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RESUMO

Propolis é uma resina derivada da agdo enzimatica por parte das abelhas, de origem
vegetal e com uma complexa e variavel composi¢do quimica. Tem vindo a ser estudada,
de forma a conseguir padroniza-la, mas com pouco €xito, uma vez que varia entre
regides e ¢ sazonal. Percebeu-se que os principais componentes com repercussoes
bioldgicas significativas sdo os flavonoides, componentes fendlicos e os seus ésteres. E
conhecida e utilizada, ha milhares de anos, devido aos seus potenciais terapéuticos, dos
quais se destacam, a atividade anticancerigena, anti-inflamatdria, antimicrobiana,
antioxidante e imunomoduladora. Recentemente, tem vindo a ser comercializada sob
diferentes formas, de modo a abranger os campos da cosmética, nutrigio e satude. E
também aplicada em diversas dreas da Medicina Dentaria, como Medicina Dentéria
Preventiva e Comunitaria, Endodontia e Periodontologia. O objectivo deste trabalho ¢
averiguar o que se conhece sobre a verdadeira a¢cdo do prdpolis, as suas aplicagdes e a
importancia que tém em Medicina Dentaria. Em suma, esta resina tem a grande
vantagem de ser um produto natural, com poucos efeitos adversos e uma multiplicidade
de aplicagdes, potenciando ainda a resposta a alguns medicamentos, devido a existéncia
de sinergismos. As caracteristicas deste produto, acima mencionadas, parecem justificar
a exploracdo mais aprofundada do seu impacto na Medicina Dentéria, perscrutando

tanto as suas limitagdes como o seu potencial.

Palavras-chave: Propolis, Atividades do Propolis, Propolis em Medicina Dentéria,

Efeitos adversos do Propolis






ABSTRACT

Propolis is a bee resin, altered by their enzymatic action, with a natural origin and a
complex and variable composition. There have been some efforts to standardize it but
with little success, since it varies between regions and seasons. It has been found that
it’s main constituents with biological repercussions are flavonoids, phenolic compounds
and their esters. It has been known and used for thousands of years because of its
anticancerous, anti-inflammatory, antimicrobial, antioxidante and immunomodulatory
activities. Recently, it has been commercialized under many forms being presente in
cosmetics, nutrition, and health fields. It’s also applied in dentistry, in the specialties of
Endodontics, Periodontology and Preventive Dentistry. The aim of this work is to
understand prépolis, namely its action, applications and its overall importance in
dentistry. In sum, this resin has the great advantage of being a natural product with few
side effects and a wide range of applications, as well as being capable of enhancing
some medical effects, due to the existence of synergisms. The aforementioned
characteristics of this product seem to make it worthwhile to further explore its impact

in dentistry, its limitations and overall potencial.

Key-words: Propolis, Propolis actions, Propolis in Dentistry, Propolis side effects
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Introducdo

1. INTRODUCAO

1.1 Caracteristicas

A palavra prépolis € derivada do grego pro — defesa - e polis — cidade ou comunidade
(Citado por Wigckiewicz, Miernik, Wieckiewicz & Morawiec, 2013). Como ¢ possivel
ver na Fig. 1, ¢ uma substancia muito pegajosa, resinosa e cerosa, produzida pelas
abelhas (Apis mellifera) com vista a prote¢do da entrada da colmeia, usada como meio
de alisamento das paredes internas, para tapar buracos e fendas ou embalsamar
invasores mortos (Skaba et al., 2013), evitando a putrefacdo, e ainda para selar favos de
mel ou para proteger contra a chuva (Citado por Wieckiewicz et al., 2013). Nao se sabe
ao certo o mecanismo da sua producdo, podendo ser através da colheita de polen e
secretado como produto indigerivel ou coletado diretamente das espécies botanicas a
sua disposi¢do (Morawiec et al., 2015; Niedzielska et al., 2016). Coutinho (2012) diz

ser uma substancia resinosa natural recolhida de brotos de plantas e exsudados de

cascas, combinada com as secre¢des da glandula hipofaringea, cera de abelha e pdlen.

Fig. 1 — (A) Abelhas e a sua rainha na produ¢do de mel (Cedida por Horgan, 2016); (B) abelhas

adicionam propolis na entrada da colmeia. (Adaptado de Bell, 2014)

Geralmente, a resina das abelhas apresenta-se em vdrios tons de castanho, mas pode
apresentar-se em verde, amarelo, encarnado e até preto ou branco, dependendo do local
em que se encontra a colmeia (Tanasiewicz et al., 2012). A temperatura ambiente, o
propolis encontra-se no estado so6lido, tornando-se mais maleavel a partir dos 40 °C,
atingindo o seu ponto de fusdo entre os 80 e os 104 °C. Para ser estudado, tem sido

dissolvido com solventes diferentes, nomeadamente etanol (o mais usado e também o
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que tem mais aplicagdes praticas) e ¢éter, mas revelando-se insoluvel em agua
(Niedzielska et al., 2016). O extrato etandlico de prdopolis € obtido por evaporagao do
etanol, utilizando como solvente alcool etilico, pois este é o que consegue extrair os
componentes com mais atividade bioldgica (Tanasiewicz et al., 2012). A sua
concentragdo de uso mais recorrente encontra-se numa percentagem de 10% (Karakis,

Akay, Oncul, Rad & Dogan, 2016).

Os extratos de propolis tém tido feedbacks positivos quando utilizados em piodermites,
(quer causadas por bactérias, quer por fungos), furunculose, eczema, tlceras tréficas na
tibia, ulceras de decubito, endocervicites (Tanasiewicz et al., 2012) e enxertos 0sseos
em condi¢des inflamatorias da medula ossea (Niedzielska et al., 2016). A par disto,
também se verificam resultados positivos no tratamento de algumas patologias orais
como alveolites e periodontopatias ¢ em processos regenerativos (Niedzielska et al.,

2016).

Sdo-lhe comumente associadas as propriedades bactericida, fungicida, anti-inflamatdria
e, por vezes, reportam-se as qualidades de antioxidante por eliminar radicais livres
(Morawiec et al., 2015), antiviral (Machorowska-Pienigzek et al., 2013), antiparasitaria,
anticancerigena (Niedzielska et al., 2016), imunomoduladora, hepatoprotectora
(Kalyoncuoglu, Géniilol, Ozsezer Demiryiirek & Bodrumlu, 2015), anti-hiperlipidémica
(Babatunde et al., 2015) e até mesmo, antidiabética e de prevencdo de doengas

cardiovasculares (Zhang et al., 2015).

1.2 Composi¢do quimica

A composi¢do do propolis € bastante varidvel, na medida em que depende da flora a que
as abelhas podem recorrer para obter os materiais necessarios para a sua atividade, bem
como da regido geografica, da época e do método de recolha (Skaba et al.,2013), do
clima (Morawiec et al., 2013) e da prdpria espécie de abelhas (Machorowska-Pienigzek
et al., 2013). Como tal, pode-se dizer que geralmente € constituida segundo as seguintes

propor¢des: 40% de resina, 23 a 30% de cera, 14 a 16% de polifendis, 2,5% de
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Introducao

polissacaridos e mais de 10% de compostos volateis e impurezas (Morawiec et al.,
2015; Niedzielska et al., 2016). Esta resina ¢ muito rica em vitaminas A, B;, B,, B3 ¢
biotina e tem 14 dos 15 minerais de que o organismo humano necessita para manter as
suas func¢des normais (Coutinho, 2012). Os dados de Dias, Pereira e Estevinho (2012)
revelam que as percentagens dos contetidos fendlicos rondam entre 11,1 = 1,3% e 28 +
2,0% e as dos flavonoides variam entre 3,1 = 0,3% e 12 £ 0,3%, oscilagdes provocadas
por terem sido analisados diferentes tipos de prdpolis (Citado por Wieckiewicz et al.,

2013).

Até ao momento, mais de 300 compostos organicos foram descobertos como
constituintes do propolis; integrados em diferentes grupos, destaca-se entre eles o
fendlico: flavonoides, estilbenos, dcidos fendlicos e os seus ésteres (Skaba et al., 2013),
nomeadamente o Ester Fenetil de Acido Cafeico (CAPE), correspondendo a 4cido 3,4 -
dihidroxicinamico. De acordo com Czyzewska, Siemionow, Zargba e Miltyk (2016), os
constituintes mais identificados na composi¢do desta resina s@o a crisina, a galangina, a
pinocembrina e a pinobanksina dentro do grupo dos flavonoides, o acido cafeico como
sendo um d4cido fenolico e os 4cidos cumarico e ferulico correspondendo ao acido
hidroxicinamico. Shabbir, Rashid e Tipu (2016) perceberam que o método de extracio
influencia a percentagem da concentragdo de extrato etanolico de propolis, sendo esta
mais elevada pela téncica de extragcdo por ultra-sons, em detrimento da extra¢do por
maceracdo. Outra vantagem da extragdo por ultr-sons ¢ que a duragdo do processo ¢

significativamente inferior.

Czyzewska et al. (2013) acrescentam ainda que um extrato etanolico de propolis pode
ser classificado de acordo com a percentagem de flavonoides presente, representando a
gama de baixa qualidade os que tém abaixo de 11%, enquanto que os que contém entre
11-14% e 14-17% pertencem as gamas aceitavel e boa, respetivamente, finalizando com
a gama de qualidade alta, quando a percentagem ¢ superior a 17. Morawiec et al. (2013)
alegam que os flavonoides sdo o maior constituinte do propolis e que sdo responsaveis
por inibir a peroxidagdo dos lipidos, a agregacdo plaquetaria, a permeabilidade e
fragilidade capilar e a atividade dos sistemas enzimaticos, nomeadamente a Ciclo-

Oxigenase (COX) e a Lipo-Oxigenase (LOX).
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1.3 Histdéria

Recentemente, tem-se dado novo enfoque a apreciacdo do potencial terapéutico da
resina das abelhas (Skaba et al., 2013). Hoje em dia, sdo comercializados produtos aos
quais foram adicionados extratos de propolis, como pastas dentifricas, colutorios e géis,
de forma a potenciar os seus efeitos anti-inflamatorios, antibacterianos ¢ desinfetante
(Morawiec et al., 2015; Niedzielska et al., 2016); surgem, ainda, em comprimidos, po,
bebidas, bolos e sabonetes (Zare Jahromi, Ranjbarian & Shiravi, 2014). A par disso, os
produtos derivados das abelhas sdo conhecidos e utilizados desde 300 a.c. como forma
de tratamento e de preven¢do de doengas € como suplemento alimentar, para manter ou
melhorar a saude (Shimizu et al., 2011; Machorowska-Pienigzek et al., 2013; Skaba et
al., 2013). Os Gregos, Romanos e Egipcios usavam-no para cortes, feridas que nao

saravam, ulceras e para embalsamar corpos (Machorowska-Pienigzek et al., 2013).

Este € um trabalho de pesquisa, de sintese que visa compreender as diferentes
aplicagdes do propolis, tanto a nivel sistémico como localizado: em Medicina Dentéria.
Realizou-se uma recolha de informagdo apresentada por diversas fontes sobre o tema,
de modo a proporcionar uma orientagdo para os diversos profissionais de saude que
lidam diretamente com os pacientes ou que a distancia se encarregam de conceber
novos produtos portadores desta substdncia, podendo ser igualmente de caréacter

informativo para a populacdo em geral, especificamente para os pacientes.

1.4 Objetivos

Devido ao potencial terapéutico que alguns estudos demonstram estar associado ao
propolis, o objetivo deste trabalho € averiguar o que se conhece sobre a verdadeira acao
e importancia deste produto apicola, na Medicina Dentaria, uma vez que este aparenta

ser um produto com uma grande amplitude de propriedades.
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2. METODOLOGIA DA PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Foi executada uma pesquisa bibliografica sobre os efeitos que tém sido descritos por
investigadores, decorrentes da utilizagdo de propolis, nas mais variadas formas, na

cavidade oral.

Assim sendo, recorreu-se a artigos cientificos indexados em bases de dados como
PubMed®, Elsevier®, SpringerLink®, ScienceDirect®, B-on®, Google Scolar® e
RCAAP®. Foram introduzidas no motor de busca as seguintes palavras: “Propolis”,
“Propolis extract”, “Propolis dentistry”, “Propolis oral cavity”, “Propolis risk factors”.
Apo6s acionados filtros para reduzir a amostra de artigos, nomeadamente, “Full text
available” e “5 years”. A busca foi realizada para englobar os artigos que se
encontravam escritos nas linguas portuguesa, inglesa, espanhola e italiana. No entanto,
dada a relevancia de 10 artigos anteriores ao ano de 2012, optou-se por inclui-los neste
trabalho. Procedeu-se a recolha bibliografica durante o periodo compreendido entre
outubro de 2016 e dezembro do mesmo ano. Inicialmente, foram analisados os titulos e

os resumos dos artigos e, posteriormente, foram escolhidos e lidos na integra, em caso

de inclusio.

Na totalidade optou-se por selecionar 100 obras para formar uma bibliografia que se

encontrasse de acordo com os critérios de inclusio referidos.
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3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Aplicagdes terapéuticas sistémicas

3.1.1 Atividade anticancerigena

Foi analisado por Hsu ef al. (2013) que em linhas de células cancerigenas do cérvix
(colo do utero), a presenca de 50 um de um componente ativo do prépolis, o CAPE,
despoletou a apoptose em cerca de 25% e 35% das células, entre as 24 e as 48h,
respetivamente. Utilizando apenas 25 um de CAPE, de modo a evitar a citotoxicidade,
observou-se que, em 16h, a populagdo celular na fase S subiu de 20,8% para 48,7%, que
em 24h uma grande parte das células ficou bloqueada entre as fases G2 e M, ndo
atingindo a mitose por morrerem antes, dado o aumento de apoptose € que, no mesmo
periodo temporal de 24h, a sintese de Acido Desoxirribonucleico (DNA) decresceu 40%
e a de Acido Ribonucleico (RNA) 65%, em relagdo ao grupo controlo. Em contraste, o
uso de CAPE ndo foi igualmente eficaz numa linha pré-cancerigena cervical, pois ndo
houve altera¢des na inibigao proliferativa, ndo tendo sido alterada a expressdao de genes
responsaveis pela progressdao do ciclo celular e pela apoptose. Tal facto deve-se ao
baixo potencial tumorigénico deste tipo de células e também por terem propriedades
semelhantes as células normais, fomentado uma atuagdo do CAPE, sem dai advirem

danos significativos para as células normais.

E, proeminentemente, através de um Fator de transcricdo (E2F-1) que o CAPE intervém
no ciclo celular, desregulando-o e incitando a apoptose. Assim, de acordo com a Fig. 2,
percebe-se que o CAPE vai induzir um prolongamento do tempo na fase S, incitando a
paragem, nesta fase, pela coligagdo das ciclinas A e E com a quinase dependente de
Ciclina 2 (Cdk2), sendo a a ciclina E essencial para a transi¢do de G1 para S. Por outro
lado, a expressdo de ciclina B foi drasticamente reprimida, porque o CAPE limitou a
ligacdo de E2F-1 ao promotor da ciclina B e ampliou a transcri¢do da sua inibidora
proteina p53, ndo podendo ocorrer uma normal regulacdo da passagem de G2 para M,
ou seja, dando-se a apoptose e impedindo a mitose de acontecer. A progressao do ciclo
celular também pode ter sido influenciada pela reducdo da sintese de DNA e RNA,

bloqueando nas fases S e G2/M. A proteina do Retinoblastoma (RB) controla a
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passagem de G1 para S, por reprimir a acdo de E2F-1. Mas quando fosforilada,
dissocia-se de E2F-1 que fica livre para promover a expressdo de genes necessarios a
progressdo para a fase S, como os das ciclinas A e E, da proteina p21 e do proprio E2F-
1. A fosforilagdo de RB ¢ levada a cabo pela juncdo de ciclina E com Cdk2, que a
activa, sendo esta uma das suas fungdes. Relativamente a apoptose, esta vai estar
dependente do acrescento na transcri¢do do Fator de ativacdo da Protease Apoptotica-1
(Apaf-1), que é uma proteina pro-apoptdtica ¢ da inibi¢do da proteina de diferenciacao
de células de leucemia Mieldide induzida (Mcl-1), que € anti-apoptdtica (Hsu et al.,
2013).

