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RESUMO



Os biofilmes sdo complexos microbianos que se caracterizam por um agrupamento celular,
sendo que até 35% da constituicdo do biofilme é composta pelo microrganismo e o volume restante
é constituido pela matriz extracelular que é composta basicamente por proteinas, polissacarideos,
DNA/RNA, ions e &gua. A cavidade bucal possui uma microbiota diversificada, composta por
fungos e bactérias, como Streptococcus mutans, Staphylococcus epidermidis e leveduras da espécie
Candida spp.. A presenca de biofilme também pode ocasionar doengas associadas a dispositivos em
outras partes do corpo, tais como lentes de contato, cateteres venosos centrais, de dialise peritoneal
ou urindrios e proteses. Produtos provenientes de fontes naturais sdo, hd muito tempo, utilizados
para a profilaxia e tratamento de diferentes patologias. As plantas medicinais Sd0 recursos
terapéuticos com a capacidade de aliviar ou curar patologias, tendo, muitas vezes, tradicdo de uso
em uma determinada populacdo. Esta revisdo sistematica teve como objetivo apresentar a atividade
de plantas medicinais utilizadas para o tratamento do controle do biofilme. A questdo PICO definida
foi: “Quais plantas medicinais sdo eficazes para combater biofilmes de origem fungica ou
bacteriana em situagdes clinicas?”. Tendo o seu registro no PROSPERO sob o n® CRD42020204654.
Como resultado, nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science, as buscas resultaram em
911 artigos que apds as etapas de avaliacGes, leitura completas e integrais foram selecionados 58
artigos para serem incluidos na revisao, utilizando a escala de Jaded para a analise de qualidade
metodoldgica. Dentre os artigos incluidos na revisdo, apenas 2 foram estudos clinicos que néo
avaliavam biofilme bucal, dentre todos os demais foram para tratamentos de biofilme bucal. O
produto natural mais utilizado foi Camellia sinensis (cha-verde) com resultados positivos na
reducdo da inflamacédo gengival. O 0Oleo essencial de Melaleuca alternifolia e os extratos de Aloe
vera e Calendula officinalis apresentaram resultados equiparados a clorexidina. Punica granatum
demonstrou atividade anti-inflamatéria com a reducdo dos niveis de interleucina. Ricinus communis
mesmo com a reducdo das contagens microbioldgicas e dos indices gengivais, ndo foi melhor que a
solucdo de hipoclorito. O oleo de alecrim, Rosmarinus officinalis, apresentou atividade anti-
inflamatoria e antimicrobiana. Salvadora pérsica, nas diversas formas utilizadas reduziu o nivel de
sangramento e de placa bacteriana. Terminalia chebula apresentou resultados igualmente a
clorexidina. Entende-se ser de extrema importancia que as informacdes geradas a cada estudo sejam
transformadas em conhecimento. A fitoterapia contribui ha séculos para o crescimento de novas
terapias e o incentivo da busca por novos tratamentos se faz cada vez mais importante e necessario.

Palavras-chave: produtos naturais, biofilme, Camellia sinensis, revisao sistematica.
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1. INTRODUCAO

Os biofilmes sdo complexos microbianos que se caracterizam por um agrupamento celular,
essas sdo cobertas por um polimero extracelular e ligados a uma superficie, sendo eles uns dos
principais mecanismos de defesa dos microrganismos e vistos como uma vantagem evolutiva, pois
conferem protecdo a condi¢Oes extremas - sendo elas: falta de nutrientes, mudancas de pH e
temperatura, radicais livres, além da acdo de antimicrobianos e sistema imunoldgico do hospedeiro.
(ANDRADE et al, 2019; RABIN et al, 2015). Até 35% da constitui¢do do biofilme é composta pelo
microrganismo, sendo o volume restante a matriz extracelular que € composta basicamente por
proteinas, polissacarideos, DNA/RNA, ions e &gua. (JAMAL et al., 2017).

A cavidade bucal possui uma microbiota diversificada, composta por fungos e bactérias,
como Streptococcus mutans, Staphylococcus epidermidis e leveduras da espécie Candida spp. Esses
microrganismos interagem e crescem em biofilmes, que podem originar desde uma simples placa
dentéria a outras doencas bucais importantes e de maior complexidade (ANDRADE et al, 2019;
DASTJERDI et al., 2014). A presenca de biofilme também pode ocasionar doengas associadas a
dispositivos em outras partes do corpo, como lentes de contato, cateteres venosos centrais, de
dialise peritoneal ou urinarios e proteses (JAMAL et al., 2017).

Devido a alta taxa de resisténcia aos antimicrobianos e pela busca por novos tratamentos
eficientes e curativos, houve um incremento no estudo de plantas medicinais e compostos naturais
derivados com propriedades antibiofilme e antimicrobianas. (DAS e MEHTA, 2018). Por este
motivo, ainda ha necessidade de encontrar um produto que apresente as propriedades adequadas
para o combate de formacdo de biofilme e que possa ser utilizada por longos periodos sem
importantes efeitos colaterais e sem toxicidade.

Produtos provenientes de fontes naturais sdo ha muito tempo utilizados para a profilaxia e
tratamento de diferentes patologias. Dentre esses, destacam-se aqueles obtidos a partir do reino
vegetal, que oferece uma ampla variedade de espécies que sdo usadas para esses fins e vistos como
primeira opcdo de mais de 50% da populacdo mundial. (BRUSOTTI et al., 2014). O Brasil, por ter
uma vasta biodiversidade em fauna e flora, associada a uma variedade étnica e cultural Unica, faz
uso do potencial terapéutico de plantas medicinais a partir do vasto conhecimento popular.
(MARTELLI et al., 2018). No entanto, os estudos cientificos para a avaliacdo da qualidade,
seguranca e eficacia das plantas utilizadas no cuidado da satde, mesmo sendo de extra importancia
e relevancia, sdo escassos. (CALIXTO, 2005).

As plantas medicinais sdo recursos terapéuticos com a capacidade de aliviar ou curar
patologias, tendo, muitas vezes, tradicdo de uso em uma determinada populacéo ou cultura. Plantas

medicinais podem sofrer algum tipo de processamento, a fim de se obter, a partir disso, produtos



industrializados, como os medicamentos fitoterapicos - caracterizados pela auséncia de substancias
ativas isoladas, sintéticas ou naturais, ndo podendo ocorrer associagdes dessas com extratos vegetais
(ANVISA, 2014).

As revisbes sistematicas sdo frequentemente utilizadas como ponto de partida para o
desenvolvimento de praticas clinicas. Uma revisao sistematica trata de responder a uma pergunta de
investigagdo especifica e procura-se, a partir desta investigacdo, reunir evidéncia cientifica sobre o
tema de investigacdo e, para isso, propde-se: identificar; selecionar e avaliar criteriosamente todos
os estudos sobre uma determinada tematica para, posteriormente, analisar e sintetizar os dados
obtidos a partir desses estudos. (EUBANK, 2019). Entdo, por meio de uma revisdo sistematica, o
presente trabalho fornece dados da situacdo atual sobre & utilizacdo de plantas medicinais para o
tratamento de biofilmes produzidos em diferentes superficies e em diferentes situacdes clinicas.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 BIOFILMES

Nas Gltimas duas décadas, as investigacfes sobre biofilmes microbianos tém ganhado mais
impulso e novas evidéncias cientificas, mudando a maneira de pensar sobre a vida microbiana.
(GULATI e NOBILE, 2016). Os microrganismos eram tradicionalmente estudados na sua forma
planctonica, onde estes se encontram em suspensdo e dispersos em meio aquoso, ou mesmo como
coldnias cultivadas em placas de agar de forma a possibilitar o desenvolvimento de agentes
antimicrobianos. (SANTOS, 2013; GULATI e NOBILE, 2016). Com o surgimento da resisténcia
bacteriana aos medicamentos, a forma de sobrevivéncia desses microrganismos foi reavaliada, de
forma a reconhecer a agregacdo de bactérias dentro de matrizes autoproduzidas, nomeado de
biofilme, o qual atualmente é considerado como estado natural de crescimento para a maioria dos
microrganismos (RABIN et al., 2015; GULATI e NOBILE, 2016).

O biofilme pode ser definido como uma comunidade de células microbianas que séo
aderidas a uma superficie e rodeadas por uma matriz polimérica extracelular (EPS) que apresenta
em sua composicdo um ou mais polissacarideos extracelulares, além de DNA e proteinas. (RABIN
et al., 2015). Sua formacdo pode ser descrita em trés etapas: anexacdo, maturacdo e dispersao.
Inicialmente, durante a fase de anexacdo, ainda reversivel, 0 microrganismo se fixa mediante forcas
fisicas como as forcas de Van der Waals. No entanto, essa etapa se torna irreversivel a medida que a
EPS produz uma agregacéo celular na forma de microcolénias (WOLFEREN et al., 2018). Durante
a etapa de maturacdo, ocorre a formacdo de uma arquitetura complexa, que possui canais que
permitem a importacdo e exportacdo de nutrientes e residuos, dentre eles: 4gua, ions, carboidratos e
proteinas (WOLFEREN et al., 2018; RABIN et al., 2015). A dispersdo ocorre por falta de nutrientes,
competicdo intensa e alta populacéo bacteriana e, por este motivo, a dispersdo pode ocorrer em todo
o biofilme ou apenas em apenas uma parte, acarretando a iniciacdo de novos biofilmes em outros
locais (RABIN et al., 2015).

Estima-se que patogenos produtores de biofilmes sdo responsaveis por mais de 80% de
todas as infecgbes microbianas, dentre elas as infecgdes orais (gengivite, periodontite, mucosite,
candidiase oral), bem como pneumonia de aspiracdo e bacteremias, muitas vezes causada por
cateteres e implantes (GULATI e NOBILE, 2016).

A microbiota oral apresenta um grande nimero de espécies de microrganismos, e dentre 0s
formadores de biofilmes mais comuns estdo os fungos e as bactérias. Dentre os fungos, Candida é o
género mais presente na microbiota oral de uma pessoa saudavel, aproximadamente 80%, enquanto

Sccharomycetales, Fusarium, Cryptococcus, Cladosporium, Aurebasidium e Aspergillus tambem



sdo comumente encontrados, porém em menores proporcdes (MOSADDAD et al., 2019). No
entanto, as espécies de bactérias presentes na cavidade oral s&o muito mais numerosas oS
Streptococcus, Actinomyces e Staphylococcus sp. estdo entre os principais géneros encontrados
(MOSADDAD et al., 2019).

Em relacdo as patologias causadas por biofilmes formados em implantes, por exemplo, sabe-
se que 0s microrganismos responsaveis residem na pele do paciente, ou no profissional de saude e
ambiente hospitalar. Dentre 0s microrganismos mais encontrados estdo as bactérias Escherichia coli,
Enterococcus sp., Klebisiella sp e a levedura Candida sp. (AZEVEDO et al., 2016).

2.2 PATOLOGIAS CAUSADAS PELA FORMACAO DE BIOFILME

2.2.1 Doenca Periodontal

A doenca periodontal (DP) ocorre devido a um desequilibrio entre a agressdo bacteriana e a
resposta imunoldgica do hospedeiro, sendo uma patologia multifatorial, na qual a placa bacteriana é
o fator iniciador da doenca e o acimulo do biofilme pode tornar o processo irreversivel resultando
na perda dentaria através da destruicdo dos tecidos de sustentacdo do 6rgao dental (RIBEIRO et al.,
2015; KAHN et al., 2008). O primeiro estagio da doenca comeca com a gengivite, devido ao
biofilme microbiano que se forma nos dentes e gengiva. Quando ndo tratado em tempo, pode
ocasionar a periodontite, ocorrendo a criacdo de “bolsas” periodontais que podem levar a perda do
dente. Ainda assim, a intensidade da resposta inflamatéria pode variar a cada individuo, mostrando
que a susceptibilidade a DP também depende de fatores genéticos do hospedeiro (KINANE et al,
2017).

A gengivite, € a forma mais comum das doencas periodontais, e € um conjunto de processos
inflamatdrios e infecciosos que acometem os tecidos periodontais (JUIZ et al., 2010; FABRI et al.,
2014). As caracteristicas clinicas mais comuns incluem a presenca de placa bacteriana, eritema,
edema, sangramento, sensibilidade, inchago gengival, auséncia de perda de insercdo, auséncia de
perda Ossea, mudancas histoldgicas e reversibilidade apos a remocdo da placa bacteriana
(ANTONINI et al., 2013).

No mecanismo de um processo inflamatorio, a producdo de citocinas e mediadores
bioldgicos tenta combater o crescimento bacteriano e essa a¢ao pode causar a degradacéo de tecidos
sadios com funcgéo de sustentacdo e protecdo (EUBANK, 2019). A lesdo inicial tem inicio com o

acumulo de placa, caracterizada por alteragdes vasculares com a ativacdo de capilares e o



desenvolvimento de infiltrados inflamatorio, assim com a formacdo de edema, um aumento no
fluxo de fluido gengival, um acumulo de leucdcitos polimorfonucleares (PMNSs) e perda do tecido
conjuntivo (OHLRICK; CULLINAN; SEYMOUR, 2009).

Esta condicdo clinica pode evoluir para a periodontite, onde se percebe um aumento da
producdo e dos niveis de citocinas, como interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), liberadas pelos
macrofagos (TNF-a, IL-17 e IL-1B). Como consequéncia as citocinas estimulam fibroblastos e as
celulas epiteliais, de forma que as estas liberam prostaglandinas e metaloproteinases que também
estdo envolvidas na destruicdo do tecido conjuntivo e do osso alveolar (EUBANK, 2019;
ANTONINI et al., 2013). Além dos processos normais de um processo inflamatorio, alguns
medicamentos como fenitoina, nifedipina e ciclosporina podem estimular o supercrescimento
gengival, modulando, assim, o crescimento crénico j& pré-existente na periodontite (KINANEget al.,
2017).

Sendo assim, para a prevencdo de DP é necessario o controle do biofilme dental, evitando a
progressdo da inflamag&o, através de acompanhamento profissional e contanto com a colaboragédo
do paciente (KOTHIWALE et al., 2014).

2.2.1.1 Tratamento da doenca periodontal

O tratamento usual para gengivite consiste no controle do biofilme dental produzido e
depositado, através da raspagem e alinhamento (SRP) das superficies contaminadas, e usualmente a
utilizacdo de um adjuvante antimicrobiano, que deve prevenir a formacdo de biofilmes, sem um
namero importante de efeitos adversos. Nesse caso, a cooperacao do paciente durante a manutencéo
é importante para manter a placa dentéria controlada, caso contrario o controle da doenca torna-se
dificil (COSTAet al., 2017).

