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RESUMO

Enxaguantes bucais a base de extratos de plantas medicinais e propolis
existem a venda no mercado brasileiro sem, contudo, terem passado por estudos
clinicos cientificamente comprovados quanto a sua eficacia e quanto a possiveis
efeitos indesejaveis que possam alterar tecidos duros e moles da cavidade bucal. O
objetivo deste estudo foi obter evidéncias preliminares da eficacia de um enxaguante
bucal sem alcool contendo 5% de prépolis verde (EBPV 5%) no controle de placa e
gengivite durante trés meses. Vinte e cinco pacientes, funcionarios e/ou individuos
de ambos os géneros, que iriam comecar o tratamento no projeto de extensao
denominado Terapia Periodontal de Suporte da Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal de Minas Gerais, em Belo Horizonte, no periodo de agosto a
dezembro de 2009, foram selecionados apds assinarem o termo de consentimento
livre e esclarecido. Como critérios de inclusédo, os mesmos deveriam ter idade
variando entre 18 e 60 anos, boa saude geral, minimo de 20 dentes, auséncia de
gravidez e ndo lactante. Aléem disso, deveriam apresentar um quadro de gengivite
com um indice de placa de 1.5 ou maior (indice de placa de Quigley-Hein modificado
(1970) - IP) e um indice gengival de 1.0 ou maior (indice de Loe-Silness modificado
(1977) - 1G), no tempo zero/inicial do estudo. Aqueles que eram portadores de
aparelhos ortodonticos, proteses removiveis, neoplasias e crescimentos gengivais
por medicamento ou nao, alérgicos a propolis e que fizeram uso de terapia
antibiética ou de qualquer outro medicamento que interferisse na resposta ao
tratamento com EBPV 5%, até 2 semanas antes do inicio do estudo, foram
excluidos. Os pacientes foram submetidos a profilaxia completa das estruturas
dentais antes de iniciarem os bochechos. Em seguida, foram instruidos a bochechar
com 10 mL de EBPV 5%, 2 vezes ao dia, por 1 minuto, apds as escovac¢des (manha
e noite). Os participantes retornaram apos 45 e 90 dias de utilizacdo do produto para
avaliacao clinica, considerando-se a presenca de alteracdes nos tecidos moles e
duros e a coleta dos indices de placa e gengivite. Na ultima consulta, os pacientes
responderam a um questiondrio para avaliar o nivel de apreciacdo e aceitabilidade
deles em relagdo ao enxaguante. Também foi avaliada a aderéncia ao tratamento
por meio de um formulario de frequéncia. Para analise estatistica, utilizou-se 0s
pacotes estatisticos BioEstat 4.0 e Excel 2007. O IP e IG apresentaram-se

significantemente reduzidos, quando se comparou o exame inicial com o de 45 e 90



dias (p< 0.05). As alteracdes encontradas nao foram diferentes das relacionadas ao
uso de enxaguantes disponiveis no mercado. Apesar de a maioria dos pacientes
considerarem o sabor de EBPV 5% desagradavel, eles ficaram satisfeitos com o
produto, considerando as alteracdes positivas observadas e a saude bucal que se
apresentou melhor apés o periodo de tratamento. Por isso, a aderéncia ao
tratamento foi alta ( = 80%). O EBPV 5% mostrou evidéncias de sua eficacia ao
reduzir os IP e IG, sendo necessaria a realizacdo de um ensaio clinico, duplo-cego,

randomizado para a validacdo dessa eficacia.

Palavras chave: ensaio clinico; enxaguante bucal; prépolis; placa; gengivite,
aderéncia terapéutica.



ABSTRACT

PRELIMINARY EVIDENCE OF THE EFFICACY OF AMOUTHWASH CONTAINING 5% PROPOLIS FOR THE CONTROL OF
PLAQUE AND GINGIVITIS

Mouthwash based on medicinal plants and propolis can be easily found in the
Brazilian market even if it has not been tested in reliable clinical trials on its efficacy
or possible unpleasant side effects like the ones which alter the hard and soft oral
tissues. The aim of this study was to obtain preliminary evidence of efficacy of an
alcohol-free mouthwash containing 5% green propolis (MGP 5%) on the control of
plaque and gingivitis. Twenty-five subjects, both male and female, were chosen after
signing the terms of agreement. These subjects are UFMG employees and
individuals who would begin treatment on an extension project called Supportive
Periodontal Therapy at the Faculty of Dentistry of Federal University of Minas Gerais,
Belo Horizonte, from August to December 2009. The criteria for selection stated that
subjects should be from 18 to 60 years old, should present good health, a minimum
of 20 teeth and not be pregnant or breastfeeding. Also, they should present gingivitis
with a plaque level of 1.5 or higher (Modified Quigley-Hein Plaque Index (1970) — PI)
and gingivitis level of 1.0 or higher (Modified Lée-Silness Gingival Index (1977) — Gl),
in the beginning of the research. These subjects who wore braces, retainers or
removable prosthetics, presented tumors and gingival growths by medication or not
or were allergic to propolis and thus made use of antibiotics two weeks before the
study, were excluded. The subjects went through a dental prophylaxis before starting
rinse. They were then instructed to rinse twice a day for a minute, immediately after
brushing (morning and night), using the 10 ml of the MGP 5%. After 45 and 90 days
using the product the individuals returned for a clinical evaluation which considered
changes in the soft and hard oral tissues and involved collecting plaque and gingivitis
indexes. On their last appointment the subjects answered a questionnaire about their
level of appreciation and acceptability of the mouthwash. Compliance with the
treatment was also evaluated through an attendance form. For the statistic analysis
we used BioEstat 4.0 and Excel 2007. After the period of treatment, the Pl and Gl
were significantly reduced when compared to the first examination (p< 0.05). The
alterations found were not different from the ones related to the use of the
mouthwash available in the market. Although most the individuals found the taste of
MGP 5% unpleasant, they were satisfied with the product considering the positive
changes and the improvement of oral health after the period of treatment. Thus,
compliance with treatment was high (= 80%). The MGP 5% showed evidence of its
efficacy in reducing PI and GlI, with the necessity of doing a double-blind randomized
clinical trial to validate such efficacy.

Key words: clinical trial; mouthwash; propolis; plaque; gingivitis, compliance.
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1 INTRODUCAO

“As cores estdo la no poente. Mas quem s6 vé as cores ndo vé nada.
A beleza nostélgica do sol que se pde € uma dadiva dos olhos
de quem a vé como quem a Vvé pela ultima vez.”

Rubem Alves
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1 INTRODUCAO

O uso de enxaguante bucal como adjuvante as técnicas mecanicas de
higienizacdo bucal € muito comum no controle da placa e da gengivite (JANSON,
2006).

Enxaguantes a base de produtos quimicos, como a clorexidina e o triclosan,
sdo eficazes contra microorganismos periodontopatogénicos (NABI et al., 1989;
GAFFAR et al., 1990; VOLPE et al., 1996; RIEP et al., 1999). Varios agentes estao
disponiveis no mercado, embora, esses produtos quimicos possam alterar a
microbiota oral e ter efeitos colaterais indesejaveis, tais como vomitos, diarréia e
coloracdo do dente (PALOMBO, 2009). Por esse motivo, a procura de
medicamentos alternativos a base de produtos naturais, como a prépolis, tem sido
alvo de pesquisa em todo o mundo. O uso de preparacdes padronizadas de propolis
€ seguro e menos toxico do que alguns medicamentos sintéticos (CASTALDO &
CAPASSO, 2002).

A propolis é uma resina complexa, atoxica, produzida por abelhas Apis
mellifera (PARK et al., 1998a), cuja composi¢cdo apresenta variabilidade de acordo
com a origem botanica (FERNANDES et al., 2007). Realiza diversas atividades
biolégicas, como antibacteriana, antifungica, cicatrizante, tumoricida, anti-
inflamatoria e anestésica (BANKOVA, 2005a). Estudos prévios, in vitro, revelaram a
atividade bactericida do extrato de propolis sobre microorganismos
periodontopatogénicos (MARCUCCI, 1995; PARK et al., 1998b; BOYANOVA et al.,
2006; PAULA et al., 2006).

Nos ultimos trinta anos, pesquisas com a prépolis tem sido desenvolvidas,
visando esclarecer as caracteristicas medicinais atribuidas a ela (BANSKOTA et al.,
2001). Na Odontologia, passou a ser aplicada em algumas de suas especialidades
(SABIR et al., 2005; HIDAKA et al., 2008; SANTOS et al., 2008; LIBERIO et al.,
2009).
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Diante do aumento da resisténcia a antibiéticos pelas bactérias, dos efeitos
adversos de alguns agentes antibacterianos utilizados na Odontologia e das
condicbes financeiras prevalentes em paises em desenvolvimento, sobreleva
destacar a necessidade de criar opcdes de prevencdo e tratamento que sejam

seguros, efetivos e econdmicos (PALOMBO, 2009).

E nesse sentido que se julgou pertinente estudar a evidéncia clinica preliminar
em humanos da eficacia de um enxaguante bucal em sua formulacdo contendo 5%
de prépolis verde brasileira e sem alcool, originada de Baccharis dracunculifolia, no

controle de placa dental e da gengivite.



2 REVISAO DE LITERATURA

“Suba o Primeiro degrau com fé. Nao é necessario que vocé veja
toda a escada. Apenas dé o primeiro passo.”

Martin Luther King
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 PLACA DENTAL SUPRAGENGIVAL, GENGIVITE E O USO DE
ENXAGUANTES BUCAIS

A boca é compreendida por diversas superficies diferentes, sendo cada uma
delas coberta por uma camada de bactérias, compondo o biofilme bacteriano.
Algumas dessas bactérias tém sido responsabilizadas pela ocorréncia de doencas
orais, tais como caries e periodontites, que estdo entre as mais frequentes infec¢des
bacterianas em humanos (FISCHMAN, 1997). Ha uma distinta microbiota saudavel

na cavidade bucal, diferente daquela de doencas bucais (AAS et al., 2005).

Previamente, a formacao da placa dental humana € iniciada pela deposi¢cao
de um biofilme derivado do depdsito de glicoproteinas salivares sobre as superficies
dos dentes, também conhecida como “Pelicula adquirida do esmalte” (BRECX,
1997). A placa dental € um meio altamente variavel, resultante da colonizacdo e do
crescimento de microorganismos nas superficies do dente e do tecido mole bucal,
consistindo em um numero de espécies microbianas e cepas embebidas em uma
matriz extracelular (AMERICAN DENTAL ASSOCIATION, 1986).

HAFFAJEE et al. (2008) identificaram as comunidades microbianas presentes
em amostras de biofilme supragengival de 187 individuos. Segundo os autores, 0s
complexos microbianos existentes na placa supragengival foram similares aqueles

encontrados em amostras de placa subgengival, apresentando poucas diferencas.

A remocdao da placa dental e de sua microbiota € considerada essencial para
a obtencdo e manutencdo da saude gengival (PALOMO et al., 1989; FISCHMAN,
1997). O acumulo de placa bacteriana estd associado a incidéncia de gengivite e
periodontite, indicando que a remog¢ao mecanica de placa para diminuir o risco de

destruicdo periodontal caracteriza um processo seguro (SHEIHAM, 1997).
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A gengivite induzida por placa € definida como “inflamagéo da gengiva na
auséncia de perda de insercao clinica”. Pode ser caracterizada pela presenca de
qualquer dos seguintes sinais clinicos: vermelhiddo e edema do tecido gengival,
sangramento sob sondagem, mudancas na cor e na consisténcia, presenca de
calculo e/ou placa e nenhuma evidéncia radiografica de perda déssea da crista
alveolar (AMERICAN ACADEMY OF PERIODONTOLOGY, 2000).

O uso de agentes mecanicos constitui um método simples e de custo eficaz
gue demonstra ser eficiente no controle da gengivite. A efetividade desse método é
influenciada pela habilidade manual e pela motivagéo do individuo (FRANCO NETO
et al., 2008). A utilizacdo de enxaguantes bucais € uma medida adjuvante comum no
controle mecéanico da higiene bucal, facilitando o controle da placa supragengival e
da gengivite (JANSON, 2006). O controle quimico de placa dental inclui somente as
areas supragengival e marginal, devido ao fato de os enxaguantes bucais usados

sob condi¢cfes normais nao alcancarem a area subgengival (BRECX, 1997).

A primeira referéncia a enxaguante bucal como uma pratica oficial é creditada
a medicina chinesa, aproximadamente no ano de 2700 a.C, para o tratamento de
doencas gengivais (FISCHMAN, 1997).

Na literatura, existem alguns estudos que mostram eficacia antiplaca e anti-
gengivite dos enxaguantes bucais. Entretanto, grande parte desses produtos contém
alcool em sua formulacdo (CHARLES et al., 2004; WELK et al., 2005; FINE et al.,
2007).

Alcodis, especialmente o etanol, sdo agentes quimicos comuns usados na
dissolucéo de outras substancias que compdem 0s enxaguantes bucais. Enquanto o
alcool isopropil e outros alcodis sdo usados como antissépticos para as maos
(BERNARD et al., 1980; BARTZOKAS et al., 1987), o etanol isoladamente mostrou
pouca eficacia e efetividade antibacteriana contra microorganismos da cavidade
bucal em estudos in vitro e in vivo (GJERMO et al.,, 1970; MYKLEBUST, 1985;
SISSONS et al., 1996). Por outro lado, o etanol existe em 90% dos preparados de
enxaguantes bucais em diversos paises (FRIEDMANN, 1991; NETUSCHIL, 1995).

Muitos enxaguantes contém menos de 10% de volume de etanol, mas alguns



22

possuem acima de 30%. Em alguns concentrados e sprays, existe uma
concentracdo de etanol acima desse valor (CARRETERO-PELAEZ et al., 2004).
AplOs acidentes em que criangcas ingeriram enxaguantes bucais, surgiram
recomendacdes para a indicacao pelos produtores dos possiveis riscos, a criagao de
frascos com tampas mais seguras e a limitagdo da concentragdo em 5% de alcool.
Aspectos adicionais contra a existéncia de alcool em solu¢fes de higiene bucal séo
discutidos, por exemplo, ressecamento, mal-estar e ardéncia da mucosa bucal
(PENUGONDA et al., 1994) e possivel potencial carcinogénico na mucosa oral e na
orofaringe (SMIGEL, 1991; LLEWELYN, 1994). Por isso, é interessante retirar o
alcool dos enxaguantes bucais, que sao utilizados rotineiramente pelas pessoas.

Diversos agentes antimicrobianos tém sido estudados em relacéo ao controle
de placa supragengival. Eles podem ser divididos em antissépticos bisguanidas,
antissépticos de amoénia quaternaria, antissépticos fendlicos, outros antissépticos e
produtos naturais (ELEY, 1999).

2.2 ANTISSEPTICOS BISGUANIDAS

Varios antissépticos bisguanidas possuem atividade antiplaca, incluindo a
clorexidina, a alexidina e a octenidina. O gluconato de clorexidina, entretanto, é o
mais estudado das bisguanidas e o que existe mais informacbes de toxicologia
(ELEY, 1999).

A clorexidina (CHX) é uma bisguanida catidbnica com ampla atividade
antibacteriana, baixa toxicidade em mamiferos e forte afinidade de ligacdo com a
pele e as membranas mucosas (JONES, 1997). E um agente antimicrobiano de
amplo espectro, cujos efeitos sdo mais potentes em microorganismos gram-positivos

do que em microorganismos gram-negativos (GRONROOS et al., 1995).

Ensaios clinicos mostraram que a CHX reduz o Streptococcus mutans em
relagdo a outras bactérias na placa e na saliva (EMILSON & FORNELL, 1976; LOE
et al., 1976; EMILSON, 1981). A acado antibacteriana da CHX baseia-se em sua



23

adsor¢cdo na superficie bacteriana. Em menores concentracdes, o efeito
bacteriostatico € baseado em disturbios das funcdes da célula bacteriana, das
enzimas e dos receptores celulares. Em altas concentracdes, a CHX causa
precipitacéo citoplasmatica ou coagulacdo (GRONROOS et al., 1995; ELEY, 1999).

A CHX é pobremente absorvida pelo trato gastrointestinal. Portanto, mostra
baixissima toxicidade. Embora seja atdxica, possui um sabor desagradavel, altera o
paladar e produz uma coloragdo marrom nos dentes, que é muito dificil de ser
removida. Também, pode afetar as membranas mucosas e a lingua, além de
aumentar a formagdo de calculo, resultando em areas calcificadas, coradas e
fortemente aderidas aos dentes. Por essa razdo, o uso prolongado de clorexidina

deve ser evitado em individuos com o periodonto normal (ELEY, 1999).