@clm,é <cmm> <cm.. Ap,f.><lml.1><m.1>

associam-se'’ a bloqueig
@

TRB liberta e possibilita a acdo de
fosforilado

Fig. 2 — Mecanismo de acdo do CAPE ao estagnar o ciclo celular, nas fases S e G2 e na apoptose de

linhas celulares cervicais. (Baseado em Hsu et al., 2013)

Por sua vez, sabendo que o Ligando Indutor de Apoptose Relacionado com o fator de
necrose Tumoral (TRAIL) ¢ importante na homeostase imunitaria, controlando o
aparecimento de células cancerigenas e que em certas linhas celulares foi criada uma
resisténcia a sua acdo, no estudo de Szliszka et al. (2011) combinou-se o potencial do
propolis com o de TRAIL, tal como mostra a Fig. 3. Concluiu-se que a agido apoptdtica
via TRAIL era significativamente aumentada, tanto por um mecanismo intrinseco —
mantendo integra a membrana mitocondrial, — como por um mecanismo extrinseco —

aumentando a sensibilidade de apenas um dos recetores de TRAIL ou mesmo
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promovendo a sintese e criando mais recetores. Por estas duas vias foi possivel

contornar o facto de existir resisténcia ao TRAIL numa determinada linha celular.

b

Fig. 3 — Efeito citotoxico e apoptdtico da combinagdo TRAIL-propolis em células pancredticas
cancerigenas. (a) células de controlo; (b) células incubadas com TRAIL a 100ng/ml; (c) células incubadas

com extrato de propolis a 50 pg/ml; (d) células incubadas com ambos. (Adaptado de Szliszka et al., 2011)

3.1.2 Atividade antidiabética

Ratos diabéticos (induzido pelo analogo toxico da glicose, a aloxona) foram tratados
com Metformina e propolis (150, 200 e 300 mg/kg, respetivamente) mostrando
resultados significativos em baixar a hiperglicémia. Apos duas semanas, a Metformina
revelou ser ligeiramente mais eficaz, ndo obstante igualar-se aos resultados do propolis
nas 4 semanas. Também atuaram no peso corporal, acabando por fornecer mais peso
corporal, contrariando, assim, a normal perda dos diabéticos. Como teoria para tais
factos, surge o poder antioxidante do propolis nas células f do pancreas, que as pode
estimular a produzir mais insulina, em vez de se centrar na regeneracdo das células f3
afetadas pela aloxona, e surge a possibilidade de o propolis aumentar a resposta celular

a insulina (Babatunde et al., 2015).
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Antes do colapso das células  pancredticas, ¢ possivel observar uma resisténcia a
insulina, no musculo esquelético e, como tal, um estudo com ratos com diabetes tipo-2
avaliou o mecanismo de a¢do do flavonoide crisina (100mg/kg, durante 30 dias,
oralmente) na cascata da insulina. Atestou-se que a crisina alterou a glucose no sangue,
a insulina e a tolerancia a glucose, para valores similares aos do grupo controlo, através
da intensificacdo da sensibilidade a insulina. A quantidade de colesterol total,
triglicéridos, Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL), Lipoproteina de Muito Baixa
Densidade (VLDL), Acidos Gordos Livres (FFA) desceu e Lipoproteina de Alta
Densidade (HDL) subiu, indicando uma atividade anti-hiperlipidémica. Também a
producdo de radicais livres, Espécies Reativas de Oxigénio (ROS) e peroxidagio
lipidica baixou, devido a atividade anti-oxidante. A crisina promoveu a expressdao do
recetor de insulina, do recetor de insulina substrato-1 e da proteina quinase B e a
fosforilacao das ultimas duas, decorrente da capacidade de eliminacdo de radicais livres.
Por fim, incitou a expressdo de Transportador de Glucose tipo-4 (GLUT4) e sintese de
glicogénio no musculo, por fomentar a sensibilidade a insulina e, consequentemente,

incrementar a correta atividade das moléculas pertencentes a cascata da insulina

(Satyanarayana, Sravanthi, Shaker, Ponnulakshmi, & Selvaraj, 2015).

O propolis diminuiu o colesterol e triglicéridos, via direta no figado ou via indireta pelas
hormonas da tiroide, e reduziu a glucose pela inibicdo da maltase intestinal (Nassar et
al., 2012). Rifa'i e Widodo (2014) suportam a mesma ideia de que para concentragdes
de 100 — 200 mg/kg de propolis a glicémia decresce de maneira significativa,

possivelmente por aprimorar a sensibilidade do recetor da insulina por aumentar o pH.

3.1.3 Atividade anti-hiperlipidémica

Analises sanguineas em ratos diabéticos comprovaram a subida de colesterol e
triglicéridos em relagdo a ratos normais, que ¢ um dos fatores de risco dos diabéticos
para doencas microvasculares, como disfun¢do das artérias corondrias. Como tal,

administrou-se Metformina e prépolis em ratos doentes, que, no fim do estudo, viram
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diminuir a hiperlipidémia, em especial no grupo em que foi fornecido prépolis numa

concentragdo de 300 mg/kg (Babatunde et al., 2015).

De modo a reproduzir a hiperlipidémia humana, Fang ef al., (2013) muniram-se de ratos
com apolipoproteina E negativa e dieta rica em gorduras, de modo a avaliar a acdo do
extrato de propolis (160 mg/kg/dia) em placas de aterosclerose. Assim sendo, constatou-
se que a existéncia destas placas foi reduzida em 25,26% na zona da valvula aodrtica e
16,17% no resto da extensdo da artéria. Paralelamente, os valores de colesterol total,
triglicéridos, lipoproteinas, que ndo as de alta densidade, Interleucina (IL-6), Fator de
Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) e os valores no desequilibrio da endotelina
decresceram cerca de 31,88%, 21,01%, 27,11%, 25,30%, 28,45% e 20,96%,
respetivamente. Os autores acreditam que o extrato tem o poder de modular o colesterol,
regular a inflamacgdo, inibir VEGF e desequilibrios na endotelina e de proteger as
células endoteliais vasculares. Na Fig. 4 observa-se a rutura do endotélio, mas no grupo

com propolis a linha endotelial foi preservada.

Fig. 4 — Secgdes transversais aorticas (x40) e artérias aorta completas, coradas com Oil Red O. (A) e (C)
representam o grupo controlo. (B) e (D) representam o grupo com extrato de propolis. (seta) rutura (A) ou

preservacdo (B) do endotélio. (Adaptado de Fang et al., 2013)

3.1.4 Atividade anti-inflamatoria

A resina das abelhas € conhecia por ter esta propriedade, sabendo que inibe a sintese de

prostaglandinas, ativa a acdo glandular do timo, ajuda o sistema imunitario por incitar a
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fagocitose, promove a imunidade celular e estimula a regeneracdo epitelial (Akhavan-
Karbassi, Yazdi, Ahadian & Sadr-Abad, 2016). O propolis tem um efeito inibitorio
sobre a COX-2 e, por sua vez, sobre a Prostaglandina (PGE2). Paralelamente, tem a
capacidade eliminar radicais livres produzidos por neutréfilos e macréfagos, e de inibir
a formagio de Oxido Nitrico Sintetase induzivel (iNOS), mas também se revela como
imunossupressor € reduz a concentracdo de citoquinas inflamatorias, nomeadamente,
das IL-1B, IL-2, IL-6, IL-10 ¢ do Fator de Crescimento Transformante Beta (TGF-f)
(Morawiec et al., 2015).

Estes resultados sdo corroborados por Wang et al. (2013) ao afirmarem que o extrato de
propolis tem a capacidade de suprimir o efeito de genes relacionados com a inflamacdo
na fase da transcri¢do. Em fung¢@o disso, constataram que em células estimuladas pelo
lipopolissacarido, pela expressdo de RNA mensageiro dos mediadores inflamatdrios
Oxido Nitrico (NO), iNOS, IL-1p e IL-6 secretados por macréfagos, a resposta a

inflamagao foi regulada pela a¢do do extrato de uma forma tempo e dose-dependente.

Noutra investigacdo, constatou-se que houve uma inibi¢ado da expressao de IL-6 e de IL-
13, ambas induzidas por IL-33, ativada por Fator Nuclear kappa B (NF-xB), quando na
presenca de 4 flavonoides, ocorrendo o mesmo para a inibicdo de IkB Quinase (IKK),
que propagava a resposta celular inflamatéria. Por outro lado, s6 um flavonoide inibiu o
Fator de Necrose Tumoral a (TNFa), ativado por NF- «B. Resumindo, a ativacido de
NF-«xB foi inibida por 4 tipos de flavonoides, pela via de sinalizagdo de IL-33, mas
apenas por um, através de TNFa; logo, o complexo de resposta inflamatoria € inibido
dependendo da presenca de um determinado tipo de flavonoides na constitui¢do do

propolis (Funakoshi-Tago et al., 2015).

Wang et al. (2013) também constataram que o propolis desencadeou uma inibigdo da
fosforilacdo de IKK, mas ndo conseguiu evitar a sua degradacio. A semelhanca da
cascata de NF-xB, onde se enquadra a IKK, a via de sinaliza¢do de Proteina Activadora-
1 (AP-1) foi notoriamente alvo do efeito inibitorio do extrato, sendo ambas importantes
fatores de transcri¢do pertencentes a cascata da Proteina Quinase Ativadas por

Mitégenos (MAPK).
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3.1.5 Atividade antimicrobiana

3.1.5.1 Atividade antibacteriana

Foi confirmada a capacidade antibacteriana do propolis, sendo predominante a sua acdo
sobre bactérias Gram positivas e ndo tanto em Gram negativas (Tanasiewicz et al.,
2012), mostrando-se mais eficaz numas que noutras e, por essa razdo, espécie-
dependente (Mirzoeva, Grishanin & Calder, 1997). Apesar disto, estd longe de se
verificar totalmente eficaz quanto a todas as bactérias, sendo a Listeria monocytogenes
o seu epiteto, dado que ¢ resistente, chegando mesmo o prépolis a ser usado como meio
seletivo para o seu crescimento (Tanasiewicz ef al., 2012). Admite-se que o extrato de
propolis tem atividade antimicrobiana contra Streptococcus mutans, cocos Gram
positivos e estirpes anaerdbias facultativas, impedindo, em parte, a formacdo de placa

dentdria e das suas consequéncias (Morawiec ef al., 2013).

S. mutans e Lactobacillus spp. sdo os principais responsaveis pela carie dentdria e
segundo Dziedzic ef al. (2013) tém, respetivamente, valores da Concentrag@o Inibitdria
Minima (MIC) na ordem dos 1,10+0,45 mg/mL e dos 0,7+0,29 mg/mL e da
Concentracdo Bactericida Minima (MBC) na ordem dos 9,014+3,85 mg/mL e dos
5,91£3,62 mg/mL, sendo garantida a seguranca da utilizagdo destas concentracdes in

vivo, pelos autores.

Referente as espécies Bacillus subtilis, Escherichia coli e Rhodobacter sphaeroides, a
MBC rondou os 0,2 mg/mL, 0,45 mg/mL e 0,2 mg/mL, respetivamente. No caso de S.
subtilis, quando as concentragdes de prdopolis eram inferiores (0,05 e 0,1 mg/mL), o
tempo de adaptacdo ao meio despendido pelas bactérias prolongou-se 3 a 7 horas. Esta
bactéria foi inibida irreversivelmente, na concentragdo bactericida, ao matar todas as
células viaveis, apos 15 min de incubagdo da solucdo, mas reversivelmente em
concentragdes inferiores, indicando a existéncia de um mecanismo de laténcia na
desintoxicagdo, desencadeada pelo propolis. Paralelamente, ndo se desenrolou nenhuma
adaptacdo da bactéria, durante as sucessivas exposi¢des a0 meio com propolis, o que
quer dizer que ndo houve uma selecdo de formas resistentes (Mirzoeva et al., 1997).
Apesar destes numeros, deve-se ter em conta a variabilidade do perfil genético da

microflora oral especifica de cada pessoa (Dziedzic et al., 2013).
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Ao misturar propolis em doses bacteriostaticas com diversos antibioticos, Mirzoeva et
al. (1997) repararam que apenas se aferiu uma ténue, mas significativa sinergia; nao
obstante, ndo se denotou nenhuma sensibilidade acrescida aos antibidticos em E. coli

resistente, quer em concentragdes bacteriostaticas quer em bactericidas.

Orsi et al. (2006) testaram a coligag¢do entre dois tipos de propolis e antibidticos beta-
lactamicos (Amoxicilina, Ampicilina e Cefalexina), que inibem as proteinas de liga¢ao
a penicilina (PBP) envolvidas na sintese de peptidoglicanos da parede celular, e
depararam-se com uma sinergia entre eles, de modo a reduzir a populagdo de

Salmonella enterica Typhi, causadora de tifoide.

Mirzoeva et al. (1997) identificaram uma mudanca na permeabilidade ionica, que
causou a dissipa¢do do potencial de acdo das membranas bacterianas. A semelhanca
disto, a quercitina e o CAPE dificultaram significativamente a motilidade bacteriana

associada aos flagelos, amainado a sua patogénese e o desenvolvimento da infeg@o.

Mais tarde, Orsi ef al. (2012a) ndo obtiveram qualquer sinergia entre essas amostras de
propolis e antibidticos (Ciprofloxacina, Norfloxacina e Cotrimoxazole) que operam no

acido folico e no DNA, exibindo apenas um caracter bacteriostatico em S. Typhi.

Orsi et al. (2012b) voltaram a testa-los com antibioticos (Ciprofloxacina, Tetraciclina e
Neomicina) cuja agdo celular vai de encontro a sintese proteica, devido a interferéncia
no funcionamento ribossomal. Um dos tipos de prdpolis utilizados evidenciou um
ligeiro sinergismo, mostrando um efeito bacteriostatico. O outro tipo de prdpolis teve
um efeito bactericida, o que provavelmente ocorreu devido a discrepancias entre as
composi¢des quimicas. Dias et al. (2012) corroboram este facto ao declarar que a
atividade antimicrobiana estd diretamente relacionada com o teor em polifendis e

flavonoides € com a dose conferida.
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3.1.5.2 Atividade antifungica

A Candida albicans ¢é afetada pela adicdo do extrato etandlico de propolis e,
presentemente, acredita-se que estes efeitos sejam derivados da presenca de flavonoides,

estilbenos, acidos fenolicos e respetivos €steres no propolis (Niedzielska et al., 2016).

Num estudo onde se isolou C. albicans da cavidade oral, da vagina e das unhas foram
registados valores médios de 0,36 mg/mL para a MIC e de 1,25mg/mL para a
Concentragdo Fungicida Minima (MFC). A germinagdo € o processo em que se formam
tubos germinativos para a libertagdo de esporos e verificou-se que foi impedida de
desenrolar-se livremente, uma vez sob o efeito do propolis em concentracdes inferiores
a inibitoria (Y4 e 72), como retratado na Fig. 5. Assim, a redu¢do na formacao de tubos
germinativos em relagdo ao grupo controlo foi de 36,7x11,1 e 22+10,1%,

respetivamente (Haghdoost, Salehi, Khosravi & Sharifzadeh, 2016).

Da mesma forma, Mutlu Sariguzel, Berk, Koc, Sav e Demir (2016) constataram que o
propolis foi proveitoso no combate das varias cepas de Candica do estudo, com o
interesse de ter valores médios para MIC, inferiores aos de Fluconazol e de Itraconazol
e que ndo se alteraram apds 24 e 48h de incubag@o. Os autores dizem, entdo, que o
propolis mostrou uma atividade antifungica comparavel com a dos medicamentos
utilizados e que estabelece sinergias com eles por baixarem os valores de MIC, de modo

dose-dependente, em espécies resistentes como C. galbrata.

Fig. 5 — Efeito de % e 2 de MIC na germinagdo de C. albicans (x400). (Adaptado de Haghdoost et al.,
2016)

Nao obstante, nem todos os autores estdo de acordo e, como tal, os resultados de um

estudo feito por Morawiec et al. (2015) mostraram que, entre 14 pacientes, ndo houve
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alteracdes significativas em relagdo a presenca de C. albicans, pois foi observado o
mesmo numero de pacientes com este fungo, tanto no inicio como no fim do tratamento
(no grupo placebo e noutro com administragdo de gel enriquecido com propolis).
Verificou-se que os pacientes portadores de Candida a mantiveram, com excecdo de

dois pacientes: num eliminou-se o fungo, noutro apareceu de novo.

3.1.5.3 Atividade antiviral

O Herpes simplex é um virus muito comum que ataca mucosas ¢ que ¢ altamente
suscetivel a acdo dos componentes presentes na resina das abelhas como um conjunto,
pois, de acordo com Schnitzler et al., (2010) os seus constituintes separadamente nao

possuem a mesma competéncia (Citado por Wieckiewicz et al., 2013).

