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RESUMO

O aumento de volume gengival constitui um grupo grande de alteragdes, tanto do
componente celular, quanto do tecido fibroso periodontal. A etiologia do aumento do volume
gengival é diversa e varia desde processos inflamatérios agudos ou crénicos causados por
fatores irritativos locais, doengas sistémicas atuantes, fatores hereditarios, anatémicos ou
como efeito colateral de terapéuticas medicamentosas. O aumento gengival generalizado é
comumente causado por resposta inflamatéria a placa bacteriana, muito comum em

pacientes ortoddnticos.

Agentes quimicos bucais a base de extratos de plantas medicinais e prépolis
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 de um gel bucal contendo
5% de proépolis verde (GBPV 5%) no controle das alteragdes no volume gengival e gengivite

em pacientes portadores de aparelho ortodéntico fixo, durante 30 dias.

A amostra foi constituida de 30 pacientes da Clinica de Especializagdo em
Ortodontia da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais, em Belo
Horizonte, no periodo de margco a outubro de 2013. Os pacientes foram submetidos a
profilaxia completa das estruturas dentais antes de iniciarem o uso do gel. Foram instruidos

a usar o gel 2 vezes ao dia, apos as escovagdes (manha e noite).

Os participantes retornaram apés 30 dias de utilizagdo do produto para avaliacao
clinica. Nos TO e T30 os pacientes foram avaliados considerando a presenca de alteragdes
nos tecidos moles e duros, coleta do indice gengival e fotografia dos primeiros prés-molares
— mensuragao da area da coroa clinica. Na ultima consulta (T30), os pacientes responderam
a um questionario para avaliar o nivel de apreciagdo e aceitabilidade deles em relagdo ao
gel. Também sera avaliada a aderéncia ao tratamento por meio de um formulario de

frequéncia.

Apods a conclusao da pesquisa pode-se comprovar a eficacia gel de prépolis na
reducdo estatisticamente significante do indice de sangramento gengival e indice de

gravidade gengival na populagdo estudada. Houve um aumento relevante da coroa clinica



porém ndo estatisticamente significante.

O projeto foi submetido a avaliagdo do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG
aprovado com o numero 04346212.0.0000.5149, parecer da Plataforma Brasil 245.559.



ABSTRACT

The volume increase of gingival constitutes a large group of changes to both the
cellular component , the fibrous periodontal tissue . The etiology of the increase in gingival
volume is diverse and ranges from acute or chronic inflammatory processes caused by local
irritating factors , active systemic diseases, hereditary factors, anatomical or as a side effect
of drug therapies . Increased gingival hyperplasia is commonly caused by the inflammatory

response to plaque , very common in orthodontic patients .

Chemical -based oral herbal extracts and propolis has been sold in the Brazilian
market , but without having gone through clinical studies scientifically proven for their
effectiveness and for possible side effects that may modify hard and soft tissues of the oral

cavity .

The goal of this study is obtain preliminary evidence of an oral gel containing 5%
propolis (GBPV 5%) in control of changes in gingival volume and gingivitis in patients with

fixed orthodontic appliances , over a period of 30 days.

The sample consisted of 30 patients from the Clinic Specialist in Orthodontics, of the
School of Dentistry of the Federal University of Minas Gerais in Belo Horizonte, from March to
October 2013. The patients were submitted to a complete prophylaxis of dental structures
before initiating the gel use. They were instructed to use the gel two times a day after
brushing (morning and evening). The participants returned after 30 days of using the product

for clinical evaluation.

This research can prove the efficacy of propolis gel in a statistically significant
reduction of gingival bleeding index and gingival index of severity in this population. There

clinical crown had a large increase but not statistically significant.

In TO and T30 patients were evaluated considering the presence of changes in hard
and soft tissue, gingival index and collection of the first photograph pres - molars - measuring

the area of the clinical crown.

The project was submitted to the Ethics in Research Committee of UFMG assent.
Approval number 04346212.0.0000.5149. Plataforma Brasil approval number 245.559.
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1. INTRODUCAO

A odontologia preventiva tenta se antecipar aos problemas bucais que dependem de
diversos fatores relacionados ao paciente a ao profissional. Durante o tratamento ortodéntico
o controle da placa dentaria € um desafio presente na rotina clinica. (HEINTZE, 1996;
STEFANI & LIMA, 1996)

A utilizacdo de aparelhos ortodonticos fixos dificulta a adequada higienizacao bucal
tornando o paciente mais susceptivel a ocorréncia de doengas periodontais. O acumulo de
placa bacteriana significa maior nimero de microorganismos, e aumento de volume gengival
em torno dos braquetes e préoximo as bandas ortodbénticas altera de alguma forma a
composic¢ao da microbiota bucal.(LARA-CARRILLO et al., 2010; RISTIC et al., 2008; RISTIC
et al., 2007)

Assim, devido a dificuldade e limitacdo em manter o controle efetivo da placa
bacteriana através de métodos mecéanicos — frequentemente imposta pelo préprio aparelho -
agentes quimicos sdo considerados importantes complementos na manutencdo da saude

bucal e controle da placa.

Varios agentes estdo disponiveis no mercado, embora esses produtos quimicos
possam alterar a microbiota oral e ter efeitos colaterais indesejaveis. 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. (CASTALDO &CAPASSO, 2002).

A prépolis € um resina complexa, atoxica, produzida por abelhas Apis mellifera
(PARK et AL., 1998%),cuja composicdo apresenta variabilidade de acordo com a origem
botdnica (FERNANDES et al , 2007). Realiza diversas atividades biolégicas como
antibacteriana, antifungica, cicatrizante, tumoricida, anti-inflamatéria e anestésica
(BANKOVA, 2005%). Estudos prévios in vitro, revelaram a atividade bactericida do extrato de
prépolis sobre microorganismos periodontopatogénicos (MARCUCCI, 1995; PARK et al.,
1998b; BOYANOVA et al.,2006; PAULA et al., 2006).

Nos ultimos trinta anos, pesquisas com a propolis tem sido desenvolvidas, visando

esclarecer as caracteristicas medicinais atribuidas a ela (BANSKOTA et al.,2001). Na
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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).

Diante do aumento da resisténcia a antibiéticos pelas bactérias, dos efeitos
adversos de alguns agentes utilizados na Odontologia e das condigbes financeiras
prevalentes em paises em desenvolvimento, sobreleva a necessidade de criar opgdes de

prevengéao e tratamento que sejam seguros, efetivos e econémicos (PALOMBO, 2009).

Nesse sentido julgou-se pertinente estudar a evidéncia clinica preliminar em
humanos da eficacia de um gel bucal em sua formulagéo contendo 5% de prépolis verde

brasileira e sem alcool, no controle da gengivite em pacientes portadores de aparelho fixo.

16



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Placa Dental Supragengival, Gengivite e o Uso De Agentes Quimicos

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 doengas orais, tais como caries e
periodontites, que estdo entre as mais frequentes infeccbes bacterianas em humanos
(FISCHMAN, 1997). Ha uma distinta microbiota saudavel na cavidade bucal, diferente
daquela de doencas bucais (AAS et al., 2005).

Previamente, a formacéo da placa dental humana ¢ iniciada pela deposi¢cdo de um
biofilme derivado do depdsito de glicoproteinas salivares sobre as superficies dos dentes,
também conhecida como “Pelicula adquirida do esmalte” (BRECX,1997). O biofilme dental é
um meio altamente variavel, resultante da colonizagdo 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, os complexos
microbianos existentes na placa supragengival foram similares aqueles encontrados em

amostras de placa subgengival, apresentando poucas diferencas.

A remogao do biofilme dental e de sua microbiota é considerada essencial para a
obteng¢do e manutencao da saude gengival (PALOMO et al., 1989; FISCHMAN,1997). O
acumulo de placa bacteriana esta associado a incidéncia de gengivite e periodontite,
indicando que a remogao mecanica da placa diminui o risco de destruicdo periodontal se

caracteriza por um processo seguro (SHEIHAM, 1997).

O uso de agentes mecanicos constitui um método simples e de custo eficaz que
demonstra ser eficiente no controle da gengivite. A efetividade desse método ¢é influenciada
pela habilidade manual e pela motivagado do individuo (FRANCO NETO et al., 2008). A
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utilizacdo de agentes quimicos € uma medida adjuvante comum no controle mecéanico da

higiene bucal, facilitando o controle da placa supragengival e da gengivite (JANSON, 2006).

Durante o tratamento ortoddéntico, a manutencio da saude bucal econtrole do
biofilme dental para a prevencao da carie e da doenga periodontal sdo desafios comuns na
pratica clinica. A utilizacdo de aparelhos ortoddnticos dificulta a adequada higienizagao
bucal tornando o usuario mais susceptivel a ocorréncia de doencas periodontais. Esses
aparelhos provocam acumulo de placa adicional, aumento do fluxo salivar devido ao
estimulo fisico e inflamacao do tecido gengival (LARA-CARRILLO et al., 2010; RISTIC et al.,
2008; RISTIC et al., 2007).

O acumulo de placa bacteriana significa maior nimero de microorganismos
em torno dos fios adjacentes aos braquetes e préximos das bandas ortoddnticas alterando
de alguma forma a composi¢cao da microbiota bucal (CHANG et al., 1997; CHANG et al.,
1999; MANDALL et al.,, 2002). Em razao disso, existe maior risco de causar alteragoes
deletérias nos tecidos bucais tais como a desmineralizagao do esmalte, a carie e a doenca
periodontal (LOVROV et al., 2007; RISTIC et al., 2007). O surgimento destes problemas na
saude bucal do paciente durante o tratamento ortoddntico pode ser explicado, pelo controle
inadequado do biofiime dental e seu acimulo ao redor dos dispositivos intra-orais
especificos (SUKONTAPATIPARK et al., 2001).

