELECAO DOS ESTUDOS

A busca realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science,
LILACS/BIREME e Embase resultou num total de 65 artigos com potencial para inclusao nesta
revisao sistematica. Dentre esses registros, 15 artigos foram encontrados em duplicata e, por
esse motivo, foram excluidos. Em seguida, os titulos e resumos dos 50 artigos restantes foram
selecionados e, apo6s analise critica, 46 artigos foram removidos por diferentes motivos
(informagdes insuficientes, estudos in vitro ou pré-clinicos, relatos de casos, revisdes de

literatura ou revisdes sistematicas). Assim, quatro artigos foram avaliados quanto a
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elegibilidade e inclusdo na revisdo. Os resultados da pesquisa e a selecdo dos estudos estdo
representados na figura 1.

Figura 1- Fluxograma da selecdo dos estudos.
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Fonte: Autor (2023).

2.3.2. RESULTADOS PRINCIPAIS

As caracteristicas gerais dos estudos selecionados estdo resumidas na tabela 2. Quatro
ensaios clinicos randomizados duplo-cegos envolvendo 357 voluntarios foram incluidos nesta
revisao sistematica (AMOIAN et al., 2010; KHAIRNAR et al., 2013; LAUTEN et al., 2005;
MAHYARI et al., 2016). Trés estudos reportaram o género dos pacientes, e a propor¢do de
mulheres para homens foi variavel. Dois estudos foram realizados no Ird (AMOIAN et al.,
2010; MAHYARI et al., 2016), um na India (KHAIRNAR et al., 2013) e o outro nos Estados
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Unidos da América (EUA) (LAUTEN et al., 2005). O nimero de pacientes variou entre 17 e
240, e as idades variaram de 17 a 65 anos. Em relagéo aos protocolos de aplicagéo dos produtos
contendo caléndula, trés estudos recomendaram o uso duas vezes ao dia. Apenas um estudo
empregou uma frequéncia de trés vezes ao dia. O tempo de uso variou de 30 a 120 segundos e
apenas um estudo ndo mencionou o tempo de uso. O periodo de seguimento foi bastante
heterogéneo, variando de 14 dias a 6 meses.

Com relacdo aos grupos placebo e controle positivo, todos os estudos foram controlados
por placebo, mas apenas um estudo (MAHYARI et al., 2016) utilizou um grupo controle
positivo comparativo, e este foi com clorexidina. Trés estudos utilizaram as flores de
“caléndula” para obtencdo do produto fitoterdpico e um ndo mencionou o 6rgdo vegetal
utilizado. Além disso, os métodos de extracdo empregados (percolacdo, maceracdo) para
obtencdo do fitocomplexo, os tipos de preparacfes obtidas (tintura, extrato hidroalcodlico,
extrato alcodlico, extrato liquido) e a composicao de cada produto fitoterapico foram diferentes.
Algumas preparacdes tinham adicdo de alcool, outras misturas hidroalcodlicas, outras dgua. As
formulagBes empregadas nos ensaios foram colutérios, dentifricio ou tintura.

As medidas de eficacia avaliadas nos ensaios foram parametros clinicos como biofilme
dental e inflamac&o gengival. Para tanto, os métodos de registro da saide gengival variaram
entre os estudos incluidos: um estudo utilizou indice de Placa (IP) e indice Gengival (1G)
(LAUTEN et al., 2005); um usou IP, IG e Sangramento a Sondagem (SS) (Amoian et al., 2010);
outro usou IG, IP, indice de Sangramento de Sulco (ISS) e indice de Higiene Oral Simplificado
(IHO-S) (Khairnar et al., 2013); e o dltimo utilizou indice de Quigley-Hein Modificado (QHM),
indice gengival modificado (IGM) e Sangramento gengival (SG) (MAHYARI et al., 2016).

Os produtos contendo caléndula de trés estudos (AMOIAN et al., 2010; KHAIRNAR et
al., 2013; MAHYARI et al., 2016) mostraram uma boa eficacia na reducdo da inflamacéo
gengival e do biofilme. Além disso, em dois estudos, a espécie C. officinalis foi avaliada
isoladamente (AMOIAN et al., 2010; KHAIRNAR et al., 2013), enquanto nos outros dois
estudos foi investigada em associacdo com diferentes tipos de plantas: C. officinalis (extrato
das flores) + Melaleuca alternifolia Cheel (6leo essencial) + Leptospermum scoparium JR
Forst. & G. Forst. (6leo essencial) + Camellia sinensis (L.) Kuntze (extrato) (LAUTEN et al.,
2005); e C. officinalis (extrato hidroalcodlico) + Zingiber officinale Roscoe (extrato
hidroalcodlico dos rizomas) + Rosmarinus officinalis L. (extrato hidroalcodlico de partes aéreas

(MAHYARI et al., 2016). O unico ensaio clinico que utilizou controle positivo avaliou o

30



colutério contendo a associacédo de C. officinalis + Z. officinale + R. officinalis e ndo apresentou
diferenca significativa entre os grupos experimental e a clorexidina (MAHYARI et al., 2016).
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Tabela 2- Caracteristicas gerais dos quatro ensaios clinicos selecionados

Autor, ano, NUmero Média de Grupos (tamanho Diagndstico de Protocolo de Critériosde  Acompan Resultados
pais de idade (anos) da amostra) gengivite aplicacéo do avaliacdo hamento
pacientes produto natural (Indice)
Lauten et al. 17 (n.r) Placebo =9 Meédia IG>1.0e Uso 15 mL, 30 IG, IP 0,6,12 Né&o houve diferenca
(2005), EUA pacientes pacientes segundos, 2 vezes ao semanas estatisticamente
218 anos IP =15 dia significativa entre os
Colutorio contendo grupos
C. officinalis e
outras plantas = 8
pacientes
Amoian et al. 40 28.8+3.28 Placebo =20 Média IP >1.5¢e Escovar os dentes IG, IP, SS 0,234 O dentifricio foi
(2010), Ira pacientes 17-37 anos pacientes presenca de trés vezes ao dia semanas eficaz na reducédo da
gngivite usando a técnica de inflamacéo gengival
Dentifricio de Bass por 2 minutos
calendula 2% = 20
pacientes
Khairnar, et al. 240 (n.r) Placebo = 120 PS <3 mm, com 2 ml da tintura IG, IP, ISS, 0,3,6 A tintura de caléndula
(2013), india pacientes pacientes sangramento diluida em 6 ml de IHO-S meses foi eficaz na reducdo
20-40 anos gengival 4gua para bochechar da gengivite
Tintura de 2 vezes ao dia
“Calénd‘_ﬂa” =120 durante 6 meses
pacientes
Mahyari et al. 60 (n.r) Placebo =20 IGM pontuagéo Uso de 10 mL, por 30 IGM, SG, 0,7,14 O colutorio a base de
(2016), Ira pacientes pacientes entre 1,3e2,75e1 segundos, 2 vezes ao QHM dias plantas medicinais foi
18-65 anos dia eficaz no tratamento

Colutério contendo
C. officinalis e

pontuacédo de placa

da gengivite
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outras plantas = 20 QHM de pelo
pacientes menos 1,5

Clorexidina = 20
pacientes

Legendas da tabela:

IG: indice Gengival, IGM: indice Gengival Modificado, IHO-S: indice de Higiene Oral Simplificado, IP: indice de Placa, 1SS: indice de Sangramento do Sulco, PS:
Profundidade de Sondagem, QHM: indice de Quigley-Hein Modificado, SG: Sangramento Gengival, SS: Sangramento a Sondagem, n.r: nio reportado.
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2.3.3. AVALIACAO DOS ITENS DO CONSORT

A avaliacdo da qualidade dos quatro ensaios clinicos aqui incluidos € apresentada na
tabela 3. Nenhum dos estudos apresentou uma extensdo adequada da lista de verificagdo
CONSORT. N&o houve detalhamento sobre a dose utilizada, padronizagédo do produto,
descricdo de qualquer teste de pureza, equipamento e padrdo quimico de referéncia. O estudo
realizado por (KHAIRNAR et al., 2013) foi o Unico que ndo descreveu as caracteristicas da
planta medicinal. Ao realizar os testes, 0s autores ndo descreveram a caracteriza¢do quimica do
produto, os métodos utilizados (equipamentos e padrdes quimicos de referéncia) e onde ou
guem realizou os ensaios (por exemplo, o nome do laboratério utilizado). Além disso, também
ndo informaram se uma amostra do produto (por exemplo, amostra de retencao) foi mantida e,

em caso afirmativo, onde foi guardada ou depositada.
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Tabela 3- Avaliacdo da metodologia dos ensaios clinicos de acordo com o instrumento adaptado do CONSORT

Pontuacdo da lista de

. Lo Plantas N . x
Autor, ano, pais LimitacGes dos estudos . verificacdo do Tipo de preparacéo
medicinais
Consort
M. alternifolia,
Lauten et al. (2005), Os autores ndo descrevem como foram determinadas a dose
utilizada, padronizagéo do produto !, realizacio de testes de pureza L. scoparium 66.66% Colutério
EUA 2 e caracterizacdo quimica do produto °
C. officinalis
Amoian et al. Os autores nao descrevem como foram determinadas a dose
utilizada, concentracdo de solvente para o extrato, padronizacao do - e
(2010), 1 e P pacronizaceo C. officinalis 50% Dentifricio
produto , realizacdo de testes de pureza e caracteriza¢do quimica
Ira do produto
] Os autores ndo descrevem como foram determinadas a dose
Khairnar et al. utilizada, caracteristicas da planta medicinal (parte da planta
(2013), utilizada), concentragdo de solvente para o extrato, realizacdo de C. officinalis 58.33% Tintura
india testes de pureza, padronizagdo de fitoterapicos e caracterizacao
quimica do produto
Z. officinale
Mahyari et al. Os autores ndo descreveram como foram determinadas a dose
(2016), utilizada, autoridade botéanica, caracterizacdo quimica do produto, R. officinalis 58.33% Colutério
realizacdo de testes de pureza e padronizacéo do produto*
Ird C. officinalis

! Padronizagéo do produto: qualidade/quantidade de constituintes ativos/marcadores ativos por unidade de dosagem.

2 Descricdo de qualquer teste de pureza: presenca de metais pesados ou outros testes contaminantes.
3 Caracterizagdo quimica do produto: equipamento e referéncia quimica.
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2.3.4. RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Os resultados da avaliacdo do risco de viés dos quatro estudos incluidos sao
apresentados na figura 2. Em dois estudos (LAUTEN et al., 2005; MAHYARI et al., 2016),
todos os itens avaliados foram julgados como de baixo risco de viés. Enquanto isso, 0s outros
dois estudos (AMOIAN et al., 2010; KHAIRNAR et al., 2013) apresentaram algumas

preocupaces sobre o processo de randomizacdo, pois ndo explicaram como foi realizado.

Figura 2- Resultados do risco de viés dos estudos incluidos

Unique ID DI D2 DI D& D5 Owerall
Lauten, 2005 0 0 . . 0 @ '; Low risk
Amoian, 2010 ! (&) 0 ’ . ! I Some concermns
Khainar, 2013 ' ® 6 ® @ rorn
Mahyari, 2016 - N N N N | @
D1 Randomisation process
02 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome
05 Selection of the reported result

Fonte: Autor (2023)

2.4. DISCUSSAO

A andlise critica dos quatro estudos incluidos revelou futuros efeitos promissores da
caléndula como adjuvante para reducdo tanto do biofilme quanto da inflamacao gengival. Além
disso, esse efeito ndo dependeu do tipo de preparacao testada (colutério, dentifricio ou tintura)
e se 0s produtos a base de caléndula eram formulagdes Gnicas ou misturas de plantas medicinais.

Os efeitos benéficos da caléndula no tratamento da gengivite provavelmente estdo
relacionados as suas propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes e imunomoduladoras
(KHAIRNAR et al., 2013). A agdo anti-inflamatdria da caléndula é atribuida, pelo menos em
parte, aos triterpenoides e flavonoides via inibi¢do da expresséo de Cox-2 e diminui¢cdo dos
niveis de citocinas pré-inflamatérias (IL 1B, IL-6, TNF-a ¢ INF-a) (CORDOVA et al., 2002;
PREETHI et al., 2006; SCHERER et al., 1998). Polifenois e carotenoides sdo antioxidantes
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conhecidos e com amplo potencial terapéutico da caléndula. Esses metabolitos possuem
atividades quelante e anti-radicais contra os radicais OH-, NO-, DPPH+ e ABTS+ (CETKOVIC
et al., 2004; PREETHI et al., 2006). Ja o efeito imunomodulador da “caléndula” ¢ atribuido
principalmente a presenca de polissacarideos. No estudo realizado por SCHMIDGALL,
SCHNETZ, & HENSEL, (2000), o extrato de flores de caléndula enriquecido com
polissacarideos revelou uma potente mucoadesdo com a membrana bucal umida de suinos,
corroborando seu uso na terapia de membranas bucais irritadas (SCHMIDGALL, SCHNETZ,
& HENSEL, 2000).

Os resultados obtidos também demonstraram que os produtos a base de caléndula sdo
seguros e bem tolerados, sem/ou com efeitos colaterais minimos relatados. Apenas em um dos
estudos (LAUTEN et al., 2005) um paciente apresentou tontura ap6s 30 minutos do uso do
colutério e, por isso, foi retirado do estudo. A avaliacdo da incidéncia e previsibilidade de
efeitos adversos € um passo importante para o desenvolvimento de ensaios clinicos
subsequentes, como a fase Il, pois permite o desenvolvimento de produtos fitoterapicos mais
seguros e eficazes.

Os quatro ensaios clinicos avaliaram um numero heterogéneo de pacientes. Enquanto
um dos estudos (LAUTEN et al., 2005) utilizou apenas 17 pacientes, o ensaio realizado por
KHAIRNAR et al. (2013) acompanhou 240 pacientes. Embora o célculo do tamanho da amostra
seja um item importante, nenhum dos estudos incluidos fez essa atribuicdo. E importante
enfatizar que caso o tamanho da amostra seja muito grande, pode haver um desperdicio de
recursos como tempo e dinheiro, enquanto amostras muito pequenas podem néo ser capazes de
detectar um efeito importante existente ou levar a resultados imprecisos (NOORDZIJ et al.,
2010; PANNUTI et al., 2020).

