U:]j'.fr:-l'sldndep

ESTADUAL DA PARAIBA

CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA

CURSO DE GRADUACAO EM ODONTOLOGIA

GOVINDA CHARAM ALVARES PEREIRA

Propolis- Conceitos, Aplicabilidade e Efeitos com Enfase na Doenca Periodontal

CAMPINA GRANDE

2012



GOVINDA CHARAM ALVARES PEREIRA

Propolis- Conceitos, Aplicabilidade e Efeitos com Enfase na Doenca Periodontal

Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC),
apresentado ao Departamento  de
Odontologia da Universidade Estadual
da Paraiba como requisito para a
obtencdo do titulo de bacharelado em
Odontologia.

Orientadora: Prof®. Dr®. Raquel Christina Barboza Gomes

CAMPINA GRANDE

2012



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA BIBLIOTECA CENTRAL — UEPB

P436P

Pereira, Govinda Charam Alvares.

_ Propolis : Conceitos, Aplicabilidade e Efeitos com
Enfase na Doenca Periodontal / Govinda Charam Alvares
Pereira. — 2012.

43 f. :il. color

Digitado.

Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacdo em
Odontologia) — Universidade Estadual da Paraiba, Centro
de Ciéncias Biologicas e da Saude, 2012.

“Orientagdo: Prof. Dra. Raquel Christina Barboza
Gomes , Departamento de Odontologia”.

1. Propolis. 2. Doenca periodontal. 3. Agentes
biol6gicos. I. Titulo.

21.ed. CDD 617.63




GOVINDA CHARAM ALVARES PEREIRA

Proépolis- Conceitos, Aplicabilidade e Efeitos com Enfase na Doen¢a Periodontal

Trabalho de Conclusio de Curso (TCC),
apresentado  ao  departamento  de
Odontologia da Universidade Estadual
da Paraiba como requisito para a
obten¢do do titulo de bacharelado em
Odontologia.

Prof* Dr* Raquel Christina Barboza Gomes / UEPB

Orientadora

Prof. Dr.® Carlos Frederico de Moraes Sarmento/ UEPB
Examinador

Prof*. Dr* Denise Nobrega Diniz/ UEPB

Examinadora



“ O meu senhor Sri Krishna! Filho de Vasudeva! O onipenetrante Personalidade de Deus!

Ofereco-Vos minhas respeitosas reveréncias!

Medito no Senhor Sri Krishna porque Ele é a Verdade Absoluta e a causa primordial de
todas as causas da criacdo, sustentacdo e destruicéo dos universos manifestados. Ele é direta
e indiretamente consciente de todas as manifestacGes e é independente, porque ndo ha outra
causa além dEle. Foi Ele apenas que primeiramente transmitiu o conhecimento védico ao
coracdo de Brahmaiji, o ser vivo original. Mesmo grandes sabios e semideuses sao por Ele
colocados em ilusdo, assim como uma pessoa € confundida pelas representacdes ilusorias da
agua vista no fogo ou da terra vista na agua. Por sua causa apenas 0s universos materiais,
temporariamente manifestados através das reacGes dos trés modos da natureza, parecem
reais, embora sejam irreais. Portanto medito nEle, o Senhor Sri Krishna, que é eternamente
existente na morada transcendental, a qual é sempre livre das representacdes ilusérias do

mundo material. Eu medito nEle, pois Ele é a Verdade Absoluta. ”

Srimad Bhagavatam- Canto 1, Verso 1.
AC Bhaktivedanta Swami Prabhupada



DEDICATORIA

Dedico a conclusdo deste curso a uma Pessoa que € para mim: um Amigo, porque gue esteve
ao meu lado em momentos dificeis, um Mestre, por ter me dado sua orientagdo e um Pai, por
ter cuidado de mim como um filho- lvan Augusto Lisboa Ribeiro, Dhanvantary Swami.



AGRADECIMENTOS ESPECIAIS

A minha mée Marilda de Fatima Alvares da Silva por sempre me apoiar e incentivar no
desempenho pelas minhas buscas e objetivos,

Ao meu pai Salomao Pereira por ter me dado a educacdo pela qual se formou 0 meu caracter,
Aos meus irmaos Jahnavi, Kalindi, Nitai, Anandini e Nimai por fazerem parte da minha vida,
A minha av6 Maria do Carmo Amorin Alvares que sempre me incentivou e apoiou,

Aos meus Tios pela amizade e carinho,

Aos meus primos pela amizade e companheirismo,

E
Ao0s amigos do coragéo,

Meus sinceros agradecimentos!



AGRADECIMENTOS

A minha orientadora Prof* Raquel Cristina Barboza Gomes pela atencéo, dedicacéo e
competéncia. Agradeco por ter aceitado o convite de me orientar e desenvolver esse trabalho,
com todo seu conhecimento e paciéncia,

Aos mestres, pelos ensinamentos repassados,

Aos colegas Cirurgides-Dentistas que caminharam por essa jornada junto comigo,

Ao prof. Carlos Frederico de Moraes Sarmento e a prof.2 Denise Nobrega Diniz pelas
corregdes e sugestoes,

e

A todos que de alguma maneira me ajudaram na realizacdo desse trabalho.



RESUMO

Propolis € uma mistura complexa de substancias resinosas, gomosas e balsamicas que é
extraida de diversas partes das plantas como: o broto, botbes florais e exudatos resinosos,
pelas abelhas Apis mellifera, adicionada de sua secrecdo salivar. Esta resina apresenta
propriedades terapéuticas, entre elas, as principais sdo: atividades antibacteriana, fungicida,
anti-inflamatoria, imunomodulatéria, antioxidante e antitumoral. Considerando as
caracteristicas da propolis e a natureza infecciosa e inflamatdria da doenca periodontal, o
presente trabalho teve por objetivo realizar uma revisdo da literatura para averiguar as
caracteristicas farmacologicas da mesma e a sua utilizacdo no controle quimico do biofilme
dental e terapia das doencas periodontais. Perceber-se que existe grande variabilidade na sua
composic¢do, a depender da vegetacdo e do clima, o que possibilita que a propolis ndo se
apresente com todas as suas caracteristicas de uma maneira uniforme. Uma prévia selecdo do
tipo de propolis se faz necessario, antes de sua utilizacdo. Devem-se levar em consideracédo
que ela apresente elevadas concentracfes de substancias importantes como acidos anti-
inflamatorios, compostos fendlicos antibidticos e baixas concentragBes de substancias
alergénicas. Os resultados da propolis, quando utilizada no tratamento das doengas

periodontais, apresentam-se ser muito promissores.

PALAVRAS-CHAVE: Prdpolis, Doenca periodontal, Agentes bioldgicos



ABSTRACT

Propolis is a complex mixture of resinous substances, gummy and balsamic that is extracted
from various plant parts such as the bud, and resinous buds, bees Apis mellifera, added his
salivary secretion. This resin has therapeutic properties, among which the main ones are:
antibacterial, antifungal, anti-inflammatory, immunomodulatory, antioxidant and antitumor.
Considering the characteristics of propolis and inflammatory and infectious nature of
periodontal disease, the present study aimed to review the literature to determine the
pharmacological characteristics of the same and their use in the chemical control of plaque
and periodontal disease therapy. It is perceived that there is great variability in composition,
depending on the vegetation and climate, which enables the propolis is not present with all its
features in a uniform manner. A preliminary selection of the type of propolis is needed before
its use. You must be taken into consideration, that it presents high concentrations of valuable
substances such as acids anti-inflammatories, antibiotics phenolic compounds and low
concentrations of allergenic substances. The results of propolis, when used in the treatment of

periodontal disease, appear to be very promising.

KEYWORDS: Propolis, Periodontal Disease, Biological Agents
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1 INTRODUCAO

O consumidor tem se tornado cada vez mais exigente e mais criterioso com a
qualidade do produto que consome. Dessa maneira, tornou- se crescente a preocupagao em
fazer uso de produtos menos agressivos, de origem natural ou o mais proximo possivel desta
origem (PACKER et al, 2007). O fato de ser “natural”, nem sempre, ¢ sindbnimo de pouco
agressivo, embora exista um conceito consolidado por grande parte da populacdo, que
medicamentos naturais ou oriundos de plantas medicinais tragam beneficios irrestritos, sendo

atribuido ao consumo destes, pouco ou nenhum risco (SALVI, 2008).

Atualmente, 25% dos medicamentos tém extratos de plantas na sua composi¢do, mas
os fitoterapicos ainda apresentam um grande potencial para exploracdo e uma das apostas,
estd na area da odontologia, a qual, mesmo com a caréncia de pesquisas, substancias como:
alho, propolis, horteld, rom@ e outras plantas e ervas apresentam resultados iguais ou
superiores aos similares sintéticos (SOYAMA, 2007).