Shimizu et al. (2011) adianta que em estdgios iniciais da infe¢do, as alteragdes virais a
nivel dermatoldgico sdo delongadas pela acdo do prdpolis, sem que este se mostre
citotdxico (10 mg/kg, oralmente). O desenvolvimento das lesdes cutaneas foi moderado
e significativamente limitado, no espaco temporal de 3,3 a 6,3 dias apds a infegdo. No
entanto, das diversas amostras de propolis nem todas reagiram da mesma forma: umas
amostras revelaram-se eficazes como anti-herpéticos in vivo, mas ineficazes in vitro e
noutras aconteceu exatamente o oposto, aparentando terem necessidade de recorrerem a
atividade imunomoduladora, socorrendo-se da hipersensibilidade do tipo retardada e do
Interferao (IFN-y) gama para combater intracelularmente, de modo a aliviarem os
sintomas viricos. Os primeiros tipos de propolis atacaram diretamente por serem anti-

herpéticos.

De acordo com Hayakari et al. (2013), o propolis interfere no principal passo da defesa
do hospedeiro nas invasdes virais, a ativagdo do IFN e dos genes associados. Para
confirmar esta suspeita, foi utilizada uma cadeia dupla de RNA, analoga a viral (Poli
I:C), que na célula hospedeira produziu um aumento dos RNA mensageiros de IFN-f3,
recetores (RIG-1 e MDAS), quimioquinas (IL8, CCI2 e CCL5), genes (MX1, G1P3 e
OAS) e aumentou a quimiotaxia de granuldcitos. Por outro lado, depois de 1h a seguir a
aplicacdo de propolis, verificou-se uma reducido de todos os intervenientes antivirais
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anteriores, a excecdo de uma subida na quantidade de RNA mensageiro dos genes
(MX1 e OAS) e da pouca ou nenhuma influéncia nos niveis dos RNA mensageiros dos
recetores (RIG-1 e MDAS), quimioquina CCL2 e do gene G1P3. Aparentemente, estas
alteracdes seriam nefastas para o hospedeiro, mas a conclusdo a que os autores
chegaram foi a de que o propolis modula a expressdo dos genes induzidos pelo Poli I:C
por uma via independente da de IFN tipo 1, ou seja, ndo por uma regulagdo autocrina e
dependente de IFN. Deste modo, suprime sim a producdo de IFN-, mas poupa outros
genes antivirais ou estimula-os por outro mecanismo. Consequentemente, ao inibir os
intervenientes antivirais referidos, estd a diminuir a resposta imunitaria, pois um
excesso de neutrofilos prejudica o mecanismo de defesa, podendo gerar danos nos
orgdos. Ao mesmo tempo, promove os recetores (RIG-I e MDAS) por uma via nao
dependente de IFN, uma vez que a inibe, assegurando o reconhecimento da infecao
viral. Por fim, ao estimular os genes (MX1 e OAS) inibe a replicacdo do virus, devido a

ativacdo de ribonucleases latentes, conduzindo a degradagdo do RNA viral.

Segundo um estudo de Yildirim et al. (2016), a grande diferenga entre o propolis e o
Aciclovir encontrou-se na viabilidade celular, uma vez que o primeiro se manteve perto
dos valores obtidos pelo grupo controlo, desde que abaixo da concentragido 0,2 mg/mL,
ao passo que o Aciclovir mostrou sempre baixos valores de viabilidade celular. Por esta
razdo, foram escolhidas concentragdes inferiores ou iguais a 0,1 mg/mL de propolis para
serem usadas na investiga¢do. De um modo dose-dependente e especificamente para a
concentragdo de 0,1 mg/mL de prépolis, ndo se verificaram alteragdes citopatologicas
em células que se encontravam em contacto com H. simplex tipo 1 e 2, mantendo uma
morfologia inalterada. Quando comparado o prdpolis com o anitvirico Aciclovir,
depararam-se com efeitos muito semelhantes entre ambos, inibindo a replicagdo do tipo
1 apos 24h de incubagdo, de forma tempo-dependente. No caso do tipo 2, o propolis
reagiu mais lentamente ao diminuir o numero de coOpias virais, apenas apds 48h.
Também a sinergia entre os dois produtos foi avaliada, mostrando resultados

promissores, uma vez que a mistura foi mais eficaz que o Aciclovir isoladamente.
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3.1.6 Agao antinociceptiva

Um estudo realizado em ratos analisou a a¢cdo do acido cafeico, administrado oralmente,
30 minutos antes de cada teste nociceptivo, numa concentragdo de 10 mg/kg, na
atenuacao da dor, mas sem efeito se administrado 60 ou 120 minutos antes. Tanto no
teste induzido pelo acido acético como no do formol, o acido cafeico, componente do
propolis, reduziu em 60% a resposta a dor dos ratos (avaliada por se contorcerem) em
comparagdo com o grupo controlo, sendo dose-dependente. No teste induzido pela
substancia P, a dor diminuiu 58% e no do glutamato, 56%. A redugo presente no teste
induzido pelo formol decorreu apenas no periodo entre 20 e 40 min apds a injegdo de
5% de formol, indicando que a ag@o do 4cido cafeico se restringe a segunda fase, tonica,
atuando na resposta nociceptiva inflamatdria tonica e ndo sendo eficaz na primeira fase
ou fase aguda, (5 minutos), logo ndo tendo qualquer efeito direto sobre os nociceptores
periféricos, ndo ativando as fibras eferentes primarias. Os recetores antagonistas
opioidérgico e adrenérgico pré-tratados com Naloxona e Yohimbina, respetivamente,
aboliram a a¢@o antinociceptiva do acido cafeico. Por outro lado, o recetor serotonérgico
pré-tratado com Metisergida ndo afetou a inibi¢do das contor¢des induzida pelo acido
cafeico, aparentando ser o Uunico recetor ndo relacionado com a atividade
antinociceptiva do dcido cafeico, oralmente administrado (Park et al., 2011). E
importante realcar que nenhum dos trés medicamentos acima referidos produz efeitos

sobre as contor¢des dos ratos, portano, ndo fazendo suscitar dor.

Em Medicina Dentdria, esta caracteristica tem sido utilizada nos casos de
eletrocoagulagdo da papila interdentaria hipertréfica e noutros pequenos procedimentos
cirargicos, tal como na hipersensibilidade da dentina (Tanasiewicz et al., 2012).
Conforme ¢ detalhado mais adiante, na Medicina Dentaria Preventiva e Comunitaria ha
uma reducdo da hipersensibilidade porque o prdpolis ajuda a ocluir parcialmente os

tibulos dentinarios.
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3.1.7 Atividade antioxidante

Foram testadas varias amostras de propolis comercializado, apurando quais seriam os
valores dos contetdos fendlicos e dos flavonoides. Esses nimeros confirmaram uma
relagdo direta entre a eliminagdo de radicais livres e o poder redutor. Assim, a amostra
mais rica em flavonoides e polifenois foi a que teve maior poder redutor e eliminou
maiores quantidades de radicais livres de 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH*) e de
acido 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolino-6-sulfénico) (ABTSe+), enquanto que a
amostra com valores baixos em fendis e os mais baixos em flavonoides ndo
correspondeu totalmente ao esperado, pois apesar de ter sido a que apresentou menor
elimina¢do de radicais livres de DPPHe ¢ menor poder redutor, ndo foi a que provou
eliminar menos radicais de ABTSe+. Esta diferenca de agao perante os radicais DPPHe
e ABTSe+ pode resultar de composi¢des quimicas diferentes entre as amostras de
propolis, bem como de distintos mecanismos de a¢do na eliminagdo dos radicais livres

(Socha, Gatkowska, Bugaj & Juszczak, 2015).

Seguindo a mesma linha de pensamento, também Rodriguez ef al., (2012) relacionam a
elevada quantidade de flavonoides com a eliminacdo de radicais livres, mediante um
mecanismo de transferéncia de protdes, medidos através do indice ORAC (acrénimo
para Capacidade de Absor¢do de Radicais Oxigenados), ndo se aplicando a mesma

analogia a quantidade de fenois por no ser estatisticamente significativo.

Como alguns extratos de propolis na sua composi¢do tém elevadas concentragdes de
flavonoides e polifendis, constatou-se que t€ém uma forte atividade de eliminagao de
radicais livres e grande poder redutor sem, contudo, serem citotoxicos, pelo menos até
uma concentragdo de 5 pg/mL. De forma a explicar o mecanismo de ago, investigou-se
que peroxido de hidrogénio produzia significativamente menos espécies reativas de
oxigénio intracelulares, em macrofagos, aquando da presenga do extrato de propolis,
podendo, inclusive, diminuir os niveis de radicais livres em células normais, em ambos
os casos de modo dose-dependente. Mais pormenorizadamente, conclui-se que o extrato
promove a expressdo de genes antioxidantes, tempo e dose-dependente, ativando a

fosforilacao da classica MAPK (Zhang et al., 2015).
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Sabendo que os pesticidas podem provocar stress oxidativo e alterar o sistema
enzimatico de eliminagdo de radicais livres, alterando a estrutura membranar, um estudo
com 100 ratos foi ao encontro das possiveis consequéncias de Clorpirifds e do extrato
de propolis, se com ele conjugado. Este inseticida, quando utilizado sozinho, por um
lado, fez disparar os niveis da peroxidacao lipidica, por outro, reduziu drasticamente os
de Glutationa reduzida (GSH), os das enzimas antioxidantes Superoxido Dismutase
(SOD), Catalase (CAT), Glutationa Peroxidase (GPx), glutationa-S-Transferase (GST) e
os das proteinas totais, nos testiculos dos ratos. Tal, provavelmente, deve-se ao aumento
de peroxido de hidrogénio e de ROS, que provocam o stress oxidativo. Contrariamente,
no grupo em que se administrou oralmente extrato de propolis (50mg/kg) obtiveram-se
teores proximos aos do grupo controlo, em todos os parametros analisados, o que pode
ser consequéncia de uma indugdo de genes antioxidantes e da sua expressao proteica. E,
quando aplicado juntamente com o pesticida, o extrato contrariou os efeitos nefastos
daquele, indicando reduzir ou suprimir a libertagdo de radicais livres (Attia, EIMazoudy

& El-Shenawy, 2012).

3.1.8 Atividade hepatoprotetora

Como esquematizado na Fig. 6, a atividade hepatoprotetora do prépolis decorre da
presenca de flavonoides e acidos fendlicos pelos seguintes mecanismos: diminui¢do dos
niveis de marcadores hepaticos, peroxidacdo de lipidos, repressdo do stress oxidativo
pela eliminacdo direta de radicais livres, quelacdo de metais e inducdo de enzimas

antioxidantes e de desintoxicacdo (Citado por Wali ef al., 2015).
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Fig. 6 — Atividade hepatoprotetora concedida pela agdo dos flavonoides e acidos fendlicos. (Baseado em

Wali et al., 2015)

Testou-se em ratos expostos a Rifampicina e Isoniazida, farmacos de primeira linha no
tratamento da tuberculose, o papel protagonizado pelo extrato etanodlico de propolis e
pela Silimarina, que ¢ tido como um hepatoprotetor, regenerando hepatdcitos e
restabelecendo a atividade normal do figado. Assim, verificou-se que houve uma total
recuperacdo instigada pela Silimarina, a semelhanga de uma significativa, mas nio total,
regeneracdo induzida pelo extrato etanolico, estabelecendo a cura de esteatoses,

necroses ¢ inflamag¢des (Wali et al., 2015).

A semelhanga do estudo anterior, Badr (2016) decidiu avaliar a eficacia do extrato
aquoso de propolis e de propolis antes ou depois da aplicacio de Metotrexato,
medicamento para cancro e doen¢as autoimunes pouco prescrito devido a sua
hepatotoxicidade, que opera no metabolismo do acido folico, conduzindo a necrose.
Atestou-se que o grupo do extrato aquoso de propolis foi o que mais contrariou os
efeitos deste medicamento, seguido de perto pelo grupo do extrato aplicado antes do
Metotrexato e, por fim, 0 menos vantajoso que foi o grupo do extrato aplicado depois do
medicamento. Por mérito da inibicdo da permeabilidade dos hepatdcitos, o propolis
evitou concentragdes séricas elevadas de enzimas do figado, estimulando ao mesmo
tempo a produ¢do de enzimas antioxidantes especificas, como a superdxido dismutase e

a catalase.
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Babatunde ef al. (2015) apresentam valores idénticos, atestando que os niveis séricos de
enzimas do figado (Aspartato Transaminase — AST e Alanina Transaminase — ALT)
reduziram significativamente em 25 ratos diabéticos tratados com prdpolis, mas nao nos
tratados com Metformina, que so6 foi capaz de atuar na concentragdo de AST.
Relativamente ao stress oxidativo, a concentracdo da superoxido dismutase nos grupos
medicados manteve-se similar & do grupo dos ratos normais, contrariando a sua descida
e conseguindo até subir no grupo do propolis. J4 o Malondialdeido (MDA), marcador de
stress oxidativo, disparou no grupo de ratos diabéticos ndo tratados, mantendo-se baixo
com Metformina ou propolis. Na Fig. 7 pode observar-se cortes histologicos do figado

de ratos de cada grupo deste estudo.

Fig. 7 — Figado de ratos apds 28 dias do tratamento (x400). (a) grupo controlo: morfologia normal; (b)
grupo diabético: sinusoides ocluidos, hepatdcitos inchados e veia central congestionada; (c) grupo
diabético + metformina: morfologia normal; (d) grupo diabético + 200 mg/kg de prdpolis: morfologia
normal; (e) grupo diabético + 300 mg/kg de propolis: morfologia normal. Seta - hepatdcitos; tridngulo -

sinusoides; C - veia centro-lobular. (Adaptado de Babatunde et al. 2015)
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3.1.9 Atividade imunomoduladora

A acdo do extrato etandlico de propolis foi testada em 56 coelhos, adicionado,
oralmente ou subcutaneamente, aquando da vacinag@o com a bactéria inativa que mais
afeta esta espécie, de forma a imunizd-los. Conclui-se que estimula fatores
imunolégicos especificos e nao-especificos ¢ que é adjuvante da vacina, atuando no
sentido da proliferagdo de IL-1 e IL-2 que ativam linfocitos B e T, da estimulagdo da
sintese de anticorpos. A administragdo de propolis + vacina ndo revelou efeitos toxicos
e reduziu a gravidade de sinais clinicos adversos e taxa de mortalidade (Nassar,

Mohamed, Soufy, Nasr &Mahran, 2012).

De acordo com outro estudo, em ratos normais, o propolis promovia a proliferagdao de
linfécitos T ativos. No caso de ratos com diabetes mellitus, a proliferacdo de linfdcitos
T ativos era inibida e a de linfocitos T de memoria e T reguladores era incentivada,
prevenindo assim a cascata de ativacdo de outras proteinas que conduziriam a disturbios
da homeostase sistémica. Em ratos normais verificou-se que o IFN-y aumentava com a
aplicagdo de propolis, ndo alterando a homeostasia normal, mas melhorando a qualidade
do sistema imunitario. A apoptose € outro mecanismo que pode ser desencadeado pelo
propolis: em ratos sauddveis acontecia na popula¢do de linfécitos T para manter um
balango do seu numero total. Em ratos com diabetes mellitus as células do baco eram
forcadas a entrarem no processo de apoptose, de forma a evitar mais danos decorrentes
da atividade de linfocitos T ativados. No entanto, esta apoptose diminuiu, uma vez que

o propolis previne a ativacdo excessiva de células (Rifa'i & Widodo, 2014).

3.1.10 Atividade radioprotetora

Analisaram-se 21 ratos distribuidos por trés grupos: um grupo ao qual injetaram uma
solugdo salina, outro, ao qual deram a mesma injecao seguida de radiagdo, € o grupo no
qual foi utilizada uma inje¢do intraperitoneal de propolis (400 mg/kg) seguida de

radia¢do. As inje¢des diarias de todos os grupos foram administradas 3 dias antes do
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inicio da radioterapia, como meio profilatico. Nos 10 dias seguintes, detetou-se uma
diminuicdo da intensidade de mucosite no grupo do prdpolis. Até 70 dias apds o
tratamento, realizaram-se cintilografias que demonstraram que o grupo do propolis
conseguiu manter uma fun¢do glandular regular semelhante ao grupo nio exposto a
radiagdo, ao contrario do outro. Histologicamente, detetou-se uma homogeneidade entre
os grupos radioafetados, visto que houve uma acentuada reducdo de 4acinos € um
elevado acréscimo de tecido conjuntivo em relagdo ao grupo ndo exposto. A producao
salivar por parte da pardtida foi mantida devido a protecio da membrana celular
(assegurando a transducao do sinal intracelular) por parte do prdopolis e nao se revelando

a auséncia acinar essencial para o decréscimo de produ¢ao (Motallebnejad et al., 2014).

A radioterapia é genotoxica e, nesse sentido, num estudo com 180 mulheres das quais
135 tinham cancro da mama, verificou-se através do teste cometa ou Electroforese em
Gel de Célula Unica (SCGE), que em doentes expostos a este tratamento os danos no
DNA aumentaram exponencialmente. O grupo que recebeu diariamente um céapsula de
400 mg de prépolis, 3 vezes por dia, antes, durante e apos a radioterapia, conseguiu
fazer decrescer os danos no DNA para niveis proximos do grupo controlo (Ebeid,

Moneim, El-Benhawy, Hussain & Hussain, 2016). Valores indicados na Tab. 1.