A maioria dos pacientes em tratamento ortodéntico precisam da implantacao
de um programa preventivo para manter uma higiene oral aceitavel e evitar maiores
complicacbes (DERKS et al., 2008; OPSAHL VITAL et al., 2010), ja que o controle
dobiofilme dental, usando métodos mecanicos ¢ dificil de ser mantida, principalmente em
adolescentes com aparelho fixo (COSTA et al.,, 2010; GOH, 2007). Dessa forma, com a
implantacdo e aplicacdo de programas de prevencdo de saude bucal em pacientes
ortodénticos com aparelhos fixos, é possivel motiva-los a melhorar a sua saude bucal e, sob
a supervisdo clinica do profissional, obter melhores resultados na eliminagdo do biofilme

dental, diminuir o risco de carie e inflamagé&o dos tecidos periodontais (AY et al., 2007).

Pode-se observar nos pacientes que fazem uso de aparelhos ortodénticos
fixos que o controle efetivo do biofilme dental através de métodos mecénicos sofre algumas
limitacbes e ocasionalmente sdo observadas alteragcdes do tecido periodontal durante o
tratamento ortodéntico tanto em pacientes adultos quanto em adolescentes (DERKS et al.,
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2008; OPSAHL VITAL et al., 2010). Os métodos mecanicos de higienizacdo bucal através
do uso de escova e fio dental sdo considerados eficazes, quando realizados corretamente,
mas ndo suficientes, em certos casos (COSTA et al., 2010; GOH, 2007).

O importante papel dos agentes quimicos para melhorar a saude bucal deve
ser considerado um complemento util, segundo a avaliacdo do caso e a necessidade do
paciente. Seu uso reduz o acumulo de biofilme bacteriano na superficie dos tecidos da
cavidade oral, retardando o acumulo de placa nos dentes e pode ser utilizado bochechos e
dentifricios contendo agentes antimicrobianos que afetam a microbiota subgengival através
da ruptura da placa supragengival. (TELES & TELES, 2009).

Para determinar os efeitos do aparelho ortoddntico fixo sobre o periodonto e a placa
dental subgengival foi realizado um estudo longitudinal prospectivo (n=32). A gengivite e a
profundidade de sondagem foram medidas seguido da coleta de placa subgengival nos
mesmos pontos e todos os valores de ambos os pardmetros clinicos e microbioldgicos
comecgaram a aumentar apos a colocacao de aparelhos fixos. Os autores concluiram que o
tratamento ortodéntico com aparelho fixo em adolescentes pode transitoriamente aumentar
os valores de todos os indices periodontais e estimular o crescimento de microorganismos
periodontopatogénicos, mas sem efeitos destrutivos sobre a profundidade dos tecidos
periodontais (RISTIC et al., 2007).

O biofilme dental agrega uma ampla variedade de bactérias. Muitas espécies
tém sido associadas com a etiologia do aumento gengival, bem como com a doenca
periodontal(PEREA, 2004)

Na literatura, existem alguns estudos que mostram eficacia antiplaca e antigengivite
dos agentes quimicos - 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
dissolucdo de outras substancias que compdem os enxaguantes bucais. Enquanto o alcool
isopropil e outros alcodis sao 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
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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 possuem acima de 30%. Em alguns concentrados e sprays,
existe uma concentragdo de etanol acima desse valor (CARRETERO-PELAEZ et al., 2004)

Aspectos adicionais contra a existéncia de alcool em solug¢des de higiene bucal séo
discutidos, por exemplo, por causar 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 relagdo ao controle de
placa supragengival. Eles podem ser divididos em antissépticos bisguanidas, antissépticos
de ambnia quaternaria, antissépticos fendlicos, outros antissépticos e produtos naturais
(ELEY, 1999).

2.2 Clorexidina

A clorexidina, apds 20 anos de uso, tem grande participagdo como agente
preventivo e terapéutico na odontologia. A literatura relata resultados clinicamente
comprovados que se usado frequentemente pode evitar o aparecimento de carie dentaria e
doencga periodontal. A propriedade antimicrobiana prolongada da clorexidina sobre a
superficie do dente tem um efeito bactericida e bacteriostatico. A base da sua eficacia
clinica e seu mecanismo de ag&o sobre microrganismos é explicado pela ligagédo dicatidnica
a carga negativa da parede bacteriana, desestabilizando o equilibrio osmético, provocando
uma precipitagdo ou coagulacdo do conteudo citoplasmatico que lisa as células. A
clorexidina é considerada o padrao ouro de bochechos antimicrobianos na odontologia em
comparacao aos demais produtos desenvolvidos para inibir a formagao de placa e aumento
do volume gengival (JONES, 1997).

As vantagens da utilizagdo da clorexidina sao: o amplo espectro antibacteriano

abrangendo bactérias gram-positivas e negativas, € em menor proporcao, sobre fungos e
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leveduras. A substantividade é devido a sua capacidade de se ligar aos grupos carboxila da
mucina que cobre a mucosa oral e ser constantemente liberado nessas areas, de forma
ativa. As desvantagens do uso da clorexidina sdo: ndo ser virucida nem eficaz contra os
bacilos 4cido resistentes e com uso prolongado apresenta sabor desagradavel alterando o
paladar e coloragédo dos dentes, quando utilizado na forma de bochechos (GREENSTEIN et
al., 1986; FARDAL & TURNBULI, 1986 ; PUIG SILLA et al., 2008). Pesquisa clinica em
pacientes usando solucdo de clorexidina a 0.12% para bochecho diario, apresentando
reacdes indesejaveis como mudangas de gosto, dente manchando e irritacdo da boca,
garganta e lingua, demonstrou que depois de interrompido o tratamento, todos o efeitos
foram reversiveis. (COSYN, et. al., 2005)

As formulagdes compostas por agentes antimicrobianos tém um papel importante
para o controle da placa dentaria e tem sido extensamente estudadas dentro de normas
rigidas e bem aceitas. O uso prolongado de agentes antimicrobianos para combater a placa
dentaria, como a clorexidina e o triclosan, reduzem a placa supragengival e a gengivite e na
maioria dos casos seu uso nao tem reacdes adversas e também nao apresenta resisténcia
microbiana (SREENIVASAN, et. al., 2003).

A clorexidina é pobremente absorvida pelo trato gastrointestinal, portanto, mostra
baixissima toxicidade. Embora seja atdxica, possui um sabor desagradavel, altera o paladar
e produz uma coloracdo marrom nos dentes, que é muito dificil de ser removida. Também,
pode afetar as membranas mucosas e a lingua, além de aumentar a formag¢ao de célculo,
resultando em areas calcificadas, coradas e fortemente aderidas aos dentes. Por essa
razao, o uso prolongado de clorexidina deve ser evitado em individuos com o periodonto
normal (ELEY, 1999).

2.3 Produtos Naturais

2.3.1 Sanguinarina

Sanguinarina € uma substancia derivada da Sanguinaria canadensis. O produto

pode ser catibnico e o grau de substantividade é incerto. Como efeito adverso cita-se a
sensacgado de ardéncia na boca. E encontrada sob o nome comercial de Viadent (dentifricio e
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solugdo). O teor alcodlico da solucdo € de 11,5%.0 proposto mecanismo de agao é atribuido
a alteracdo da superficie celular bacteriana, de modo que a agregac¢ao e a adesado tornam-
se reduzidas (TORRES et al., 2000). Demonstrou-se que a sanguinarina na concentracao
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).

2.3.2 Propolis

O termo propolis deriva do grego pro, de “em frente de, na entrada de”, e palis,
“‘comunidade ou cidade” (CASTALDO & CAPASSO, 2002; SALATINO et al.,2005). A
propolis € uma substancia natural ndo téxica coletada por abelhas Apis mellifera em varias
espécies de plantas. Tem sido usada na medicina popular através dos séculos (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,1995). Tem cheiro caracteristico e mostra propriedades adesivas por

interagir fortemente com 6leos e proteinas da pele (SFORCIN, 2007).

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

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

A propolis & utilizada pelas abelhas como protecdo contra a entrada de
microorganismos, fungos e bactérias na colméia, e como um material para vedagao,
impedindo a entrada de luz e umidade em seu interior. E utilizada também para forrar os
favos, de modo a permitir a deposi¢cao de ovos pela rainha, e para embalsamar pequenos
animais mortos (besouros e insetos) que as abelhas ndo conseguiram tirar da colmeia,
evitando sua putrefagdo, o que poderia causar-lhes infeccbes e doengas (MARCUCCI,
1995; BURDOCK, 1998; SALATINO et al., 2005).
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O interesse pela acdo farmacoldgica de produtos naturais tem crescido e
encontrado significativa aceitagdo 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 glicdlico),enxaguante bucal (combinado com
melissa, salva, malva e/ou alecrim), pastilhas, cremes e p6 -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 civilizagoes
(MENEZES, 2005). A prépolis é largamente empregada na medicina popular, principalmente
em comunidades com condi¢des 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).

Fig la: Propolis Bruta Fig 1b: Gel Bucal contendo Propolis

2.4 Historico

A propolis € um remédio natural que tem sido empregado extensivamente desde a
Antiguidade. Os egipcios, que conheciam muito bem as propriedades antiputrefativas da
prépolis, a utilizaram para embalsamar cadaveres (GHISALBERTI,1979). Era reconhecida
por suas propriedades medicinais por meédicos gregos e romanos, como Aristoteles,
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 ldade
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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 prépolis, conhecida como
“‘Balsamo de Gileade”, é também referida na Biblia Sagrada (PARK et al., 1999).

Do ponto de vista farmacolégico, a prépolis tem sido empregada na forma sdélida; na
forma de unguento a base de vaselina, lanolina, manteiga e azeite de oliva, ou extrato 6leo-
alcodlico; e na forma de extrato alcodlico e de extrato hidroalcodlico. A proporcao
propolis/veiculo pode variar, para que se obtenham resultados bacteriostaticos ou
bactericidas (GERALDINI et al., 2000).