2.3 COMPOSTOS DE AMONIA QUATERNARIA

Trata-se de um agente amplamente utilizado em bochechos, devido a suas
propriedades antimicrobianas (TORRES et al., 2000). O cloreto de cetilpiridineo
(CPC), por exemplo, possui moderada atividade inibitéria de placa (ELEY, 1999). O
mecanismo de acdo estd relacionado ao aumento da permeabilidade da parede
celular, que favorece a lise e diminui o metabolismo celular e a habilidade da
bactéria em se aderir a superficie dentaria (TORRES et al., 2000). Sua atividade
antimicrobiana € igual ou superior a da clorexidina, ao passo que sua propriedade de
inibicdo de placa é inferior (GJERMO et al.,, 1970). Essa diferenca na atividade
antiplaca pode estar relacionada ao fato de ele perder parte de suas propriedades
antimicrobianas com sua adsorcao nas superficies (THYLSTRUP & FEJERSKOV,
1995). A retencao inicial do CPC é mais alta do que a da clorexidina, mas ele é
removido mais rapidamente da cavidade bucal (BONESVOL & GJERMO, 1978).
Como efeitos adversos podem ocorrer 0 manchamento dentario e a sensagédo de
ardéncia na boca (TORRES et al., 2000). Uma razao para isso pode ser atribuida a

rapida dessorcéo dele da mucosa bucal (ELEY, 1999).



24

2.4 COMPOSTOS FENOLICOS

O Listerine® é um 6leo essencial/fendlico constituinte de enxaguante bucal
gue tem mostrado moderado efeito inibitério de placa e fraca atividade anti-
inflamatéria na gengivite (ELEY, 1999). O mecanismo de acdo parece estar
associado a alteracdo da parede celular bacteriana. Este produto ndo tem carga, o
que o faz apresentar baixa substantividade. Como efeitos adversos podem-se citar:

sensacao de queimacéo e gosto ardido (TORRES et al., 2000).

DEWHIRST (1980) demonstrou, em estudos in vitro, que oS componentes
fendlicos possuem atividade anti-inflamatoéria e inibidora de prostaglandina sintetase.
O fraco efeito do Listerine® sobre a gengivite pode estar relacionado a baixa
guantidade dos componentes fendlicos incorporados ao enxaguante (SEKINO &
RAMBERG, 2005).

2.5 OUTROS ANTISSEPTICOS

2.5.1 Triclosan

Triclosan € um agente antibacteriano lipossoluvel e de largo espectro, muito
utilizado em cremes dentais e em enxaguantes bucais para reduzir a formacéo de
placa e melhorar a saude gengival (KJAERHEIM & WAALER, 1994). Sua acao
baseia-se na desorganizacdo da membrana celular e na inibicdo inespecifica de
enzimas da membrana. Possui amplo espectro antimicrobiano, com atividade contra
bactérias gram-positivas, gram-negativas e fungos (THYLSTRUP & FEJERSKOV,
1995). Inibe a incorporacéo e o metabolismo da glicose por Streptococcus mutans,
Streptococcus sanguinis e Actinomyces naeslundii, e a atividade de proteases tipo
tripsina de Porphyromonas gingivalis e Capnocytophaga gingivalis in vitro (CURY,
1997). In vivo, a eficicia antiplaca e a substantividade do triclosan sozinho s&o

limitadas. Duas técnicas diferentes sdo adotadas para aumentar a sua acdo. A
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primeira consiste em aumentar a retencdo oral e diminuir o indice de liberacédo
mediante a ado¢do de um copolimero, comercialmente conhecido como Gantrez. A
segunda consiste em potencializar o seu efeito adicionando citrato de zinco
(TORRES et al., 2000).

2.6 PRODUTOS NATURAIS

2.6.1 Sanguinarina

Sanguinarina é uma substancia derivada da Sanguinaria canadensis. O
produto pode ser catibnico e o grau de substantividade é incerto. Como efeito
adverso cita-se a sensacdo de ardéncia na boca. E encontrada sob o nome
comercial de Viadent (dentifricio e solucdo). O teor alcodlico da solucao é de 11,5%.
O proposto mecanismo de acdo € atribuido a alteracdo da superficie celular
bacteriana, de modo que a agregacao e a adesao tornam-se reduzidas (TORRES et
al., 2000). Demonstrou-se que a sanguinarina na concentracdo de 16 pg/ml inibiu
98% de microorganismos isolados da placa dental humana. Também quando
associada ao zinco, os dois atuam sinergicamente na supressao do crescimento de

varias espécies de estreptococos e actinomices bucais (ELEY, 1999).

2.6.2 Propolis

O termo propolis deriva do grego pro, de “em frente de, na entrada de”, e
polis, “comunidade ou cidade” (CASTALDO & CAPASSO, 2002; SALATINO et al.,
2005). A propolis é uma substancia natural ndo téxica coletada por abelhas Apis
mellifera em varias espécies de plantas. Tem sido usada na medicina popular
através dos seéculos (CASTALDO & CAPASSO, 2002; BANKOVA, 2005b).
Caracteristicamente, € um material lipofilico, duro e fragil quando frio, mas mole,

flexivel e muito pegajoso quando quente. Dai o nome “cera de abelha” (MARCUCCI,
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1995). Tem cheiro caracteristico e mostra propriedades adesivas por interagir
fortemente com 6leos e proteinas da pele (SFORCIN, 2007).

A composicdo quimica da prépolis é complexa (BURDOCK, 1998;
BOYANOVA et al., 2006). Alguns fatores, como a origem botanica da prépolis e a
sua época de coleta podem influenciar a composicdo quimica deste material
resinoso (FERNANDES et al., 2007).

A coloragdo da propolis varia do verde amarelado ao marrom escuro,
dependendo do local — savana, florestas tropicais, deserto, regides litoraneas e
montanhosas — onde é produzida. (BANKOVA et al.,, 1998, MARCUCCI, 2000;
BANKOVA, 2005b).

A prépolis é utilizada pelas abelhas como protecdo contra a entrada de
microorganismos, fungos e bactérias na colméia, e como um material para vedacao,
impedindo a entrada de luz e umidade em seu interior. E utilizada também para
forrar os favos, de modo a permitir a deposicdo de ovos pela rainha, e para
embalsamar pequenos animais mortos (besouros e insetos) que as abelhas nao
conseguiram tirar da colmeia, evitando sua putrefacdo, o que poderia causar-lhes
infecgdes e doencas (MARCUCCI, 1995; BURDOCK, 1998; SALATINO et al., 2005).

O interesse pela acdo farmacoldgica de produtos naturais tem crescido e
encontrado significativa aceitacdo popular. Dentre esses produtos, a propolis tem se
destacado devido a sua aplicabilidade na industria de alimentos e cosméticos, por
ser utilizada como principio ativo em varios produtos, dentre os quais os dentifricios
e os cremes dermatoldgicos (SIMOES et al., 2008). Também esta disponivel sob a
forma de capsula (pura ou combinada), extrato (hidroalcodlico ou glicélico),
enxaguante bucal (combinado com melissa, salva, malva e/ou alecrim), pastilhas,
cremes e po (para ser usada em gargarejos ou para uso interno, uma vez dissolvida
em agua) (CASTALDO & CAPASSO, 2002).

Quanto ao aspecto etnofarmacoldgico, a prépolis € um dos poucos "remédios
naturais” que continuam sendo utilizados por um longo periodo por diferentes

civilizagbes (MENEZES, 2005). A propolis é largamente empregada na medicina
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popular, principalmente em comunidades com condi¢fes inadequadas de saude
publica. Tem sido estudada em sequéncia para descobrir mais efetividade e menos
compostos toxicos (AMARAL et al., 2006; MELLO et al., 2006).

2.6.2.1 Histoérico

A prépolis é um remédio natural que tem sido empregado extensivamente
desde a Antiguidade. Os egipcios, que conheciam muito bem as propriedades anti-
putrefativas da prépolis, a utilizaram para embalsamar cadaveres (GHISALBERTI,
1979). Era reconhecida por suas propriedades medicinais por médicos gregos e
romanos, como Aristételes, Dioscorides, Plinio e Galeno. A droga foi empregada
como antisséptico e cicatrizante no tratamento de feridas e como desinfetante bucal,
sendo o seu uso perpetuado na Idade Média entre médicos arabes (CASTALDO &
CAPASSO, 2002). Também, foi muito utilizada, sob a forma de pomada e balsamo,
no tratamento de ferimentos de soldados em batalhas, devido ao seu efeito
cicatrizante. Essa propriedade curativa da propolis, conhecida como “Bélsamo de
Gileade”, é também referida na Biblia Sagrada (PARK et al., 1999).

Do ponto de vista farmacolégico, a prépolis tem sido empregada na forma
sélida; na forma de unguento a base de vaselina, lanolina, manteiga e azeite de
oliva, ou extrato Oleo-alcodlico; e na forma de extrato alcodlico e de extrato
hidroalcoolico. A proporcdo propolis/veiculo pode variar, para que se obtenham
resultados bacteriostéticos ou bactericidas (GERALDINI et al., 2000).

Nas décadas de 1980 e 1990, surgiu um grande numero de publicagdes no
mundo inteiro, sobressaindo o Japdo em quantidade de trabalhos publicados,
seguindo-se o Brasil e a Bulgéria (PEREIRA et al., 2002).

Na Odontologia, tem-se estudado a atividade farmacologica da prépolis em
algumas situacdes, como: gengivites, periodontites, aftas, mumificacdo pulpar em
dentes de céaes e carie dental em ratos (GERALDINI et al., 2000). Também, tem sido

usada em curativos pré e pos-cirargicos e em tratamentos da candidose, herpes
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labial e higiene bucal. Verificou-se, ainda, a capacidade antisséptica e cicatrizante
da propolis em individuos internados em varios hospitais, cujos resultados foram
extremamente positivos (GREGIO et al., 2005). Assim, este produto natural revela-
se de grande interesse para o tratamento das doencgas bucais (MANARA et al.,
1999).

Internacionalmente, a primeira licenca comercial de medicamento contendo
propolis foi registrada na Roménia, em 1965. Em todo o mundo, no mesmo periodo
analisado, apurou-se um total de 239 licencas comerciais. Na década de 1980, as
licengas comerciais foram predominantes na ex-URSS e paises satélites.
Atualmente, 43% das licencas comerciais sdo de origem japonesa. Dessas licencas,
6.2% correspondem a produtos para tratamento dental. No Japéo, a produtividade
cientifica relatada para a propolis aumentou 660% entre as décadas de 1980 e 1990
(PENA, 2008).

O interesse global em pesquisar a propolis aumentou consideravelmente e
esta relacionado a suas varias propriedades biolégicas (PEREIRA et al.,, 2002;
SANTOS et al., 2002a; BOYANOVA et al., 2005; AMARAL et al., 2006; AURICCHIO
et al., 2007; PARKER & LUZ, 2007).

Outro estimulo para a realizacdo de pesquisas sobre propolis € o alto valor
agregado no mercado internacional, principalmente no Japao, onde um frasco do
extrato etanolico é vendido a precos dez vezes superior ao praticado no Brasil. O
Brasil € considerado o terceiro maior produtor de prépolis do mundo, ficando atras
somente da Russia e da China. Apesar de o Pais ser responsavel por 10% a 15% da
producdo mundial, atende a cerca de 80% da demanda japonesa. O interesse dos
japoneses pela propolis brasileira deve-se a suas propriedades terapéuticas e
caracteristicas organolépticas, além da presenca de menor quantidade de metais

pesados e demais poluentes ambientais (PEREIRA et al., 2002).

Nos ultimos trinta anos, varios estudos e pesquisas cientificas foram
realizadas para esclarecer as caracteristicas medicinais atribuidas a propolis
(BANSKOTA et al., 2001; PEREIRA et al., 2002).
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2.6.2.2 Classificacéo

Houve uma tentativa de classificacdo da propolis brasileira em doze tipos de
acordo com as propriedades fisico-quimicas e relatos da localizagdo geografica.
Entretanto, até o momento, somente trés tipos tiveram a sua origem botanica
identificada. A principal origem botanica dos tipos Sul (trés), Nordeste (seis) e
Sudeste (doze) da propolis brasileira, fora relatadas como resinas de Populus sp.,

Hyptis divaricata e Baccharis dracunculifolia, respectivamente.

Os diferentes compostos presentes na propolis brasileira foram identificados e
quantificados por meio de processo quimico de tipificacdo, empregando-se a técnica
de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). Estabeleceu-se o processo de
separacdo por cromatografia liquida, capaz de identificar os componentes
majoritarios de amostras de propolis (marcadores principais). Com base nos
resultados obtidos a partir da investigacdo de centenas de amostras, foram
estabelecidas metodologias de andlise quimica de prépolis brasileiras para o
controle de qualidade. Por meio da técnica de CLAE e da quantificacdo dos
compostos identificados por ela, estabeleceu-se uma tipificacdo para a propolis
brasileira, com base na presenca de marcadores. A principal caracteristica desta
tipificacdo prende-se a agilidade com que este produto apicola podera chegar ao
mercado, desde o campo até a industria farmacéutica e cosmética, favorecendo a
estas utilizarem a tipificacdo para a confec¢do de seus medicamentos e cosméticos,
com controle de qualidade estabelecido, jA que todos estes marcadores foram
separados nos tipos por faixa de concentracao. Isto é, a classificacdo € quantitativa.
Outro fator importante da tipificacdo é que sera possivel confeccionar produtos
farmacéuticos, cosméticos e de higiene bucal conhecendo-se o tipo de prépolis
empregada e as quantidades dos componentes bioativos presentes, caracteristicas
nunca antes relatadas em publicacbes e patentes sobre prépolis (MARCUCCI,
2006).

O Cerrado brasileiro € uma das areas mais ricas em Baccharis sp. Essas
plantas sdo um grupo de arbustos lenhosos perenes, que sao didicas com

inflorescéncias masculinas e femininas que aparecem nas plantas separadas. Das
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varias espécies de Baccharis, Baccharis dracunculifolia € a fonte dominante de
propolis no sudeste do Brasil (Estado de S&o Paulo e area de cerrado de Minas
Gerais), onde a maioria dos produtos a base de propolis comercializados sé&o
produzidos (PARK et al., 2004).

Recentemente, foi encontrada uma propolis vermelha em colmeias
localizadas em regides de mangues na regido Nordeste. Observou-se que as
abelhas coletam o exsudato vermelho da superficie da Dalbergia ecastophyllum
(Linnaeus; Taubert), sugerindo que essa é a origem botanica da prépolis vermelha.
Analisaram-se, entdo, comparativamente, as amostras de exsudatos da planta e da
propolis vermelha, demonstrando que o perfil cromatografico da prépolis é

exatamente o mesmo da D. ecastophyllum (LUSTOSA et al., 2008).

O melhor caminho para encontrar a planta de origem da prépolis seria
mediante a comparacdo da composicdo quimica da prépolis com a da suposta
planta de origem (SILVA et al., 2008).

2.6.2.3 Composicdo quimica

Mais de 300 componentes quimicos sao descritos em prépolis de diversas
origens (PENA, 2008). Entre as substancias quimicas encontradas na prépolis estdo
ceras, resinas, balsamos, Oleos aromaticos e éter, pdélen e material organico. A
proporcdo dessas substancias varia e depende do lugar e do periodo de coleta
(MARCUCCI, 1995).

A prépolis recolhida de uma colmeia de abelhas, também conhecida como
propolis bruta, apresenta em sua composicdo basica cerca de 50% de resinas
vegetais, 30% de cera de abelha, 10% de 0Oleos essenciais, 5% de pdlen e 5% de
detritos de madeira e terra (BURDOCK, 1998; MENEZES, 2005; SFORCIN, 2007). A
propolis € composta também de varios acidos organicos, quantidade consideravel de
substancias minerais (entre as quais, manganés, zinco, calcio, fésforo e cobre),

vitaminas B1, B2, B6, C e E, acidos (nicotinico e pantoténico) e aminoacidos ja
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comprovados (MARCUCCI, 1995; BURDOCK, 1998; BANKOVA et al.,, 2000;
MARCUCCI et al., 2000).Essas caracteristicas constitutivas podem variar de acordo
com a regidao e com o periodo do ano (AHN et al., 2007a; FISCHER et al., 2007).
Contudo, a composicado da planta de origem determina a composi¢cdo quimica da
propolis (BANKOVA, 2005a; AHN et al., 2007b; FISCHER et al., 2007).

Hoje, sdo conhecidas na prépolis diversas substancias de estruturas quimicas
distintas, pertencentes as seguintes classes: alcodis, aldeidos, acidos alifaticos,
ésteres alifaticos, aminoacidos, acidos aromaticos, ésteres aromaticos, flavonoides,
ésteres hidrocarboidratos, éter, acidos graxos, cetonas, terpenoides, esteroides e
acucares (MANARA et al., 1999).

Os primeiros trabalhos de identificacdo dos elementos ativos da propolis
foram realizados em 1911 por pesquisadores alemaes (VERONESE, 2009), em que
foram identificados: a vanilina, o acido e o alcool cinamico. J4 na década de 1970,
POPRAVKO (1975) conseguiu isolar e identificar onze elementos, destacando-se
como 0s mais importantes os de tipo flavonoides, especialmente flavonas, flavondis
e flavononas, os terpenos, o alfa aceto-butilenol e a isovanilina. Nessa mesma
época, CIZMARIK & MATEL (1975) identificaram os &acidos aromaticos néo
saturados, como os acidos cafeico e ferdlico. Na mesma década, KADAKOV et al.
(1978) relataram a presenca de treze aminoacidos presentes em amostras de

propolis.