A inflamacdo gengival pode ser avaliada por meio de diversos indices gengivais
disponiveis na literatura, baseados em um ou mais parametros clinicos. Como exemplos de
métodos para registro da sadde gengival, podemos destacar o indice de Placa (IP), indice
Gengival (IG), Sangramento & Sondagem (SS), indice de Sangramento do Sulco (ISS), indice
de Higiene Oral Simplificado (IHO-S), indice de Quigley-Hein Modificado (QHM), indice
Gengival Modificado (IGM), Sangramento Gengival (SG). Em relacdo aos estudos incluidos
nesta revisdo, observamos uma variagao entre a mensuracao e a utilizacao desses indices, sendo
0 IG (LOE & SILNESS, 1963) o método mais utilizado. Seria interessante desenvolver

diretrizes para estabelecer quais indices gengivais devem ser padronizados para uso em ensaios
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clinicos de gengivite, facilitando, assim, a mensuracdo da gengivite, as comparagdes entre 0s
estudos e a andlise dos achados (CARVAJAL et al., 2016).

Todos os estudos incluidos na revisao foram ensaios controlados por placebo. O grupo
controle desempenha um papel crucial nos ensaios clinicos, sendo considerado o padrio “ouro”
para averiguar a eficicia de novos tratamentos. Os dados mostram que na pesquisa clinica, os
estudos duplo-cegos randomizados controlados por placebo fornecem a melhor evidéncia para
novos tratamentos (GUPTA & VERMA, 2013).

Em relacdo ao controle positivo, apenas o estudo desenvolvido por MAHYARI et al.
(2016) utilizaram um grupo controle positivo comparativo, o digluconato de clorexidina, o
colutério mais utilizado na odontologia (LIM & KAM, 2008). Neste ensaio clinico, a eficacia
do colutério bucal contendo C. officinalis + Z. officinale (gengibre) + R. officinalis (alecrim)
foi comparavel a clorexidina e, durante o desenvolvimento do estudo, nenhum paciente se
queixou de quaisquer efeitos adversos (por exemplo, alteracdo gustativa, manchamento dental)
do colutério em andlise. Este dado é interessante porque embora seja considerado o padrao
“ouro” para o tratamento da gengivite (JONES, 1997; SUPRANOTO et al., 2014) a clorexidina
tem sido associada a muitos efeitos adversos, como manchamento dental, aumento de depositos
de célculo, alteracdo temporaria na percepcao do paladar e genotoxicidade das células epiteliais
bucais (AL-MAWERI et al., 2019; DURBAKULA, PRABHU, & JOSE, 2017; OSSO &
KANANI, 2013). Assim, os produtos a base de caléndula podem ser uma alternativa natural e
segura para pacientes sensiveis aos efeitos colaterais da clorexidina ou ndo responsivos a esse
antisséptico.

O periodo de seguimento foi outro item que também variou bastante entre os estudos,
sendo de 14 dias (MAHYARI et al., 2016) a 6 meses (KHAIRNAR et al., 2013). O periodo de
avaliacdo é um item importante para avaliar a eficacia das preparac6es no tratamento de doencas
bucais. De acordo com a American Dental Association (ADA), um periodo de 6 meses € 0
tempo recomendado para confirmar a eficacia e seguranca de colutérios e cremes dentais, bem
como a adesdo do paciente ao tratamento. Nos ensaios clinicos incluidos, no entanto, apenas
um estudo apresentou o periodo de seguimento recomendado pela ADA (KHAIRNAR et al.,
2013).

A avaliagéo da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos na area da satide € um passo
essencial para fornecer informacbes precisas sobre os efeitos terapéuticos, uma vez que
variagdes na qualidade dos ensaios podem afetar a interpretagdo clinica da pesquisa sobre as

evidéncias existentes (VERHAGEN et al., 1998). Avaliamos a qualidade metodoldgica dos
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estudos incluidos usando os itens da Declaragdo CONSORT e o risco de viés foi avaliado de
acordo com as diretrizes da Cochrane.

Em 2006, GAGNIER e colaboradores desenvolveram a Declaragio CONSORT para
apoiar os melhores relatorios de autores e editores sobre ensaios clinicos de intervengdes com
plantas medicinais (GAGNIER et al., 2006). A falta de ensaios clinicos com alta qualidade
metodologica é um grande obstaculo para produzir boas revisdes sisteméticas de dados clinicos
sobre a qualidade, seguranca, eficacia e reprodutibilidade de plantas medicinais e produtos
derivados (MOREIRA et al., 2014). Os ensaios clinicos devem fornecer descri¢Ges claras e
completas da intervencdo, atribuindo detalhes sobre composicdo quimica, testes qualitativos,
padronizacdo, etc. e uso adequado desta ferramenta. Nenhum dos estudos, por exemplo,
descreveu o uso de perfis de caracterizacdo quimica e marcadores para a identificacdo dos
compostos e padronizacdo dos fitoterapicos. O processo de padronizacdo € um pré-requisito
basico e essencial para garantir a reprodutibilidade, eficacia, seguranca e qualidade dos
medicamentos fitoterapicos (WElI et al., 2020).

Em metade dos estudos incluidos (LAUTEN et al., 2005; MAHYARI et al., 2016), todos
os itens avaliados (processo de randomizacdo, desvios do processo pretendido, dados de
resultado ausentes, medicéo do resultado e selecéo do resultado relatado) foram julgados como
de baixo risco de viés. Enquanto isso, os outros dois estudos (AMOIAN et al., 2010;
KHAIRNAR et al., 2013) apresentaram um risco pouco claro de viés, pois ndo explicaram como
0 processo de randomizacdo foi realizado. Em geral, 0s ensaios clinicos randomizados sdao uma
ferramenta essencial para testar a eficacia de um novo tratamento, pois permitem o uso da teoria
da probabilidade para expressar a probabilidade de um determinado evento ocorrer de maneira
logicamente correta, bem como eliminar o viés acidental (SURESH, 2011).

Trés estudos utilizaram o mesmo farmacdgeno da C. officinalis (flores) para obter os
extratos brutos e a tintura. Apenas um estudo (KHAIRNAR et al., 2013) ndo relatou qual 6rgéo
vegetal foi utilizado. A escolha das flores como objeto de estudo pode ser explicada pela
abordagem etnofarmacoldgica, uma vez que as flores de caléndula tém sido historicamente
utilizadas para diversos fins curativos. Na Idade Média, as flores eram tradicionalmente usadas
para curar a obstrucdo do figado, picadas de cobra e fortalecer o coragéo. Ja no século XVIII,
as flores eram empregadas como remedio para dores de cabeca, ictericia, sarampo e tratamento
de feridas na guerra civil (ARORA, RANI, & SHARMA, 2013; PAGE, 1998). Vérios estudos
realizados com “caléndula” demonstraram que o extrato das flores possui atividades anti-
inflamatdrias e antimicrobianas (EFSTRATIOU et al., 2012; FARIA et al., 2011; PREETHI,
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KUTTAN, & KUTTAN, 2006). Em estudos anteriores, o extrato da flor apresentou um efeito
antimicrobiano contra dezoito diferentes cepas de microrganismos periodontopatogénicos
(TURESKY, GILMORE, & GLICHMAN, 1970), bem como mostrou uma forte mucoadeséo
com a membrana bucal imida de suinos (SCHMIDGALL et al., 2000), indicando uma potencial
aplicacdo terapéutica no tratamento da gengivite.