Outro entrave, para que os dentistas ampliem o uso de fitomedicamentos €é a falta de
comprovacao cientifica da eficicia e seguranca desses compostos. Pelo codigo de ética
profissional ndo se pode optar por tratamentos sem comprovacdo cientifica definitiva o que
derruba muitos produtos fitoterapicos em relacdo aos sintéticos quimicos. Além disso, na
odontologia, existe um numero significativo de trabalhos dedicados a substancias naturais,
mas sdo poucas as publicacdes que permitem um aval cientifico para o uso das mesmas
(SOYAMA, 2007).

Um extrato natural que tem sido empregado ha milhares de anos é o que se pode ser
obtido a partir da propolis, o qual, tem seus primeiros registros de utilizacdo pelo homem
desde o Egito antigo e a Mesopotamia. Foi também, muito utilizado pelos assirios, incas,
gregos e romanos. Seu emprego foi citado no papiro de Erbes, escrito em 1700 a.C e no
antigo Egito, onde a substancia era empregada no embalsamento dos mortos no processo de
mumificacdo (PEREIRA et al, 2002).

A palavra “Propolis” € uma denominacdo genérica utilizada para descrever uma
mistura complexa de substancias resinosas, gomosas e balsamicas (FUNARI et al, 2006). Tal
substancia é extraida de diversas partes das plantas como: o broto, botbes florais e exudatos

resinosos, pelas abelhas Apis mellifera, adicionada de sua secrecdo salivar. Esta resina é
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comumente utilizada devido as suas propriedades bioldgicas relatadas por diversos trabalhos
cientificos realizados no mundo inteiro (TORRES et al, 2000).

A propolis tem sido utilizada no tratamento de muitas doengas na medicina popular.
Devido as suas propriedades, tem também ampla aplicacdo nas industrias alimenticia e de
cosmeticos. Tais propriedades incluem atividades antibacteriana, antiviral, fungicida,
citotoxica para o cancer, antiinflamatoria, imunomodulatdria, antioxidante e antitumoral, entre
outras. A composicdo quimica da propolis é variada, tendo sido identificados mais de 300

compostos em amostras de propolis de diferentes regides (TORRES et al, 2008).

Pesquisas mostram que a propolis foi bem sucedida em varios experimentos que a
testaram no tratamento de diversas doencgas, inclusive, ela se apresenta como uma grande

possibilidade no tratamento de doencas periodontais (PINTO et al, 2011).

A doenga periodontal apresenta uma etiologia multifatorial, envolvendo um
hospedeiro susceptivel e a presenca de periodontopatégenos num ambiente favoravel
(ZANATTA, 2005). A simples presenca de um patdgeno putativo subgengival ndo indica
necessariamente a iniciacdo e a progressao da doenca. Diversos estudos demonstraram que
uma combinacdo de fatores — tais como mudangas no ambiente local, sobrecarga infecciosa,
auséncia de espécies benéficas e a imunidade do hospedeiro — contribuem para a progressdo
da doenca (COSTA et al, 2009).

Diante do exposto, a respeito da propolis, e frente a natureza patolégica da doenca
periodontal pelo seu caréater infeccioso, inflamatorio, e que € influenciada pela imunidade do
hospedeiro e fatores locais a respeito das condicdes bucais, o presente trabalho tem por
objeto, o estudo de revisdo da literatura a fim de averiguar se as caracteristicas terapéuticas e

farmacoldgicas da propolis podem ser utilizadas no tratamento de doencas periodontais.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1  Propriedade terapéuticas e farmacolégicas da Propolis

A propolis € um composto resultado da mistura de vérias substancias tais como
vitaminas, sais minerais, compostos fendlicos como flavondides, acidos graxos, acidos
cinamicos, acidos ceféicos, aminoacidos, alcoois aromaticos e ésteres, além de ceras, pélen,
substancias volateis e substancias desconhecidas. Contudo, uma das questdes mais
importantes a se considerar em relacdo a essa substancia, é que, a mesma ndo apresenta uma
caracteristica padronizada quanto aos seus constituintes e esses podem sofrer variacdes de

acordo com a regido, a flora e a época do ano em que ela seja produzida pelas abelhas.

Torres et al (2008), avaliaram 6leos essenciais de propolis produzida no estado do
Piaui com a finalidade de tracar o perfil quimico de suas fracdes volateis. Para isso, foram
escolhidos os municipios de: Teresina (cujo apiario fica localizado em area de cobertura de
vegetacdo secundaria com enxertia de cajueiros e mangueiras, espécies cuja florescéncia se da
nos meses de agosto e setembro); Pio IX (um municipio localizado no sudoeste do Piaui, cuja
vegetacdo € composta por uma mata de transicdo entre o cerrado e a caatinga e que contém
extensas plantacGes de caju na regido do apiario); Campo Maior; Pedro Il; e Lagoa de Sao
Francisco. Estes ultimos ficam localizados no na area de transi¢do entre o cerrado e a mata de
cocais. Os resultados mostraram que as prépolis apresentavam composicdes diferentes entre
si. Entretanto as prépolis produzidas nas cidades de Campo Maior, Pedro Il e Lagoa de Séo

Francisco se assemelhavam devido estarem em regides de flora coincidentes.

Autores como Junior et al (2006), avaliaram propolis produzidas em diferentes regides
do Brasil: Botucatu- SP; Mossor6- RN; e Urubici- SC. Esses autores determinaram as
diferencas entre as propolis pela concentracdo inibitéria minima (CIM) de cada extrato
quando em contato com bactérias Gram positivas: Staphylococcus aureus e Enterococcus sp,
Gram negativas: Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa e leveduras: Candida albicans.
A atividade antimicrobiana variou de acordo com o local em que a amostra de prépolis foi
produzida, sendo as bactérias Gram positivas (S. aureus e Enterococcus sp) e C. albicans
mais susceptiveis a propolis obtida na regido de Botucatu enquanto para as Gram negativas, a
amostra de Urubici foi a mais eficiente sobre E. coli e a de Mossordé para P. aeruginosa.
Embora ndo tenha sido feita a analise fisico-quimica, e considerando que todos 0s ensaios

bioldgicos foram realizados sob as mesmas condi¢cdes experimentais, concluiu-se que 0s
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resultados poderiam ser atribuidos a composi¢do quimica distinta dos extratos alcéolicos de
propolis (EAP) das trés localidades testadas (JUNIOR et al, 2006).

Comparando a diferenca na composicdo, a acdo fisico-quimica e a atividade
antimicrobiana entre as propolis paraibanas, Silva et al (2006), que sdo produzidas em
diferentes eépocas do ano. Para a determinagdo fisico-quimica, foram aferidos os teores de
umidade, cinzas, residuos insolaveis, cera, solidos soltveis, fenois, flavondides e indice de
oxidacdo. Na pesquisa da atividade antimicrobiana, foram utilizados os microrganismos
Candida albicans e Staphylococcus aureus. Os parametros avaliados foram definidos
considerando as propolis produzidas no periodo compreendido de julho de 2001 a maio de
2002 em uma sequéncia de 6 colheitas que foram realizadas no Apiario do Centro de Ciéncias
Agréarias em Areia — PB do Departamento de Zootecnia da Universidade Federal da Paraiba.
Os resultados mostraram que o teor de umidade variou 1,0 a 8,6%, os residuos insollveis de
23,5 a 40,4%, as cinzas de 1,1 a 3,3%, os solidos soltveis de 32,0 a 62,5%, os fenois 1,0 a
8,1%, os flavonoides de 0,04-0,5% e o indice de oxidacdo das amostras testadas variou de 14
a 29 segundos. Em relacdo a atividade antimicrobiana, de acordo com a metodologia dos
autores, 0s extratos etandlicos das prépolis testadas ndo apresentaram nenhuma atividade. De
acordo com a pesquisa, as propolis produzidas em periodos de maior precipitacao

apresentaram melhores valores para 0s compostos bioativos.

Ainda avaliando as caracteristicas fisico-quimicas, Souza (2007), estudou seis
amostras de propolis produzidas nas cidades de Capetinga-MG, Chave da Taquara- SP,
Restiga-SP e Franca- SP, e constatou que algumas destas possuiam um alto teor de acidos
fenolicos, os quais possuem um alto poder antioxidante, tais como: Drupanina, Artepenelin C
e Bacarina. Para os testes de avaliagdo da atividade antioxidante, utilizou-se o permanganato
de potassio (KMnO,4) como agente oxidante. De acordo com a Farmacopéia Brasileira, uma
atividade é considerada antioxidante quando sua reacdo ocorre em até 22 segundos. Os
resultados demostraram que nas localidades de Capetinga e Chave da Taquara, as amostras
apresentaram coloragdo verde durante todo periodo do experimento, bem como teores de
flavonoides totais que variaram de 1,8 a 2 %. Esses achados significam que os referidos
acidos apresentaram neutralizagdo oxidativa abaixo de 12 segundos, o que denota que 0S
mesmos possuem alto potencial de antioxidacdo. Observando os principais fenolicos,
drupanina, artepelin C e bacarina, estes apresentaram teores médios significativos de 4, 9 e 7

%, respectivamente. Essas observacoes refletem em suas atividades bioldgicas. Por exemplo,
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a atividade antitumoral de extratos hidroalcodlicos desse tipo de prépolis foram atribuidas
principalmente a presencga destes trés acidos fendlicos. Assim, sugere-se que 0s extratos

hidroalcodlicos destas amostras poderiam ser utilizados para a terapéutica em humano.