O adjuvante mais amplamente utilizado € a clorexidina (CHX), um agente antimicrobiano
de amplo espectro que apresenta atividade proteolitica e capacidade antioxidante por meio da
inibicdo da geragéo de anions superdxidos em células vermelhas e brancas do sangue (PRIETTO et
al., 2019). A inibicdo da placa pelo uso de CHX depende da dose, de forma que baixas
concentragdes (em torno de 0,02%-0,06%) evidencia sua atividade bacteriostatica, enquanto em
concentragdes mais elevadas (acima de 0,12%) ela atua como um agente bactericida. Entretanto,
seus efeitos colaterais sdo uma das maiores limitacdes, uma vez que uma concentracdo de 0,2% ja é
capaz de promover alteracdes no paladar dos pacientes. Na concentracdo de 0,12%, a clorexidina
proporciona um melhor grau de aceitabilidade para os pacientes (MATTHEWS, 2011; KARPINSKI,
SZKARADKIEWICZ, 2015).
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A CHX possui um amplo espectro de atividade antimicrobiana, tendo uma importante acéo
contra bactérias gram-positivas e uma acdo menos destacada contra gram-negativas, sendo também
ativo contra fungos, como a levedura Candida sp. Assim como outros antimicrobianos, sua
atividade antiviral ndo é muito significativa (KARPINSKI, SZKARADKIEWICZ, 2015).

2.2.2 Doencas relacionadas ao uso de cateteres

Dispositivos intravasculares, como os cateteres venosos centrais (CVCs), séo o0s principais
fatores de risco para uma infeccdo sanguinea, sendo 90% dessas relacionadas ao uso de CVC
(SOUZA et al., 2019). A insercdo desses dispositivos pode levar a um risco maior de infec¢bes
locais ou sistémicas, como tromboflebite séptica, endocardite, osteomielite, artrite, bacteremia e
septicemia. Essas condigdes clinicas podem levar a disseminacdo hematogénica de bactérias, assim
representando um risco ao paciente (Lockman et al. 2011).

A formacdo do biofilme na superficie do CVC pode ser originada a partir da microbiota da
pele, hub do cateter, semeadura hematogénica de outro local infectado ou, com uma menor
frequéncia, de um cateter ndo estéril, sendo os grupos mais comumente associados a esse tipo de
infeccdo Staphylococcus coagulase-negativa, S. aureus, bacilos gram-negativos e Candida spp.
(GOMINET et al, 2017).

Outro tipo de cateter que estd comumente associado a infec¢bes pela formacéo de biofilmes
sdo os cateteres urinarios. O limen desse modelo de cateter tem auséncia de mecanismos de defesa,
tornando os microrganismos menos propensos ao desprendimento pelo fluxo urinario, a fagocitose e
a acdo de agentes antimicrobianos. Além disso, as defesas normais da bexiga podem ficar
enfraquecidas quando o cateter urinario é usado (AZEVEDO et al., 2016). Existem duas formas de
desenvolvimento de biofilmes na superficie dos cateteres. O primeiro € pela via extraluminal, uma
vez que 0s microrganismos colonizam o perineo do paciente e podem subir até a uretra apds a
insercdo do cateter, sendo esses microrganismos na maioria das vezes enddgenos, como 0S
originarios do trato gastrointestinal. A segunda maneira € por via intraluminal, quando o0s
microrganismos tém contato com o limen interno do cateter, sendo esses provenientes de maneira
exo0genas, assim como transmissdo cruzada das méos de enfermeiros e médicos (TENKE et al.,
2015).

Em cateteres urinarios, as cepas mais comumente isoladas e formadoras de biofilmes séo

Proteus mirabilis, E. faecalis, Candida tropicalis e Staphylococcus aureus (TENKE et al., 2015).
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2.2.2.1 Tratamento de doencas relacionadas ao cateter

Em biofilmes associados ao dispositivo, a remocdo do mesmo, quando possivel, ainda
parece ser a melhor alternativa terapéutica, em conjunto com a antibioticoterapia. No entanto, essa
opcao terapéutica pode proporcionar um aumento da resisténcia aos antibioticos, sem a erradicacéo
do biofilme. Sendo assim, em alguns casos, as infecgdes podem ser suprimidas, mas ndo resolvidas
com um tratamento de longo prazo (RICHARDSON et al., 2016). Cabe ressaltar que a resisténcia
ao antimicrobiano é diferente da tolerancia ao biofilme, uma vez que a tolerancia ao biofilme é
multifatorial e esta atribuida a restrita penetragdo do medicamento, além do crescimento em baixa
tensdo de oxigénio e a expressdo de genes especificos do proprio biofilme, sendo que 0 mesmo é
considerado um terceiro compartimento pelo qual o antibidtico deve permear ap6s sua distribuicdo
sanguinea e tecidual (CIOFU et al., 2017).

Estudos envolvendo infecgbes de cateter central por estafilococos mostraram que a elevacédo
da temperatura corporal poderia ser utilizada como uma terapia auxiliar ao tratamento, sendo essa
hipertermia de corpo inteiro, regional ou localizada (39-45°C). Nesse caso, 0 aumento da
temperatura torna a matriz do biofilme significativamente mais flexivel, facilitando, assim, a
limpeza mecéanica sem a remoc¢do do dispositivo. Essa terapia também facilitaria a difusdo das
drogas utilizadas no tratamento contra o biofiolme (RICHARDSON et al, 2016).

Atualmente, sabe-se que estratégias convencionais usadas para tratar infec¢des agudas nédo
sdo consideradas estratégias para tratar biofilmes. Alguns pesquisadores defendem a administracédo
de antibidticos convencionais em altas doses por periodos prolongados de tempo, embora nenhum
grande ensaio clinico randomizado tenha sido realizado, de forma que a remocdo do dispositivo
ainda é a melhor opcéo (WILKINS, 2014).

2.3 FITOTERAPIA

Fitoterapicos sdo produtos obtidos a partir de matérias-primas vegetais que podem ser
utilizados como remédios artesanais e chas medicinais sob a forma de infusdes ou decocg¢des, mas
também englobam o0s medicamentos fitoterapicos e produtos tradicionais fitoterapicos,
administrados na forma de solucBes, comprimidos e outras formas farmacéuticas adequadas
(FRANSCISCO, 2010). As plantas medicinais apresentam-se como recursos de grande importancia
para a manutencdo das condigdes de saude da populacdo, uma vez que além da comprovacdo da

acdo terapéutica de varias espécies utilizadas popularmente, sabe-se que a fitoterapia representa um
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importante fator cultural, sendo parte de um saber utilizado e difundido pelas populacdes ao longo
dos anos (TOMAZZONI; NEGRELLE; CENTA, 2006).

As espécies vegetais medicinais apresentam uma série de componentes biologicamente
ativos, especialmente aqueles derivados de seu metabolismo secundario, como flavonoides,
alcaloides, Oleos essenciais, dentre outros. As propriedades farmacoldgicas destes compostos
possuem destaque na pratica clinica, podendo ser encontrados em diversas regides da planta como
cascas, folhas, raizes, frutos, sementes, e frutas, além de serem também fontes para a descoberta e
desenvolvimento de novos farmacos (BOTELHO et al., 2016; KHAN et al., 2012). Durante as
ltimas décadas, um crescimento na utilizacdo de fitoterapicos tem sido observado pela populagédo
brasileira e dois fatores poderiam explicar esse crescimento: 0s avangos ocorridos nessa area
cientifica que permitiram um desenvolvimento de fitoterapicos reconhecidamente seguros e eficazes,
bem como a tendéncia da populacdo em buscar recursos terapéuticos menos agressivos e sem
importantes efeitos adversos (BRUNING et al., 2012). Os aspectos relacionados a qualidade das
drogas vegetais e sua procedéncia devem ser igualmente analisados, pois estdo relacionados a
seguranca de sua utilizagcdo (EUBANK, 2019).

Devido a resisténcia gerada pelos microrganismos aos antimicrobianos, tem-se buscado
novas alternativas para o tratamento dos mesmos. Historicamente, os antimicrobianos de origem
vegetal estdo sendo reconhecidos devido aos seus beneficios terapéuticos, tendo como vantagem um
amplo espectro de atuagdo e a baixa resisténcia microbiana gerada (ALMEIDA, et al., 2016).
Extratos brutos e purificados de varias plantas tém se mostrado eficazes contra uma série de
patdgenos orais, sendo eficazes na prevencao de caries e biofilmes. A introducdo desses extratos em
enxaguatorios bucais tem evidenciado uma reducdo significativa do indice gengival, uma medida da

doenca periodontal com base na gravidade e localizacdo da lesdo (CHENICHERI, et al. 2017).

2.3.1. Plantas medicinais utilizadas popularmente para desordens relacionadas a biofilme

bucal

Revisbes de estudos etnofarmacoldgicos tém demonstrado que algumas espécies vegetais
sdo empregadas especialmente na préatica popular para o tratamento de patologias bucais, que
podem estar relacionadas a presenca de biofilme. Abaixo serdo citadas algumas plantas conhecidas
popularmente, bem como as suas formas de utilizacdo, as quais podem ser aplicadas na cavidade

bucal, de acordo com o Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira (2011).
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2.3.1.1 Chamomilla recutita (L.) Rausch.

A camomila (Chamomilla recutita, syn. Matricaria chamomilla L.) é pertencente a familia
Asteraceae e apresenta em sua composicdo quimica uma série de compostos fendlicos, nomeados
como flavonoides que contribuem para as suas propriedades antioxidantes, antimicrobianas,
neuroprotetoras, antialérgicas, anti-inflamatorias e antitumorais, sendo utilizada popularmente na
forma de infusdo ou decocgdo. Suas propriedades antimicrobianas e anti-inflamatorias demonstram
grande efeito no uso dermatoldgico, a fim de refuzir a inflamacéo cutanea e da mucosa (CALEJA et
al., 2017; GUIMARAES et al., 2013).

Os flavonoides presentes na camomila, e outros componentes como sesquiterpenos,
cumarinas e O6leos essenciais, contribuem para as suas propriedades antioxidantes descritas,
prevenindo o dano oxidativo ao DNA, combatendo as espécies reativas de oxigénio (GUIMARAES
et al., 2013). A infusdo aquosa das flores e seu Oleo essencial enriquecido em azulenos séo
empregados em pomadas e cremes por possuirem importantes efeitos anti-inflamatério, cicatrizante
e analgésico. Além disso, o infuso de camomila é utilizado na forma de bochecho para afeccGes
orais como estomatites, gengivites, aftas e halitose (EUBANK, 2019). As infusdes produzidas a
partir das inflorescéncias secas da camomila sdo empregadas externamente na forma de bochechos

ou gargarejos como um anti-inflamatério para afec¢des da cavidade bucal (ANVISA, 2011).

2.3.1.2 Punica granatum L.

Punica granatum, conhecida popularmente como romazeira, pertence a familia Lythraceae e
tem a romd como fruto comestivel. Uma das espécies exdticas, mas amplamente distribuidas por
todo o Brasil, tem em seus constituintes quimicos os flavonoides (apigenina e narigenina),
antocianinas, taninos (derivados de acido galico e elagico), alcaloides, bem como &cidos graxos
conjugados e acido ursélico. Preparacdes com as cascas da espécie sdo popularmente usadas para
doencas inflamatorias e infecciosas, incluindo lesdes e abscessos da pele e mucosas, amigdalites,
faringites, estomatites, gengivite, glossite, afec¢des febris, infec¢bes de vias urinarias e genitais,
viroses em geral, infeccBes por fungos e doencas respiratorias como bronquites (OLIVEIRA et al.,
2010). A infusdo feita a partir das cascas secas do pericarpo da roméa sdo administradas na forma de
bochecho ou gargarejo como anti-inflamatorio e antisseptico da cavidade bucal (ANVISA, 2011).
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2.3.1.3 Lippia sidoides Cham.

Lippia sidoides (syn. Lippia origanoides Kunth), conhecida popularmente como alecrim-
pimenta, € uma planta aromatica nativa do Brasil pertencente a familia Verbenaceae, cujo 6leo
essencial obtido das folhas possui uma ampla diversidade quimica apresentando atividades
biolégicas e com potencial antibacteriano (BRITO et al., 2015). Além do seu potencial
antibacteriano, o seu 06leo essencial apresenta também atividade inseticida contra Tenebrio molitor e
contras as larvas de Aedes aegypti L., além de atividade antifungica contra Candida albicans
(GUIMARAES et al., 2014). E utilizada como antisséptico, e geralmente topicamente na pele,
membranas mucosas, boca e garganta, ou usada para lavagens vaginais (MORAIS et al., 2016). A
infusdo produzida a partir das folhas secas do alecrim-pimenta tem propriedades anti-inflamatorias

e antissépticas da cavidade oral, administradas na forma de bochecho ou gargarejo (ANVISA, 2011).

2.3.1.4 Malva sylvestris L.

A malva é uma espécie nativa da Europa, pertencente a familia Malvaceae, considerada uma
planta com propriedades mucilaginosas e levemente adstringentes, contendo na sua composicéo
quimica antocianinas, flavonoides, taninos e entre outros, com capacidade de suavizar a irritagdo
dos tecidos e reduzir inflamacGes, especialmente da pele, boca e garganta (FILTER et al., 2014;
KAZIYAMA et al., 2012). Seu uso também ¢é indicado para distlrbios gastrointestinais, alimentares
e respiratdrios (EUBANK, 2019). A infusdo produzida a partir das folhas e flores secas da malva
apresentam propriedades anti-inflamatérias e antissépticas da cavidade oral, administradas na forma
de bochecho ou gargarejo (ANVISA, 2011).

2.3.2. Produtos naturais com atividade antibiofilme

Um grande nimero de plantas medicinais possui efeito antibacteriano e anti-infeccioso.
Com isso, 0 estudo dos compostos quimicos que tém essas a¢des possibilitam o desenvolvimento de
novos tratamentos como alternativas aos convencionais. A identificacdo das classes de metabolitos
secundarios derivados de plantas fornecem informacgfes sobre a evolucdo desses compostos e
substancias de interesse para o desenvolvimento de drogas para o tratamento de afeccOes
relacionadas a presenca de biofilmes (KIM e ARNASON, 2015).
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2.3.2.1. Compostos fenolicos

Os compostos fendlicos desempenham importante papel na protecdo celular, sendo capazes
de sequestrar ou inibir as diversas espécies de oxigénio reativo, transferir elétrons para radicais
livres, ativar enzimas antioxidantes e inibir enzimas oxidases, assim desempenhando um forte papel
na prevencdo do estresse oxidativo, o qual é apontado como a causa de doengas como
arteriosclerose, diabetes e doencgas neurodegenerativas (SOUZA et al., 2018). Esse grupo apresenta
0 maior numero de compostos ativos com relato de efeitos na formacdo de biofilme quando
comparados a todas as outras classes (KIM e ARNASON, 2015).

Os compostos fenolicos pertencem a uma classe de compostos com estrutura simples, sendo
formados por um anel aromatico e grupamentos, em geral hidroxilas, distribuidos em sua estrutura.
A exemplificacdo da estrutura de um composto fendlico esta demonstrada na estrutura 1 pelo

eugenol (1), presente no cravo (Syzygium aromaticum) e na canela (Cinnamomum verum).

HO

H,CO X

2.3.2.1.1 Flavonoides

Os compostos fendlicos de fontes vegetais podem ser divididos em dois grupos: 0s
flavonoides, sendo eles formados pela combinacdo de derivados sintetizados da fenilalanina pela
via metabolica do &cido chiquimico, e os demais compostos ndo-flavonoides, derivados do acido
hidroxicindmico e acido hidroxibenzoico (DEGASPARI e WASZCZYNSKYJ, 2004).