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

Na Odontologia, tem-se estudado a atividade farmacologica da propolis em
algumas situacbes, como: gengivites, periodontites, aftas, mumificagao pulpar em dentes de
caes e carie dental em ratos (GERALDINI et al., 2000). Também, tem sido usada em
curativos pré e pés-cirurgicos e em tratamentos da candidose, herpes 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
doencas 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 licengas comerciais. Na década de 1980, as licengas comerciais
foram predominantes na ex-URSS e paises satélites. Atualmente, 43% das licencas
comerciais sao de origem japonesa. Dessas licengas, 6.2% correspondem a produtos para
tratamento dental. No Japao, 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.,
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2002a; BOYANOVA et al., 2005; AMARAL et al., 2006; AURICCHIO et al., 2007; PARKER &
LUZ, 2007).

Outro estimulo para a realizacdo de pesquisas sobre prépolis € o alto valor
agregado no mercado internacional, principalmente no Japao, onde um frasco do extrato
etandlico é vendido a pregcos dez vezes superior ao praticado no Brasil. O Brasil é
considerado o terceiro maior produtor de préopolis do mundo, ficando atras somente da
Russia e da China. Apesar de o Pais ser responsavel por 10% a 15% da produ¢ao mundial,
atende a cerca de 80% da demanda japonesa. O interesse dos japoneses pela prépolis
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 prépolis(BANSKOTA et al., 2001;
PEREIRA et al., 2002).

2.5 Classificacao

Houve uma tentativa de classificagdo da propolis brasileira em doze tipos de acordo
com as propriedades fisico-quimicas e relatos da localizagdo geogréfica. Entretanto, até o
momento, somente trés tipos tiveram a sua origem boténica 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 separagao
por cromatografia liquida, capaz de identificar os componentes majoritarios de amostras de
prépolis (marcadores principais). Com base nos resultados obtidos a partir da investigagao
de centenas de amostras, foram estabelecidas metodologias de analise quimica de prépolis

brasileiras para o controle de qualidade. Por meio da técnica de CLAE e da quantificagado
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dos compostos identificados por ela, estabeleceu-se uma tipificagcdo para a prépolis
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 tipificacéo
para a confeccdo de seus medicamentos e cosméticos, com controle de qualidade
estabelecido, ja que todos estes marcadores foram separados nos tipos por faixa de
concentragdo. Isto &, a classificagado é quantitativa. Outro fator importante da tipificacao é
que sera possivel confeccionar produtos farmacéuticos, cosméticos e de higiene bucal
conhecendo-se o tipo de propolis empregada e as quantidades dos componentes bioativos
presentes, caracteristicas nunca antes relatadas em publicagdes e patentes sobre propolis
(MARCUCCI,2006).

O Cerrado brasileiro € uma das areas mais ricas em Baccharis sp. Essas plantas
sdo um grupo de arbustos lenhosos perenes, que s&o didicas com inflorescéncias
masculinas e femininas que aparecem nas plantas separadas. Das varias espécies de
Baccharis, Baccharis dracunculifolia € a fonte dominante de propolis no sudeste do Brasil
(Estado de Sao Paulo e area de cerrado de Minas Gerais), onde a maioria dos produtos a

base de propolis comercializados sao produzidos (PARK et al., 2004).

Recentemente, foi encontrada uma prépolis vermelha em colmeias localizadas em
regidbes de mangues na regido Nordeste. Observou-se que as abelhas coletam o exsudato
vermelho da superficie da Dalbergia ecastophyllum(Linnaeus; Taubert), sugerindo que essa
€ a origem boténica da propolis vermelha.Analisaram-se, entdo, comparativamente, as
amostras de exsudatos da planta e da propolis vermelha, demonstrando que o perfil
cromatografico da prépolis € exatamente o mesmo da D. ecastophyllum (LUSTOSA et al.,
2008).

O melhor caminho para encontrar a planta de origem da prépolis seria mediante a
comparagao da composi¢ao quimica da propolis com a da suposta planta de origem (SILVA
et al., 2008).

2.5.1 Composig¢ao quimica
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Mais de 300 componentes quimicos sdo descritos em prépolis de diversas origens
(PENA, 2008). Entre as substancias quimicas encontradas na prépolis estdo ceras, resinas,
balsamos, 6leos aromaticos e éter, pdélen e material organico. A propor¢do dessas

substancias varia e depende do lugar e do periodo de coleta (MARCUCCI, 1995).

A propolis recolhida de uma colmeia de abelhas, também conhecida como prépolis
bruta, apresenta em sua composicao basica cerca de 50% de resinas vegetais, 30% de cera
de abelha, 10% de dleos essenciais, 5% de pdlen e 5% de detritos de madeira e terra
(BURDOCK, 1998; MENEZES, 2005; SFORCIN, 2007). A prépolis € composta também de
varios acidos organicos, quantidade consideravel de substancias minerais (entre as quais,
manganés, zinco, calcio, fosforo e cobre), vitaminas B1, B2, B6, C e E, acidos (nicotinico e
pantoténico) e aminoacidos ja comprovados (MARCUCCI, 1995; BURDOCK, 1998;
BANKOVA et al., 2000; MARCUCCI et al., 2000). Essas caracteristicas constitutivas podem
variar de acordo com a regido e com o periodo do ano (AHN et al., 2007a; FISCHER et al.,
2007). Contudo, a composi¢cao 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 propolis 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 prépolis foram
realizados em 1911 por pesquisadores alemdes (VERONESE, 2009), em que foram
identificados: a vanilina, o acido e o alcool cindmico. Ja na década de 1970,POPRAVKO
(1975) conseguiu isolar e identificar onze elementos, destacando-se como os 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 nao saturados, como os acidos cafeico e ferulico.
Na mesma década, KADAKOV et al.(1978) relataram a presenca de treze aminoacidos

presentes em amostras de propolis.

Os efeitos terapéuticos sao atribuidos aos diversos compostos fendlicos que

compdem a propolis verde, os quais estdo largamente distribuidos no reino vegetal. Destes,
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os flavonoides podem ser considerados os principais compostos (BURDOCK, 1998;
BOYANOVA et al.,, 2006), encontrando-se ainda alguns &cidos fendlicos e seus ésteres,

aldeidos fendlicos, alcoois 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).

Apesar de serem os componentes mais estudados da propolis, os flavonoides nao
sd0 0s Unicos responsaveis pelas propriedades farmacolégicas. Diversos outros
componentes tém sido relacionados as propriedades medicinais da propolis (AWALE et al.,
2005). A propolis da Europa e da China contém muitos flavonoides e acidos ésteres
fendlicos. Flavonoides estdo presentes somente em pequenas quantidades na propolis
brasileira. Os principais componentes da prépolis de origem brasileira sido: terpenoides e

prenilatados derivados de acidos p-coumarinicos (AHN et al.,2007a).

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

Ela é muito diversificada em sua composi¢cao quimica devido a rica biodiversidade
do Pais. Precisa ser investigada como origem de novas substancias bioativas, tais como
derivados de 4&acido cindmico, principalmente artepilin C,flavonoides e outras com

propriedades farmacoldgicas ou funcionais (SILVA et al.,2008).

O renovado interesse sobre a composicao da proépolis 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 cindmico, tais como
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artepilin C e baccharina. Outras prépolis verdes brasileiras sdo quimicamente diferentes,

pois além de prenilatados de acido cinamico, contém triterpenoides (MOURA et al., 2009a).

Ao lidar com a composigdo quimica e a agao bioldgica da propolis verde, ndo se
pode apontar um componente de determinada substdncia ou uma classe de substancias
que poderiam ser responsaveis por suas distintas atividades farmacoldgicas. Obviamente,
em diferentes amostras diferentes combinacbes de substincias sao essenciais para a
atividade bioldgica da propolis (KUJUMGIEV ET al., 1999; MENEZES, 2005). E importante
observar que todas as investigagbes sobre a atividade antibacteriana de substancias
especificas isoladas da prépolis mostraram que um uUnico componente ndo tem uma
atividade superior a do extrato total (PAULA et al., 2006). As propriedades quimicas da
propolis ndo sdo 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).
2.5.2 Propriedades terapéuticas da propolis

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

A composigdo quimica da prépolis € muito complexa. Observam-se: atividade
antibacteriana, conferida pela presencga de flavonoides, acidos aromaticos e ésteres em sua
composicao; agao bactericida, decorrente da presenga dos acidos cindmico e cumarinico;
atividade antiviral, in vitro, (herpes simplex, influenza), em funcéo da ac&o de flavonoides e
derivados de acidos aromaticos; e acdo antiulcera (auxilio na cicatrizagao),

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

Os métodos de extracdo da propolis podem influenciar em sua atividade,desde

diferentes solventes soluveis a diferentes componentes do extrato (SFORCIN,2007).

2.5.2.1 Atividade anti-inflamatéria

Como um agente anti-inflamatério, a prépolis verde é conhecida por inibir a sintese

de prostaglandinas; ativar a glandula timica; auxiliar o sistema imune, pela promogéo da
29



atividade fagocitica, estimulando a imunidade celular; e aumentar os efeitos cicatrizantes no
tecido epitelial. Adicionalmente, a prépolis 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 artepilin C tem um efeito inibitério sobre a
prostaglandina E2 e 6xido nitrico através da modulagdo NF-kf3 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 flavondides e prenilatados do acido cindmico. 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-inflamatdria, por inibir a
liberagdo de acido aracddnico da membrana celular, suprimindo as atividades das enzimas
COX-1 e COX-2(BORRELLI et al., 2002; BARROS et al., 2007).

A propolis também exibiu efeitos anti-inflamatérios contra modelos de inflamacgéao
agudo e cronico (formaldeido e artrite adjuvante-induzida, carragenina e PGE2, induzindo
edema na pata e granuloma com pellete de algodao). O exato mecanismo da acdo anti-
inflamatdria da prépolis ainda nao é claro (CASTALDO &CAPASSO, 2002).

