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RESUMO

A cavidade bucal € um ambiente dindmico, com diferentes tipos de tecidos e estruturas
as quais variam quanto a tensdo de oxigénio, pH, disponibilidade de nutrientes,
temperatura e exposicdo aos fatores imunologicos do hospedeiro. A céarie dentaria €
uma das doencas bucais infecciosas mais comuns e de grande prevaléncia mundial e
a busca por produtos naturais para combaté-la tem aumentado. O crescimento de
novas substancias fitoterapicas esta sendo desenvolvidas e direcionadas para o
desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos como método de prevencéo, a fim
de controlar, desestruturar o biofilme e evitar a progressao da doenca cérie. Objetivou-
se realizar uma revisdo da literatura sobre a eficacia antimicrobiana de produtos
naturais sobre microrganismos cariogénicos como medida alternativa aos agentes
antimicrobianos quimicos existentes. Trata-se de uma andlise por meio de uma
revisao da literatura, com divisdo em duas (2) categorias: Estudos in vitro e estudos
in vivo, do tipo narrativa com base nos bancos de dados: Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), Scientific Eletronic Library Online (Scielo), National Center for Biotechnology
Information (Pubmed). Foram utilizados os descritores biofilme dental,
antibacterianos, fitoterapia, plantas medicinais, além dos termos correspondentes em
inglés e espanhol. Diante da revisdo realizada pode-se concluir que as plantas
medicinais apresentam resultados bastante significativos no combate ao biofilme
dental, seja por suas propriedades antimicrobianas ou pelo seu potencial antiaderente
frente as bactérias formadoras do biofilme dental.

Palavras — chave: Antibacterianos. Fitoterapia. Plantas medicinais. Placa dentéria.
Boca.



Rodrigues MFR. Evaluation of antimicrobial efficacy of natural products on cariogenic
microorganisms: literature review [Trabalho de Concluséo de Curso — Graduacéo em
Odontologia]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2023.

ABSTRACT

The oral cavity is a dynamic environment, with different types of tissues and structures
that vary with respect to oxygen tension, pH, nutrient availability, temperature, and
exposure to host immune factors. Dental caries is one of the most common and highly
prevalent infectious oral diseases worldwide, and the search for natural products to
combat it has increased. New phytotherapeutic substances are being developed and
directed to the development of new antimicrobial agents as a method of prevention, in
order to control, destructure the biofilm and prevent the progression of caries disease.
The aim was to conduct a literature review on the antimicrobial efficacy of natural
products on cariogenic microorganisms as an alternative measure to existing chemical
antimicrobial agents. This is an analysis by means of a literature review, divided into
two (2) categories: in vitro studies and in vivo studies, of the narrative type based on
the databases: Virtual Health Library (VHL), Scientific Eletronic Library Online (Scielo),
National Center for Biotechnology Information (Pubmed). The descriptors dental
biofilm, antibacterials, phytotherapy, medicinal plants were used, as well as the
corresponding terms in English and Spanish. Based on this review, it can be concluded
that medicinal plants have significant results in combating dental biofilm, either by their
antimicrobial properties or by their anti-adherent potential against the bacteria that form
dental biofilm.

Keywords: Anti-bacterial agents. Phytotherapy. Plants, medicinal. Dental plaque.
Mouth.
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1 INTRODUCAO

O conjunto de bactérias, protozoarios, virus e fungos em uma comunidade
ecologica de microrganismos € chamado de microbioma. No corpo humano existem
mais de 100 trilhdes de microrganismos espalhados por toda sua extenséo, em sua
maioria localizada no trato gastrointestinal e desempenham papéis fundamentais na
salide humana e nas doencas?!. Os fatores que controlam a composi¢do microbiana
das diversas partes do corpo estdo relacionados com a temperatura, pH, agua,
oxigenacdo, nutrientes e acdo do sistema imunolégico. O desenvolvimento da
microbiota primaria depende inicialmente da maneira como o recém-nascido vem ao
mundo, se é por um parto natural sua primeira colonizacdo se assemelha as
microbiotas dos fluidos vaginais e intestinais da mée, jA em um parto por cesarea a
primeira colonizagcdo possui organismos que se assemelham a microbiota da pele
materna3?3. Durante os primeiros meses de vida da crianca as bactérias primarias
colonizam superficies mucosas e com a erupcdo dos primeiros deciduos inicia-se a
colonizacao dos tecidos duros da cavidade oral do bebé sendo as mudancas durante
as fases da vida como a troca da primeira denticao, cirurgias de extracao, caries e a
presenca de préteses fatores que podem afetar o sinergismo do microbioma oral®. A
saliva secretada diretamente na cavidade oral é de extrema importancia para salude
bucal, uma vez que atua na preservacao da neutralidade do pH da cavidade, na acao
antibacteriana contra a  microbiota  cariogénica, no  equilibrio da
desmineralizacao/remineralizacdo do esmalte e na hidratacdo das estruturas como
dentes e mucosas®®. A dieta do individuo, a variabilidade do fluxo de saliva ou até
mesmo a ingestdo de antibidticos causam alteracfes nesse ecossistema e uma
pequena alteracdo pode levar a diversas condicdes patolégicas’. A reducdo no
consumo de agucares e uma alimentacao saudavel e equilibrada sdo elementos de
suma importancia para manter o sistema imunolégico integro.

A cavidade bucal é um ambiente dinamico, apresentando diferentes tipos de
tecidos e estruturas que variam quanto a tensdo de oxigénio, pH, disponibilidade de
nutrientes, temperatura e exposicdo aos fatores imunoldgicos do hospedeiro®. E
constituida por varias estruturas e cada uma delas é um nicho ecologico que promove
o desenvolvimento de microrganismos, é também o local com maior diversidade de
microrganismos. E habitada por mais de 700 espécies de microrganismos e alguns

deles sédo responsaveis pela formacdo do biofilme dentario cariogénico como,



10

Streptococcus mutans e Streptococcus sobrinus, e outras como, Porphyromonas
gingivalis e Fusobacterium nucleatum, estdo presentes no sulco gengival levando a
doenca periodontal®. Estas também estédo associadas com doencas sistémicas como
pneumonia e doengas cardiovasculares e por esta razdo ha necessidade de
prevencdo através de cuidados bucais e controle do biofilme dentario mediante
remocao mecanica.

O biofilme é um conjunto de microrganismos emaranhados em uma matriz de
polimero organico que estdo aderidos a uma superficie. A formacao de biofilme é um
processo dindmico e complexo que pode ser dividido em cinco fases (Figura 1):

Fase 1. Aderéncia reversivel das bactérias a superficie. Unido fraca das
bactérias com o substrato que ocorre em apenas 1 minuto.

Fases 2 e 3. Adesdao irreversivel a superficie, com um estégio inicial de
crescimento e divisdo com producdo de um exopolimero protetor e o desenvolvimento
final da colonia com dispersédo de células colonizadoras. Ligacfes irreversiveis sdo
formadas num periodo entre 20 minutos e 4 horas.

Fase 4. Crescimento e maturacdo. As células bacterianas resultantes formam
uma microcoldnia em torno do local de unido. Se as condi¢cGes forem adequadas, sera
desenvolvida uma colénia organizada. Ao longo da etapa de maturacao, o biofilme se
adapta a presenca de nutrientes, oxigénio e mudancas populacionais. Estima-se que
o desenvolvimento desta fase seja de 2 a 4 dias.