Outra caracteristica observada em dois dos estudos incluidos foi a associa¢do da
caléndula com outras plantas medicinais. Um estudo (LAUTEN et al., 2005) associou 0s 6leos
essenciais de M. alternifolia (melaleuca) e L. scoparium (manuka) com os extratos brutos de C.
officinalis e C. sinensis (chd verde). Neste estudo, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos placebo e experimental (LAUTEN et al., 2005). Em contrapartida,
no estudo desenvolvido por MAHYARI et al. (2016), o colutério contendo C. officinalis + Z.
officinale + R. officinalis apresentou uma melhora significativa em todas as medidas de eficacia
avaliadas e esse efeito foi semelhante ao controle positivo, clorexidina.

Esses resultados podem ser explicados por alguns motivos, como tamanho da amostra,
tempo de acompanhamento, concentracBes dos extratos brutos e 6leos essenciais testados,
desequilibrio de género entre as amostras, além do que pacientes do género feminino possuem
alteracdes hormonais, que afetam diretamente o periodonto, auséncia de orientacdo de higiene
oral, efeitos interativos (sinergia ou antagonismo) entre os metabolitos secundarios, diferencas
na composicdo quimica dos formulagdes avaliadas, etc. E importante destacar que as formas
processadas da planta (6leo essencial, tintura, extrato bruto, fracdes, etc.), bem como o0s
métodos de extracdo para obtencdo do fitocomplexo, podem influenciar na atividade biol6gica
dos fitopreparados.

As preparagdes a base de caléndula sdo usadas em diferentes sistemas de medicina
complementar e alternativa, principalmente na forma de infusdes, tinturas, pomadas e extratos
fluidos (LEACH, 2008). Foi relatado que o0 extrato de flores de “caléndula” contém uma
variedade de metabdlitos secundarios (flavonoides, triterpenoides, cumarinas, polissacarideos,
carotenoides, quinonas, saponinas), justificando sua ampla gama de beneficios a salde
(ARORA, RANI, & SHARMA, 2013; GIVOL et al., 2019). Estudos realizados com caléndula
mostraram atividades cicatrizante, antiviral, espasmolitica, hepatoprotetora, antipirética, anti-
inflamatdria, antiedematosa, antimicrobiana, antioxidante, anti-HIV, anticancerigena, protetora
de néfrons, prevencdo de mucosite orofaringea, hipoglicemiante e gastroprotetora sem efeito
toxico (ARORA, RANI, & SHARMA, 2013; JAN, ANDRABI, & JOHN, 2017).
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2.5. CONCLUSAO

Ao resultados apresentados evidenciam que a C. officinalis pode ser uma futura
estratégia eficaz e interessante para o controle da gengivite. No entanto, futuros ensaios clinicos
bem desenhados (grandes tamanhos de amostra, preparacfes padronizadas, periodo de
acompanhamento adequado) sdo altamente encorajados para garantir a eficacia, seguranca,
qualidade e reprodutibilidade dos produtos contendo “caléndula”, bem como esclarecer sua

utilidade na saude bucal.
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CAPITULO 11l

EFICACIA DO EXTRATO DE PROPOLIS NA REDUCAO DA
HIPERSENSIBILIDADE DENTINARIA — REVISAO SISTEMATICA

Esse estudo foi realizado no Nucleo de Pesquisa em Produtos Naturais e Assisténcia
Farmacéutica (NUPPNAF/UFS), em parceria com a Profa. Dra. Marina Gullo Augusto, do
Centro Universitario de Cascavel (UNIVEL/PR) e a Profa. Dra. Taciana Marco Ferraz
Caneppele da UNESP/SAO JOSE DOS CAMPOS.

O artigo resultante desse capitulo foi publicado no periddico Archives of Oral Biology
(QUALIS A1)

Apresentacao

A hipersensibilidade dentinaria € uma condicéo clinica frequente na pratica odontolégica. Esta
revisdo sistematica foi realizada para avaliar a eficacia do prépolis na reducdo da
hipersensibilidade dentinéria. A busca foi realizada nas bases de dados Pubmed, Scopus, Web
of Science, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), Embase,
Biblioteca Brasileira de Odontologia (BBO) e Biblioteca Cochrane com o objetivo de
identificar ensaios clinicos randomizados relevantes que avaliassem o efeito da prdpolis na
hipersensibilidade dentinaria. A ferramenta Cochrane Collaboration foi usada para avaliar o
risco de viés. Do total de 63 artigos encontrados na busca, foram selecionados seis ensaios
clinicos para compor a revisdo. Todos os estudos relataram que o propolis foi mais eficaz na
reducdo da hipersensibilidade do que o placebo. N&o foram observados efeitos colaterais. No
geral, o extrato de propolis se mostrou uma alternativa eficaz, segura e de baixo custo para

reduzir a hipersensibilidade dentinéria.




3.INTRODUCAO

A hipersensibilidade dentinaria (HD) é uma condicdo clinica frequente e desafiadora na
pratica odontolégica (FAVARO ZEOLA et al., 2019). Ocorre quando um estimulo evaporativo,
térmico, tatil, osmotico ou quimico atinge a dentina exposta, movimentando o fluido dentinario.
Esse movimento estimula o processo odontoblastico, causando uma dor aguda e de curta
duracdo (DAVARI et al., 2013). Considerando que a HD pode restringir as pessoas nas praticas
cotidianas e afetar negativamente sua qualidade de vida (BEKES & HIRSCH, 2013), diferentes
estratégias tém sido propostas para reduzir seus efeitos.

Os dessensibilizantes atualmente disponiveis para reduzir a HD podem ser classificados
pelo seu mecanismo de acdo, que sdo (1) interrupcao da transmissao dos impulsos nervosos e
(2) ocluséo dos tubulos dentinarios expostos. O nitrato de potassio é o principal agente usado
para bloquear a propagacao do estimulo nervoso. Os sais de potéssio atuam por difusdo ao longo
dos tubulos dentinarios para despolarizar as células nervosas para que elas ndo respondam a
estimulos excitatorios (HONG et al., 2016). O laser de baixa poténcia também pode ser
utilizado para interferir na polaridade da membrana celular, blogueando a transmissdo de
estimulos dolorosos e proporcionando o efeito terapéutico desejado (MACHADO et al., 2018).

A segunda estratégia é aplicar um agente obliterador na superficie dentinaria exposta,
como oxalatos, arginina, glutaraldeido e estréncio. Eles podem obliterar a entrada dos tubulos
dentinarios e, consequentemente, evitar a movimentacdo do fluido tissular (MARTO et al.,
2019). Além disso, agentes remineralizantes, como fluoretos, podem criar depdsitos ou
precipitados de particulas finas que irdo obstruir a entrada dos tabulos dentinarios. O laser de
alta poténcia é outra opcdo, pois pode fundir a superficie dentinaria exposta através da
transmissdo de calor, obliterando e reduzindo o didmetro dos tabulos dentinarios (LAN et al.,
2004; LOPES et al., 2017).

