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RESUMO

A terapia pulpar constitui uma das estratégias de tratamento em dentes deciduos com inflamag&o
pulpar (reversivel ou irreversivel) ou necrose, tendo como propdsito a sua permanéncia na
cavidade bucal até a substituicdo pelos dentes permanentes. Varias pesquisas vém sendo
desenvolvidas na tentativa de encontrar um material com propriedades biocompativeis e que
promova o reparo tecidual. Um dos materiais estudados € a prépolis, em funcéo, especialmente,
das suas propriedades anti-inflamatoria, antimicrobiana e cicatrizante. Esse trabalho tem como
objetivo realizar uma revisdo da literatura, do tipo narrativa, acerca das propriedades biologicas
da propolis e sua aplicacdo no tratamento pulpar de dentes deciduos. Foram realizadas buscas
nas bases Lilacs, Scielo e Pubmed, utilizando os descritores propolis, pulpotomy, pulpectomy,
pulp therapy, pulp therapies, primary teeth, deciduous teeth, pulpotomized primary molars, sem
limite de data e idioma. Foram encontrados 45 artigos, incluindo estudos experimentais (in vivo,
in vitro) e ensaios clinicos, que abordam as propriedades bioldgicas da propolis e 0 seu uso em
terapia pulpar. Foram encontrados 6 artigo sobre o uso da propolis em terapia pulpar de dentes
deciduos, como medicamento para capeamento pulpar direto e indireto, pulpotomia e
pulpectomia em dentes deciduos. Os estudos revelaram eficacia do uso da prépolis em terapia
pulpar, seja na forma de extrato etanolico, na formulacéo de pasta, ou na combinagdo com outros
medicamentos (hidroxido de calcio), com atividade anti-inflamatéria, antimicrobiana,
cicatrizante, e, principalmente, capacidade de promover a diferenciacdo dos odontoblastos,
favorecendo a formacéo de dentina reparadora. Além dessas vantagens, a propolis € um material
de baixo custo e facil acesso, podendo constituir uma alternativa promissora para esse tipo de

abordagem terapéutica.

Palavras-Chave: Prdpolis. Pulpotomia. Pulpectomia. Terapia pulpar.



ABSTRACT

Pulp therapy is one of the treatment strategies for primary teeth with pulp inflammation
(reversible or irreversible) or necrosis, with the purpose of remaining in the oral cavity until
replacement by permanent teeth. Several researches have been carried out in an attempt to find
a material with biocompatible properties and which promotes the repair of the remaining pulp
tissue, in the case of pulpotomy, for example. One of the materials studied is a propolis, mainly
due to its anti-inflammatory and antimicrobial properties. This work aims to carry out a
literature review, narrative type, about the biological properties of propolis and its application
in the pulp treatment of primary teeth. Searches were performed in Lilacs, Scielo and Pubmed
databases, using the descriptors propolis, pulpotomy, pulpectomy, pulp therapy, pulp therapy,
primary teeth, primary teeth, pulpotomized primary molars, without date and language limits.
A total of 42 articles were found and 5 articles were selected for this review, including
experimental studies (in vivo, in vitro) and essays, especially the most current ones, which
address the biological properties of propolis and its use as a medicine for direct pulp capping
and indirect, pulpotomy and pulpectomy in primary teeth. The studies revealed the effectiveness
of the use of propolis in pulp therapy, either in the form of an ethanol extract, in mass
information, or in combination with other drugs (calcium hydroxide), with anti-inflammatory,
antimicrobial, healing, and, mainly, ability to promote the differentiation of odontoblasts,
favoring the formation of restorative dentin. In addition to these advantages, a propolis is a low-
cost and easily accessible material, which may be a promising alternative for this type of

therapeutic approach.

Keywords: Propolis. Pulpotomy. Pulpectomy. Pulp therapy
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1. INTRODUCAO

A prépolis é um produto encontrado em colmeias de abelhas, constituida por uma
mistura complexa de elementos vegetais coletados por elas, principalmente resina — retirada de
folhas jovens, brotos de plantas e exsudatos — e cera das proprias abelhas (SALATINO &
SALATINO, 2018). Exerce funcdo de protecdo para as colmeias, pois atua na assepsia,
impermeabilizagdo, como isolante térmico e protecdo contra organismos invasores
(GERALDINI et al., 2000).

