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Resumo

O ser humano faz uso das plantas medicinais desde a formagao das
primeiras civilizagdes, utilizando de partes das plantas, como rizomas, caules,
raizes, folhas, flores, frutos e sementes, a fim de extrair suas propriedades
biolégicas para o tratamento de diversas doengas. As plantas medicinais
constituem um dos bens de consumo mais preciosos na industria € na medicina
tradicional, sendo eles empregados em diversos fins, dentre eles, na odontologia.
Uma das plantas com potencial cientificamente demonstrado no tratamento
terapéutico de diversas enfermidades € a Curcumazedoaria (Christm.) Roscoe. A
planta é empregada no combate de enfermidades microbiolédgicas e fisiologicas.
Apesar disso, pouco se sabe sobre sua agdao no combate a bactérias
odontologicas. Devido a grande biodiversidade brasileira, o pais tem grande
potencial para desenvolver novos fitoterapicos, sendo a Curcumazedoaria uma
planta com grande potencial devido ao seu amplo espectro de atividade. Portanto
€ necessario desenvolver projetos que apresentem dados sobre sua composi¢cao
quimica, com a finalidade de observar a manutencao da atividade bioldgica dos
extratos, viabilizando seu uso em areas como a Odontologia. Logo, o presente
projeto tem como objetivo descrever os efeitos dos Oleos essenciais de C.
zedoaria, via revisao de literatura, a fim de ampliar sua utilizagdo como uma
alternativa natural aos medicamentos sintéticos ja utilizados na odontologia.
Palavras-chave: Curcumazedoaria. Micro-organismos bucais.

Patogenosbucais.MedicamentosOdontologia.



Abstract

The human being makes use of medicinal plants since the formation of the
first civilizations, using parts of plants, such as rhizomes, stems, roots, leaves,
flowers, fruits and seeds, in order to extract their biological properties for the
treatment of various diseases. Medicinal plants are one of the most precious
consumer goods in industry and traditional medicine, and they are used for many
purposes, including dentistry. One of the plants with scientifically demonstrated
potential in the therapeutic treatment of several diseases is Curcuma zedoaria
(Christm.) Roscoe. The plant is used to fight microbiological and physiological
diseases. Despite this, little is known about its action in combating dental bacteria.
Therefore, it is necessary to develop projects that present data on the chemical
composition of medicinal plants, in order to observe the maintenance of the
biological activity of the extracts, enabling its use in areas such as Dentistry.
Therefore, this project aims to describe the effects of C. zedoaria essential oils,
via a literature review, in order to expand their use as a natural alternative to
synthetic medicines already used in dentistry.

Keywords:Curcumazedoaria. Oral microorganisms. Oral pathogens. Dentistry

Medicines.
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1 INTRODUGAO

O metabolismo vegetal é didaticamente dividido em metabolismo primario,
produzindo substancias fundamentais a vida das plantas e metabolismo
especializado, cujas substancias volateis e nao-volateis exercem fungdes na
protecdo contra interagdes bidticas e abidticas e na comunicagdo planta-planta e
planta-animal. O metabolismo especializado vegetal esta dividido em trés rotas
principais, sendo elas a rota do acido mevalbdnico, a rota do metil-eritritol-fostato e a
rota do acido chiquimico, produzindo terpenos de cadeias carbdnicas curtas e
longas, como também flavonoides, taninos, alcaloides e compostos nitrogenados
(Faganet al., 2015 ; Taiz&amp; Zeiger,

2013). Os metabodlitos especializados sado constantemente selecionados por
mecanismos abiodticos, como variagcdes na precipitacdo, temperatura e altitude,
alterando substancialmente a composi¢ao quimica das plantas (Portella et al.,

2014 ; Almeida et al., 2016; Cirak et al., 2017). Em especial, esses metabdlitos
especializados desempenham fungdes ecoldgicas e medicinais vitais.

Consideramos uma planta com carater medicinal e terapéutico quando essa
produz um pool de substancias quimicas as quais apresentam efeitos bioldgicos
com propriedades medicinais e terapéuticas (Foglioet al.,2006). O Brasil também
utiliza diversas plantas medicinais nativas e exoticas, tanto em comunidades
tradicionais, quanto pelo Sistema Unico de Saude (SUS, Santana &amp; Neto, 2016;
Silva et al., 2017; Souza et al., 2017 ; Leal-Costa et al., 2018; Oliveira &amp; Moraes
et al.,, 2018; Santos et al., 2018; Ministério da Saude, 2018). Logo, é essencial
buscarmos novas plantas as quais nado foram totalmente exploradas de forma
sustentavel para a saude humana.

Esse € o caso da Curcumazedoaria (Chirstm.) Roscoe, conhecida também
como zedoaria ou falso-acafréo. Ela pertence a familia Zingiberaceae, é nativa na
india e foi recentemente introduzida e no Brasil (Lobo et al., 2009; Shahriar, 2010).
C. zedoaria € uma planta herbacea, perene, com formagao rizomas como 6rgao de
resisténcia, capaz de se ajustar aos diversos ambientes de plantio (Lobo et al.,
2009). Essa espécie € amplamente usada na medicina tradicional (Riazet al., 2011),
com ampla literatura sobre seus efeitos bioldgicos (Lobo et al., 2009 ; Riaz et al.,
2011). Além disso, a composigcao de seus rizomas é visualmente interessante, pois

apresenta compostos de grande interesse alelopatico, industrial e medicinal



(Yonzonet al., 2005; Lobo et al., 2009). A rica composigao quimica de seus rizomas
reflete em suas ac¢des biologicas e terapéuticas, de forma que essa planta poderia
ser alvo de estudos em diferentes areas da odontologia.