Grupos

Radioterapia apenas Radioterapia + Propolis
Analise Controlo

(valores (valores médios) (valores médios)

médios) Antes Depois Antes Depois

20,69+6,01 38,99+4,50 | 78,55+18,88 40,59+4.9 27,73+£3,95

Comprimento
residual (um)

Teste Cometa

4,83+2,03 15,19+6,77 | 39,87+12,27 17,37+6,13 6,14+3,19

% de
DNA
residual

167,48+67,49 | 714,4+224)7 | 477,80+114 | 661,2+268,27 | 186,4+79,86

Sérica
RRM2
(pg/mL)
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1,34+0,26 0,49+0,15 0,30+0,10 0,43+0,14 0,89+0,24

TAC
(mmol/L)

1,59+0,60 11,77£2,97 16,12+6,27 11,37+£3,03 6,48+2,32

Sérica
MDA
(nmol/mL)

140,38+47,85 | 87,53+22,14 | 65,11£20,73 | 72,92+17,84 | 137,8+43,24

Ferro
(ng/dL)

12,50+1,13 12,13£1,04 10,21+£0,93 11,88+1,12 11,92+1,42

Hemoglobina
(g/dL)

6,3+0,84 5,98+1,60 4,01£1,50 6,01£1,66 5,88+1,81

Hematologicos
Leucocitos
(10°/L)

w2

] ~

E = 323,3+60,1 307,4+72,5 268,1+54,1 300,6+79,6 355,9+115,3
> S

S -

= ~

Tab. 1 — Valores médios dos testes/analises feitos em pacientes dos grupos controlo, radioterapia apenas e

radioterapia + propolis. (Adaptado de Ebeid et al., 2016)

Um dos mecanismos de reparacio do DNA passa pela catalisagdo de radicais livres,
com posterior perda da fun¢do enzimatica, por parte da subunidade Ribonucledtido-
difosfato-Redutase M2 (RRM2). Em doentes expostos a radioterapia, os valores RRM2
subiram, tendo possivelmente propriedades oncogénicas, uma vez que a Sobrevivéncia
Livre de Doenga (DFS) foi de apenas 23 semanas, até aparecerem 44% de doentes com
metastases. No grupo do propolis, este promoveu a sub-produgdo de RRM?2 até chegar a
niveis quase normais e estendendo a DFS para 27 semanas, obtendo apenas 16% de
casos com metastases as 30 semanas. Procedeu-se a testes no soro, como a Capacidade
Total Antioxidante (TAC), em que no grupo sujeito a apenas radioterapia mostrou
valores muito inferiores que o grupo de controlo e ainda baixaram mais, depois do
tratamento. Por sua vez, formam-se radicais livres como OHe que reagem com
componentes celulares, criando diversas moléculas, nomeadamente MDA, que podem

piorar ainda mais o funcionamento da célula e que estava muito aumentada no grupo
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exposto a terapia. O propolis, na medigcdo feita apds a radioterapia, diminuiu a
discrepancia de TAC e de MDA em relagdo ao grupo controlo, demonstrando
capacidade antioxidante e de eliminacdo de radicais livres, mas, ainda assim, foram
valores que ficaram significativamente aquém do ideal. A radiacdo também fez
decrescer a contagem de leucdcitos, plaquetas e da concentracdo de hemoglobina e

ferro, alteragdes que s@o atenuadas com o tratamento com prdpolis (Ebeid et al., 2016).

3.2. Aplicagdes terap€uticas orais

3.2.1 Cirurgia / Maxilo-Facial

De acordo com o estudo de Morawiec et al. (2015), confirmou-se clinicamente que a
regeneracdo dos tecidos lesados ¢ assistida pela aplicag@o tdpica de propolis, ajudando
este a diminuir a inflamagao e a dor e promovendo a regeneracdo. Sabe-se, ainda, que o
propolis acelera a formagdo de tecido de granulagdo e epitelial, de acordo com a
pesquisa de Wigckiewicz et al., (2013). Lopes-Rocha et al. (2012) também perceberam
que o propolis acelerava a regeneracdo tecidular apos cirurgias, tal como Magro-Filho e
Carvalho (1994), que ainda acrescentaram que a resina diminuia a inflamacdo e

funcionava como analgésico (Citado por Wigckiewicz et al., 2013).

A resina das abelhas ¢ empregada na regeneragdo tecidular e os dados recolhidos por
Akhavan-Karbassi et al. (2016) confirmam os seus beneficios por promover esse
processo e auxiliar na formagdo de tecido de granulagcdo. Dos 40 pacientes, os que
bochecharam com um desinfetante bucal com propolis viram diminuir a incidéncia e o
tamanho das feridas na cavidade oral mais rapidamente que os que bochecharam com

um placebo.

Em 42 ratos, dispostos num grupo controlo e noutro em que era administrada um
injecdo intraperitoneal de CAPE (10umol/kg), diariamente, procedeu-se a extracdo de
um molar e a uma incisdo na mucosa do palato duro. Com isto, Giinay et al. (2014)
constataram que o CAPE acelerou substancialmente a regeneragdo de osso alveolar,

apods a extragdo dentaria e influenciou a diminuigdo de fibrina, ao longo dos 30 dias do
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estudo, em relacdo ao grupo controlo. Nao obstante o CAPE ter melhorado a

cicatrizacdo no palato, ndo se destacou significativamente do grupo controlo.

Jacob, Parolia, Pau e Davamani Amalraj (2015) afirmam que a a¢@o sobre a migracdo e
proliferacio de fibroblastos depende do tipo de prdpolis, devido a diferentes
composigdes. Para o afirmar, basearam-se em dois tipos de prépolis. O primeiro teve
um efeito positivo nos dois testes, comparado com o grupo controlo, sendo
concentragdo-dependente e indicando que 250 pg/mL era a concentracdo dtima para a
migragdo de fibroblastos e 500 ug/mL para a proliferagdo. Contrariamente, o segundo
tipo de propolis induziu apenas um ligeiro aumento na migracdo ¢ proliferacdo de
fibroblastos, numa concentragdo de 10 e 100 pg/mL, respetivamente, tendo um efeito
quase semelhante ao grupo controlo. Para concentragdes mais elevadas que as referidas
e também de modo concentragdo-dependete, observaram um efeito inibitério da

migragdo e proliferecao.

Por forma a perceber o efeito do propolis na regeneragdo de fraturas osseas, recorreu-se
ao alongamento 6sseo mandibular de 21 coelhos, através da técnica de osteodistracio.
Apds 1 e 4 semanas do inicio do tratamento, o grupo a quem se deu prdpolis, numa
concentracdo de 200 mg/kg por dia, oralmente, reagiu melhor por ter uma densidade e
contedo mineral dsseo superiores ao do grupo controlo e ao do grupo ao qual foi
facultado apenas 100 mg/kg de propolis. Este tltimo grupo sé se mostrou diferente do
grupo controlo, na 4* semana. Como mostra a Fig. 8, o grupo com maior concentragao,
na 4* semana, também se destacou dos demais num pardmetro que analisava o 0sso
neoformado, por ter valores mais baixos, o que ndo quer dizer que se tenha formado
menos, mas sim que a matura¢do do mesmo foi acelerada. Isto possibilitou diminuir a
duracdo da fase de consolidacdo, o que permitiu evitar complicagdes associadas a um

longo periodo de consolidacdo e encurtou o tempo de distragdo (Bereket ez al., 2014).
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Fig. 8 — Osteodistragdo no grupo controlo (A), no de prépolis menor (B) e maior (C) concentragdo
(ampliacdo x5). * - osso neoformado; seta - osteoblastos na linha junto ao novo osso; retangulo - area de

osso neoformado com infiltrado. (Adaptado de Bereket et al., 2014)

Tentou-se perceber de que forma o osso era estimulado e, pegando na crisina, entendeu-
se que esta estimulava a diferenciagdo e maturacdo de osteoblastos em ossos parietais. O
mecanismo pelo qual o fez foi a ativacdo da cascata de MAPK, mais especificamente,
de Quinase Regulada por sinais Extracelulares (ERK 1/2), que promoveu a expressao de
genes marcadores de formagdo Ossea e a de fatores de transcri¢do osteogénicos e
aumentou a formac¢@o de nédulos mineralizados nos osteoblastos. Percebeu-se que a via
ERK 1/2 foi ativada pela crisina, na medida em que esta é um fitoestrogénio, atuando
nos recetores de estrogénio necessdrios para a diferenciagdo de pré-odontoblastos

(Zeng, Yan, Zhang, Zhang & Liang 2013).

Para além disso, Morawiec et al. (2015) constataram que em 14 doentes sujeitos a
extragdo de dentes do siso ou colocacdo de implantes enddsseos curtos, em dois
momentos distintos, a quantidade de microrganismos presentes na cavidade oral variou.
Com isto, no grupo placebo, aumentou tanto o nimero de bactérias como o nimero de
espécies, ao passo que, no grupo em que foi aplicado o gel contendo extrato de propolis,

o numero de bactérias reduziu e o nimero de espécies aumentou muito pouco,
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alterando-se algumas espécies substituidas por espécies menos cariogénicas, ou seja,

melhorando qualitativamente a microflora.

O mesmo se passou num estudo realizado por Niedzielska et al. (2016) que explicaram
que o extrato etanolico de propolis pode ser muito benéfico como adjuvante, num gel,
em relacdo a outro gel placebo, quando administrado apods fraturas mandibulares,
corrigidas por fixagdo interna oral. Ou seja, através de avaliagdo da higiene oral, da
placa e do periodonto, em 31 pacientes, em trés momentos diferentes, concluiram que se
verificou uma melhoria mais significativa, no grupo que utilizou o extrato de propolis,
do que no grupo placebo e que, no primeiro, a quantidade de microrganismos diminuiu,
substituindo-se algumas espécies por outras, ao passo que, no grupo placebo, o nimeros
de microrganismos simplesmente se amplificou. Estes dados sdo relevantes, na medida
em que o numero de fraturas tem vindo a aumentar ao longo dos tempos, com o
desenvolvimento da civilizacdo e consequente evolu¢do de transportes motorizados,

associando ainda a celeridade do quotidiano, stress e agressividade.

3.2.2 Dentisteria

A carie ¢ uma doenga provocada por bactérias como S. mutans e, em segundo plano, por
Lactobacillus spp. E, em terceiro, por Enterococcus € Actinomyces. A primeira espécie
val provir da adesdo ao esmalte, da capacidade de criar um meio 4acido e de ser
resistente a ele. Segundo Ikeno et al. (1991), o propolis ndo apenas tem a competéncia
de diminuir o nimero de microrganismos patogénicos, como também diminui a sintese
de glucanos insoluveis e a atividade da glicosiltransferase (Citado por Wigckiewicz et
al.,2013). A maior eficacia desta resina das abelhas revelou ser no combate a S. mutans

e Lactobacillus acidophilus, sendo assim eficaz contra a formag¢do de novas caries

(Skaba et al., 2013).

Num estudo com 80 molares deciduos sujeitos a Técnica de Restauracdo Atraumatica
(ART), procedeu-se a recolha de dentina, antes e depois da desinfecdo cavitaria e

incubaram-se os microrganismos presentes nela, dando enfoque a S. mutans e
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Lactobacillus. Mohan, Uloopi, Vinay e Rao (2016) constataram que o laser de diodo foi
0 que mostrou uma redug¢do maior na percentagem bacteriana, seguido do prdpolis, da
clorexidina a 2% e do gel de Fluoreto de Fosfato Acidulado (APF), que mostrou grande
redugdo na contagem viavel total, sugerindo ser mais eficaz contra bactérias anaerdbias
do que contra os principais microrganismos cariogénicos. Destacam-se, portanto, o laser
e o propolis, ao manifestarem elevadas redugdes nas percentagens de S. mutans
(99,49%/99,3%), de Lactobacillus (99,1%/98,49%) e da contagem viavel total
(99,27%/97,77%), respetivamente. Na Fig. 9 € possivel observar a presenga/auséncia de

das bactérias pesentes na dentina, antes ¢ depois da desinfe¢@o cavitaria com préopolis.

Fig. 9 — Contagem total viavel em meio agar de sangue (A) antes e (B) depois da desinfecdo cavitaria
com propolis. Contagem de S. mutans em meio agar de manitol salgado (C) antes e (D) depois da
desinfecdo cavitaria com préopolis. Contagem de Lactobacillus em meio agar rogosa (E) antes e (F) depois

da desinfeco cavitaria com préopolis. (Adaptado de Mohan et al., 2016)

Oznurhan, Ozturk e Ekci (2015) quiseram testar as forg¢as de adesdo a dentina primaria,
em 12 dentes, quando previamente se aplicaram diversos produtos na forma de
desinfetantes cavitarios, que combateriam microrganismos residuais, apos a extragio de
tecido cariado. A 4gua ozonizada e o laser Fosfato de Potassio Titanilo (KTP)
mostraram-se como 0s mais promissores, descartando o propolis para o0 mesmo nivel de

eficacia do grupo de controlo.

Virios desinfetantes cavitrios foram utilizados para serem testados em relacdo a
microtra¢do, quando aplicados antes ou depois do 4cido entrar em contato com os 22
dentes manuseados. Oznurhan et al. (2015) valeram-se dos valores de microtracdo para
colocar por ordem decrescente de sucesso cada desinfetante empregado antes do acido:
KTP > controlo > dgua ozonizada > propolis > clorexidina > ozono gasoso, tendo-se
destacado pela positiva o KTP. Ja quando o acido foi colocado antes dos desinfetantes

obtiveram: KTP > controlo > prépolis > 4gua ozonizada > clorexidina > ozono gasoso,
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ndo se observando diferencas significativas entre o KTP, controlo e propolis.
Recorrendo aos mesmos valores, entenderam que o KTP, a 4gua ozonizada e o ozono
gasoso, quando ou se usados, devem ser apliacados antes do acido e que o propolis e a
clorexidina podem ser antes ou depois, uma vez que os valores de microtragdo ndo se

alteraram.

Arslan et al. (2011) ndo obtiveram evidéncia cientifica a partir de 36 sisos de que o
prépolis, como desinfetante cavitario, seja mais eficaz; ao aplicar a técnica self-etch, tal
como os outros produtos utilizados, ndo se destacou, ndo melhorando nem piorando as

forcas de adesao (14,51 MPa).

Estes resultados estdo de acordo com os de Arslan et al. (2012) em que, mais tarde,
numa amostra de 30 dentes extraidos, uma solu¢do de extrato de prdopolis a 30%
mostrou-se tdo fraca como o grupo de controlo, chegando até a ocorrer mais
microinfiltracdo na dentina com grupo do propolis, aquando da aplicacdo da técnica
self-ecth. Ja quando a técnica selecionada foi a ecth and rinse, ndo se verificou qualquer
alteracdo a este nivel, tanto no esmalte como na dentina, a par dos outros grupos (2% de

clorexidina; ozono em gas; laser Er, Cr:YSGG e controlo).

De acordo com Bretz et al. (1998) nao ha grande diferenga entre a agdo da resina das
abelhas e a acdo do hidroxido de célcio, no que toca a formagdo de dentina reparadora
bem organizada e sem incremento da vascularizagdo, apds exposi¢do pulpar direta,
através de procedimentos invasivos mecanicos ou quimicos. Como resultado deste
estudo realizado em 25 ratos, 5 dias apds o procedimento, constatou-se ser preferivel a
utilizagdo de préopolis do que de hidréxido de calcio, no que concerne a reacdo
inflamatoria inicial, contaminagao pulpar, formagao de dentina reparadora e presenga de
fibroblastos, sendo s6 mais fraco ao demonstrar respostas coronais. Nas avaliacdes que
se sucederam, nos dias 7 ¢ 10, houve uma tendéncia para o propolis se mostrar melhor
em todos os parametros, invertendo-se no dia 14, em que a formagdo de dentina e a
reorganizagdo dos tecidos moles foi idéntica em ambos; todavia, o hidroxido de célcio
demonstrou ser ligeira, mas ndo significativamente superior, por manter reduzida a
inflamagdo e a populacdo microbiana, mas igual ao prdépolis na formacdo da ponte

dentindria e na reorganizac@o dos tecidos moles.