Fase 5. Difusdo de células colonizadoras. Finalmente, algumas bactérias da
matriz do biofilme séo libertadas para colonizar novas superficies, fechando ou

iniciando o ciclo.
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Figura 1 - Esquema das fases da formacdo do biofilme oral na superficie dental

1 2 3 4 5
Fonte: Emery Pharma®®,

Assim, para que os biofilmes se formem € indispenséavel a presenca de trés
ingredientes basicos: microrganismos, glicocalix e superficie. Consiste numa
comunidade de diversos microrganismos, fluidos gengivais e restos alimentares
incorporados numa matriz de substancias poliméricas extracelulares (EPS) em
superficies bidticas ou abidticas?t. A matriz EPS compreende macromoléculas de
origem microbiana, como polissacarideos, proteinas e lipidios'?, ela é a responsavel
pela morfologia, estrutura, coesao, integridade funcional dos biofilmes e a sua
composicdo determina a maioria das propriedades fisico-quimicas e bioldgicas dos
biofilmes. O biofilme esta associado ao dente e desempenha um papel importante na
causalidade da carie dentaria constituido por proteinas salivares, células epiteliais de
descamacdo e bactérias principalmente organismos como Streptococcus sanguis,
Streptococcus salivarius, Streptococcus mitis, Streptococcus oralis e Lactobacillus
acidophilus os quais possuem um papel vital nessa causalidade?3.

A cérie dentaria € uma das doengas bucais infecciosas mais comuns e de
grande prevaléncia mundial, apesar das diversas abordagens como tentativas de
reduzir suas incidéncias'*. Ela implica na interacdo ao longo do tempo de uma
superficie dentaria, bactérias cariogénicas, susceptibilidade do hospedeiro e
disponibilidade de fonte de carboidratos fermentaveis. Com o desequilibrio ecoldgico
do biofilme, ha o aumento na propor¢gdo desses microrganismos, levando a uma
producdo cada vez maior de acidos, promovendo a desmineralizacdo dos tecidos
duros dentarios tornando-os mais susceptiveis ao aparecimento de lesdes de cariel®.
O controle regular do biofilme dental é utilizado e recomendado para prevenir e limitar

os efeitos e a progressdo da carie e doencas gengivoperiodontais®. O controle



12

mecanico consiste na escovacdo dos dentes, dos tecidos moles da boca e limpeza
dos espacos interproximais com o fio dental sendo o meio mais simples e barato para
o paciente!’. Para auxiliar no controle e na reducéo do biofilme da superficie do dente,
recomendam-se bochechos que contenham fldor, alcoois e agentes antimicrobianos
gue podem ser produtos quimicos ou naturais. Estes agentes antimicrobianos para
serem ideais devem ser eficazes contra 0os microrganismos, agir rapidamente, manter
atividade em baixas concentracdes, néo ter efeitos colaterais e serem utilizados sem
causar desconforto?®,

Um dos agentes antimicrobianos mais utilizados na prevencao e tratamento de
doencas bucais é a clorexidina, aceita como padréo-ouro por ser auxiliar na cura da
periodontite e efetiva na cura da gengivite’®. Atua na desorganizacdo geral da
membrana celular, na inibicdo especifica de enzimas da membrana?. Porém, estudos
sugerem que ela possa estar relacionada com a selecdo de bactérias resistentes a
antibiéticos?!, além de nédo ser efetiva no tratamento e prevencao da carie dental®?. A
clorexidina também ¢é conhecida por causar, com 0 uso continuo, alteracdo da
coloracdo dos dentes, descamacao da mucosa oral, sensibilidade e alteracdo do
paladar. Outro agente antimicrobiano quimico recomendado € o Triclosan, ele possui
amplo espectro antimicrobiano com atividade contra bactérias gram-positivas, gram-
negativas e fungos. Seu mecanismo de acdo ocorre com a desorganizacdo da
membrana celular e inibicdo inespecifica de enzimas da membrana?. Devido a isto, 0
estudo de agentes antimicrobianos naturais tem ganhado grande espago por
causarem menos efeitos colaterais nos pacientes e por inibirem efetivamente o

crescimento e a adesdo de bactérias patogénicas, ndo formando o biofilme dentario!8.
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2 OBJETIVOS

A revisdo apresentada neste artigo procurou explorar a relacéo entre a eficacia
antimicrobiana de produtos naturais sobre microrganismos cariogénicos como uma
medida alternativa aos agentes antimicrobianos quimicos e como supracitados, o
agente utilizado deve ser ideal em termos de biocompatibilidade, atividade
antimicrobiana, estabilidade em diferentes condicbes ambientais, com menor
sensibilidade ao desenvolvimento de resisténcia a microrganismos e seguro para uso

in vivo e in vitro.
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3 REVISAO DA LITERATURA

A busca por produtos naturais para combater as infeccées tem aumentado
devido a presenca de resisténcia aos medicamentos existentes, facilidade de preparo,
uso e a procura de custos menores. Esses produtos conhecidos como fitoterapicos,
mostram ser potencialmente interessantes, no que se refere a sua atividade
antimicrobiana. Produtos de origem natural proveniente de constituintes de plantas
e/ou derivados semissintéticos tem mostrado grande capacidade de inibicdo da
atividade microbiana dos patdgenos presentes na cavidade bucal. Cada vez mais
trabalhos revelam que os produtos de origem natural s&o uma opc¢ao eficaz para o
controle e prevencédo das doencas infecciosas que acometem a boca®324,

Os agentes antimicrobianos naturais mais utilizados e conhecidos séo: o Cravo-
da-india, Melaleuca, arnica, Garcinia manii, caléndula, prépolis, mel, Syzygium
cumini®®, eucalipto e 6leos vegetais obtidos a partir de plantas oleaginosas ou
sementes?®. Estudos mostraram que 6leos de girassol, gergelim e coco foram capazes
de reduzir a formagéo do biofilme e a gengivite causada pelo mesmo?’. A prépolis é
conhecida por possuir atividade antibacteriana, antifUngica e antiviral podendo
prevenir carie, candidiase e periodontite?. O 6leo essencial de Melaleuca alternifolia
(TTO), também conhecido como o 6leo da arvore do cha, demonstra amplo espectro
de atividades bioldgicas. Este é comumente utilizado na Australia como um agente
terapéutico topico. Os usos medicinais deste produto relacionam-se principalmente
com os anti-inflamatérios e antimicrobianos?®. Em pesquisa realizada por Drumond?®
foi comprovada que o extrato hidroalcéolico da casca de rom& obteve a mesma
eficacia que a clorexidina quanto a inibicao do biofilme supragengival e que o extrato
hidroalco6olico também inibe o crescimento de algumas bactérias presentes no biofilme
oral, incluindo o S. mutans.

O perdxido de hidrogénio (H202) é conhecido por sua capacidade de se
dissociar espontaneamente em varias espécies reativas de oxigénio (ROS), por seus
fortes efeitos de quimiotaxia em leucocitos, por peroxidacao lipidica das paredes das
células bacterianas e por perturbar a explosao respiratéria de neutrofilos em fluidos
de feridas e, portanto, é considerado um agente antibacteriano inespecifico e
relevante.