A cavidade oral é altamente complexa e heterogénia, sofrendo variacdo dos
microrganismos de acordo com a regido. Apesar de ser uma caracteristica individual,
algumas espécies sdo fundamentais a todos individuos, como Streptococcus,
Actinomyces, Veillonella, Fusobacterium, Porphromonas, Prevotella, Treponema,
Nisseria, Haemophilis, Eubacteria, Lactobacterium, Capnocytophaga,
Eikenella,Leptotrichia, Peptostreptococcus, Staphylococcus € Propionibacterium
(Jenkinson&Lamont, 2005; Wilson, 2005). A maioria das espécies agem de forma
comensal, ndo causando prejuizo ao hospedeiro, atuando muitas vezes para
prevenir a colonizagdo de agentes patologicos (Avila&Ojcius&Yilmaz, 2009;
Sampaio-Maia et al., 2016). Esses organismos podem se tornar patogénicos em
casos de alteragbes ambientais, diminuicdo da imunidade, ou por mudangas em
habitos de higiene, levando a alteragcbes na composig¢ao e tamanho das populagdes
(Avila&QOjcius&Yilmaz, 2009).

A prescricdo de medicamentos sintéticos na Odontologia pode gerar
resisténcia as culturas que se encontram na cavidade oral. A cada ano, cerca de
dois milhdes de infeccbes resistentes a medicamentos causam 23.000 fatalidades
nos Estados Unidos (Centers for DiseaseControlandPrevention). Estima-se que a
carga econOmica de infeccdes resistentes a antibidticos aumenta além do 6nus do
cancer e pode resultar em numeros significativos de mortalidade
(Tacklingdrugresistanceglobally: thereviewonantimicrobialresistance, 2016).
Cirurgides-dentistas sdo aptos a prescricdo de receituarios, entretanto, pesquisas
apontam indicacdes erradas ou desnecessarias de alguns medicamentos, como
mostrou a pesquisa de Agnihotryet al. (2019), em que cerca de 39,3% dos dentistas
prescreveriam antibiotico a pacientes com dentes sem sinal de infecgao.

A clorexidina é o anti-séptico mais conhecido e indicado para prevencgao de
biofiime e gengivite, tem efeito antibacteriano de amplo espectro contra bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas, anaerdbicos facultativos, aerdbicos, esporos,
virus e fungos (Farina, 2007), sendo capaz de reduzir o crescimento e/ou modificar a
estrutura do biofilme dental, ou ainda agir como um potente antiaderente dos
microorganismos a superficie dentaria ?”). Apesar dos beneficios, o uso prolongado

da clorexidina pode causar efeitos colaterais como alteragbes de paladar,



sensibilizacdao e descamacao reversivel da mucosa, alteragdo na coloracido dos
dentes e aumento dos depdsitos calcificados supra gengivais (Newton et al., 2004;
Albuquerque et al., 2008; Torres et al.,, 2000). Logo, é essencial a busca por
alternativas no tratamento contra a proliferagdo de micro-organismos de origem
bucal, com menos efeitos colaterais.

Fitoterapicos ja vem sendo estudados para aplicagao na Odontologia, com o
uso do Oleo de melaleuca e aroeira-do-sertdo, que apresentam atividade
antimicrobiana para Streptococcusmutans e espécies de fungos como a
Candidaalbicans (Alves, 2009; Groppo et al., 2002), além de atividade em doencas
periodontais em extratos hidroalcoolicos de aroeira. Enxaguantes bucais com 6leos
essenciais reduzem o edema em poés operatoério de cirurgias periodontais (Zambon
et al.,, 1989), e podem reduzir o biofiime dental, gengivite e sangramento na
sondagem em pacientes com implante (Ciancio et al., 1995).

Estudos comprovam a eficacia da C. zedoaria em dose-dependente em
diversas atividades como analgésica, anti-inflamatéria e antifungica, devido a
presenca de seus terpenoides (Navarro et al., 2002), sendo uma alternativa segura a
prescricdo de baixo custo e toxicidade (Shinobu-Mesquita et al., 2011). E capaz de
causar inibicdo da linhagem em células de cancer de ovario, e células da
leucemia,através do poder antioxidante do extrato acetatoalcoolico(Riaz et al, 2011),
além do potencial quimiopreventivo ou terapéutico em outros tipos de cancer
(Hossain et al.,2012). Apesar das agdes dos Oleos e extratos de C. zedoaria no
combate a proliferacédo de canceres e do crescimento de micro-organismos, pouco
se sabe sobre suas a¢des no combate de patégenos de origem bucal, bem como
sobre os efeitos de seus Oleos essenciais na cavidade bucal, abrindo novas
oportunidades de estudo.