Os efeitos terapéuticos séo atribuidos aos diversos compostos fenolicos que
compdem a propolis verde, os quais estdo largamente distribuidos no reino vegetal.
Destes, os flavonoides podem ser considerados 0s principais compostos
(BURDOCK, 1998; BOYANOVA et al., 2006), encontrando-se ainda alguns acidos
fendlicos e seus ésteres, aldeidos fendlicos, alcodis e acetonas (ENDLER et al.,
2003).

Os flavonoides e o éster fenetil do acido cafeico (CAPE) sdo compostos
fendlicos que possuem a capacidade de inibir o crescimento e a divisdo celular,
aumentar a permeabilidade da membrana e interferir na motilidade celular dos
microrganismos (SIMOES et al., 2008).
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Apesar de serem 0s componentes mais estudados da propolis, os flavonoides
nao sao 0s Unicos responsaveis pelas propriedades farmacoldgicas. Diversos outros
componentes tém sido relacionados as propriedades medicinais da propolis (AWALE
et al., 2005). A prépolis da Europa e da China contém muitos flavonoides e acidos
ésteres fenodlicos. Flavonoides estdo presentes somente em pequenas quantidades
na propolis brasileira. Os principais componentes da propolis de origem brasileira
sdo: terpenoides e prenilatados derivados de acidos p-coumarinicos (AHN et al.,
2007a).

Na regido Sudeste do Brasil existe em abundancia a espécie botéanica
fornecedora de resina verde, que é a Baccharis dracunculifolia, também chamada de
“alecrim do campo”, ou “vassourinha”, que € uma espécie de planta tipica das
Américas, pois precisa de solo 4cido para crescer, sendo de excelente crescimento
no territério do estado de Minas Gerais. O alecrim nasce e se desenvolve facilmente
no Brasil, tanto em &reas plantadas como em espacos abandonados (PARK et al.
2004; SALATINO et al. 2005; FUNARI & FERRO, 2006).

Ela é muito diversificada em sua composi¢cdo quimica devido a rica
biodiversidade do Pais. Precisa ser investigada como origem de novas substancias
bioativas, tais como derivados de acido cinamico, principalmente artepilin C,
flavonoides e outras com propriedades farmacoldgicas ou funcionais (SILVA et al.,
2008).

O renovado interesse sobre a composicdo da propolis brasileira deve-se ao
fato de o Brasil possuir uma flora muito diversificada, clima tropical e abelhas
africanizadas da espécie Apis mellifera que produzem a propolis, durante o ano, no
periodo de abril a setembro (MARCUCCI, 1995; BANKOVA et al., 1998; PARK et al.,
2002).

Os tipicos constituintes da propolis verde brasileira derivada da Baccharis
dracunculifolia sdo acido cafeoquinico e derivados prenilatados de acido cinamico,
tais como artepilin C e baccharina. Outras prépolis verdes brasileiras séo
quimicamente diferentes, pois além de prenilatados de acido cinamico, contém
triterpenoides (MOURA et al., 2009a).
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Ao lidar com a composicao quimica e a acéo biolégica da propolis verde, ndo
se pode apontar um componente de determinada substancia ou uma classe de
substancias que poderiam ser responsaveis por suas distintas atividades
farmacoldgicas. Obviamente, em diferentes amostras diferentes combinacdes de
substancias sdo essenciais para a atividade biologica da propolis (KUJUMGIEV et
al., 1999; MENEZES, 2005). E importante observar que todas as investigacdes
sobre a atividade antibacteriana de substancias especificas isoladas da propolis
mostraram que um unico componente ndo tem uma atividade superior a do extrato
total (PAULA et al., 2006). As propriedades quimicas da propolis ndo sédo apenas
benéficas para as abelhas; tém, também, valor farmacolégico como uma mistura
natural, e ndo como uma poderosa fonte de novos agentes antimicrobianos,

antifingicos, antivirais e compostos individuais (KUJUMGIEV et al., 1999).

2.6.2.4 Propriedades terapéuticas da propolis

Atualmente, sabe-se que a propolis brasileira exibe diversas atividades
bioldgicas, como antimicrobiana, antiinflamatdria, imunomodulatéria, citostatica entre
outras (BANKOVA, 2005b).

A composicdo quimica da prépolis € muito complexa. Observam-se: atividade
antibacteriana, conferida pela presenca de flavonoides, 4cidos arométicos e ésteres
em sua composicao; acao bactericida, decorrente da presenca dos acidos cinamico
e cumarinico; atividade antiviral, in vitro, (herpes simplex, influenza), em funcdo da
acdo de flavonoides e derivados de acidos aromaticos; e agéo antitlcera (auxilio na

cicatrizacdo), imunoestimuladora, hipotensiva e citostatica (MANARA et al., 1999).

Os métodos de extracdo da prépolis podem influenciar em sua atividade,
desde diferentes solventes sollveis a diferentes componentes do extrato (SFORCIN,
2007).
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2.6.2.4.1 Atividade anti-inflamatéria

Como um agente anti-inflamatério, a prépolis verde € conhecida por inibir a
sintese de prostaglandinas; ativar a glandula timica; auxiliar o sistema imune, pela
promoc¢do da atividade fagocitica, estimulando a imunidade celular; e aumentar os
efeitos cicatrizantes no tecido epitelial. Adicionalmente, a propolis contém
elementos, como o ferro e zinco, que séo importantes para a sintese de colageno
(OZAN et al., 2007; LUSTOSA et al., 2008).

Recentemente foi relatado que o artepillin C tem um efeito inibitoério sobre a
prostaglandina E, e 6xido nitrico através da modulacdo NF-kB usando a linha de
células de macréfagos RAW 264.7 (TANI et al., 2010).

A atividade anti-inflamatéria observada na propolis verde parece ser
decorrente da presenca de flavonoides e prenilatados do acido cinamico. Estes
compostos apresentam atividade inibitéria contra a ciclooxigenase (COX) e a
lipooxigenase. Verifica-se também que o éster fenetil do acido cafeico (CAPE)
possui atividade anti-inflamatéria, por inibir a liberacdo de acido aracdénico da
membrana celular, suprimindo as atividades das enzimas COX-1 e COX-2
(BORRELLI et al., 2002; BARROS et al., 2007).

A prépolis também exibiu efeitos anti-inflamatérios contra modelos de
inflamacé&o agudo e crénico (formaldeido e artrite adjuvante-induzida, carragenina e
PGE;, induzindo edema na pata e granuloma com pellete de algod&do). O exato
mecanismo da acgdo anti-inflamatoria da propolis ainda ndo é claro (CASTALDO &
CAPASSO, 2002).

2.6.2.4.2 Atividade antimicrobiana

Estudos prévios revelam que extratos de propolis verde inibem o crescimento
de estreptococos do grupo mutans in vitro (MARCUCCI, 1995; PARK et al., 1998a;
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BOYANOVA et al, 2006; PAULA et al., 2006). Esses microorganismos,
principalmente Streptococcus mutans, estdo relacionados etiologicamente a

formacao de céarie dental em animais e humanos.

A prépolis mostrou eficiente poder antimicrobiano nas proporges de 30% e
15% para as bactérias Pseudomonas sp e Staphylococcus aureus, corroborando
que o alcool ndo possui eficiéncia sem extrato (BERA et al., 2007). O efeito
antimicrobiano da prépolis € diretamente proporcional a sua concentracao (ENDLER
et al., 2003).

Extratos etandlicos de propolis verde exibiram significante atividade
antimicrobiana contra diversos patdégenos da cavidade bucal, incluindo
Porphyromonas  gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella  forsythia,
Fusobacterium nucleatum (SANTOS et al.,, 2002b), que € a principal microbiota

envolvida na doenca periodontal relacionada a placa dental.

Verificou-se, também, que bactérias Gram-positivas se mostram mais
sensiveis que as gram-negativas aos extratos de propolis (JUNIOR et al., 2006). Até
0 momento, ndo se tém dados que respondam o porqué dessa menor atividade dos
extratos de propolis contra bactérias gram-negativas. Estas bactérias possuem uma
parede celular quimicamente mais complexa e um teor lipidico maior, o que pode

explicar essa maior resisténcia (VARGAS et al., 2004).

A atividade antibacteriana da propolis verde decorre declaradamente dos
flavonoides, acidos aromaticos e ésteres presentes em resinas, galangina,
pinocembrina e pinostrobina, os quais tém sido conhecidos como 0s agentes
flavondides mais efetivos contra bactérias. O acido ferulico e o acido cafeico,
também contribuem para a acéo bactericida da prépolis (MARCUCCI, 1995). Uma
simples analogia ndo pode ser feita ao modo de acdo de antibiéticos classicos. N&ao
existem relatos considerando a resisténcia bacteriana aos constituintes da propolis,
e essas propriedades podem influenciar o sucesso da terapia antibiética na cavidade
bucal (OZAN et al., 2007).
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O solvente empregado para a extracdo de propolis pode influenciar a poténcia
de sua atividade antimicrobiana. De fato, as preparacdes oleosas obtiveram elevada
taxa de atividade antimicrobiana, as solucdes de glicerina mostraram pequena
inibicdo de bactéria gram-positiva e solucbes de etanol e propropilenoglicol

mostraram boa atividade contra leveduras (TOSI et al., 1996).

Diversos trabalhos relataram, ao longo de varios anos de pesquisa, a
atividade sinérgica da propolis associada a diversos antibiéticos, inclusive contra
cepas resistentes a benzilpenicilina, tetraciclina e eritromicina. Esses estudos
concluiram que a prépolis possui agédo sinérgica relevante, podendo se constituir em
alternativa terapéutica para a resisténcia microbiana, porém dependente de sua
composicao (STEPANOVIC et al., 2003; FERNANDES Jr. et al., 2005; ONLEN et al.,
2007).

A propolis também demonstrou excelente atividade fungistatica e fungicida
em testes in vitro contra leveduras identificadas como causadoras de onicomicoses
(LUSTOSA et al., 2008).

Embora a propolis verde ndo seja largamente usada em cuidados
convencionais com a saude, é recomendada para uso como remédios caseiros no
tratamento de candidiase oral, estomatite por dentadura e lesdes de pele por
numerosos livros e artigos na imprensa popular (MELLO et al.,, 2006). Embora
alguns estudos tenham focado em mostrar a atividade antifungica de extrato de
propolis, poucos tém demonstrado seus efeitos na morfologia e estrutura da Candida
albicans (DE NOLLIN & BORGES, 1974; TAJIMA et al., 1981).

Combinacdes de algumas drogas antimicoticas com propolis (10%)
aumentam a sua atividade contra leveduras da Candida albicans. O grande efeito
sinérgico contra diversas cepas foi obtido quando a propolis foi adicionada a drogas
antifingicas (MARCUCCI, 1995).
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2.6.2.4.3 Atividade antioxidante

A atividade antioxidante merece especial interesse, pois a propolis poderia ser
aplicada topicamente com sucesso para prevenir e tratar a pele danificada
(MARQUELE et al., 2006).

Compostos fendlicos encontrados em concentracdes elevadas na prépolis
verde brasileira, incluindo artepillin C, apresentam uma ampla gama de propriedades
bioldgicas, incluindo a capacidade de agir como um anti-oxidante de radicais livres
como os radicais de oOxido nitrico, e também a capacidade de interferir com os
processos inflamatorios por inibicdo da iINOS e COX-2 atividades (PAULINO et al.,
2008)

Embora estudos com extratos etandlicos de propolis sejam muito comuns, é
relatado que o extrato aquoso possui boa atividade antioxidante, associada ao alto
teor de compostos fendlicos (MANI et al., 2006; VICENTINO & MENEZES, 2007).

Alguns estudos indicaram que a propolis é capaz de inibir a formacdo de
anion superéxido, que € produzido durante autoxidacdo de [p-mercapto-etanol
(RUSSO et al., 2001; CASTALDO & CAPASSO, 2002).

2.6.2.4.4 Atividade antiviral

N&o existem muitos relatos sobre a atividade antiviral da propolis. Em estudo
realizado na Ucrania foi comparada a eficacia de pomada de propolis canadense
com pomadas de aciclovir e placebo (veiculo) no tratamento de individuos com
herpes genital tipo 2 recorrente. A preparacdo de propolis contendo flavonoides
apresentou-se mais efetiva que as outras duas na cicatrizagdo das lesbes e na
reducédo dos sintomas locais (VYNOGRAD et al., 2000).
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HULEIHEL & ISANU (2002) relataram potente atividade antiviral da propolis
contra infeccdo de herpes simples-1 in vitro e in vivo. Eles sugeriram que a propolis
pode prevenir a absorcdo do virus dentro das células hospedeiras e interferir nos

ciclos de replicacao viral.

Estudos in vitro sugerem que a propolis verde tem uma potente atividade
antiviral contra as variantes X4 e R5 do HIV-1. Atividade similar foi observada com
linfécitos CD4+ operando, pelo menos em parte, como inibidor da entrada viral
(GEKKER et al., 2005; LUSTOSA et al,. 2008).

A atividade antiviral de constituintes da propolis, tais como ésteres de
substitutos acidos cinamicos, foi estudada in vitro (MARCUCCI, 1995).

2.6.2.4.5 Atividade anticancer ou antineoplasica

Varios pesquisadores relataram a propriedade antitumoral da prépolis in vitro
e in vivo (RAO et al., 1995; HUANG et al., 1996; BANSKOTA et al., 2001). A propolis
mostrou atividade antiproliferativa em células tumorais e alguns componentes

responsaveis foram isolados (SFORCIN, 2007).

O artepilin C, componente principal da prépolis verde brasileira, possui
atividade antiangiogénica. Embora alguns investigadores tenham relatado que a
propolis pode suprimir o crescimento do tumor in vivo, 0o atual mecanismo desses
efeitos néo é totalmente esclarecido (ORSOLIC et al., 2005; AHN et al., 2007b).

A propolis mostra propriedades antitumorais, e seu potencial anti-
carcinogénico e antimutagénico € promissor, mas 0s mecanismos envolvidos na

quimioprevencao por prépolis ainda sdo obscuros (SZLISZKA et al., 2009).
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2.6.2.4.6 Atividade imunomodulatéria

A acdo imunomodulatéria da prépolis parece estar limitada aos macrofagos,

com nenhuma influéncia na proliferacéo de linfécitos (DIMOV et al., 1991).

O efeito inibitério da propolis verde (5-100 upg/ml) em proliferacdo de
esplendcitos foi observado in vitro (SA-NUNES et al., 2003). Estudos prévios
mostraram que flavonoides tém um efeito imunossupressor na resposta
linfoproliferativa (YOU et al.,, 1998). Desde que propolis contém flavonoides, isso
pode explicar o efeito relatado (BANKOVA et al., 1998). Outra explicacdo para os
efeitos inibitérios em linfoproliferacdo provém da observacdo de que a CAPE tem
ambos os efeitos inibitorios na transcricdo de fatores NF-kB e NFAT. Como
consequéncia, o CAPE inibiu IL-2 gene de transcricdo, IL-2R (CD25) expresséo e
proliferacdo de células T humanas, proporcionando novas perspectivas para 0s
mecanismos moleculares envolvidos nas atividades antiinflamatorias e

imunomodulatérias deste componente natural (SFORCIN, 2007).

A proépolis verde exibiu efeitos imuno-estimulatérios e imunomodulatérios in
vitro em macrofagos. In vivo, aumentou a propor¢cdo de células CD4/CD8T em
camundongos (KIMOTO et al., 1998).

2.6.2.5 Toxicidade

Ha de se enfatizar que a propolis possui a vantagem de ser um produto
natural, com maior diversidade molecular. Ou seja, possui inumeras substancias
terapéuticas compativeis com o metabolismo dos mamiferos em geral, o que reduz a
possibilidade de causar reacbes adversas aos tecidos bucais, em comparacdo aos
produtos industrializados testados (SIMOES et al., 2008).
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Os extratos aquosos e alcodlicos de propolis ndo causam irritacdo aos tecidos
(GHISALBERTI, 1979) e séo considerados relativamente ndo téxicos (BURDOCK,
1998).

Solucdes experimentais de enxaguante bucal contendo prépolis néo
demonstraram significante atividade inibitéria de microorganismos tao efetiva quanto
a clorexidina, mas encontrou-se menor citotoxicidade em fibroblastos gengivais
humanos (OZAN et al., 2007).

A prépolis é considerada segura em pequenas doses. Portanto, efeitos
adversos sdo comuns em doses acima de 15g/dia. Os efeitos adversos muito
comumente experimentados sdo reacdes alérgicas, assim como irritacbes da pele
ou membranas mucosas (ZEDAN et al.,, 2009). Cautela deve ser usada no
tratamento de asmaticos e em individuos com eczema e urticAceas em erupgao
(CASTALDO &CAPASSO, 2002).

2.6.2.6 Padronizacao

Uma padronizacdo quimica universal seria impossivel. Por essa razdo, uma
investigacdo detalhada de sua composicdo, origem botanica e propriedades
bioldgicas é significativa (SFORCIN, 2007).