BlueM® International®® (Wapenveld, Holanda) capitalizou este tépico de

tecnologia de desinfeccdo conceitualmente viavel e recentemente apresentou o
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dentifricio BlueM®. Este creme dental e enxaguatorio de venda livre contém oxigénio
ativo e lactoferrina em sua composicéao e, de acordo com seu fabricante, 0 mecanismo
de acdo subjacente é baseado na distribuicdo controlada de ROS nos locais das
lesdes. E assim como os antibidticos, destroi as células microbianas sem afetarem as
células humanas devido ao efeito oxidante dos ions de superéxido (O2*) em lipidios
e aminoacidos, que rompem as paredes celulares dos microrganismos. Sua acao
também é devida a destruicdo do DNA microbiano pelas hidroxilas produzidas quando
os ions O%" reagem com vapor de agua. Sua férmula contém enzimas, mel e
percabonato de sédio 0s quais ao entrarem em contato com a saliva do paciente
sofrem lise e liberam baixas concentracdes de peroxido de oxigénio (H202) eliminando
0s microrganismos nocivos e equilibrando o microbioma oral [R]%2.
2 H202 (aq) — 2 H20 (1) + 02 (g)

O conhecimento sobre novas formas de evitar ou diminuir as infec¢des bucais

se tornam imprescindiveis e agentes naturais vém sidos testados cada vez mais,

devido aos seus baixos efeitos colaterais, custos reduzidos e abundancia na natureza.
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4 METODOS

Neste estudo foi realizada uma revisdo de literatura com a pesquisa de
publicacdes textuais em banco de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific
Eletronic Library Online (Scielo), National Center for Biotechnology Information
(Pubmed), durante o periodo de janeiro a junho (2020). Foram utilizados os seguintes
descritores: “natural products on cariogenic microorganisms”, “oral antimicrobial
efficacy of natural products”, “anticariogenic efficacy of natural products”, “oral
antimicrobial effect of active oxygen”. Ao todo 33 artigos publicados nos ultimos vinte
anos (2000-2020) em nao duplicidade foram mantidos para estudo (foram excluidos
os estudos de reflexdo, opinido, resumos e revisdes de literatura) e todos possuiam
seu texto completo disponivel nas plataformas de busca. Para facilidade de analise
de dados e estudo, foram divididos em duas (2) categorias: estudos in vitro e estudos
in vivo.

Figura 2 - Fluxograma referente a sele¢do de artigos para este estudo. 2021

Publicagodes filtradas

de acordo com o ano +Pubmed: 240 Artigos
de publicagio (2000- *SciElo: 7 Artigos
2020):
N
, . *Pubmed: 29 Artigos
A}pos Leitura do «Scielo: 4 Artigos
Titulo e Resumo:
J
r
Al:tIgOS *Total: 33 Artigos
Selecionados:
.

Fonte: Elaboracéo propria.

4.1 Estudos In Vitro

Para os estudos in vitro foram avaliados 31 elementos naturais, extraidos com
diferentes solventes, na forma de 6leos essenciais ou de extratos brutos obtidos das
cascas, folhas ou raiz, todos em diferentes concentragdes. Foram eles: Schinopsis
brasiliensis Engl; Persica (Salvadora persica, Achillea millefolium, Mentha spicata);

Propolis; Mel; Rubusoside; Mikania spicata; Flavonoides (apigenina”, “morina”,
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“‘luteolina”, “rutina”, “naringina”, “mirricetina”, “catequina” e “quercetina); Coffea sp;
Psidium cattleianum; Maleleuca alternofilia (terpinen-4-ol); Glycyrrhiza glabra; T.
cordifolia; Ocimum sanctum; Terminalia chebula; Garcinia mangostana; Acacia
arabica; Casearia sylvestris; Rosmarinus officinalis; Punica granatum, Nelumbo
dracunculifolia, Psidium guajava & Coffea canephora; Os estudos foram conduzidos
de maneiras similares, com calculos de MBC e MIC, andlises como cromatografia
liquida de alta eficiéncia, analise dos efeitos em biofilme, avaliagdo de citotoxicidade

e genotoxicidade da solugao.

4.2 Estudos In Vivo

Para os estudos in vivo foram avaliados estudos com 19 elementos naturais,
extraidos com diferentes solventes, na forma de 6leos essenciais ou de extratos brutos
obtidos das cascas, folhas ou raizes e em diferentes concentracdes. Sendo eles:
Psidium guajava L.; Glycyrrhiza uralensis; Propolis; Triphala (Emblica officinalis,
Terminalia chebula, Terminalia belerica); HiOra® [Pilu (Salvadora persica) — 5.0 mg;
bibhitaki (Terminalia bellerica) — 10 mg; Nagavalli (Piper betel) — 10 mg; Gandhapura
taila — 1.2 mg, ela — 0.2 mg; Peppermint satva — 1.6 mg; yavanisatva — 0.4 mgq];
Matricaria chamomile L.; Salvadora persica (Miswak); Melaleuca alternifolia (MEL);
Triphala churna; Xylitol; Aloe Vera; Baccharis dracunculifolia. Para concluir os estudos
in vivo, foram avaliadas pesquisas: duplo-cego, randomizadas e com a presenca de
grupo-controle, variando entre placebo ou clorexidina com grupos alvos variando entre

criancas, adultos maiores de 18 anos e pessoas usuarias ou ndo de proteses totais.
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5 DISCUSSAO

Os dados e informagfes obtidas durante a selecdo e estudo dos artigos

selecionados para esta reviséo de literatura seréo discutidos abaixo.

5.1 Estudos In Vitro

Estudos de Metha et al.*3 avaliaram a eficacia antimicrobiana de 4 extratos de
origens naturais (Punica granatum, Nelumbo dracunculifolia, Psidium guajava e
Coffea  canephora) contra Streptococcus mutans, Streptococcus  mitis,
Porphyromomas gingivalis, Prevotella intermedia e Candida albicans. Foi utilizado o
método de difusdo de disco e preparadas solucfes em diferentes concentracfes de
cada extrato (1%, 5%, 10%, 15% e 20%). Os resultados mostraram que todos 0s
extratos foram eficazes, sendo Punica granatum e Nelumbo dracunculifolia, e Punica
granatum e Coffea canefora os que apresentaram melhor atividade antimicrobiana,
respectivamente para S. mutans e S. mitis, e C. albicans. Para P. intermedia somente
o extrato de Punica granatum ndo apresentou atividade antimicrobiana, e para P.
gingivalis exclusivamente, o Coffea canephora foi considerado eficaz.

Ferrazzano et al.®* analisaram a atividade antibacteriana do suco de roma e os
extratos da casca (Punica granatum). Os autores determinaram os valores da
concentracao inibitéria minima (MIC) e da concentracdo bactericida minima (MBC) de
extratos hidroalcéolicos da Punica granatum contra Streptococcus mutans e isolado
clinico de Rothia dentocariosa. Os resultados obtidos mostraram que os extratos da
casca inibem efetivamente o crescimento e sobrevivéncia da cepa de S. mutans e o
crescimento de R. dentocariosa. O extrato do suco de roma apresentou alta atividade
inibitoria contra S. mutans e atividade inibitéria moderada contra R. dentocariosa.