Sdo amplamente encontrados na natureza, constituindo a maior parte dos compostos
fendlicos presentes (BENNEMANN et al.,, 2018). Apresentam atividade antioxidante e
antimicrobiana, além de efeitos sobre a permeabilidade capilar e vascular (SILVA et al., 2016;
GOMES et al., 2018).

Algumas chalconas como a trans-chalcona (2) e o xanto-humol (3) demonstraram eficacia
na reducdo do biofilme ja formado e no impedimento da formacéo do biofilme de S. mutans e S.
aureus, respectivamente (MANNER et al., 2013). A catequina (4) e epigalocatequina (5)

apresentaram potencial efeito antibiofilme contra P. aeruginosa, onde a epigalocatequina interagiu


https://pt.wikipedia.org/wiki/Cinnamomum_verum
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com os polissacarideos e peptideoglicanos, danificando a parede celular bacteriana e interferindo na
fase inicial da formac&o de biofilme (JAGANI et al., 2009).

3

Compostos presentes no vinho tinto, como a apigenina (6), crisina (7), luteolina (8), fisetina
(9) e canferol (10) demonstraram atividade inibitoria da formacéo do biofilme de S. aureus, sendo a
quercetina aquela com maior atividade. O mesmo estudo também relacionou a atividade
antibiofilme com o nimero e posi¢do do grupo hidroxila presente na estrutura dos flavonoides, onde

um maior namero de hidroxilas melhorou o efeito desejado (CHO et al., 2014).
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2.3.2.1.2 Taninos

Os taninos sdo compostos presentes nos compostos fenolicos de grande interesse econdmico
e ecoldgico e sdo conhecidos por sua acao de reparacdo de tecidos e regularizacdo de proteinas e
enzimas, porém também apresentam acdo antibacteriana e antifungica, antidiarreica e antisséptica
(CARTAXO-FURTADA et al., 2015). Além disso, podem agir como anti-inflamatérios e até como
inibidores da transcriptase reversa do virus HIV (MONTEIRO et al., 2005). Eles possuem
propriedade de formar complexos com macromoléculas, como proteinas e polissacarideos, levando
a formacao de uma camada protetora em mucosas, tornando-a menos permeavel e mais resistente a
agressbes quimicas ou mecanicas, fato que pode explicar outra atividade descrita para esse
metabolito, a atividade anti-Glcera (DONATINI et al., 2009).

Apresentam elevada solubilidade em agua e peso molecular compreendido entre 500 e 3000
Dalton, e para que a complexacdao com as macromoléculas ocorra, 0 seu peso ndo deve ser muito
elevado, pois pode ndo conseguir se intercalar entre os espacos interfibrilares das proteinas ou
macromoléculas. Da mesma maneira, se for muito baixo, a molécula fenolica se intercala, mas ndo
forma numero suficiente de ligacdes que estabeleca estabilidade (MONTEIRO et al., 2005).

E sabido que os taninos podem precipitar proteinas e isso pode ser favoravel quando se trata
de proteinas vitais envolvidas na formacgdo de biofilmes, como as adesinas, resultando em uma
variagdo da carga superficial e interferindo assim na interacdo célula-substrato e no
desenvolvimento do biofilme (SILVA et al. 2016).

O é&cido elagico (11), um tanino gerado a partir da hidrolise de taninos com elagitanino,
demonstrou atividade antibiofilme contra S. aureus e E. coli, reduzindo a area de cobertura e a
espessura do biofilme (HANCOCK et al., 2009). Os oligbmeros presentes no cranberry também
inibiram significativamente a formacdo do biofilme de P. aeruginosa e causaram uma reducdo dos

que ja estavam pré-formados (FENG et al., 2013).

1 HO o

HO OH
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2.3.2.3 Alcaloides

Os alcaloides séo derivados de aminoacidos aromaticos (triptofano, tirosina), os quais séo
derivados do acido chiquimico e também de aminoacidos alifaticos (ornitina, lisina), possuindo
diversas atividades bioldgicas, incluindo a reversao do mecanismo de multipla resisténcia a drogas
em microrganismos (GONCALVES et al., 2011). Dentre as atividades descritas para essa classe de
compostos, estdo a anti-inflamatdria, antiviral, antitumoral e antimaldrica (CASTILHOS et al.,
2007). Normalmente, apresentam uma estrutura complexa, constituida por carbono, hidrogénio e
nitrogénio, formando na maioria dos casos um anel heterociclico geralmente oxigenado (CABRAL
e PITA, 2015).

A berberina (12) é um alcaloide isoquinolinico isolado de Rizoma coptidis (“Xiang Fu”) e de
outras espécies que possuem evidéncias de prevenir a formacdo do biofilme de S. epidermidis. O
possivel mecanismo de acdo para este alcaloide seria a interacdo da berberina com a membrana e o
DNA de bactérias (SILVA et al., 2016).

A queleritrina (13) e sanguinarina (14) (Macleaya cordata) apresentaram resposta dose-
dependente quanto a inibicdo da formacéo de biofilme e na ruptura do mesmo para S. aureus e S.
epidermidis (ARTINI et al., 2012).
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2.3.2.4 Oleos volateis

Comumente presentes em plantas aromaticas, sdo sintetizados para prote¢do contra pragas e
microrganismos e atracdo de insetos polinizadores, podendo ser isolados de partes anatémicas
distintas das plantas por destilacdo e prensagem. Seus constituintes mais comuns Sao terpenos
(mono e sesquiterpenos) e derivados de fenilpropanoides, entretanto aldeidos, alcoois e ésteres
também podem estar presentes como componentes (LOPEZ et al., 2017).

Estudos demonstraram que os 6leos volateis possuem atividades antimicrobiana, antiflngica,
bactericida e antiviral, podendo ser, muitas vezes, incorporados a formulacdes topicas para o
tratamento de infecgdes cutaneas (CARSON et al., 2006).

Um estudo que tinha como objetivo determinar a atividade antibacteriana de 6 compostos
naturais, como a curcumina, eugenol, acido linoléico, quitosana, reserpina e berberina demonstrou
que o 6leo essencial do cravo (eugenol) foi considerado o mais potente composto antimicrobiano
dentre todos contra cepas de K. pneumoniae (MAGESH et al., 2013). O mentol (15), presente no
genéro Mentha L. interferiu nos fatores de viruléncia de P. aeruginosa, diminuindo a formacdo de

biofilme e a producdo de EPS (HUSAIN et al., 2015).
CHy

15
OH

2.3.2.5 Acidos graxos e derivados

Sabe-se que os &cidos graxos interagem com as membranas bioldgicas, aumentando, assim,
a permeabilidade e liberando diferentes proteinas (SILVA et al., 2016). Os mais conhecidos sdo 0s
acidos oleico e linoleico, geralmente presentes no azeite de oliva e no 6leo de macadamia, cujo
consumo apresenta beneficios, principalmente para doengas cardiovasculares (FERRARI, 2015).
Além disso, possuem atividade anti-inflamatéria que podem estar relacionadas a resisténcia
imunoldgica, disturbios metabdlicos e doengas neoplésicas (COSTA et al., 2013).

Estudos ja comprovaram a acdo antibiofilme do acido oleico S. mutans durante a adeséo
primaria, porém se a adesdo ja houvesse ocorrido 0 mesmo estimularia a formacéo de biofilme. O
acido oleico (16) também reduziu significativamente o numero de células sobreviventes do biofilme,

inibindo o acumulo de biofilme e a taxa de producdo de acido por S. mutans (STENZ et al., 2008).
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Ja o &cido linoleico (17) apresentou uma atividade contra o biofilme produzido por isolados clinicos
de K. pneumoniaae (SILVA et al., 2016)

0 0
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2.3.2.6 Compostos organossulfurosos

Sdo compostos contendo enxofre em sua composicdo e presentes nas plantas, sendo
responsaveis pelo sabor e odores pungentes e desagradaveis, e importantes agentes antivirais
(NAITHANI et al., 2008). Desde a década de 90, muitos estudos com essa classe sobre o potencial
de controle do cancer também vém sendo realizados, devido a sua influéncia na imunidade celular
humana (CLICK, 2013).

Durante a Segunda Guerra Mundial, o alho (Allium Sativum L.) foi utilizado como agente
antibacteriano para prevencdo de gangrena em soldados, na India como log&o antisséptica para lavar
Ulceras e, na China, como remédio para dor de cabeca, febre, disenteria e cdlera, provando as
diversas atividades biologicas desse grupo (FOROUTAN-RAD et al., 2015).

Os compostos 2-feniletilisotiocianato (18) eisotiocianato de alila(19) presentes na raiz-forte
(Armoracia rusticana) demonstraram efeito contra a formagdo do biofilme, sendo que o
isotiocianato de alila demonstrou inibir a formac&o do biofilme por P. aeruginosa, E. coli e L.
monocytogenes, com a prevencao total do biofilme de E. coli, enquanto 2-feniletilisotiocianato
impediu significativamente a formacdo do biofilme de P. aeruginosa, E. coli e S. aureus (BORGES
etal., 2013).

A alicina (20), principal composto presente em extratos de alho (Allium sativum L.), ndo esta
presente em dentes de alho frescos, mas é formado enzimaticamente a partir do seu precursor alliina
segundos apds 0 esmagamento mecénico. Este composto diminuiu a formacdo de biofilme por S.
epidermidis de uma maneira dose-dependente, bem como demonstrou alteracdo na estrutura do
biofilme produzido pelas bacterias, principalmente em termos de espessura do mesmo (X. WU et al.,
2014).
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2.4 REVISAO SISTEMATICA

A Revisao Sistematica (RS) apresenta como objetivo principal responder a uma pergunta de
investigacdo especifica, a qual tenta reunir toda evidéncia cientifica acerca de um tema de
investigacdo. Para atingir o objetivo, deve-se propor a identificar, selecionar e avaliar criticamente
todos os estudos identificados acerca da tematica, para posteriormente analisar e sintetizar os dados
obtidos a partir desses estudos (SAMPAIQ, 2007).

Sendo assim, € considerado um recurso de pratica baseada em evidéncias (PBE), onde os
estudos sdo organizados de forma que seus resultados sejam conhecidos, com o objetivo de facilitar
as decisdes clinicas. A PBE propde que seja utilizada a estratégia PICO, elementos fundamentais
para a construcdo da busca bibliografica de evidéncias, onde PICO representa o acrénimo P para
paciente, | para intervencdo, C para comparacdo ¢ O para “outcome” (resultado ou desfecho)
(EUBANK, 2019).

A quantidade de informacéo cientifica disponivel é grande e esta sempre em crescente, por
isso a necessidade de melhorar a qualidade das acdes de satde e do ensino refletiu na forma como
séo realizadas a selecdo e apreensao dos estudos.

O pesquisador deve cadastrar o projeto de RS em uma base de registros internacional, o
PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews) antes da sua execucao,
tendo como objetivo manter a transparéncia no processo e reduzir a duplicacdo desnecessaria de
revisdes (PAGE et al., 2018; STEWART, et al., 2012).



3. MATERIAIS E METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO
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A presente revisao sistematica seguiu a analise de qualidade metodoldgica proposta por
Jadad et al. (1996). Seu protocolo foi registrado sob o n°® CRD42020204654 no International

Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO).

3.2 DEFINICAO DA QUESTAO CLINICA

A questdo clinica foi baseada na estratégia de PICO (tabela 1), sendo a pergunta norteadora

desta revisdo: “Quais plantas medicinais sdo eficazes para combater biofilmes de origem fungica ou

bacteriana em situagdes clinicas?”

Tabela 1: Descricdo da estratégia de PICO utilizada no desenvolvimento da questao clinica

Acrénimo Definicéo Descricéo

P Participantes Pacientes saudaveis

| Intervencao Tratamento com plantas
medicinais

C Controle ou comparacéo Sem tratamento/tratamento
com placebo ou com
tratamentos ja descritos para a
patologia

@) Desfecho ou resultado Caracteristicas clinicas e
melhora nos parametros
analisados

Fonte: Elaborada pela autora (2020)
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3.3 ESTRATEGIA DE BUSCA

A estratégia de busca realizada no periodo de abril-maio/2020 apresentou as palavras-chaves

descritas no Quadro 1.

Quadro 1 - Estratégia de busca nas bases de dados

Base de dados Palavras-chave

Pubmed, Scopus e Web of Science Bacterial biofilm OR fungal biofilm OR biofilm OR
gingivitis AND clinical trial AND humans AND
extracts OR natural compounds OR plant extracts OR

natural products OR extracts OR plant OR fruits

Fonte: Elaborado pela autora (2020)

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Intervencdo com extratos vegetais ou produtos fitoterapicos;
e Patologias causadas pela formacéo de biofilme;

e Ensaios clinicos;

e Trabalhos publicados inteiramente em inglés;

e [Estudos in vivo.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e RevisoOes da literatura;

e Estudos in vitro;

e Associagdes com produtos sintéticos;

e Espécies vegetais consumidas na forma de alimento;
e Falta de padronizagéo dos extratos;

e Espécies/compostos ndo definidos.



24

3.6 SELECAO DOS ARTIGOS E EXTRACAO DE DADOS

O processo de selecdo dos artigos foi realizado por dois revisores de forma independente,
passando por um ultimo revisor a fim de se demonstrar a concordancia interexaminador. Na
primeira fase, todos os estudos apresentados como resultado de busca foram selecionados. A
segunda fase, foi a partir da analise do resumo e titulo de acordo com os critérios de incluséo e
excluséo e assim realizada a selegéo dos artigos. Em uma terceira fase, cada pesquisador, de forma
independente, utilizou a escala de Jadad (quadro 2) para analise dos artigos, onde o artigo
necessitava obter pontuacdo igual ou maior a 3 para ser aceito na revisao. Por ultimo, cada estudo
foi avaliado sobre os seguintes aspectos: pais de origem, ano, autor, planta medicinal, grupos de
tratamentos, quantidade de participantes, parametros clinicos avaliados e resultados.

Quadro 2 - Escala de Jadad para sele¢éo dos artigos

Item Pontuacéo Descrigdo Exemplos
Randomizacdo 1 Estudo foi descrito | “Os pacientes foram
como randomizado divididos
aleatoriamente  em
dois grupos.”
1 O método para gerar | “A randomizagdo foi
a  sequéncia  de | realizada usando uma
randomizacéo foi | lista de  numeros

descrito e apropriado | aleatérios gerada por
computador, sorteio
ou envelopes bem
embaralhados.”

-1 O método para gerar | “A randomizagdo foi
a  sequéncia  de | realizada usando uma
randomizacdo ndo foi | lista de  nimeros
descrito e apropriado | aleatérios gerada por
computador, sorteio
ou envelopes bem
embaralhados.”

Cegamento 1 O estudo foi descrito | “O ensaio foi
cOmo cego conduzido de forma
duplo-cego.”

1 @) método de | “Uso de comprimidos
cegamento foi | ou injetaveis
descrito e apropriado | idénticos, frascos

idénticos.”