2.5.2.2 .Atividade antimicrobiana

Estudos prévios revelam que extratos de prépolis verde inibem o crescimento de
estreptococos do grupo mutans in vitro (MARCUCCI, 1995; PARK et al., 1998a;BOYANOVA
et al.,, 2006; PAULA et al., 2006). Esses microorganismos, principalmente Streptococcus
mutans, estdo relacionados etiologicamente a formagdo de céarie dental em animais e
humanos. A propolis mostrou eficiente poder antimicrobiano nas proporgdes de 30% e 15%
para as bactérias Pseudomonas sp e Staphylococcus aureus, corroborando que o alcool
nao possui eficiéncia sem extrato (BERA et al., 2007). O efeito antimicrobiano da propolis é

diretamente proporcional a sua concentragdo (ENDLER et al., 2003).

Extratos etandlicos de propolis verde exibiram significante atividade antimicrobiana
contra diversos patdogenos da cavidade bucal, incluindo Porphyromonas gingivalis,

Prevotella intermedia, Tannerella forsythia, Fusobacterium nucleatum (SANTOS et al.,
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2002b), que é a principal microbiota envolvida na doencga 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 o momento, néo 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, 0 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 os agentes flavondides mais efetivos
contra bactérias. O acido ferulico e o acido cafeico, também contribuem para a agao
bactericida da prépolis (MARCUCCI, 1995). Uma simples analogia ndo pode ser feita ao
modo de acdo de antibidticos classicos. Nao existem relatos considerando a resisténcia
bacteriana aos constituintes da prépolis,e essas propriedades podem influenciar o sucesso
da terapia antibiotica na cavidade bucal (OZAN et al., 2007).

O solvente empregado para a extragdo de prépolis pode influenciar a poténcia de
sua atividade antimicrobiana. De fato, as preparacgdes oleosas obtiveram elevada taxa de
atividade antimicrobiana, as solu¢des de glicerina mostraram pequena inibigdo de bactéria
gram-positiva e solugdes 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 prépolis associada a diversos antibiéticos, inclusive contra cepas resistentes a
benzilpenicilina, tetraciclina e eritromicina. Esses estudos concluiram que a propolis possui
acgao sinérgica relevante, podendo se constituir em alternativa terapéutica para a resisténcia
microbiana, porém dependente de sua composi¢cdo (STEPANOVIC et al., 2003;
FERNANDES Jr. et al., 2005; ONLEN et al.,2007).

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

Combinagbes de algumas drogas antimicoticas com prépolis (10%) aumentam a
sua atividade contra leveduras da Candida albicans. O grande efeito sinérgico contra
diversas cepas foi obtido quando a prépolis foi adicionada a drogas antifungicas
(MARCUCCI, 1995).

2.5.2.3 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 concentragdes elevadas na propolis verde
brasileira, incluindo artepillin C, apresentam uma ampla gama de propriedades biolégicas,
incluindo a capacidade de agir como um antioxidante de radicais livres como os radicais de
6xido 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 prépolis é capaz de inibir a formagao de anion
superoxido, que é produzido durante autoxidacdo de B-mercapto-etanol (RUSSO et al.,
2001; CASTALDO & CAPASSO, 2002).
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2.5.2.4 Atividade antiviral

Nao existem muitos relatos sobre a atividade antiviral da prépolis. 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 preparacao de propolis contendo flavonoides apresentou-se mais efetiva
que as outras duas na cicatrizagdo das lesbes e na reducdo dos sintomas locais
(VYNOGRAD et al., 2000).

HULEIHEL & ISANU (2002) relataram potente atividade antiviral da propolis contra
infeccao de herpes simples-1 in vitro e in vivo. Eles sugeriram que a prépolis pode prevenir a
absorcao do virus dentro das células hospedeiras e interferir nos ciclos de replicagao viral.
Estudos in vitro sugerem que a prépolis 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 cindmicos, foi estudada in vitro (MARCUCCI, 1995).

2.5.2.5 Atividade anticancer ou antineoplasica

Varios pesquisadores relataram a propriedade antitumoral da proépolis 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 prépolis pode
suprimir o crescimento do tumor in vivo, o atual mecanismo desses efeitos ndo é totalmente
esclarecido (ORSOLIC et al., 2005; AHN et al., 2007b).
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A propolis mostra propriedades antitumorais, e seu potencial anticarcinogénico e
antimutagénico € promissor, mas 0s mecanismos envolvidos na quimioprevencédo por
prépolis ainda sdo obscuros (SZLISZKA et al., 2009).

2.5.2.6 Atividade imunomodulatédria

A agado imunomodulatéria da prépolis parece estar limitada aos macréfagos, com
nenhuma influéncia na proliferacao de linfécitos (DIMOV et al., 1991). O efeito inibitério da
propolis verde (5-100 pg/ml) em proliferagdo 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 proépolis
contém flavonoides, isso pode explicar o efeito relatado (BANKOVA et al., 1998). Outra
explicacao para os efeitos inibitérios em linfoproliferacido provém da observacdo de que a
CAPE tem ambos os efeitos inibitérios na transcricao de fatores NF-kB e NFAT. Como
consequéncia, o CAPE inibiu IL-2 gene de transcricdo, IL-2R (CD25) expressao e
proliferacao de células T humanas, proporcionando novas perspectivas para os mecanismos
moleculares envolvidos nas atividades antiinflamatérias e imunomodulatérias deste
componente natural (SFORCIN, 2007).

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

2.5.3 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 reagdes adversas aos tecidos bucais, em comparagao aos produtos industrializados
testados (SIMOES et al., 2008).

Os extratos aquosos e alcodlicos de prépolis ndo causam irritacdo aos tecidos
(GHISALBERTI, 1979) e sé&o considerados relativamente ndo toxicos (BURDOCK,1998).
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Solugdes experimentais de enxaguante bucal contendo prépolis ndo demonstraram
significante atividade inibitéria de microorganismos tdo efetiva quanto a clorexidina, mas

encontrou-se menor citotoxicidade em fibroblastos gengivais humanos (OZAN et al., 2007).

A propolis 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 irritagbes da pele ou membranas
mucosas (ZEDAN et al., 2009). Cautela deve ser usada no tratamento de asmaticos e em
individuos com eczema e urticarias em erupgao (CASTALDO &CAPASSO, 2002).

2.5.4 Padronizagao

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

Postulou-se que propolis diferentes podem apresentar diversas propriedades
quimicas e farmacoldgicas. Portanto, a padronizacdo da prépolis € necessaria. A maior
parte dos estudos sobre a quimica da prépolis compreende aqueles direcionados a propolis
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 método alternativo, usando eletro-aspersao, foi recentemente testado para
determinar os padrbes e o conteudo de componentes polifendlicos da prépolis (VOLPI &
BENGONZINI, 2006). A ressonancia magnética nuclear € um dos melhores métodos de
detecgao, pois reconhece componentes sensiveis ou insensiveis & luz ultravioleta (GOMEZ-
CARAVACA et al., 2006, WATSON et al.,2006). Adicionalmente, métodos quimiométricos
tém se tornado os mais comuns na literatura, e é possivel que possam ser usados para
detectar adulteracbes. Portanto,os métodos usados para a extragdo de componentes da

propolis requerem adequada padronizacgéo (PENA, 2008).
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2.6 Perspectivas

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

Muitos enxaguantes bucais com alcool em sua composicdo sao 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 opgbes de prevencdo e tratamento que sejam seguros, efetivos e
econdbmicos. 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 prépolis 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 doenga bucal, o uso de colutorios a base de produtos
naturais sem um estudo prévio em relacdo a sua eficacia e a atividade antibacteriana da
prépolis significante em estudos in vitro, o aumento da resisténcia a antibidticos pelas
bactérias, o fato de efeitos indesejaveis serem observados na cavidade bucal com o uso de
enxaguantes que nao sao fitoterapicos e a consideragdo financeira em paises em
desenvolvimento, torna-se importante estudar a evidéncia clinica preliminar em humanos da
eficacia de um gel bucal contendo 5% de prépolis verde brasileira e sem alcool em sua
formulagcado, originada de Baccharis dracunculifolia, no controle de placa dental e da
gengivite em pacientes ortoddnticos, uma vez que PEREIRA et al. (2010; 2011) ja
demonstraram em estudo de fase Il a eficacia de um enxaguante bucal contendo 5% de

propolis com resultados satisfatorios.
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3.0BJETIVOS

3.1.0bjetivo Geral:

Estudar a evidéncia clinica de um gel contendo 5% de propolis verde no controle da
gengivite e aumento gengival em pacientes portadores de aparelho ortoddntico fixo, durante
30 dias.

3.2 Objetivos Especificos:

a) avaliar o indice gengival e de gravidade gengival em individuos usuarios de gel

bucal contendo 5% de propolis verde nos periodos de zero, 30 de uso;

b) avaliar a presenga de aumento gengival em pacientes sob tratamento ortoddntico
e usando um gel bucal contendo 5% de prdpolis verde, nos periodos zero (T0), 30 (T30),

através da alteragao da area da coroa vestibular dos primeiros pré-molares superiores.

c) avaliar a presenca de reacgdes adversas ou diferenciadas nos tecidos moles e
duros da cavidade bucal dos individuos sob o uso de gel bucal contendo 5% de prépolis

verde apo6s o periodo de 30 dias de uso.

d) verificar a apreciacdo e aceitabilidade do gel bucal contendo 5% de propolis

verde pelos usuarios apés 30 dias de uso;

e) avaliar a aderéncia do individuo ao seguimento do protocolo de uso do gel bucal

contendo 5% de propolis verde apés 30 dias de uso.
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4.MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa caracteriza-se como um estudo clinico de fase Il intervencional, do
tipo follow-up, que teve duracdo de 30 dias. Foi conduzida na Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, no periodo de abril de 2011 a
outubro de 2013.