Postulou-se que propolis diferentes podem apresentar diversas propriedades
quimicas e farmacologicas. Portanto, a padronizagdo da propolis € necessaria. A
maior parte dos estudos sobre a quimica da propolis compreende agqueles
direcionados a prépolis europeia composta de Populus sp. Esses estudos tém sido
realizados por meio de cromatografia de gas pareada com espectrometria de massa.
Portanto, devido a menor reprodutibilidade desses métodos, o uso de cromatografia
liquida de alta performance (HPLC) é atualmente recomendado (PENA, 2008).

Um meétodo alternativo, usando eletro-aspersdo, foi recentemente testado

para determinar os padrées e o conteado de componentes polifendlicos da prépolis
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(VOLPI & BENGONZINI, 2006). A ressonancia magnética nuclear é um dos
melhores métodos de deteccdo, pois reconhece componentes sensiveis ou
insensiveis a luz ultravioleta (GOMEZ-CARAVACA et al., 2006, WATSON et al.,
2006). Adicionalmente, métodos quimiométricos tém se tornado 0s mais comuns na
literatura, e € possivel que possam ser usados para detectar adultera¢des. Portanto,
0os meétodos usados para a extragcdo de componentes da propolis requerem
adequada pradonizacéo (PENA, 2008).

2.6.2.7 Perspectivas

A investigacdo de produtos naturais com atividade farmacologica potencial,
especialmente na atividade antimicrobiana, tem atraido a atencdo de diversos
pesquisadores, motivados principalmente pelo aumento da resisténcia bacteriana a
agentes antimicrobianos tradicionais e aos efeitos colaterais, frequentemente,
observados apods o uso deles (LIBERIO et al., 2009).

Muitos enxaguantes bucais com alcool em sua composicdo sédo utilizados
como adjuvantes no controle da placa dental e da gengivite, mas tém-se observado
efeitos colaterais indesejaveis, apesar de sua eficacia. Isso estimula a procura de
produtos alternativos, como o uso de dentifricios e colutérios a base de produtos
naturais, pois ha a necessidade de opc¢bes de prevencdo e tratamento que sejam
seguros, efetivos e econdmicos. Enxaguantes bucais a base de extratos de plantas
medicinais e prépolis existem a venda nos mercados brasileiro e mundial, sem,
contudo, terem passado por estudos clinicos cientificamente comprovados quanto a
sua eficacia e quanto a possiveis efeitos indesejaveis que possam alterar os tecidos

duros e moles da cavidade bucal.

Estudos anteriores comprovam a eficacia de extratos de préopolis como
antimicrobiano sobre microrganismos periodontopatogénicos em estudos in vitro
(SANTOS et al., 2002a; MELLO et al., 2006; PAULA et al., 2006; KORU et al., 2007).
Portanto, considerando-se a incidéncia de doenca bucal, o uso de colutérios a base
de produtos naturais sem um estudo prévio em relacao a sua eficacia e a atividade

antibacteriana da propolis significante em estudos in vitro, 0 aumento da resisténcia
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a antibioticos pelas bactérias, o fato de efeitos indesejaveis serem observados na
cavidade bucal com o uso de enxaguantes que nao sao fitoterapicos e a
consideracao financeira em paises em desenvolvimento, torna-se importante estudar
a evidéncia clinica preliminar em humanos da eficacia de um enxaguante bucal
contendo 5% de propolis verde brasileira e sem &lcool em sua formulacéo, originada

de Baccharis dracunculifolia, no controle de placa dental e da gengivite.



3 OBJETIVOS

“Dormir, acordar. Lutar; lutar sempre,
sempre assim, até o fim”.

Cora Coralina



44

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Evidenciar preliminarmente a eficacia de um enxaguante bucal contendo 5%
de propolis verde no controle de placa dental e gengivite em individuos assistidos

durante trés meses.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) avaliar os indices de placa em individuos usuarios de enxaguante bucal contendo

5% de propolis verde nos periodos de zero, 45 e 90 dias de uso;

b) avaliar o indice gengival em individuos usuérios de enxaguante bucal contendo

5% de propolis verde nos periodos de zero, 45 e 90 dias de uso;

c) calcular os indices de gravidade de placa e gengival em individuos usuarios de
enxaguante bucal contendo 5% de prépolis verde nos periodos de zero, 45 e 90 dias

de uso;

d) avaliar a presenca de reacdes adversas ou diferenciadas nos tecidos moles e
duros da cavidade bucal dos individuos sob o uso de enxaguante bucal contendo
5% de propolis verde apds os periodos de 45 e 90 dias de uso;

e) verificar a apreciacdo e aceitabilidade do enxaguante bucal contendo 5% de

propolis verde pelos usuarios apos 90 dias de uso;

f) avaliar a aderéncia do individuo ao seguimento do protocolo de uso do

enxaguante bucal contendo 5% de propolis verde apos 90 dias de uso.



4 MATERIAL E METODOS

“O tempo é a minha matéria, o tempo presente, 0s
homens presentes, a vida presente.”

Carlos Drummond de Andrade
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4 MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa caracteriza-se como um estudo clinico de fase Il intervencional,
do tipo follow-up, que teve duracéao de trés meses. Foi conduzida na Faculdade de
Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, no periodo
de agosto de 2009 a abril de 2010.

HAYNES et al. (2008) assim definem estudo clinico de fase II:

Se o composto ainda parece promissor depois dos testes da fase I, nés o
administramos para duas a trés duzias de pacientes que apresentam a doenca-
alvo para a qual o composto é desenhado. Nossos objetivos aqui sdo quatro:
primeiro, ajustar e confirmar a dose necessaria para obter o efeito
farmacodindmico desejado; segundo, estimar a propor¢cdo de pacientes que
respondem (respondedores) e ndo respondem (ndo respondedores) ao
composto, apresentando o efeito desejado; terceiro, confirmar os resultados dos
estudos farmacocinéticos e metabolicos prévios; e o quarto, prosseguir na busca
por toxicidade... Podemos empregar varios delineamentos diferentes na fase II,
desde séries de casos até Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) paralelos ou
cruzados.

Segundo o ClinicalTrials.gov (2010, adaptado), sdo: “Estudos clinicos controlados
conduzidos para avaliar a eficacia da droga para uma particular indicagdo ou
indicacdes em individuos com a doenca ou condicdo em estudo e determinar os

efeitos colaterais comuns e riscos em curto prazo.”

A ideia de desenvolver um enxaguante bucal contendo prépolis verde e de
pesquisar o seu efeito surgiu apds o grupo de pesquisa responsavel pela elaboracdo
deste trabalho estudar in vitro e obter resultados positivos sobre a susceptibilidade
de microorganismos patogénicos da cavidade bucal a propolis verde da Baccharis
dracunculifolia (MARTINS et al., 2002; AMARAL et al., 2006; MELLO et al., 2006;
PAULA et al., 2006 GOMES et al., 2007). Dentre esses estudos desenvolvidos,
PAULA et al. (2006) avaliaram in vitro a atividade de fracdes de extrato etandlico
dessa propolis verde, variando de 0.1% a 14.0% v/v, sobre 16 microorganismos
bucais patogénicos em teste de difusdo em agar. Os resultados demonstraram que
todos 0s micro-organimos testados foram susceptiveis a esse extrato. Dessa forma,

por meio deste teste, obtiveram-se a concentracdo inibitéria minima (MIC) e a
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concentragéo bactericida minima (MBC), que variaram de 20 a 60 pg/ml e 100 a 500
pg/ml, respectivamente. Essa variagdo da MBC corresponde a uma concentragao de

5 % da propolis no extrato.

4.1 ENXAGUANTE BUCAL

Foi utilizado neste trabalho um enxaguante bucal contendo 5% de prépolis
verde (EBPV 5%). Ele foi manipulado, de acordo com o pedido dos pesquisadores,
pela PharmaNéctar® (Belo Horizonte), obedecendo as normas exigidas pela
ANVISA (Brasil, 2000) e as exigéncias da ISO 9001 e GMP Internacionais. A
propolis utilizada na manipulacdo do enxaguante é padronizada, pois foi realizada a
identificacdo de flavondides e outros constituintes quimicos, por meio de
cromatografia liquida de alta performance e de fase reversa (HPLC) (TABELA 1 e
FIGURAS 1, 2 e 3).
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TABELA 1
Constituintes quimicos identificados e quantificados (marcadores) por cromatografia liquida
de alta performance e de fase reversa: flavonoides e outros constituintes quimicos presentes
em 1 grama da amostra de prépolis verde utilizada na manipulacao (SBN 97).

N° Componente Unidade Resultados
1 Acido cumarinico mg/g 3.56
2 Acido cinamico mg/g 1.66
3 Quercentin mg/g 1.38
4 Kaempferol mg/g 1.77
5 Isorhamnetin mg/g 0.91
6 Sakuranetin mg/g 5.57
7 Pinobanskin-3-acetato mg/g 13.92
8 Crisina mg/g 3.51
9 Galangina mg/g 9.75
10 Kaempferide mg/g 11.60
11 Artepilin € mg/g 82.96

(3,5-diprenil-4-4cido hidroxicindmico)
Fonte: PHARMANECTAR, 2007 (adaptado)

O tempo de tratamento de trés meses foi escolhido por ser suficiente para
verificar as modificacdes que ocorreram na condi¢do bucal do individuo e, também,
para observar a presenca de efeitos adversos. Além disso, esse periodo foi
escolhido devido ao fato de a gengivite ser uma doenca crbnica e os participantes
terem permanecido com os seus habitos usuais de higienizacdo bucal. Como este
estudo é de fase I, ndo ha uma exigéncia determinante em relagdo ao tempo de
estudo (MURRAY et al., 1997; KOO et al., 2002; ALMEIDA et al., 2006; ANGELO et
al., 2007). A concentracdo de 5% foi escolhida considerando-se que a propolis é
uma substancia resinosa, que em concentracfes maiores poderia causar a sua
precipitacdo no frasco, coloracdo nos dentes e ndo ser aceita pelos individuos,
devido ao forte sabor. Até o0 momento, quanto aos estudos clinicos que avaliaram o
enxaguante bucal a base de propolis no controle de placa e gengivite, nenhum
realizou o tratamento em um periodo tdo longo como esse de trés meses (MURRAY
et al., 1997; KOO et al., 2002; ALMEIDA et al., 2006; ANGELO et al., 2007).



FIGURA 1 - Prépolis verde bruta FIGURA 2 - Frasco do EBPV 5%
(Lote: EBPB0409)
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FIGURAS 3A e 3B - EBPV 5% na tampa medida (10 ml)
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4.2 UNIVERSO E AMOSTRA

O universo deste estudo foi constituido por adultos, homens e mulheres,
funcionarios e/ou individuos que iriam comecar o tratamento no projeto de extensado
denominado “Terapia Periodontal de Suporte”, da Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal de Minas Gerais (FO-UFMG), Belo Horizonte, no periodo de

agosto a dezembro de 2009.

Quanto a elegibilidade para participar deste estudo, foram considerados o0s

seguintes critérios:

a) Incluséo:

- ter idade entre 18 e 60 anos, boa saude geral e possuir, no minimo, 20 dentes,

- auséncia de gravidez,

- n&o lactante,

- ndo apresentar sensibilidade a nenhum componente do produto teste,

- estar disponivel no prazo de duracao do estudo,

- concordar e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(ANEXO A),

- apresentar um quadro de gengivite com gengiva eritematosa, edemaciada e
profundidade de sondagem de no maximo 3 mm (CARRANZA et al.,, 2004);

indice de placa 21.5 (indice de QUIGLEY-HEIN modificado, 1970) e indice

gengival 21.0 (indice de LOE-SILNESS modificado, 1977).

b) Excluséo:

- portadores de aparelhos ortoddnticos ou préteses removiveis,

- presenca de tumores de tecidos duros e moles e crescimentos gengivais
hiperplasicos por uso ou ndo de medicamentos,

- hipersensibilidade confirmada a propolis,

- uso da terapia antibiotica até duas semanas antes do inicio do estudo.
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Os critérios de inclusdo e exclusdo deste estudo foram estabelecidos de
acordo o manual da American Dental Association, publicado em 1986, e sua revisao
(IMREY et al.,, 1994) para aceitacdo de produtos quimioterapicos no controle de

placa dental supragengival e gengivite, com modificacdes.

A selecdo dos individuos participantes se deu por conveniéncia, condicionada,

sobretudo, a disponibilidade de participar do estudo ao longo do tempo.

Nenhum dos participantes selecionados apresentava necessidade de

tratamento restaurador no momento da selecao e inclusao no estudo.

4.3 EXAME INICIAL

Todos o0s participantes passaram por um exame inicial (baseline) e
responderam a um questiondrio, utilizando-se de instrumentos préprios do estudo,
construido com base nos prontuarios das clinicas de Semiologia e Patologia Bucal e
de Periodontia da mesma instituicdo. O exame clinico foi realizado por um Unico

examinador, calibrado e treinado, para otimizar a consisténcia do exame.

Inicialmente, foram coletados dados de identificacdo e anamnese, seguindo-
se 0 exame objetivo geral e bucal. Completando as anotac¢des, os participantes
responderam a um questionario sobre habitos e comportamento de vida, adaptado
de LORENTZ et al. (2007) (ANEXO B).

Durante o exame bucal, deu-se especial atencdo a coleta de dados com
relacdo a presenca de placa e gengivite, e a presenca de alteracées nos tecidos da
boca (ANEXOS C e D).
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4.3.1 Coleta do indice Gengival e do indice de Placa

4.3.1.1 indice Gengival

Antes de a coleta de dados para o indice gengival ser realizada, o professor,
“padrao ouro”, treinou 0 examinador, supervisionando-o. O examinador foi orientado
a introduzir a sonda periodontal, levemente, no sulco gengival e, mantendo o
instrumento paralelo ao longo eixo do dente, desliza-lo da distal para mesial, de
maneira delicada, nas faces vestibular e lingual de cada dente avaliado. Durante o
treinamento, a pesquisadora examinou 9 individuos que nao foram incluidos no

estudo.

O indice gengival foi obtido considerando o Iindice Gengival de LOE &
SILNESS (1963) modificado por TALBOTT et al. (1977) (ANEXO E). As superficies
vestibular e lingual de cada dente foram quantificadas (FIGURA 4). Assim, cada
dente foi avaliado em seis &reas: a) mésio-vestibular, b) porcdo média da face
vestibular, c¢) disto-vestibular, d) mésio-lingual, €) porcdo média da face lingual e f)
disto-lingual. A pontuacdo maxima por dente era igual a 18. Foram excluidos desta
analise os terceiros molares e aqueles dentes com restauracdes cervicais ou
possuidores de coroas protéticas. O indice gengival total foi obtido calculando-se a
média dos valores observados em todas as areas gengivais avaliadas de cada
dente. Ou seja, somando-se todas as pontuacdes individuais (seis por dente) e
dividindo-se essa soma pelo numero de medi¢cdes (nimero de dentes avaliados

multiplicado por 6).
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Metodologia de Pontuacdo da Gengivite

0 = Auséncia de inflamagéo.

1 = Inflamacéo leve: ligeira alteragao da cor éuiex Nao ha
sangramento na exploragao.

2 = Inflamacdo moderada: brilho, vermelhiddo, edeeng
hipertrofia moderados. Ha sangramento na exploracéo

3 = Inflamacdo grave: vermelhiddo e hipertrofiardgadas,
tendéncia a sangramento espontaneo e ulceracao.

Fonte: Lée and Silness and Talbott, Mandel, Chilton

FIGURA 4 - Sistema de quantificacdo de gengivite
Fonte: ALLEN et al., 1998 (adaptado)

4.3.1.2 indice de Placa

Primeiramente, realizou-se uma calibracéo tedrica. Depois, por meio de fotos,
para obter uma padronizagao intraexaminador. As fotos foram mostradas pelo
professor, “padréo ouro”, ao examinador, que anotou os valores dos indices de placa
correspondentes a cada foto. Apés 15 dias, as mesmas fotos foram mostradas ao
examinador, que, novamente, anotou os valores dos indices de placa. Em seguida,
compararam-se 0s indices de placa obtidos no primeiro e no segundo momento,
para verificar o nivel de concordancia intraexaminador. Entao, obteve-se o valor de
Kappa de 0,73, considerado substancial estimativa de confiabilidade (LANDIS e
KOCH, 1977).
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A quantidade de placa supragengival foi definida conforme o método do indice
de Placa utilizado por QUIGLEY-HEIN (1962) modificado por TURESKY et al. (1970)
(ANEXO F). A classificacdo da quantidade de placa obedeceu ao critério
especificado na FIGURA 5.

Metodologia de Pontuacéo da Placa Bacteriana

0 = Auséncia de placa bacteriana.

1 = Flocos isolados de placa bacteriana ha margevical.
2 = Uma faixa estreita e continua de placa bacteriaté 1mm) na
margem cervical.

3 = Uma faixa de placa bacteriana com largura sopar 1mm,
porém recobrindo menos do que um terco da superfici

4 = Placa bacteriana recobrindo pelo menos um,tpaygém menos|
do que dois tercos da superficie.

5 = Placa bacteriana recobrindo mais do que daigoteda
superficie.