Por outro lado, Ahangari et al. (2012) recorrendo a 60 demtes extraidos, comprovaram

que o propolis € mais eficaz no tratamento da exposicdo pulpar que o hidroxido de
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calcio, agindo a nivel da reducdo da inflamagao e infe¢do. Além disto, a necrose pulpar,
caracteristica do hidroxido de calcio, foi identificada em 25%, ao passo que, no grupo
do propolis, a polpa manteve-se 100% vital ao longo do periodo experimental. Quanto a
presenca de células, em ambos os grupos, encontraram-se mais c¢lulas tronco
perivasculares que células tronco na dentina e, em maior quantidade, no grupo do
hidroxido de calcio, ndo transpondo tal facto para os odontoblastos, nos quais ndo houve
diferengas significativas. Porém, a quantidade de dentina formada foi igual nos dois
grupos, mas o do prdpolis registou uma qualidade muito superior, sendo uma dentina
tubular, sem poros nem tecido conjuntivo, idéntica a dentina primaria. No 10.° dia ndo
se observaram diferencas, mas no 15.°, o grupo do prdpolis apresentava 70% de dentina
tubular, contrastando com os 90% de dentina irregular do hidroxido de célcio; a
diferenca atenuou-se no 30° dia, com 100% contra os 86% de dentina tubular do
segundo grupo. Estes resultados sdo explicados pela longevidade do prépolis in situ: no
15° dia os restos de hidroxido de célcio atingiam os 40%, destoando dos 20% de
propolis e, no 30.°, exibiam-se 0% e 17%, respetivamente. Estes remanescentes foram

possibilitando a constante diferenciacio das células tronco.
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Fig. 10 — Formagéo da ponte dentindria (x10). Extrato de propolis aos 15 (A) e 45 (C) dias; MTA aos 15
(B) ¢ 45 (D) dias; Dycal aos 45 dias (E). (Adaptado de Parolia ef al., 2010)

Parolia et al. (2010) e Ozoério et al. (2012) alegam semelhang¢a no resultado da inducdo
da formagdo de dentina, em produtos como o propolis, hidroxido de calcio ou Agregado
Triéxido Mineral (MTA). Parolia et al. (2010) anotaram as percentagens a resposta
inflamatéria presente em 36 dentes, havendo muito poucas células inflamatdrias
espalhadas na polpa, no grupo do extrato de propolis (33%/83%), do MTA (83%/83%)
e do Dycal (17%/33%) e, ao mesmo tempo, um infiltrado inflamatério moderado no
grupo do extrato (67%/17%), MTA (17%/17%) e Dycal (83%67%), aos 15 e aos 45
dias, respetivamente, apds a aplicacdo de cada produto. Da mesma forma, também
avaliaram as percentagens correspondentes a formacdo da ponte dentindria, obtendo
para o propolis 33% e 100%, MTA 67% e 100% e Dycal 33% e 83%, aos 15 e aos 45
dias, respetivamente, traduzidas em imagens representadas na Fig. 10. Quanto a
qualidade da dentina, tanto no extrato como no MTA, 4 dentes exibiram uma dentina
bem organizada e tubular e 2 dentes um padrdo de tibulos irregular. O Dycal revelou
priores resultados, pois alcangou os mesmos 2 dentes com padrdo de tubulos irregular,

mas os restantes 4 dentes tinham uma estrutura densa com dentina amorfa e ndo tubular.

Ao fim de 7 dias da aplicagdo de extrato aquoso de propolis, MTA e Plasma Rico em
Plaquetas (PRP), em 52 dentes de cdes com exposigdo pulpar direta, Moradi,
Saghravanian, Moushekhian, Fatemi e Forghani (2015) verificaram que os dois
primeiros componentes fizeram aparecer areas calcificadas difusas, mas que so se
manifestaram passados 30 dias, com PRP. Porém, debaixo do extrato ¢ de MTA, ao fim
de 30 dias, existia uma barreira de tecido duro calcificada. A fibronectina e a tenascina
sdo glicoproteinas ndo colagéneas presentes na matriz extracelular da polpa, cuja
expressdo ocorre durante a dentinogénese e que podem induzir a diferenciagdo de
odontoblastos. Sabendo isto, também os seus niveis foram avaliados, mostrando maior
produg¢do com MTA do que com os outros grupos. Apesar de o extrato ter ostentado um
fraco resultado, no incremento da expressdo de fibronectina, destacou-se do grupo de

PRP e controlo, na sintese de tenascina, embora nio se possa equiparar ao MTA.

Num estudo realizado em 30 amostras de dente, por Prabhakar, Balehosur e Basappa
(2016), estes comparam um grupo em que se usou Cimento Iondmero de Vidro (CIV)
apenas, para restaurar dentes, ap0s eliminacdo de cdrie, € outro em que se usou 0 mesmo

material restaurador, mas reforcado com um extrato etandlico de propolis a 1%. Nao se
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verificou qualquer alterag@o significativa em termos de forcas de adesdo entre os dois
grupos; no entanto, no grupo reforcado, a propolis amplificou a libertagdo de fluor,
propriedade ja por si intrinseca do CIV. Assim sendo, a técnica ART encontra-se mais
indicada quando empregado este material impregnado de propolis, uma vez que nao
apresenta alteracdes na adesdo, confere caracteristicas antibacterianas e aumenta a

libertagdo de fluor.

Para comprovar que a incorporacio de propolis em CIV era benéfica contra S. mutans,
Topcuoglu, Ozan, Ozyurt e Kulekci (2012) socorreram-se do teste da difusdo com
discos, num processo in vitro. Perceberam que a atividade antibacteriana era muito
superior a que ocorria no CIV sem propolis, mas que o didmetro do halo de inibi¢do ndo
dependeu da concentra¢do de propolis na mistura. Ao testarem a formagao de biofilme,
registaram que a formacdo de biomassa, mais uma vez, ndo oscilou consoante as
concentracdes de propolis e foi significativamente menor do que no grupo do CIV
convencional. Também mediram, através da densidade otica, a formagado de biofilme e,
neste caso, o numero de bactérias viaveis foi menor para uma concetracido de 50%, em
detrimento de 25% ou de 0% de prépolis no CIV, demonstrando que a redugdo de S.

mutans em biofilmes € concentracdo-dependente.

Altunsoy, Tanriver, Tiirkan, Uslu e Silici (2016) muniram-se de 60 dentes e repararam
que ndo houve alteragdes significativas na microinfiltragdo, entre os grupos de CIV
apenas e CIV misturado com extrato etanodlico de prdpolis a 10%, 25% e 50%. Para
além disso, tendo em vista a resisténcia ao desgaste ¢ a durabilidade dos materiais,
realizaram o teste de Vickers, percebendo que havia uma proporcionalidade directa

entre a microdureza e a concentracao de propolis em CIV.

Subramaniam, Girish Babu, Neeraja ¢ Pillai (2016) testaram outras caracteristicas do
CIV e do CIV com propolis a 1%, em 40 dentes. Assim, conseguiram entender que
quando adicionado prépolis, o cimento fica mais propenso a fraturas, quando sujeito a
forcas de compressdo, e que a solubilidade em 4gua destilada foi aumentando com o
tempo. A solubilidade acrescida deve-se ao facto de os componentes resinosos do
propolis, em contacto com o liquido, ndo favorecerem a dissemina¢ido de moléculas de

agua na estrutura do cimento, impedindo a sua maturagao.

Apesar de Altunsoy et al. (2016) terem descrito pontos neutros ou positivos da mistura

de CIV com propolis e de Subramaniam et al. (2016) pontos negativos, concordam que
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o propolis alterou a cor do CIV, amarelecendo-o e incompatibilizando-o com

restauragdes anteriores mais estéticas.

3.2.3 Endodontia

O grande objetivo dos tratamentos nesta drea visa a eliminag¢do de bactérias nos canais
dentérios, especificamente de Enterococcus faecalis, eliminando a inflamacao periapical
e mantendo saudaveis as células do periodonto. Diversos autores estdo de acordo ao
dizer que a resina das abelhas limita a existéncia desta bactéria nos canais. Autores
como Kayaoglu ef al. (2011) e Mattigati et al. (2012) afirmam que a efetividade da
resina das abelhas € igual ou inferior a da clorexidina, ao desinfetar canais. Ja Cuevas-
Guajardo ef al. (2011) depararam-se com o facto de que até as 24h, a clorexidina era a
escolha correta, mas depois das 48-72h passava a ser a mistura de hidroxido de célcio
com o propolis, numa propor¢do de 1:3, respetivamente (Citado por Wigckiewicz ef al.,

2013).

Tendo em vista estes factos, num estudo em 70 dentes in vivo, confrontou-se a diferenca
na a¢do do extrato aquoso de prépolis a 25% contra uma solugdo salina (controlo). Com
cones de papel, retiraram-se bactérias dos canais, antes e depois de irrigar com cada
solugdo, e incubaram-se de modo a proceder a contagem das colonias. Verificou-se que,
apds a irrigacdo, em ambos os grupos, o numero de colonias de Streptococcus,
Staphylococcus, E. faecalis e E. coli decresceram. Como se pode constatar na Fig. 11,
para cada espécie (respetivamente), o grupo do prdpolis foi 59,2%, 68,2%, 52,3% e
37,4% mais eficaz do que o grupo controlo, na eliminacido destas bactérias (Verma,

Pandey & Agarwal, 2014).
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Fig. 11 — Numero médio de coldnias antes e depois da irrigacdo com a solugdo salina (A) ou propolis (B).

(Adaptado de Verma et al., 2014)

Contrariamente, Mattigatti et al. (2012) declararam que o efeito inibitério maximo (apds
48h) contra E. faecalis foi conquistado pela Mistura de Acido citrico, cloridrato de
doxiciclina e Detergente (MTAD) e seguido pela clorexidina, prépolis, hipoclorito de
sodio, Acido Etilenodiamino Tetra-Acético (EDTA) e hidréxido de calcio. A atividade
antimicrobiana contra Staphylococcus aureus foi mais inibida pela clorexidina, seguida
de hipoclorito de sédio, MTAD, EDTA, prépolis e hidroxido de calcio. Ja para a C.
albicans, a maxima zona inibitoria foi alcancada pela clorexidina, seguida pelo MTAD,
hipoclorito de s6dio, EDTA e sendo menos competentes o propolis e o hidréxido de

calcio. Ou seja, neste estudo o propolis revelou ser das substancias com menos eficécia.

A resina foi também posta a prova, juntamente com outros irrigantes, de forma a avaliar
as forgas de adesdo a dentina. Apds uma primeira irrigacdo com hipoclorito de sédio em
126 sisos, Kalyoncuoglu et al. (2015) aperceberam-se de que, no topo da lista, os
irrigantes de segunda linha que tiveram mais sucesso foram: MTAD, seguido do
propolis e de outros e, no fundo da mesma lista, apareceu o hipoclorito de sodio.
Extrapolou-se daqui que os flavonoides t€m a capacidade de atenuar a inibicdo da
polimerizagdo, por parte do hipoclorito de sodio, uma vez que todos os grupos
estudados, primeiramente, utilizaram o hipoclorito de sddio e s6 depois o irrigante
distintivo, transformando, assim, o propolis num dos melhores irrigantes finais usados

no tratamento canalar.

Outro fator importante para o sucesso dos tratamentos endodonticos, por aumentar a

area de contacto entre a dentina ¢ o cimento e, consequentemente, melhorar o selamento
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e a retencdo mecanica, ¢ a desobstrugcdo dos tubulos dentindrios. Foi apurado, apds a
remoc¢do dos medicamentos intracanalares com irrigantes em 40 dentes extraidos, que
ndo se obtiveram diferencas entre a resina das abelhas e o hidréxido de célcio. Logo, a
remocdo de propolis e hidréxido de célcio para que se desobstruissem os tubulos foi
semelhante em ambos pois, os tubulos ficaram livres nos ter¢os coronal e médio e

preenchidos no terco apical nos dois grupos (Ustiin, Arslan & Aslan, 2013).

Awawdeh et al. (2009) defendem que o propolis é um excelente medicamento
intracanal, na medida em que elimina eficazmente E. faecalis (Citado por Oznurhan et
al., 2015). Outros estudos comparam-no com o hidréxido de célcio, sendo a resina mais
promissora como antibacteriana. Recorrendo a 90 dentes monorradiculares extraidos,
Saha, Nair e Asrani (2015) compararam Curcuma Longa, hidroxido de célcio, propolis
e a mistura sinérgica de clorexina com metronidazol e repararam que, com o passar dos
dias, a efetividade contra E. faecalis aumentava. O propolis foi o que conseguiu um
valor de densidade Otica menor, o que significa que foi o melhor medicamento

antibacteriano.

Bhandari, T.S. e Patil (2014) recorreram a 120 dentes monorradiculares, extraidos para
estudarem a eficacia dos medicamentos intracanalares contra E. faecalis. Tanto no dia 1,
como no dia 3 ou 5, os grupos com propolis, hidréxido de célcio e gel de clorexidina a
2%, reduziram o numero de colonias, em comparacdo com o grupo controlo. A
clorexidina foi a que se destacou dos demais, sendo 100% eficaz contra E. faecalis, a
uma profundidade de 400 um nos tubulos dentinarios, em qualquer um dos dias da

avaliagao.

Em ambos os estudos, o hidréxido de célcio foi o que obteve pior desempenho,
provavelmente devido a sua inabilidade de penetrar profundamente nos tubulos, mas
igualando o propolis, no segundo estudo, apenas no 3.° ¢ 5.° dias (Bhandari et al., 2014;
Saha et al., 2015). Bhandari et al. (2014) admitem que ¢ complicado confrontar os
resultados de diferentes estudos antibacterianos sobre a E. faecalis, uma vez que a

composicao quimica do prdpolis € tdo variavel.

Dados indicam que o extrato de propolis € menos citotoxdcio que o hidréxido de célcio,
como medicamento intracanalar, uma vez que o primeiro tem capacidade anti-
inflamatoria, inibindo células imunitarias e promovendo a formagao de colagénio, entre

outras funcdes, e o segundo atua devido ao seu elevado pH, que provoca necrose e
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apoptose. Confirmou-se, assim, a diferenca na viabilidade celular de fibroblastos
pulpares retirados de 2 dentes saudaveis, dado que se aplicou a concentragdo de
Img/mL de hidroxido de célcio e de extrato de propolis que, respetivamente, resultaram

em 11,34% e 75,20% de viabilidade celular (Zare Jahromi et al., 2014).

Durante as infe¢des dentarias que provocam pulpopatias, as bactérias libertam
lipopolissacaridos que provocam a libertagdo de citoquinas e quimioquinas
inflamatorias, por parte dos macrofagos, odontoclastos e células-tipo odontoblastos
(odontoblast-like cells). Investigou-se, in vitro, qual o efeito do prdpolis nestes
mediadores inflamatorios e constatou-se que na auséncia de lipopolissacaridos nao
houve alteragdes, ao passo que, na presenca dos mesmos, a tendéncia foi baixa-los
significativamente. Na cultura de células-tipo odontoblastos, a indugdo da expressao de
IL-1a, Proteina Inflamatéria de Macrofagos (MIP-1a), IL-12 e IL-15 foi reduzida. Na
cultura de macrofagos, 6h apds o tratamento com prdpolis e lipopolissacaridos, a MIP-
la, o Fator Estimulante de Colénia de Macrofagos (G-CSF), o TNF-a e a IL-6 e 24h
apés o tratamento, a Proteina Quimioatrativa Mondcito 1 (MCP-1) foram
significativamente inibidos em comparagdo com o tratamento de apenas
lipopolissacaridos. Por fim, na cultura de osteoclastos, a expressdo de MIP-1a, IL-6,
Proteina induzida por Interferao gama 10 (IP-10) e MCP-1 foi parcial, mas
significativamente interrompida 24h apo6s o tratamento. Esta atenuag¢do do processo
inflamatorio € benéfica, na medida em que diminui a inflamagdo pulpar e periapical e
antecipa a regeneracdo, evitando danos maiores (Neiva, Catalfamo, Holliday, Wallet &

Pileggi (2014).

Ustiin et al. (2013) constataram, em 40 dentes extraidos, que o propolis em pasta, como
medicamento intracanalar, demonstrou melhorar as for¢as de adesdo a dentina, no tergo
apical, e igualar o efeito do hidréxido de calcio e do grupo de controlo, nos tergos médio
e coronal, por causa da melhor irrigacdo nos tercos superiores, levando a uma grande
remocdo de smear layer e dos medicamentos intracanalares. Sugeriram também que a
elevada adesdo, tanto a dentina como ao cimento endoddntico, se deve a componentes
aromaticos e a acidos gordos presentes no propolis, por serem hidrofilicos. Na Tab. 2
estdo apresentados os nimeros obtidos de falhas na ades@o (quando hé separagdo total
entre o cimento endodontico e a dentina), coesdo (quando hd fratura no meio do
cimento) e mistura dos anteriores (quando se verificam as duas falhas simultaneamente).