Apesar do grande numero de estudos com dessensibilizantes, ainda ndo ha consenso
sobre um tratamento “padrao ouro” (ORCHARDSON & GILLAM, 2006). Nesse contexto, um
produto natural, como o prépolis, mostra-se uma alternativa promissora. O propolis é uma
resina natural, produzida pelas abelhas Apis mellifera L.. Contém uma grande quantidade de
flavonoides, que sdo responsaveis pela maior parte de suas propriedades antimicrobianas,
antioxidantes, antivirais, antifungicas, anestésicas, anti-inflamatorias (ABBASI et al., 2018).
Pode ser usado no tratamento de lesBes por virus de herpes (MUNSTEDT, 2019), Ulceras
aftosas recorrentes (ARAFA et al., 2018), cicatrizacdo de feridas (FANA et al., 2021),
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regeneracdo tecidual (DE GROOT, 2013), asma (YILDIZ & YAVUZ, 2021) e até mesmo como
terapia de suporte para SARS-Cov-2 (SCORZA et al., 2020).

Na odontologia, o prépolis pode ser usado no tratamento de doencas periodontais
(HALBOUB et al., 2020; LOPEZ-VALVERDE et al., 2021), mucosite oral induzida por terapia
de cancer (KUO et al., 2018) e para reduzir a permeabilidade dentinaria (SALES-PERES et al.,
2011). Além disso, ha evidéncias de que o prépolis € um agente promissor para reduzir a HD
(ASKARI & YAZDANI, 2019; MADHAVAN et al., 2012; MAITY et al., 2020; MEHTA et
al., 2013; PURRA et al., 2014; TORWANE et al., 2013; TORWANE et al., 2013). No entanto,
até onde sabemos, nenhuma revisdo sistematica foi realizada para compilar as evidéncias
cientificas sobre o potencial terapéutico do propolis na hipersensibilidade dentinéria. Portanto,
0 objetivo deste estudo foi relatar os achados de uma revisdo sistematica focada na seguinte
questdo: O extrato de propolis é eficaz na reducdo da hipersensibilidade dentinaria em

comparacéo ao placebo?

3.1. METODOLOGIA

3.1.1. PROTOCOLO E REGISTRO

Esta revisdo sistematica foi registrada no banco de dados Prospero sob o protocolo
CRD42020190706 (http://www.crd.york.ac.uk/prospero/) e foi realizada de acordo com as
diretrizes PRISMA (Principais Itens para Relatar Revisdes sistematicas e Meta-analises)
(LIBERATI et al., 2009).

3.1.2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

A revisao foi definida de acordo com a questdo de pesquisa: O prépolis é eficaz na
reducdo da hipersensibilidade dentindria em comparacdo ao placebo? Os descritores
controlados foram utilizados na busca seguindo a estratégia PICOS: Participantes (P):
participantes adultos saudaveis com idade entre 18 e 70 anos com diagnostico clinico de
hipersensibilidade dentinaria; Intervencdo (I): uso de extrato de propolis em qualquer
concentracdo; Comparacao (C): placebo; Resultado (O): medidas clinicas de hipersensibilidade
dentinaria. Estudo (S): ensaios clinicos randomizados. Ensaios clinicos ndo randomizados,

estudos observacionais, relatos de casos, revisoes, estudos in vivo e in vitro foram excluidos.
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3.1.3. FONTES DE INFORMACAO E ESTRATEGIA DE BUSCA

A estratégia de busca foi realizada utilizando multiplas combinacdes de termos MeSH
e palavras-chaves (tabela 1). A busca dos artigos foi realizada no MEDLINE via PubMeb,
Scopus, Web of Science Core Collection, Latin American and Caribbean Database of Health
Sciences Literature - LILACS, Embase, Brazilian Library in Dentistry (BBO) e Cochrane
Library, e bancos de dados de estudos em andamento, incluindo Clinical. Trials.gov
(wwwe.clinicaltrials.gov) e Rebec (Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos; www.rebec.gov.br).
A literatura cinza foi consultada usando o banco de dados System for Information on Gray
Literature in Europe (OpenGrey; www.opengrey.eu). Foi criado um alerta de busca com a
estratégia de busca para o PubMed, bases de dados de citacdes (Scopus e Web of Science),
Embase e Cochrane Library. A busca foi atualizada desde o inicio da revisdo até margo de 2021.
Para identificar possiveis estudos relevantes, as listas de referéncias dos estudos elegiveis foram

verificadas manualmente. A data de publicacéo e as restricdes de idioma ndo foram aplicadas.
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Tabela 1: Base de dados eletrénica e estratégia de busca

Pubmed (((((propolis[MeSH Terms]) OR propolis[Title/Abstract]) OR bee glue[Title/Abstract]) OR bee bread[Title/Abstract])) AND ((((((dentin
sensitivity[MeSH Terms]) OR Dentin Sensitivity[Title/Abstract]) OR Dentine Sensitivity[Title/Abstract]) OR Dentin
Hypersensitivity[Title/Abstract]) OR Dentine Hypersensitivity[Title/Abstract]) OR Tooth Sensitivity[Title/Abstract])

Scopus TITLE-ABS-KEY (Propolis OR "Bee Glue" OR "Bee Bread") AND TITLE-ABS-KEY ("Dentin Sensitivity" OR "Dentine Sensitivity" OR

"Dentin Hypersensitivity" OR "Dentine Hypersensitivity" OR "Tooth Sensitivity")

Web of Science

#1 TS=("Propolis” OR "Bee Glue" OR "Bee Bread")

#2 TS=("Dentin Sensitivity" OR "Dentine Sensitivity" OR "Dentin Hypersensitivity" OR "Dentine Hypersensitivity" OR "Tooth Sensitivity")

#1 AND #2

Lilacs and BBO

(mh:(Propolis)) OR (tw:(Propolis)) OR (tw:(Propolis)) OR (tw:(Prépole)) AND (mh:(Dentin Sensitivity)) OR (tw:(Dentin Sensitivity)) OR
(tw:(Sensibilidade da Dentina)) AND (tw:(Sensibilidad de la Dentina))

Embase

(‘propolis’/exp OR 'propolis':ab,ti OR 'bee glue':ab,ti OR 'bee bread':ab,ti) AND ('dentin sensitivity'/exp OR 'dentin sensitivity':ab,ti OR 'dentine
sensitivity':ab,ti OR 'dentin hypersensitivity':ab,ti OR 'dentine hypersensitivity':ab,ti OR 'tooth sensitivity'.ab,ti)
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Cochrane Library

1# Propolis
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3.1.4. SELECAO DE ESTUDOS E EXTRACAO DOS DADOS

Ap0s identificar os estudos potenciamente elegiveis nas bases de dados relatadas
anteriormente, eles foram importados para o software Endnote x7 (Thompson Reuters,
Filadélfia, PA, EUA) para remover as duplicatas. Apés a busca, dois revisores (JAOT e TMLS)
realizaram de forma independente a selecdo dos estudos. A primeira triagem de dados foi feita
por titulo e resumo para decidir a consideracdo dos textos completos. A discordancia entre a
selecdo dos estudos foi decidida por um terceiro revisor (MGA). De cada estudo incluido, os
seguintes dados foram coletados em um arquivo piloto de extragdo de dados: ID do estudo,
namero de participantes, idade média dos participantes, nimero de dentes tratados por grupo,

critérios de avaliacdo, resultados do tratamento e acompanhamento.