Dado a rica composicao quimica dessa espécie, € esperado que os efeitos
biolégicos sejam complexos, podendo ser empregados em diversos setores da
sociedade. Devido aos quadros socioeconOmicos atuais globais, € essencial
procurarmos alternativas a producdo de material vegetal de alta qualidade, sem
onerar a biodiversidade local. Logo, o uso desses rizomas na atividade bactericida
bucal pode abrir novas perspectivas para a medicina ocidental, como também para

as industrias quimica e farmacéutica.



2 OBJETIVO GERAL

Descrever o uso de Curcumazedoaria (Chirstm.) Roscoe na Odontologia.

10
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3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever os efeitos biologicos de C. zedoaria;

- Apontar os medicamentos mais utilizados no combate de micro-organismos

de origem bucal na odontologia; e

- Associar os trabalhos encontrados de C. zedoaria com suas agdes na

odontologia.

- Comparar a composicao quimica de bochechos bucais ja desenvolvidos.
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4 MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi realizado mediante busca de literatura com a
finalidade de descrever a composicido quimica dos rizomas de Curcumazedoaria
(Christm.) Roscoe e apresentar um levantamento da aplicabilidade terapéutica na
odontologia.

O periodo de pesquisa foi delimitado entre os anos 2000 e 2020, incluindo
pesquisas publicadas até o momento da analise em 2020, sendo estabelecido como
recorte temporal os meses de fevereiro a agosto para leitura e trabalho das
informagdes. As informagdes bibliograficas foram coletadas nas bases de dados
Science Direct e biblioteca eletrénica SciELO e PubMed. Para a busca e listagem de
referéncias foram utilizados os seguintes termos combinados: Curcumazedoaria,
odontologia, micro-organismos bucais, atividade antimicrobiana e atividade
biolégica. A partir destes artigos levantados, foram escolhidos aqueles que
destacavam a importancia biolégica da espécie e usados nos resultados deste

trabalho.



13

5 REVISAO DE LITERATURA

5.1 Atividade bioldgica de C. zedoaria

Navarro et al. (2002) realizaram um estudo sobre a Curcumazedoaria
(Christm.) Roscoe, cultivada no Brasil, quanto as propriedades fitoquimicas e
analgésicas, analisando a eficacia do extrato hidroalcodlico, fragdes, em especial do
diclorometano e um composto puro, curcumenol. O experimento foi realizado em
camundongos em trés tipos de analise farmacologica. Primeiramente, para analisar
a resposta de constricdo abdominal apds injecdo de acido acético, a alguns
camundongospré- tratados com curcumenol e medicamentos padrdao por via
intraperitoneal. A analise foi feita pelo numero de contragdes dos musculos
abdominais durante 20 minutos. O segundo teste esta relacionado a dor induzida por
formalina, que foi injetada sob a pata traseira esquerda, que expressa duas fases de
resposta, a dor neurogénica e a inflamacao. O terceiro teste relaciona-se a dor
induzida por capsaicina injetada na pata traseira direita, colocando-os em
observagao por 5 minutos. A fracdo de diclorometano (DCM) gerou efeito analgésico
dependente da dose administrada pela via intraperitoneal, inibindo a contracao
induzida pelo acido acético, formalina (nas duas fases) e capsaicina tendo mais
eficacia quando comparado a medicamentos de referéncia, como aspirina e
paracetamol. O resultado se da pela presenca de terpenoides, sendo o

sesquiterpenocurcumenol o mais ativo.

Shinobu-Mesquita et al. (2011) realizaram um estudo sobre a atividade
antifungica da Curcumazedoaria contra leveduras do género Candida
isolados na cavidade oral em pacientes com o virus da imunodeficiéncia humana.
Consideraram que a candidiase orofaringea é a infegdo fungica mais comum neste
grupo de pacientes e que apresenta alta taxa de recorréncia, levando ao
aparecimento de espécies resistentes associado ao longo periodo de utilizagcao dos
antifungicos convencionais, como a nistatina, por exemplo. Foram coletadas
amostras de colutério de 100 pacientes que faziam acompanhamento no Laboratério
de Analises Clinicas da Universidade Estadual de Maringa. Cada paciente enxaguou
a boca com 20ml de solugao esterilizada de cloreto de sédio por 30s; em seguida, o

liquido foi centrifugado e ressuspenso em 1ml de solugido salina tamponada, antes
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de ser incubado por volta de cinco dias, a 25°C. Entre os pacientes, 53 manifestaram
a Candidaspp, sendo recidiva em 21%. A Candidaalbicans estava presente em 49
das 53 culturas positivas de forma isolada. A C.zedoaria em baixas concentracoes,
como 1,95 e 15 63 pu / to das leveduras. Em contrapartida, 47 amostram eram
sensiveis a nistatina, dependendo da dose, e também apresentaram um isolado
resistente. O estudo mostrou que a nistatina e os extratos de C.zedoaria apresentam
um espectro relativamente uniforme. A C.zedoaria pode apresentar maiores
resultados ao passar por processos de purificacdo, apresenta baixo custo e
toxicidade, sendo uma boa opg¢ao para uso topico em enxaguatorios bucais e fonte

de estudo para antifungicos.