De modo geral, 0 uso de produtos naturais € uma atividade antiga e eficiente, que tem
como vantagens a baixa toxicidade e propriedades curativas (HART, 2005). Estudos revelaram
uma ampla eficiéncia da propolis através de suas atividades antimicrobiana (PARK &
IKEGAKI, 1998; SFORCIN & BANKOVA, 2011; ZABAIOU et al., 2017), anti-inflamatéria
(BORRELLLI et al., 2002; ZABAIOU et al., 2017), antitumoral (SFORCIN & BANKOVA,
2011; PATEL, 2016; ZABAIOU et al., 2017), imunomoduladora (SFORCIN et al., 2000;
SFORCIN & BANKOVA, 2011; TAOetal., 2014; ZABAIOU et al., 2017; AL-HARIRI, 2019)
e cicatrizante de feridas (PARK et al., 1999; VERONESE, 2010 apud SANTOS, 2012,
ZABAIOU et al., 2017; DE MENDONCA et al., 2020). Por esse motivo, a industria
farmacéutica e de produtos cosméticos de todo o mundo, vém aumentando o interesse nesse
produto (TORETI et al., 2013).

Sua aplicacdo na Odontologia tem se mostrado bastante promissora, evidenciada por
estudos nas areas da cariologia, estomatologia, endodontia, dentistica, periodontia e cirurgia
(DA SILVA et al.,, 2006). H4 uma variedade de produtos, em diversas formas sendo
desenvolvidos e comercializados, como pomadas, pastilhas, cremes dentais, enxaguantes bucais
(OLIVEIRA et al., 2005). O Alveolex®, por exemplo, € um produto a base de propolis,
frequentemente utilizado por cirurgides-dentistas no tratamento de alveolite (PRETTO et al.,

2012).



A propolis vem sendo estudada como um meio alternativo para tratamentos das
inflamagdes dentais, por apresentar baixa toxicidade para as células fibroblasticas, além de
estimular a sua proliferacdo (ROHMAN et al., 2006). Segundo Sahamanta et al. (2011), a
prépolis pode ser usada para o tratamento do capeamento pulpar, reduzindo a inflamagéo da
polpa, induzida por toxinas de bactérias.

O objetivo deste estudo é realizar uma revisao da literatura acerca das propriedades

bioldgicas da propolis e sua aplicacdo no tratamento pulpar de dentes deciduos.



2. METODOLOGIA

Trata-se de umareviséo de literatura, do tipo narrativa, onde foram considerados estudos
in vitro, in vivo e ensaios clinicos, sem restricdo de idioma e ano de publicacéo.

Ate setembro 2021, buscas foram atualizadas nas bases eletrdbnicas PUBMED
(http://www.pubmed.gov), LILACS (www.bireme.br) e SCIELO (https://scielo.org) com o
intuito de se identificar estudos para esta revisdo. Os descritores utilizados para a busca foram:
“propolis”, “pulpotomy”, “pulpectomy”, “pulp therapy”, “pulp therapies”, “primary teeth”,
“deciduous teeth”, “pulpotomized” ¢ “primary molars”. Foi realizada pesquisa avangada no
PUBMED, utilizando os descritores: ((“propolis”) AND (“pulp therapy”) AND (“primary
teeth,”)).

Foram obtidos 45 artigos, excluindo as duplicatas, dos quais 8 abordam o uso da propolis
em areas diversas da odontologia, 33 abordam o uso da prépolis em terapias pulpares de dentes
permanentes e 12 o uso da propolis em terapias pulpares de dentes deciduos. Entre esses 12
artigos, 1 aborda o uso da propolis na composic¢ao de um adesivo dentinario, 5 abordam o uso
da propolis como irrigante e 6 apresentam a propolis como medicamento. Destes 6 artigos que
analisam a propolis como medicamento em terapia pulpar de dentes deciduos, obtivemos acesso
apenas a 4 artigos que estdo destacados na tabela 1.

A selecdo dos artigos foi realizada em duas etapas. Na etapa 1, foi realizada a leitura
dos titulos/resumos dos artigos encontrados. Aqueles que pareciam atender a tematica desta

revisao tiveram o texto completo recuperado, para posterior leitura do texto completo.


http://www.pubmed.gov/
http://www.bireme.br/
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Tabela 1 — Artigos que abordam o uso da propolis como medicamento em terapias pulpares de

dentes deciduos.

REFERENCIAS TRATAMENTO

Alolofi et al. 2016  Pulpotomia

Hugar et al. 2017  Pulpotomia

Kusum et al. 2015 Pulpotomia

Al-Haj Ali et al.,, -
2015

MATERIAIS TIPO DE ANALISE

Formocresol, Timus Clinica e radiografica
e Propolis

Formocresol, Clinica e radiogréfica
extrato de proépolis,

gel de acafrio e

hidroxido de célcio

MTA, Biodentine e Clinica e radiografica
Propolis

Formocresol, In vitro - teste de
Sulfato ferroso, viabilidade celular e
GMTA e Propolis toxicidade celular
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3. ATIVIDADES BIOLOGICAS E PROPRIEDADES TERAPEUTICAS DA PROPOLIS

3.1. Producéo e classificacdo da proépolis

O termo prépolis tem sua origem do grego, pro, para ou em defesa, e polis-, a cidade,
que denota “defesa da cidade” (GHISALBERTI, 1979). Esta denominacao ilustra sua fungéo,
que é de oferecer protecdo a colmeia contra organismos invasores — insetos, microrganismos, e
até mesmo roedores (GHISALBERTI, 1979; MARCUCCI, 1996; GERALDINI et al., 2000).
Além disso, as abelhas utilizam a prépolis para reparar a colmeia de danos e para preparar um
ambiente asséptico necessario para a postura da abelha rainha (MARCUCCI, 1996).