Calado (2008), em sua pesquisa, utilizou se a técnica de extracdo de fluidos com CO,
super critico, para retirar substancias fendlicas da propolis verde brasileira, e assim poder
avaliar o teor do &cido 3,5 diprenil-4-hidroxindmico (Artepenelin C). Os resultados da
pesquisa concluiram que o uso da técnica citada permitiu a obtencdo de fracGes de propolis

rica em compostos fenolicos que possuem alta capacidade antioxidante e antimicrobiana.

Recentemente, a propolis brasileira foi classificada em 13 grupos, de acordo com o
perfil fisico-quimico obtido por técnicas de espectrofotometria, além da avaliacdo das
atividades biologicas. Dessa forma, foram verificadas as diferencas qualitativas e
quantitativas na composicdo quimica e atividades bioldgicas desses tipos de propolis. De
acordo com Castro et al (2007), dentre os 13 grupos, trés se destacam em relacdo a sua
elevada atividade antimicrobiana, que sdo os grupos 3, 6 e 12 oriundos da regido sudeste. A
propolis do grupo 6 também se destaca devido apresentar uma composicdo quimica bem
diferenciada das demais ja que possui baixas concentracdes de flavonoides, o que abre uma
lacuna na questdo, pois os flavonoides sdo tidos como responsaveis pela atividade

antibacteriana nos outros tipos de propolis.

Objetivando avaliar a atividade antibacteriana in vitro de 23 amostras de extrato de
prépolis marrom, colhidas na regido sudoeste do estado do Mato Grosso, frente a Escherichia
coli, Bastos et al (2011) relacionaram indicadores de qualidade fisico-quimicos, 0s quais
revelaram que a substancia possui atividade antibacteriana significativa frente a esse

microrganismo, que é um importante patdgeno Gram-negativo.

Nogueira et al (2007) avaliaram o perfil de susceptibilidade dos extratos etandlicos de
propolis oriundos dos Estados do Parand, Minas Gerais e Sdo Paulo e de dleos essenciais
frente as bactérias cariogénicas Streptococcus mutans e Lactobacillus casei usando o método
de difusdo em &gar. Os resultados obtidos indicaram a propolis do estado de Minas Gerais
como a mais ativa das avaliadas. A mesma mostrou, através de ensaios antimicrobianos,
inibicdo bacteriana em concentragdes acima de 1,25 pg/pL, maior que a substancia controle:
clorexidina 1%, para o0 Streptococcus mutans, mas ndo apresentou inibicdo para o

Lactobacillus case.
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Além de ser efetiva frente as bactérias, a propolis se mostrou bastante eficaz contra
leveduras. Longhini et al. (2007) avaliaram a acdo de diferentes extratos de propolis, em
varios tipos de leveduras incluindo a Candida albicans. Os resultados mostraram que 0s
extratos alcodlicos podem inibir leveduras mesmo em concentra¢cbes muito pequenas 1:256,
porém a concentracdo inibitéria minima (CIM) para 100% das leveduras testadas foi 0,58
mg/ml de extrato alcodlico a 30% da propolis verde da regido de Maringa-PN. A propolis
também se manifesta eficaz contra o Cryptococcus neoformans que é o agente responsavel
pela Criptococose, uma doenca mundial que acomete principalmente individuos
imunocomprometidos. Para esse fungo a concentracdo inibitéria minima (CIM) obtida foi de
1,6mg/ml (FERNANDES 2007).

Estudos in vitro sugerem gue substancias extraidas da propolis como CAPE e crisina,
podem inibir a progressdo de células tumorais por atuarem na supressao complexa de ciclinas,
causando desta maneira, a apoptose de células cancerigenas. A pesquisa foi resultado de um
estudo no qual buscou- se avaliar os mecanismos de atividade da propolis e dos compostos
ativos CAPE e crisina, e sugere também que essas substancias possuem o potencial para
serem usadas em drogas de quimioterapia e ou drogas preventivas do cancer (SAWICKA et al
2012).

Madjarof (2009), objetivado avaliar o potencial anti-inflamatério, utilizou as prépolis
do grupo 6 e grupo 13, conhecida também com prépolis Vermelha, obtidas nas regides da
Bahia e Alagoas respectivamente. Os tipos de inflamagdo avaliados foram o edema de orelha
induzido por 6leo de créton (topico) e o edema da pata induzido pela carragenina, provocados
em camundongos Swiss. O tratamento prévio com o extrato etanolico da propolis vermelha
(EEPV) (200mg/kg , p.0.) reduziu o edema em 48, 55, 50 e 55% ap06s 2, 3, 4 e 5 hs da injecdo
subplantar de carragenina, mas o extrato etanolico da propolis do grupo 6 (EEG6) ndo reduziu
0 edema provocado pela mesma substancia. Os EEPV e EEG6 foram capazes de reduzir o
edema de orelha induzido por 6leo de créton sendo esta atividade significativa para a EEPV.
A dexametasona, usada como controle positivo na dose de 4 mg/ml e administrada pela
mesma via, reduziu o edema em 79%. O EEPV (200mg/ml) reduziu o edema em 54,5% e 0

EEG6 (90mg/ml) em 10,5%, apds 4 horas da administracdo do agente flogistico.

Em sua pesquisa de revisdo, Menezes (2005) observou que trabalhos laboratoriais
realizados com camundongos e coelhos constataram atividade anti-inflamatéria das solugdes

hidroalcoodlicas da propolis, tanto em aplicagdes tdpicas, bem como através de injecbes ou
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mesmo via oral. Esta propriedade deve-se a presenca de substancias encontradas tais como o
acido cafeico, a quercetina, a narigenina e o éster fenetilico do &cido cafeico. A atividade anti-
inflamatdria dessas substancias seria atribuida a supressdo da sintese de prostaglandinas e de

leucotrienos pelos macrofagos.

Como consequéncia da diminui¢do da inflamacdo, também pode- se perceber um
efeito analgésico na terapéutica com a propolis. E 0 que comprova uma das pesquisas
realizadas, com seres humanos, que objetivava avaliar a eficacia da pomada de prépolis em
portadores de feridas cronicas, através do acompanhamento de 22 ulceras. Foi questionado
aos pacientes envolvidos sobre a intensidade da dor com escala analdgica. A maioria (42,9%)
referiu a presenca de dores leves, 14,1% moderada, contra 4,7% que apresentaram dor
intensa; enquanto 38,2% nao referiram nenhuma sensacdo dolorosa. Durante a utilizacdo da
pomada, os pacientes referiram melhora da dor e do calor local; diminui¢cdo do odor, do
inchaco, da secrecdo e da coceira. Ao exame fisico, esses aspectos foram observados e
detectou-se melhora do aspecto das lesdes, enfatizando a diminuicdo do edema e da
guantidade de secrecfes. As Ulceras por pressao evoluiram para a fase de maturacdo e de
remodelagdo apds a intervencdo terapéutica com a propolis, salientando-se que 74,1% das
patologias tiveram cicatrizagdo antes do tempo normal e que ocorreu significativa diminuicéo
da dor referida pelos participantes (SANTOS et al, 2007).

No estudo piloto de Samet et al (2007), pdde-se perceber os beneficios da propolis
relacionados a analgesia e cicatrizagdo, o qual, teve objetivo de avaliar o potencial da prépolis
em reduzir o nimero de surtos de aparecimento de Estomatite Aftosa Recorrente (RAS). O
trabalho consistiu em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, no qual,
os pacientes foram orientados para tomar 500mg de propolis ou uma cépsula de placebo
diariamente. Os sujeitos foram questionados sobre a frequéncia que as ulceras aconteciam e
apos isso eles eram contatados quinzenalmente para a averiguacdo dos surtos de RAS. A
analise estatistica foi feita para saber se os participantes tiveram 50% de diminuicdo dos
surtos de RAS. Os resultados demostraram que 0 grupo que recebeu a ingestdo de propolis
reduziu significativamente os surtos de RA. Os pacientes do grupo teste também se auto
avaliaram com uma melhora significativa de suas qualidade de vida (P= 0,03). O estudo
mostrou que a propolis é eficaz na reducdo do nimero de recorréncias e na melhora da

qualidade de vida de pacientes que sofrem RAS. Seguindo a mesma linha de pesquisa, Parr
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(2006), obteve bons resultados com a administracdo da propolis ao tratar um paciente que

desenvolveu ulceragdes na cavidade bucal decorrentes do uso prolongado de antifungico.