Kaushik e Jalalpure (2011) estudaram a acao anti-inflamatoria de etandlicos e
extratos aquosos da raiz de zedoaria usando carragenina e histamina para induzir
edema na pata de ratos albinos. As raizes extraidas foram secas e pulverizadas
para a obtencido dos extratos (utiizando o etanol como solvente), que foram
concentrados sob pressao reduzida e seca. Os ratos albinos foram mantidos com
agua e comida, em um ciclo de claro-escuro por 12 horas, em temperatura 12
controlada. Em seguida foram separados em grupo de ratos tratados, que
receberam extratos de curcuma em diferentes dosagens por via oral e grupo de
ratos controle, que receberam as mesmas dosagens de diferentes substancias,
como solugao salina, por exemplo. Ambos foram administrados trinta minutos antes
da injecdo de carragenina (0,1ml de solugcdo a 1%) e observados por 24 horas em
condigdes ambientais normais com acesso a agua e comida. O volume da pata foi
medido uma hora antes e apds a injecao, € a cada hora até completar seis horas. A
diferenca de inchaco inicial e a final determinou o edema. O mesmo foi feito para
analisar o efeito da histamina (0,1ml a 1% p/p de histamina em solugdo salina
normal). A histamina naturalmente faz parte da resposta ao edema em sua fase
inicial, em que é liberada. Os resultados do etanol e solugbes aquosas em edema
provocado por carregenina e histamina mostraram eficacia nas solugcées de etanol
200 e 400mg/kg e valor nao significativo nas solugdes aquosas, quando comparada
ao grupo controle. O estudo serve como base para busca de novos medicamentos

que possam apresentar menos efeitos colaterais do que os existentes.
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Hossainet al. (2012) realizaram um estudo sobre a citotoxidade das
plantasmedicinais ZingiberZerumbet e Curcumazedoaria, devido ao
possivelpotencial quimiopreventivo ou terapéutico no cancer. Oexperimento
consistiu em produzir uma suspensao de xarope a partir de rizomas frescos, para
inserir em uma salmoura de camardes. Foidissolvido o extrato dessas plantas em
0,6 ml de dimetil puro sulfoxido(DMSO) e em seguida adicionado aSmlde agua do
mar. Essa solucdo de DMSO demonstraria resultado negativo etrihidrato de
ampicilina foi adicionado para resultado positivo.. Todas asamostras apresentaram
toxicidade significativa, sendo que a primeiraapresentou maior toxicidade, enquanto

que a segunda apresentoumoderada atividade.

Lee et al. (2019) analisaram os efeitos anti-inflamatorios do extrato de
MeOHdos rizomas de CurcumazedoariaRoscoe (Zingiberaceae) ao
estimularmacréfagos de roedores RAW264.7 com lipopolissacarideos (LPS).O
experimento consistiuna obtengdo do extrato bruto de MeOH a partir dos rizomas
secos de Curcumazedoaria. Emseguida, o extrato foi divido por solventes, sendo
que asfracbes do hexano, CHCI3, EtOAc foram eficazes na diminuicdo de nitrito
demaneira dose-dependente, sendo que o hexano (HX) obteve a maiorresposta anti-
inflamatoria. A partir disso, analisaram a fracdo ativa de hexano eisolaram cinco
sesquiterpenos, sendo a curcuzedoalida com o maior efeito anti-
inflamatorio.Paralelamente, os macrofagos doscamundongos foram pré-tratados e
isolados para realizarem oensaio de viabilidade celular por MTT. As células foram
semeadas e tratadas com oextrato bruto e adicionadas alug/mL LPS. A
concentracdo deproteina de cada célula foi separada em quantidades iguais e
adicionadas aanticorpos primarios especificos como iNOS, COX -2 (que estao
presente nainflamacéao cronica), gliceraldeido 3-fosfato-desidrogenase
(GAPDH)conjugado com  anticorpos secundarios anti-coelho.  Obtiveram
respostapositiva na reducao de iINOS e COX-2 de maneira dose-dependente do
extratode MeOH. Concluiram que o extrato de MeOH apresentam toxicidade a
partirde 100 ug/mL, e que a curcuzedoalida apresenta constituinte anti-
inflamatorioque inibe a producdo de NO em células RAW264.7 ativadas por LPS
com IC 50 entre 12.21+ 1.67 uM e deve haver mais pesquisas sobre seus efeitos e
beneficios.
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As plantas medicinais tem grande potencial em tratamentos para esse tipo de
cancer, muito comum na Coreia do Sul, que normalmente é tratado comcirurgia e
quimio ou radioterapia. Jung et al. (2018) conduziram estudos a partirdo extrato
metandlico (MeOH) e compostos isolados de rizomas de Curcumazedoaria em
células AGS de céancer gastrico e seu mecanismo molecular deapoptose. Lee et al.
(2019) separou os componentes dos extratos através decromatografia em coluna
repetida e purificagcdo por HPLC semi-preparativa. Aapoptose esta relacionada ao
cancer devido a sua capacidade de interromper avia e se proliferar continuamente,
tornando seu funcionamento corretoimportante e capaz de controlar a doenca.
Ambos os experimentos isolaramcinco sesquiterpenos. O filtrado dos rizomas de
Curcumazedoaria e MeOH forammisturados a quatro solventes, incluindo n-hexano,
que apresentou maioratividade citotoxica e indicou a curcozedoalida para efeito
citotdéxico (Jung etal., 2018). A cromatografia resultou no isolamento e identificagao
de 14 sesquiterpenos, sendo que trés destes apresentaram resultados deinibicao de
células AGS em concentragdes dependentes da dose, curcumenolcom IC 50 :
263,34 + 2,97 uM, 4,8-dioxo-6B-metoxi-7a, 11-epoxicarabrano comIC 50 : 392,95 +
3,19 uM e zedoarofurano com IC 50 : 212,50 + 2,37Mm. Isso mostraque o0s
sesquiterpenos sao os principais agentes citotdxicos em rizomas de C.zedoaria (Lee
et al.,2019).