-1 @) método de | Cegamento
cegamento ndo foi | incompleto




descrito e apropriado

Desfecho dos | 1
pacientes

Houve descricdo de
exclusao e perdas

“Havia 40 pacientes,
mas 1 paciente em
GT e 2 no GC foram
eliminados, por uma
quebra no protocolo.”

Fonte: Elaborado pela autora (2020)
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4. RESULTADOS

A estratégia de busca ilustrada, conforme o fluxograma 1, através das bases de dados
PubMed, Scopus e Web of Science, resultou em um total de 911 artigos. Apos a anélise dos titulos e
resumos conforme os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos, um total de 87 artigos foram
pré-selecionados e lidos na integra empregando-se a escala de Jadad. Apds a leitura completa, foram
excluidos 26 artigos e mais 3 dos quais ndo obtivemos acesso, resultando em 58 artigos eleitos para
estar nessa revisédo sistémica.

Os artigos incluidos na presente pesquisa estdo descritos em ordem cronolédgica conforme
observado na Tabela 2. A amostra total foi de 3.833 pacientes submetidos ao tratamento para
doencas relacionadas a presenca de biofilmes com plantas medicinais e produtos naturais. Os
ensaios clinicos foram considerados a partir de extratos vegetais associados ou ndo a outros extratos
ou compostos isolados de fonte vegetal.

O extrato de origem vegetal mais utilizado foi o de cha-verde (Camellia sinensis), com um
total de 8 citacdes, seguido do 6leo essencial de melaleuca (Melaleuca alternifolia) com 4 citages.
Os demais todos obtiveram 3 citagdes cada, sendo eles a babosa (Aloe vera), caléndula (Calendula
officinalis), romd@ (Punica granatum), mamona (Ricinus communis), alecrim (Rosmarinus
officinalis), “toothbrush-tree” (Salvadora persica) e “haritaki” (Terminalia chebula).

Os paises que apresentaram a maior quantidade de trabalhos sobre 0 uso de extratos vegetais
sobre o tratamento de patologias relacionadas a presenca de biofilmes foram: india (KAMATH et
al., 2020; NAYAK et al., 2019; PAPPU et al., 2019; JAYANT PRAKASH et al., 2017; SINGHAL
et al., 2017; GROVER et al., 2016; SARIN et al., 2015; SUBHA SOUMYA DANY et al., 2015;
GUPTA et al., 2015; GUPTA et al., 2014; GUPTA et al., 2014; HRISHI et al, 2014;, GUPTA RK et
al., 2014; BALAPPANAVA et al., 2013; CHAVA et al., 2012; PRADEEP et al., 2012), Brasil
(VALONES et al., 2019; CASARIN et al., 2019; GOES et al., 2016; V.C JOVITO et al., 2016;
ARRUDA et al., 2016; BADARO et al., 2016; PIMENTA et al., 2016; GOMES et al., 2016;
SALLES et al.,, 2016; PEDRAZZI et al., 2014; BRETZ et al., 2014; FREIRES et al., 2013;
RODRIGUES et al., 2009; BOTELHO et al., 2008), Irda (M. SEYED HASHEMI et al., 2019;
MOLANIA et al., 2017; SEDIGH-RAHIMABADI et al.,, 2016; MAHYARI et al., 2015;
RADAFSHAR et al., 2015; ARAMI S et al., 2014; AMOIAN et al., 2010; AMOIAN et al., 2010),
Alemanha (AZAD et al, 2016; AZARIPOUR et al., 2015; ARWEILER, 2010), Suécia
(HELLSTROM et al., 2014; NAMIRANIAN et al., 2012; CAMPUS et al., 2011), Estados Unidos
(DISLVESTRO et al., 2009; J.O LAUTEN et al., 2005; MAURIELLO et al., 1987), Franca
(SALIASI et al., 2018; RENENBAUM et al., 1999) e os demais paises tiveram apenas uma citacao.

A Tabela 2 apresenta os ensaios clinicos incluidos nos estudos e suas principais caracteristicas.
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Fluxograma 1: Processo de selecdo da revisao sistematica

)

Registros identificados nas bases de
dados (n=911)

> Registros em outra lingua (n=36)

Registros duplicados (n= 106)
Registros de revisdes (n=349)

Registros de ndo-ensaio clinico (n=78)

Registros sem produtos naturais (n=171)
Registros com espécies ndo definidas (n=41)
Registros sem padronizacao de extratos (n=20)
Registros com associa¢do com produtos
sintéticos (n=7)

Registros com produtos alimenticios (n=16)

Registros de ndo-ensaio clinico (n=78)

Registros fora da escala de Jadad(n=26)
Registros sem acesso (n=3)

[

Fonte: Elaborado pela autora (2020)

[
d
e
n
ti
f
[
C
a
s Registros analisados pelos
a P
9 titulos e resumos (n = 805)
s
®
[
e Total de registros
: identificados (n = 342)
(0]
E
|
€ Registros analisados
? para critério de
b elegibilidade (n = 87) ’
il
i
d
a
d
e
[
n Registros com analise
f integral e incluidos na RS
a (n =58)
S
&
0




Tabela 2 — Ensaios clinicos incluidos na revisdo sistematica
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Titulo do Origem, autor e | Planta medicinal Grupos de Amostra inicial e Variaveis Resultados
trabalho ano (nome popular) comparacao final analisadas
The effect of Aloe | india, Kamath et | Aloe vera GT1- Inicial — 152 indice de placa Pl e IG mostraram uma
vera and tea tree | al., 2020. (babosa) enxaguatorio Final - 152 (PI), indice de reducdo significativa em
oil mouthwashes Melaleuca bucal contendo gengivite (1G) e GT1,GT2eGCem
on the oral health alternifolia extrato de Aloe anélise comparagao ao inicio do
of school children (melaleuca) vera 7% microbiologica estudo e a semana 4. A
GT2- para determinar contagem de S. mutans
enxaguatorio contagem de S. ndo apresentou aumento
bucal contendo mutans na saliva. | significativo no mesmo
6leo de melaleuca periodo para nenhum
0,2% grupo.
GC -
enxaguatorio
bucal contendo
clorexidina 0,2%
GP — 4gua
destilada
Evaluation of a |india, Nayak et | Psidium guajava | GT - | Inicial — 60 Inflamacdo Gl - Demonstrou
mouthrinse al., 2019. (goiabeira) Enxaguatorio Final - 56 gengival (GI), | alteragdes
containing bucal de goiaba indice de | estatisticamente
guava leaf extract 0,15%. formacdo de placa | significativas entre todos
as part of GC - (PD), unidades | os grupos entre 0 1° e 3°
comprehensive Enxaguatorio formadoras de | més.
oral care regimen- bucal com colénias (CFU) e | PI - Demonstrou
a randomized clorexidina 0,2%. niveis de | diferenca  significativa
placebo controlled GP - agua antioxidantes na | entre os trés grupos da
clinical trial. destilada saliva linha de base ao 3° més.

CFU - Ocorreu
diminuicdo da contagem
microbiana  desde a
consulta inicial até o 3°
més.
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N&o ocorreu diferenca
significativa entre os trés
grupos em relacdo aos
niveis de antioxidantes.

Clinical Brasil, M.A.A. | Rosmarinus GT — Creme | Inicial — 110 indice de | A utilizaggo de GT
Assessment of | Valones et al., | officinalis dental Final — 101 sangramento causou uma reducdo no
Rosemary-based | 2019. (alecrim) experimental a gengival (GBI) e | GBI de 18%, assim como
toothpaste base de extrato de indice de placa |0 uso de GC. JaAno IP a
(Rosmarinus alecrim 5% (IP) utilizacdo de GT teve
officinalis Linn.): GC - Creme uma eficacia de 22,7%,
a randomized dental fluoretado enquanto GC foi de 28%.
controlled double- convencional
blind study
Anti-biofilm and | Brasil, Casarin et | Melaleuca GT - Inicial — 60 indice de placa, GT apresentou um
anti-inflammatory | al., 2019. alternifolia enxaguatorio com | Final — 60 escala visual resultado melhor na
effect (melaleuca) nanoparticulas de analogica (VAS) | diminuicao do biofilme
of a herbal M. alternifolia quando avaliado a
nanoparticle 0,3% superficie completa da
mouthwash: a GC - boca. Na avaliagéo
randomized enxaguatorio com sensorial, GC tinha
crossover trial gluconato de melhor sabor, maior
clorexidina 0,12% mudanca no sabor e
maior controle do
biofilme. N&o foram
encontradas diferencas
entre 0s grupos quanto a
duragéo do sabor, tempo
de aplicacdo ou conforto
de uso.
The efficacy of Ird, M. Seyed Ferula assa- GT- Inicial — 126 indice de placa Para IMG o grupo que
asafoetida (Ferula | Hashemi et al., foetida enxaguatorio Final - 126 (IP) e indice de apresentou uma melhora
assa-foetida oleo- | 2019. (férula) bucal contendo modificacéo significativa foi GT, além

gum resin) versus
chlorhexidine

extrato de Ferula
assa-foetida 0,5%

gengival (IMG)

disso também apresentou
uma reducéo de IP maior
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gluconate
mouthwash on
dental plaque and
gingivitis: a
randomized
double-blind
controlled trial

GC -
enxaguatorio
bucal com
gluconato de
clorexidina 0,2%

que GC.

Evaluation of india, Pappu et al, | Linum GT —gel com Inicial — 60 indice de placa A avaliacdo de GCF e
biodegradable gel | 20109. usitatissimum 6leo de sementes | Final - 55 (PI), indice saliva mostrou uma
containing flax (linho) de linho 50% gengival (1G) e liberacdo bifasica do
seed GC — gel estimativa medicamento, tendo uma
extract (Linum contendo adicional da importante liberacdo no
usitatissimum) as flurbiprofeno liberagéo do dia 0 e lentamente até dia
a targeted drug 7,9% medicamento 30. Pl e IG tiveram uma
delivery for GP — apenas SRP (fluido gengival melhora significativa no
management of (raspagem e crevicular -GCF e | GT em comparagdo ao
chronic alisamento saliva) GC. Todos os grupos do
periodontitis radicular) estudo demonstraram
presenca de inflamacao
gengival moderada no
inicio do estudo que
diminuiu nas préximas
visitas.
Effect of a | Franca, Saliasi et | Carica GT 1 — dentifricio | Inicial — 108 Avaliacdo visual | O sangramento gengival
toothpaste/mouth | al., 2018. papaya (mamao) | teste contendo o | Final - 100 de sangramento | ndo deferiu
wash  containing extrato de folhas gengival significativamente entre o
Carica  papaya de C. papaya interdental e placa | GT 1 e o GC 2. Um
leaf extract on (CPLE) supragengival (PI) | menor sangramento local
interdental GT 2 — dentifricio e indice  de | foi observado nos
gingival teste CPLE com sangramento usuarios de GT 2 em
bleeding: a enxaguatorio interdental com | comparacdo a GT 1. GT 2
randomized bucal CPLE escovacao (BOIP) | fornece uma alternativa

controlled trial

GC 1 — dentifricio
contendo enzimas

eficaz e natural para GC
2.
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e sem lauril
sulfato de sédio
(SLS)

GC 2 — dentifricio
contendo enzimas
e sem SLS e
enxaguatorio
bucal EO a base
de alcool.

Effect of Punica | india, Jayant Punica granatum | GT — gel Inicial — 80 Niveis de IL-1B, | Em todos os grupos BOP,
granatum extract | Prakash et al., (roma) contendo extrato | Final - 76 IL-Ae CCL28 do | PO e Gl aumentaram em
gel on gingival 2017. de P. granatum GCF. Niveis de até 14 dias, sendo que o
crevicular fluid 10% gengivite e placa | GC 1 teve um aumento
levels of GC 1 —gel (Gl e PI), menor. Ja no dia 60
interleukin-1p, comercial porcentagem de nenhuma diferenca
interleukin-8 and (Hexigel ®) sangramento local | significativa foi
CCL28 levels: contendo (BOP), observada. PD permanece
randomized clorexidina 1% profundidade da | semelhante em todos 0s
controlled clinical GC 2 —gel sondagem (PD). intervalos de tempo. No
trial comercial GT o aumento das
(Ornigreat®) interleucinas foi menor
contendo até dia 14 comparado
ornidazol e com o0s outros grupos. Os
clorexidina niveis de CCL28 no GT
0,25%. ndo ocorreu diferenca
GP — gel sem significativa, enquanto
ingrediente ativo NOS outros grupos ocorreu
um aumento.
Evaluation of Ird, Molania et Glycyrrhiza glabra | GT — Inicial - 75 indice de placa Os enxaguatérios foram
anti-inflammatory | al., 2017. (alcaguz) enxaguatorio Final - 75 (PI), indice utilizados 2x/dia (manha
effect of oral bucal contendo gengival (GI) e noite). Durante a

licorice in
comparison with
chlorhexidine in

extrato de alcaguz
1%
GC -

primeira semana nao
houve diferenca
significativa para o Pl
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population with
gingivitis: A
double blind
clinical trial study

enxaguatorio
bucal contendo
clorexidina 0,2%
GP - placebo

entre GT e placebo,
apenas a partir da semana
3. Ja para o Gl, houve
diferencas entre as
semanas 1 e 3. Ndo houve
correlacdo entre GT e GC
guanto a Pl e GI.