Ainda em estudos in vitro, Moreira et al.®® avaliaram a atividade do extrato da
Mikaina glomerata (Guaco) contra bactérias causadoras da céarie dentaria. O extrato
possui caracteristicas de produto com propriedades antialérgenas, antinflamatorias e
antimicrobianas, e dessa forma foi considerado um produto natural com ingrediente
ativo para cuidados e higiene oral. Foi desenvolvido o extrato da M. glomerata rico em
acido ent-kauneroico (KAMg) pelo método de HPLC (Cromatografia Liquida De Alta
Eficiéncia) e suas propriedades citotoxicas e genotoxicas foram avaliadas em

comparacao com o 4cido kaunerdico e clorexidina. Os resultados apresentados para
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Concentracéo Inibitéria Minima e a Concentracdo Minima Bactericida (MIC e MBC),
sobre E. faecalis, S. salivarius, S. sanguinis, S. mitis, S. mutans, S. sobrinus e L. casei,
confirmaram a auséncia de atividade genotoxica e citotoxica;, KA (&cido ent-
kaunerdico) e KAMg mostraram inibicdo do crescimento das bactérias em valores de
MIC baixos, porém, maiores que os valores mostrados pela clorexidina. Dessa forma,
0s autores concluiram a necessidade de estudos para testagem da seguranca e
efeitos anticariogénicos in vivo do extrato de Mikaina glomerata.

Também em estudo publicado em 2016, Bonilla et al.3¢, analisou o efeito do
0leo essencial da Rosmarinus officinalis (alecrim) sobre Porphyromonas gingivalis. Foi
realizado o perfil cromatografico do 6leo por meio da cromatografia em camada
delgada, para identificar os compostos presentes na solugéo, e calculou-se a atividade
antimicrobiana através do método de diluicdo em &gar, em triplicata, seguindo os
protocolos descritos pelo “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” com
resultados obtidos ap0s sete dias de incubacéo, sendo o metronidazol (0,071 pug/ml)
o controle positivo. Os resultados mostraram que o O6leo essencial possui
predominantemente compostos terpenos em sua composicdo, e o MIC para a P.
gingivalis possui efeitos bacteriostaticos com valor de 1000 pg/ml e efeitos
bactericidas com valor de 1200 pug/ml. Sendo assim, a atividade do 6leo essencial de
Rosmarinus officinalis contra P. gingivalis trouxe uma contribuicdo para a busca de
principios ativos naturais alternativos aos produtos artificiais para o tratamento de
doencas periodontais e mostram a possibilidade de sua utilizacdo na medicina bucal
para controle de Porphyromonas gingivalis.

Estudos posteriores de Janardhanan et al.3’ analisaram os efeitos
antimicrobianos da Garcinia mangostana (mangostim) sobre microrganismos
cariogénicos como Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis, Streptococcus
salivarius, Streptococcus oralis e Lactobacillus acidophilus. A clorexidina foi utilizada
como controle positivo e foram calculadas a Concentragdo Inibitéria Minima e a
Concentracdo Minima Bactericida (MIC e MBC) pelo método de microdiluicédo, e
realizado o teste de Mann-Whitney para comparar as zonas de inibicdo do mangostim
e clorexidina. Os resultados mostraram que o extrato de pericarpo de mangostim
apresentou maior zona de inibicdo contra as bactérias testadas o que sugere sua
potente acdo contra microrganismos cariogénicos. O estudo concluiu que é preciso
mais analises para isolar os compostos de G. mangostana explorando seu potencial

terapéutico contra microrganismos orais gram negativos.
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Ariamanesh et al.® avaliaram o efeito sinérgico do enxaguatério bucal
composto por ‘persica’ (Salvadora persica, Achillea millefolium e Mentha spicata) e
extrato etandlico iraniano da propolis contra a formacgdo de biofilme bacteriano
(Streptococcus mutans, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli). Foram calculados o MIC e MBC da pérsica,
prépolis, mel sozinhos e em associacdes. Os resultados do MIC do enxaguatorio de
pérsica sozinho obteve o melhor efeito contra 0 S. mutans; a combinacao de pérsica
com propolis teve seu perfil de inibicho com melhor desempenho do que o mel e
nenhuma das combinagcBes (propolis & pérsica/mel & pérsica) obtiveram efeito
sinérgico contra as bactérias estudadas. Sendo assim concluiu-se que o uso de outras
substancias que ndo o mel e prépolis podem melhorar a atividade antimicrobiana do
enxaguatorio bucal de Salvadora persica.

Estudo realizado por Bordini et al.?%, analisou a atividade antibacteriana do
terpinen-4-ol contra o Streptococcus mutans e Lactobacillus acidophilus assim como
sua influéncia na expressao génica. Com ensaio XTT foram determinadas as
concentracdes inibitérias de 0,24% para o biofilme de S. mutans e 0,95% para o L.
acidophilus. A microscopia confocal mostrou a presenca de um biofilme aderido as
superficies do esmalte e dentina com efeitos do terpinel-4-ol contra esses
microrganismos. A expressdo dos genes gbpA e slpA que atuam na adesdo e
formacao do biofilme foi averiguada por RT-PCR, e mostrou que suas expressoes
diminuiram apds 15 minutos da exposicdo do biofilme as concentracdes inibitérias
minimas do terpinen-4-ol para cada microrganismo. Esses achados comprovaram a
capacidade antimicrobiana do terpinen-4-ol e sua capacidade de modulacdo génica,
demonstrando sua capacidade para uso terapéutico na odontologia para inibir a
adeséo do biofilme.

Ainda no ano de 2018, Ramalingam e Amaechi*® demonstraram o efeito
antimicrobiano de extrato de ervas de Acacia arabica associado com triphala
(combinacdo de trés frutas: Emblica officinalis, Terminalia chebula e Terminalia
belerica) em biofilme cariogénico. Trés extratos com a associacao entre 0S COmpostos
supracitados na seguinte proporcgéo: A. arabica (70%), T. chebula (10%), T. bellerica
(10%), E. officinalis (10%), foram preparados representando componentes polares,
polares inferiores e ndo polares, agrupados, evaporados e armazenados. Formam
denominados como “Mixed Herbal Powder Extract (MHPE)” e determinados o MIC,

MBC, perturbacé&o do biofilme e seus efeitos anticariogénicos. O biofilme de S. mutans
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foi tratado com MHPE por 1 min, 5 min e 1 h e analisado por microscopia confocal.
Concluiu-se que o extrato possui efeitos antiaderentes e antibiofilmes assim como
atividade antimicrobiana eficaz contra microrganismos cariogénicos.