5.2 Atividade biol6gica de C. zedoaria na odontologia

Germano et al. (2018) através de revisdo de literatura baseada em artigos
cientifico analisaram os principais micro-organismos presentes na cavidade oral para
entender sua relagdo com a saude dos individuos. Constataram diversas espécies
de bactérias, virus, fungos, arqueas e protozoarios vivendo de maneira comensal,
em bocas saudaveis, podendo apresentar potencial patogénico em casos de
desregulacdes no sistema imunoldgico ou em condicdes ambientais. Cada regidao da
cavidade oral apresenta um tipo de micro-organismo que se desenvolve com mais
facilidade, podendo ser aerobios obrigatérios, anaerdbios obrigatérios, anaerdbios
facultativos, microaerdfilos e capnodlicos e que interagem entre si. Apesar de a
microbiota ser uma caracteristica individual, algumas espécies sao predominantes
em todos os individuos saudaveis como, por exemplo, as bactérias Streptococcus,

Actinomyces, Prevotella e Lactobacillus. Quando essas bactérias agem de forma
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patogénica causam doengas como a carie no caso do Streptococcusmutans e
Lactobacillus, estomatite aftosa oral que apresenta associagdo com
Streptococcusviridans, doenga periodontal em que ha grande quantidade
dePrevotella, entre outras patologias. Os protozoarios ndo s&doencontrados com
tanta frequéncia na microbiota oral, enquanto os fungos earqueas s&o encontrados
em pequenas quantidades, sendo que o primeiromantém o equilibrio por meio de
interagdes com outros micro-organismos,sendo a Candidaalbicans a espécie mais
comum, podendo produzir biofilmessolidos com potencial infeccioso; e o segundo
apresenta relacdo com infecgdesendoddnticas e periodontite com a
Methanobrevibacteroralis. Alguns micro-organismos bucais quando entram na
corrente sanguinea podem gerarcomplicacdes gestacionais como parto prematuro,
doencas cardiovasculares,diabetes e infecgcdes nosocomial. Concluiram que em
equilibrio os micro-organismos presentes na cavidade bucal sdo benéficos, podendo
prevenir acolonizagdo de agentes patogénicos, porém em casos de desregulagdes
nosistema imunologico ou em condigdes ambientais, que incluem alteracbes
nacomposi¢cao da saliva e condigcdes de higiene bucal podem apresentar riscos

asaude bucal e geral do paciente.

5.3Medicamentos convencionais e fitoterapicos na Odontologia

Uma pesquisa realizada por Agnihotryet al. (2019) para constatar a
porcentagem de antibidticos que s&o prescritos por dentistas em pacientes com
pulpite irreversivel, faz uma alerta as consequéncias do uso recorrente e
desnecessario de antibioticos que esta contribuindo para o desenvolvimento de
bactérias resistentes a medicamentos, que mata 23.000 pessoas por ano nos EUA,
que mata na mesmapropor¢ao do cancer no pais. O numero de prescricoes de
antibioticos vem crescendo principalmente em casos de infeccdo endoddnticas e
orofaciais, chegando a 25,7 milhdes em 2014, nos Estados Unidos, ao mesmo
tempo em que estudos mostram que esses medicamentos nao tem relagéo direta
com o alivio de dor, principalmente em casos de pulpite irreversivel. Um questionario
online foi enviado aos dentistas membros da
AcademyofOperativeDentistryandAcademyof General Dentistry (Academia de
Odontologia Operatoria e Academia de Odontologia Geral, com sedes nos EUA),

contendo uma unica pergunta com seis possibilidades de tratamento, sendo duas
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alternativas com preferéncia a antibiéticos. Ao todo 403 dentistas participaram da
pesquisa, variando entre profissionais de formacao primaria e profissionais de
treinamento avancado como Residéncias e Pds-graduacéo. Cerca de 39,3% dos
dentista prescreveriam antibidtico a pacientes com pulpite irreversivel em dentes
permanentes sem sinal de infeccdo, enquanto 60,7% afirmaram que nao
prescreveriam. O restante optaria pelo uso de analgésicos. Como justificativa as
prescricdes, dentistas apontam a pressdao dos pais, em casos de criangas e a
ansiedade para acabar com a infeccdo como pontos determinantes. Pode-se
concluir com o trabalho que profissionais que atuam em ambiente académico e que
possuem treinamento avangcado sdo menos habituados a prescrever antibidticos em
casos de pulpite irreversivel, ao mesmo tempo em que é necessario ampliar a
conscientizacdo sobre o assunto entre todos os profissionais da Odontologia para

evitar efeitos adversos em seus pacientes.