Efficacy of Acacia | india, Singhal et Acacia arabica GT - gel teste de Inicial - 80 Profundidade da Apesar da reducdo em
arabicagumasan | al,, 2017 (acacia) Acacia arabica+ | final - 59 sondagem PPD ter sido semelhante
adjunct to SRP periodontal entre 0s grupos, GT
scaling and root GP - gel placebo + (PPD), fixagdo apresentou uma maior
planing in the SRP clinica (CAL), reducdo. CAL apresentou
treatment of P )
chronic |nd|cg dg placa um ganho maior em_GT.
periodontitis: A (P, _|nd|ce Para Pl a reducdo foi de
randomized gengival (Gl) e 58,57% e 53,78% em GT
controlled clinical sangramento na e 19,38% e 29,78% em
trial sondagem (BOP) | GP, respectivamente do
inicio ao final do estudo.
Em GI, para GT a
reducdo foi de 43,14% a
84,07% e em GP 6,74% a
43,54%.
Evaluation of | Malasia, Salvadora persica | GT — formulacédo | Inicial — 14 indice de placa|O GT foi o que
Salvadora persica | Abdulbagi et al., | (toothbrush tree) | teste  patenteada | Final — 14 (P apresentou pontuacado
L. and green tea | 2016. Camellia sinensis | (combinagdo de mais baixa para PI,
anti-plaque effect: var. assamica | extratos de folhas seguido de GC e GP.

a randomized
controlled
crossover clinical
trial

(cha-verde)

de Camellia
sinensis e raizes
de Salvadora
persica)

GC - 0,12% de
gluconato de
clorexidina

GP — agua

Nenhuma diferenca
significativa foi
encontrada entre GC e
GP.
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destilada
Clinical efficacy | Brasil, Goes et | Matricaria GT — | Inicial — 30 indice de placa | GT e GC apresentaram
of a 1% | al., 2016. chamomilla enxaguatorio Final — 30 visivel (VPI) e | uma redugdo no biofilme
Matricaria (camomila) bucal de MTC indice de | dental em comparacdo ao
chamomila L. GC — sangramento GP. GT e GC. GT e GC
mouthwash  and enxaguatorio gengival (GBI) ndo demonstraram
0.12% 0,12% de diferenca em relacdo a
chlorhexidine for clorexidina VPI. GBI diminuiu em
gingivitis control GP - placebo participantes que
in patients receberam GT e GC em
undergoing comparacdo ao GP, mas
orthodontic ndo diferiu entre GT e
treatment  with GC.
fixed appliances.
Eugenia uniflora | Brasil, V.C. Jovito | Eugenia uniflora | GT — dentifricio | Inicial — 50 indice de | GT e GC reduziram GBI.
dentifrice for | etal., 2016. (pitanga) contendo extrato | Final — 50 sangramento Apenas GC foi capaz de
treating gingivitis hidroalcéolico de gengival (GBI) e | reduzir IHO-S.
in children: pitangas 3% indice de higiene
antibacterial assay GC - dentifricio oral simplificado
and randomized comercial de 1500 (IHO-S)
clinical trial ppm de fluoreto e

0,3% de

triclosan.
Antimicrobial Brasil, Salles et | Ricinus communis | GT - solucdo de | Inicial — 71 Contagem Em relacdo a Candida
activity of | al., 2016. (mamona) 6leo de R. | Final - 64 microbioldgica spp., 0 GT apresentou
complete denture communis 10% (CFU) e teste de | acdo semelhante a GH1 e
cleanser solutions GH1 - solucéo de resisténcia a | resultados inferiores a
based on sodium hipoclorito de antifangicos GH2. Para gram-

hypochlorite and
Ricinus
communis— a
randomized
clinical

study

sodio 0,25%

GH2 — solucéo de
hipoclorito de
sodio 0,5%

GC - solucdo
salina 0,85%

negativos, GH1 e GH2
foram semelhantes e GT
ineficaz. Diversas
espécies de Candida
foram isoladas durante o
estudo, sendo C. albicans
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a mais frente nos
biofilmes. 11,3% das
cepas isoladas foram
resistentes aos compostos
azolicos e nenhuma
resistente a0 composto
polieno.
Effect of sodium | Brasil, Arruda et | Ricinus communis | GT - solucdo | Inicial — 54 Estomatite GH1 e GH2
hypochlorite and | al., 2016. (mamona) de oleo de R.|Final-50 dentéria, remoc¢do | demonstraram menor
Ricinus communis communis 8% do biofilme, acdo | remocdo de biofilme que
solutions on GH1 — hipoclorito antimicrobiana. 0 GC, que foi semelhante
control of denture de sddio 0,1% a GT. GT foi semelhante
biofilm: A GH2 0 hipoclorito a GC, e GH1 e GH2
randomized de sodio 0,2% mostraram acdo contra
crossover GC - solugéo Candida  spp. Para
clinical trial salina 0,85% estomatite dentaria, GH1
teve um melhor resultado
perante a GC, enquanto
GH2 e GT tiveram
valores proximos.
Adjunctive use of | Alemanha, Azad | Cymbopogon GT — | Inicial — 50 Anélise Melhoras  significativas
essential oils | etal., 2016 flexuosus Parodolium® Final - 46 microbiologica em AL, PD, BOP e SBI
following (capim-limé&o), colutdrio (PCR), indice de | foram notadas em ambos
scaling and root Thymus zygis | (contendo 6leo de inflamacéo 0s grupos apés 3 e 6
planning - a (erva-de-santa- Cymbopogon (BOP), meses. AL foi
randomized maria) flexuosus  0,5%, sangramento significativamente menor
clinical trial Rosmarinus 6leo de Thymus interdentais (SBI), | em GT ap6s 3 e 6 meses,
officinalis zygis 0,5%, oOleo profundidade da | assim como PD apds 3
(alecrim) das folhas de sondagem (PD) e | meses. BOP foi menor no

Rosmarinus offici
nalis, 0,5%)

GP -

enxaguatorio

bucal com

nivel de insercdo
(AL)

GT. Néo houve diferenca
significativa entre  0S
grupos em SBI. Houve
diminuicdo da presenca
de C. rectus, T. denticola,
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emulsionante e
agua

P. micra, T. forsythia e F.
nucleatum em ambos 0s
grupos. T. denticola teve
uma reducdo um pouco
maior em GT e T
forsythia apds 6 meses no
GC ndo reduziu mais,
enguanto no GT sim.

Clinical trial for Brasil, Badaro Ricinus GT —solucéo de Inicial — 76 Quantificacdo de | Nao foram observadas
evaluation of M.M et al., 2016. | Communis 6leo de R. Final — 64 (24 biofilme, diferencas significativas
Ricinus (mamona) communis a 10% | pacientes com avaliacéo de na capacidade de remogéo
communis and GH1 - solucdo de | candidiase oral e | candidiase e acdo | de biofilme entre os
sodium hipoclorito de 40 sem candidiase | antimicrobiana pacientes com ou sem
hypochlorite as sodio 0,25% oral) inflamacédo e nem
denture cleanser GH2 — hipoclorito interacéo entre
de sodio 0,5% inflamacéo e solucéo.
GC —solugao GH1 e GH2 apresentaram
salina 0,85% a menor porcentagem de
biofilme, sequida por GT
e GC teve os valores mais
altos. Observou-se uma
remissdo da candidiase
em GT e GH1. Néo foi
encontrado diferenca
entre na quantidade de
contagem total de
microrganismos entre 0s
grupos com e sem
candidiase. As contagens
totais foram semelhantes
em todos 0s grupos e
menores em GC.
A traditional Ird, Sedigh- Punica granatum | GT — Inicial — 80 indice gengival GBI teve uma melhora
mouthwash Rahimabadi et al., | (rom) enxaguatorio Final - 70 modificado importante nos dois
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(Punica granatum
var pleniflora) for
controlling
gingivitis

of diabetic
patients: a double-
blind

randomized
controlled clinical
trial

2016.

bucal contendo
extrato de flores
de P. granatum
(0,5% de acido
tanico)

GC -
enxaguatorio
bucal clorexidina
0,2%

(MGI), indice de
sangramento
gengival (GBI),
indice de placa
(Ph)e
profundidade da
sondagem (PD).

grupos. MG, PD e PI
tiveram uma melhora
apos 2 semanas com o
uso de GT. Ja no final do
estudo, os parametros
mostraram uma regressao
significativa entre 0s
grupos.

Effect of india, Grover et Emblica GT —gel Inicial — 46 indice de placa Ambos 0s grupos
subgingivally al., 2016. officinalis contendo extrato | Final — 40 (PI), indice mostraram melhora
delivered 10% (groselha- de E. gengival (GI), significativa em todos os
Emblica indiana) officinalis10% indice de parametros desde a
officinalis gel as GC —gelcoma sangramento do consulta inicial até 2 e 3
an adjunct to mesma sulco modificado | semanas. A comparagéo
scaling and root formulacdo sem (mSBI), entre 0s grupos

planning in the extrato profundidade da | demonstrou uma reducao
treatment of bolsa de maior em PPD e mSBl e
chronic — sondagem (PPD) | ganho em CALno GT
periodontitis — a fixacdo clinica apos 3 meses. Embora
randomized (CAL). uma melhora em Pl e Gl
placebo- apareceu em ambos
controlled clinical grupos.

trial

Effect of Ocimum | Brasil, Pimenta et | Ocimum OG- Inicial — 15 indice de placa No final do estudo, houve
gratissimum in al., 2016. gratissimum enxaguatorio Final - 15 (IPL) diferencgas estatisticas

mouthrinses
on De

Novo plaque
formation. A
randomized

clinical trial

(alfavaca-cravo)

bucal contendo
6leo volatil de O.
gratissimum 10%
CLX -
enxaguatorio
bucal contendo
digluconato de

entre os 3 grupos,

reduzindo o IPL para 0s
grupos OG e CLX. CLX
foi mais efetivo que OG.
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clorexidina 0,12%
AD —
enxaguatorio
bucal com igual
composicao, sem
ativos

Short-term effects | Egito, Grawish et | Verbena GT- Inicial — 260 indice gengival Gl e Pl apresentaram
of Verbena al., 2016. officinalis enxaguatorio Final - 260 (Gl) e indice de diferencas significativas
officinalis Linn (verbena) bucal contendo V. placa (PI) em ambos grupos quando
decoction on officinalis 8,5% comparados do inicio do
patients suffering GP —solugéo estudo ao dia 28.
from chronic salina
generalized
gingivits: double-
blind randomized
controlled
multicenter
clinical trial
Clinical effect of | Brasil, Gomeset | Anacardium GT - enxaguatorio | Inicial - 30 indice de placa Ao final do estudo,
a mouthwash al., 2016. occidentale bucal 10% de bleo | Final - 27 (PI), indice somente GT e GC
containing (cajueiro) essencial de A. gengival (GI) apresentaram diferencas
Anacardium occidentale significativas em relacédo
occidentale Linn. GC - ao dia 0.
on plaque and enxaguatorio
gingivitis control: bucal 0,12%
A randomized clorexidina
controlled trial GP - 4gua

destilada
Effectiveness of a | Alemanha, Salvadora persica | GT —creme Inicial — 66 Sangramento no Ocorreu uma reducao
miswak extract- Azaripour et al., (toothbrush tree) | dental comercial Final - 66 espaco significativa em SBIl e
containing 2015. contendo extrato interdentais (SBI) | APO em todos 0s grupos
toothpaste on de cascas de S. e acumulo de apos 21 dias de
gingival persica 7,4 mg placa interdental | escovacdo. GT e GC

inflammation: a

(Miswak®)

(API)

tiveram uma significancia




38

randomized GC 1 —creme maior na reducdo de SBI
clinical trial dental comercial frente a GP.
(Parodontax®)
GC 2 —creme
dental
convencional
(Colgate®)
Reducing dental China, Liu and llex rotunda GT —creme Inicial — 100 indice de placa GT produziu uma reducéo
plaque and Yin, 2015. (jiubiying) dental contendo Final - 90 (PI) e indice de 7,58% em Gl ap0s 6
gingivitis with extrato de cascas gengival (GI) semanas, enquanto GC
0.6% llicis de I. rotunda teve 3,7%. Para PI, GT
Rotundae Cortex 0,6% obteve reducdo de 3,24%
toothpaste: a GC — creme e GC ndo apresentou
randomized, dental diferenca significativa.
double blinded placebo(sem Apos 12 semanas, GT
clinical trial extrato de I. proporcionou uma
rotunda) reducdo de 14,39% e GC
manteve os 3,7% para Gl,
japaraPl o GT causou
uma reducéo de 17,85% e
GC 3,93%.
Preliminary india, Sarin et al., | Camellia sinensis | GT — Inicial — 110 indice de placa Na&o houve diferenca
clinical evidence | 2015. (cha-verde) enxaguatorio Final - 102 (PI) e indice significativa de Gl para
of the antiplague, bucal com extrato gengival (GI) GT e GC. Ja para PI, apds
antigingivitis de ché-verde 2% o dia 28 ocorreu uma
efficacy of a GC - diferenca significativa no
mouthwash enxaguatorio GT.
containing 2% bucal placebo
green tea—a (dgua destilada e
randomized corante alimentar)
clinical trial
Evaluation of the | Ird, Mahyari et Zingiber GT- Inicial — 60 Gengiva marginal | Diminui¢do continua do
efficacy of a al., 2015. officinale enxaguatorio Final - 60 lingual (MGI), dia 1 ao 14 de MGl em
polyherbal (gengibre), bucal contendo os sangramento GT e GC em comparacao
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mouthwash Rosmarinus extratos das gengival (GBI), a GP, mas entre GT e GC
containing officinalis especies (5% medicéo da area ndo houve diferenca
Zingiber (alecrim), cada) de placa (MQH) | significativa. Ocorreu
officinale, Calendula GC - uma diminuicgéo continua
Rosmarinus officinalis enxaguatorio de GBIl do dialao 14 em
officinalis and (caléndula) bucal 0,2% GC, em GT diminuiram
Calendula gluconato de do dia 7 ao 14. Nao houve
officinalis extracts clorexidina diferenca significativa de
in patients with GP - MQH entre os grupos GT
gingivitis: a enxaguatorio e GC, mas ocorreu uma
randomized placebo diminuicéo do dia 1 até
double-blind 14 em GT, em GC do dia
placebo- 7 até 14.
controlled trial
Efficacy of 0.25% | India, Subha Cymbopogon GT - Inicial — 60 indice de placa Uma maior redugéo de IP
lemongrass oil Soumya Dany et | citratus enxaguatorio Final - 60 (PI) e indice e Gl foi registrada em GT
mouthwash: a al., 2015. (capim-limé&o) bucal contendo gengival (GI) em 14° e 21° dia, seguido
three arm 6leo volatil de por GC e GP.
prospective capim-limao
parallel clinical 0,25%
study GC -

enxaguatorio

bucal contendo

clorexidina 0,2%

GP — profilaxia

oral (escovacao)
Comparative india, Gupta et Terminalia GT - Inicial — 90 indice de placa Notou-se uma diminui¢ao
evaluation of al., 2015. chebula enxaguatorio Final - 90 (PI) e indice progressiva nos dois
Terminalia (haritaki) bucal contendo gengival (GI) indicesem GT e GC em

chebula extract
mouthwash and
chlorhexidine
mouthwash on
plague and

extrato de T.
chebula 10%
GC -
enxaguatorio
bucal contendo

15 e 30 dias, sendo a
maior reducdo observada
em GC, porém os dados
mostram que ndo houve
diferenca significativa
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gingival

clorexidina 0,2%

entre esses grupos em

inflammation — 4 GP — agua quaisquer parametros
week randomised destilada avaliados.

control trial

Effects of green Ird, Radafshar et | Camellia sinensis | GT - enxaguatorio | Inicial - 40 indice de placa Pl, Gl e GBI ndo

tea (Camellia al., 2015. (cha verde) bucal contendo Final - 40 (PI), indice obtiveram diferenca
sinensis) 1% de taninos gengival (GI) significativa entre 0s
mouthwash extraido do cha indice de grupos, o0 que mostrou
containing 1% verde sangramento que o ch& verde é

tannin on dental GC - gengival (GBI) equieficaz a clorexidina
plaque and enxaguatorio na sua inibicdo de placa e
chronic gingivitis: bucal clorexidina acOes anti-inflamatorias

a double-blinded, 0,12% gengivais.

randomized,

controlled trial

Herbal Brasil, Pedrazzi et | Baccharis GT — | Inicial — 12 indice de placa | Todos os individuos
mouthwash al., 2014. dracunculifolia enxaguatorio Final - 12 (PI) completaram o estudo
containing (alecrim-do- bucal teste com uma reducdo de PI
extracts of campo) (extrato semelhantes entre si, mas
Baccharis hidroalcéolico diferente  do  estado
dracunculifolia as 0,16% e Oleo inicial.

agent for the essencial de B.

control of biofilm:
clinical evaluation
in humans

dracunculifolia
0,04%)