Fonte: Quigley and Hein and Turedlal. .

FIGURA 5 - Sistema de quantificacéo de placa
Fonte: ALLEN et al., 1998 (adaptado)

Para aplicar esse indice, foi necessario usar uma solucdo evidenciadora
(eritrosina a 3%), que permitiu pontuar a formagédo de placa bacteriana em uma
escala numérica (FIGURA 5). Dessa forma, cada dente foi avaliado em seis areas:
a) mésio-vestibular, b) porcdo média da face vestibular, c) disto-vestibular, d) mésio-
lingual, e) porcdo meédia da face lingual e f) disto-lingual. A pontuagdo méxima por
dente foi igual a 30. Foram excluidos desta andlise os terceiros molares e aqueles

dentes com restauracdes cervicais ou possuidores de coroas protéticas.
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O indice total de placa foi obtido calculando-se a média dos valores
observados em todas as superficies avaliadas de cada dente. Ou seja, somando-se
todas as pontuacfes de placa bacteriana individuais (seis por dente) e dividindo-se
essa soma pelo numero total de medi¢cdes (nimero de dentes avaliados multiplicado

por 6).

4.3.1.3 indice de Gravidade de Placa e indice de Gr avidade Gengival

Acrescentados ao indice gengival (IG) e ao indice de placa (IP), foram
também avaliados o indice de gravidade da placa e o indice de gravidade gengival
(PALOMO et al., 1989; VOLPE et al., 1993). Esses indices mediram a propor¢cao
daquelas superficies dentais avaliadas que tinham apresentado elevada quantidade
de placa e elevado indice gengival. O indice de gravidade de placa (IGP),
especificamente, indicou a proporcdo de superficies dentais contadas que
mostraram contagem igual aos indices 3, 4 ou 5 do indice de Placa de QUIGLEY-
HEIN modificado (1970), dividido pelo numero total dos pontos de superficies
dentérias de toda a boca, avaliados para a formacéo de placa bacteriana (nUmero de
dentes avaliados multiplicado por 6). O indice de gravidade gengival indicou a
proporcao de superficies contadas dos dentes de toda a boca com indices iguais a 2
ou 3 do indice Gengival de LOE-SILNESS modificado (1977) — ou seja, locais de
sangramento, divididos pelo nimero total de pontos avaliados na boca toda para

gengivite (numero de dentes avaliados multiplicado por 6).

4.3.2 Raspagem, polimento coronario e orientagdes

Completado o exame inicial, os participantes foram submetidos a profilaxia da
cavidade bucal, com a remocdo completa de placa e depdsitos de célculos, supra e

subgengival.
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Em seguida os participantes receberam orientagdes sobre a participacdo no
estudo, incluindo texto impresso (ANEXO G), e o material necessario: escovas
dentais macias (trocadas a cada 45 dias), enxaguantes bucais com propolis
(distribuidos a cada 10 dias) e o formulario de frequéncia de bochechos (ANEXO H).
Os participantes foram orientados a fazer o bochecho com 10 ml (tampa medida),
durante 1 minuto, sem diluir, duas vezes ao dia, ap0s as escovagfes da manha e da
noite. Os participantes permaneceram com 0s habitos usuais de higiene bucal e
foram orientados também a néo utilizar qualquer outro enxaguante bucal durante a

realizagéo do estudo.

Cada frasco continha 200ml de enxaguante bucal, sendo a sua duracédo de 10
dias, com consumo total de 9 frascos por participante (90 dias — 3 meses). Para
mensurar a aderéncia ao programa de bochechos, a cada distribuicdo de novo
frasco de enxaguante (de 10 em 10 dias) o participante devolvia o frasco ja usado e
o formulario de frequéncia preenchido, que era vistoriado e rubricado pela
pesquisadora. Nesse formulario os individuos anotaram as datas e os periodos
(manh& ou noite) correspondentes e se utilizaram ou ndo o enxaguante bucal. Os
participantes foram estimulados a preencher este formulario o mais corretamente
possivel. Relatos préprios dos individuos em relagdo a aderéncia também foram
considerados. Além disso, no momento da reposicdo do enxaguante, foi verificado
se o frasco devolvido continha algum volume de enxaguante de acordo com o
anotado no formulario. Nesses periodos de troca, os individuos eram sempre
motivados a realizar os bochechos. E, também, foram considerados os relatos de
cada um sobre o contato que estavam tendo com o enxaguante bucal. A taxa de
aderéncia foi computada, com base na soma dos bochechos realizados com o
produto-teste no periodo de 90 dias, dividido por 180 (numero total de bochechos
durante trés meses), encontrando a porcentagem individual de bochechos
realizados. Em seguida, realizou-se a meédia das porcentagens encontradas,
considerando o nivel adequado de aderéncia = 80% (CHENG, 2004).
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4.4 EXAMES DE AVALIACAO

Os participantes retornaram apos 45 e 90 dias de utilizacdo do produto para a
avaliagdo clinica. Estas avaliagbes foram feitas pelo mesmo examinador, com a
utilizacdo dos mesmos critérios iniciais. Foram considerados nesta avaliagdo: exame
bucal, para a verificacdo de alteracbes dos tecidos moles e duros, e a coleta de
dados sobre a presenca de placa e gengivite até o momento da avaliacdo; e
questiondrio, para verificar a apreciacdo e aceitabilidade do produto que os
participantes responderam na ultima rechamada (ANEXO 1). Esse questionério foi
construido com base em estudos anteriores (ADAMS & ADDY, 1994; MORAN, 2008;
PARASKEVAS et al.,, 2008). Foram realizadas perguntas que abrangiam temas
sobre: observacao de alteracdes na cavidade bucal, influéncia do enxaguante no
relacionamento pessoal, atual condicdo da saude bucal, dificuldade de seguir

protocolo de uso e grau de satisfacdo em relacéo ao produto disponibilizado.

4.5 ANALISE DOS DADOS

Foram considerados indicadores para a analise dos resultados:
1. presenca/auséncia de placa;

presencga/auséncia de gengivite;

gravidade de placa;

gravidade da gengivite;

presenca/auséncia de alteracdes nos tecidos da boca,

apreciagéo e aceitabilidade do produto;

N o oA w N

aderéncia ao programa de bochechos.

Os programas estatisticos BioEstat versao 4.0 e Excel 2007 foram utilizados
para a analise dos dados obtidos no estudo. As médias ajustadas do tempo zero,
tanto para as contagens do indice de Placa de Quigley-Hein modificado (1970) e do
indice Gengival de Loe-Silness modificado (1977) quanto para os indices de

gravidade correspondentes, por apresentarem uma distribuicdo ndo paramétrica,
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foram comparadas por meio da analise de covariancia, pelo teste de Friedman, para
0os dados obtidos em 45 e 90 dias do estudo. Para verificar se houve diferenga
estatisticamente significativa entre o nimero de bochechos realizados nos periodos
da manha e noite, que apresentou uma distribuicdo paramétrica, utilizou-se o Teste—
t. Todos os testes estatisticos das hipéteses possuiam duas vertentes. Foi
considerado um nivel de significancia p < 0.05 (ALLEN et al., 1998; ARWEILER et
al., 2001).

Esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica da UFMG, sob
o0 numero 0600/09 (ANEXO J). Também, esta cadastrada no ClinicalTrials.gov sob o
registro NCT01142843 (ANEXO K).



5 RESULTADOS

“Que ninguém se engane, sO se consegue a simplicidade
através de muito trabalho.”

Clarice Lispector
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5 RESULTADOS

5.1 UNIVERSO E AMOSTRA

Durante o periodo disponivel para o desenvolvimento da pesquisa procedeu-se
a uma selecdo por conveniéncia na qual 73 individuos foram submetidos a uma
triagem. Em razdo dos critérios de inclusdo e de exclusdo e disponibilidade para
participar no estudo, foi possivel conseguir apenas uma amostra composta de 25
individuos, estando de acordo com o que foi proposto pelo ClinicalTrials.gov (2010) e
HAYNES et al. (2008) para ensaios de fase Il (FIGURA 6).

[ Avaliados para elegibilidade n = 73 ]

Excluidos n = 48
Nao adequados ao critério de inclusdon =30 ||
Recusaram participacdo n =18

[ Incluidos no estudo n = 25 ]

(hipersensibilidade dentinaria) Excluidos do estudo antes do 2°

exame n = 2 (possivel alergia,
realizacao de tratamento
odontolégico)

[ Abandonaram o estudon =1 }

Excluido do estudo apés 0 2° exame n = 1
(uso de antibiético). Os dados do 1° e 2 ©
exames foram utilizados.

Completaram o estudo n = 21
Analisados n = 22 (21 concluiram o estudo e 1 saiu ap6s o 2° exame)

FIGURA 6 - Diagrama de fluxo do estudo

Fonte: Dados da pesquisa

Como mostra a Figura 6, a principal causa de exclusao foi a inadequacao dos
individuos elegiveis aos critérios de inclusdo. A maioria desses individuos nao

possuia os valores de indices de placa e gengival minimos requeridos para inclusao



61

no estudo. Os individuos que recusaram a participacdo alegaram ter receio ao
produto, por ndo ser de marca conhecida, e que nao gostavam do cheiro da proépolis.

Dos 25 individuos incluidos, 10 séo homens e 15 sdo mulheres, com idade
qgue varia entre 18 e 60 anos (minima 18 e maxima 54, média de 35.92 + 9.7).
Apenas um individuo, durante a anamnese, relatou ser diabético (diabetes mellitus
do tipo 1), mas que se encontrava controlado. Assim, este e os demais individuos
possuiam boa saude geral no inicio do estudo. Por meio da realizagdo de um
periodontograma, foi confirmada a presenca de gengivite em todos os individuos,

com uma profundidade de sondagem maxima de 3 mm.

Dos individuos incluidos no estudo, 21 completaram o periodo total de trés
meses de uso do enxaguante bucal. Dos outros 4 individuos que ndo concluiram a
pesquisa, 2 foram excluidos antes do segundo exame, 1 foi excluido apdés o

segundo exame e 1 desistiu do estudo.

O primeiro individuo excluido, antes da realizacdo do segundo exame, néo
seguiu as orientacbes de participagdo na pesquisa ao procurar, paralelamente,
tratamento restaurador. Em virtude disso, as restauracdes estéticas que realizou
durante os 30 dias em que utilizou o enxaguante foram coradas de verde (FIGURA
7). O segundo individuo foi excluido apos ter apresentado uma provavel reacéo
alérgica ao produto. O individuo excluido apos a realizacdo do segundo exame foi
acometido por infeccdo nos ouvidos apds 68 dias de uso do produto teste e teve que
fazer uso de antibidtico, que é um critério de exclusdo. Os dados dele, coletados no
primeiro e no segundo exame (baseline e 45 dias), foram incluidos nos resultados e
andlise estatistica correspondentes aos periodos de coleta. Um individuo abandonou
o estudo ap6s 10 dias de bochecho porque passou a ter forte sensibilidade

dentinaria desde o momento que iniciou os bochechos.
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FIGURA 7 - Restauragédo oclusal em resina composta corada de verde apés uso do EBPV 5%

Fonte: Dados da pesquisa

Durante a anamnese, foram coletados dados relacionados a habitos e
comportamento de vida de cada individuo (TABELA 2).

TABELA 2
Habitos e comportamento de vida

Cuidados com a saude bucal Nenhuma 1 vez/dia 2 vezes/d 3vezes/d 4 vezes/d alg. vez/s

Escova os dentes 0 1 4 14 5 1
Usa o fio dental 4 8 8 1 0 4
Consome agucar Sempre Frequentemente  Asvezes Raramente Nunca
7 11 4 1 2
Tabagista sim nao ex-fumante
2 20 3
Jé utilizaram algum colutério 21 4

Fonte: Dados da pesquisa

5.2 PRESENCA/AUSENCIA DE GENGIVITE

5.2.1 indice Gengival (IG)

Os escores médios do IG nos periodos de exame inicial, 45 dias e 90 dias,
foram registrados. O enxaguante bucal & base de propolis 5% demonstrou reducgéo
na gengivite de mais de 40%, sendo estatisticamente significante, comparando-se 0s
escores de 45 e 90 dias com os escores do exame inicial (p < 0.05). Mas,
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comparando-se os escores de 90 dias com o de 45 dias, ndo houve uma reducao da
gengivite estatisticamente significativa (TABELA 3 e FIGURAS 8A e 8B).

TABELA 3
Escores do indice gengival médio (DP), comparados entre os periodos

Ex. Inic. 45 dias 90 dias Reducéo - %
Ex. Inic. - 45 dias | Ex. Inic. - 90 dias | 45 dias - 90 dias

n=22 n=22 n=21

EBPV 5%

1.17 (0.20) 0.64 (0.24) 0.70 (0.18) 45 40

Teste Friedman (ANOVA) p < 0.05

Fonte: Dados da pesquisa

5.2.2 indice de Gravidade Gengival

O enxaguante bucal & base de propolis 5% demonstrou uma reducdo na
proporcao de superficies pontuadas com indice gengival iguais aos valores de 2 e 3
do indice gengival modificado. Essa reducdo foi estatisticamente significativa,
comparando-se 0s escores do exame inicial com o de 45 e o de 90 dias (p < 0.05),
sendo a reducdo observada de mais de 70%. Comparando-se 0s escores médios
dos exames realizados em 45 e 90 dias, ndo houve uma diferenca estatisticamente
significante (TABELA 4 e FIGURAS 8A e 8B).

TABELA 4

Escores do indice de gravidade gengival médio (DP), comparados entre os periodos

Ex. Inic. 45 dias 90 dias Reducéo - %
Ex. Inic. - 45 dias | Ex. Inic. - 90 dias | 45 dias - 90 dias

n=22 n=22 n=21

EBPV 5%

0.30 (0.17) 0.08 (0.06) 0.07 (0.03) 73 77 13 (ns)*

Teste Friedman (ANOVA) p < 0.05
*ndo significativo.

Fonte: Dados da pesquisa
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A)

FIGURA 8A - Presenca/auséncia de gengivite baseline. FIGURA 8B - Presenca/auséncia de gengivite
no exame final

Fontes: Dados da pesquisa

5.3 PRESENCA/AUSENCIA DE PLACA

5.3.1 indice de Placa (IP)

As médias dos escores do IP no exame inicial, 45 dias e 90 dias, foram
obtidas. A andlise de variancia, utilizando teste de Friedman, foi realizada com os
escores do exame inicial como covariados, demonstrando que o enxaguante bucal
contendo 5% de prépolis sem alcool teve efeito sobre a placa nos exames realizados
em 45 e 90 dias estatisticamente significante (p < 0.05), com uma reducao de 26% e
24% respectivamente. Mas nao obteve efeito significativo sobre a placa,
comparando-se o0s escores dos exames realizados em 45 e 90 dias (TABELA 5 e
FIGURAS 9A e 9B).

TABELA 5

Escores do indice de placa médio (DP), comparados entre os periodos

Ex. Inic. 45 dias 90 dias Reducéo - %
Ex. Inic. - 45 dias | Ex. Inic. - 90 dias | 45 dias - 90 dias

n=22 n=22 n=21

EBPV 5%

2.39 (0.69) 1.77 (0.61) 1.82 (0.62) 26 24 -

Teste de Friedman (ANOVA) p < 0.05

Fonte: Dados da pesquisa
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5.3.2 indice de Gravidade de Placa

O enxaguante bucal a base de propolis 5% demonstrou uma reducao na
propor¢éo de superficies com placa pontuadas com os valores de 3, 4 e 5 do indice
de placa modificado. Foi observada uma diferenca estatisticamente significante
guando se compararam 0s escores médios do exame inicial e o de 45 e 90 dias.
Essa reducéo foi de 41% no segundo exame e manteve-se a mesma apas o terceiro
exame, sendo estatisticamente significante (p < 0.05). Mas 0 mesmo nao ocorreu
quando a comparacéao foi realizada entre os exames de 45 e 90 dias (TABELA 6 e
FIGURAS 9A e 9B).

TABELA 6
Escores do indice de gravidade de placa médio (DP), comparados entre os periodos.
Ex. Inic. 45 dias 90 dias Reducéo - %
n=22 =22 n=21 Ex. Inic. - 45 dias | Ex. Inic. - 90 dias | 45 dias - 90 dias
EBPV 5%

0.44 (0.19) 0.26 (0.14) 0.26 (0.15) 41 41 -

Teste Friedman (ANOVA) p < 0.05
Fonte: Dados da pesquisa

A)

FIGURA 9A - Presenca/auséncia de placa baseline. FIGURA 9B - Presenca/auséncia de placa no
exame final

Fonte: Dados da pesquisa
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5.4 PRESENCA/AUSENCIA DE ALTERACOES NOS TECIDOS DA BOCA

No exame bucal realizado pela pesquisadora, observou-se em apenas um
individuo a presenca de uma leséo exofitica, localizada na gengiva marginal livre da
face vestibular do elemento 27 no dltimo exame bucal (90 dias). Essa lesao possuia
a superficie eritematosa, lisa, sangrante ao toque, assintomatica e medindo 2 x 2
mm. Também, foi observado acumulo de placa proximo a lesédo. Diante desses
fatos, foi sugerido como hipétese diagndéstica o granuloma piogénico. Entédo, apés a
avaliacdo do ultimo exame bucal, realizou-se raspagem supra e subgengival e
polimento coronario na regido da lesdo, o que resultou em seu desaparecimento por
completo em 15 dias de acompanhamento. A inflamacéo gengival regrediu, apesar
do imperfeito controle de placa do individuo (FIGURAS 10A, 10B e 10C).
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A)

B)

C)

FIGURA 10A - Ultimo exame bucal (ap6s 90 dias de uso)

FIGURA 10B - Exame bucal apés 7 dias da realizacéo da raspagem supra e

subgengival e polimento coronario
FIGURA 10C - Exame bucal ap6s 15 dias da realizacao da raspagem supra e
subgengival e polimento coronario

Fonte: Dados da pesquisa

Além da alteracdo citada, foram registradas alteracdes subjetivas
mencionadas pelos demais individuos no momento da troca do frasco cheio pelo
vazio. Os relatos dos individuos abordaram tanto mudancas negativas como

positivas.