O predominio de falhas coesivas e de mistura pode ser explicado pelo tamanho do
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€émbolo, indéntico ao do canal, que, ao colocar a gutta-persha, deixou apenas cimento

junto das paredes da raiz.

Tipo de Grupo do propolis Grupo do hidroxido Grupo controlo
falha de calcio
(%) C M A C M A C M A
Adesio 0 0 0 0 0 20 0 0 30

Coesio 70 40 60 60 60 10 60 50 10
Mistura | 30 60 40 40 40 70 40 50 60

Tab. 2 — Distribui¢do do modo de falha pelos grupos de acordo com a regido canalar. (C) coronal; (M)

médio; (A) apical. (Adaptado de Ustiin et al., 2013)

Quando ¢ necessario fazer pulpectomias de dentes deciduos, previamente, tem de se
fazer o selamento com materiais que possam ser reabsorvidos durante a rizalise.
Portanto, Al-Ostwani, Al-Monagel e Al-Tinawi (2016) utilizaram a pasta de 6xido de
zinco com propolis, a de 6xido de zinco com eugenol, Endoflas sem clorofenol e
Metapex, em 64 molares deciduos. A percentagem de sucesso clinico nos follow-up de 6
e 12 meses, obtida para cada material acima descrito foi, respectivamente, de
100/93,8%, 93,8/87,5%, 100/87,5% e 93,8/87,5%. Em termos de sucesso radiografico,
para os mesmos materiais ¢ momentos de avaliacdo, as percentagens revelaram ser:
75/62,5%, 56,3/56,3%, 81,3/81,3% e 75/75%, respetivamente. Por fim, analisaram as
velocidades de reabsorcdo de cada material e perceberam que era mais rapida ou igual a
velocidade da rizalise, nas seguintes percentagens: 37,5/62,5%, 6,3/62,5%, 56,3/43,8%
e 56,3/43,8, respetivamente. Nenhum dos materiais foi absorvido mais lentamente do
que a raiz, exceto o 6xido de zino com eugenol, acontecendo em 31,3% dos casos.
Entende-se, portanto, que o propolis ¢ um promissor material de preenchimento canalar,

antes da esfoliagao.

Em endodontia, ndo se realizam apenas pulpectomias, mas também pulpotomias e, neste
campo, ¢ muito importante perceber a citotoxidade dos materiais a utilizar. Assim, Al-
Haj Ali (2016) comparou a viabilidade celular em fibroblastos do ligamento periodontal
humano, quando expostos a MTA cinzento (por ser menos citotoxico do que o branco),
formocresol a 20%, solucdo de sulfato férrico a 15,5% e extrato etandlico de propolis a
10%. O extrato (numa concentracdo de 0,005 pg/mL, 0,05 pg/mL e 0,5 pg/mL) teve

resultados semelhantes aos do MTA para as mesmas concentragdes, € quase
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comparaveis com os do grupo controlo. As outras duas substancias mostraram-se mais
citotoxicas; porém, foi transversal a todos, uma diminui¢do da viabilidade celular,
consoante o incremento de concentracdo dos materiais. O autor acredita que o propolis
pode vir a ter mais destaque neste tipo de tratamentos, tendo em conta a similitude com

o MTA, exceto no pre¢o, sendo consideravelmente mais acessivel.

Ozorio et al. (2012) compararam o hidréxido de calcio com o extrato de propolis € com
a mistura de ambos, numa propor¢ao de 1:1, como protetores pulpares na pulpotomia de
36 dentes deciduos de porcos. No dia 7, o grupo do extrato e o da mistura de pastas
revelaram ser potentes anti-inflamatdrios, ganhando pontos ao grupo do hidroxido de
calcio. No entanto, este ultimo formou uma dura ponte dentindria mais rapidamente (dia
21) do que os outros dois (dia 42). Pela altura do fim do estudo, no dia 42, ndo se

descobriram diferengas entre qualquer um dos grupos.

No entanto, ha quem discorde de o propolis ser uma boa op¢ao. Kusun, Rakesh e Richa
(2015) fundamentam a sua opinido nos resultados por si obtidos, a0 compararem a
aplicacdo direta de MTA, com a de Biodentine e a de po de propolis a 100% misturado
em polietilenoglicol na polpa, seguidos de 6xido de zinco eugenol e CIV, in vivo, em 90
dentes deciduos. Aos 9 meses, o sucesso clinico para cada material foi de 100%, 100%
e 84%, respetivamente. J4 para o sucesso radioldgico, em que ndo era possivel observar
qualquer tipo de alteracdo nefasta, as percentagens rondaram os 68, 56 e 72%,
respetivamente. Apesar de parecer uma boa percentagem, uma avaliagdo mais
pormenorizada revelou que a percentagem para as alteragdes internas minimas foi de
20% para o MTA e 16% para o Biodentine e a percentagem para as alteragdes realmente
patoldgicas, observadas na radiografia, foi de 28% para o propolis. Adicionalmente, o
MTA e o Biodentine tiveram apenas em 4% dos casos reabsor¢do interna, sem
perfuracdo, e o propolis, 12%, ao passo que, para a reabsor¢@o externa, os valores foram
4, 8 e 12%, respetivamente. Por fim, ainda repararam que a destrui¢do de osso

periapical foi de 4% para o MTA e Biodentine e de alarmantes 48% para o propolis.
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3.2.4 Medicina dentéria preventiva e comunitaria

Morawiec et al. (2013) apuraram que, a partir de 16 pacientes, divididos por dois
grupos, que usaram a pasta dentifrica, com e sem extrato de prépolis, em ambos, os
valores dos indices que avaliavam a quantidade de placa e de tartaro diminuiram,
admitindo sé ser significativo no grupo que utilizou a pasta modificada. Todavia,
arguiram ser a instru¢@o das técnicas corretas e a dedicagdo dos participantes aquando
da escovagem dos dentes, no decorrer do estudo, um fator preponderante no
desaparecimento da placa e do tartaro dentarios. Murray (1997) néo partilhou da mesma
opinido, pois concluiu que a placa dentdria ndo sofria alteracdes expressivas, quando
exposta ao propolis, sendo desprezivel a diferenga comparada com o grupo de controlo

(Citado por Wigckiewicz et al., 2013).

Em conformidade com os dados recolhidos num questionario, a pasta dentifrica alterada
com prépolis fica sempre aquém da pasta normal, dando mais énfase na cor, na espuma
(Morawiec et al., 2013; Machorowska-Pieniazek et al., 2016) e no sabor (Tanasiewicz
et al., 2012; Machorowska-Pienigzek et al., 2016), pois foram os parametros pior
classificados (Morawiec et al., 2013). Seis pacientes do estudo de Machorowska-
Pienigzek et al., 2016 também mostraram descontentamento com a descoloragdo da

escova de dentes, decorrente da utilizagao de pasta com propolis.

Peker, Akca, Sarikir, Alkurt e Celik (2014) decidiram testar algumas solugdes para a
desinfec¢do de 280 escovas de dentes que tinham sido previamente expostas a bactérias.
Para Lactobacillus rhamnosus, as escovas sujeitas a micro-ondas foram as que
obtiveram melhores resultados, seguidas dos grupos 100% de vinagre de vinho branco,
1% de NaOCl, 50% de vinagre de vinho branco, luz ultra-violeta e colutério com
propolis. Mergulhar as escovas em 100% de vinagre de vinho branco também se
revelou como o melhor método contra S. mutans e S. aureus, ao passo que contra E. coli
foi o melhor foi 1% de NaOCl. Embora tenham sido encontradas diferengas
estatisticamente significativas entre o grupo controlo e o grupo do colutério com
propolis, constatou-se que este foi o método mais fraco na eliminagdo de bactérias e,

consequentemente, de desinfe¢do das escovas de dentes.
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Ercan, Erdemir, Ozkan e Hendek (2015) compararam a eficacia entre veiculos
diferentes de prdpolis, colutorio ou pastilha, em 10 pessoas que se abstiveram de
escovar os dentes durante 5 dias. Tanto para o indice de placa como para o gengival,
foram encontrados valores mais elevados no grupo da pastilha, o que se pode explicar
pelo facto de a libertagdo de propolis ser mais lenta e demorar mais tempo do que o

periodo estipulado neste estudo para a mastigacdo das pastilhas.

No campo dos vernizes, De Luca et al. (2014) promoveram testes antimicrobianos,
citotdxicos e de libertacdo de substincia ativa em vernizes de quitosano e prdpolis. As
diferentes concentragdes deste verniz e o extrato etanolico de propolis puro inibiram S.
mutans, S. sanguinis, S. salivarius e L. casei, sem varia¢des significativas entre cada
grupo, o que significa que a incorporacdo no quitosano nao alterou a capacidade
antimicrobiana do propolis. O quitosano apenas e a clorexidina ndo obtiveram uma area
de inibicdo tdo grande como os grupos com préopolis. A citotioxicidade revelou ser de
0% para o quitosano e de 20% para os vernizes de quitosano e propolis, demonstrando
estar de acordo com as normas ISO 10993-5. Ja na libertagdo prolongada, quase 100%
de quercitina foi libertada em 24h no extrato puro. O verniz com concentracdo de 5%
libertou 10% de quercitina, mas so6 a partir das 8h e terminando apds 24h. O verniz com
concentragdo de 10% libertou 30% de quercitina, sé a partir das 2h, parando 7h depois e
recomegando outras 72h volvidas, estabilizando até 3 semanas decorridas. O verniz de
concentracdo de 15% libertou 20% de quercitina, até as 8h, interrompendo até as 24h e
retomando durante 8 semanas, permitindo uma libertagdo mais constante, que
asseguraria uma atividade antimicrobiana eficaz e prolongada, quando aplicado

clinicamente — caracteristicas relevantes para o controlo do biofilme.

No que toca a hemorragia, o grupo que utilizou pasta com propolis beneficiou muito
mais do que o de controlo, posto que houve uma total eliminagdo de hemorragia a
sondagem (Morawiec ef al., 2013). Este resultado estd de acordo com o Machorowska-
Pieniazek et al. (2013), pois a hemorragia diminuiu drasticamente apenas no grupo em
analise, ndo no de controlo. Por outro lado, Tanasiewicz et al. (2012) concluiram que
ndo houve uma melhoria estatisticamente significativa na hemorragia, no grupo que
usufruiu da pasta com prdpolis, mas sim no grupo que utilizou o andlogo em gel, dando

a entender que € um melhor veiculo.
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Morawiec et al. (2013) descreveram que Dodwad e Jha Kukreja (2001) aferiram que em
5 dias, em participantes que interromperam a escovagem dos dentes, o indice de placa
subiu 68% com o propolis e 16% com a clorexidina, j4& no indice hemorragico
obtiveram 7% e 9%, respetivamente. Como resultado, o propolis mostrou ser mais fraco
que a clorexidina na eliminag¢do de placa, mas mais forte na supressdo de hemorragia.
Ozan et al. (2007) e Arslan et al. (2012) dizem nio ser tdo eficaz quanto a clorexidina,
embora seja significativamente mais proveitoso por ndo ter nenhuma medida preventiva

(Citado por Wieckiewicz et al., 2013).

Sales-Peres et al. (2011) comprovaram que o propolis tem a capacidade de diminuir a
permeabilidade dentindria e, consequentemente, a sua sensibilidade, por se infiltrar
moderadamente nos tubulos dentindrios, selando-os (Citado por Wigckiewicz et al.,
2013). A hipersensibilidade dentinaria afeta, dependendo dos estudos, de 9-30% a 50%
da populagdo adulta, escalando para 100% dos pacientes com periodontite, que em
algum momento da sua doenca a referem (Torwane et al. 2013). J& Purra, Mushtagq,
Acharva e Saraswati (2014) avancam que atinge apenas 15% da populagdo mundial,
sendo, apesar de tudo, um numero suficientemente elevado para justificar a procura de

um método mais eficaz de tratamento.

Consequentemente, Purra et al. (2014) ao analisarem 10 doentes com 154 dentes com
hipersensibilidade, depararam-se com repercussdes positivas em relacdo ao propolis,
aplicado com um micro-brush; provou ser mais favoravel do que o Nitrato de Potassio
(KNO3), sendo que, logo apds os primeiros 5 minutos, a hipersensibilidade foi aliviada
e, apos 3 meses, esta se encontrava ainda mais reduzida, em muitos casos sem qualquer
sensibilidade a agua fria. Como teoria, supde-se que o alivio imediato seja devido a
capacidade de penetrar nos tibulos, impedindo o normal fluxo dentinario, e, a longo

prazo, como consequéncia da estabilidade dos depositos formados.
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Fig. 12 — Diminui¢do percentual da hipersensibilidade a sondagem e jatos de agua. (Adaptado de

Torwane et al., 2013)

Torwane et al. (2013) aferiram que ha uma diferenga entre a eficacia do extrato de
propolis a 30% e de Recaldent™, apds uma dupla avaliacdo, recorrendo a sondagem e a
jatos de agua, tal como representa o grafico da Fig. 12. A dessensibilizagdo por parte do
Recaldent™ atingiu 92% dos dentes em questdo, o extrato 78% e a dgua destilada ficou-
se pelos 35,4%. A semelhanca da eficacia, a velocidade de ac¢fio na rapida reducio de
hipersensibilidade também foi diferente entre ambos, sendo 78% para o extrato e 81%
para o Recaldent™. Torwane et al. (2013) acreditam que este facto se deve aos

flavonoides, por bloquearem os tibulos e promoverem a ligagdo de metais pesados aos

radicais livres, que iriam despoletar a inflamacao e, por sua vez, a dor.

Hongal, Torwane, Goele e Chandrashekar (2014) revelaram microscopicamente (Fig.
13) a cobertura da dentina de 30 dentes extraidos com extrato de propolis a 30% e com
GC tooth mousse. Quando confrontados os resultados, constataram que a camada de
extrato era de apenas 1 um de espessura, contra os 2-3 um do outro produto. A
superficie era regular e homogénea, ao contrario da aparéncia granular da outra, e via-se
maior quantidade de tubulos parcialmente tapados e de tubulos completamente
desobstruidos e, portanto, menos tibulos totalmente obstruidos. Portanto, concluiram
que ambos reduzem a hipersensibilidade mas por meios diferentes: o GC tooth mousse
ocluiu os tibulos por depositar cristais no limen dos tubulos e o propolis por criar uma

fina camada na superficie da dentina.

58



Desenvolvimento

(#
o
C.
(’.r

ﬁ l

10pm 6981 MSMEB

Fig. 13 — (a) Superficie dentindria ndo tratada; (b) Superficie com smear-layer; (c e d) Superficie tratada
com &cido citrico a 6%; (e e f) Superficie tratada com GC tooth mousse; (g ¢ h) Superficie tratada com
extrato de propolis a 30% (a-x200; b-x500; ¢-x4000; d-x3000; e-x1500; f-x2000; g-x2200; h-x1200).
(Adaptado de Hongal et al., 2014)

Ainda referente a hipersensibilidade e a dor, mas desta vez desencadeda em 41
pacientes, pelos branqueamentos dentdrios, Hussain, Dannan, Al-Ahmad e Al-Aswad
(2016) alegam ser benéfico esfregar prdopolis nas coroas dos dentes, apds este
procedimento. Baseiam-se no facto de o grupo controlo ter apresentado dor intensa em
44,4% dos pacientes e de no grupo com propolis ser apenas 21,7%. Adicionalmente,
decorridas 24h, 100% dos pacientes ndo apresentaram qualquer nivel de dor contra os

77,7% do grupo controlo.

A halitose € um problema que pode ter varias origens, sendo uma delas a existéncia de
subprodutos bacterianos, e ¢ avaliada pela quantificagdo dos compostos sulfurosos
volateis. Os principais responsaveis sdo a Prevotella intermedia, a Porphyromonas
endodontalis e a Eubacterium. Tanto no estudo conduzido por Sterer e Rubinstein
(2006) como no de Barack e Katz (2012), a resina das abelhas demonstrou reduzir o
mau hélito. Apesar de tudo ndo ¢ tdo eficaz como produtos feitos a base de echinacea,

lavanda ou zinco (Citado por Wigckiewicz et al., 2013).

Kim, Kang e Park (2014) destacaram o sulfeto de hidrogénio, de dimetilo e o
mercaptano, pois perfazem cerca de 90% dos compostos sulforosos volateis. Em 60
pessoas, que fizeram 2 bochechos didrios durante 3 meses, perceberam que os niveis de
sulfeto de hidrogénio baixaram 97,1% com o colutério com propolis, contra os 96,14%

com Listerine Zero®. A concentragdo de mercaptano decresceu 92,61% e 98,46% e a de
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sulfeto de dimetilo 90,63% e 93,54%, com os mesmos grupos, respetivamente. Em

nenhuma destas avaliagdes, os resultados diferiram uns dos outros significativamente.