3.1.5. AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

Dois revisores independentes (JAOT e TMLS) realizaram a avaliacdo da qualidade dos
estudos incluidos seguindo as diretrizes Cochrane (Higgins & Green, 2011) usando o software
RoB 2 (Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions verséo beta 7 - atualizado
em agosto de 2019). Os itens avaliados foram processo de randomizagdo, desvios das
intervengdes pretendidas, dados de resultados ausentes, mensuragédo do resultado, selecdo do
resultado relatado. Em cada aspecto da avaliagéo, o julgamento incluiu o registro para “sim”
(S), “provavelmente sim” (PS), “ndo” (N), “provavelmente ndao” (PN) e “sem informacao” (SI).
Um algoritmo foi usado para propor orisco de julgamento de viés: “baixo risco”, “algumas
preocupacfes” e “alto risco”. Todos os dominios foram avaliados no nivel do estudo e as

discordancias entre os revisores foram resolvidas por um terceiro revisor (MGA).

3.2. RESULTADOS

3.2.1. SELECAO DE ESTUDOS

A Dbusca nas bases de dados resultou em 63 artigos. Apds a remocao das duplicatas
restaram 19 artigos. Por triagem de titulo e resumo, foram excluidos artigos nédo relacionados
ao tema investigado. Ao final 6 artigos foram avaliados quanto a elegibilidade e incluidos na
analise qualitativa (figura 1).
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Figura 1- Fluxograma da selecdo dos estudos
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Fonte: Autor (2021).

3.2.2. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

As caracteristicas dos estudos incluidos estdo resumidas na Tabela 2. O nimero de

participantes em cada estudo variou de 10 a 120, com 72 a 156 dentes tratados nesses estudos.

A idade dos participantes variou de 18 a 55 anos. Os critérios de avaliacdo utilizados foram
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Escala Visual Analdgica (EVA), escala de classificacdo verbal e resposta do paciente a
temperatura. Todos os estudos mostraram que a aplicacdo do extrato de propolis foi mais eficaz
do que o placebo na reducdo da hipersensibilidade dentinaria. Os estudos apresentaram

significativa heterogeneidade metodoldgica, impossibilitando a realizacdo de uma metanalise.
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Tabela 2- Extracdo de dados dos estudos selecionados

NuUmero de Média de Numero de Diagnostico Aplicacio do
participantes e idade dos dentes clinico de plicag Critériosde  Acompanhamento
ID estudo L . i extrato de . . Resultados
dentes participantes tratados por hipersensibilidade répolis avaliacdo (dias)
avaliados (anos) grupo dentinaria (HD) prop
O propolis foi
aplicado em
Propolis n.r% A sensibilidade foi  consultério no 1°, Escala visual ,O e>_<trat_o d_e
Madhavan et al 120 pacientes =30 avaliada 7°, 15°, 28°, 60° e analdgica propolis fol eficaz
(2012) ' n rp dentes) n.r (20-40) pacientes através de 90° dias. Aplicado (EVA) apos 1,7,15, 28, 60, 90 _na redu_ga_o_da
' Placebo =30  estimulos tateis e e friccionado na  estimulos tateis hlpersen_5|?|!|dade
pacientes evaporativos superficie do e evaporativos dentinaria.
dente e deixado
por 60 segundos
. O propolis foi
Pacientes que .
aplicado em L
pontuaram os L O propolis
. s P consultériono 1°, A escala verbal
Torwane, Propolis 30%  codigos do Indice . . mostrou uma
_ 7°,14° 21°dia. A foi usada na x
Hongal, Goel, 13 pacientes 37 (18-40) =25 dentes  de Desgaste Dental avlicacio foi feita resposta a 1714 21 reducéo geral
Chandrashekar, (74 dentes) Placebo =24  '2'ou '3' e tiveram %iretgmente o estl’mli)los tteis T significativa
etal. (2013) dentes pelo menos 3 . (78%) na HD
~ . local daHD e e evaporativos , .
lesBes cervicais . apos 21 dias
deixando por 60
com HD
segundos
Pacientes que 0 prépolis foi
'p(.Jntuararrj 0? aplicado em O propolis
Torwane Propolis 30% codigos do Indlcel consultériono 1°, A escala verbal mostrou uma
: . = 25 dentes de Desgaste_ Denta 7°, 140, 21° dia. A foi usada na reducdo geral
Hongal, Goel, 13 pacientes 2'ou '3 e tiveram . R
37 (18-40) Placebo = 24 aplicacdo foi feita resposta a 1,7,14,21 significativa
Chandrashekhar, (73 dentes) pelo menos 3 . p L
etal. (2013) dentes 8 A diretamente no estimulos tateis (78%) na HD
' Ies?es cervicais local daHD e e evaporativos apos 21 dias
lesges com HD deixando por 60
segundos
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Dentes sensiveis

O propolis foi
aplicado em

Propolis n.r% com diagnéstico consultério no 1°, Resposta do O pI’OpO|I5,fO'I
Purra et al. 10 pacientes = 52 dentes clinico 7°,14°, 30° e 90° paciente a eficaz no alivio
n.r (20-40) . . - 1,7,14, 30,90 da HD e teve
(2014) (156 dentes Placebo = 52 satisfazendo a dia. Em todas as variacdo de efeito imediato
dentes definicdo da HD aplicacgdes, foi temperatura
deixado por 5
minutos
A primeira
aplicacéo foi
O diagnostico realizada em O propolis
Propolis 30%  clinico da HD foi consultério, as Escala visual mostrou uma
= 30 dentes feito de forma demais foram analégica redug?o geral
Askari & 96 pacientes Propolis 10% convencional realizadas em i significativa
Yazdani (2019) (120 dentes) 47 (38-5) =30dentes usandoumespelho  casa, 2 vezes ao es(ta/lﬁc))satpé?;s 1,7,14,21,60,90 (10% prépolis =
Placebo = 30 dental, um dia, durante 4 . 78%, 30%
dentes explorador e uma semanas, apos ¢ evaporativos prépolis = 82%)
sonda periodontal secagem dos na HD apds 90
dentes com dias
microbrush
Aplicacdo em
consultério no 1°,
7°, 14° e 21° dia, Escala visual Em todos os
Propolisn.ré%os A HD foi avaliada ~ com microbrush. analégica intervalos de
Maity et al. 13 pacientes n.r (20-40) =24 dentes  por estlmulo§ tateis Deixa secar por 60 (EVA) apos 1.7.14, 21. 30, 60 tempo avaliados,
(2020) (72 dentes) Placebo =24 e evaporativos s e aguardar por 5 . s 0 extrato de
. estimulos tateis e e
dentes minutos. O prépolis foi eficaz

procedimento foi
realizado uma
segunda vez

e evaporativos

na reducdo da HD

Abreviagéo: n.r = nio reportado
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3.3.3. RISCO DE VIES NOS ESTUDOS

Os resultados da avaliacdo do risco de vies dos 6 estudos incluidos sdo apresentados na
figura 2. Em quatro estudos, todos os itens foram julgados como de baixo risco de viés
(ASKARI & YAZDANI, 2019; MAITY et al., 2020; TORWANE et al., 2013; TORWANE et
al., 2013). Um estudo foi julgado como de alto risco de viés devido a falta de informagdes sobre
cegamento durante a mensuracdo do desfecho (MADHAVAN et al., 2012) e dois estudos
(MADHAVAN et al., 2012; PURRA et al., 2014) apresentaram algumas preocupacdes sobre o

processo de randomizagdo, pois ndo explicaram como o0 processo de randomizacdo foi

realizado.
Figura 2- Resultados do risco de viés dos estudos incluidos
Sudy 10
Mayti 2020 ‘ Low risk
Askan 2019 | Some concerns
Purra 2014 ‘ High risk

Torwane 20132

- 909 -90:
X X X X X -
OO O
@ -+ e
I X XXX -
00006

Torwane 20130 (1} RandomBsation process

Madhavan 2012 1)) Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome

0s Selection of the reported result

Fonte: Autor (2021).