GC 1 -

enxaguatorio
Plax® (triclosan +
gantrez + NaF +
alcool)

GC 2 —

enxaguatorio
Listerine® (bleo
essencial +
alcool)
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GC 3 —
enxaguatorio sem
componente ativo

The effect of a Suécia, Hellstrom | Magnolia GT — dentifricio Inicial — 102 Pontuacdo média | Tanto para QHI quanto
dentifrice etal., 2014. officinalis contendo extrato | Final - 94 de placa (QHI) e | para Gl, houve reducao
containing (magnolia) de M. officinalis indice gengival significativa entre o dia 0
Magnolia extract 0,3% (GI) e apds 3 meses em ambos
on established GC — dentifricio os tratamentos. No
plaque and com ingredientes entanto, a reducéo foi um
gingivitis in man: padrdo (SLS e pouco maior no GT apds
a fluoreto de sddio) 0S 6 meses.
six-month clinical
study
Effect of india, Gupta et Terminalia GT - Inicial — 78 Indice de placa Houve uma diminuicao
Terminalia al., 2014. chebula enxaguatorio Final - 78 (IP), indice de de 5% em IP e IG do dia
chebula extract (haritaki) bucal contendo gengivite (IG) e 7 ao 14, sendo uma
and extrato de T. pH salivar. diminuicdo maior em GC
Chlorhexidine on chebula 10% seguido por GT, mas nédo
salivary pH and GC - houve diferenca
periodontal enxaguatorio significativa. Sendo
health: 2 weeks bucal contendo assim, GT e GC foram
randomized clorexidina 0,12% capazes de reduzir IP e
control trial GP - solucéo IG. GP mostrou aumento
salina gradual em IP. O pH, ap6s
a lavagem com GT,
aumentou e permaneceu
alcalino. O pH médio foi
de 6,63 e conclui-se que
GT é capaz de neutralizar
0 pH da saliva.
A randomized India, Gupta et Ocimum sanctum | GT — Inicial — 108 indice de placa Obteve-se diferenca
controlled clinical | al., 2014. (manjericéo- enxaguatorio Final - 108 (IP), indice de significativa nos grupos
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trial of Ocimum
sanctum and
chlorhexidine
mouthwash on

sagrado)

contendo extrato
de O. sanctum 4%
GC -
enxaguatorio

gengivite (1G)

GT e GC em 15 e 30 dias.
Mas, a diferenca entre 0s
grupos nao foi
estatisticamente

dental contendo significativa. No entanto,
plaque and clorexidina 0,12% entre os grupos GT e GP,
gingival GP —solugéo GC e GP a diferenca foi
inflammation salina significativa.

Effect of india, Hrishi et Camellia sinensis | GT — dentifricio Inicial — 30 Raspagem e IG reduziu nos dois
adjunctive use of | al., 2014. (ché-verde) contendo extrato | Final - 30 alisamento grupos em comparacgao ao
green tea de cha-verde radicular (SRP), inicio do estudo. Ambos
dentifrice in 1,4% indice de placa 0S grupos apresentaram
periodontitis GC — dentifricio (PI), indice mudanca significativa de
patients — contendo triclosan gengival (1G), Pl em 4 semanas pos-

a randomized
controlled pilot
study

e fldor

profundidade de
sondagem de
bolsdo (PPD),
nivel de fixacdo
clinica (CAL),
fundo gengival
crevicular (GCF),
capacidade
antioxidante total
(TAOC) e
atividade
glutationa-
estransferase
(GST)

SRP. BOP reduziu de
84,38% a 25% em GTe de
78,12:% a 31,25% em
GC. Para PPD néo houve
diferenca significativa.
CAL foi
significativamente mais
alto em GT do que em
GC. GCF teve melhora
em 4 semanas maior em
GT no que em GC.
Aumento de TAOC foi
maior em GT em
comparagdo a GC. GST
em GC ndo mostrou
qualquer mudanca, mas
em GT a atividade
aumentou ao final de 4
semanas.
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Clinical effect of | Tailandia, Camellia sinensis | GT — gel Inicial - 48 indice gengival Em comparacdo entre 0s
locally delivered | Rattanasuwan et | (cha-verde) contendo extrato | Final - 42 (GI), sangramento | grupos revelou similar
gel containing al.,2014. de ch& verde a sondagem mudanga em PPD e CAL
green tea extract 12% (BOP), ao longo do tempo. Para
as an adjunct to GC —gel profundidade da | GI houve uma diferenca
non-surgical contendo os bolsa de maior em GT em
periodontal mesmos sondagem (PPD), | comparacdo a GC. BOP
treatment ingredientes sem nivel de fixagédo néo foi
0 extrato clinica (CAL) e significativamente menor
pontuacdo de em GT a partir do 3° més.
placa bucal FMPS ndo apresentou
(FMPS) diferenca significativa
entre 0s grupos.
The Effect of Ird, Arami S et Pistacia atlantica | GT - Inicial — 28 Contagem média | Ap0s 4 dias de
Pistacia atlantica | al., 2014. var. mutica enxaguatorio Final - 25 de tratamento, houve
var. mutica (carvalho- bucal contendo microrganismos diminuicao significativa
mouthwash on pistache) 6leo volatil de P. em placa. na contagem de bacteérias
dental plaque atlantica 1,2% aerobias no GT em
bacteria and GC - comparacdo a GP e ap0s
subgingival enxaguatorio 4 dias de tratamento, ndo
microorganisms: bucal contendo houve diferenca
a randomized and clorexidina 0,2% estatistica na contagem
controlled triple- GP - de bactérias anaerdbicas
blind enxaguatorio de GTe GCem
study bucal placebo comparacgéo a GP.
Preliminary india, Gupta RK | Aloe vera (babosa) | GT — suco de Inicial — 300 indice de placa Apesar de ter ocorrido
antiplaque etal., 2014. Aloe vera 100% | Final - 300 (1P) uma diminuicdo de IP
efficacy of Aloe puro para GT e GC, ndo foi
vera GC - significativa a diferenca
mouthwash on 4 enxaguatorio entre 0s grupos quando
day plaque re- contendo comparados entre eles.

growth model:

clorexidina 0,2%
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randomized GP —solugéo
control trial salina
The Effectiveness | Brasil, Bretz et Propolis verde GT - Inicial — 20 Pontuacdo de Né&o houve diferenca
of propolis on al., 2014. enxaguatorio Final - 19 sangramento significativa entre 0s
gingivitis: a bucal contendo papilar (PBS) e grupos para 0s
randomized prépolis a 2% imagem digital parametros avaliados.
controlled trial GC - colorida das

enxaguatorio gengivas

bucal com

0,05% NaF e

0,05% CPC

(cloreto de

cetilpiridinio)
Solidago, Italia, T. Cai et Solidago GT - tratados Inicial — 83 Analise de GT teve 23,2% dos
orthosiphon, birch | al., 2013. virgaurea. com 1 Final - 73 biofilme por pacientes com culturas
and cranberry (vara-de-ouro), comprimido/dia varredura urinarias positivas,
extracts can Orthosiphon de Cistimev eletronica (SEM) | enquanto o GC teve
decrease stamineus Plus®, contendo e quantidade de 53,3%, sendo E. coli o
microbial (cha-de-Java), 135,8 mg de S. biofilme na patégeno mais comum.
colonization and Betula sp. virgaurea, superficie do Na andlise SEM, GT
biofilm (vidoeiro-branco) e | 108,9% de cateter, urocultura | mostrou uma menor
development in Vaccinum Betula sp., 96,8 e uroanalise quantidade de biofilmes
indwelling macrocarpon mg de O. com recursos
urinary catheter: a (cranberry) — stamineus e 150 estruturados quando
microbiologic and composicao mg de V. comparado ao GC.
ultrastructural de Cistimev Plus® | macrocarpon (60
pilot study mg de

proantocianidina

s)

GC —néo

recebeu terapia
A randomized Brasil, Freires et | Schinus GT- Inicial — 31 indice de higiene | Apos 10 dias, tanto GT
clinical trial of al., 2013. terebinthifolius enxaguatorio Final - 27 simplificado quanto GC foram

Schinus

(aroeira-vermelha)

bucal contendo

(IHO-S) e indice

capazes de reduzir a
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terebinthifolius
mouthwash to
treat biofilm-
induced gingivitis

tintura das
cascas do caule
de S.
terebinthifolius 0
,3125%

de inflamacé&o/
sangramento
gengival (GBI)

inflamacédo gengival, mas
na comparagao entre 0s
grupos nenhum dos dois
mostrou diferenca na
eficacia. Em relacdo ao

GC - acumulo de biofilme
enxaguatorio somente GC apresentou
bucal com diferenca da linha de
digluconato de base.
clorexidina
0,12%
Comparison of india, Camellia sinensis GT1- Inicial — 30 indice de placa O pH salivar se mostrou
the effectiveness | Balappanava et (cha-verde) enxaguatorio Final — 30 (IP), indice mais baixo no GC em
of 0.5% tea, 2% al., 2013. Azadirachta bucal contendo gengival (1G), comparacgdo aos demais.
neem and indica extrato de cha indice de higiene | OHIS n&do se mostrou
0.2% (neem) verde 0,5% oral simplificado | significativamente
chlorhexidine GT2- (OHIS) e pH da diferente entre GT 1 e
mouthwashes on enxaguatorio saliva. GT 2, porém GT 1 teve
oral health: a bucal uma redugéo maior.
randomized contendo extrat Todos 0s grupos
control trial 0 de neem 2% obtiveram melhor no
GC - estado gengival, porém
enxaguatorio GT 1 foi o que
bucal contendo demonstrou a maior
clorexidina 0,2% diferenca.
Thermo- india, Chava et Camellia sinensis | GT — gel Inicial — 30 indice gengival Os indices de GI, PS e
reversible green al., 2012. (cha-verde) contendo extrato | Final - 30 (e])) rCALs foram
tea catechin de cha-verde 1% Profundidade a significativamente
gel for local GC —gelsemo sondagem (PS) aumentados apos 4
application in extrato Niveis de fixacdo | semanas em comparacdo
chronic clinica relativa ao placebo.
periodontitis: a 4- (rCALs)
week clinical trial
The effect of a Suécia, Aloe vera (babosa) | GT — creme Inicial — 20 indice de placa N&o foram observadas
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toothpaste Namiranian et al., dental comercial | Final — 15 (PLI), indice de diferencas significativas
containing Aloe 2012. (Aloe Vera sangramento nos parametros em
\era on Original®) gengival (GBI) nenhum dos grupos.
established contendo 45%
gingivitis de extrato de A.

vera

GC —creme

dental controle

(Sensodyne®)
Clinical and india, Pradeep et | Acacia arabica GT 1-gel Inicial — 120 indice de placa Uma reducdo de Pl e Gl
microbiologic al., 2012. (acécia- contendo Final - 113 (IP), indice foi observada em todos
effects of verdadeira), extratos de gengival (Gl) e 0S grupos e em todos 0s
commercially Barleria prionitis | Acacia arabica avaliacdo clinica | tempos, exceto GP.
available (porcupine flower), | 0,8%, Barleria e microbioldgica. | Nenhuma diferenca

gel and powder
containing Acacia
arabica on
gingivitis

Emblica officinalis
(Sarandi),
Terminalia chebula
(chebulic),
Terminalia
belerica (bahera),
Vitex negundo
(chinese chaste-
tree), Quercus
infectoria (noz-de-
galha), Melia
azadirachta
(cinamomo),
Acacia catechu
(cutch tree),
Messua ferrea
(Ceylon iron-
wood), Embelia
ribes (false black-

pepper).

prionitis 0,4%,
Emblica
officinalis
0,24%,
Terminalia
chebula 0,24%,
Terminalia
belerica 0,24%,
Vitex negundo
0,2%, Quercus
infectoria
0,08%, Melia
azadirachta
0,04%, Acacia
catechu 0,24%,
Messua ferrea
0,02%, Embelia
ribes 0,02%.
GT2-po
contendo a

significativa foi
encontrada entre GC e
GT 2 para qualquer
parametro, exceto Gl.
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mesma

composicao

descritaem GT 1

GC — gel

contendo

clorexidina 1%

GP — grupo

placebo
Effect of a sugar- | Suécia, Campus Magnolia L. GT —goma de Inicial - 120 Avaliacdo do pH, | O pH foi quase constante
free chewing gum | et al., 2011. (magndlia) mascar com Final - 117 contagem de em GT (valor médio de
containing extrato de microrganismo 4,5), enquanto uma
Magnolia bark Magnolia 0,17% salivar (MS) e diminuicao foi observada
extract on (magnolol sangramento emGC1leGC2(4,6
different variables 0.10% and gengival. para 4,3 e 4,7 para 4,2,
related to caries honokiol 0.07%) respectivamente). GT e
and gingivitis: a GC 1 -gomade GC 1 ocasionaram uma
randomized mascar contendo reducdo significativa na
controlled xilitol 30% concentracdo bacteriana
intervention trial GC 2 —goma de no final do periodo

mascar sem experimental. A reducao

acucar no sangramento foi

observada em todos 0s
grupos.

Clinical and Alemanha, N.B. Scutellaria GT - creme Inicial — 40 Niveis de Os Gl tanto no GC
antibacterial Arweiler, 2010 baicalensis dental Final - 40 gengivite (GI), quando no GT

effect of an anti-
inflammatory
toothpaste
formulation with
Scutellaria
baicalensis
extract on
experimental
gingivitis

(esctutelaria)

experimental
com extrato de
S. baicalensis
0,5% e fluoreto
estanoso 1.400
ppm

GC —creme
dental com
fluoreto estanoso

placa
supragengival
(IP) e avaliacao
microbiologica
(vitalidade do
biofilme VF)

aumentaram da linha de
base e os dados do GT
foram significativamente
menores.

Os indices de IP
aumentaram
continuamente em ambos
0s grupos e VP obteve
valores semelhantes nos
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1.400 ppm

grupos, porém o GT
obteve valores mais
baixos.