Ao produzir a propolis, as abelhas visitam os vegetais em busca de resina (SALATINO
& SALATINO, 2018), e é nela que estdo os constituintes com atividade bioldgica (BANKOVA,
2005). Em decorréncia da coleta de resina, as abelhas produzem cera e secrecGes salivares,
(CATTORINI, 1963), e recolhem diversas substancias em botdes apicais, folhas jovens,
exsudatos vegetais e grdos de polen (TORETI et al., 2013; SALATINO & SALATINO, 2018).
Dessa forma, a propolis é constituida por cerca de 50% de resina vegetal, 30% de cera, 10% de
6leos essenciais e aromaticos, 5% de polen e 5% de impurezas e outras substancias organicas
(THOMSON, 1990; BANKOVA, 2005).

Existem diversos tipos de prépolis disponiveis em todo o mundo, e eles sdo
determinados por sua composicdo quimica que estd diretamente relacionada a flora local
(PARK et al., 2002; BANKOVA, 2005; TORETI et al., 2013; SALATINO & SALATINO,
2018; PRZYBYLEK & KARPINSKI, 2019). Na Europa, América do Norte e oeste da Asia,
por exemplo, a fonte predominante da propolis é o exsudato do botdo de dlamo (Populus sp.)

(PARK et al., 2002). A propolis europeia deriva do Populus nigra e a propolis russa da Betula
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verrucosa (PRZYBYLEK & KARPINSKI, 2019). A propolis do “Pacifico” e “Candrias” t€ém
origem vegetal desconhecida (MOISE & BOBIS, 2020)

Na América do Sul hd uma enorme diversidade vegetal em sua composi¢éo, devido a
biodiversidade existente nas regifes tropicais do planeta (PARK et al., 2002). A prépolis
vermelha cubana e venezuelana tem como fonte vegetal espécies de Clusia (Clusiaceae)
(MOISE & BOBIS, 2020), enquanto a propolis vermelha brasileira deriva de espécies da
familia Fabaceae (Dalbergia sp.) (DAUGSCH et al., 2008; PRZYBYLEK & KARPINSKI,
20109.

A composicao quimica da propolis brasileira é extensamente variavel, resultando numa
ampla diversidade de tipos que permeiam entre as cores amarelada, esverdeada, acastanhada e
avermelhada (TORETI et al., 2013). Pelo menos 12 tipos foram quimicamente caracterizados
e, posteriormente, classificados entre os tipos 1 a 12, apresentando propriedades bioldgicas
distintas (PARK et al., 2000).

A propolis verde € a mais produzida no Brasil, nas regides sudeste e centro-oeste, e é
derivada das gemas apicais, primordios foliares e folhas jovens de Baccharis dracunculifolia
(TEIXEIRA et al., 2005; PRZYBYLEK & KARPINSKI, 2019), popularmente conhecida como
“alecrim-do-campo”, “vassourinha” ou “alecrim de vassoura” (MOISE & BOBIS, 2020).

A prépolis vermelha € o segunda mais produzida, especialmente no litoral do estado de
Alagoas (DAUGSCH et al., 2008; RIGHI, 2011). Sua principal composi¢édo botanica, que da a
coloracdo caracteristica, € uma resina vermelha secretada pela casca de uma espécie de
Dalbergia (Fabaceae), em decorréncia de feridas causadas pela predacdo de insetos

(DAUGSCH et al., 2008; PRZYBYLEK & KARPINSKI, 2019).
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3.2. Constituintes quimicos

Mais de 300 constituintes quimicos da prdpolis, coletada de diferentes regides, foram
identificados (BANKOVA et al., 2000). Os principais pertencem a classe dos flavonoides
(galangina, quercetina, pinocembrina e kaempferol), fendis (&cidos caféico e clorogénico) e
compostos aromaticos (LUSTOSA et al., 2008; XU et al., 2009; TORETI et al., 2013). Sao
esses componentes que possuem as propriedades bioldgicas desejaveis da prépolis, que a
tornam uma rica fonte terapéutica (LUSTOSA et al., 2008).