3.4. DISCUSSAO

Até 0 momento, esta é a primeira revisdo sistematica realizada para avaliar a eficacia do
propolis na reducéo da hipersensibilidade dentinaria. De maneira geral, os resultados da analise
qualitativa dos estudos sugerem que o propolis é eficaz na reducdo da hipersensibilidade
dentinaria. Nenhum efeito adverso foi reportado nos estudos.

Os estudos mostraram uma alta heterogeneidade entre eles. Em relagdo ao nimero de

participantes, alguns estudos avaliaram mais de 15 dentes sensiveis por paciente (PURRA et
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al., 2014), outros avaliaram mais de 5 dentes sensiveis por paciente (MAITY et al., 2020;
TORWANE et al., 2013; TORWANE et al., 2013), enquanto um estudo avaliou menos de 2
dentes sensiveis por paciente (ASKARI & YAZDANI, 2019). A avaliacdo de varios dentes
sensiveis em um mesmo paciente pode influenciar negativamente no resultado do estudo, uma
vez que estimulos dolorosos repetidos podem causar uma alteracdo na percepgdo de
sensibilidade do paciente (HOLLAND, 1997). Estudos futuros devem considerar recrutar um
numero maior de pacientes e avaliar o menor nimero possivel de dentes sensiveis.

A média de idade dos pacientes incluidos na maioria dos estudos avaliados variou de
18/20 a 40 anos. Apenas um estudo selecionou pacientes entre 38 e 55 anos (ASKARI &
YAZDANI, 2019). E importante destacar que a deposicdo de dentina secundaria e terciaria
durante o envelhecimento protege a polpa de estimulos externos, ajudando a reduzir a
prevaléncia de HD em pacientes idosos (FAVARO ZEOLA et al., 2019). Assim, as diferentes
médias de idade dos participantes podem influenciar os resultados observados.

Quatro estudos ndo descreveram com precisdo os critérios adotados para diagnosticar a
HD (ASKARI & YAZDANI, 2019; PURRA et al., 2014; TORWANE et al., 2013; TORWANE
et al. al., 2013). O diagnostico desta condicdo pode ser realizado avaliando a resposta do
paciente a estimulos termoevaporativos a superficie dentinaria exposta (Canadian Advisory
Board on Dentin Hypersensitivity, 2003; HOLLAND, 1997). Diferencas no método utilizado
para diagnosticar a hipersensibilidade dentinaria podem levar a resultados contraditorios, bem
como dificuldades na reprodutibilidade de estudos futuros.

No geral, o extrato de propolis foi aplicado diretamente na dentina exposta, mas a forma
de aplicacdo e a duragdo variaram significativamente entre os estudos. A maioria deles realizou
uma aplicagdo em consultério, friccionando o prépolis com um microbrush. Um estudo
solicitou que os pacientes realizassem uma aplicacdo em casa duas vezes ao dia, durante quatro
semanas (ASKARI & YAZDANI, 2019). Considerando que o extrato de prépolis € um produto
ndo toxico mesmo em alta concentragdo como 40% (ELKHENANY et al., 2019), pode-se
sugerir que o extrato pode ser aplicado com seguranca pelo paciente em regime domiciliar. A
utilizacdo de formulacdes de propolis que possam ser aplicadas por pacientes em casa €
desejavel, pois os produtos de venda livre sdo comumente utilizados em todo o mundo, com
aumento significativo de seu consumo nas Gltimas décadas (JARDIM et al., 2009).

Nos estudos que realizaram a aplicacdo em consultorio do extrato de propolis, este foi
deixado por 5 minutos (MAITY et al., 2020; PURRA et al., 2014), 2 minutos (ASKARI &
YAZDANI, 2019) e 1 minuto (MADHAVAN et al., 2012; TORWANE et al., 2013;
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TORWANE et al., 2013). A aplicacdo de 1 minuto apresentou resultados satisfatorios,
incentivando aplicacbes mais curtas. Trés estudos apresentaram seguimento de 90 dias,
enquanto outros apresentaram periodos menores. O acompanhamento mais longo seria
interessante para ver resultados a longo prazo. Alguns estudos fizeram um tempo de avaliacéo
muito curto, o que é uma limitacdo e deixa a evidéncia fraca.

Quanto aos critérios de avaliagdo, os estudos mostraram variagdo nas escalas utilizadas.
A Escala Visual Analdgica (EVA) é considerada o método mais adequado para avaliar a
hipersensibilidade dentinaria, uma vez que € amplamente utilizada e relata a intensidade da dor
melhor do que uma escala numérica e verbal (HOLLAND, 1997).

O propolis é composto por mais de 180 tipos diferentes de substancias e varia de acordo
com a época e local de sua coleta (ANJUM et al., 2019). Em geral, contém 50% resina, 30%
cera, 10% oleos essenciais, 5% pdlen e 5% outros constituintes (GOVERNA et al., 2019). Os
resultados promissores observados na presente revisdo para a terapia com o propolis séo
atribuidos principalmente aos bioflavonoides, que podem formar cristais no interior dos tibulos
dentinarios, obliterando sua entrada (SABIR et al., 2005). Além disso, o pdlen de abelha e os
Oleos essenciais podem ter algum efeito anti-inflamatério (DENISOW & DENISOW-
PIETRZYK, 2016), contribuindo para reduzir a hipersensibilidade dentinaria. Estudos
relataram que uma variacdo na concentracdo de prépolis entre 10% e 30% ndo melhorou a
eficacia do tratamento (ASKARI & YAZDANI, 2019; SALES-PERES et al., 2011), indicando
gue concentracbes ainda menores podem ser eficazes. Mais estudos usando diferentes
concentragdes de prépolis, tamanhos de amostra maiores e periodos de acompanhamento mais

longos séo incentivados.

3.5. CONCLUSAO

A aplicacdo do extrato de propolis é uma alternativa eficaz, segura e de baixo custo para
reduzir a hipersensibilidade dentinaria.
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4. DISCUSSAO DOS PRINCIPAIS RESULTADOS E CONTRIBUICAO CIENTIFICA

Esta discusséo sintetiza os principais resultados da presente tese e suas contribui¢des
cientificas na avaliacdo do efeito de produtos naturais em algumas patologias odontoldgicas
através da andlise da evidéncia cientifica, baseada em revisdes sistematicas. Nesta perspectiva
pode-se observar uma ampla quantidade de produtos naturais disponiveis e com efeitos
comprovados em diversos estudos cientificos disponiveis na literatura, porém muitas vezes
surgem davidas ou falta de conhecimento sobre forma farmacéutica, dose, posologia, tempo de
tratamento.