Referente as propriedades analgésicas e cicatrizantes, Barbosa (2009) realizou um
estudo com dez pacientes de um ambulatério de Cirurgia Vascular, portadores de lesbes de
pele dos tipos: Ulcera isquémica, Ulcera de estase, Ulcera venosa, lesdo iatrogénica e Ulcera
apos infeccdo por ferimento corte-contuso. O estudo revelou que uma solucdo aquosa da
prépolis com extrato a 30%, promoveu o debridamento de todo exsudato aderido nos leitos
das feridas, as quais haviam presenca de tecidos de granulacéo, apenas na primeira semana de
uso. Com a continuidade do uso ap6s a primeira semana, observou-se melhora da

sensibilidade dolorosa dos pacientes.

Oliveira et al (2008), realizaram testes de toxicidade de compostos biologicamente
ativos pelo método de Artemia salina. Segundo Cavalcante et al, (2000), o ensaio de
letalidade realizado com este animal, permite a avaliacdo da toxicidade geral da substancia e
portanto é considerado essencial como bioensaio preliminar no estudo de compostos com
potencial atividade bioldgica. As substancias analisadas foram extrato etandlico de guaco,
extrato aquoso de guaco, extrato etéreo de guaco, cha branco, aloe vera, extrato de prdpolis da
Nova Zelandia, extrato de prépolis marrom, extrato de propolis verde, extrato de propolis
australia, agua destilada, etanol, metanol, solventes tipo DMSO e PEG. Foi avaliada a dose
letal LCs que é capaz de matar 50% da populacdo testada para cada substancia. Os resultados
obtidos demonstraram que, exceto o extrato de propolis da Nova Zelandia que teve uma LCs
de 332,05 pg/ml, os outros extratos de propolis apresentaram toxicidade tdo pequena que foi

desconsiderada, assim como, a toxicidade da dgua destilada.

Em sua pesquisa, Garcia et al (2004), constataram que quantidades da propolis quando
administrada, pode provocar alteracdes ruins no metabolismo. Seu trabalhos objetivou avaliar
0 desempenho corporal e o perfil bioguimico de 40 coelhos Norfolk 2000, linhagem
Botucatu, fémeas, com idade média de 97 + 4,18 dias, alimentados com ragdes contendo
alcool ou diferentes quantidades de extrato alcodlico de propolis (1000 ppm, 2000 ppm e
3000 ppm), por 35 dias. Os coelhos que consumiram ragdes com 1000 ppm de extrato
etanolico da prépolis apresentaram melhor desempenho, enquanto os que receberam 3000
ppm demonstraram os piores resultados. O autor sugere que doses elevadas do extrato

causaram alteracdes no metabolismo, o que explicaria as diferencas nos resultados.
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Apesar de sua baixa toxicidade, a prépolis possui potencial alergénico. A pesquisa de
Munstedt et al (2009), examinou um grupo de apicultores alérgicos a propolis com o objetivo
de determinar aspectos da doenca, como tempo de inicio, morbidade e métodos de prevencéo.
Os resultados mostraram que os apicultores desenvolveram a doenca em um periodo médio de
9,5 anos, e que também alguns deles possuiam reagOes sistémicas a propolis. Entretanto o
estudo ndo é conclusivo, pois apontou que o solvente, para lavagem das maos pelos
apicultores ap6s a manipulacdo da propolis, também pode estar envolvido no processo

alérgico.

A esse respeito, Hay et al (1990) e Chiung et al (2004), descreveram a propolis como
uma potente substancia sensibilizadora e citaram casos de pacientes que teriam sido
acometido pela alergia. Dessa forma, Hay et al (1990) descreveram um caso de mucosite oral
aguda em virtude do uso prolongado da prépolis. Chiung et al (2004), por sua vez,
descreveram o primeiro caso de edema de glote e choque anafilatico apds o uso topico de
prépolis utilizado para faringite aguda. Neste caso, com um tragico resultado de obito, o
paciente sofreu dispneia e em seguida, perdeu a consciéncia, apresentou cianose e um ataque

de crise generalizada minutos antes de ser levado para o servico de emergéncia médica.

Adverte-se que 0 uso da propolis, como substancia medicamentosa, segue 0s preceitos
de um medicamento qualquer, com possibilidades de reacdes adversas, que podem ser
causadas por quaisquer drogas. Essas reacGes sdo eventos comuns a pratica clinica e as
reacbes de hipersensibilidade representam aproximadamente 25 a 30% das reaclGes a
medicamentos, sendo a pele o 6rgdo mais acometido por esses efeitos. As reacBes de
hipersensibilidade a drogas afetam mais que 7% da populacdo. Ja as reacbes de
hipersensibilidade alérgica e ndo alérgica representam 15% das Reacbes Adversas a
Medicamentos (RAM). Os medicamentos mais frequentemente envolvidos nas reagdes de
hipersensibilidade sdo os antibidticos e os anti-inflamatdrios ndo esteroidais- AINES
(ENSINA et al, 2009).

Relatando as varias utilidades da propolis, Reis (2010) a descreve como sendo uma
substancia utilizada pelas abelhas para impermeabilizagdo, com efeitos desinfetantes da
colmeia, a qual as abelhas coletam dos alamos ou de qualquer outra arvore que produza essa
massa pegajosa como resina. Devido o fato de a propolis ser muito utilizada em cosmeéticos,

dentifricios, lapis labiais, cremes de massagens e outros, ela pode ser causadora de dermatite
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de contato alérgica. O alergénico principal da propolis e o éster 1,1 dimetilalilico de acido
cafeinico, também conhecido como éster 3,4 dihidroxi do &cido da canela.

Com o objetivo de aumentar a resisténcia de rds em ranarios comerciais,
principalmente contra doengas provocadas por bactérias e fungos, Arauco et al (2006),
realizaram experimentos com 1400 girinos a fim de avaliar o potencial imunoestimulante da
prépolis. Dessa forma, os animais foram distribuidos em 20 tanques experimentais com 70 L
de agua, na densidade de um girino por litro. A propolis foi misturada a racdo comercial nas
concentragdes de 0,0; 0,2; 0,5; 1,0; e 1,5 %. O arragcoamento, ou seja, a alimentacdo dos
animais com a ragéo foi realizada quatro vezes ao dia, utilizado um delineamento inteiramente
casualizado com cinco tratamentos e trés repeticdes. No final do experimento, foi colhido o
sangue do vaso caudal, de cinco girinos de cada repeticdo para todos os tratamentos. A
contagem diferencial de leucdcitos foi realizada em extensGes coradas pelo método de
Rosenfeld (1947), em microscopia de luz. Foram contadas 100 células por lamina. O grupo
leucocitario influenciado pela prépolis (P < 0,05) foram os mondcitos, que nas doses de 0,2 e
0,5 %, apresentaram as maiores porcentagens, diferindo do grupo controle e daquele de dose
1,5 %, apresentando possivelmente um efeito imunoestimulante em concentragdes menores,
como sugere o autor. Os linfocitos, basofilos, neutrofilos, eosindfilos ndo apresentaram
diferenca estatistica entre os tratamentos (ARAUCO et al, 2006).

Outra caracteristica da propolis é seu efeito hepato-protetor. Esse feito foi
demonstrado em pesquisas com a prépolis chilena. Nesse experimento trés grupos de ratos
foram alimentados com dieta saturada em colesterol. O grupo controle s6 recebeu a citada
dieta e os outros dois grupos receberam suplementos alimentares de 10mg/kg/dia e
40mg/kg/dia a base de prépolis. O resultado mostrou que 0s grupos testes apresentaram
menos infiltrados leucocitarios hepaticos e menores esteatoses no figado. Quanto maior o
valor da massa de suprimento administrada menor foi a presenca de infiltrados e esteatoses
hepéaticas (HERRERA et al 2010).

O efeito hepatoprotetor da prépolis também foi demonstrada por Ramirez et al, (1994),
guando esses autores estudaram uma propolis cubana na hepatotoxicidade induzida em ratos,
submetidos a administracdo de doses elevadas paracetamol. Os resultados obtidos revelaram
que essa substancia foi capaz de reduzir significativamente a atividade a enzima
alaninoaminotransferase no sangue, e aumentar a concentracdo de glutationa que havia sido

reduzida no figado. Dessa maneira a propolis reduziu os danos causados aos figados dos ratos
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pelo paracetamol. Ressalta-se que a alaninoaminotransferase tem seus niveis Sséricos
aumentados devido a sua liberacdo pelas membranas celulares das células hepéticas quando
estas sofrem dano. Ja a glutationa é uma substancia desintoxicante produzida no figado, muito
importante no processo contra o estresse oxidativo (FILIPPIN et al, 2004; TORRES et al,
2006).