A muitos anos a propolis vem sendo empregada de modo empirico pelo homem para
varios fins medicinais, como antisséptico (GHISALBERTI, 1979; KOO et al., 2000; DANTAS
SILVA et al., 2017), antioxidante (GHISALBERTI, 1979; MARQUELE et al., 2005) e anti-
inflamatorio (GHISALBERT]I, 1979; SONG et al., 2002). Estudos relatam que ja se utilizavam
extratos de propolis com esta finalidade desde 300 a.C. (DA SILVA et al., 2006).

Os egipcios eram bem familiarizados com a propriedade anti-putrefativa da prépolis, e
a empregavam no processo de embalsamento de cadaveres (CASTALDO & CAPASSO, 2002).
Sua propriedade cicatrizante era bem conhecida pelos soviéticos, sendo utilizada em clinicas
durante a segunda guerra mundial (PEREIRA et al., 2002).

No entanto, foi entre 1950 e 1960 que ganhou destaque como produto na medicina
alternativa e complementar, para tratamentos de problemas de salide na antiga Unido Soviética,
na Bulgaria, Republica Tcheca e Pol6nia — leste da Europa. E s6 ha metade dos anos 80 seu uso
se popularizou nos paises do oeste da Europa, na América do Sul e do Norte e no Japao
(SALATINO et al. 2005). Este ultimo destaca-se por ser o principal importador de prépolis do
mundo, principalmente da propolis brasileira (SALATINO et al.,, 2005; SALATINO &

SALATINO, 2018).
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Todas as excelentes propriedades que a prépolis possui devem-se principalmente aos
fendis, como os flavonoides, benzofenononas polipreniladas e fenilpropandides prenilados, este
altimo extraido da propolis verde brasileira. Estas sdo substancias biologicamente ativas que
participam da composi¢do da maior parte dos tipos de propolis (MARCUCCI, 1995).

O uso terapéutico da propolis é uma vasta e antiga area de estudo (LUSTOSA et al.,
2008; TORETI et al., 2013), que envolve, além das propriedades j& citadas, seu uso como
anestésico, como antifungico no tratamento dermatoldgico, no tratamento de Ulceras, como
antibidtico, antiviral, antitumoral e imunossupressor (PEREIRA et al., 2002; LUSTOSA et al.,
2008; TORETI et al., 2013; ZABAIOU et al., 2017).

Almeida et al. (2016) citaram estudos que mostram sua eficacia na cicatrizacdo de
feridas, no tratamento de aftas bucais, na prevencao da lesdo de cérie, no tratamento periodontal,
na remocdo biofilme dentério (na formulagéo de dentifricios e enxaguantes bucais), no controle
da hipersensibilidade dentinéria, no tratamento de estomatite protética, no tratamento
endododntico (usado como irrigante e medicamento intracanal), no tratamento a exposicao
pulpar (como um agente de capeamento pulpar direto) e no armazenamento de dentes
avulsionados.

As atividades biologicas da prépolis estdo relacionadas especialmente aos flavonoides
e compostos fenolicos, justificando propriedades primordiais, como antibacteriana (REZENDE
et al., 2006; DANTAS SILVA et al., 2017), antiviral (MARCUCCI, 1995; GEKKER et al.,
2005; SILVA-CARVALHO, 2015) e antioxidante (PARK et al., 1999; CASTALDO &
CAPASSO, 2002). Vérios estudos ja demonstraram atividades biologicas da propolis como,
anti-inflamatéria (BORRELLI et al., 2002; MICHALUART et al., 1999), antitumoral
(SFORCIN & BANKOVA, 2011; PATEL, 2016), imunomudulacdo (SFORCIN et al., 2000;
SFORCIN, 2007; TAO et al., 2014; AL-HARIRI, 2019) e cicatrizante de feridas (VERONESE,

2010 apud SANTOS, 2012; DE MENDONCA et al., 2020; LIKITPONGPIPAT et al., 2019).
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3.3. Propriedades antimicrobianas

Amostras de propolis com alto teor de flavondides sdo frequentemente relatadas por
apresentarem uma eficiente atividade antimicrobiana (PARK & IKEGAKI, 1998). A galangina,
pinocebrina e pinostrobina, sdo os flavondides mais eficientes, sendo o seu mecanismo de agéo
inibir a RNA-polimerase bacteriana. Os acidos aromaticos e ésteres também contribuem com a
atividade antibacteriana (UZEL et al., 2005).

Na avaliacdo feita por Drago et al. (2000), 320 linhagens de microrganismos, entre
bactérias e leveduras, mostraram-se suscetiveis a propolis em altas concentragdes,
especialmente nos testes realizados com Haemophillus influenzae, Streptococcus pneumoniae
e Moraxella catarrharis.