3.2.5 Ortodontia

Uma experiéncia em que se realizaram osteotomias nos 0ssos parietais de 63 ratos,
revelou haver uma diferencga na regeneracio Ossea e cicatrizacdo fibrdtica, entre o grupo
controlo, o grupo em que diariamente se administrava uma inje¢do intraperitoneal de
CAPE (10 umol/kg) e o grupo que se sujeitava a mesma inje¢do, que, adicionalmente,
tinha um substituto de enxerto dsseo de fosfato B-tricalcio / hidroxiapatita (Ugan et al.
2013). Tanto no 7.° dia, como no 15.° ap0s a cirurgia, ndo ocorreram diferencas, mas no
30.° dia, o grupo controlo revelou-se muito mais atrasado no processo de regeneracao,
porém sem alteracdes significativas entre os outros dois grupos. O aumento da
velocidade de regeneragdo deve-se provavelmente, segundo os autores, a capacidade de
eliminacdo de radicais livres e a propriedade anti-oxidante do CAPE, inibindo a

inflamagao, tdo prejudicial a formagao de novo tecido.

Fig. 14 — (A) Grupo controlo, sem expansio; (B) Grupo com expansdo convencional; (C) Grupo com
expansdo e propolis. Ob - osteoblastos; NB — osso neoformado; Cp - capilares; S - sutura palatina (x200).

(Adaptado de Altan et al., 2013)

\

Aplicando este conhecimento a ortodontia, Altan et al. (2013) descobriram que a

proliferacdo de osteoblastos, num processo de rapida expansdo maxilar, através da
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sutura, se encontrou acelerada, quando administrada sistemicamente pela cavidade oral,
uma solucdo de propolis (100 mg/kg) aos 24 ratos em estudo. Como se observa na Fig.
14, a formacdo de osso foi significativamente mais evidente neste grupo, do que no de
expansdo convencional ou que no de controlo. Devido ao elevado turnover foram
encontrados mais osteoclastos, irrigacdo sanguinea e células inflamatorias, que no caso

da expansdo convencional.

A semelhanca deste estudo, também Kazancioglu et al. (2015) se valeram de 20 ratos
para porem em pratica o processo de rapida expansdo mandibular, mas administrando
CAPE numa concentracdo de 10 mmol/kg por dia, com inje¢des intraperitoneais. Da
mesma forma, concluiram que o grupo com CAPE despoletou uma osteogénese mais
rapida do que o grupo controlo, sendo a area de expansdo 155,39 um? e 132,24 um?,
respetivamente, o que corresponde a um aumento de 5,06% por parte do CAPE em

rela¢do ao controlo, como mostra a Fig. 15.

Fig. 15 — Secc@o na area de expansdo no grupo com CAPE (A) e controlo (C), mostrando mais 0sso
trabecular (x40). Analise de imunoflurescéncia dos tecidos no grupo com CAPE (B) e controlo (D).

(Adaptado de Kazancioglu et al., 2015)

Hatunoglu, Oztiirk, Bilenler, Aksakalli ¢ Simsek (2014) usaram 80 dentes e constataram
que contra S. mutans, os valores de MIC variaram, dependendo do grupo, demostrando
que a incorporagdo de maiores concetragdes de extrato etandlico de propolis no CIV
aumentava a capacidade antibacteriana do mesmo. Paralelamente, repararam que nao

apenas potenciava a a¢do do CIV, como, separadamente, o propolis puro era mais eficaz
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do que o CIV. No entanto, os resultados dos testes mecanicos nido foram tdo
promissores, porque, apesar do CIV com prépolis a 50% e a 25% terem melhorado a
adesdo dos brackets ao esmalte (1,6 e 1,7 MPa, respetivamente), em relacdo ao CIV
com propolis a 10% e ao CIV apenas, estatisticamente, ndo foi significativo. Prabhakar
et al., (2016) chegaram a conclusdes idénticas, ao utilizar o CIV como material
restaurador, percebendo que o prdopolis amplificava a distribuicdo de fldor, mas ndo

influenciava a adesao.

Sabe-se que a higiene oral em pacientes com aparelhos ortoddnticos, especialmente os
fixos, ¢ mais dificil de manter. Com base nisso, num estudo em que se avaliou a
existéncia de placa dentdria junto a base de brackets de 41 pacientes, constatou-se que
apds a utilizacdo de pasta enriquecida com extrato etandlico de prdpolis, este viu
diminuir significativamente os valores de placa circundante a base dos brackets. E
quando comparados com os valores do grupo de controlo, aperceberam-se de que eram
notoriamente superiores. No entanto, os resultados quantitativos da placa dentaria,
distante dos brackets, ndo se modificaram substancialmente entre os grupos apesar de,
ao longo do tempo, o indice gengival ter caido com a utilizagdo do propolis

(Machorowska-Pienigzek et al., 2013).

Mais tarde, quiseram voltar a testar e confirmar qual o efeito da utilizagdo de uma pasta
dentifrica enriquecida com extrato de prdopolis a 3%, recorrendo a 85 pacientes. Assim,
verificaram que no grupo do propolis, tanto os pacientes com aparelhos fixos como
removiveis, os valores do indice de placa e gengival decresceram, na avalia¢do
decorrida apds 5 semanas, comparando com a avaliacdo inicial. Identificaram também
que o tipo de aparelho em questdo ndo afetou a quantidade final de placa dentéria e a
inflamagdo gengival no grupo do propolis regrediu (Machorowska-Pieniazek et al.,

2016).
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3.2.6 Patologia oral

O cancro da cabega e pescoco aparece como sendo o 6.° mais comum a nivel mundial.
Tendo em conta este facto, estudou-se o efeito do flavonoide CAPE, nas células orais
cancerigenas, obtendo-se a supressdo da proliferagdo, sobrevivéncia e metastases destas
células, de um modo dose-dependente ¢ cumulativo. Como mecanismo de acdo, o
CAPE inibe o complexo proteico NF-kB, em concentracdes mais elevadas, ao contrario
do que acontece quando as concentracdes sdo leves, pois estimula este complexo.
Paralelamente, também desregula o ciclo celular, incitando uma proteina inibitéria do
ciclo celular e inibindo outras que o despoletavam, e para uma concentracio ainda mais
elevada do que para o caso anterior, pode passar a ser um poderoso fator desencadeante
de apoptose de células malignas. Apurou-se, ainda, que o CAPE ¢ benéfico no
tratamento de cancros com Fluorouracila, ao apresentar um poder aditivo como um
adjuvante na supressdo, possibilitando dosagens significativamente menores e redugdo

de efeitos secundarios antes obtidos (Kuo et al., 2013).

Fig. 16 — Apoptose induzida pelas caspases 3, 8 € 9, em células CAL-27, tratadas durante 24h com extrato
etanolico de propolis a 200 pg/ml (a, b, ¢), com mistura de polifendis a 12,5 pg/ml (d, e, f) e a 25 pg/ml
(g, h, 1). (Adaptado de Czyzewska et al., 2016)
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O extrato etandlico de propolis também pode ser considerado como um
quimiopreventivo, ou seja, pode reduzir o risco de ocorréncia, atrasar o
desenvolvimento ou ainda o reaparecimento de cancro. Para suportar esta afirmagao, os
dados de um estudo (Czyzewska ef al., 2016) afirmam que, em detrimento do extrato de
propolis ou dos seus componentes quimicos separados, a mistura de polifendis (crisina,
galangina, pinocembrina, acido cafeico, cumarico e fertilico) demonstrou ser o agente
inibitorio mais eficaz no crescimento das células da linha celular do carcinoma
espinocelular duma lingua humana. Tal facto, sugere que a sinergia dos efeitos dos
polifenois seja a responsavel pela caracteristica citotoxica de um modo concentragao-
dependente e, porventura, também dependente do numero total de grupos hidroxilo, e
assim confirmando o resultado da galangina ser o componente isolado com mais
potencial. A par da competéncia na inibi¢do celular, a capacidade de apoptose em
células cancerigenas foi observada no extrato de prdpolis, nos componentes quimicos
separados e, em especial na mistura de polifendis, retratado na Fig. 16. O processo de
apoptose foi induzido pela sinalizagdo das caspases 3, 8 € 9, o que significa que tanto a

via intrinseca (mitocondrial) como a extrinseca (recetor de morte) foram ativadas.

Eslami et al. (2016) aplicaram um questionario a 72 doentes com leucemia e dividiram-
nos por 3 grupos, que desde o inico da quimioterapia fizeram 3 bochechos diarios com
as seguintes misturas: controlo - clorexidina e Fluconazol; prépolis - com a mesma
mistura e extrato aquoso de prdpolis; e Hypozalix - com a mesma mistura e este
substituto salivar. Entdo, apos 14 dias, 50%, 50% e 95,8% dos pacientes, nos grupos
controlo, prépolis e Hypozalix, respetivamente, mostraram sinais de atenuagdo da
xerostomia. 16,67%, 25% e 62,5% dos pacientes para os mesmos grupos, dormiam sem
acordar e, consequentemente, 8,33%, 25% e 91,67% sentiram diminuir a sensacdo de
queimadura. Por estas razdes, 62,5%, 62,5% e 95,8% dos pacientes sentiram-se mais

confortaveis.

A mucosite oral ¢ uma consequéncia comum da terapia (quimio e radioterapia) de
cancros, especialmente se forem localizados na area da cabeca e pescogo. Como tal,
Akhavan-Karbassi ef al. (2016) decidiram investigar quais os efeitos de sujeitar estes
pacientes, tratados com quimioterapia, a um teste com bochechos de propolis. Assim
sendo, constatou-se uma reducdo significativa da mucosite e, simultaneamente, de
ferida e eritema no grupo que usou o desinfetante bucal. No entanto, este grupo mostrou

resultados semelhantes aos do grupo de controlo, relativamente a habilidade de comer e
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beber, sem grandes beneficios, o que pode ser explicado pelas diferentes terapias

quimicas empregadas.

Eslami ef al. (2016), apos 14 dias do inicio da quimioterapia, perceberam que 29,17%,
87,5% e 70,83% dos 72 pacientes nos grupos controlo, propolis e Hypozalix,
respetivamente, ndo tiveram dificuldade mastigatdria e que 33,3%, 63,3% e 87,5% dos
pacientes, para os mesmos grupos, engoliam sem sacrificio. Apds 10 dias do inicio do
tratamento, constataram que 25%, 33,3% e 50% dos pacientes nos mesmos grupos,
ficaram livres de muscosite. Os pacientes presentes neste estudo também foram
inquiridos sobre se teriam interesse em continuar o tratamento e, 33,3%, no grupo
controlo, 58,3% no grupo do prdpolis e 91,6% no grupo do Hypozalix responderam que

sim.

Javadzadeh Bolouri ef al. (2015) analisaram que em mucosite derivada da radioterapia,
em 20 doentes que bochecharam com uma solugdo salina ou com extrato aquoso de
propolis a 3%, durante 5 semanas, este ultimo diminuiu drasticamente a gravidade dos
casos de mucosite, como retratado na Fig. 17, ou aboliu mesmo a mucosite, em 8 dos 10

pacientes.

Fig. 17 — Gravidade da mucosite em doentes sujeitos a radioterapia, apos 4 semanas do inicio dos
bochechos com (A) uma solugdo salina ou com (B) extrato aquoso de propolis a 3%. (Adaptado de

Javadzadeh Bolouri et al. 2015)

Tendo em conta a elevada incidéncia de candidiase, Szweda et al. (2015) decidiram

investigar a eficacia de diferentes métodos antifungicos em Candida albicans, Candida
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glabrata e Candida krusei resistentes a Fluconazol. Um deles, o préopolis, confirmou
alta atividade fungicida contra 48 estirpes destes fungos, dependendo da amostra de
propolis utilizada, pois eliminou 25 dessas estirpes com uma MFC baixa. C. glabrata e
especialmente C. krusei apresentaram maior resisténcia a acdo dos componentes do
propolis, em comparagdo com C. albicans; ainda assim, o propolis ultrapassa o
Fluconazol, na medida em que, para MFC mais elevados, foi fungicida em relacdo a

todas as estirpes.

Estomatite aftosa ¢ uma patologia cuja etiologia ainda ndo estad claramente explicada;
como tal, o tratamento adequado ¢ dificil de obter. A resina das abelhas ¢ utilizada para
melhorar as condi¢des de vida dos doentes portadores desta doenca, ja que reduz a

frequéncia e recorréncia desta doenga (Citado por Wieckiewicz et al., 2013).

3.2.7 Periodontologia

A acumulagdo de placa dentaria por cima e por baixo da gengiva dd azo a génese
inflamatodria em tecidos periodontais/perimplantares, conduzindo a sua destrui¢do por
perda dssea alveolar e por perda de inser¢do. Uma vez que associado a este processo se
encontram microrganismos, progredir face a diminui¢do e/ou eliminagdo de bactérias
(particularmente a Tannerella forsythensis, Porphyromonas gingivalis ¢ Treponema
denticola e em segunda linha P. intermedia e Fusobacterium nucleatum) ¢ um método a
ser estudado nas mais variadas vertentes, com o intuito de aprimorar a higiene oral e,
por conseguinte, diminuir a incidéncia e a prevaléncia caracteristicas desta doenga

(Morawiec et al., 2013; citado por Wigckiewicz et al., 2013).

Através da avaliagdo quantitativa de bactérias presentes no sulco gengival de 32
pacientes que fizeram parte de um estudo realizado por Skaba et al. (2013), registou-se
que o numero de microrganismos era inferior nos pacientes que utilizaram pasta
dentifrica enriquecida com prdpolis, em detrimento dos pacientes que usaram a pasta
andloga sem propolis. Este decréscimo indicou ser tempo-dependente para uma

concentragdo de 50 mg/L, afetando claramente leveduras, bactérias Gram-positivas

66



Desenvolvimento

como: S. aureus, S. sanguinis; Gram-negativos como: P. gingivalis, Aggregatibacter

actinonycetemcomitans; fungos como: C. albicans.

Outros autores (Machorowska-Pieniazek ef al., 2013) constataram que o grupo que usou
a pasta com propolis viu diminuir o nivel de Actinomyces spp., Actinomyces israelii e
Capnocytophaga spp.. E no outro grupo (controlo), 4. israelii reduziu, dando espago ao
desenvolvimento de mais Actinomyces spp., consideravel patdogeno para o periodonto.

Quanto a C. albicans ndo houve qualquer alteracao.

Por sua vez, ha quem defenda resultados microbiologicos diferentes, referindo-se
igualmente a grupos de teste com e sem pasta enriquecida com prépolis. Em pacientes
que nao tenham uma higiene oral adequada ou que possuam pequenos problemas, a
pasta modificada demonstrou ser um impulsionador da higiene oral, ao passo que em
pacientes portadores de periodontite ndo houve melhorias estatisticamente significativas

(Tanasiewicz et al., 2012).

Mas, os investigadores ndo se ficaram pela pasta modificada, e, como tal, Bruschi ef al.
(2007) optaram por colocar um gel hidrofilico e mucoadesivo para libertacdo de
propolis nas bolsas periodontais, sendo benéfico para o tratamento da periodontite
(Citado por Wigckiewicz et al., 2013). Num estudo realizado por Sanghani, Bm. e S.
(2014), 40 localizagdes foram tratadas com alisamento radicular, das quais 20
incorporaram o grupo experimental, de propolis em gel, colocado subgengivalmente.
Verificou-se sinergia entre o propolis e o alisamento, na medida em que o grupo do
propolis apresentou resultados mais benéficos do que o grupo controlo, no que toca a
indice gengival, hemorragia, profundidade a sondagem e insercdo clinica. Apesar de o
alisamento radicular ser um bom meio de eliminagdo das bactérias P. gingivalis, P.
intermedia e F. nuclzeatum, quando confrontadas também com a presenga de propolis, o

numero de coldnias diminuiu ainda mais.

Coutinho (2012) analisou irrigantes subgengivais com propolis (3 mL por dente) que
chegaram a ser considerados mais eficazes que a curetagem ou o alisamento radicular.
Neste estudo com 20 pessoas, a quantidade de sitios com baixos niveis de bactérias, €
em especial de P. gingivalis (<10° cfu/mL), aumentou ao longo das varias avaliacdes,
diminuindo as localizagdes com grandes quantidades de bactérias, sendo a ultima
passadas 8 semanas da irrigagdo subgengival, o que quer dizer que o efeito do propolis é

de longa durac@o. Da mesma forma, os sitios com hemorragia a sondagem diminuiram e
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as bolsas com profundidades entre 5 e § mm reduziram para <3 mm, em 6 semanas. Em
qualquer destes parametros, o grupo do propolis destacou-se do grupo com irrigacao
etandlica e do grupo controlo. Por esta razdo, Coutinho (2012) concluiu que a irrigagdo
com extratos de prdpolis € benéfica, pois estes devem ser adjuvantes no tratamento

convencional do alisamento radicular.