Garlic as an Reino Unido, Allium sativum GT — capsulas de | Inicial — 34 Funcéo pulmonar, | No GT, 7 pacientes
Inhibitor of Smyth et al., (alho) alho (656 mg de | Final - 26 cultura do necessitam de
Pseudomonas 2010. 0leo de alho escarro, antibioticos durante o
aeruginosa macerado e 10 coagulacéo, estudo e no GP somente
guorum sensing mg de Oleo de contagem de 5. No final do tratamento
in cystic cardamomo) plaquetas e 5 pacientes em cada
fibrosis—a pilot GP — placebo funcéo hepatica grupo apresentaram
randomized (656 mg de (alanina niveis sanguineos
controlled trial azeite e 10 mg transaminase e normais e todos estavam
de bleo de gama glutaril livres de sintomas. C4-
cardamomo) transferase), HSL foi detectado apenas
niveis de 3-0xo- | na expectoracdo e 3-0xo-
Cl12-HSL e C4- C12-HSL foi detectado
HSL no escarro e | tanto na expectoragdo
plasma. quanto no plasma.
Salvadora persica | Ird, Amoian et al., | Salvadora persica | GT 1 —gomade | Inicial — 72 indice gengival GT1leGT2
extract chewing 2010. (toothbrush tree) mascar contendo | Final — 60 (1G), indice de apresentaram uma

gum and gingival
health:
Improvement of
gingival and
probe-bleeding
index

enxaguatorio de
S. persica 0,6%
+ 2 sessOes de
raspagem

GT 2 —-gomade
mascar contendo
enxaguatorio de
S. persica 0,6%
GP 1—-gomade
mascar placebo
+ 2 sessOes de
raspagem

GP —goma de
mascar placebo

placa (IP) e indice
de sangramento
na sondagem

(BI).

reducdo significativa em
IG e BI. IP ndo mostrou
diferenca entre os
grupos.
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The effect of Ird, Amoian et al., | Calendula GT —creme Inicial — 40 indice de placa Houve uma diferenca
Calendula extract | 2010. officinalis dental contendo | Final - 40 (PI), indice significativa de Pl entre
toothpaste on the (caléndula) extrato de flores gengival (Gl) e 0s grupos, GT apresentou
plaque index and de C. officinalis indice de uma reducdo média de
bleeding in 2% sangramento da 33,4% enquanto GC
gingivits GC - creme sondagem (BOP) | apresentou 9,8%. Para Gl
dental contendo ndo houve diferenca
a mesma significa no inicio do
formulacéo, sem estudo, mas apo6s 28 dias
extrato GT apresentou uma
reducdo de 46,3% e GC
18,4%. Em BOP, GT
apresentou uma reducao
média de 50,8% e GC
uma reducdo média de
21,8% ap06s 0s 28 dias.
Pomegranate EUA, Dislvestro | Punica granatum | GT —enxaguante | Inicial — 32 Proteina total GT reduziu as proteinas
extract mouth et al., 2009. (roma) bucal com Final - 32 (bactérias totais, reduziu a atividade
rinsing effects extrato formadoras de de aspartato
on saliva comercial de placa), atividade | aminotransferase,
measures relevant roméa de aspartato atividade de alfa-
to gingivitis risk (PomElla®) aminotransferase | glucosidase, aumentou a
contendo 30% (leséo celular), atividade de
de punicalaginas atividade de alfa- | ceruloplasmina e
e dissolvido em glucosidase aumentou a capacidade
agua (enzima de eliminacéo de radicais
GP — enxaguante degradante de livres. O placebo ndo
bucal contendo sacarose), enzima | teve nenhum efeito
amido de milho antioxidante significativo em qualquer
dissolvido em ceruloplasmina medida.
agua (estresse oxidante
oral), eliminacéo
de radicais.
Antiplaque and Brasil, Rodrigues | Lippia GT —gel Inicial — 26 indice de placa As médias de Gl diferem
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antigingivitis et al., 2009. Sidoides (alecrim- | contendo 6leo Final — 22 (PLI), indice mais em GT.
effect of Lippia pimenta) essencial de L. (todos os gengival (Gl) e Comparando dia 0 a dia
sidoides. a sidoides10% individuos indice de 21 em cada grupo, houve
double-blind GC — mesma utilizaram de GT e | sangramento (IB) | uma diferenca
clinical study in formulagéo do GC em tempos significativa em PLI em
humans teste, sem o intercalados) GT. GC mostrou
ativo diferenca significativa
em Bl e GI, no entanto
GT diferiu do periodo
inicial ao final.
Effect of Japéo, Nagata et | Eucalyptus GT 1-gomade | Inicial —100 Acumulo de placa | Comparativamente,
Eucalyptus al., 2008. globulus mascar contendo | Final - 97 (PLA), indice de | houve uma pequena
extract chewing (eucalipto) extrato de gengivite (GI), diminuigdo em PLA e Gl
gum on eucalipto a 0,6% sangramento na nos grupos GT 1 e GT 2.
periodontal GT 2—-gomade sondagem (BOP), | Para BOP ocorreu queda
health: a double- mascar contendo profundidade da | nos grupos GT 1e GT 2.
masked, extrato de sondagem (PD) e | PD melhorou
randomized trial eucalipto a 0,4% nivel de fixacédo significativamente nas
GP —goma de clinica (CAL). semanas 4, 8,12 e 14
mascar sem paraGT 2e8,12¢e 14
extrato para GT 1. Nenhum
efeito significativo foi
detectado para CAL. GT
1 e GT 2 apresentaram
melhores resultados em
todos os parametros
quando comparados com
GP.
Comparative Brasil, Botelho et | Lippia sidoides GT - Inicial — 55 indice de placa Ambos 0s enxaguatorios
Effect of an al., 2008. (alecrim-pimenta) | enxaguatorio Final - 51 (PD), indice de bucais foram capazes de
Essential Qil bucal contendo sangramento causar reducdo na

mouthrinse on
plaque, gingivitis
and salivary

6leo volatil de L.

sidoides 1%
GC -

gengival (GBI),
indice gengival
(Gl) e avaliacdo

quantidade de S. mutans.
Houve uma diminuicéo
de Gl em ambos 0s
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Streptococcus enxaguatorio microbioldgica grupos, da mesma forma
mutans Levels: a bucal contendo para S. mutans que GBIl e PI.
double blind gluconato de
randomized study clorexidina
0,12%
Aclinical study: | EUA, J. D. Melaleuca GT - Inicial — 20 indice de placa IP aumentou 10% e 15%
melaleuca, Lauten et al., alternifolia enxaguatorio Final — 17 (IP), indice comoGTem6e12
manuka, 2005. (melaleuca), bucal teste (6leo gengival (IG), A. | semanas,
calendula and Leptospermum de melaleuca actinomycetemco | respectivamente, em
green tea mouth scoparium 0,67%, 6leo de mitanos DNA (Aa | comparacdo ao GP que
rinse (manuka), manuka 0,33%, DNA) e Tanerella | aumentou 1% e 7%. Gl
Calendula extrato de flores forsythensis DNA | diminuiu em GT de 3% e
officinalis de caléndula 1%, (Tf DNA). 6% em 6 e 12 semanas,
(caléndula) extrato seco de respectivamente, em
Camellia sinensis | cha-verde 0,5%) comparagdo com GP que
(cha-verde) GP - diminuiu 5% e 8%. Tf
enxaguatorio DNA com GT aumento
bucal com de 28% e 24% e GP
12,8% etanol em ocorreu diminuicdo de
agua 6% e 3% nas 6 e 12
semanas,
respectivamente. Aa
DNA aumentou 4% e
19% com GTna6 e 12
semanas,
respectivamente, em
comparagdo com GP
diminuicdo de 7% e 13%
com placebo.
The effects of a Australia, Melaleuca GT —gel Inicial — 58 indice gengival Né&o houve diferenca
tea tree oil- Soukoulis et al., | alternifolia contendo 6leo Final - 49 (GI), indice significativa em PSS
containing gel on | 2004. (melaleuca) essencial de papilar de entre 0s grupos e
plaque and melaleuca 2,5% sangramento geralmente GC teve uma
chronic gingivitis GC —gel (PBI) e pontuacdo | melhora maior nesse
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contendo
clorexidina 0,2%
GP — gel
idéntico ao teste,
nao contendo
Oleo essencial

da superficie de
placa (PSS)

parametro, seguido de
GP e GT. Mudancas em
Gl e PBI foram
significativas, sendo as
maiores para GT.

Effectiveness of a | Franga, Sanguinaria GT —creme Inicial — 72 indice de placa Ocorreu uma reducéo em
sanguinarine Renenbaum et al., | canadenses dental contendo | Final - 60 (IP), indice IG em comparacdo de
regimen 1999. (sanguinaria) 0,075% do gengival (IG) e GTeGCna8el4d
after scaling and extrato de locais de semana. Para IP ndo
root planning sanguinaria e 2% sangramento surgiu diferenga nos

de cloreto de tratamentos. Na semana

zinco + 8 GT apresentou 26%

enxaguatorio menos locais de

bucal contendo sangramento que GC, na

0,03% de extrato 14 semana GT

de sanguinéria e apresentou 32% menos

0,2% de cloreto sangramento que GC.

de zinco

GC —creme

dental com fluor

(2500 ppm) e

enxaguatorio

bucal (225 ppm).
A clinical Espanha, Zea mays GT1- Inicial — 43 indice de placa Para Pl em todos os
assessment of the | Machuca et al., (milho) enxaguatorio Final - 43 (P1) e indice momentos a diferenca
effectiveness of a | 1997. bucal contendo gengival (GI) ndo foi significativa,

mouthwash based
on triclosan

and on Zea mays
L used as
supplements to
brushing

triclosan 0,15%
GT2-
enxaguatorio
bucal comercial
(Kayadol®)
contendo
gérmen de milho

embora nas regioes
vestibular e lingual entre
0 momento anterior a
aplicacdo e o ultimo
momento tenha se
observado diferenca em
GC e GT 1. Os resultados
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2,5%

GC -
enxaguatorio
bucal 0,12%
digluconato de
clorexidina

GP — formulagéo
semelhante,
porém sem
ativos

para Gl foram similares
aos de PI.

Six-month effects
of a sanguinarine
dentifrice on
plaque and
gingivitis.

EUA, Mauriello
etal., 1987.

Sanguinaria
canadenses
(sanguinéria)

GT — dentifricio
néo fluoretado
com 750 mcg/g
de extrato de
sanguinaria

GC — mesma
composicao sem
0 extrato

Inicio — 120
Final - 115

indice de placa
(PI) e indice de
gengivite (IG)

Pl e Gl ndo foram
significativamente
diferentes entre 0s
grupos.

Fonte: Elaborada pela autora (2020).
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5. DISCUSSAO

Em termos epidemioldgicos, as doencas periodontais (DPS) apresentaram-se como as mais
frequentes dentre as complicagcOes originadas pela presenca de biofilmes, sendo que em apenas um
estudo (CAl et al., 2013) foi conduzido em biofilmes formados em cateter e outro no tratamento da
fibrose cistica (SMYTH et al., 2010). O uso de produtos contendo clorexidina, considerado padrao
ouro para o controle do biofilme, foi utilizado em 25 ensaios clinicos com um total de 1.775
pacientes.

A busca de plantas medicinais para o tratamento de patologias relacionadas a biofilmes é
realizada em diversos paises, porém, a partir dos estudos realizados para esta revisdo, notou-se a
predominancia na india e no Brasil, sendo estes dois os paises mais citados. Nestes locais, a busca
por essa alternativa ocorre-, na maioria das vezes, por conta dos efeitos colaterais ja descritos para
os tratamentos usuais, como clorexidina e triclosan, os quais em longo prazo estdo associados a
manchas nos dentes, alteracdo do paladar aumento da formacéo de calculo supragengival, irritagdes
ocasionais e descamacdo das membranas das mucosas (KAMATH et al., 2020; GOES et al., 2016)
Assim, o uso desproporcional estendido de antimicrobianos e compostos sintéticos resultou na
resisténcia e na degradacdo de seus beneficios, de maneira a ocasionar um aumento na adogdo de
recursos naturais que se mostraram seguros e eficazes para restaurar a salde com uma boa relagédo
de custo-beneficio (NAYAK et al., 2019).

A espécie Camellia sinensis foi a mais utilizada dentre todos os artigos analisados, com 8
citacbes (ABDULBAQUI et al., 2016; SARIN et al., 2015; RADAFSHAR et al., 2015; HRISHI et
al., 2014; RATTANASUWAN et al., 2014; BALAPPANAVA et al., 2013; CHAVA et al., 2012;
LAUTEN et al., 2005), seguida de Melaleuca alternifolia com 4 citacdes (KAMATH et al., 2020;
CASARIN et al., 2019; LAUTEN et al., 2005; SOUKOULIS et al., 2004). As demais espécies
vegetais mais citadas possuem trés registros cada englobando as mais utilizadas, sendo elas Aloe
vera (KAMATH et al., 2020; GUPTA RK et al., 2014; NAMIRANIAN et al., 2012), Calendula
officinalis ( AMOIAN et al., 2020; MAHYARI et al., 2015; LAUTEN et al., 2005), Punica
granatum (JAVANT PRAKASH et al., 2017; SEDIGH-RAHIMABADI et al., 2016; DISLVESTRO
et al., 2009), Ricinus communis (SALLES et al., 2016; ARRUDA et al., 2016; BADARO et al.,
2016), Rosmarinus officinalis (VALONES et al., 2019; AZAD et al., 2016; MAHYARI et al., 2015),
Salvadora persica (ABDULBAQUI et al., 2016; AZARIPOUR et al., 2015; AMOIAN et al. 2010)
e Terminalia chebula (GUPTA et al., 2015; GUPTA et al., 2014; PRADEEP et al., 2012).

A espécie Camellia sinensis, conhecida popularmente como cha-verde, pertence a familia

Theaceae e é cultivada em mais de 30 paises. Sua composi¢do quimica inclui a presenca de
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polissacarideos, Oleos volateis, metilxantinas (cafeina) e polifenois (catequinas, flavonoides,
antocianinas e &cidos fenolicos) (OLIVEIRA et al., 2019). Seu consumo estd associado com
beneficios na prevencdo do cancer, doencas cardiovasculares e hipertensdo. Seus flavonoides, que
constituem cerca de 10% a 25% da matéria seca das folhas e brotos, sdo amplamente reconhecidos
por suas propriedades antioxidantes (PIMENTAL-SOUZA et al., 2012).

A utilizagdo de enxaguatorio bucal contendo 1% dos taninos presentes no ché-verde
mostrou-se com eficacia comparédvel a do enxaguatorio bucal contendo 0,12% de clorexidina, de
forma que ambos reduziram o indice de placa (Pl), indice gengival (Gl) e o indice de sondagem
gengival (GBI) (RADAFSHAR et al., 2015). Em outro estudo utilizando clorexidina como grupo
controle, em um enxaguatério bucal com 0,12% em compara¢cdo a um enxaguatério bucal com
extrato de Camellia sinensis e Salvadora persica, Pl apresentou uma reducdo maior para 0 grupo
teste (ABDULBAQUI et al., 2016). Em uma comparacdo entre dentifricios contendo 1,4% do
extrato de C. sinensis e outro com triclosan e fluor, o dentifricio contendo o extrato teste mostrou-se
mais eficaz, principalmente para GlI, nivel de fixacdo clinica (CAL) e na capacidade antioxidante
total (TAOC) (HRISHI et al., 2014). Em geral, C. sinensis conseguiu reduzir significativamente os
indices gengivais nos estudos clinicos desenvolvidos (SARIN et al., 2015; RATTANASUWAN et
al., 2014; BALAPPANAVA et al., 2013; LAUTEN et al., 2005).

A espécie Melaleuca alternifolia, conhecida popularmente como melaleuca (familia
Myrtaceae), € uma arvore aromatica originaria da Australia, a qual apresenta grande interesse
econémico devido a extracdo de seu 0Oleo essencial (TTO - tea tree oil) armazenado nas folhas. Esse
6leo possui potente acdo bactericida e antifingica contra diversos patdgenos humanos, sendo
comumente utilizado em formulagdes topicas (SOUZA et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2011).