Em um experimento com extrato etandlico de prdpolis vermelha brasileira verificou-se
atividade antimicrobiana contra Enterococcus sp., Staphylococcus aureus e Klebsiella sp.
(DANTAS SILVA et al., 2017).

Rezende et al. (2006) avaliaram a atividade de duas amostras de propolis comercial
(11% de extrato etanolico e ndo etanolico) sobre 26 espécies de microrganismo e algumas
linhagens como, cocos e bacilos Gram-positivos, leveduras e bastonetes Gram-negativos.
Ambas as amostras apresentaram atividade antimicrobiana contra todas as bactérias e leveduras
testadas, tendo uma acdo mais pronunciada contra a associacdo de Gram-positivas e Candida
albicans.

Cabral et al. (2009) observaram uma alta atividade antimicrobiana da prépolis vermelha
brasileira sobre Staphylococcus aureus. O extrato etanolico da propolis foi submetido ao
fracionamento liquido-liquido e foram obtidas duas fragdes, hexanica (fr-Hex) e fracdo

cloroférmica (fr-Clo). Esta ultima, com composi¢cdo quimica semelhante ao extrato etandlico
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da propolis, foi refracionada, e observou-se que o potencial antibacteriano aumentou apds
alcancadas 5 sub-fragdes da fr-Clo, as quais tinham 0,15; 0,10; 0,34; 0,09; e 0,13 g.

O alto teor de flavonoides oferece a propolis a capacidade de inibir a germinagdo de
esporos patdgenos de plantas, bem como fungos capazes de causar doengas em humanos
(HARBORNE & WILLIAMS, 2000; PARK & IKEGAKI, 1998). Um tipo frequentemente
isolado da prépolis € a galangina, a qual apresenta a atividade inibitéria de espécies como,
Aspergillus tamarii, A. flavus, Cladosporium sphaerospermum, Penicillium digitatum e
Penicillium italicum (CUSHNIE & LAMB, 2005).

Estudos verificaram a eficiente propriedade antiviral da prépolis de diferentes regides
geogréficas, agindo em diferentes niveis e interferindo na replicacdo, como o virus herpes
simples tipo 1 e 2 (VYNOGRAD et al., 2000), adenovirus tipo 2, influenza (SERKEDJIEVA
et al.,1992) e o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) (MARCUCCI, 1995; GEKKER et
al., 2005; SILVA-CARVALHO, 2015).

Gekker et al. (2005) verificaram essa atividade contra as variantes X4 e R5 do HIV-1,
em testes in vitro realizados com os principais tipos de células infectadas por esse virus in vivo
(linfocitos CD4+ e células microgliais). Foi eficiente inibindo a entrada do virus em ambos 0s
tipos celulares, porém nos linfocitos CD4+ a propolis pareceu inibir a entrada viral

parcialmente.

3.4. Propriedades anti-inflamatoéria e cicatrizante

A capacidade anti-inflamatoria da propolis €, reconhecidamente, devido a capacidade
dos flavonoides de inibirem as enzimas cicloxigenase (COX) e lipoxigenase. O acido fenil éster
caféico (CAPE) € um dos compostos fendlicos mais importantes na composicao da propolis e

também mostrou-se muito eficaz no combate a processos inflamatérios (BORRELLI et al.,
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2002). O CAPE inibi a liberacdo do &cido araquidonico da membrana celular suprimindo as
atividades da COX-1 e COX-2, e inibi também a ativacdo da expressdo génica de COX-2
(MICHALUART et al., 1999).

Além da inibicdo dos processos inflamatorios, a capacidade de acelerar epitelizacéo e a
divisdo celular no processo de cicatrizagdo, é uma das propriedades mais caracteristicas da
prépolis. O componente quimico envolvido nesse processo sao as flavonas, glucosideos que
compdem a propolis em forma de agluconas livres, e os metoxiflavondides. Estes compostos
intervém nos mediadores da inflamacdo, inibindo o processo (VERONESE, 2010 apud
SANTOS, 2012).

Na medicina popular brasileira, a muito se utiliza da prépolis verde para o tratamento
de ulceracOes estomacais, que sdo amplamente causadas por estresse, tabagismo, ingestdo de
medicamentos e deficiéncias nutricionais (MENEZES, 2005).

Também foi utilizada na forma de pomadas e cremes no tratamento de feridas em
campos de batalha. Esta propriedade, também conhecida como "Balsamo de Gileade", €
mencionada em trechos da Biblia Sagrada (PARK et al., 1999).