68

Mudancas negativas:

a)

b)

c)

d)

e)

f)

alergia — um dos participantes foi excluido do estudo por apresentar provavel
reacdo alérgica ao enxaguante apos realizar trés bochechos. Ele relatou que
comecou a sentir dor na mucosa bucal vestibular proxima a regido dos
elementos 43 e 33. Ao fazer uma inspe¢ao na mucosa bucal, observou duas
ulceracdes irregulares, cobertas por uma pseudomembrana branca, que
depois se espalharam para outras regibes da boca. Essas lesdes
desapareceram trés dias ap0s a suspensao do bochecho com o enxaguante.
Este individuo sO procurou a pesquisadora apds a remissdo dos sinais e
sintomas da possivel reacdo alérgica, e por isso ndo ha nenhuma imagem de
registro. Ele relatou ser hiperalérgico a diversas substancias durante a

anamnese.

hipersensibilidade dentinaria — o participante que desistiu do estudo relatou
que sentiu forte sensibilidade durante os dez dias em que utilizou o produto
nos elementos 13, 23, 33 e 43, 0s quais possuem recessdo gengival

decorrente de trauma por escovacao.

desconforto estomacal — um individuo relatou que na primeira semana de uso
do enxaguante, logo apds a realizacdo do bochecho sentia acidez estomacal
(azia) por até dez minutos. Depois de ser orientado a cuspir mais vezes apos

0 bochecho perdeu essa sensagéo.

perda do paladar — houve um individuo, que nos primeiros trés dias de uso do
enxaguante, relatou perda do paladar. Nesse mesmo periodo, ele informou

gue tinha se resfriado.

ardéncia bucal — um individuo informou que sentia ardéncia na mucosa jugal
por um curto periodo de tempo (aproximadamente sete minutos) todas as

vezes que fazia o bochecho durante os trés meses de tratamento.

boca seca e aspera — trés participantes relataram que durante o periodo no

qual utilizaram o enxaguante bucal tiveram a sensacdo de boca seca. Um
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deles queixou-se de que sentia a mucosa bucal aspera. Esses individuos

foram questionados se o habito de beberem &gua era satisfatério. Como a

resposta foi negativa, foram aconselhados a beberem agua regularmente, o

que resultou na perda dessa sensacao.

Mudangas positivas:

a)

b)

d)

auséncia de aftas recorrentes — um participante relatou que durante os trés
meses no qual utilizou o enxaguante bucal ndo apresentou nenhuma afta
recorrente, pois antes de Iniciar a pesquisa as aftas apareciam

mensalmente em sua mucosa bucal.

auséncia de sangramento gengival — doze individuos relataram que apo6s
iniciarem a pesquisa ndo apresentavam mais sangramento gengival no

momento da higienizacao bucal.

perda da halitose — um individuo relatou que a forte halitose que possuia
desapareceu, fato percebido até pelos parentes: “[...] a halitose que eu
tinha desapareceu apds o inicio dos bochechos. Até meus parentes me

disseram.”

reducdo da hipersensibilidade dentinaria — o mesmo individuo que relatou
perda da halitose contou que a hipersensibilidade dentinaria existente em

seus dentes antes de iniciar os bochechos havia desaparecido.

5.5 APRECIACAO E ACEITABILIDADE DO PRODUTO

Na ultima consulta, cada individuo respondeu a um questionario para avaliar a

apreciacdo do programa de bochechos realizado. Somente os 21 individuos que

concluiram o estudo tiveram acesso a esse questionario. A TABELA 7 sumariza os

resultados obtidos.
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TABELA 7
Apreciacao e aceitabilidade do enxaguante bucal contendo 5% de propolis
Sim N&o
Entrevista Final n % n %
Manchamento dos dentes ou lingua 4 19 17 81
Boca seca 3 14 18 86
Relacionamento pessoal melhor 6 28,5 15 71,5
Alterac&o no paladar 1 47 20 95,3
Alteracdo na boca 11 52 10 48
Alterac&o no hélito 12 57 9 43
Saude da boca melhor 20 95,3 1 4,7
Gosto agradavel 5 23,8 16 76
Satisfeito com o produto 21 100 0 0
Dificuldade em seguir o protocolo 5 23,8 16 76
Recomendaria para outra pessoa 21 100 0 0

Fonte: Dados da pesquisa

Ao serem questionados se notaram algum manchamento dos dentes ou
lingua, 19% dos individuos responderam que durante o periodo de uso do

enxaguante bucal a lingua permaneceu manchada, com coloracéo esverdeada.

Em relacdo ao relacionamento pessoal, os individuos foram questionados se
houve ou ndo melhora apos o periodo de uso do enxaguante bucal. Dos 21
individuos, 28,5% relataram que houve uma melhora no relacionamento pessoal.
Esses individuos também estdo entre aqueles que responderam que o halito ficou

mais fresco e agradavel.
Em relacéo a presenca de alteracdes na cavidade bucal, 52% dos individuos
relataram ter observado alguma alteracdo, sendo que 54,5% (6) disseram que as

alteracdes foram positivas:

“As aftas que surgiam com frequéncia, ndo apareceram durante o periodo que

fiz 0 uso do enxaguante bucal.”

“A gengiva ndo sangra mais quando escovo os dentes.”

“Os meus dentes estdo mais claros e a sensibilidade ao gelado acabou.”
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Alteracdes no halito ndo foram observadas por 9 individuos. Os que
observaram (12 individuos) relataram que o halito encontrava-se mais fresco.

Somente 1 individuo relatou que o halito passou a ter o cheiro da propolis.

Praticamente todos os individuos relataram que a saude da boca tornou-se
melhor ap6s o0 uso do enxaguante bucal. Somente 1 afirmou que a saude nao

alterou.

Quando questionados sobre o sabor do enxaguante, 16 individuos
responderam que o gosto é desagradavel. Todavia, quando questionados se ficaram
satisfeitos com o produto disponibilizado, todos responderam que estavam

satisfeitos e que recomendariam o uso do produto a outras pessoas.

Apenas 5 individuos responderam que apresentaram dificuldades em seguir o

protocolo de uso do enxaguante.

5.6 ADERENCIA AO PROGRAMA DE BOCHECHOS

Todos os frascos devolvidos que continham algum volume de enxaguante

estavam de acordo com as anotacdes feitas no formulario de frequéncias.

A TABELA 8 exibe os resultados obtidos. Os 21 individuos que concluiram os
trés meses de estudo conseguiram uma aderéncia ao tratamento aceitavel (= 80%).
N&o houve diferenca significativa entre os periodos manha e noite em relacdo ao

namero de bochechos realizados. O valor de p encontrado foi de 0,08.
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TABELA 8

Aderéncia ao programa de bochechos

Porcentagem média e desvio padrdo do n° de enxagues realizados
Manhé& Noite Total
95.33 (3.7)** 92 (12.1)** 93,61 (6.91)

** ngdo significante
Fonte: Dados da pesquisa

Os individuos que relataram dificuldades para seguir o protocolo de
tratamento, individualmente, apresentaram aderéncia ao tratamento aceitavel (=
80%). Apesar de, no geral, ndo haver diferenca significativa entre os periodos de
bochecho, esses individuos apresentaram menor frequéncia de bochecho no

periodo da noite.



6 DISCUSSAO

“Quando deixamos nossa luz propria brilhar, inconscientemente
damos as outras pessoas permisséo para
fazer o mesmo”.

Nelson Rolihlahla Mandela
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6 DISCUSSAO

Este estudo clinico de fase Il intervencionista foi realizado para pesquisar qual
seria a acdo do EBPV 5% sobre a placa periodontopatogénica e a gengivite,
utilizando-se de propolis verde padronizada.

Estudos clinicos costumam apresentar limitacbes, independentes dos
esforcos dos pesquisadores em fazé-lo de forma criteriosa. Este estudo apresentou
limitagOes, por exemplo: presenca de reacgOes inesperadas ao produto, como
provavel reacdo alérgica relatada por um participante, que ndo foi grave, mas
resultou na exclusdo de um individuo e na consequente diminuicdo da amostra;
dificuldade para controlar a aderéncia dos participantes ao estudo, como fazer
contato todas as vezes que foram feitas as rechamadas para as avaliagbes. Apesar
da instituicdo de um controle do uso do enxaguante (formulario de frequéncias e
devolucédo do frasco vazio), estudos clinicos apresentam limitacdes com respeito a
veracidade sobre a aplicabilidade do produto pelo paciente, que, geralmente, foge
ao controle do pesquisador. Também, em determinado momento da pesquisa
aconteceu a greve dos trabalhadores do transporte urbano municipal, o que
dificultou o acesso dos participantes ao local da pesquisa. Esse problema foi
contornado com a ajuda fornecida pelo pessoal dos servicos gerais da FO-UFMG,

que disponibilizou um motorista para o transporte dos participantes.

O EBPV 5% reduziu o indice gengival, quando se comparou o exame inicial
com os periodos de 45 e 90 dias, sendo a diferenca estatisticamente significante (p
< 0.05), de 45% e 40%, respectivamente.

Esse efeito do EBPV 5% ocorreu, possivelmente, devido ao efeito anti-
inflamatorio que € atribuido a prépolis. A propolis verde, presente no enxaguante
bucal testado, tem como principal componente bioativo o artepilin C, que em outros
estudos mostrou potencial atividade anti-inflamatoria (PAULINO et al., 2008;
MOURA et al.,, 2009b). Mas outros componentes presentes na propolis verde
utilizada também podem estar envolvidos no efeito anti-inflamatorio observado nos

resultados. A prépolis, para produzir o efeito anti-inflamatério, atua na modulagéo de
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citocinas e enzimas inflamatérias, como a supressdo da producdo de
prostaglandinas, leucotrienos, histaminas e TGF-B1 (GALVAO et al., 2007; MOURA
et al., 2009a). A reducdo do numero de micro-organismos na placa dental resulta na
diminuicdo de produtos liberados por eles, os quais atuam como desengatilhadores

do processo inflamatorio gengival.

Os resultados da pesquisa também demonstraram que o enxaguante reduziu
significantemente o indice de gravidade gengival quando se comparou o exame
inicial com os periodos de 45 e 90 dias em 73% e 77%, respectivamente. Esses
resultados reforcam a ideia do possivel efeito anti-inflamatério do EBPV 5%, uma
vez que a reducdo na proporcao de superficies sangrantes significa diminuicdo da

inflamacé&o gengival.

Em relacdo aos dados coletados sobre a presenca de placa, o indice de placa
apresentou-se reduzido quando se comparou 0 exame inicial com os periodos de 45
e 90 dias, em 26% e 24%, respectivamente, sendo a diferenca estatisticamente
significante (p < 0.05). A acao antiplaca do enxaguante, possivelmente, justifica-se
pela acdo antibacteriana e pelo efeito inibitorio na atividade de varias
glucosiltransferases atribuidas a propolis. Essas enzimas sdo importantes para a
producado de polissacarideos solluveis e insoltveis, material que promove o acumulo
de estreptococos cariogénicos na superficie dentaria e contribui significantemente
para elevar o volume de placa dental (KOO et al. 2002). Mas como a pesquisa
focalizou a relagdo da propolis com a condigdo periodontal dos individuos, a
discusséo sera elaborada, com base na atividade antibacteriana. A diminuicdo de
volume da placa sugere uma reducdo do numero de micro-organismos presentes
nela. Existem alguns estudos in vitro e in vivo nos quais a propolis, em varias
formulacbes, demonstrou atividade contra os patdgenos periodontais (KOO et al.
2002; SANTOS et al., 2002a; SONMEZ et al., 2005; PAULA et al., 2006; GOMES et
al., 2007).

Ha estudos que comparam a susceptibilidade de micro-organismos
periodontopatogénicos a antibidticos prescritos no Brasil e a amostras de extrato
etandlico de prépolis brasileira (SANTOS et al., 2002a; SONMEZ et al., 2005), sendo
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gue os resultados obtidos foram positivos, sugerindo que a propolis pode ter um

valor clinico contra esses microorganismos.

Atribui-se a propriedade microbicida da prépolis brasileira a presenca de
flavonoides, &cidos fendlicos e seus derivados prenilatados em sua composicdo. A
propolis possui uma composi¢do quimica complexa, e por isso deve-se considerar o
tipo de abelha que a produziu, a origem e a época de coleta. Além disso, a sua acéo
é dose-tempo-dependente, devendo-se neste estudo levar em consideragao o tempo

de uso, os momentos de avaliacédo e a concentracdo do enxaguante.

Os mecanismos da atividade da propolis na inibicdo do crescimento de micro-
organismos ainda nao estdo claros. Alguns componentes presentes na propolis,
como flavonoides (quercentin, galangina, pinocembrin), &cido cafeico, acido
benzoico e acido cinamico, provavelmente atuam sobre a membrana microbiana ou
na superficie da parede celular, causando danos estruturais e funcionais. Sua
atividade contra micro-organismos esta mais relacionada ao efeito sinérgico de seus
compostos (flavonoides, compostos fendlicos e outros) do que para 0s compostos
individuais (OZAN et al., 2007).

Este estudo utilizou a prépolis verde, derivada da Baccharis dracunculifolia,
planta nativa na regido Sudeste do Brasil (prépolis tipo 12). A empresa que
manipulou o0 EBPV 5% para a pesquisa utilizou amostras padronizadas da prépolis
verde bruta, o que garante a presenca dos principais compostos bioativos desta
propolis no enxaguante bucal. Esses compostos possuem propriedades anti-
inflamatoria e antibacteriana comprovadas, como artepilin C, kaempferol, quercentin
e pinobanskin-3-acetato (BURDOCK, 1998; SANTOS et al., 2002a; PAULINO et al.,
2008; VIUDA-MARTOS et al., 2008), sendo de excelente qualidade (ISO 9001, GMP

internacional).

MURRAY et al. (1997) avaliaram o efeito de um enxaguante bucal contendo
propolis a 10% na inibicdo da nova formacgéo de placa dental em um estudo de 14
dias. Os resultados obtidos n&do foram t&o significantes como 0s encontrados neste
estudo. Provavelmente, isso aconteceu devido ao fato de a propolis utilizada ter sido

proveniente de regides temperadas, 0 que a caracteriza com menor variabilidade
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guimica do que a de regides tropicais, como a propolis verde utilizada neste estudo.
Além disso, o tempo de exposicdo ao enxaguante bucal contendo propolis neste
estudo foi maior, apesar de a concentracao utilizada ter sido menor do que no
estudo anterior. Esse fato proporciona melhor chance de adeséo da propolis, que &
um material resinoso, as superficies bucais, favorecendo, assim, a obtengcdo dos
efeitos desejados. ALMEIDA et al. (2006) relataram que a solucdo do extrato de
propolis a 6,25% apresentou satisfatoria atividade antimicrobiana e semelhante acao
a da clorexidina, além de atuar sob condicfes clinicas, como a presenca de biofilme
oral e doenca gengival, apés quinze criangas utilizarem o bochecho por quinze dias
consecutivos. Mesmo que o periodo de exposi¢cdo ao produto teste tenha sido
menor, esses resultados estdo de acordo com os deste estudo, pois a prépolis
utilizada também foi originada da regido Sudeste do Brasil, apesar de nao ter sido
padronizada. Em outro estudo, um enxaguante contendo propolis a 3% foi eficiente
na reducdo da formacédo de placa supragengival e de polissacarideo insollvel em
altas condi¢cdes de acumulo de placa em 6 individuos no periodo de trés dias (KOO
et al., 2002). A propolis utilizada no referido estudo foi selecionada, sendo do tipo
SBN-RS (3), a qual contém alta concentragcdo de flavondides, o que pode ter
contribuido para que os resultados sejam semelhantes, apesar de o periodo de

tratamento ter sido menor.