O enxaguatério bucal contendo nanoparticulas do 6leo essencial de M. alternifolia na
concentracdo de 0,3% demonstrou ser mais eficaz na reducao do biofilme que o enxaguatério bucal
contendo 0,12% de clorexidina, porém o efeito sensorial ndo foi agradavel aos pacientes
(CASARIN et al., 2019). A utilizacdo do gel contendo 2,5% de TTO mostrou-se melhor para Gl e
indice de sangramento papilar (PBI) em comparacdo ao gel contendo 0,2% de clorexidina,
entretanto para pontuacdo de superficie de placa (PSS), gel contendo clorexidina e o gel placebo
obtiveram melhores resultados (SOUKOQULIS et al., 2004). Enxaguatdrio bucal com TTO também
se mostrou equieficaz para Gl e Pl quando comparado ao enxaguatorio bucal contendo clorexidina a
0,2% e ao enxaguatdrio bucal com 7% de extrato de Aloe vera (KAMATH et al., 2020).

A Aloe vera, conhecida popularmente como babosa (familia Xanthorrhoeaceae) é uma
planta herbacea que cresce em qualquer tipo de solo, contendo derivados antracénicos, sendo as
aloinas (barbaloina e isobarbaloina) as mais conhecidas dentre os derivados. Estes possuem

atividade bioldgicas descritas como antineoplasica, antimicrobiana, anti-inflamatoria, cicatrizante,
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laxativa e imunomoduladora (FREITAS et al., 2014; CHINI et al., 2015). O eficiente poder de
acelerar a regeneracdo de células da pele se deve aos polissacarideos, sendo aproximadamente 20%
dos sélidos totais nas paredes das folhas de A. vera, contendo manose, celulose e polissacarideos
pécticos, enquanto a pele da folha contém, além disso, quantidades significativas de xilose. A
diferenca na quantidade e na composicdo dos polissacarideos é explicada por diferencas na
localizacdo geogréfica das plantas e mudancas sazonais (STURBELLE et al., 2010; HAMMAN,
2008). Muitos dos seus efeitos medicinais séo atribuidos a esses polissacarideos, mas é percebido
que suas atividades bioldgicas dependem de uma acao sinérgica dos compostos e ndao de uma unica
substancia (HAMMAN, 2008).

Em todos os estudos feitos com Aloe vera o extrato apresentou eficacia semelhante aos
grupos controle, sendo eles clorexidina a 0,2% ou creme dental comercial Sensodyne®,
apresentando reducgdes iguais aos demais grupos nos niveis de Pl, Gl e GBI (KAMATH et al., 2020;
GUPTARK etal., 2014; NAMIRANIAN et al., 2012).

A espécie Calendula officinalis, conhecida popularmente como caléndula e pertencente a
familia Asteraceae, é utilizada no tratamento de diversas patologias apresentando acgdo
antimicrobiana, anti-inflamatoria, bactericida, antitumoral, diurética, analgésica, cicatrizante e
antisséptica (HEITOR, et al., 2015). Apresenta como principais constituintes quimicos saponinas
triterpénicas, flavonoides, hidroxicumarinas, carotenoides, taninos e dleo volatil (GAZIM et al.,
2007).

Um estudo utilizando creme dental contendo 2% do extrato das flores de C. officinalis
demonstrou uma reducdo significativamente maior em todos os parametros avaliados quando
comparado com o grupo controle que utilizou o creme dental com mesma formulacao, porém sem o
extrato, apresentando a reducdo de Gl, Pl e BOP (AMOIAN et al., 2010). J& o enxaguatorio bucal
contendo extrato de C. officinalis a 5%, e demais plantas como gengibre e alecrim, apresentou
eficdcia comparada ao enxaguatério contendo clorexidina a 0,2% para 0s parametros de gengiva
marginal lingual (MGI), medicdo da area de placa (MQH) e GBI (MAYHARI et al., 2015).

Punica granatum, conhecida popularmente como roma (familia Lythraceae), possui
propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes, atribuidas aos compostos fendlicos como
antocianinas, flavonoides (quercetina), &cidos fendlicos e taninos (ROCHA et al., 2018;
NASCIMENTO et al., 2016). Esta espécie também é popularmente usada para tratar faringites,
laringites, bronquites, lesbes e abscessos da pele e mucosas, diarreias de origem bacteriana e
parasitaria, colicas e infeccles e viroses em geral (NASCIMENTO et al., 2016).

O uso de gel contendo 10% de extrato de P. granatum apresentou redugéo da inflamagéo
com a diminuicédo das interleucinas IL-1p e IL-A. No entanto, os parametros BOP, profundidade da
sondagem (PD), Gl e PI ndo apresentaram alteragdes significativas (JAYANT et al., 2017). O uso de
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enxaguatorio bucal contendo 0,5% de acido tanico das flores de P. granatum demonstrou resultado
semelhante ao enxaguatorio de clorexidina a 0,2% em relacéo ao pardmetro GBI e para MGI, PD e
Pl, o enxaguatdrio bucal teste obteve melhores resultados (SEDIGH-RAHIMABADI et al., 2016).
Um enxaguatorio bucal comercial (PomElla®) contendo extrato de roma apresentou diminuicdo da
inflamacdo perante os parametros avaliados (DISLVESTRO et al., 2009).

Ricinus communis, conhecida popularmente como mamona e pertencente a familia
Euphorbiaceae, ¢ uma planta oleaginosa e o 6leo extraido da sua semente tem diversas aplicacfes
(GOMES et al., 2017). Estudos comprovaram sua a¢do anti-inflamatdria e uma moderada atividade
antioxidante com a eliminacédo de radicais livres. Sua atividade antimicrobiana pode ser comparada
ao antibiotico ampicilina e essa atividade esta ligada a composicdo quimica do seu 6leo essencial
(o-tujona, 1,8-cineol, a-pineno, canfora e canfeno) (ZARAI et al., 2012).

Nos estudos que utilizaram solucdo contendo 10% de 6leo de mamona em comparagdo a
solucdo de hipoclorito a 0,25% e 0,5%, a reducdo do biofilme foi maior para os grupos que
utilizaram hipoclorito, assim como a diminui¢do da contagem de Candida spp. e de bactérias gram-
negativas (SALLES et al., 2016; BADARO et al., 2016). J& para a solucdo de 8% do dleo de
mamona e 0,1% e 0,2% de solucdo de hipoclorito, a solugdo com 6leo de mamona reduziu o
biofilme na mesma proporcdo que o grupo placebo (solucdo salina), porém também nao apresentou
efeito contra Candida spp. (ARRUDA et al., 2016).

Rosmarinus officinalis, conhecida popularmente como alecrim e pertencente a familia
Lamiaceae, tem em sua composicdo compostos fendlicos, principalmente derivados de acido
cafeico, como o &cido rosmarinico, principal constituinte dessa planta e conhecido por sua atividade
antioxidante, anti-inflamatoria, antidiabética e hepatoprotetora (RIBEIRO et al., 2017). De
importante valor comercial, o 6leo essencial de alecrim possui atividade antimicrobiana conhecida e
faz parte da composicdo de um grande numero de produtos farmacéuticos (SIMON et al., 2016).

O creme dental contendo extrato de alecrim a 5% em compara¢do ao creme dental
convencional, apresentou significativa reducdo nos valores de Pl e GBI, porém a reducdo causada
pelo creme dental convencional foi maior do que com o extrato (VALONES et al., 2019). Ja no
estudo utilizando o colutério Parodolium® (contendo 0,5% de 6leo das folhas do alecrim)
apresentou uma melhora significativa para indice de inflamacdo (BOP), nivel de insercdo (AL) e
PD, e resultados igualitarios comparado ao grupo placebo, para os parametros SBI e diminuicdo de
microrganismos orais (AZAD et al., 2016). Com o uso do enxaguatorio bucal contendo extrato de
R. officinalis a 5% e extratos de demais plantas como o gengibre e caléndula, foi demonstrada
eficdcia comparada ao enxaguatorio contendo de clorexidina a 0,2%para os parametros MGI, MQH
e GBI (MAYHARI et al., 2015).
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Salvadora persica, conhecida popularmente por “toothbrush tree” (familia Salvadoraceae),
planta popular entre a populacdo mugulmana encontrada nas regides secas e aridas da india e usada
ha séculos como uma escova de dentes natural, é recomendada pela OMS para o0 uso na higiene oral
(FARAG et al., 2018). Sua composi¢do quimica inclui carboidratos, alcaloides (salvadorina),
esteroides, terpenoides, saponinas, flavonoides (quercetina e kaempferol) e possui capacidade em
inibir a formacdo de biofilmes dentais com a reducdo da adesdo de patdgenos microbianos a
superficie do dente (KHALIL et al., 2019). Outras atividades bioldgicas também sdo descritas para
espécie como analgésica, anti-inflamatoria, anti-helmintica, antidiabética, dentre outras (FARAG et
al., 2018).

Em estudo utilizando um enxaguatério bucal contendo clorexidina a 0,12% como grupo
controle, em comparagao a um enxaguatorio bucal com extrato de S. persica (7,82 mg) e C. sinensis
(0,25 mg)/1 mL de agua destilada, o parametro Pl apresentou uma reducdo maior para 0 grupo teste
(ABDULBAQUI et al., 2016). Um creme dental contendo 7,4 mg do extrato da casca de S. persica
(Miswak®) mostrou-se equieficaz a dois outros cremes dentais comerciais nos parametros
sangramento no espaco interdentais (SBI) e acumulo de placa interdental (API), sendo eles
Parodontax® e Colgate® (AZARIPOUR et al., 2015). Na utilizacdo de gomas de mascar contendo
0,6% de extrato de S. persica em comparacdo a gomas de mascar placebo, os niveis de Pl
apresentaram uma reducdo sem diferenca significativa entre os grupos e Gl e sangramento da
sondagem (BI) apresentou um melhor resultado nos grupos em que utilizaram as gomas contendo o
extrato de S. persica.

A espécie Terminalia chebula, conhecida popularmente como “haritaki”, pertencente a
familia Combretaceae, possui beneficios terapéuticos creditados aos seus constituintes quimicos
como polifenois, terpenos, antocianinas, flavonoides, alcaloides, taninos hidrolisaveis e glicosideos
(CHATTOPADHYAY et al., 2013). Possui atividades biolégicas como antioxidante, hepatoprotetora,
neuroprotetora, citoprotetora, antidiabética, anti-inflamatéria, imunomoduladora, analgésica e
atividade antimicrobiana (NIGAM et al., 2020).

Em uma comparacéo feita com enxaguatério bucal contendo 10% do extrato de T. chebula e
enxaguatorio bucal contendo clorexidina a 0,2%, a diferenca nos parametros Gl e Pl ndo foi
significativa, apesar do grupo que utilizou clorexidina ter apresentado uma redugdo maior (GUPTA
et al., 2015). Ja na comparacdo do enxaguatorio bucal de T. chebula contendo extrato a 10% com
enxaguatorio bucal de clorexidina a 0,12%, todos os parametros foram reduzidos igualmente entre
0s grupos (GUPTA et al., 2014). Na utilizacdo de gel contendo diversos extratos e contendo extrato
de T. chebula a 0,24% em comparacdo ao gel de clorexidina 1%, os parametros analisados Pl e Gl

nédo apresentaram diferenca significativa (PRADEEP et al., 2012).
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A organizacdo das evidéncias cientificas, por meio de uma revisdo sistematica, contribui
para resolver discordancias entre estudos primarios. Os medicamentos naturais sdo uma alternativa
promissora, tanto pelo baixo custo quanto por ser uma alternativa natural e menos agressiva para o
tratamento de patologias associadas a presenca de biofilmes (MARETLLI et al., 2018). Salienta-se
a expressiva utilizacdo de extratos de plantas medicinais e fitoterapicos na Odontologia, tanto na
forma de enxaguatdrios bucais, cremes dentais, adesivos ou gomas de mascar. No entanto, apesar de
haver ocorrido um aumento no uso de plantas medicinais e moléculas extraidas de produtos naturais
para diversos tratamentos, ainda existem muitas lacunas a serem preenchidas, o que ainda torna

dificil a descoberta de métodos eficientes e seguros de usar (JOVITO et al., 2016).
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6. CONCLUSAO

A utilizagdo de plantas medicinais possui uma vasta abrangéncia e engloba fins variados,
sobretudo para tratamentos contra microrganismos e na formacdo do biofilme. Em vista das
revisdes realizadas no presente estudo, vimos que € seguro afirmar que a sua utilizacdo no
tratamento de doencas bucais causadas pela formacéo do biofilme torna-se uma alternativa vidvel. A
metodologia de revisdo sistematica utilizada nesse trabalho permitiu organizar e concentrar 0s
extratos vegetais com resultados positivos para as devidas funcdes.

No ambito mundial, Camellia sinensis foi a espécie mais utilizada e que apresentou bons
resultados terapéuticos com a reducédo significativa da placa bacteriana e gengival, demonstrando
efeito anti-inflamatorio e antimicrobiano. J& o dleo essencial de Melaleuca alternifolia, quando
comparada com clorexidina, apresentou resultados efetivamente iguais, reduzindo
significativamente a inflamacdo da gengiva. A Aloe vera apresentou resultados semelhantes a
clorexidina e ao creme dental comercial (Sensodyne®).

O enxaguatdrio bucal contendo 5% de Calendula officinalis apresentou resultado
semelhante ao contendo clorexidina, sendo eficaz como antimicrobiano e anti-inflamatorio,
reduzindo os parametros gengivais.

O gel contendo 10% de Punica granatum, assim como o enxaguatorio bucal contendo roma
(PomElla®), reduziram os niveis de interleucinas tendo atividade anti-inflamatoria, porém os
parametros que avaliam a satde gengival ndo apresentaram diferenca significativas.

Em todos os estudos com Ricinus communis ocorreu a compara¢do com solucdo de
hipoclorito em diferentes concentracdes, e a sua reducdo do biofilme e da contagem do
microrganismo Candida spp,. mesmo que ocorrendo, ndo foram significativamente maiores que nas
solugdes de hipoclorito. A utilizacdo do dleo de alecrim (Rosmarinus officinalis) apresentou
atividade anti-inflamatoria e antimicrobiana, com a reducdo da placa bacteriana e do indice de
inflamacéo.

Salvadora persica foi utilizada de diversas formas, como enxaguatorio bucal, creme dental e
gomas de mascar, em todas as formas apresentou reducdo do indice de placa e do sangramento
gengival. Terminalia chebula foi utilizada sempre em comparagdo a clorexidina e em todos 0s
estudos os resultados apresentados foram semelhantes, apresentando igualmente reducdo do indice
de placa e gengival.

Ainda, é importante salientar que as plantas medicinais também podem causar efeitos
adversos e nesta revisdo, apenas o cha-verde apresentou uma grande quantidade de estudos para que
0 Seu uso possa ser considerado seguro, apresentando maior efeito benéfico do que possiveis efeitos

colaterais.
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E importante que as informagBes geradas a cada estudo sejam transformadas em
conhecimento. A fitoterapia contribui ha muitos séculos para o crescimento de novas terapias e 0

incentivo da busca por novos tratamentos se faz cada vez mais importante e necessaria.
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