Em estudo recente, o extrato hidro-alcodlico de propolis vermelha foi avaliado na
cicatrizacdo de Ulceras gastricas em ratos. Foi verificada uma diminuicdo significativa dos
volumes de secrecdo gastrica, aumento na producdo de muco e uma atividade antibacteriana
sob o Helicobacter pylori (DE MENDONCA et al., 2020),

O potencial de cicatrizacdo da polpa dentéaria foi observado em laminas histologicas por
Likitpongpipat et al. (2019), quando analisaram dentes de coelhos apds o capeamento pulpar
utilizando o produto da propolis tailandesa em um grupo e pasta de hidréxido de calcio em um
segundo grupo. Como resultado, a maioria dos dentes tratados (15/17: propolis tailandesa,
16/18: hidroxido de calcio) apresentaram auséncia de inflamacédo da polpa e um leve aumento

de vasos sanguineos hiperémicos, apos 14 dias do tratamento. Houve ainda, a formacédo de
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ponte dentinaria nos dois grupos, porém no grupo tratado com a prépolis, os tubulos dentinarios

foram arranjados, na maioria das vezes, de forma ordenada.

3.5. Outras propriedades

O emprego da propolis como um agente medicinal complementar ou alternativo, tem se
mostrado eficaz na resposta imunoldgica quando esta ndo é autossuficiente no controle de
infec¢Oes ou patologias (AL-HARIRI, 2019).

A propolis apresenta eficiente atividade no sistema imunolégico. Os flavondides tém
um efeito imunossupressor na resposta linfoproliferativa (SFORCIN et al., 2000; SFORCIN,
2007), e ainda, no controle do crescimento tumoral, sendo o &cido caféico, o éster feniletil do
acido caféico e a quercetina, eficazes neste sentido (ORSOLIC et al., 2004).

Tao et al. (2014) demostraram um aumento no potencial de defesa do hospedeiro com
0 uso da propolis. Verificaram que a lipossoma de flavonoides da propolis promove a
capacidade fagocitica de macrdfagos e a liberagéo de citocinas como, interferon-gama (IFN-y),
interleucina-6 (IL-6) e IL-1pB, induzindo maiores concentra¢des de muitos tipos de células
imunoldgicas e varias citocinas imunomoduladoras que sdo vitalmente importantes para a
manutencdo da homeostase. Aumentando, assim, a resposta da imunidade humoral e da
imunidade celular.

A atividade antioxidante da propolis € conhecida e apreciada desde a antiguidade
(GHISALBERTI, 1979). O alto teor de flavonoides desempenham importante papel na
atividade antioxidante de extratos de prépolis brasileira, mas outros fatores podem estar
envolvidos (VIUDA-MARTOS et al., 2008). A propolis é capaz de inibir quase 95% a oxidacéo

de uma mistura de reagdo formada por B-caroteno e acido linoleico (PARK et al., 1999), e a
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formacdo do anion superoxido, que € produzido durante autoxidagdo de B-mercapto-etanol
(CASTALDO & CAPASSO, 2002).

Cabral et al. (2009) demostraram a alta atividade antioxidante, além da atividade
antibacteriana j& mencionada, do extrato etandlico, de fragbes e sub-fracGes da prépolis
vermelha brasileira. No método DPPH, a fracdo hexanica (fr-Hex.) apresentou maior atividade
sequestradora de radicais livres (74,4%), em relacdo ao extrato etanolico e a fragdo cloroférmica
(fr-Clo), presumindo o alto potencial de substancias oxidantes presentes. Além disso, verificou-
se que as sub-fragdes eram mais bioativas que as fracGes e o extrato etanoélico, demonstrando
um nao sinergismo entre 0s compostos quimicos da propolis.

A acdo anestésica da prépolis foi relatada com alta eficiéncia, ainda em 1953, na antiga
Unido Soviética, a qual foi introduzida na préatica dental. Em ensaios laboratoriais verificou-se
que o extrato de proépolis foi capaz de produzir um eficiente efeito anestésico em cérneas de
coelhos (GHISALBERT]I, 1979).

A prépolis também possui propriedades antitumorais, potencial anticarcinogénico e
antimutagénico promissores (SFORCIN & BANKOVA, 2011). Ha relatos de seu emprego
como terapia complementar no tratamento de diversos tipos de cancer e de sua eficiéncia no
combate ao cancer de bexiga, no sangue, cérebro, mama, célon, cabeca e pescogo, rim, figado,
pancreas, prostata e pele (PATEL, 2016).

Os 12 tipos da propolis brasileira foram colocados em contato com diferentes células
cancerosas — do intestino, rim, mama, nariz e faringe. Ap6s duas semanas, dez amostras
apresentaram inibicdo do crescimento e destruicdo parcial das células em diferentes graus
(PARK et al., 1999).