2.2  Caracteristicas da Doenca periodontal

A salde periodontal resulta de um equilibrio entre a microbiota oral e o homem.
AlteracGes nesse equilibrio podem provocar mudangas locais e sistémicas que geram
alteracbes quantitativas e qualitativas da microbiota periodontal e consequentemente, um
aumento da agressdo ao periodonto. A este respeito, Socransky et al. (1988), acrescentam que
as interacGes microbianas sdo importantes nas diferentes condi¢cBes periodontais, e assim,

podem resultar em satde ou doenca periodontal.

Como caracteristica bacteriana, a doenca periodontal é causada pela infeccdo dos
tecidos periodontais decorrente do acumulo de placa bacteriana, que pode resultar, por
natureza inflamatoria, na perda progressiva de insercdo conjuntiva e 0sso alveolar
(QUERIDO et al, 2006). Devido a isso, Haffajee et al. (2006), disseram que as interacfes
microbianas séo importantes nas diferentes condi¢Ges periodontais, e assim, podem resultar
em salde ou doenca periodontal, e, parece provavel que certas associacdes podem favorecer a
colonizacdo de espécies potencialmente virulentas, associacdo positiva, ou ainda, serem

antagonistas a esta colonizacao, associacao negativa.

Querido et al. (2006), também concorda, quando diz que o carater destrutivo das
doengas periodontais e sua progressdo sdo mantidos somente na presenca de placa
subgengival e pode estar associado a grupos especificos de bactérias. Neste contexto, alguns
patdgenos apresentam papel importante como Actinobacillus actinomycetemcomitans (A.
actinomycetemcomitans), Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) e Bacteroides forsythus
(B. forsythus), e ainda outros microrganismos de provavel significancia como Prevotella
intermedia (P. intermedia), Campylobacter rectus (C. rectus), Peptostreptococos micros (P.
micros), Fusobacterium sp, Treponema sp, estafilococos, enterococos, pseudomonas e varios

bastonetes.

Sao relacionadas com a saude periodontal, espécies de bactérias gram-positivas

facultativas principalmente dos géneros Streptococcus e Actinomyces (Streptococcus sanguis
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Streptococcus mitis, Streptococcus oralis, Streptococcus gordonni e Actinomyces naeslundii).
Na gengivite, observa-se a presenca de Gram-positivos como Streptococcus mitis,
Streptococcus sanguis, Actinomyces viscosus, Actinomyces naeslundii, Peptostreptococcus
micros e Gram-negativos como Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, Veillonella
parvula, Haemophilus e Campylobacter spp. Na periodontite destacam-se proporcoes
elevadas de Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus, Prevotella intermedia,
Campylobacter rectus, Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Treponema e Eubacterium spp. Destacam se ainda, algumas espécies
bacterianas encontradas na salde como o Streptococcus sanguis, Veilonella parvula e
Capnocytophaga ochracea foram propostas como sendo protetoras ou benéficas ao
hospedeiro, por inibir o crescimento de bactérias periodontopatogénicas como o

Actinobacillus actinomycetemcomitans (ETO et al., 2003).

O processo inflamatorio periodontal foi descrito por Furlaneto et al (2009), em sua
pesquisa. Logo, a agressao periodontal traduz-se, biologicamente, na geracdo de proteinas
livres dentro do pequeno espaco do ligamento periodontal, que possui espessura média de
0,25 mm. Essas proteinas sdo geradas pela compressdo, pelo estresse mecanico das células
e/lou pela destruicdo celular e desorganizacdo das fibras colagenas, em virtude de uma
condigdo de hipoxia decorrente do colabamento dos vasos sanguineos. As proteinas liberadas
fazem com que os mastécitos do ligamento periodontal se degranulem, liberando a histamina,
que por sua vez, promove a liberacdo de neuropeptideos pelas terminagGes nervosas livres.
Esses dois fendmenos desencadeiam a contracdo das células endoteliais. Consequentemente
acontece a vasodilatacdo e o0 aumento da permeabilidade vascular com exsudagdo plasmatica.
Continuando tal processo, ocorre a saida dos leucécitos dos vasos através das juncoes
interendoteliais e aproximadamente 90 minutos depois, estara caracterizada a formacdo do
infiltrado inflamatdrio que se caracteriza por um pH acido tecidual, favorecendo a chegada e

permanéncia dos clastos, consequentemente reabsor¢do dssea.

2.3 Prépolis como coadjuvantes no tratamento da doenca periodontal

Toker et al (2008), em sua pesquisa, analisou as mudancas morfoldgicas e
hitopatoldgicas associadas a periodontite induzida em ratos em resposta a administracdo
sisttmica de propolis. A periodontite foi induzida pela ligadura de fio de seda de sutura
colocada abaixo da gengiva marginal dos primeiros molares dos quadrantes mandibulares.

Para isso, quarenta ratos Wistar que foram divididos em quatro grupos experimentais: nao-
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ligados (NL, N = 10), somente ligados (LO; N = 10), ligados com administragdo sistémica de
100mg/kg de prdpolis por dia (Pro 100; N = 10) e ligados com administracéo sistémica de
200mg/kg de propolis por dia (Pro 200; N = 10). O estudo teve duracdo de 11 dias e ao final
desse periodo os animais foram sacrificados. Ap0s isso, 0s niveis de mudangas nos 0ss0s
alveolares foram mensurados e os tecidos foram histopalologicamente examinados para saber
as diferengas entre os grupos estudados. Os resultados mostraram, clinicamente como mostra
a figura 1, que no final dos 11 dias, a perda de osso alveolar foi significativamente maior no
grupo LO quando comparado com os grupos NL, Pro100 e Pro 200 (P< 0,05). O nimero de
osteoclastos no grupo LO também foi significativamente maior. Em relagdo as dosagens de
propolis, ambas reduziram significativamente a periodontite relacionada a perda 6ssea, mas a
diferenca entre os dois grupos que receberam a propolis: Pro 100 e Pro 200 nao foi
significativa para P <0,05. O que demonstrou que a propolis, quando administrada

sistemicamente, previne a perda de o0sso alveolar no modelo de ratos (TOKER et al, 2008).

Fonte: Toker et al (2008)
Figura 1: Representacdo fotogréfica da perda de 0sso alveolar no primeiro molar mandibular
nos grupos NL (A), LO (B), Pro 100 (C) e Pro 200 (D) (TOKER et al, 2008).

Pileggi et al (2009), também realizaram pesquisas avaliando a caracteristica anti-
inflamatoria da prépolis. Sua pesquisa foi voltada para as leses traumaticas dos dentes,
principalmente aquelas relacionadas a avulsGes dentarias, pois as mesmas apresentam graves
casos de complicacdes de carater inflamatério com possibilidade de reabsorcdo éssea apds o
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tratamento, dessa maneira, tem se usado agentes que reduzem o numero de osteoclastos
nesses tipos de lesdes dentéria que neste caso a substancia testada foi a propolis. O trabalho
realizado em laboratério utilizou células de cultura da medula de ratos que continham
osteoclastos e osteoblastos, as quais foram expostas aos extratos etandlicos de prépolis
juntamente com um veiculo corante com a finalidade de identificar a atividade osteoclastica.
Foi demonstrado que, apesar do crescimento e sobrevivéncia normal das células, a prépolis
pode reduzir a formacéo de aneis de actinas em culturas puras de células denominadas RAW
264.7, que sao tipos celulares semelhantes as células osteoclasticas, sugerindo que o mesmo,
exerce acdo direta sobre a maturagdo dos osteoclastos. Os dados sugerem que a propolis inibe
estagios de maturacdo dos osteoclastos, incluindo a fusdo dos precursores dos osteoclastos
para a formacéo de células gigantes e também a formacdo de anéis de actina. Isto suporta a
hipdtese de que a prdpolis pode ser atil como um medicamento para reduzir a reabsorcéo

associados com lesdes traumaticas aos dentes.

Fosqueira et al, (2008) demonstraram que a propolis € um bom antimicrobiano frente a
diferentes microrganismos periodonto patogénicos. Seus estudos avaliaram in vitro a eficacia
da propolis no controle de microrganismos que podem estar associados a periodontite em
pacientes HIV-positivo. Para isto, foram utilizadas solu¢fes de prépolis marrom aquosa e
alcodlica a 12%, propolis verde alcoodlica a 12% e controle positivo com clorexidina 0,12%.
Ressaltando, que a classificacdo pelas cores verde e marrom é uma classificagdo meramente
qualitativa e ndo tem, necessariamente, relacdo com a classificacdo por grupos, a qual leva em
consideracdo caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas. Assim, avaliaram-se o0s halos de
inibicdo e as unidades formadoras de col6nia eliminadas na presenca da propolis que
demonstrou resultados estatisticamente semelhantes & clorexidina sobre 0s microrganismos
testados, sendo que a propolis verde apresentou acdo antimicrobiana maior que a prépolis
marrom. A propolis apresentou poder antimicrobiano sobre P. aeruginosa e S. aureus
semelhantes a clorexidina (p>0,05). Em relacdo a C. albicans, o poder antifingico da
propolis, apesar de inferior ao da clorexidina, ndo foi desconsiderado. Os dados obtidos
indicam que a propolis pode ser usada como coadjuvante no controle do biofilme dental em

pacientes HIV-positivo, evitando os efeitos adversos da clorexidina.