Em 2019, Gutiérrez-Venegas et al.**, demonstraram os efeitos dos flavonoides:
“apigenina”, “morina”, “luteolina”, “rutina”, “naringina”, “mirricetina”, “catequina” e
“‘quercetina” na atividade antimicrobiana dos microrganismos presentes no biofilme
dentario. Os microrganismos avaliados foram Candida albicans, Actinomyces
naeslundii, Actinomyces viscosus, Lactobacillus casei, Enterococcus faecalis,
Escherichia coli, Streptococcus sanguinis, Agreggatibacter actinomycetemcomitans e
Staphylococcus aureus. Discos de papel foram impregnados com os flavonoides em
doses crescentes entre 0,1mg/ml e 1,0mg/ml a cada 0,1 como intervalo e 5,0mg/ml e
impregnados na ampicilina 0,1pg/ml, usada como controle positivo. Todos os
experimentos foram realizados em triplicata e os resultados mostraram que luteolina,
morina, naringina, quercetina e rutina inibiram Actinomyces naeslundii, Actinomyces
viscosus, Aggregatibacter actinomycecomitans, Enterococcus faecalis, Escherichia
coli, Staphylococcus aureus e Lactobacillus casei. Apigenina mostrou atividades
contra Enterococcus faecalis e Staphylococcus aureus. A catequina apresentou
atividade antimicrobiana apenas contra A. actinomycecomitans e S. aureus. Se
mostraram efetivas na inibicdo da Candida albicans a luteolina, naringina, morina,
quercetina e rutina e por ultimo, sozinha, a morina apresentou halo de inibicdo contra
as 7 (sete) cepas diferentes de bactérias e C. albicans. Esses resultados mostraram
evidéncias de que os flavonoides de origem natural exibem atividade antimicrobiana
bacteriostatica contra todas as bactérias e fungos testados. A morina foi o mais eficaz,
e todos os flavonoides avaliados podem ser aliados no controle e manutencéo da
saude bucal contra o biofilme bacteriano.

Ainda no ano de 2019, Ribeiro et al.*2. analisaram as atividades antibiofilme e
antimicrobiana de 12 extratos de Coffea canephora obtidos em diferentes biomas
brasileiros contra Streptococcus mutans e a Candida albicans. Os resultados
mostraram que trés extratos obtidos da Mata Atlantica (FLO/SC, GUA/CE, PRE/SP)
foram capazes de reduzir em = 50% da populagéo viavel de S. mutans, enquanto dois
extratos também obtidos no mesmo bioma (PAC/CE, PRE/SP) diminuiram em = 50%
a populacao viavel de C. albicans. Para a analise de biofilme do S. mutans os extratos
obtidos em GUA/CE, PAC/CE, PRE/SP reduziram a sua biomassa em = 91% e 100%

da sua populacdo microbiana. Para o biofilme fungico, os extratos PAC/CE, PRE/SP
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reduziram a contagem de células viaveis em 252% sem reducdo da biomassa. Os
extratos com maior atividade antimicrobiana e antibiofilme apresentaram maior teor
de diterpenos do tipo clerodano e menor teor de flavonoides glicosilados. Nenhuma
amostra obteve efeitos na remocao de células aderidas a pelicula enquanto promoveu
o desprendimento de um maior niumero de células de S. mutans da matriz de GtfB-
glucano, enquanto FLO/SC, GUA/CE e PRE/SP reduziram a quantidade de glucanos,
apenas as fragdes de acetato de etila reduziram a populagéo microbiana de S. mutans
(exceto PAC/CE) e entre os acetatos de etila trés amostras (duas do Cerrado e uma
Cerrado/Caatinga) reduziram =83% da populagcdo microbiana. Com esses resultados
0s autores concluiram que extratos de C. sylvestris da Mata Atlantica e fragces com
acetato de etila de extratos vindos do Cerrado e Cerrado/Caatinga podem ser usados
estrategicamente contra microrganismos cariogénicos.

Rai et al.*3, compararam a eficacia antimicrobiana de quatro diferentes extratos
de plantas contra bactérias cariogénicas: extratos de Ocimum sanctum
(Tulsi/Manjericdo Sagrado), Terminalia chebula (Harad), Tinospora cordifolia
(Guduchi), e de Glycyrrhiza glabra (Alcaguz/Regaliz). O estudo foi dividido em duas
etapas e as cepas escolhidas para avaliacdo foram Streptococcus mutans e
Lactobacillus acidophilus. Na fase | do estudo a zona de inibicdo foi maior para G.
glabra seguido por O. sanctum, T. chebula e T. cordifolia. Na fase Il avaliou-se a
profundidade da céarie apds tratamento com os diferentes tipos de agentes
anticariogénicos, sendo a maior profundidade para a T. cordifolia, T. chebula e G.
glabra em ordem decrescente. Os resultados mostraram que o extrato do alcacuz
possui potente eficacia antibacteriana contra S. mutans e L. acidophilus, mostrando
que fitoterapicos podem ser utilizados como alternativas as drogas sintéticas utilizadas
na odontologia para a saude bucal.

No mesmo ano, Sette-De-Souza et al.** avaliaram a atividade antimicrobiana e
citotoxicidade de extratos da casca da Schinopsis brasiliensis (baralna/aroeira) no
combate a microrganismos orais causadores de patologias biofilme-dependentes. A
atividade antimicrobiana foi determinada pelo MIC (Concentracéo Inibitoria Minima),
a citotoxicidade com base no potencial hemolisante das amostras e a degradacgao
térmica realizada por dois métodos diferentes com o &cido galico identificado como o
principal composto das amostras e presente em maior quantidade na fragdo
cloroférmio, justificando o pico exotérmico apresentado por todas as amostras,

consistente com a sua degradacdo. Todas as por¢cdes mostraram inibicdo do
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crescimento dos microrganismos testados (Streptococcus mutans, Streptococcus
oralis, Streptococcus mitis e Streptococcus salivarius), sem apresentar citotoxicidade,
portando potencialmente candidatas para uso em formulac¢des dentais de controle do
biofilme oral.

Ainda em 2020, Guan et al.*>* mostraram o efeito da Rubososideo, um adogante
natural ndo nutritivo substituto da sacarose, sobre biofilme de Streptococcus mutans
e na sua expressao génica virulenta. Amostras da bactéria foram expostas a quatro
meios: BHI (brain heart infusion) como grupo controle, meio suplementado com
sacarose 1%, meio suplementado com rubososideo 1% e meio suplementado com
xilitol 1%. Todas as curvas de crescimento foram monitoradas por cristal violeta e pH
dos meios medidos a cada 24 h durante cinco dias. Posteriormente os biofilmes
formados nas lamelas de vidro foram recuperados para determinacdo de sua massa,
namero de UFC e quantidade de polissacarideos intra e extracelulares. Também foi
avaliada a imagem estrutural do biofilme por microscopia eletrénica de varredura
(MEV), a expressdo do gene de viruléncia determinada por transcricdo reversa
quantitativa (PCR). Os resultados mostraram que o crescimento de S. mutans em
meio com rubososideo 1% resultou em niveis mais baixos de producéo de acido do
gue os observados nos outros meios. Ao mesmo tempo em que reduziu o nivel de
acumulo de biofilme e a viabilidade bacteriana e a producdo de polissacarideos
extracelulares, em questdo de genes de viruléncia, o crescimento em rubososideo e
xilitol apresentaram inibic&o significativa da expresséo de genes quando comparados
a expressao do crescimento em sacarose. Os autores concluiram que o rubososideo
apresenta menor potencial cariogénico quando comparado a sacarose e o Xxilitol,

podendo tornar-se um substituto eficaz da sacarose para a prevencao da carie.