Esta tese avaliou o uso de dois produtos naturais, em patologias odontoldgicas
prevalentes. Pode-se observar na evidéncia cientifica disponivel resultados promissores para
ambos 0s produtos, porém é necessario a realizacdo de ensaios clinicos mais bem desenhados,
com realizacdo de calculo amostral, maior controle e padronizacdo da amostra, padronizacao
dos produtos utilizados, para ndo obter resultados equivocados. Desta forma, apresentaria
resultados mais seguros, a fim de impulsionar a prescricédo de produtos naturais alternativos aos
convencionais, com auséncia de efeitos colaterais.

A gengivite é uma condicdo inflamatdria, ocasionada pela formagdo de biofilme na
superficie radicular, apresentando caracteristicas clinicas como eritema, edema e sangramento
espontaneo, apresentando uma alta prevaléncia (CHAPPLE et al., 2018; MURAKAMI et al.,
2018). Um colutério bucal muito utilizado por seus resultados eficazes na reducdo do biofilme
e parametros clinicos da doenca é a clorexidina (VAN STRYDONCK et al., 2012).

Porém, quando utilizado por um tempo maior de tratamento, efeitos colaterais séo
observados (HALBOUB et al., 2020). Novas alternativas, podem ser utilizadas, como produtos
naturais, a exemplo da Calendula officinalis que apresenta efeitos anti-inflamatério, devido a
presenca de triterpenoide que inibe a ciclooxigenase-2 (GIVOL et al., 2019). Estudos clinicos
mostram resultados promissores para este produto natural (AMOIAN et al., 2010; KHAIRNAR
et al., 2013; MAHYARI et al., 2016), que também foram incluidos na revisdo sistematica do
capitulo I1.

A hipersensibilidade dentinaria é caracterizada por uma dor aguda e de curta duracéo
devido a movimentacdo do fluido no interior dos tubulos dentinarios frente a estimulos
térmicos, evaporativos, osméticos (BRANNSTROM, 1992). Existem dois mecanismos para o
tratamento, porém nao foi estabelecido até o0 momento um “padrao ouro” (ORCHARDSON &

GILLAM, 2006). Havendo uma alternativa natural, o propolis, que tem mecanismo de acdo
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obliterador, devido a presenca de flavonoides em sua composi¢cdo (ABBASI et al., 2018;
MADHAVAN et al., 2012), resultados promissores para essa terapia sdo relatados em ensaios
clinicos (ARJUN TORWANE et al., 2013; ASKARI & YAZDANI, 2019; MADHAVAN et
al., 2012; MAITY et al., 2020; PURRA et al., 2014; TORWANE et al., 2013) incluidos na
revisdo sistematica do capitulo Il1.

Na anélise da evidéncia cientifica dos produtos naturais nas patologias odontoldgicas,
resultados em comum podem ser encontrados através das caracteristicas dos ensaios clinicos
incluidos. De forma geral, ocorre significativa heterogeneidade metodologica, impossibilitando
a realizacdo de metanalise. Parametros como divergéncia no tamanho da amostra, que variou
de 10 a 240 pacientes, a idade entre 18 a 65 anos, avaliacdo dos parametros clinicos, a fim de
aferir a eficicia da terapia com produtos naturais, variaram principalmente no estudo com a
Calendula officinalis, a exemplo do uso de indice gengival, indice de placa e sangramento
gengival. No estudo do prépolis variacbes também ocorreram, no metodo de avaliacdo da
sensibilidade , utilizou-se escala verbal e resposta ao estimulo térmico, porém a Escala Visual
Analdgica (EVA) foi a mais utilizada, pois é considerada a forma mais adequada para avaliar a
hipersensibilidade dentinaria, uma vez que é¢ amplamente utilizada e relata a intensidade da dor
melhor do que uma escala numerica e verbal (HOLLAND, 1997).

Efeitos adversos também devem ser observados, pois € um passo importante para o
desenvolvimento de ensaios clinicos subsequentes. Em ambas as revisdes ndo foram
observados efeitos adversos, com excecdo de um estudo (LAUTEN et al., 2005), que o paciente
apresentou tontura apds 30 min de enxague e foi retirado do estudo.

Com relacdo ao risco de viés foi realizada a avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos
seguindo as diretrizes Cochrane (HIGGINS JPT, 2011) usando o software RoB 2 (Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions versdo beta 7 - atualizado em agosto de
2019). De forma geral, os estudos apresentam baixo risco de viés, porém estudos apresentaram
preocupacdo com relacdo ao processo de randomizacgédo pois nao explicaram como foi realizado.
Outra caracteristica também foi o tempo de acompanhamento, pois para observar resultados
mais seguros, tempos maiores de observacdo seriam necessarios.

De uma forma geral, sdo necessarios ensaios clinicos mais bem desenhados, com
realizacdo de calculo amostral bem definido, maior acompanhamento dos pacientes,
padronizacdo dos parametros clinicos de avaliagédo, processo de randomizacao bem executado,
preparacdo de produtos naturais padronizados, que podem ser observados para ensaios clinicos

com fitoterapicos a avaliacdo do CONSORT. No estudo da Calendula officinalis, por exemplo,
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nenhum dos ensaios apresentou uma extensdo adequada da lista de verificagdo. Nao houve
detalhamento sobre a dose utilizada, padronizacdo do produto, descricdo de qualquer teste de
pureza, equipamento e padrdo quimico de referéncia.

Evidéncias Cientificas mostram que produtos naturais sao eficazes no tratamento de
patologias odontoldgicas. Nesta tese foram mostradas duas, muito prevalentes. Os produtos
naturais apresentam vantagens como extensa atividade natural, menor custo, menores efeitos
colaterais, menor resisténcia bacteriana, além de potencializar o efeito local e evitar a toxidade
sistémica (EID ABDELMAGYD et al., 2019; MORO et al., 2018).

Com base nas analises realizadas, nas duas revisdes, esta tese encoraja o uso e ampliagéo
de produtos naturais nas patologias odontologicas. Existem inimeras possibilidades de
aplicacdo, com resultados efetivos em outras patologias, observadas em revisdo sistematica
(KUOetal., 2018; NORMANDO et al., 2019; SHUI et al., 2021). Nesta tese, evidencia propolis

e Calendula officinalis, como alternativa promissora aos tratamentos convencionais.

5. CONCLUSAO

Os produtos naturais apresentam resultados promissores em patologias odontoldgicas,
de uma forma geral. Evidéncias cientificas mostram resultados eficazes do uso da Calendula
officinalis no tratamento da gengivite e do prépolis na reducdo da hipersensibilidade dentinéria.
Porém, novos estudos, com maior padronizacdo da amostra e do produto, maiores tempos de
acompanhamento sdo impulsionados, além do fortalecimento e prescricdo de produtos naturais
pelos cirurgides dentistas. Além do fortalecimento de politicas publicas, no tratamento de
patologias, que sdo um desafio para a saude publica.
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