Gebara et al (2002), em seus estudos, investigaram “in vitro” a atividade
antimicrobiana do extrato de prdpolis contra bactérias periodonto patogénicas. As cepas de
bactérias testadas foram: Prevotella intermedia, Prevotella melaninogenica, Porphyromonas

gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Capnocytophaga gingivalis e
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Fusobacterium nucleatum. A concentracdo inibitoria minima (CIM) para as cepas testadas
foram determinadas usando o método de diluicdo em caldo com o extrato de propolis em
concentracdes seriadas. Os resultados mostraram que o CIM para Actinobacillus
actinomycetemcomitans e Capnocytophaga gingivalis foi de 1lug/ml. Para Prevotella
intermedia, Prevotella melaninogenica, Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium
nucleatum o CIM foi de 0,25ug/ml. Foram testados ainda no seu estudo a suscetibilidade de
microorganismos superinfectantes da cavidade oral em relagdo a propolis. Dentre estes
microorganismos a Candida albicans apresentou CIM de 12ug/ml, as Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli e tipos selvagens de Staphylococcus aureus a CIM foi de
14pg/ml. Todos os patdgenos periodontais e superinfectantes testados neste estudo foram
susceptiveis ao extrato da propolis. Esses resultados positivos sugerem que o extrato da

prépolis poderia ser mais testado como um coadjuvante na terapia periodontal.

Na mesma linha de pesquisa, outro estudo avaliou in vitro a atividade antimicrobiana
do extrato alcodlico da prépolis em diferentes concentracGes contra bactérias periodonto
patogénicas. Speranca et al (2007), realizaram testes de difusdo em culturas mistas oriundas
de bolsas periodontais, em condi¢cdes de anaerobiose facultativa e microaerofilia. A leitura e a
mensuracao dos halos de inibi¢do foram feitas pelo uso de régua milimetrada e computacdo
grafica. Os resultados encontrados permitiram observar que 0s extratos de todas as
concentragOes testadas inibiram o crescimento bacteriano. As solugGes utilizadas foram nas
seguintes concentracdes 30%, 20%, 10% e 5%, que na condicdo de anaerobiose facultativa
apresentaram, respectivamente, valores médios de halo de inibicdo de 16,20 mm, 15,41 mm,
15,11 mm e 13,07 mm; na condicdo de microaerofilia os valores médios foram de 16,12mm,

15,03mm, 14,10mm e 13,20mm, respectivamente.

Em sua pesquisa, Regalado (2009) trabalhou utilizando a prépolis da abelha Apis
mellifera, isolada ou associada ao fluoreto de sodio (NaF), para avaliar sua capacidade no
controle da cérie dentéria e da gengivite, em pacientes portadores de aparelhos ortodénticos
com fixos metalicos. Segundo o autor, estudos tém demonstrado uma forte relacdo entre
presenca de aparatologia ortodontica fixa e aumento do risco a cérie e gengivite devido ao
favorecimento de sitios de estagnacdo do biofilme. Contudo, foram selecionados 56 pacientes
em tratamento ortodoéntico, divididos em trés grupos conforme o risco a carie e a gengivite,
pré-determinados pelo indice Gengival (IG), indice de placa ortoddntico (IPO), niveis
salivares de estreptococos do grupo mutans (SM) e presenca de manchas brancas (MB). Os

voluntarios realizaram bochechos durante 14 dias com as solu¢des de NaF 0,05% (grupo
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controle), solucdo de propolis 2,5% (Grupo 1) e solucdo de propolis 2,5% + NaF 0,05%
(Grupo 2). As avaliacdes foram realizadas 24 horas, sete e quinze dias apds o término do
periodo experimental. Os resultados da analise estatistica revelaram que as solucbes
experimentais nao interferiram no IG para os trés grupos (p>0,050), porém, reduziram
significantemente o IPO e MB (p<0,050), embora o efeito ndo tenha sido duradouro. A
solucdo prépolis 2,5%+ NaF 0,05% também foi eficaz na reducdo de MB (p=0,040).
Concluiu-se que, embora ndo tenha sido possivel verificar alteracdes relacionadas a gengivite,
a solucéo de propolis, principalmente quando associada ao NaF 0,05%, é capaz de reduzir o

acumulo de biofilme e o risco a cérie dentaria em pacientes sob tratamento ortodéntico.

Um dos trabalhos de maior destaque na utilizacdo da prépolis como coadjuvante no
tratamento da doenca periodontal foi realizado por Gebara et al (2003). Sua pesquisa teve
como objeto avaliar o efeito da irrigagdo subgengival com extrato de propolis através de
parametros clinicos e microbioldgicos. Para isso, 20 pacientes diagnosticados com
periodontite cronica apresentando trés dentes ndo adjacentes, entre si, com bolsas profundas,
foram selecionados. Apds raspagem e alisamento radicular, os sitios periodontais foram
submetidos a um dos seguintes tratamentos: irrigacdo com uma solucdo hidro alcodlica de
extrato de propolis duas vezes por semana, durante duas semanas (grupo A); irrigagdo com
um placebo duas vezes por semana, durante duas semanas (grupo B); ou nenhum tratamento
adicional (C). Amostras de placa subgengival foram colhidas por meio de raspagem e
alisamento radicular que foram realizadas por duas semanas para o registro dos dados
clinicos. Duas semanas depois, 0s procedimentos de irrigacdo foram iniciados. Os dados
microbioldgicos e clinicos foram coletados no inicio e depois das 42 62 e 242 semanas. Foi
observado no grupo A, uma diminui¢do na contagem de bactérias totais viaveis anaerobicas (p
= 0,007), um aumento na propor¢do de locais com niveis baixos (< 103 cfu / mL) de
Porphyromonas gingivalis (p = 0,005), e uma diminuicdo no numero de locais com presenca
detectavel de leveduras (p = 0,000), quando comparado aos sitios dos grupos B e C. O
Tratamento com a prépolis ndo levou a um aumento de organismos, tais como 0s
estafilococos coagulase-positivos e Pseudomonas spp. Apds 24 semanas de tratamento,
verificou-se um aumento da proporcao de sitios que mostraram a profundidade de sondagem
(PD) < 3 mm nos sitios do grupo A. Concluiu- se com o trabalho que a irrigagdo subgengival
com extrato de propolis, utilizado como um coadjuvante para o tratamento periodontal foi
mais eficaz do que o tratamento convencional, tanto por meio de parametros clinicos quanto
microbioldgicos (GEBARA et al, 2003).
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Atualmente, a propolis tem sido incorporada aos dentifricios visando auxiliar de forma
mais efetiva o controle e prevengdo das patologias orais através da eliminagdo do biofilme e
combatendo de forma seletiva espécies de bactérias patogénicas. Dessa foram, o estudo de Sa
(2008) se propods a verificar in vitro a acdo antimicrobiana de varios dentifricios comerciais a
base de prépolis sobre Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus, Fusobacterium
nucleatum, Aggregatibacter (Actinobacillus) actinomycetemcomitans, Enterococcus faecalis
e a Candida albicans, dentre 0s quais, 0s seguintes microoganismos: Fusobacterium
nucleatum, Aggregatibacter (Actinobacillus) actinomycetemcomitans, Enterococcus faecalis
podem estar relacionados com doencas periodontais. Com isso, foi avaliada a acéo
antimicrobiana de trés dentifricios contendo propolis que sdo encontrados no mercado, através
do método de difusdo e diluicdo em agar, em triplicata. O E. faecalis apresentou halos de
inibicdo de 9,33 mm, 10,7 mm e 14,3 mm e foram inibidas pelas seguintes dilui¢cdes 1:1, 1:2 e
1:4 para Noplak, Protta e Forever Bright respectivamente. O S. mutans apresentou halos de 9
mm, 28,3 mm e 24,8mm, sendo inibidos nas dilui¢es de 1:1, 1:8 e 1:2 para Noplak, Protta e
Forever Bright, respectivamente. O Noplak néo inibiu o L. acidophillus, mas houve halo para
Protta e Forever Bright, respectivamente de 11,5 mm e 12,3 mm. O Noplak ndo apresentou
atividade antimicrobiana para C. albicans, mas ocorreram halos de 10,7 mm e 10,2 mm para
Protta e Forever Bright, respectivamente, sendo a diluigdo inibitoria minima de 1:1 para o0s
dois dentifricios. Os dentifricios avaliados ndo formaram halo de inibi¢do para F. nucleatum e
0 A. actinomycetemcomitans. Com base nos resultados deste estudo pdde- se perceber

dentifricios a base de propolis possuem atividade contra alguns periodonto patdgenos.