5.2 Estudos In Vivo

Estudos in vivo de Srinagesh et al.*¢ mostraram a eficacia antimicrobiana da
Triphala 6% contra Streptococcus presentes na cavidade bucal no periodo de 48 h e
sete (7) dias, com uso diario duas vezes ao dia. O enxaguatorio apresentou em sua
constituicdo trés partes iguais dos frutos ‘Harada’ (Terminalia chebula), ‘Amla’
(Emblica officinalis) e ‘Behara’ (Terminalia bellerica). Sessenta pessoas entre 18-25
anos foram selecionadas para o estudo e excluidos os que haviam utilizado

antibioticos/corticosteroides nos ultimos trés meses ou eram alérgicos aos
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enxaguatorios bucais utilizados no estudo, os trés grupos de estudo foram: (A)
enxaguatorio bucal com triphala 6%, 15 ml duas vezes ao dia; (B) enxaguatorio bucal
com clorexidina 0,2%, 15 ml duas vezes ao dia (grupo de controle ativo) e (C) grupo
controle passivo agua pura, duas vezes ao dia. Os resultados mostraram que 0 grupo
Triphala apresentou reducéo de 17% e 44%, enquanto o grupo clorexidina apresentou
reducado de 16% e 46% ao final das 48 h e 7 dias. Os autores concluiram que por ser
um produto natural, ndo foi observado manchas nos dentes apos o uso, nem sabor
desagradavel persistente, e que a triphala pode ser um aliado na abordagem da
medicina bucal para o controle bacteriano diario contra Streptococcus orais.

Em 2014, Mohankumar et al.*’ realizaram um estudo controle randomizado
para avaliar a eficacia da Aloe Vera (100 %) em forma de enxaguatoério bucal para
combate ao biofilme dentario por um periodo de quatro dias. No total, trezentos
individuos sistemicamente saudaveis foram selecionados e divididos aleatoriamente
em trés grupos. Os indices de Placa (IP) e indice Gengival (IG) foram registrados
antes dos experimentos e todos receberam profilaxia dental. Os individuos foram
orientados a nao realizar medidas mecanicas de higiene e fazer bochechos com as
solucBes respectivas do seu grupo-teste de acordo com as doses terapéuticas durante
quatro dias. Sem apresentar efeitos colaterais, 0 enxaguatoério bucal de Aloe Vera se
mostrou tao eficaz na reducédo do biofilme quanto a clorexidina.

Pedrazzi et al.*® realizaram ensaio clinico randomizado e controlado triplo-cego
em humanos com enxaguatério bucal a base de ervas contendo extratos de Baccharis
dracunculifolia (alecrim-do-campo) para o controle de biofiime dentario em
comparacao a outros enxaguatorios ja populares no mercado. B. dracunculifolia
presente na América do Sul é conhecida por exibir acdes protetoras contra Ulceras
gastricas, propriedades antinflamatérias, antimicrobianas e hepatoprotetoras e €
usada pelas abelhas brasileiras para produgdo de propolis verde. Doze individuos
sistemicamente saudéaveis entre 18 e 30 anos foram selecionados e divididos em
quatro grupos. Os grupos receberam todas as solugcbes de enxague (Formulacéo
basica sem componente ativo: controle/Colgate Plax/Formulacdo teste com
componente ativo — extrato e 6leo essencial de B. dracunculifolia/Listerine) em
momentos diferentes sendo previamente submetidos a um periodo de 24 h sem uso
de produtos de higiene oral e seus indices de Placa medidos. Foram analisados os
biofilmes apds uma semana de uso, sendo comprovados nos mesmos niveis do

triclosan, Gantrez e 6leos essenciais pré-estabelecidos como agentes de controle de
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biofilme, sem efeitos colaterais como manchas, sensacdo de ardéncia, irritacdo ou
sabor desagradavel prolongado. Com isso enxaguatérios bucais a base de B.
dracunculifolia se mostraram eficazes na complementagdo da higiene oral para
reducao do biofilme.

Goes et al.*® analisaram a eficacia do enxaguatério a base de Matricaria
chamomile 1% (MTC) e clorexidina 0.12% (CHX) para a reducdo da gengivite e
controle de biofilme em pacientes sob tratamento ortodontico. Em um estudo
randomizado duplo-cego controlado trinta pacientes, com idades entre 10 e 40 anos,
em uso de aparelhos ortodénticos fixos, com o minimo de vinte (20) dentes naturais
foram separados em trés grupos (n=10) com solucdes enxaguatorias diferentes (15ml
de um placebo, clorexidina 0.12%, ou enxaguatério bucal MTC 1%). Como
adversidades, cinco pacientes do grupo CHX descreveram queimacéao e alteracdes
do paladar ap6s quatorze dias de uso do produto, um paciente do grupo placebo
relatou dorméncia na lingua no primeiro dia de uso e nenhum sintoma adverso foi
associado a solugdo de MTC. Os dados dos IPV e ISG obtiveram uma reducéo
significativa quando comparados ao grupo placebo, valores que n&o foram
distinguiveis entre os grupos CHX 0.2% e MTC 1%. Os pacientes que receberam M.
chamomile 1% n&o apresentaram recessao gengival ou alteracdes a profundidade de
sondagem durante o estudo. Sem efeitos colaterais e presentes atividades
antimicrobianas e anti-inflamatdérias, os autores concluiram que este produto é eficaz
para o tratamento da gengivite humana.

No mesmo ano, Niedzielska et al.>° avaliaram a influéncia do extrato etanélico
do gel de prépolis verde brasileiro na higiene e microbiota oral em pacientes apo6s
fratura de mandibula considerando uma adequada higiene, um dos fatores mais
importantes que afetam a cicatrizagdo de feridas orais. Essa substéncia produzida
pelas abelhas tem ag¢fes bactericidas, fungicidas, anti-inflamatorias e antioxidantes
podendo prevenir cérie, candidiase e periodontite?®. No total trinta e um pacientes
adultos, voluntarios, com fraturas mandibulares estaveis por osteossintese e fixadas
intraoralmente, com dentes preservados em todos os quadrantes foram selecionados.
Todos os voluntarios foram distribuidos aleatoriamente entre dois grupos de estudos:
Grupo 1 (n = 16) fizeram uso do gel dentario do extrato etandlico da prépolis verde
brasileira a 3% (EEP-B), e Grupo 2 (n = 15) que usaram o gel dentario sem EEP-B
para a higiene oral (grupo placebo). Durante os dias 1, 8 e 22 ap0s a cirurgia 0S casos

foram avaliados por indice Aproximado de Placa (IAP) e indice de Higiene Oral (IGH)
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para presenca de célculo e biofilme. Amostras da mucosa do assoalho bucal foram
colhidas no primeiro e no ultimo dia do experimento para testes microbioldgicos. Como
resultados, o EEP-B apresentou efeito benéfico na higiene oral pds-operatoria,
permitindo eliminar microrganismos patogénicos e oportunistas sem prejudicar a
microbiota do ecossistema oral. As preparacdes de propolis utilizadas para alcancar
a saude oral podem ser alternativas as preparacdes contendo clorexidina ou triclosan.