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

Se o composto ainda parece promissor depois dos testes da fase I, nos
oadministramos para duas a trés duzias de pacientes que apresentam a doenga-
alvopara a qual o composto é desenhado. Nossos objetivos aqui sdo quatro:primeiro,
ajustar e confirmar a dose necessaria para obter o efeitofarmacodindmico desejado;
segundo, estimar a propor¢gao de pacientes querespondem (respondedores) e nao
respondem (ndo respondedores) aocomposto, apresentando o efeito desejado; terceiro,
confirmar os resultados dosestudos farmacocinéticos e metabdlicos prévios; e o quarto,
prosseguir na buscapor toxicidade... Podemos empregar varios delineamentos
diferentes na fase Il,desde séries de casos até Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs)

paralelos oucruzados.

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

e riscos em curto prazo.”

4.1 Gel Bucal

Foi utilizado nesta pesquisa um gel bucal contendo 5% de propolis verde (GBPV
5%). 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 gel é padronizada,

pois foi realizada a identificacdo de flavondides e outros constituintes quimicos, por meio de
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cromatografia liquida de alta performance e de fase reversa (HPLC) (TABELA 1 e FIGURAS
1,2,e3)

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 manipulagao (SBN 97).

N° Componente Unidade Resultados
1 Acido cumarinico mg/g 3.56
2 Acido cinamico mg/g 1.55
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 mg/g 13.92
8 Crisina mg/g 3.51
9 Galangina mg/g 9.75
10 Kaempferide mg/g 11.60
11 Artepilin C mg/g 82.96

(3,5-diprenil-4-acido hidroxicinamico)

Fonte: PHARMANECTAR, 2007 (adaptado)

O tempo de tratamento de 30 dias foi escolhido por ser suficiente para verificar as
modificagbes 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 doenga crénica e os participantes terem permanecido com o0s seus

habitos usuais de higienizacao bucal. Como este estudo é de fase Il, ndo ha uma exigéncia
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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 € uma substancia resinosa, que em concentracdes maiores
poderia causar a sua precipitacdo no frasco, coloracdo nos dentes e nao ser aceita pelos

individuos, devido ao forte sabor.

4.2Universo e Amostra

O universo deste estudo foi constituido por 30 pacientes da Clinica de
Especializagdo em Ortodontia da Universidade Federal de Minas Gerais, pacientes do
Nucleo de Ortodontia da mesma instituicdo que estdo em tratamento ortoddntico ha mais de
6 meses(HUSER et al.,1990) .

Quanto a elegibilidade para participar deste estudo, foram considerados os

seguintes critérios:
a) Inclusao:
- ter idade entre 12 e 60 anos, boa saude geral e possuir, no minimo, 20 dentes,
- auséncia de gravidez,
- ndo lactante,
- ndo apresentar sensibilidade a nenhum componente do produto teste,
- estar disponivel no prazo de duragao do estudo,
- apresentar-se com o aparelho instalado a mais de 6 meses (HUSER et al., 1990)

- concordar e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(ANEXO A),
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- apresentar um quadro de gengivite com gengiva eritematosa, edemaciada e
profundidade de sondagem de no maximo 3 mm (CARRANZA et al., 2004); e indice
gengival 21.0 (indice de LOE-SILNESS modificado, 1977).

b) Excluséo:

- presenga de tumores de tecidos duros e moles e crescimentos gengivais

hiperplasicos por uso ou ndo de medicamentos,
- hipersensibilidade confirmada a propolis,
- uso da terapia antibidtica até duas semanas antes do inicio do estudo.

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 aceitacado de produtos quimioterapicos no controle de placa dental supragengival

e gengivite, com modificagoes.

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

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

Nenhum dos participantes sera selecionado com necessidade de tratamento

restaurador no momento da selecéo e inclusao no estudo.

4.3 Exame Inicial

Todos os participantes passaram por um exame inicial (baseline) e responderam a
um questionario, utilizando-se de instrumentos de acordo com PEREIRA et al. (2011),
construido com base nos prontuarios das clinicas de Semiologia e Patologia Bucal e de
Periodontia da Universidade Federal de Minas Gerais. O exame clinico foi realizado por um

unico examinador, calibrado e treinado, para aperfeigoar a consisténcia do exame.

Inicialmente, foram coletados dados de identificacdo e anamnese, seguindo-se o

exame objetivo geral e bucal. Completando as anotagdes, os participantes responderam a
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um questionario sobre habitos e comportamento de vida, adaptado de LORENTZ et al.
(2007) (ANEXO B).

Durante o exame bucal, recebeu especial atencio a coleta de dados com relagao a
presenca de gengivite, aumento gengival e a presenca de alteragbes nos tecidos da boca
(ANEXOS C e D).

4.3.1 Coleta do indice
4.3.1.1 indice de Sangramento Gengival

O indicede sangramento gengival foi obtido considerando o indice Gengival de
LOE & SILNESS (1963) modificado por TALBOTT et al. (1977) (ANEXO E). As superficies
vestibular e lingual de cada dente serdo quantificadas (FIGURA 4). Assim, cada dente foi
avaliado em seis areas: a) mésio-vestibular, b) por¢cdo média da face vestibular, c) disto-
vestibular, d) mésio-lingual, e) porcdo média da face lingual e f) disto-lingual. A pontuacao
maxima por dente sera igual a 18. Foram excluidos desta analise os terceiros molares e
aqueles dentes com restauragdes 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 pontuagdes individuais
(seis por dente) e dividindo-se essa soma pelo nimero de medi¢cbes (nUmero de dentes

avaliados multiplicado por 6).

Metodologia de Pontuacio da Gengivite

0 = Auséncia de inflamacao.

1 = Inflamacao leve: lgeira alteracao da cor e textura. Nao hd
sangramento na exploragan.

2 = Inflamacao moderada: britho, vermelhidao, edema e
hipertrofia moderados. Hié sangramento na exploracao.

3 = Inflamacao grave: vermelhidao e hipertrofia acentuadas,
tendéncia a sangramenio espontineo e ulceracio.

Fonte: Loe and Silness and Talhoti, Mandel, Chilton.

Figura 2 a e b - Sistema de quantificagdo de gengivite ~ Fonte: ALLEN et al., 1998 (adaptado)

4.3.1.2 indice de Gravidade Gengival

Acrescentado ao indice gengival (IG), também foi avaliado o indice de gravidade

gengival (PALOMO et al., 1989; VOLPE et al., 1993). Esse indice mede a propor¢ao das
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superficies dentais avaliadas que apresentam elevado indice gengival. O indice de
gravidade gengival indica a propor¢céo 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 numero total de pontos avaliados na boca toda

para gengivite (numero de dentes avaliados multiplicado por 6).
4.3.1.4.Analise clinica do aumento do volume gengival

Foram incluidos neste estudo, somente pacientes apresentando grau 2 de
aumento gengival. Os pacientes apresentando os graus 3 e 4 serdo indicados para a
remocgao do aparelho para restabelecimento da normalidade gengival e os pacientes com

grau 0 e 1 ndo apresentam alteragdes gengivais significativas para justificar a inclusao.

4.3.1..5. Obtencao de imagens

Apoés a selegao clinica dos pacientes, foram realizadas fotografias intra-orais
laterais direita e esquerda, para analise da area (mm?) da face vestibular dos primeiros pré-
molares superiores em todos os tempos da pesquisa (TO e T30), com camera fotografica
digital*. Todas as fotografias foram realizadas pela pesquisadora, com foco fixo em 1:1 e a
largura mesio distal do dente avaliado sera mensurada para estabelecer um padrdo na

angulacao da tomada fotografica.

*Canon Rebel XT, Canon U.S.A., Inc., One Canon Plaza, Lake Success, NY

11042, USA.

Fiaura 3: Obtencdo das Imaaens

4.3.2 Raspagem, polimento coronario e orientagdes
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Completado o exame inicial, os participantes foram submetidos a profilaxia da
cavidade bucal, com a remocdo completa de placa e depdsitos de calculos, supra e

subgengival.

Em seguida os participantes receberam orientagdes sobre a participacdo no estudo,
incluindo texto impresso (ANEXO G), e o material necessario: escovas dentais macias, gel

bucal contendo 5% de prépolis e o formulario de frequéncia de aplicagcdo (ANEXO H).

Os participantes foram orientados a aplicar o gel, uma quantidade semelhante a um
carogo de azeitona, espalhar com a propria lingua por toda a cavidade oral, duas vezes ao
dia, ap6s as escovagdes da manha e da noite. Também foram orientados a permanecerem
com os habitos usuais de higiene bucal e a nio utilizar qualquer outro enxaguante bucal
durante a realizagdo do estudo. Para mensurar a aderéncia ao programa de aplicagdo do
gel, a cada distribuicdo de novo frasco de gel o participante devolveu o frasco ja usado e o
formulario de frequéncia preenchido, que foi vistoriado e rubricado pela pesquisadora.
Nesse formulario foi anotado as datas e os periodos (manha ou noite) correspondentes e se

utilizaram ou néo o gel bucal.

4.4 Exames De Avaliagao

Os participantes foram reavaliados apés 30 dias de utilizagdo do produto para a
avaliacao clinica. Estas avaliagdes foram feitas pelo mesmo examinador, com a utilizagado
dos mesmos critérios iniciais. Foram considerados exame bucal, para a verificacdo de
alteracdes dos tecidos moles e duros, a coleta de dados sobre a presenga da gengivite e
aumento de volume gengival até o momento da avaliagao; fotografias e questionario, para
verificar a apreciagdo e aceitabilidade do produto que os participantes (ANEXO ). Esse
questionario foi construido com base em estudos anteriores (ADAMS & ADDY, 1994,
MORAN, 2008;PARASKEVAS et al., 2008). As questbes abrangem temas sobre:
observacao de alteragdes na cavidade bucal, influéncia do gel contendo 5% de proépolis no
relacionamento pessoal, atual condi¢gdo da saude bucal, dificuldade de seguir protocolo de

uso e grau de satisfagdo em relagdo ao produto disponibilizado.

4.4.1 Analise Dos Dados
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Foram considerados indicadores para a analise dos resultados:
1. presenga/auséncia de gengivite;

2. gravidade da gengivite;

3. presenca/auséncia de alteragdes nos tecidos da boca
4.area da superficie dos primeiros prés-molares superiores

6. apreciacao e aceitabilidade do produto;

7. aderéncia ao programa de bochechos.