Bascones-Martinez (2015) ;Mundz-Corcuera; Bascones-llundain (2014)
descreveram os efeitos adversos que o uso de medicamentos combinados podem
gerar na cavidade oral. As reagdes variam de acordo com o organismo podendo ser
desde alteragdes nas glandulas salivares até osteonecrose e infec¢des oportunistas.
Geralmente esses efeitos adversos ocorrem em pacientes que fazem uso de quatro
ou mais medicamentos simultaneamente. Antidepressivos, antipsicoticos e anti-
hipertensivos podem causar alteragdes nas glandulas salivares causando
xerostomia, que € a diminuicao do fluxo salivar, causando a sensac¢ao de boca seca.
O uso errébneo de medicamentos pode gerar ulceragbes e queimaduras na mucosa,
alteracbes nas percepg¢des do paladar, halitose, aumento gengival, entre outras
complicagbes. Podem ocorrer pigmentagoes em dentes, como a causada pelo uso
continuo de clorexidina. Anti- inflamatérios nao esteroides podem causar lesées na
mucosa,
conhecidas como liquendides. Tratamento quimioterapico pode acarretar em
mucosite quimioterapica em que ha formacdo de pseudomembranas devido a
inflamacao ou ulceracao da mucosa. Casos de osteonecrose sao raros, podendo ser
associados ao uso de bisfosfonatos, entre outros medicamentos. E essencial que o
médico ou cirurgido dentista realize a anamnese antes de iniciar o tratamento, para
prevenir e evitar interacdbes medicamentosas de forma errada que possam prejudicar

O paciente.
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Goémez-Olivanet al. (2007) fizeram uma pesquisa observacional na clinica
deOdontologia do hospital universitario no México para avaliar as prescricbes
demedicamentos feita por cirurgides-dentistas durante 6 meses de 2005. Entre800 e
1100 pacientes passaram pela clinica durante o periodo de observacdo,com quadro
de dor e inflamacdo. Analisaram o tipo deservico, numero do prontuario, data,
diagnostico do paciente, indicacao,prescricdo, dose, individualizacido da terapia,
intervalo de dosagem, duragcdao dotratamento e presenga de potenciais
interagbes.Foi avaliado se a prescricdo era adequada ao caso, dosagem,
intervalo,duracdo do tratamento e interacbes com outras drogas usadas para
outraspatologias. Foram analisadas 698 prescricbes, em que 37,25%
foramclassificadas inadequadas, sendo a indicagdo o principal erro. As drogas
maisprescritas foram os analgésicos paracetamol e naproxeno e antibidticos
comoampicilina e dicloxacilina. As prescricdoes analisadas mostraram a possibilidade
de resisténcia de <cepas e infecgdes recorrentes. Os resultados da
pesquisamostraram a necessidade de um programa para fornecer informacdes
sobre osmedicamentos aos dentistas, a fim de indicarem tratamentos seguros e

baratosaos pacientes, além de protocolos para tratar doencgas bucais no hospital.
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6 DISCUSSAO
6.1 Acoes bioldgicas de volateis e extratos de C. zedoaria

Observamos que, entre o periodo do 2000 e 2020, nos bancos de dados
citados no item “Material e Métodos”, um total de 19 artigos os quais abordam
informagdes sobre as diferentes atividades biolégicas dos rizomas de C. zedoaria.
Neste levantamento bibliograficos, € possivel notar que a massiva maioria dos
trabalhos utilizam de extratos vegetais, os quais acabam contendo substéncias de
carater ndo-volatil. Indicamos os casos mais relevantes do referencial bibliografico
apresentado.

Podemos indicar que os rizomas de C. zedoaria apresentam uma composicao
quimica complexa, com componentes volateis e ndo-volateis de grande importancia
na medicina tradicional. Sdo compostos principalmente por sesquiterpendides (80—
85%) e monoterpendides (15-20%) ©¥ Navarro et al. ** indicam que os extratos
hidroalcoodlicos de Curcumazedoaria (Christm.) Roscoe, apresentam propriedades
analgésicas na constricdo abdominal, devido a presenga de curcumenol
(sesquiterpeno). Os autores afirmam que o efeito analgésico se ocorre segundo a
dose administrada pela via intraperitoneal, inibindo a contracdo induzida pelo acido
acético, formalina (nas duas fases) e capsaicina tendo mais eficacia quando
comparado a medicamentos de referéncia, como aspirina e paracetamol.

No estudo de Shinobu-Mesquita et al. *°, os extratos de C. zedoaria inibiram
90% das leveduras de Candidaalbicansa uma concentragdo de apenas 7,82 13
ug/ml. Outros estudos também mostraram a inibicdo de C. albicans através do

|39

extrato dessa planta, como no trabalho de Wilson et al **, em que houve inibicao

testada em concentragao de 75 ug/ml, sem, entretanto, apresentar inibicao para

Aspergillus niger. Para Singh et al °

39

, em relacao a atividade bactericida, Wilson et al
, observou que C. zedoaria exerceu poder bactericida contra Bacillussubtles,
Staphylococcus aureus, Micrococcusluteus, Klebsiellapneumonie, Candidaalbicans e
Aspergillus niger. Sabe-se também que essa planta herbacea exerceu poder
antibacteriano contra E. Coli na diluigdo 1:1 "®. C. zedoaria foi testada para
Streptoccusmutans, Enterococcusfalcalis, Straphylococcus aureus. O resultado
obtido foi de inibigdo de 99,999% das col6nias em 60 segundos, muito semelhante