A proporcdo do numero de superficies nos dentes avaliados que exibiram
valores iguais a 3, 4 e 5 do indice de placa (indice de gravidade de placa) também
foi reduzida pelo uso diario de EBPV 5% durante os trés meses de estudo. A
reducdo de 41% foi estatisticamente significativa quando se comparou 0 exame
inicial com os realizados em 45 e 90 dias, mantendo-se o0 mesmo valor em ambos o0s
periodos. Esse resultado reforca a ideia do possivel efeito redutor de placa do EBPV
5%, uma vez que a reducdo do indice de gravidade de placa significa diminui¢cdo do

volume de placa dental.

A reducdo de pontos sangrantes foi muito maior do que a reducdo do nimero
de superficies dentais, que mostraram indices de placa igual a 3, 4 e 5 (maior
acumulo de placa). Isso sugere que o EBPV 5% possui um efeito anti-inflamatorio
sobre a condicdo gengival do individuo maior do que o efeito antiplaca. Na literatura

consultada, nenhum dos trabalhos avaliou os indices de gravidade de placa e
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gengival (MURRAY et al., 1997; KOO et al., 2002; ALMEIDA et al., 2006; ANGELO
et al., 2007).

Existem na literatura alguns relatos sobre a atuacao da propolis na inflamacéao
gengival e na reducao de placa, com o intuito de fortalecer a ideia de seu uso como
um recurso terapéutico e preventivo no controle de doengas periodontais. Esses
estudos utilizaram a propolis em formulac¢des variadas e em diversas concentragoes,
como gel, solucdo hidroalcodlica, extrato e enxaguante bucal (MURRAY et al., 1997,
KOO et al.,, 2002; GEBAARA et al., 2003; ALMEIDA et al., 2006; AMARAL et al.,
2006). Na maior parte dos trabalhos citados suprajacentes, a propolis foi efetiva na
regressdo da doenca gengival e na reducdo da formacdo da placa, estando de
acordo com os resultados obtidos neste trabalho (KOO et al., 2002; GEBAARA et al.,
2003; ALMEIDA et al., 2006; AMARAL et al., 2006). Além disso, solucbes de
enxaguante bucal contendo propolis sdo menos citotoxicas a fibroblastos gengivais
humanos do que a clorexidina (OZAN et al., 2007).

Durante o periodo de trés meses, também, foi possivel avaliar, além das
atividades antiplaca e anti-inflamatéria do enxaguante, os efeitos adversos que a
propolis poderia ocasionar nos individuos, como a presenca de alteracbes em
tecidos mole e duro da cavidade bucal e alteracdes da percepcado bucal. Na
literatura consultada, nenhum tipo de avaliacdo foi realizado levando-se em conta
essas alteracbes (MURRAY et al., 1997; KOO et al., 2002; ALMEIDA et al., 2006;
ANGELO et al., 2007).

Durante os trés meses de estudo, foram realizados exames bucais em
rechamadas ap0s o exame inicial. Apenas um voluntario apresentou crescimento
gengival localizado, clinicamente sugestivo de granuloma piogénico na gengiva
marginal vestibular do elemento 27. Isso provavelmente ocorreu devido ao fato de
ele ndo praticar uma higienizacdo bucal adequada, o que foi verificado pelo exame
bucal, ao ser constatada a presenca do acumulo de placa e célculo na regido. A
remoc¢do da placa por raspagem supra e subgengival e a regressao da lesdo apés

15 dias reforcam essa hipotese.
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Alteracdes subjetivas positivas e negativas também foram mencionas pelos

individuos durante o estudo.

ApOs analisar o depoimento dos participantes em relacdo as alteracdes
negativas, constatou-se que a maioria delas, provavelmente, ndo estava relacionada
ao uso do EBPV 5%. Dentre essas alteragcbes n&o relacionadas, citam-se:
desconforto estomacal, boca seca e aspera, perda do paladar e hipersensibilidade

dentinaria.

O desconforto estomacal provavelmente ocorreu devido ao fato de o
individuo, nos primeiros bochechos, ndo ter desprezado o enxaguante de forma
correta, apesar das orientacdes, fazendo com que engolisse um pouco do produto.
Ao ser orientado a despreza-lo corretamente, ap6s o bochecho, o desconforto

desapareceu.

Os individuos que relataram boca seca e aspera, provavelmente,
apresentaram essa sensacao por nesse periodo ndo terem ingerido quantidade de
adgua necessaria a hidratacdo corporal. Além disso, esses participantes eram do
sexo feminino e encontravam-se na faixa etaria correspondente ao periodo de
menopausa. Quando passaram a ingerir uma quantidade de agua adequada a
hidratacdo corporal, a sensacédo desapareceu. A agua nao interfere na atividade da
propolis, devido a sua caracteristica de ser resinosa e de aderir facilmente as

superficies e ser insolavel em agua.

A mencionada perda de paladar, provavelmente, ocorreu devido ao fato de o
individuo ter-se resfriado no periodo em que iniciou o bochecho. Quando se curou,

seu paladar voltou ao normal.

A hipersensibilidade dentinaria relatada por um participante, provavelmente,
esta relacionada ao fato de no exame bucal inicial os elementos 13, 23, 33 e 43
revelarem recessdo gengival. Como apdés o exame inicial foi realizada uma
raspagem supra e subgengival, isso provavelmente aumentou a sensibilidade da
regido. Na literatura ndo ha relatos de sensibilidade dentinaria causada por uso de

propolis. Existem trabalhos in vitro e in vivo que avaliaram a capacidade da propolis
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de selar os tubulos dentinérios e, assim, reduzir a sensibilidade dentinaria, sugerindo
gue ela possui essa propriedade, o que pode torna-la util no uso clinico (MAHMOUD
et al., 1999; ALMAS et al., 2001). Talvez a sensibilidade do participante n&o diminuiu
com o uso da propolis devido ao fato de ele nao ter realizado uma quantidade de

bochecho suficiente por ter pensado que a propolis era a causa da sensibilidade.

Apenas duas reacdes indesejaveis, provavelmente, foram relacionadas ao

uso do EBPV 5% na boca: lesbes ulceradas tipo aftosas e ardéncia bucal.

O individuo que apresentou as lesdes ulceradas pelo uso do enxaguante
relatou durante a anamnese que ele e outros familiares tinham historico de alergia a
diversas outras substancias, mas nao sabia se a propolis estava incluida. Entao, por
ser um individuo suscetivel, apresentava predisposicdo maior a ter uma reacdo
alérgica ao EBPV 5%. Na literatura, dermatites por contato alérgico a propolis séo
atribuidas a alguns componentes presentes nela, como acidos aromaticos livres
(acido cinamico) e ésteres do acido cafeico, dependendo, entéo, da planta de origem
(GIUSTI et al., 2004, MUNSTEDT et al., 2007; RAJPARA et al., 2009). Existem
poucos casos na literatura da antigenicidade da prépolis sobre a mucosa bucal. Os
sinais e sintomas relatados pelo individuo estavam de acordo com o encontrado
dentre os trabalhos existentes (BRAILO et al., 2005).

Apesar de o EBPV 5% ser livre de alcool, um individuo relatou ter sentido
ardéncia bucal quando fazia os bochechos durante os trés meses de tratamento.
Provavelmente, esse fato ocorreu devido ao fato de este individuo ser um pouco
mais sensivel a propolis do que os demais participantes, o que o fez experimentar
um forte sabor refrescante. Tao logo avaliado apdés a queixa, no exame bucal, ndo

apresentou a mucosa irritada.

As alteracdes positivas relatadas pelos individuos, como auséncia de aftas
recorrentes, auséncia de sangramento gengival, diminuicdo da hipersensibilidade
dentinaria e perda da halitose, devido ao uso do EBPV 5% estdo de acordo com as

propriedades biolégicas atribuidas a prépolis na literatura (ALMAS et al., 2001;
STERER & RUBINSTEIN, 2006; SAMET et al., 2007; PAULINO et al., 2008).
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Especula-se que a diminuicAo de aftas recorrentes seja devido as
propriedades antibacteriana, antifingica e antiviral se agentes infecciosos forem
considerados como causa da doenca. Caso o fator etiologico seja alteracdo
imunologica, o mecanismo terapéutico pode ser a atividade anti-inflamatoria e
imunomodilatéria obtidas por meio da acdo de varios componentes, como o artepilin
C (SAMET et al.,, 2007). A auséncia de sangramento gengival também esta

relacionada a propriedade anti-inflamatoria da propolis.

Segundo ALMAS et al. (2001), a diminuicdo da sensibilidade dentinaria
provavelmente, ocorreu devido ao fato de a propolis promover a obstrucdo dos

tubulos dentinarios.

A perda da halitose, provavelmente, est4d relacionada ao controle da
microbiota bucal, por meio dos compostos bioativos da prépolis, que possuem
atividade antimicrobiana. Na maioria dos casos, a halitose é resultante da atividade
de bactérias putrefativas da microbiota residente da cavidade bucal, e esses
microorganismos podem estar presentes em varias localidades da boca, como dorso
da lingua, tonsilas e bolsas periodontais (STERER e RUBINSTEIN, 2006).

A avaliacdo da aderéncia ao programa de bochechos, a apreciacdo e a
aceitabilidade do enxaguante bucal contendo 5% de propolis verde pelos pacientes
no controle da placa e da gengivite, até o presente momento, ndo haviam sido
consideradas em nenhum estudo (MURRAY et al., 1997; KOO et al., 2002;
ALMEIDA et al., 2006; ANGELO et al., 2007). O uso de enxaguante bucal deve ser
considerado um adjunto Gtil para a higiene bucal (BOTELHO et al., 2007). E
importante que o produto ndo seja apenas efetivo, mas também aceitavel.
Atualmente, embora alguns pesquisadores nédo considerem a aceitabilidade e
tolerabilidade a medidas de higiene bucal ou a agentes antissépticos como
resultados clinicos significantes, a atencédo a esse tipo de avaliacdo é importante
para os individuos. Portanto, a aceitabilidade, a tolerancia e a preferéncia séo
componentes integrantes da aderéncia terapéutica e facilitam a inser¢cao do produto
no mercado (CHENG, 2004).
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No momento da troca dos frascos, os individuos fizeram relatos sobre a
experiéncia que eles tiveram com o0 enxaguante, como as alteragbes que

observaram, a aceitabilidade e o protocolo de uso.

O enxaguante bucal contendo 5% de prépolis livre de alcool foi aceitavel e
tolerado pelos individuos que concluiram o estudo. O nivel de aderéncia foi
significativo, acima de 80%. Os periodos de realizacdo dos bochechos (manha e
noite) ndo foram motivos de interferéncia na frequéncia de bochecho dos individuos.
A padronizacéo dos horérios de realizacdo dos bochechos e da quantidade utilizada
em cada um diariamente (10 ml de EBPV 5%) pode ser considerada como uma

dosagem terapéutica adequada, diante dos resultados obtidos.

Os individuos foram fiéis nos relatos de aderéncia, estando de acordo com as
anotacdes do diario de frequéncias e o contetdo dos volumes presentes nos frascos

devolvidos por eles.

Apoés o ultimo exame (90 dias), os individuos responderam a um questionario,
que avaliou a apreciagcédo e a aceitabilidade deles em relagdo ao enxaguante bucal
disponibilizado. De acordo com os resultados obtidos, as alteragdes relatadas pelos
individuos estdo em concordéncia com as relatadas em outros estudos sobre
enxaguantes bucais (ELEY, 1999; BOTELHO et al., 2007).

Foi pequena a porcentagem de individuos que relataram ter apresentado
alteracdes, como coloracéo da lingua, boca seca e perda do paladar. A maioria dos
relatos sobre alteracbes na boca e no halito prendeu-se a mudancas positivas,
sendo que grande parte dos individuos considerou a saude bucal melhor ap6s o uso
do enxaguante. Esses fatores contribuem para a aceitabilidade do individuo ao
produto. Poucos individuos relataram dificuldade em seguir o protocolo, e estas ndo
decorreram de algum tipo de repulsdo ao produto ou por ser complicada a
administracdo dele. Segundo esses individuos, a dificuldade ocorreu por se
esquecerem do compromisso de uso ou por deixarem de uséa-lo propositalmente,
devido ao desanimo, quando deitavam muito tarde da noite. O fato de a maioria dos
individuos ter achado o sabor do enxaguante desagradavel nédo influiu na aderéncia

deles ao tratamento que foi elevada (= 80%). De fato, a maioria deles se sentiu
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satisfeita com o produto, com base na observacao feita em relacdo as alteracdes
positivas e ao fato de a saude bucal ter-se apresentado melhor apds o tratamento.

E, por isso, esses individuos disseram que recomendariam o EBPV 5% para outras
pessoas.



7 CONCLUSOES

“O segredo é ndo correr atras das borboletas... E cuidar do
jardim para que elas venham até vocé”.

Mario Quintana
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7 CONCLUSOES

Este estudo demonstrou evidéncias da eficacia do enxaguante bucal
contendo 5% de propolis verde livre de alcool no controle de placa e gengivite,
sugerindo que ele pode ser utilizado como um recurso terapéutico e preventivo no

controle de doencas periodontais. Em virtude dos resultados obtidos, pode-se inferir:

- O EBPV 5% reduziu a presenca de placa e gravidade da doenga no periodo de 90
dias de uso, comparando-se o exame inicial com os exames realizados em 45 e 90

dias.

- O EBPV 5% reduziu a presenca de gengivite e a gravidade da doencga no periodo
de 90 dias de uso, comparando-se o exame inicial com os exames realizados em 45
e 90 dias.

- A reducdo do indice de gravidade gengival foi maior do que o indice de gravidade
de placa no periodo de 90 dias de uso do enxaguante, comparando-se 0 exame

inicial com os exames realizados em 45 e 90 dias.

- As alteracdes de tecido mole e duro da cavidade bucal e da percepc¢édo bucal
mencionadas pelos individuos em decorréncia do uso do EBPV 5% foram tanto
negativas como positivas, sendo que as positivas sobressairam em relacdo as
negativas. As alteracdes negativas nao foram graves, estando em concordancia com

as observadas durante o uso de outros colutérios aplicados na Odontologia.

- Apesar de a maioria dos individuos achar o sabor do EBPV 5% desagradavel, eles
ficaram satisfeitos com o produto, considerando a ocorréncia de alteracfes positivas

e a saude bucal, que se apresentou melhor apos o periodo de tratamento.

- Apesar das alteragbes negativas mencionadas e de alguns individuos relatarem
dificuldade em seguir o protocolo de bochecho, a aderéncia ao tratamento foi
satisfatoria (= 80%), sendo inexistente a diferenca estatisticamente significativa entre

os periodos de bochecho da manha e da noite.
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7.1 CONSIDERACAO FINAL

E necessério realizar um ensaio clinico, randomizado de acordo com as
exigéncias do Council on Dental Therapeutics of the American Dental Association
(ADA) para comprovar a eficacia do enxaguante bucal contendo propolis verde a 5%

livre de alcool para que o uso desse produto se torne habitual na Odontologia.
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ANEXOS

“Uma vida sem desafios néo vale a pena ser vivida”.

Socrates



ANEXO-A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE ODONTOLOGIA
Av. Anténio Carlos, 6627. Campus da Pampulha

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Este termo de consentimento pode conter palavras que vocé ndo entenda. Peca a

pesquisadora que explique as palavras ou informacfes que vocé ndo tenha entendido
completamente.
Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa denominada: “EVIDENCIAS
PRELIMINARES DA EFICACIA DE UM ENXAGUANTE BUCAL CON TENDO 5% DE
PROPOLIS PARA O CONTROLE DE PLACA E GENGIVITE.” , a ser executada pela
cirurgia-dentista Elizete Maria Rita Pereira, pelo Professor Vagner Rodrigues Santos e sua
equipe e pela Professora Telma Campos Medeiros Lorentz, na Faculdade de Odontologia
da UFMG, em Belo Horizonte, e que faré parte de sua dissertagdo de Mestrado.

Esta pesquisa tem como objetivo verificar a efichAcia de um enxaguante bucal
contendo 5% de propolis, no controle de placa dental e gengivite em pacientes assistidos
durante 3 meses.

A sua participacdo constara em:

« Responder perguntas a respeito de sua condicdo de salde e habitos de higiene da
boca.

» Participar de um estudo no qual fard o uso de enxaguantes bucais a base de
prépolis, comparecendo a Faculdade de Odontologia da UFMG de 45 em 45 dias por
um periodo de 3 meses para ser examinado, avaliado e questionado quanto a sua
saude bucal e, também, para observa¢fes de alteracdes de tecidos moles e duros e
presenca de reacdes adversas. No primeiro momento, ser feita a profilaxia completa
da cavidade bucal, incluindo raspagem supragengival, remocdo de calculos,
polimento coronario e remocdo completa da placa por meio de um evidenciador de
placas (solugéo de fucsina basica).

» Avocé serdo doados uma escova dental macia e enxaguantes bucais com prépolis.

» A vocé, também, serd entregue um formulario de freqiéncia que devera ser
preenchido o mais corretamente possivel, tendo toda a liberdade para informar a
pesquisadora quais os periodos em que nao fez o bochecho.

* Quando houver necessidade de novos produtos serem doados, vocé devera trazer
as embalagens dos produtos ja usados, para monitoramento e confirmacéo de que
0s produtos foram usados.