Bufalo et al. (2007) investigaram as propriedades antitumorais da propolis verde
brasileira in vitro, sobre carcinoma epidermdide de laringe humana (HEp-2), e observaram que

0 numero de células viaveis diminuiu apds incubacdo com prépolis de maneira dose e tempo



20

dependente. Ou seja, as concentragdes mais altas mostraram acdo em curto prazo, enquanto que
as concentragGes mais baixas s6 foram eficazes com o tempo. O solvente da prépolis (etanol
70%) isolado ndo teve nenhum efeito sobre a morfologia e o0 nimero de células do carcinoma,
indicando que os efeitos citotoxicos foram exclusivamente devido aos componentes da

propolis.

4. APLICACAO EM TERAPIAS PULPARES

A aplicacdo odontoldgica da propolis é uma das suas principais linhas terapéuticas. E
praticada atualmente em varios paises, em diferentes especialidades. E ainda, a area mais bem
documentada cientificamente incluindo pesquisas em periodontia, patologia oral, cirurgia,
ortodontia, endodontia e prétese dentaria (PEREIRA et al., 2002; ALMEIDA et al., 2016;
ALFAHDAWI, 2017 apud MOISE & BOBIS, 2020). Seis por cento das patentes depositadas
até 2012 referem-se ao uso de propolis para tratamento odontologico (TORETI et al., 2013).

Na odontopediatria, um dos maiores desafios & a manutencédo da vitalidade e funcédo da
polpa de dentes deciduos, que tenham sofrido exposicdo (provocada por carie dentaria,
traumatismo ou iatrogenia), até o periodo de esfoliagdo adequado (MCDONALD et al., 2011
apud AL-HAJ ALI, 2015). Para isso, foram desenvolvidas abordagens terapéuticas
conservadoras que sdao amplamente utilizadas: o capeamento pulpar indireto — para cavidades
dentinarias profundas —, capeamento pulpar direto e pulpotomia — em caso de exposicao pulpar
(FUKS, 2008; ALAFANDY, 2014).

Como estdo em contato com a polpa, os materiais indicados para esses tratamentos
devem ser biocompativeis, promover a reorganizacéo de tecidos moles danificados, promover

a diferenciacédo de odontoblastos e o reparo do tecido dentinario (TZIAFAS et al., 2000).
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Nesse sentido, a propolis apresenta propriedades desejaveis. E um material
biocompativel (AL-HAJ ALI, 2015; SHI et al., 2019), com propriedades anti-inflamatoria
(PAROLIA et al., 2010; ESMERALDO et al., 2013; SHI et al., 2019; LIKITPONGPIPAT et
al., 2019; RAHAYU et al., 2020) e cicatrizante, e é capaz de promover a diferenciacdo dos
odontoblastos em dentina reparadora (KUSUM et al., 2015; HUGAR et al., 2017).

Likitpongpipat et al. (2019) realizaram um ensaio in vivo em dentes de coelhos tratados
com capeamento pulpar direto, para avaliar e comparar os efeitos causados aos tecidos quando
usadas a pasta de hidroxido de célcio e o extrato de propolis tailandesa. Em ambos 0s
tratamentos houve formacao de ponte dentinaria, cicatrizacdo, formacédo de vasos sanguineos e
auséncia de inflamacéo da polpa dentaria, ap6s 14 dias. Somado a isso, no grupo tratado com a
prépolis, os tubulos dentindrios da ponte dentinaria mostraram-se arranjados de forma
ordenada.

Em suas analises com polpa dentaria humana, Shi et al. (2019) demonstraram um efeito
de maior deposicdo de calcio com o uso da propolis brasileira quando comparado ao Agregado
de Tridxido Mineral (MTA). Segundo os autores, essa potente capacidade de mineralizacédo
pode levar ao aumento do risco de calcificacdo da polpa pos tratamento, e, consequentemente,
causar dificuldades em um possivel retratamento endoddntico. Porém, sugerem a aplicacdo da
propolis para capeamento pulpar, pois os niveis de DSSP (marcador importante da
diferenciacdo de odontoblastos) e OCN (molécula expressa por odontoblastos, esta presente na
matriz de dentina, e também é considerada reparadora da polpa dentéria), favorecem a formacéo
de pontes de dentina rapidamente, sendo capaz de bloquear estimulos.

A necrose pulpar logo abaixo dos materiais de cobertura foi relatada no uso da propolis
para tratamentos de dentes vitais, e € comparavel a necrose causada pelo hidréxido de célcio

(LIKITPONGPIPAT et al., 2019; ESMERALDO et al., 2013). Esse evento é responsavel por
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promover a liberagdo de mediadores quimicos da inflamacéo, auxiliando na recuperacdo do
tecido pulpar (LAGE-MARQUES et al., 1994; PEREIRA et al., 2014).