No ano seguinte, Baratakke et al.>! avaliaram a eficacia do extrato etandlico de
Triphala 0.6% e do enxague bucal com clorexidina 0.12% sobre biofilme e gengivite
em ensaio clinico duplo-cego randomizado. Muito conhecido no Sistema de Saude
Indiano o pé Triphala consiste em trés partes iguais dos trés compostos: ‘Harada’
(Terminalia chebula), ‘Amla’ (Emblica officinalis) e ‘Behara’ (Terminalia bellerica).
Durante 21 dias, sessenta participantes do género feminino com idades entre 18 e 24
anos foram distribuidas aleatoriamente em trés grupos, Grupo 1- Triphala, Grupo 2-
CHX e Grupo 3- controle. Na primeira avalia¢do foram medidos o indice Gengival e o
indice de Placa de todas as participantes as quais foram dispensadas sem nenhuma
orientagdo quanto a higienizacéo oral, porém com o enxaguante bucal de seu devido
grupo e instrucdes para seu uso de 10 ml duas vezes ao dia durante trinta segundos.
As participantes foram reexaminadas pelo mesmo examinador apos 21 dias e a
avaliacao oral refeita para registrar os novos indices gengivais e de biofilme. Os
resultados mostraram que o0s grupos triphala e clorexidina tiveram reducao
significativa no IP e IG comparando-os com o grupo controle. O grupo 1 néo relatou
nenhuma reclamacdo quanto a efeitos colaterais e adversos. Concluiu-se que o
extrato etandlico de triphala 0.6% possui atividades antibiofilme e anti-inflamatoria
podendo ser uma alternativa segura na manutencédo da saude bucal.

Briso et al.>? avaliaram em estudo clinico os efeitos do clareamento dental a
base de perdxido sobre Streptococcus mutans presentes na saliva, mucosa oral e
biofilmes supra e subgengivais. Trinta voluntarios foram divididos aleatoriamente em
dois grupos de acordo com a terapia de clareamento. Grupo CP: clareamento com
peréxido de carbamida 10% 4 h ao dia por 21 dias; Grupo HP: clareamento com
peréxido de hidrogénio 6% 1,5 h ao dia durante 21 dias. Amostras da saliva, mucosa
oral e biofilmes supragengivais e subgengivais foram colhidos antes do inicio dos
procedimentos, imediatamente apos e trinta (30) dias depois do tratamento, todos 0s
pacientes foram aconselhados a ndo comer, beber ou realizar qualquer higiene oral

uma (1) hora antes das consultas e a ndo engolir saliva durante a coleta das amostras.
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Os resultados mostraram que as populacdes bacterianas analisadas nas amostras
salivares ndo sofreram alteracbes independentemente do tipo de tratamento.
Entretanto houve reducéo significativa na populacdo de S. mutans nas regides sub e
supragengivais analisadas no Grupo HP imediatamente ap0s o clareamento, sem
nenhuma mudanca nessas areas para o Grupo CP. Apesar de nao influenciar
permanentemente a populagdo de Streptococcus mutans e causar um aumento na
rugosidade superficial do esmalte, agentes clareadores principalmente a base de
perdxido de hidrogénio sdo capazes de reduzirem momentaneamente a populagéo
desses microrganismos no ambiente oral, resultados explicados pelas caracteristicas
do peroxido presente nos clareadores o qual € responsavel pela peroxidacao lipidica
das paredes das células bacterianas.

Sushma et al.>® avaliaram as propriedades antifingicas da Triphala churna
(mistura de po6 e ervas contendo: Amalaki - Emblica officinalis; Haritaki - Terminalia
chebula; Bibhitaki - Terminalia belerica) e a clorexidina 0,2%, o grupo controle.
Durante 30 dias, os voluntarios foram divididos em dois grupos (n = 30) cada, sendo
0 primeiro grupo aqueles orientados a higienizar as préteses com algoddo embebido
em clorexidina 0,2%, bochechos com o mesmo produto e depois mergulhar suas
préteses em agua. O segundo grupo recebeu as mesmas instru¢cdes com a diferenca
da solucédo de clorexidina 0,2% para Triphala churna. Foram coletados swabs de
préteses parciais removiveis dos 60 pacientes antes e depois dos protocolos com as
solugdes testes, e cultivados em ‘Sabouraud Dextrose Agar (SDA)’ para a contagem
de unidades formadoras de col6nia totais de Candida albicans. Os autores concluiram
gue a Triphala churna quando comparada a clorexidina apresenta melhor propriedade
antifangica, e sua disponibilidade nas regifes rurais e mais afetadas economicamente
a tornam uma vantagem custo-beneficio no combate a Candida albicans, podendo ser
utilizada na producéo de enxaguantes e outros meios para a higiene oral.

Em um estudo clinico-microbiol6gico, Siddeshappa ST et al.>* realizaram uma
avaliacdo comparativa dos efeitos antibiofilme na gengivite utilizando um enxaguatorio
a base de ervas HiOra® [Salvadora persica, Terminalia bellerica, Piper betel,
Peppermint satva (Menthol)] e diéxido de cloro. Foram selecionados quarenta
pacientes entre 20 e 50 anos, sistemicamente saudaveis, com minimo de vinte dentes
presentes na cavidade bucal, sem sinais de céaries nao tratadas, com presenca de
gengivite leve a moderada e sangramento a sondagem sem nenhuma terapia

periodontal nos dltimos seis meses. Os voluntarios foram divididos em dois grupos
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aleatoriamente, o Grupo A recebeu o enxaguatorio bucal a base de HiOra®, o Grupo
B recebeu o enxaguatorio a base de dioxido de cloro (contendo clorito de sodio [como
diéxido de cloro estabilizado], fosfato de sdodio tribasico, agua purificada, acido citrico
e sucralose), todos foram orientados a usar 15ml da substancia duas vezes ao dia,
durante trinta segundos apo0s a ingestdo do café da manha e jantar e receberam
profilaxia oral profissional prévia. Foram medidos o indice de Placa (IP), o indice
Gengival (IG) e o indice de Sangramento no inicio do estudo e durante o 7°, 14° e 21°
dia. Amostras de biofilme foram coletadas do sulco gengival e avaliadas em UFC/ml
0s niveis de Streptococcus mutans, Tannerella forsythia, e Fusobacterium nucleatum.
Os resultados mostraram reducéao significativa desde o 1° até o 21° dia para o grupo
A apresentando os melhores resultados. Para o IG os dois grupos também obtiveram
reducdo significativa durante o experimento assim como para os indices de
sangramento sulcular.