O programa estatisticoSPSS versdo18.0 foi utilizado para a analise dos dados obtidos no
estudo. Os dados foram submetidos ao teste de normalidade Shapiro Wilk apresentando
uma distribuicdo normal ou paramétrica. Desta forma todas as analises foram realizadas

utilizando o Teste t de Student para amostras pareadas.

Esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica da UFMG, sobo numero
04346212.0.0000.5149 (ANEXO J). Parecer da Plataforma Brasil 245.559 (ANEXO K).

45



5 RESULTADOS

5.1 Universo e Amostra

Durante o periodo disponivel para o desenvolvimento da pesquisa procedeu-sea

uma selec¢do por conveniéncia na qual 30 individuos foram submetidos a uma triagem. Em

razao dos critérios de inclusdo e de exclusao e disponibilidade paraparticipar no estudo, foi

possivel conseguir uma amostra composta de 10individuos, estando de acordo com o que

foi proposto pelo ClinicalTrials.gov (2010) eHAYNES et al. (2008) para ensaios de fase |l

30 Pacientes

7 recusaram 8ndo
participacio adequados
aos critérios

15 foram
induidos no
estudo

2 desistiramdo

1 alegou alergia
g re estudo

FIGURA 4 - Diagrama de fluxo do estudo

Fonte: Dados da pesquisa

2 abandonaramo
tratamento
ortodontico

10 concluirama
pesquisa
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Como mostra a Figura 3, a principal causa de exclusao foi a inadequagao dosindividuos

elegiveis aos critérios de inclusdo. Oito destes individuos ndopossuiam os valores de

indices de placa e gengival minimos requeridos para inclusdono estudo. Os individuos que

recusaram a participagéo alegaram ter receio aoproduto, por ndo ser de marca conhecida, e

dois que nao gostavam do cheiro da prépolis.

Dos 15 individuos incluidos, 6 eram homens e 9 eram mulheres, com idadeque varia entre

18 e 60 anos (minima 13 e maxima 29, média de 16,9 + 4,86).

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 (Carranzaetal,

2004).
5.1.1 Analise Estatistica
Estatistica Descritiva
Indicador Idade | ISG 1 | ISG 2 | Area1 Area 2 IGG1 | IGG2

Amostra 10 10 10 10 10 10 10
Média 16,9 1,26 0,82 35,23 38,81 0,40 0,24
Desvio 4.86 0,38 0,44 7,08 6,90 0,21 0,24
Variancia 23,66 0,15 0,19 50,07 47.64 0,04 0,06
Minimo 13 0,84 0,27 23,81 27,97 0,15 0,01
Maximo 29| 1,88 1,38 48,93 50,36 0,82 0,77

Tabela 2 — Estatistica Descritiva

Fonte:Dados da Pesquisa
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5.2 Presencga/Auséncia de Gengivite

5.2.1 indice de Sangramento Gengival (IG)

Os escores médios do |G nos periodos de exame inicial e 30 dias, foram registrados. O gel

bucal & base de prépolis 5% demonstrou redugdo na gengivite de 34,7%, sendo

estatisticamente significante, comparando-se o escore de 30 dias com o escore do exame

inicial (p < 0.05).

Amostra com menos de 50 observagBes utiliza Shapiro-Wilk para testar a

normalidade. Se o resultado ndo é significativo (p>0,05), a distribuicdo € normal.

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic | Amostra Sig. Statistic df Sig.
ISG_1 0,176 10 200 0,898 10 0,207
ISG_2 0,207 10 200 0,877 10 0,122

Distribuicdo normal para os 2 grupos indicando teste paramétrico

1,44

1,24

1,0+

0,8

ISG

0,6

0,4+

0,2+

0,0

Tabela 3: Teste de Normalidade

1,2602a

0,823b

ISG_1

ISG_2

*Letras iguais correspondem a semelhanca estatistica

*Letras diferentes correspondem a diferenca estatistica

Figura 5: Gréfico ISG
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Paired Samples Test

Paired Differences
. 95% Confidence Interval t df Sig. (2-
Mean Desw—o Std. Error of the Difference tailed)
Padréo Mean -
Menor Maior
. ISG_1 -
Pair 1 ISG_2 0,4372 0,469015] 0,148316 0,101687| 0,772713 2,948 0,016

Tabela 4:Test t Student - ISG

Houve diferenca estatisticamente significativa quando o Grupo ISG_1 foi comparado
ao Grupo ISG_2 (p =0,016). O uso de gel de propolis reduziu significativamente o ISG.

5.2.2 indice de Gravidade Gengival

O gel bucal a base de prépolis 5% demonstrou uma redugéo napropor¢céo de superficies

pontuadas com indice gengival iguais aos valores de 2 e 3do indice gengival modificado.

Essa reducao foi estatisticamente significativa,comparando-se os escores do exame inicial

com o de 30 dias (p < 0.05),sendo a reducao observada de mais de 40%.

0,4004a

0,4+
0,37

0,2399b
= 0,21
0,14

0,0 T T
IGG 1 IGG 2

Figura 6: Gréfico IGG

*Letras iguais correspondem a semelhanca estatistica
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*Letras diferentes correspondem a diferenca estatistica

*Amostra com menos de 50 observacgfes utiliza Shapiro-Wilk para testar a

normalidade. Se o resultado ndo é significativo (p>0,05), a distribuicdo € normal.

Distribuicdo normal para os 2 grupos indicando teste paramétrico

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
IGG 1 0,159 10 2007 0,94 10 0,556
IGG 2 0,193 10 200 0,868 10 0,094

Tabela 5:Testede Normalidade

Fonte: Dados da pesquisa

Paired Samples Test

Paired Differences
. 95% Confidence Interval t df Sig. (2-
Média Desvio Std. Error of the Difference tailed)
Padréo Mean -
Menor Maior
. IGG 1 -
Pair 1 GG 2 0,1605 0,19838| 0,062733 0,018588] 0,302412 2,558 9 0,031

Tabela 6:Teste t de StudentPareado

Fonte: Dados da pesquisa

Houve diferenca estatisticamente significativa quando o Grupo IGG_1 foi
comparado ao Grupo IGG_2 (p =0,031). O uso de gel de proépolis reduziu

significativamente o IGG.

7.1. Andlise das imagens

As fotografias digitais foram transferidas para o computador e foi usado o programa
Rapid Sketch® V.2.4 (RapidSketch®) (RODRIGUES et al., 2010) as margens vestibulares
dos primeiros pré-molares superiores foram demarcadas. O programa calcula a area em

mm? (Fig.7). A area ap6s o uso do gel de prépolis 5% aumentou 10,16%.
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Figura 7: Programa Rapid Sketch

Esta analise foi realizada e comparada nos 2 tempos da pesquisa: TO e T30

40+ 38,814a
35,2332
304
«
£ 20
10
0 — —
Area_1 Area_2

Figura 8: Grafico Area

*Letras iguais correspondem a semelhanca estatistica

*Letras diferentes correspondem a diferenca estatistica
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*Amostra com menos de 50 observacbes utiliza Shapiro-Wilk para testar a

normalidade. Se o resultado ndo é significativo (p>0,05), a distribuicdo € normal.

Distribuicdo normal para os 2 grupos indicando teste paramétrico

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Area 1 0,106 10 200 0,986 10 0,99
Area 2 0,099 10 2007 0,987 10 0,992

Tabela 7: Teste de Normalidade Area

Paired Samples Test

Paired Differences
. 95% Confidence Interval ¢ df Sig. (2-
Média Desvio Std. Error of the Difference tailed)
Padréao Mean -
Menor Maior
. Area 1 -
Pair 1 Area 2 -3,581 7,68749 2,431 -9,0803 1,9183 -1,473 9 0,175

Tabela 8: Teste t Student - Area

N3o houve diferenca estatisticamente significativa quando o Grupo Area_1 foi
comparado ao Grupo Area 2 (p =0,175). O uso de gel de propolis ndo aumentou

significativamente a Area.

5.4 Presencga/Auséncia de Alterag6es nos Tecidos da Boca

No exame bucal realizado pela pesquisadora, ndo foramobservadas alteragdes na cavidade

bucal.
A inflamag&o gengival regrediu, apesardo imperfeito controle de placa dos individuos.

Foram registradas alteragcbes subjetivasmencionadas pelos participantes no momento da
troca do frasco cheio pelovazio. Os relatos dos individuos abordaram tanto mudancas

negativas comopositivas.

Mudangas negativas:
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a) Ardéncia — um dos participantes desistiu do estudo alegando apresentar ardéncia na
boca alérgica ao gel. A paciente ndo procurou a pesquisadora durante o fenémeno, e

por isso ndo houve nenhuma imagem deregistro.

Mudangas positivas:
a) auséncia de aftas recorrentes — 6 participantes relataram que durante o més que
utilizou o gel bucal ndo apresentou nenhuma aftarecorrente, pois antes de iniciar a

pesquisa as aftas apareciam frequentemente em sua mucosa bucal.

b) auséncia de sangramento gengival — 8 individuos relataram que apodsiniciarem a
pesquisa ndo apresentavam mais sangramento gengival nomomento da higienizagéo

bucal.

c) Sensacgao de “boca limpa” - frescor

5.5 Apreciacao e Aceitabilidade do Produto

Na ultima consulta, cada individuo respondeu a um questionario para avaliar aapreciagcdo do
programa de bochechos realizado. Somente os individuos queconcluiram o estudo tiveram

acesso a esse questionario.

Ao serem questionados se notaram algum manchamento dos dentes oulingua, nenhum dos

individuos percebeu qualquer alteracao.