aos produtos comerciais ja presentes no mercado “7.
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Foi comprovado que essa planta herbacea possui carater antiparasitario, pois
seus extratos prolongaram a fase larval de S. frigiperda"”). Para Lobo et al ™ | C.
zedoaria apresenta poder antialérgico no corpo humano, pois através do extrato de
acetona aquosa, de concentracdo de 80%, inibe a beta-hexosaminidase, um
marcador de degranulagdo da Imunoglobulina IgE, para células cutaneas passivas
de camundongos e da linhagem de células RBL-2H3. Além disso, C. zedoaria inibe a
linhagem de células cancerigenas de cancer de ovario, denominada de OVCAR-3, e
outra linhagem de células da leucemia, denominada HL-60, através do poder
antioxidante do extrato acetatoalcoolico®. Ademais, no estudo de Rajam et al *?, o
extrato alcodlico de C. zedoaria em altas concentragdes apresenta protecao contra a
mutagdo causada por Agrobacteriumtumifaciens. Apesar dos efeitos benétifcos de
C. zedoaria, segundo Hossainet al. ®”) a espécie apresenta alta citotoxidade sendo
necessario mais pesquisas e testes, que poderdo ser feitos em camundongos e
células cancerigenas, isolando o0s compostos para determina-los como
medicamento. Podem também apresentar efeito embriotdoxico ao bloquear a
angiogénese mediada por VEGF, devido aagao de seus sesquiterpenéides(43), sendo
proibidos durante a gestacao e evitados na amamentagéo.

@4 analisaram os efeitos anti-

Nos estudos mais recentes, Lee et al.
inflamatérios do extrato de MeOH dos rizomas de CurcumazedoariaRoscoe
(Zingiberaceae), estimulando macrofagos de roedores RAW264.7 com
lipopolissacarideos (LPS). Segundo os autores o extrato metandlico de C.
zedoariaapresentam toxicidade a partir de 100 pg/mL, e o composto curcuzedoalida,
0 mais abundante nesta fracdo, apresenta acao anti-inflamatéria que inibe a
producao de oxido nitrico em células ativadas por LPS comlICs entre 12.21+ 1.67
MM. e deve haver mais pesquisas sobre seus efeitos e beneficios. Apesar de esse
levantamento bibliografico apresentar os efeitos positivos e negativos de C.
zedoaria, pouco se sabe sobre o seu uso na odontologia.

Além disso, os rizomas vem sendo investigados por uma variedade de efeitos
como sequestradores de radicais avaliados por ensaio DPPH %49 capacidade de

(47)

diminuir niveis de glicose e gengivite em ratos e também propriedade

antimicrobianas, hipoglicémicas e anti-inflamatorias capazes de reduzir inflamacéao
gengival ¥
Os 6leos de curcuma podem ser considerados seguros por serem, em geral,

atoxicos, ndo mutagénicos, ndo carcinogénicos e ndo fototoxicos*®, apresentarem
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atividade em micro-organismos relacionados a cavidade oral, sendo ainda
necessario mais estudos comprovatoérios de sua eficacia na Odontologia.

O Ministério da Saude elaborou em 2009 uma lista com 71 espécies de
plantas nativas com potencial para uso no SUS, que atendem as doengas mais
comuns dos brasileiros, para incentivar os estados a realizarem pesquisas e
disponibiliza-las & populagdo (RENISUS®®). Os produtos naturais contidos na lista de
ervas medicinais para uso no SUS apresentaram atividade antimicrobiana frente a
microrganismos orais.

A Curcumazedoaria apresentou amplo espectro em estudos in vitro, que
incluem micro-organismos orais, tendo grande potencial para Odontologia, sendo

necessario mais pesquisas voltadas para essa area.
6.2 Aplicagoes odontolégicas de C. zedoaria

O levantamento bibliografico apresentado contém apenas duas pesquisas
com enfoque no combate de micro-organismos de origem bucal .C. zedoaria
também apresenta atividade antifungica contra leveduras do género Candida
isolados na cavidade oral em pacientes com o virus da imunodeficiéncia humana ©°,
Segundo os autores, a nistatina e os extratos de C. zedoaria apresentam um
espectro de atividade bioldgica relativamente uniforme e a espécie pode apresentar
maiores resultados ao passar por processos de purificacdo, sendo uma boa opgao
para uso topico em enxaguatoérios bucais e fonte de estudo para antifungicos.

Bugnoet al.“"

realizaram teste in vitro para comparar a atividade
antimicrobiana do extrato de Curcumazedoaria (Christm) Roscoe e cinco
enxaguatorios bucais vendidos em farmacia, em relagdo a micro-organismos bucais
como Streptococcusmutans, Enterococcusfaecalis, Staphylococcus aureus e
Candidaalbicans, através do método de regressao linear. O extrato apresenta bom
resultado para mortalidade, em especial para Staphylococcus aureus
eCandidaalbicans, com resultados positivos dependentes da dose, apesar de
similares a outros produtos contendo 6leos essenciais, como melaleuca, eucaliptol,
mentol. Apesar disso, podem ser uma alternativa para novas férmulas de anti-
sépticos a ser desenvolvidas.