Atualmente, tem crescido a realizacdo de tratamento periodontal utilizando de sistema
local de liberacdo controlada, pois este produz a manutencdo das concentragdes constantes de
farmacos de maneira mais eficaz que outros sistemas, garantindo melhor atuacdo do
medicamento no local de acdo, além de permitir que a dosagem seja mantida em baixo nivel,
reduzindo o risco de efeitos adversos, j& que o medicamento ndo precisa tomar vias sistémicas
antes de chegar a bolsa e consequentemente a reducdo da possibilidade de resisténcia
bacteriana (PEDRON et al., 2007).

Nesse sentido, Bruschi (2006) em seu trabalho, desenvolveu e caracterizou dois
sistemas para liberacdo da prépolis no interior da bolsa periodontal. Os sistemas contendo
microparticulas de préopolis foram baseados em semissolidos bioadesivo termo sensivel,
formado por poloxamer 407 e carbopol 934p, e 0 segundo como precursor de fase liquida

cristalina, formado por alcool cetilico etoxilado 20 OE e propoxilado 5 OP e miristado de
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isopropila, sendo que ambos demonstraram propriedades adequadas a liberacdo de propolis
intra- bolsa periodontal. A determinacdo do perfil de liberacdo in vitro desses sistemas
demonstrou que a propolis pode ser liberada de forma controlada por um periodo de, no
minimo, sete dias no interior da bolsa periodontal. O que seria mais uma vantagem de uso da
propolis ao se buscar desenvolver formas medicamentosas para o tratamento da doenca

periodontal.
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3 METODOLOGIA

A escolha do presente tema foi incentivada pela realizacdo de uma prévia pesquisa a
respeito de medicamentos naturais que tivessem o potencial de utilizacdo para o tratamento
das doengas periodontais. Neste momento, foi descoberto o potencial da presente substancia, a
propolis, a qual foi escolhida e estudada a fim de se conhecer as suas caracteristicas

farmacoldgicas e terapéuticas.

Com o objetivo de aprofundar-se no tema, foi realizado um levantamento bibliografico
preliminar, consistindo em um estudo exploratério para a delimitacdo da area a ser pesquisada
a partir da palavra chave: Propolis. Apds a leitura de alguns dos artigos selecionados
previamente, identificaram-se lacunas referentes ao tema escolhido sendo formulado o
problema de pesquisa com o cuidado para que 0 mesmo ndo se tornasse demasiadamente
amplo e para que se identificasse 0 enfoque que seria abordado. Em uma segunda etapa, foi
realizado novamente um levantamento bibliografico utilizando as palavras chaves com 0s
seguintes operadores booleanos: Propolis AND/OR Doenca Periodontal AND/OR Agentes
Bioldgicos. O presente trabalho é do tipo revisdo de literatura a qual foi fundamentada na
busca sistematica de artigos, livros, teses, dissertacdes, ensaios, sites e textos disponiveis em
meios eletrdnicos (Internet) e manuscritos. Foi realizada uma leitura exploratoria e seletiva do
material recolhido, sendo fundamentada uma relacdo aberta com o texto, permitindo o alcance

do objetivo.
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4 DISCUSSAO

Como se pode perceber, a propolis apresenta varias caracteristicas: variabilidade de
acordo com a flora, regido e época do ano em que € produzida, baixa toxicidade, caracteristica
hepatoprotetora, antioxidante, imunoestimulante, anti-inflamatoria, analgésica e cicatrizante
antifungica, antibacteriana e antitumoral como sugere alguns autores como Sawicka et al
(2012) e Souza et al, (2007). Essas caracteristicas foram também encontradas por Pereira et al
(2002) e Pinto et al (2011) em seus trabalhos de revisao.

Uma das questdes que mais dificulta a utilizacdo da propolis como medicamento, nas
mais diversas terapias, é a sua natureza ndo padronizada, ja que ela pode sofrer variagcdes de
acordo com diversos fatores, como por exemplo, na quantidade de agua precipitada de em
uma regido em diferentes épocas do ano (SILVA et al, 2006). Castro et al (2007) perceberam
que as variedades da prépolis estavam divididas em 12 grupos, segundo a atual classificacao

no Brasil.

Torres et al (2008), afirmaram que a prépolis pode sofrer variacdes de uma regido para
outra, e mesmo dentro de uma mesma regido, que possuam vegetacdo e floras diferentes.
Conclusédo encontrada também nos estudos Junior et al (2006) que pesquisaram a prépolis de
deferentes regiGes do Brasil e perceberam que estas possuem caracteristicas antibacterianas
diferentes. Corroborando com esse afirmativa, Souza et al (2007), observaram que ha
diferenca entre préopolis de regibes diferentes, ao extrair quantidades de acidos fendlicos, em

diferentes proporgdes entre as amostras.

Apesar de sua baixa toxicidade, como toda substancia da natureza, a propolis possui
potencial alergénico. Segundo Munstedt et al (2009), a frequéncia de alergia a propolis, em
pacientes com alergia de contato, é elevada essa incidéncia pode aumentar a medida que o
paciente se exple. A cada dia, a propolis esta sendo mais utilizada em produtos como
cosmeéticos, pasta de dentes, pomadas e suplementos alimentares. Acredita- se que a alergia

causada pela propolis tenha uma possivel relacdo com a alergia causada pelo pélen.

A este respeito, na década de 90, Hay et al (1990), descreveram a prépolis como uma
potente substancia sensibilizadora e descreveu um caso de um paciente que teria tido mucosite
oral aguda em virtude do uso prolongado da propolis. Mais recente, Chiung et al (2004),

descreveram o primeiro caso de edema de glote e choque anafilatico apds o uso tépico de
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propolis utilizado para faringite aguda. Neste caso, com um tragico resultado de dbito, o
paciente sofreu de asfixia e varias complicacdes de hipoxia.

Para justificar, ainda, o uso da prépolis como substancia medicamentosa, deve ser
considerado que, de modo geral, reacdes adversas causadas por drogas sdo eventos comuns a
prética clinica e as reacdes de hipersensibilidade representam aproximadamente 25 a 30% das
reacOes a medicamentos e a pele € o 6rgdo mais acometido por esses efeitos (ENSINA et al,
2009).

Oliveira et al (2008) e Garcia et al (2004) observaram que presen¢a dos acidos
fenolicos faz com que a prépolis apresente o beneficio de ser antioxidante, o que a torna uma
excelente opcdo para o consumo humano. Entretanto, Garcia et al (2004) ressalvaram que a

propolis, em doses muito elevadas, podem causar alteracdes metabdlicas.

Segundo os relatos de Cavalcante et al(2000) , nenhum medicamento pode ser
utilizado antes que sejam realizados rigorosos testes de toxicidade. Oliveira et al (2008), em
suas pesquisas, concluiram que prépolis ndo apresenta qualquer impedimento que a torne
toxica para o consumo humano. Confirmando ainda os achados de Arauco et al (2006),
guando observaram que a prdpolis mostrou que possui caracteristicas imunoestimulantes
(ARAUCO et al, 2006).

Observou- se ainda que a propolis parece estimular as células hepaticas a se defender
das agressdes. De acordo com Herrera et al (2010) e Ramirez et al (1994), a caracteristica
hepatoprotetora da propolis, é comprovada pela reducdo da alaninoaminotransferase e
aumento da glutationa no figado. Segundo Filippin et al (2004) a importancia da
alaninoamino transferase esta relacionada ao seu nivel sérico. Quanto maior a agressao mais
aumentado fica o seu nivel sérico, pois esta substancia € liberada através das membrandas dos
hepatécitos a nivel tecidual. Ja a glutationa € uma substancia produzida desintoxicante
produzida no figado que auxilia que no processo de protecao tecidual (TORRES et al, 2006).

Outra caracteristica terapéutica e farmacoldgica da propolis, a sua agdo anti-
inflamatdria foi ressaltada por Reis (2000). Esta também foi constatada por Madjarof (2009)
ao estudar dois, dos tipos de propolis de grupos distintos: grupo 13 e grupo 6. A propolis
vermelha ou do grupo 13 apresentou caracteristicas anti-inflamatorias, sendo capaz de reduzir

0 edema induzido em ratos. Porém, a propolis do grupo 6 ndo foi capaz de produzir o mesmo
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efeito (MADJAROF, 2009). Menezes (2005) explica que a caracteristica anti-inflamatoria da
propolis se deve a presenca das substancias tais como o acido cafeico, a quercetina, a
narigenina e o ester fenetilico do acido cafeico. Obviamente se a propolis estudada nédo

apresentar concentracao destas, a sua caracteristica anti-inflamatoria estaria comprometida.

Santos (2007), constatou que, além da acdo anti-inflamatoria, a prépolis também
auxilia no processo de cicatrizacdo, 0 que esta de acordo com a pesquisa Samet et al (2007)
que trataram a estomatite aftosa recorrente e obtiveram bons resultados na cicatrizacdo das
feridas. Resultados semelhantes foram encontrados por Barbosa (2009) ao utilizar a prépolis
em feridas de Ulcera isquémica, Ulcera de estase, Ulcera venosa, lesdo iatrogénica e Ulcera

apos infeccdo por ferimento corte-contuso.