Em relagao a presencga de alteragdes na cavidade bucal, 100% dos individuosrelataram ter
observado alguma alteragcdo, sendo que 90% (9) disseram que asalteragcdes foram
positivas:Em 60% houve diminuicdo de aftas:“As aftas que surgiam com frequéncia, ndo
apareceram durante o periodo quefiz o uso do gel bucal."80% relataram: “A gengiva nao

sangra mais quando escovo os dentes.” 60% perceberam melhora em relagao ao seu halito

Todos os individuos relataram que a saude da boca tornou-semelhor apdés o uso do gel

bucal.

Quando questionados sobre o sabor do gel, 3 individuosresponderam que o gosto &

desagradavel. Todavia, quando questionados se ficaramsatisfeitos com o produto
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disponibilizado, todos responderam que estavamsatisfeitos e que recomendariam o uso do

produto a outras pessoas.

6. DISCUSSAO

Este estudo clinico de fase Il intervencionista foi realizado para pesquisar qualseria a agao
do gel bucal contendo GBPV 5% sobre a gengivite e o tamanho gengival, em pacientes

portadores de aparelho ortoddnticoutilizando-se de propolis verde padronizada.

A dificuldade dos pacientes ortoddnticos em realizar uma adequada higiene bucal o torna
mais susceptivel a ocorréncia de doengas periodontais. O acumulo de placa bacteriana
significa maior nimero de microorganismos, e aumento de volume gengival em torno dos
braquetes e proximo as bandas ortoddnticas altera de alguma forma a composicado da
microbiota bucal.(LARA-CARRILLO et al., 2010; RISTIC et al., 2008; RISTIC et al., 2007)

Assim, devido a dificuldade e limitagdo em manter o controle efetivo dobiofilme dentalatravés
de métodos mecanicos — frequentemente imposta pelo préprio aparelho - agentes quimicos
sao considerados importantes complementos na manutengédo da saude bucal e controle da

placa.

Em recentes pesquisas PEREIRA et al. 2011 demonstraram em estudo de fase Il a eficacia

de um enxaguante bucal contendo 5% de propolis com resultados satisfatérios, nareducao
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da placa e da gengivite na populacdo estudada. Noronha, 2012 em estudo com pacientes
oncoldgicos submetidos a radiagdo de cabeca e pescogo, demonstrou a eficicacia do gel de
prépolis (GBPV 5%) no controle da mucosite e candidiase. Em ambos estudos verificou-se a
tendéncia de uma mucosa mais integra, boa aceitagdo dos pacientes pelo produto e a

recomendacao destes pacientes a outras pessoas.

O GBPV 5% reduziu o indice de Sangramento Gengival,e indice de Gravidade Gengival
quando se comparou 0 exame inicialcom o periodo de 30 dias, sendo a diferenca
estatisticamente significante.Esses resultados reforcam a ideia do possivel efeito anti-
inflamatério do GBPV 5%, uma vez que a reducdo na proporgédo de superficies sangrantes
significa diminuicdo da inflamagdo gengival. A redugdo de pontos sangrantes foi de

aproximadamente 35%.

Esse efeito do GBPV 5% ocorreu, possivelmente, devido ao efeito antiinflamatério que é
atribuido a propolis. A propolis verde, presente no gel bucal testado, tem como principal
componente bioativo o Artepilin C, que em outros estudos mostrou potencial atividade anti-
inflamatéria (PAULINO et al.,, 2008;MOURA et al., 2009b). Mas outros componentes
presentes na propolis verde utilizada também podem estar envolvidos no efeito anti-
inflamatério observado nos resultados. A prépolis, para produzir o efeito anti-inflamatorio,
atua na modulacao de citocinas e enzimas inflamatoérias, como a supressao da producao de
prostaglandinas, leucotrienos, histaminas e TGF-B1 (GALVAO et al., 2007; MOURA et al.,
2009a).

A significancia estatistica ndo ocorreu porém com o aumento da area da coroa do primeiro
pré molar em milimetros. Foi observado uma tendéncia de aumento da area da coroa mas
nao se pode afirmar estatisticamente. Este resultado pode ter ocorrido devido ao tamanho

da amostra ser pequeno. Entretanto, ja aponta um caminho

Os mecanismos da atividade da prépolis na inibicio do crescimento de
microorganismosainda n&o estdo claros. Alguns componentes presentes na propolis,como
flavonoides (quercentin, galangina, pinocembrin), acido cafeico, acidobenzoico e &acido
cindmico, provavelmente atuam sobre a membrana microbiana ouna superficie da parede

celular, causando danos estruturais e funcionais. Suaatividade contra micro-organismos esta

55



mais relacionada ao efeito sinérgico de seuscompostos (flavonoides, compostos fendlicos e

outros) do que para os compostosindividuais (OZAN et al., 2007).

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

GMPinternacional).A propolis é reconhecida pela ANVISA como medicamento de uso topico.

ALMEIDA et al. (2006) relataram que a solugdo do extrato deprdpolis a 6,25% apresentou
satisfatoria atividade antimicrobiana e semelhante agdoa da clorexidina, além de atuar sob
condicbes clinicas, como a presenca de biofilmeoral e doenca gengival, apdés quinze

criangas utilizarem o bochecho por quinze diasconsecutivos.

Existem na literatura alguns relatos sobre a atuagado da prépolis na inflamagaogengival e na
reducao de placa, com o intuito de fortalecer a ideia de seu uso comoum recurso terapéutico
e preventivo no controle de doengas periodontais. Essesestudos utilizaram a propolis em
formulagdes variadas e em diversas concentragdes,como gel, solu¢ao 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 supracitados, a
prépolis foi efetiva naregressdo da doenca gengival e na reducdo da formacgdo da placa,
estando deacordo 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 deenxaguante
bucal contendo prépolis sdo menos citotoxicas a fibroblastos gengivaishumanos do que a
clorexidina (OZAN et al., 2007).

As alteragbes positivas relatadas pelos individuos, como auséncia de aftasrecorrentes,
auséncia de sangramento gengival, e perda da halitose, devido ao uso do GBPV 5% estéo
de acordo com aspropriedades biologicas atribuidas a propolis 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 diminuicdo de aftas recorrentes seja devido aspropriedades
antibacteriana, antifungica e antiviral se agentes infecciosos foremconsiderados como causa
da doenga. Caso o fator etiolégico seja alteragaoimunolégica, o mecanismo terapéutico
pode ser a atividade anti-inflamatdria eimunomodulatéria obtidas por meio da agao de varios
componentes, como o ArtepilinC (SAMET et al., 2007). A auséncia de sangramento gengival

também estarelacionada a propriedade anti-inflamatéria da prépolis.

A avaliacdo da aderéncia ao programa, a apreciagdo e aaceitabilidade do gel bucal
contendo 5% de prépolis verde pelos pacientesno controle da placa e da gengivite, foram
consideradas também nos estudos NORONHA 2012. Essa avaliagao foi feita por PEREIRA
et al 2011 em relagdo ao uso de enxaguante bucal.Eimportante que o produto ndo seja
apenas efetivo, mas também aceitavel.Uma vez que a aceitabilidade, a tolerancia e a
preferéncia sdocomponentes integrantes da aderéncia terapéutica e facilitam a insercao do
produtono mercado (CHENG, 2004).

Estudos clinicos costumam apresentar limitagcdes, independentes dos esforgcos dos
pesquisadores em fazé-lo de forma criteriosa. Este estudo apresentou limitagcdes, por
exemplo: presenca de reacbes inesperadas ao produto, que resultou na exclusdo de um
individuo; dificuldade para controlar a aderéncia dos participantes ao estudo, como fazer
contato todas as vezes que foram feitas as rechamadas para as avaliagdes; dificuldade em

manter o comprometimento do individuo.

Apesar da instituicdo de um controle do uso do gel (formulario de freqliéncias e devolucao
do frasco vazio), estudos clinicos apresentam limitagdes com respeito a veracidade sobre a
aplicabilidade do produto pelo paciente, que, geralmente, foge ao controle do pesquisador.
Foi notado que a pesquisa conseguiu atingir alguns pacientes que usaram o gel de forma
criteriosa, e outros pacientes que anotavam no formulario o uso, porém em conversa
informal diziam que muitas vezes esqueciam de usar o gel. Isso resultou em pouca melhora

em alguns pacientes.

Este estudo apesar de conter uma amostra pequena apresentou resultados satisfatérios. Foi
realizado como estudo piloto, com planejamento inicial de acompanhamento do paciente por
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90 dias - como preconizado pela ADA (American Dental Association), Infelizmente isto nao
possivel, por motivos alheios a vontade dos pesquisadores, foi obtido acompanhamento por
30 dias. Entretanto se faz necessario um estudo com uma amostra maior com

acompanhamento de 90 dias para a confirmagao destes resultados.
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7 CONCLUSOES

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

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

- O GBPV 5% reduziu a presenga de gengivite e a gravidade da doenga no periodo de 30

dias de uso, comparando-se ao exame inicial

- O GBPV 5% mostrou indicios de aumento da area da coroa dentaria

- Mais estudos s&o necessarios com uma amostra maior e com um acompanhamento de 90
dias como sugere a ADA — American Dental Association para melhor conhecimento do efeito

do GBPV 5% em pacientes portadores de aparelhos ortoddnticos.
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ANEXO-A

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

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Este termo de consentimento pode conter palavras que vocé nao entenda. Peca a
pesquisadora que explique as palavras ou informacées que vocé ndo tenha entendido
completamente.

Vocé estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa denominada: “EVIDENCIAS
PRELIMINARES DA EFICACIA DE GEL BUCAL CONTENDO 5% DE PROPOLIS PARA O
CONTROLE DA GENGIVITE.”, a ser executada pela cirurgia-dentista Andréa Augusto
Rodrigues, 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 fara parte de sua monografia de Especializacdo em Ortodontia. Esta pesquisa tem
como objetivo verificar a eficacia de um gel bucal contendo 5% de prépolis, no controle da
gengivite em pacientes que usam aparelho ortodéntico fixo, assistidos durante 3 meses.

A sua participagao constara em:
[1[JResponder perguntas a respeito de sua condi¢cao de saude e habitos de higiene da boca.