» Vocé sera orientado sobre como devera fazer a sua escovagcdo e como devera usar
0 produto (também, serdo entregues orientacdes impressas). Os procedimentos em
boca seréo realizados com instrumentos esterilizados. O polimento dos dentes sera
feito com pastas profilaticas e tacas de borrachas ou escovinhas que sdo acionadas
através de um motor de baixa rotacdo. Sera observado o seu grau de cooperagao
em relacdo ao seguimento das instrucdes e seu comparecimento nas rechamadas
para tratamento.

* Fotografias do interior da boca poderdo ser realizadas, constituindo propriedade
exclusiva dos pesquisadores, aos quais dou plenos direitos de retencdo e uso para
quaisquer fins de ensino e divulgacgéo, preservado o meu direito de ndo-identificacéo
(0 meu rosto ndo aparecerd).

Ha a possibilidade de ocorrer durante a sondagem no exame periodontal um
pequeno sangramento. As consultas, os exames e 0s procedimentos relacionados ao
estudo serdo inteiramente gratuitos e vocé ndo recebera nenhum pagamento pela sua
participacéo.



Pode surgir alguma alteracdo na cavidade bucal durante o uso do produto, nesse
caso, 0 seu uso sera suspenso e a faculdade fara o tratamento de tal alteracéo.

A sua participacdo neste estudo é completamente voluntaria e vocé tem o direito de
ndo aceitar ou desistir do mesmo a qualquer momento, sem prejuizo ou perdas de
beneficios a que tenha direito. As informacdes obtidas da coleta dos seus dados séo
confidenciais. E importante que vocé se disponha a comunicar eventuais mudancas de
endereco e telefone.

Vocé também poderd ser desligado(a) do estudo a qualquer momento, sem o seu
consentimento, nas seguintes situacdes: caso vocé ndo siga as orientacfes e nao faca o
uso correto do enxaguante e tratamento realizados no estudo ou em caso do estudo ser
suspenso ou concluido.

Vocé podera fazer perguntas a qualquer momento do estudo e obter explicacbes com
a Dré, Elizete Maria Rita Pereira no telefone (31) 3409-24 97. Em caso de duvidas em
relac@o aos seus direitos como participante desta pesquisa, vocé podera ligar para o Comité
de Etica em Pesquisa da UFMG, através do nimero 3409-4592.

Declaro que tive tempo de ler as informacdes contidas neste documento antes de
assina-lo e declaro que fui informado(a) sobre os métodos do estudo, as inconveniéncias,
riscos, beneficios e eventos adversos que podem vir a ocorrer em conseqiéncia dos
procedimentos. Autorizo a realizagdo de exame clinico odontologico ndo invasivo, segundo
critérios convencionais e universais de biosseguranca.

Declaro, também, que toda a linguagem técnica utilizada na descricdo deste estudo
de pesquisa foi satisfatoriamente explicada e que recebi respostas para todas as minhas
davidas. Confirmo também que recebi uma copia deste formulario de consentimento.
Compreendo que sou livre para me retirar do estudo em qualguer momento, sem perda de
beneficios ou qualquer outra penalidade.

Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade para participar como paciente neste
estudo.

Belo Horizonte, de de 200 .

Nome do(a) participante (letra de forma) e RG

Assinatura do(a) participante

Atesto que expliquei cuidadosamente a natureza e o objetivo deste estudo, os
possiveis riscos e beneficios da participagdo no mesmo, junto ao (a) participante e/ ou
representante legal. Acredito que forneci todas as informacdes necessarias, em linguagem
adequada e compreensivel.

Assinatura da pesquisadora

Elizete Maria Rita Pereira Comité de Etica em Pesquisa COEP — UFMG

Av. Antonio Carlos, 6627. Av. Antbnio Carlos, 6627. Unidade Adiministrativa Il
UFMG - Campus da Pampulha. — 2% andar — sala 2005. UFMG — Campus Pampu-
CEP 31015 -430. BH - MG. Ilha. CEP 31270-901 BH - MG. Tel: (31) 3409-4592.
Belo Horizonte — MG. www:ufmg.br/bioetica/coep.

Tel: (31) 3409-24 97 E-mail: coep@prpg.ufmg.br

Professores Vagner Rodrigues Santos e Telma Campos Medeiros Lorentz
Tel: (31) 3409-2497




ANEXO-B
FACULDADE DE ODONTOLOGIA DA UFMG
FICHA CLINICA

PESQUISA: “EVIDENCIAS PRELIMINARES DA EFICACIADE U M ENXAGUANTE
BUCAL CONTENDO 5% DE PROPOLIS PARA O CONTROLE DE PL ACA E GENGIVITE.”

Data: [
Nome: Pac. n°:
Data nascimento: / / Sexo: M ] FI1 Idade: anos

[1 Leucoderma [ ] Feoderma [ ] Melanoderma Profissao:

Estado civil: Procedéncia:

Naturalidade: Nacionalidade:

Endereco (rua, av.):

Bairro: Cidade: Estado: | Cep.:

Tel. contato:

Historia médica:

1 Esteve em tratamento médico nos ultimos 6 meses? Sim [ ] Nao [ ]

2 Por qué?

3 Tem alguma doenca endocrina? Sim|[ ] Nao [ ]
4 Faz uso de insulina ou anti-diabético oral? Sim[ ] Nao[ ]

Qual?

5 Faz controle com endocrinologista? Sim[ ] Nao [ ]
6 Tem alguma doenca cardiovascular? Sim|[ ] Nao[ ]
7 Tem alguma doencga genito-urinaria ou DST? Sim[ ] Nao [ ]
8 Tem alguma doenca respiratoria? Sim[ ] Nao [ ]
9 Tem alguma doenca gastrointestinal? Sim|[ ] Nao[ ]
10 Tem alguma doenca neuroldgica? Sim[ ] Nao [ ]
11 Tem alguma doenca reumética? Sim|[ ] Nao[ ]
12 Esta atualmente tomando algum remédio? Sim|[ ] Nao[ ]

Anticonvulsivante [ ] Imunossupressor [ ] Anti-hipertensivo [ ]




Antiinflamatério [ ] Anticoncepcional [ ] Antidepressivo [ ]

13 Outro medicamento (especificar):

14 Internagbes: Sim [ ] Nao[ | Data:

Motivo:

Habitos

15 Vocé coloca acucar na sua comida (sobremesa) ou bebida (por ex. suco,
refrigerante, cha, café com acucar, leite com achocolatado)?

Sempre [ ] Freqientemente[ ] Asvezes[ ] Raramente[ ] Nunca[ ]

16 Quantas vezes vocé comeu ou tomou alimentos doces ontem?

nenhuma|[ ] 1vez[ ] 2vezes|[ ] 3vezes|[ ] 4vezes[ ] ndosei[ ]

17 Quantas vezes escova 0s dentes?
Nenhuma [ ] 1vezpordia [ ] 2vezespordia| | 3vezespordia[ ] 4 vezes

pordia [ ] algumas vezes na semana [ ]

18 Quantas vezes usa fio dental ?
nenhuma [ ] lvezpordia [ ] 2vezespordia|l ] 3vezespordia[ ] 4vezes

pordia[ ] algumas vezes na semana| ]

19 Vocé ja usou algum anti-séptico bucal? Sim [ ] Néao [ ] Qual:
[ ]Cepacol [ ] Noplack [ ]Listerine [ ]PerioGard [ ] Outros:
Por quanto tempo vocé usou? Vocé apresentou alguma alteracéo

durante o seu uso?

Vocé ainda faz uso de algum enxaguante bucal? Sim [ ] N&o [ ] Qual?

20 Vocé é: Fumante [ ] Ex-fumante [ ] Nao fumante [ ]

Ja fumou mais de 100 cigarros durante toda a suavida? Sim[ ] Nao[ ]

21 Tipo de fumo: cigarro [ ] cigarro de palha [ ] cachimbo [ ]

outro (especificar) [ ]

22 Se vocé é ex-fumante, parou de fumar a quanto tempo? 0-2anos|[ ]
3-5anos [ ] 6-10anos[ ] 11-20anos [ ] maisde 20anos [ ]

23 Por quanto tempo vocé fumou?

24 Se fumante, qual quantidade de cigarros fuma por dia:




25 Usa ou ja usou algum tipo de droga ? Sim [ ] Nao [ ]
Qual ?

26 Vocé ingere bebidas alcodlicas ? Sim [ ] Néao [ ]

De que tipo?

27 Se vocé bebe, qual é a frequéncia?

28 Pratica algum esporte regularmente? Sim|[ ] Nao[ ]

Qual?

29 Exame Objetivo Geral

Facies — Tipica: [ ] Atipica: [ ]

Edemas: sim]|[ ] nao[ ] | Pele: (textura, cor, manchas):

Assimetria facial: sim [ | ndo [ ] | Linfonodos:

P.A.: Pulso:

ATM: Respiracao:

Assinatura do paciente




ANEXO-C
EXAME OBJETIVO BUCAL

Nome: Reg. Ne°:

Tel: Profisséo: Sexo:

Cor: Data do exame: / /

Data de nascimento: / / Idade: anos

Labios:

Lingua:

Assoalho bucal:

Gengiva:

Palato:

Bochecha:

Orofaringe:

Mucosa alveolar e sulcos vestibulares:

Obs:



ANEXO-D
FICHA PERIODONTAL (PERIODONTOGRAMA)

Nome: Reg. Ne°:

Tel: (res) (cel)

Profissao: Sexo: Cor:

Data do exame: / / Data de nascimento: / / Idade: anos

Dente | Profundidade | Nivel clinico | Sangramento | Supuracéo Furca Dente
sondagem de insercdo | asondagem (1, 2,3)
DIVIM|L|D|V|M|L|D|V|M|L|D|V|M]|L

17 17
16 16
15 15
14 14
13 13
12 12
11 11
21 21
22 22
23 23
24 24
25 25
26 26
27 27
37 37
36 36
35 35
34 34
33 33
32 32
31 31
41 41
42 42
43 43
44 44
45 45
46 46
47 47




ANEXO-E
INDICE GENGIVAL DE LOE & SILNESS MODIFICADO (1977)

Nome: Pac.N°:

PESOS PARA EXAME:

0= Auséncia de inflamacé&o.

1= Inflamacdao leve: ligeira alteracdo da cor e textura. Nao ha sangramento na exploracéo.
2= Inflamacao moderada: brilho, vermelhiddo, edema e hipertrofia moderados. Ha
sangramento na exploragao.

3= Inflamacéo grave: vermelhidao e hipertrofia acentuada, tendéncia ao sangramento
espontaneo e ulceracao.

Data:
=/>1.0

Regides Dentes Sub-
total

17 |16 |15 |14 |13 (12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27

Meé-V

D-Vv

M-L

Me-L

D-L

47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 (31 |32 |33 |34 |35 |36 |37

Me-V

D-v

M-L

Me-L

D-L

Total - Soma das pontuag@es individuais (seis por dente) + (dentes avaliados x seis) = I1G

IG




Nome:

INDICE DE PLACA DE QUIGLEY & HEIN MODIFICADO (1970)

ANEXO-F

PESOS PARA EXAME:

0= Auséncia de placa bacteriana;

1= Flocos isolados de placa bacteriana na margem cervical.
2= Uma faixa estreita e continua de placa bacteriana (até 1 mm) na margem cervical.

Pac. N°:

3= Uma faixa de placa bacteriana com largura superior a 1 mm, porém recobrindo menos do

que 1/3 da superficie.

4= Placa bacteriana recobrindo pelo menos um ter¢o, porém menos do que 2/3 da

superficie.
5= Placa bacteriana recobrindo mais do que dois ter¢os da superficie dental.

Data:

=/>15

Regides

Dentes

Sub-
total

17

16

15

14

13

12

11 |21

22

23

24

25

26

27

Meé-V

D-Vv

M-L

Me-L

D-L

47

46

45

44

43

42

41 |31

32

33

34

35

36

37

Me-V

D-v

M-L

Me-L

D-L

Total -
P

Soma das pontuagdes individuais (seis por dente) + (dentes avaliados x seis) = IP




) ANEXO-G )
ORIENTAGOES IMPRESSAS PARA PARTICIPAGAO

» Fazer o bochecho com 10ml (tampa medida), durante 1 minuto sem diluir, duas
vezes ao dia, apds as escovacdes da manha e da noite.

» Cada frasco contera 200 ml de enxaguante bucal, sendo a sua duracéo de 10 dias,
com consumo total de 09 frascos por participante (03 meses - 90 dias). A cada
distribuicdo de novo frasco de enxaguante, o participante devera devolver o

frasco ja usado e o formulario de freqiéncia preenc  hido até a presente data.

» Vocé tem toda a liberdade para informar a pesquisadora quais os periodos em que
nao fez o bochecho.

* Nao utilizar qualquer outro enxaguante bucal durante a realizacao do estudo.

» Caso vocé faca uso de algum antibiotico durante o estudo, informe a pesquisadora.

e Caso vocé note alguma alteragdo em sua boca ap6s o inicio do uso do

enxaguante, informe a pesquisadora.



ANEXO-H
CONTROLE DE USO DIARIO DO ENXAGUANTE BUCA L COM PROPOLIS

Paciente: Pac. n°:

Data Dentista

Manha

Noite

Data Dentista

Manha

Noite

Data Dentista

Manha

Noite

Data Dentista

Manha

Noite

Data Dentista

Manha

Noite

Data Dentista

Manha

Noite

Data Dentista

Manha

Noite

Data Dentista

Manha

Noite

Data Dentista

Manha

Noite




) ANEXO-|
APRECIAGAO E ACEITABILIDADE DO PRODUTO

Paciente: Pac. n°:

Data:

Entrevista Final

1- Notou algum manchamento dos dentes ou lingua durante o uso do enxaguante

bucal?

2- Sentiu a boca seca em decorréncia do uso do enxaguante bucal?

3- O seu relacionamento pessoal melhorou ap6s o uso do enxaguante bucal?

4- Sentiu alguma alteracéo no seu paladar apos o periodo de uso do enxaguante

bucal?

5- Notou alguma alteragdo em sua boca durante o uso do enxaguante bucal? Qual?

6- Vocé notou alguma alteracéo no seu halito durante o uso do enxaguante?

7- Acha que a saude da sua boca esta atualmente melhor ou pior?

8- O enxaguante bucal disponibilizado tem um gosto agradavel?

9- Vocé ficou satisfeito(a) com o enxaguante disponibilizado?

10- Vocé teve dificuldade em seguir o protocolo de tratamento?

11- Vocé recomendaria o0 uso desse produto para alguém?

Assinatura do paciente




ANEXO-J
PARECER DA COEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2. ETIC 0600.0.203.000-09

Interessado(a): Prof. Vagner Rodrigues Santos
Depto. de Clinica, Patolégica e Cirurgia Odontoldgica
Faculdade de Odontologia - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 09 de margo de 2010, ap6s atendidas as solicitagdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Eficacia de enxaguante bucal
contendo 5% de prépolis para o controle de placa e gengivite: um
ensaio de fase Il em adultos por trés meses (90) dias" bem como o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apds o inicio do projeto.

Mollle= |

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa II - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coep@prpg.ufmg.br




ANEXO-K

C’iﬂiﬂalTrialS.gOV Home Search Study Topics : Glossary

Hservice of the U.S. National Institutes of Health Search

Study 1 of 4 for search of: propolis
Previeus Study Return to Search Results Next Study *

Full Text View ] T Tabular View W [ No Study Results Posted ] I Related Studies |

Preliminary Evidence of the Efficacy of a Mouthwash Containing 5%
Propolis for the Control of Plaque and Gingivitis (MGP)

This study has been completed.

First Received: June 10, 2010 No Changes Posted

sponsor: | Federal University of Minas Gerais

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico

Coliabomtory; Fundacéo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais

information provided by: | Federal University of Minas Gerais

ClinicalTrials.gov Identifier: | NCT01142843

- Purpose

Mouthwash based on medicinal plants and propelis can be easily found in the Brazilian market even if it has
not been tested in reliable clinical trials on its efficacy or possible unpleasant side effects like the ones which
alter the hard and soft oral tissues. The aim of this study was to obtain preliminary evidence of efficacy of an
alcohol-free mouthwash containing 5% green propolis (MGP 5%) on the control of plague and gingivitis.
Were chosen twenty-five subjects that are UFMG employees and individuals who would begin treatment on an
extension project called Supportive Periodontal Therapy at the Faculty of Dentistry of Federal University of
Minas Gerais, Belo Horizonte, from August to December 2009. The subjects went through a dental
prophylaxis before starting rinse. They were then instructed to rinse twice a day for a minute, immediately
after brushing (morning and night), using the 10 ml of the MGP 5%. After 45 and 90 days using the product
the individuals returned for a clinical evaluation which considered changes in the soft and hard oral tissues and
involved collecting plaque and gingivitis indexes. On their last appointment the subjects answered a
questionnaire about their level of appreciation and acceptability of the mouthwash. Compliance with the
treatment was also evaluated through an attendance form. For the statistic analysis we used BioEstat 4.0 and

Excel 2007.
Condition Intervention Phase
Dental Plague Drug: green prepolis mouthwash Phase Il
Gingivitis

Study Type: Interventional



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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