Reis (2000), por sua vez, demonstrou que héa efeito antagonista da prépolis, em edema
¢ edema provocado pela histamina. Furlaneto et al (2009) acrescenta ainda que , a histamina é
um mediador fundamental no desenvolvimento do processo inflamatorio da doenca

periodontal.

Dentre tantos os beneficios oferecidos pela prépolis, o que mais chamam a atencéo € o
seu poder antimicrobiano, o que faz dessa substancia um potente fungicida e um excelente
antibacteriano. Para Calado (2008), a atividade antimicrobiana da propolis se deve a presenga
de vérias substancias fendlicas, dentre as quais se destaca o Artepelin C, &cido 3,5 diprenil-4-

hidroxinamico.

Os trabalhos de Longhini et al (2007) e Fernandes et al (2007), mostraram que, em
concentra¢fes muito pequenas, a propolis apresentou inibicdo de 100% das leveduras testadas
incluindo a Candida albicans e Cryptococcus neoformans que sdo importantes patdégenos

humano e estdo associados a varias doencas.

Nogueira et al (2007) e Machado et al (2008), por sua vez, remataram que a prépolis
possui atividade antibacteriana contra os patdgenos Staphylococcus intermedius, Malassezia
pachydermatis, Streptococcus mutans e Lactobacillus casei, lembrando que esses dois Gltimos
sdo os principais causadores da cérie dentaria. Em contrapartida Nogueira et al (2007),
constataram que a propolis promoveu a inibicdo do Streptococcus mutans, mas nao inibiu o

Lactobacillus casei.
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Bastos et al (2011) avaliaram a atividade antibacteriana in vitro de 23 amostras de
extrato de prdpolis marrom colhidas na regido sudoeste do estado do Mato Grosso frente a
Escherichia coli. Os resultados mostraram que 0s extratos possuem atividade antibacteriana
significativa frente ao microrganismo, que € um importante patdégeno Gram-negativo
(BASTOS et al 2011).

Avaliando o efeito anti-inflamatorio da prépolis na doenca periodontal Toker et al
(2008), concluiram que a propolis previne a perda de osso. Corroborando Pileggi et al (2009),
realizando pesquisas com lesdes trauméticas dentarias em ratos, encontraram resultados
semelhantes, principalmente quando relacionadas a avulséo. Esses autores observaram nos
seus resultados que a propolis inibe a maturacdo de osteoclastos e consequentemente reduz a
reabsorcéo 6ssea. Ocorréncia que muito interessa aos estudiosos das terapéuticas periodontais,
cuja maior dificuldade esta na contencdo da reabsorcdo 0ssea e progressao da doenca visto

que essa Ultima a¢do, esta diretamente relacionada ao sistema imune do hospedeiro.

Sobre a acdo da propolis sobre as patologias periodontais, os estudos tém o seu suporte
tedrico apoiado em trabalhos como o de Haffajee et al (2006), ja& que essa substancia
apresenta efeitos antimicrobianos. Esses autores afirmam que a infecgdo periodontal se d& por
um processor de sucessdes colonizadoras que ocorrem por meio de associacdes bacterianas,
podendo elas serem do tipo positiva ou negativa. E para Socransky et al. (1988), a saude
periodontal resulta de um equilibrio entre uma microbiota residente natural e o individuo,
sendo que e partir do momento em que ha uma quebra desse equilibrio uma das

consequéncias que podem ocorrer é a doenca periodontal.

Fosqueira et al (2008) em seus estudos, avaliaram in vitro a eficacia da prépolis no
controle de bactérias que podem estar associadas a periodontite em pacientes HIV-positivo.
Os resultados mostraram que a propolis pode ser usada como coadjuvante no controle do
biofilme dental em pacientes HIV-positivo, evitando os efeitos adversos da clorexidina. Além
do que, a prépolis demonstrou possuir efeito imunoestimulante como foi apresentado por

Arauco et al (2006) em sua pesquisa com ra touro.

Ao descreverem os perfis microbianos relacionado com o desenvolvimento de
patologias periodontais, Eto et al (2003), observaram que na condicdo de periodonto saudavel,
prevalece a existéncia de certos grupos de bactérias gram-positivas facultativas

principalmente dos géneros Streptococcus e Actinomyces (Streptococcus sanguis
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Streptococcus mitis, Streptococcus oralis, Streptococcus gordonni e Actinomyces naeslundii),
e esses grupos mudam na situacdo de gengivite: Streptococcus mitis, Streptococcus sanguis,
Actinomyces viscosus, Actinomyces naeslundii, Peptostreptococcus micros e Gram-negativos
como Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, Veillonella parvula, Haemophilus e
Campylobacter spp, e continuam modificando durante a periodontite: Porphyromonas
gingivalis, Bacteroides forsythus, Prevotella intermedia, Campylobacter rectus, Eikenella
corrodens, Fusobacterium nucleatum, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Treponema e

Eubacterium spp.

Considerando esses trabalhos, Gebara et al (2002) e Speranca et al (2007), concluiram
que a propolis apresentou inibicdo contra todos os patdgenos periodontais e superinfectantes
testados em sua pesquisa os quais foram : Prevotella intermedia, Prevotella melaninogenica,
Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Capnocytophaga
gingivalis e Fusobacterium nucleatum. Regalado (2009), por sua vez demonstrou que 0
extrato da prépolis € capaz de reduzir consideraveormente o acumulo de biofilme e o risco de
carie em pacientes que usam aparelho ortodéntico, quando esta associado ao fluoreto de sddio
Naf 0,05. Sabe-se que ndo basta apenas reduzir a quantidade de bactérias para se evitar a
instalacdo da cérie. E imprescindivel que a 0 mecanismo de remineralizacio seja mantido e,

para esse fim, conta-se com o auxilio do fldor.

Corroborando com as pesquisas de Fosqueira et al (2008), Gebara et al (2002),
Speranca et al (2007) e Regalado (2009); Gebara et al (2003), avaliaram o efeito da irrigacao
subgengival com extrato de prépolis através de pardmetros clinicos e microbioldgicos em 20
pacientes diagnosticados com periodontite cronica em sitios especificos e concluiu que a
irrigacdo subgengival com extrato de propolis, utilizado como um coadjuvante para o
tratamento periodontal foi mais eficaz do que o tratamento convencional, tanto por meio de

parametros clinicos quanto microbioldgicos.

Outros trabalhos ainda favorecem a utilizacdo da prépolis como medicamento no
tratamento da doenga periodontal, como por exemplo, o sistema de liberacdo controlada de
prépolis no interior da bolsa periodontal (BRUSCHI, 2006). Observa-se que atualmente, é
crescente a utilizacdo desses sistemas no tratamento periodontal, em virtude dos beneficios
dessa técnica (PEDRON et al., 2007). Em adicdo aos achados Bruschi (2006), Sa (2008)

ressaltou que dentifricios com a prépolis na sua composicao, também podem ser usados como
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coadjuvantes no tratamento da doenca periodontal devido a suas caracteristicas

antimicrobianas.

Diante das suas caracteristicas e da sua potencialidade, a prépolis vem despertando
grande interesse na classe académica, principalmente em patologias que apresentam
desenvolvimento relacionado ao sistema imunoldgico, como a doenca periodontal. Devido da
sua diversidade de aplicacéo, pois ela pode ser ingerida e aplicada na forma de pomadas, géis
ou mesmo solugdes, como também seu amplo mecanismo de acao, a propolis apresenta-se
como um medicamento promissor e que merece ser investigada para o seu melhor

aproveitamento.
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5 CONSIDERASOES FINAIS

A propolis possui varias propriedades terapéuticas e farmacoldgicas, como a sua agao
anti-inflamatoria, antibidtica, hepatoprotetora, antioxidante, imunoestimulante, antitumoral e
baixa toxicidade. Esta substancia resinosa tem sido cada vez mais estudada em diversas areas,
fato que a faz ter grande aplicabilidade na medicina e na odontologia, levando a uma

necessidade crescente de estudos.

Dentro da Odontologia, a propolis tem na area da periodontia, devido a natureza
infecciosa e inflamatdria da doenca periodontal, a sua maior indicacdo. Como existe grande
variabilidade em sua composicédo, a depender da vegetacdo e do clima, a propolis pode nédo se
apresentar com todas as suas caracteristicas. Portanto é necessario fazer teste para averiguar o
potencial de cada uma delas quando coletadas, afim de que tenhamos a seguranca em sua

aplicagéo.

Acredita-se que se houver uma prévia selecdo do tipo de prépolis, levando em
consideracdo que se tenha elevadas concentracdes de substancias importantes como acidos
anti-inflamatorios, compostos fendlicos antibioticos e baixas concentracdes de substancias
alergénicas, os resultados da propolis utilizada no tratamento das doencas periodontais

poder&o ser muito promissores.
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