OOParticipar de um estudo no qual fara o uso do gel bucal a base de propolis,
comparecendo a Faculdade de Odontologia da UFMG de 30 em 30 dias por um periodo de
3 meses para ser examinado, avaliado e questionado quanto a sua saude bucal e, também,
para observacdes de alteracbes de tecidos moles e duros e presenca de reagdes adversas.
No primeiro momento, sera feita a profilaxia completa da cavidade bucal, incluindo
raspagem supragengival, remog¢ao de calculos, polimento coronario.

[JUJA vocé serao doados uma escova dental macia e gel bucal com propolis.

[1UJA vocé, também, sera entregue um formulario de frequéncia que devera ser preenchido o
mais corretamente possivel, tendo toda a liberdade para informar a pesquisadora quais os
periodos em que nao usou o gel.

DOQuando houver necessidade de novos produtos serem doados, vocé devera trazer as
embalagens dos produtos ja usados, para monitoramento e confirmacgéo de que os produtos
foram usados.

[I[1Vocé sera orientado sobre como devera fazer a sua escovacdo e como devera usar o
produto (também, serdo entregues orientagdes impressas). Os procedimentos em boca
serdo 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 rotagdo. Sera observado o seu grau de cooperagdo em relagdo ao
seguimento das instru¢cdes e seu comparecimento nas rechamadas para tratamento.

[JFotografias do interior da boca serao realizadas, constituindo propriedade exclusiva dos
pesquisadores, aos quais dou plenos direitos de retencdo e uso para quaisquer fins de
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ensino e divulgacdo, preservado o meu direito de nao-identificagcdo (0 meu rosto nao
aparecera). Ha a possibilidade de ocorrer durante a sondagem no exame periodontal um
pequeno sangramento. As consultas, os exames e os procedimentos relacionados ao
estudo serdo inteiramente gratuitos e vocé nao recebera nenhum pagamento pela sua
participacdo. Pode surgir alguma alteragdo na cavidade bucal durante o uso do produto,
nesse caso, 0 Seu Uso sera suspenso e a faculdade fara o tratamento de tal alteragdo. A sua
participacao 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 sdo confidenciais. E importante
que vocé se disponha a comunicar eventuais mudangas de endereco e telefone. Vocé
também podera ser desligado(a) do estudo a qualquer momento, sem o seu consentimento,
nas seguintes situagdes: caso vocé nao siga as orientagdes e nao faga 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 Dra. Andrea Augusto Rodrigues no telefone (31) 3409-24 97. Em caso de duvidas em
relagdo 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 informagdes 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 consequéncia dos
procedimentos. Autorizo a realizagao de exame clinico odontolégico nao 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
duvidas. Confirmo também que recebi uma coépia deste formulario de consentimento.
Compreendo que sou livre para me retirar do estudo em qualquer 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 201___.

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 informagdes necessarias, em linguagem adequada e
compreensivel.

Assinatura da pesquisadora
Andréa Augusto Rodrigues
Av. Antbnio Carlos, 6627.
UFMG - Campus da Pampulha.
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CEP 31015 -430. BH - MG.
Belo Horizonte — MG.
Tel: (31) 3409-24 97

Comité de Etica em Pesquisa COEP — UFMG

Av. Antonio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il

— 2° andar — sala 2005. UFMG — Campus Pampulha.

CEP 31270-901 BH - MG. Tel: (31) 3409-4592.
www:ufmg.br/bioetica/coep.

E-mail: coep@prpg.ufmg.br

Professores Vagner Rodrigues Santos e Henrique Pretti
Tel: (31) 3409-2497
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ANEXO-B

FACULDADE DE ODONTOLOGIA DA UFMG

FICHA CLINICA

PESQUISA: “EVIDENCIAS PRELIMINARES DA EFICACIA DE UM GEL BUCAL

CONTENDO 5% DE PROPOLIS PARA O CONTROLE DA ALTERAGAO GENGIVAL

OBSERVADAS EM PACIENTES PORTADORES DE APARELHO ORTODONTICO FIXO”

Data: / /

Nome: Pac. n°:

Data nascimento: / / |Sexo: M[ ] FI Idade: anos
[ ]Leucoderma [ ] Feode]rma [ ]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 doencga endécrina? 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 respiratéria? Sim[ ] Nao[ ]
9 Tem alguma doenga gastrointestinal? Sim[ ] Nao[ ]
10 Tem alguma doencga neuroldgica? Sim[ ] Nao[ ]
11 Tem alguma doencga reumatica? Sim[ ] Nao[ ]
12 Esta atualmente tomando algum remédio? Sim[ ] Nao[ ]
Anticonvulsivante [ ] Imunossupressor [ ] Anti-hipertensivo [ ]
Anti-inflamatoério [ ] Anticoncepcional [ ] Antidepressivo [ ]

13 Outro medicamento (especificar):

14 Internagdes: Sim[ ] Nao[ ] Data:

Motivo:

Habitos

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

Sempre|[ ] Frequentemente|[ ] Asvezes|[ ] Raramente[ ] Nunca[ ]

16 Quantas vezes vocé comeu ou tomou alimentos doces ontem?

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

17 Quantas vezes por dia escova os dentes?
Nenhuma [ ] Tvez[ ] 2 vezes[ ] 3vezes|[ ] 4vezes [ ]

algumas vezes nasemana| |

18 Quantas vezes por dia usa fio dental ?
nenhuma| ] 1vez[ ] 2vezes] ]| 3vezes| ]| 4vezes|[ |

algumas vezes nasemana| ]

19 Vocé ja usou algum antisséptico bucal? Sim[ ] Nao[ | Qual:
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[ ]1Cepacol [ ]Noplack [ ]Listerine [ ]PerioGard [ ] Outros:
Por quanto tempo vocé usou?
Vocé apresentou alguma alteragdo durante o seu uso? Sim[ ] Nao[ ] Qual?

Vocé ainda faz uso de algum enxaguante bucal? Sim[ ] Nao[ ] 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[ ] cigarrode palha[ ] cachimbo[ ]

outro (especificar) [ ]

22 Se vocé é ex-fumante, parou de fumar a quanto tempo? 0—-2anos|[ ]

3—5anos[ ] 6-10anos|[ ] 11-20anos[ ] maisde20anos| ]

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[ ] Nao[ ]

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[ ] nao[ ] Linfonodos:

P.A. Pulso:

ATM: Respiragéo:
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Assinatura do paciente

Sexo:

ANEXO-C

EXAME OBJETIVO BUCAL
Nome: Reg. N°:
Tel: Profissao:
Cor: Data do exame:
Data de nascimento: / / Idade: anos

| Labios:
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Lingua:

Assoalho bucal:

Gengiva:

Palato:

Bochecha:

Orofaringe:

Mucosa alveolar e sulcos vestibulares:

ANEXO-D
FICHA PERIODONTAL (PERIODONTOGRAMA)
Nome: Reg. N°:
Tel: Res.: Cel.:
Profissao: Sexo: ___ Cor:
Data do exame: / / Data de nascimento: / / Idade:
anos
Dente Profundidade | Nivel clinico | Sangramento Supuracio Furca Dente
sondagem de insercao a sondagem purag (1,2,3)

86




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
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ANEXO-E

INDICE GENGIVAL DE LOE & SILNESS MODIFICADO (1977)

Nome: Pac.Ne:

PESOS PARA EXAME:

0= Auséncia de inflamacao.

1= Inflamacao leve: ligeira alteragao da cor e textura. Ndo ha sangramento na exploracéo.
2= Inflamagao moderada: brilho, vermelhidao, edema e hipertrofia moderados. Ha
sangramento na exploragao.

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

Data:
=/>1.0

Sub-

Regides Dentes total

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

M-L

Me-L

D-L

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

M-L

Me-L
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D-L

Total -

IG

Soma das pontuac¢des individuais (seis por dente) / (dentes avaliados x
seis) = IG
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ANEXO F.

Area em mm2 dos primeiros pré-molares superiores

Paciente | 1° tempo 2° tempo 3’ tempo
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ANEXO-G
ORIENTAGOES IMPRESSAS PARA PARTICIPAGAO

» Espalhar o Gel com a ponta da lingua , por toda a gengiva, 2 vezes ao dia, apds as
escovacdes da manha e da noite.

» Cada frasco contera 50 gr de gel, sendo a sua duragéo de 15 dias. A cada distribuicao de
novo frasco do gel, o participante devera devolver o frasco ja usado e o formulario de
frequéncia preenchido até a presente data.

* Vocé tem toda a liberdade para informar a pesquisadora quais os periodos em que nao
usou o gel

» Nao utilizar enxaguante bucal durante a realizacédo do estudo.
» Caso vocé faga uso de algum antibiético durante o estudo, informe a pesquisadora.

» Caso vocé note alguma alteragdo em sua boca ap6s o inicio do uso do gel informe a
pesquisadora.
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ANEXO-H
CONTROLE DE USO DIARIO DO GEL BUCAL COM 5% DE PROPOLIS

Paciente: Pac. n°:

Data Dentista

Manha

Noite

Data

Manha

Noite

Data

Manha

Noite

Data

Manha

Noite

Data

Manha

Noite

Data

Manha

Noite

Data

Manha

Noite

Data

Manha

Noite

Data
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ANEXO-I
APRECIAGAO E ACEITABILIDADE DO PRODUTO

Paciente: Pac. n°

Data: ...... I....... I.......

Entrevista Final

1- Notou algum manchamento dos dentes ou lingua durante o uso do gel bucal?

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

3- O seu relacionamento pessoal melhorou apés o uso do gel bucal?

4- Sentiu alguma alteragéo no seu paladar apds o periodo de uso do gel bucal?

5- Notou alguma alteracdo em sua boca durante o uso do gel bucal? Qual?

6- Vocé notou alguma alteragcao no seu halito durante o uso do gel?

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

8- O gel bucal disponibilizado tem um gosto agradavel?

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

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

11-Vocé recomendaria o uso desse produto para alguém?

Assinatura do paciente
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