Testes realizados com combinagdes da propolis mostraram-se igualmente eficazes.
Esmeraldo et al., (2013) analisaram histologicamente a resposta inicial da polpa dentaria de
ratos apds pulpotomia, utilizando extrato de prépolis verde aquoso, pasta de iodoférmio, e
diferentes combinacg®es entre estes, extrato de prépolis verde + iodoférmio e pasta de hidréxido
de célcio + solugdo salina. A propolis verde brasileira induziu uma reacdo de inflamagdo na
polpa dentéria de rato logo ap6s pulpotomia. A reacdo foi mais intensa quando combinada com
iodoférmio, que induziu uma reacdo inflamatéria significativa no tecido pulpar em todos os trés
momentos analisados (24h, 72h e 7 dias).

A propolis também apresentou efeito positivo na formagdo de dentina reparadora
quando combinado com o hidroxido de célcio, durante o capeamento pulpar de dentes de ratos,
como demonstrado por Rahayu et al. (2020). Atraves de analises imuno-histoquimicas, 0s
autores observaram um aumento na expressdao de mediadores inflamatdrios e fatores de
crescimento (IL-10, IL-8, VEGF, TGF-p e TLR-2) no sétimo dia de tratamento. A IL-10, que
€ uma citocina anti-inflamatoria, destacou-se por apresentar um aumento superior as demais.
No décimo quarto dia houve aumento da expressao de IL-10, VEGF e TGF-B, enquanto a
expressao de IL-8 e TLR-2 diminuiram.

Analises clinicas e radiograficas evidenciaram 0 sucesso do uso da prépolis no
tratamento pulpar (KUSUM et al., 2015; ALOLOFI et al., 2016; HUGAR et al. 2017). Alolofi
et al.(2016) avaliaram clinica e radiograficamente molares deciduos pulpotomizados com o uso
de diferentes materiais, entre eles formocresol, extrato de prépolis e extrato de Thymus vulgaris
(tomilho). Apos 12 meses, observaram eficacia de todos os materiais, sendo o sucesso clinico
e radiogréafico do formocresol e da propolis semelhantes (88,2% clinico e 73,3% radiografico),

e do tomilho superior (94,4% e 88,2%).
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Quanto ao uso do formocresol, algumas pesquisas avaliaram a taxa de sucesso acima de
90% (RANLY, 1994; BAHROLOLOOMI et al., 2008). Contudo, o formocresol estd em desuso
por se tratar de um material tdxico, mutagénico e carcinogénico. E foi classificado em 2004,
pela Agéncia Internacional Para Pesquisa Sobre Cancer (IARC), como um produto cancerigeno
para humanos (HUGAR et al., 2017).

Quando comparado o uso do MTA e da Biodentine (cimento reparador bioceramico) a
prépolis, como medicamento de pulpotomia em dentes deciduos, observou-se que, em 6 meses,
a taxa de sucesso clinico e radiogréafico foram semelhantes. Porém, com 9 meses de analises, a
prépolis apresentou resultados inferiores quando comparado aos demais (KUSUM et al., 2015).

O uso da propolis como medicamento intracanal foi experimentado por Ramos et al.
(2010), apds pulpectomia de dentes de cées. Quando comparado a medicacdo composta por
antibidtico e corticosteroide, o tecido periapical das amostras tratadas com propolis demonstrou
uma reacao tecidual caracterizado inicialmente por baixos niveis de células inflamatorias, 0s
quais ainda continuavam baixos no 28° dia. Por outro lado, a medicacao a base de antibiotico e
corticosteroide provocou um aumento nas células inflamatdrias, conforme o periodo
experimental decorria, além da formacdo de abscesso. Dessa forma, a pasta de propolis se
mostrou uma alternativa vidvel para a medicacdo intracanal em casos de processos
inflamatorios pulpares ou periapicais.

Quando testado como um irrigante intracanal de dentes deciduos, o extrato alcodlico da
propolis ndo apresentou tanta eficacia quanto o hipoclorito de sédio, sendo comparado aos
niveis de acdo antimicrobiano apresentados pelo controle negativo (solucdo salina)
(SHINGARE & CHAUGULE, 2011). Demonstrando ser, até 0 momento, a unica forma nao

eficaz da propolis no tratamento de tecidos pulpares.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos revelaram baixa toxicidade da propolis em contato com o tecido pulpar e
células fibroblasticas periapicais, eficiéncia nos processos inflamatérios e acdo antimicrobiana.
Além disso, demonstraram que a prépolis é cicatrizante e capaz de promover a diferenciacdo
dos odontoblastos, favorecendo a formacdo de dentina reparadora, sendo sugerido como um

medicamento alternativo, de facil acesso e baixo custo, em terapias pulpares de dentes deciduos.
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