Casarin et al.® realizaram ensaios clinicos randomizados duplo-cego sobre os
efeitos antibiofime e antiinflamatério de um enxaguante bucal a base de
nanoparticulas de Melaleuca alternifolia (MEL) contra o enxaguante bucal padréo-
ouro, gluconato de clorexidina (CHX) 0.12%. Os testes foram realizados com sessenta
voluntarios sistemicamente saudaveis divididos em dois grupos com as eficacias dos
enxaguantes avaliadas sobre biofilme livre e superficies bucais cobertas por biofilme.
Todos receberam profilaxia profissional e instru¢des de higiene bucal para o controle
manual do biofilme durante o periodo pré-experimento. Apds o 3° dia, foi coletado o
Fluido Crevicular Gengival (GCF) dos participantes e todos foram designados
aleatoriamente para os experimentos. Os participantes receberam enxaguatorio bucal
e foram instruidos a enxaguar com 15 ml durante sessenta segundos duas vezes/dia
com doze horas de intervalo a cada enxague, sem realizar nenhuma medida adicional
de higiene bucal. No 7° dia, o GCF foi coletado novamente todos receberam profilaxia
profissional abrangente e instrugbes para retomar seus habitos de higiene orais
normais. Por ser um estudo em crossover os participantes foram instruidos a retornar
apos vinte e um dias e o estudo foi repetido com o outro produto e a cooperacao de
cada um foi medida pela quantidade de enxaguante presente nas garrafas devolvidas.
Como resultados obtidos observou-se que apesar de exibir importantes propriedades
anti-inflamatorias, o enxaguante com nanoparticulas de MEL 0.3% nao foi capaz de

inibir a formacao do biofilme. Os autores sugerem mais estudos para testar diferentes
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protocolos e concentracdes de MEL para elucidar sua relevancia como alternativa aos
compostos artificiais.

Ainda em 2019, Nayak et al.%, realizaram ensaios clinicos randomizados
controlados por placebo cujo objetivo foi analisar a efichcia antimicrobiana e
antioxidante de um enxaguatoério bucal feito a partir do extrato da folha de goiaba em
pacientes com gengivite cronica. Ao todo sessenta pessoas que atendiam aos critérios
definidos pelos pesquisadores (minimo de vinte e quatro dentes funcionais; presenca
de gengivite cronica ou severa; idade entre dezoito e quarenta e cinco anos) foram
aleatoriamente divididas em trés grupos, Grupo A - enxague bucal com 0,15% de
goiaba, Grupo B - enxague bucal com clorexidina 0,2% (CHX), Grupo C - agua
destilada (placebo). Todos receberam profilaxias profissionais e foram dispensados e
orientados com os bochechos para uso por um periodo de noventa (90) dias, com
avaliacdes em intervalos de um (1) e trés (3) meses para comparacao dos parametros
clinicos e coleta de amostras para analise. Os resultados obtidos ndo detectaram
diferencas estatisticas entre o enxague bucal feito a partir da folha de goiaba com a
clorexidina, implicando na melhoria clinica em ambos 0s grupos experimentais,
podendo essa ser um auxiliar durante a profilaxia oral profissional e uma alternativa
fitoterapica para manter a saude gengival sem as restricbes da CHX para uso em
longo prazo.

Em 2020, um ensaio clinico randomizado realizado por Zekonis et al.5” analisou
os efeitos clinicos e biolégicos da irrigagdo semanal supragengival com aerossol de
peroxido de hidrogénio 0.5% (H202) durante seis meses, em trinta e nove pacientes
com periodontia crénica e sistemicamente saudaveis. Apds o Tratamento Periodontal
N&o Cirargico (TPNC), os pacientes foram divididos em dois grupos: | - grupo controle
(TPNC apenas) com dezoito pacientes, e Il - grupo teste (TPNC + irrigacao
supragengival) com vinte e um pacientes. Foram realizadas medicées clinicas [indice
de Placa (IP), indice de Sangramento (IS), indice Gengival Modificado (IGM)] e
microbiolégicas no primeiro dia e apoés trés e seis meses do tratamento periodontal
nao cirargico. Durante a pesquisa, quatro pacientes do grupo-teste desistiram do
estudo devido a comparecimento irregular, o restante do grupo-teste recebeu a
irrigacdo com uma solucdo de 200 ml, a 37 °C de peroxido 5%, aerossolizado aplicado
nas margens gengivais em um angulo de 45°. Os resultados demonstraram beneficios
significativos para a saude oral através da reducdo da inflamacdo gengival em

pacientes do grupo-teste em comparagao aos resultados obtidos pelo grupo-controle,
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como também se observou reducéo do IP e do IS apds os seis meses do experimento.
O peroxido € conhecido por ser efetivo na reducao de biofilme, devido sua liberacdo
de bolhas de oxigénio durante a reacao de decomposi¢éo, porém causa um fenébmeno
chamado bolhas de cavitacdo tanto nos tecidos periodontais quanto em tecidos
gengivais saudaveis. Os autores sugerem mais estudos para a possivel aplicacéo do
aerossol de peréxido de hidrogénio 0.5% como terapia de suporte no tratamento da
periodontite

Por Ultimo, Godavarthy et al.®8, analisaram a eficacia do Coffea canephora
contra bactérias cariogénicas em especial, S. mutans. Amostras salivares de 120
pessoas saudaveis entre 18 e 25 anos foram coletadas e divididas em dois grupos
(cariosos e ndo cariosos), as bactérias foram isoladas das amostras e cultivadas em
placas MSB para estudos em variadas formula¢des do café. Foram avaliados 3 (trés)
diferentes solucdes de café coado, com a seguinte relacéo: 2,2 g de café para 5 ml de
leite (1- café coado com acucar e leite; 2- café coado com leite, sem acgucar; 3- café
coado puro). As zonas de inibicdo foram medidas em milimetros e as diferencas
estatisticas foram significativas quando comparados os resultados entre si. Os valores
de unidades formadores de coldnias entre os Grupos 1 e 2 ndo apresentaram
diferencas significativas, uma vez que o acucar favorece o crescimento de S. mutans
assim como a lactose. A avaliacdo do Grupo 3 mostrou valores maiores para as zonas
de inibicdo, provando que o café tem efeitos antimicrobianos contra S. mutans. Sendo
uma das bebidas mais consumidas no mundo e de custo razoavel, Coffea canephora
pode colaborar no desenvolvimento de novos produtos para a manutencao da saude

bucal.
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6 CONCLUSAO

De acordo com a revisao realizada, pode-se concluir que uso de plantas
medicinais apresentam resultados significativos na reducéo da formacao do biofilme
dental, devido suas propriedades antimicrobianas ou pelo seu potencial antibiofilme
frente as bactérias cariogénicas.

Devido ao aumento da resisténcia aos antibidticos e aos medicamentos como
observado hoje em dia parece razoavel buscar alternativas aos medicamentos
bactericidas ou bacteriostaticos entre os métodos previamente oferecidos como
formulagBes alternativas ou medicinas complementares. Porém ainda serdo
necessarios mais estudos aprofundando a testagem da seguranca e efeitos dos

compostos natu rais.
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desenvolver o projeto intitulado "Avaliagao da eficacia antimicrobiana do Blue M® sobre microrganismo
cariogénico."

Sao Paulo, 30 de novembro de 2022

Edson Cocchieri Botelho
Pro-Reitor de Pesquisa
Universidade Estadual Paulista "Julio de Mesquisa Filho"
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ANEXO B — CERTIFICADO SUBMISSAO DO ARTIGO NO XXXIII CIC

Verifique o codigo de autenficidade 3896617.3900401.591281.6.51339481227290196593 em hitps:/iwww even3 com br//documentos

Certifica i ficacia antimicrobiana do Blue M®
sobre m i Maria Fernanda Rath Rodrigues e
Denise ongresso de Iniciagao Cientifica da
Unesp - - de Ar :

XXXI I Congresso de Iniciagdo
Cientifica da Unesp