As informagdes apresentadas nos topicos “1” e “2” sdo relevantes pois

mostram que a planta em questdo apresenta grande potencial terapéutico,
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principalmente no combate do crescimento de micro-organismos diversos e até
mesmo de origem bucal. Apesar dos trabalhos mostrarem relevancia, ainda é
necessario o desenvolvimento de estudos integrados sobre os efeitos de diferentes
setores do metabolismo da planta, a fim de estabelecer diferentes atividades
bioldgicas, e futuramente protocolos de uso terapéutico.

Um fato importante € que muitos autores indicam o uso dessa planta como
alternativa no uso de medicamentos convencionais, 0s quais podem apresentar

consequéncias para o paciente.

6.3 Ponderacgoes sobre fitoterapicos na Odontologia

@9 fazem um alerta as consequéncias do uso recorrente e

Agnihotryet al.
desnecessario de antibidticos que esta contribuindo para o desenvolvimento de
bactérias resistentes a medicamentos, que mata 23.000 pessoas por ano nos EUA.
Segundo os autores, o numero de prescricoes de antibidticos vem crescendo
principalmente em casos de infecgcdo endoddnticas e orofaciais, chegando a 25,7
milhdes em 2014, nos Estados Unidos. Bascones-Martinez et al. ©? descreveram
os efeitos adversos que o uso de medicamentos combinados pode gerar na
cavidade oral. Segundo os autores, esses efeitos adversos ocorrem em pacientes
que fazem uso de quatro ou mais medicamentos simultaneamente, que podem
causar alteragdes nas glandulas salivares causando xerostomia, ulceracbes e
queimaduras na mucosa, alteracdes nas percepc¢des do paladar, halitose, aumento
gengival, pigmentacdes em dentes, lesbes na mucosa, entre outras complicagdes.

Segundo Gomez-Olivanet al.®®

, € necessario um programa para fornecer
informacgdes sobre os medicamentos aos dentistas, a fim de indicarem tratamentos
seguros e baratos aos pacientes, além de protocolos para tratar doengas bucais no
hospital. Dentre os medicamentos com ampla aceitacdo, baixo custo e
acessibilidade, encontram-se os fitoterapicos.

A fitoterapia € uma pratica antiga, reconhecida pelo SUS para tratamento e
prevencdo de afeccoes de menor severidade, e mesmo assim ainda €& pouco
explorada na Odontologia. Consiste no tratamento por meio de plantas, com a
combinacgdo de uma ou mais substancias ativas ®*, sendo a base para os cuidados
de salde primaria em paises em desenvolvimento ©®. A busca por produtos que

apresentem menor toxicidade, maior atividade farmacologica e biocompatibilidade,
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ao mesmo tempo em que sao acessiveis a populacao, tem aumentado as pesquisas
relacionadas ao tema®®.

Fitoterapicos vem sendo aplicados em dentifricios apresentando bons
resultados na inibigdo de micro-organismos Gram positivos e Gram negativos ®7),
Diversas espécies tem comprovacéao cientifica no controle de Streptococosmutans,
principal responsavel pela doenga carie e formacao de biofilme. Entre elas pode-se
incluir a aroeira-do-sertao, 6leo de copaiba e os extratos de roma e de malva, que
apresentam amplo espectro e outras atividades comprovadas. Bochechos contendo
OE sao capazes de reduzir edema e gengiva inflamada em casos pos cirurgicos de
cirurgias periodontais ©® e apresentar melhora significativa na reducdo de placa,
gengivite e sangramento de sondagem na saude gengival em pacientes com
implantes 34 A mistura de casca de aroeira e 6leo de alecrim pimenta apresentou
reducao da reabsorgao 6ssea alveolar quando aplicado em forma de gel topico em

%859 0 ¢6leo de MelaleucaalternifoliaCheel (Myrtaceae), apresenta

estudos in vitro ¢
efeitos para Streptococcusmutans® | inibicdo da formacao de biofilme ©? e redugao
de inflamacgao de gengivite ©".

A CurcumaZedoaria tem atividade comprovada para diversos patdgenos,
porém faltam estudos aprofundados e clinicos para entender todas as possiveis

reacoes.
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7 CONCLUSAO

O grande potencial terapéutico dos fitoterapicos tem sido claramente
demonstrado por diversos estudos. Devido a grande biodiversidade brasileira, o pais
obtém grande variedade de espécies de plantas com potencial medicinal que pode
contribuir com o uso destes compostos organicos naturais em areas da saude. A
Curcumazedoaria demonstrou amplo espectro em estudos in vitro, podendo ser
considerada uma alternativa aos medicamentos convencionais.

Seus efeitos se assemelham a clorexidina, ao mesmo tempo em que nao
apresentam efeitos colaterais significativos.

O desenvolvimento de novos produtos fitoterapicos, o crescimento na
aceitacao destes produtos pela populacao e resultados positivos de pesquisas nessa
area, trazem ao cirurgiao dentista o desafio de procurar conhecimento e qualificagcao
a fim de apresentar novas possibilidades seguras aos seus pacientes e o direito de
escolha sobre qual tratamento fazer uso.

Entretanto, apesar do grande potencial da planta, novos experimentos in vitro
e in vivo s&o necessarios para confirmar todos os efeitos e a viabilidade terapéutica

para em um futuro préximo ser usado na clinica odontoldgica.
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