15 9

CEJ - ABC (mm)

- = * - - *

CN P D DP PProp DProp DFProp

Fig. 18 — Medi¢des entre a Jungdo Cemento-Esmalte ¢ a Crista Ossea Alveolar (CEJ-ABC). Grupos:
controlo negativo (CN); diabetes (P); diabetes + periodontite (DP); periodontite + propolis (PProp);
diabetes + propolis (DProp); diabetes + periodontite + propolis (DPProp). (Adaptado de Aral et al., 2015)

Aral et al. (2015) analisaram o nivel dsseo alveolar, em 56 ratos, e constataram que o
grupo de controlo negativo ndo sofreu perda Ossea, ao contrario de todos os outros
grupos. O grupo diabetes + periodontite apresentou maior perda dssea, quando
comparado com com o grupo diabetes ou com o grupo periodontite, o que quer dizer
que a coexisténcia das duas doengas provoca uma perda dssea maior do que quando
ocorrem isoladamente. Quando introduzido o propolis, no grupo periodontite, a perda
ossea foi significativamente atenuada e o mesmo aconteceu quando se adicionou ao
grupo diabetes + periodontite. Contrariamente, ndo houve grandes alteragdes entre os

grupos diabetes e diabetes + propolis. A Fig. 18 mostra a perda ossea de cada grupo.

Num estudo com 50 pessoas que tinham diabetes mellitus tipo 2 e periodontite, El-
Sharkawy, Anees e Dyke (2016) dividiram-nos em dois grupos: um controlo, em que
davam um placebo e fizeram alisamento radicular e outro, em que tomavam capsulas de
400g de propolis, para além do alisamento radicular. As capsulas com os dois conteudos
foram ingeridas diariamente e os pacientes avaliados apds 3 e 6 meses do alisamento.

Constataram que, no grupo experimental, a inser¢do clinica melhorou e a profundidade
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das bolsas, o indice de placa, o indice gengival e a hemorragia diminuiram, comparando
com o grupo controlo. Da mesma forma, teve um impacto positivo nos niveis séricos de
hemoglobina glicada, glucose em jejum e Ne-(carboximetil) lisina, o que confirma que

o propolis tem uma acdo antidiabética.

Outra preocupacdo dos profissionais de saude € a resisténcia de bactérias adquirida a
certos antibidticos. Shabbir, Rashid e Tipu (2016) analisaram a MIC de Tetraciclina,
Metronidazol, Amoxicilina com acido clavulancio e extrato etanolico de préopolis a 15 e
30% contra bactérias anaerdbias patogénicas para o periodonto. Porphyromonas
asaccharolytica e Prevotella melaninogenica demonstraram uma resisténcia intermédia
a acdo de Tetraciclina, ao passo que 69,2% de P. gingivalis ¢ 100% de P. intermedia
indicaram resisténcia completa. Por outro lado, nenhum destes microrganismos
manifestou resisténcia ao propolis ou aos outros medicamentos. A sinergia entre os
diversos componentes do propolis parece ser o fator mais importante na atividade
antibacteriana, ndo havendo, segundo Shabbir et al (2016), nenhum relato

documentado de resisténcia ao propolis.

Num estudo em que se induziu gengivite em 21 pares de gémeos, dividiram-se os
irmdos por dois grupos: um que, durante 21 dias, fazia dois bochecos com colutorio
com prépolis a 2% e outro cuja solucdo utilizada era 0,05% de fluoreto de sodio +
0,05% de cloreto de cetilpiridinio. No que diz respeito a vermelhidao e a hemorragia nas
papilas interdentarias, ndo se aferiram diferencas estatisticamente significativas entre os
dois grupos. Bretz Bretz, Paulino, Nor e Moreira (2014) concluiram que os resultados
dos bochechos com colutdrio, com 2% de propolis, se equipararam com o grupo de

controlo positivo, mostrando-se, assim, promissor.

3.2.8 Reabilitacdo oral

Estomatite protética tem algumas causas e dentro delas destaca-se a presenga de C.
albicans. Diversos estudos foram realizados, de modo a analisar a longevidade das

colonias de Candida na presenca de prdpolis, com muitos autores a adotarem uma
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posicdo em defesa do uso do mesmo (Citado por Wigckiewicz et al., 2013), como

previamente referido (Niedzielska et al., 2016).

Também ja citada foi a posicdo de Morawiec et al. (2015) que alegam ndo terem sentido
diferencas quanto a presenca de Candida no seu estudo. Silva et al. (2008) assumem
uma posi¢do semelhante, na medida em que afirmam que a presenga de um gel de
propolis, no tratamento da estomatite, ¢ danosa para as préteses acrilicas, tornando a sua
superficie rugosa e mais propensa a adesio de microrganismos (Citado por Wieckiewicz

et al., 2013).

Sendo um tema em que ndo existe consenso, Karakis et al. (2016) defende que o
extratato etanolico de propolis tem a capacidade de restringir a adesdo de Candida a
superficie de préteses acrilicas (72 pedagos foram alisados), quer polidas quer rugosas;
uma vez aderida, ndo tem a mesma competéncia de a eliminar completamente, tal como

o hipoclorito de sddio e o gluconato de clorexidina a 4%.

Yildirim-Bicer, Peker, Akca e Celik (2014) expuseram Candida a 160 amostras de
resina acrilica de dois tipos: uma menos rugosa — resina activada termicamente — e outra
mais rugosa — resina autopolimerizavel. Posteriormente, usaram diferentes métodos para
desinfetar proteses e chegaram a conclusdo de que, em amostras de resina activada
termicamente, a eficicia contra este fungo descrescia pela seguinte ordem: 100% de
vinagre de vinho branco > 50% de vinagre de vinho branco > microondas > Corega
Tabs > luz ultravioleta > colutério com propolis > 1% de hipoclorito de sédio >
controlo. Nao se verificaram muitas altera¢cdes na ordem de eficacia, em resinas
autopolimerizaveis, obtendo-se: 100% de vinagre de vinho branco > 1% de hipoclorito
de sodio > microondas > 50% de vinagre de vinho branco > Corega Tabs > luz
ultravioleta > colutério com propolis > controlo. Portanto, apesar de Yildirim-Bicer et
al. (2014) terem encontrado uma diferenca estatisticamente significativa entre o
colutério com propolis e o controlo, este método foi o menos eficaz contra a C.

albicans, neste estudo.
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3.2.9 Outras aplicacdes

No caso de avulsdo dentaria, existem diversos meios de transporte para o dente se
manter nas melhores condi¢des possiveis, até ser reimplantado. Ozan et al. (2007)
defendem que a resina das abelhas ¢ mais benéfica que o leite ou que uma solugdo
salina. Nao obstante, Gulinelli et al. (2008) averiguaram que nao havia diferenca
significativa no armazenamento de dentes que foram reimplantados tardiamente, entre o
prépolis ou outros meios, como solugdes salinas fisiologicas ou flureto de sodio. Por
outro lado, investigou-se que a resina das abelhas mantinha mais células do periodonto
vivas do que o leite de coco, podendo ter mais fungdes, como Gjersten et al. (2011)
descrevem: reduz a apoptose celular do periodonto ¢ aumenta a atividade metabdlica e

de proliferacdo (Citado por Wigckiewicz et al., 2013).

Ahangari ef al. (2013) anotaram o numero de c€lulas vivas do ligamento periodontal de
60 dentes extraidos que, apds 30 min de secagem, permaneceram hos meios
experimentais e¢ foram analisados 1 ¢ 3h depois de imersos em cada solucdo
experimental. Apuraram que, lh decorrida, o nimero decrescia consoante os meios:
contolo positivo > extrato etanodlico de propolis a 10% > extrato a 50% > leite >
Solugao Salina Equilibrada de Hank (HBSS) > clara de ovo > controlo negativo,
correspondendo o controlo positivo a dentes ndo expostos a secagem e o controlo
negativo a dentes expostos durante 12h, ambos tratados com dispase ¢ colagenase.
Salienta-se que, decorridas 3h, em todos os grupos, o numero de células viaveis

diminuiu, excepto no grupo do extrato de prdépolis a 10%.

Sanghavi, Shah, Parekh e Singbal (2013) depararam-se com resultados ligeiramente
diferentes, munindo-se de 40 dentes extraidos, na medida em que a dgua de coco foi
melhor na manutencdo das células vidveis do ligamento periodontal do que o extrato
etandlico de propolis a 50%, que, por sua vez, foi mais eficaz do que a solugdo de
reidratag@o oral. Todos os meios experimentais manipulados no estudo de Ahangari et
al. (2013) e de Sanghavi et al. (2013) revelaram valores significativamente diferentes

dos ostentados pelos grupos de controlo negativo e positivo.
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Fig. 19 — Formag@o de anéis de actina no grupo controlo devido a RANKL e inibi¢do da mesma no grupo

do prépolis. (Adaptado de Pileggi et al., 2009)

Quando ocorrem traumatismos dentarios, um dos problemas a ser enfrentado é o da
reabsor¢do da raiz e foram feitas investigacdes neste sentido. Demonstrou-se que num
meio que contém osteoblastos e osteoclastos recolhidos da medula déssea de ratos, a
aplicacdo de extrato de propolis a 45% reduziu, de modo dose-dependente, as células
Fosfatase Acida Resistente a Tartarato (TRAP+) gigantes e multinucleares, para dar
lugar a uma maior quantidade de mononucleares. Estes resultados refletem uma inibicao
na formagdo de osteoclastos, pois os percursores mononucleares ndo se fundiram.
Seguidamente, numa cultura com osteoclastos e com o seu estimulante Receptor
Ativador para o Fator Nuclear k B Ligando (RANKL), contaram o numero de anéis de
actina, marcadores caracteristicos do citoesqueleto. Como consta na Fig. 19, notou-se
que a formacdo destes anéis de actina, induzida por RANKL, foi completamente
bloqueada, o que expressa a inibicdo da maturagdo e ativagdo dos osteoclastos,
suportando a hipdtese de o propolis ser um bom medicamento para a reabsor¢do

radicular traumatica (Pileggi, Antony, Johnson, Zuo & Shannon Holliday, 2009).

3.3 Efeitos secundarios

Como seria de esperar, apesar de ser um produto natural, existem alguns efeitos
adversos. Os mais descritos sdo as alergias (Tanasiewicz et al., 2012), decorrentes de

componentes alergénicos como 3-metil-2-butileno cafeato, cafeato fenil-acetato
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(Wimardhani & Soegyanto, 2014), isoferrulato, acidos aromaticos livres e flavonoides,

dependendo da sua concentragao (Budimir, Brailo, Alajberg, Boras & Budimir, 2012).

Nestes casos, as ocorréncias variam entre edema das mucosas e conjuntivas, hipotensao
e arritmias (Tanasiewicz et al., 2012), ostentando os primeiros sinais geralmente apos
2,5 dias, mas podendo aparecer num qualquer intervalo entre os 0 e os 15 dias (Budimir
et al., 2012; Wimardhani & Soegyanto, 2014). Porém, ja foram associadas como efeitos
secundérios situacdes potencialmente mortais, como edema da laringe, choque

anafilatico e insuficiéncia renal aguda (Budimir ez al., 2012).

Num estudo-caso foi reportado o aparecimento de ulceras com didmetro entre 0,3 a 1,5
cm, 8 horas apds aplicacdo tdpica continua de um rolo de algoddo embebido num
extrato de propolis. Wimardhani e Soegyanto (2014) acreditam que estas queimaduras
da mucosa se deveram a concentragdo etandlica (50 a 70%) e ndo a uma reagdo ao

propolis em si, uma vez que a paciente bebia regularmente propolis diluido em agua.

A semelhanca destes, Budimir et al., (2012) expdem a possibilidade de ter sido o
componente alcodlico do extrato de propolis que causou algumas das reagdes alérgicas
no seu estudo relativo a 22 pessoas, sendo as mais frequentes a estomatite erosiva e
lesdes, localizadas principalmente nos labios (Fig. 20), que foram curadas com a
aplicac@o tdpica e sistémica, apenas em casos esporadicos, de corticosteroides, num

periodo decorrido entre 6 e 20 dias.

Fig. 20 — Lesdes erosivas cobertas por pseudomembrana induzidas pela aplica¢do topica de propolis,
localizadas em toda a cavidade oral (A), no palato mole (B,E,F), nos labios (C,D), no palato duro (G,H),
na mucosa sublingual (I,J) e na gengiva (K,L). (Adaptado de Budimir et al., 2012)
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Ozan et al. (2007) mostraram que o propolis tem menos efeitos citotoxicos que a
clorexidina e, por essa razdo, tem entrado na composicdo de colutdrios. Sonmez et al.
(2005) demonstraram que, para prevenir periodontite, a concentragdo requerida era
suficientemente elevada para ser citotoxica para os fibroblastos da gengiva (Citado por

Wieckiewicz et al., 2013).

Rifa'i e Widodo (2014) alegam que o propolis ndo ¢ téxico para doses de 50 — 200
mg/kg de peso corporal, garantindo ser um agente antidiabético seguro para humanos.
Altan et al., (2013) afirmam ser comum o aparecimento de efeitos secunddrios em
dosagens superiores a 15g/dia. Alguns autores declaram que a percentagem de casos
alergénicos se cinge a 0,25% do total de aplicagdes. Outros avangcam um nimero um

pouco superior, passando a ser 0,8% (Tanasiewicz ef al., 2012).

Zirwas e Otto (2010) aperceberam-se que, nos ultimos 10 anos, os casos de alergia ao
propolis tém vindo a aumentar na ordem dos 0,5% para 1,4% (Citado por Wigckiewicz
et al., 2013). Por outro lado, hd quem defenda numeros mais preocupantes, na ordem
dos 1,2 a 6,55% na populacdo em geral, agravando-se em criangas com 2 a 13,7% de
sensibilidade ao propolis, mas ndo afetando a populagido idosa acima dos 70 anos. A
incidéncia deixou de ser maioritariamente em apicultores, alastrando-se a toda a
populagdo, com maior enfoque no sexo feminino, consequéncia da crescente difusdo em

produtos biofarmacéuticos e de biocosmética (Citado por Budimir et al., 2012).
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4. CONCLUSOES

O propolis é de origem natural e tem vindo a ser estudado devido a bioatividade e
consequentes aplicagcdes. As formas de apresentagdo mais estudadas até ao momento
referem a administracio de extrato etandlico de propolis, nas mais variadas
concentragdes, através de veiculos como as pastas de dentes, colutorios, géis,

comprimidos ou até injetaveis.

A aplicagdo tdpica de prépolis diminui a inflamagdo dos tecidos, promovendo a
formacao de tecido de granulagdo e epitelial. O tecido dsseo também ¢ intervencionado,
na medida em que a densidade, o conteido mineral 6sseo e a maturagdo do 0sso

aumentam.

Quando usado como desinfetante cavitdrio, percebeu-se que o melhor método seria o
etch and rinse, pois foi onde demonstrou menos problemas na adesdo. Por outro lado,
quando a polpa é exposta deve-se recorrer a procedimentos de protecdo da mesma e,
neste ambito, ndo se destacou pela quantidade de dentina formada para construir a ponte
dentinaria, mas sim pela sua qualidade. Tendo em conta uma melhoria dos materiais
restauradores, a incorporagdo de propolis no CIV levou a uma amplificagdo da
libertagdo de flior, ndo alterando a microinfiltragdo, mas prejudicando a estética e a

durabilidade, pois o cimento tornou-se mais solivel em agua.

Na endodontia, cujo principal objetivo ¢ a eliminagdo de bactérias, a resina mostrou-se
eficaz tanto na forma de irrigante como na de medicamento intracanalarapesar de haver
outros materiais igualmente competentes. No entanto, aparentou ser melhor que o
hidroxido de cdlcio na eliminagdo de bactérias, por ser menos citotoxico. A resina
destaca-se sim, pela positiva, por ter uma adesdo mais adequada no tergo apical do que
o hidroxido de calcio, ¢ manteve resultados semelhantess aos deste, nos tergos
superiores. Parece igualmente vantajoso no preenchimento canalar, em dentes deciduos

por esfoliar, pois a velocidade de reabsorc¢ao esteve a par e passo com a da risalise.

Nos métodos de eliminag@o de bactérias e placa, encontramos o propolis sob diversas
formas. As pastas s@o eficientes, mas podem dar azo a queixas por parte dos pacientes,
no que concerne ao sabor e quantidade de espuma. Em colutério € mais fraco do que a

clorexidina relativamente a eliminagdo de placa; no entanto, verificou-se o contrario ao
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inibir a hemorragia. Constatou-se que obstruiu os tibulos dentinarios, impedindo o
fluxo dentindrio e, desse modo, reduzindo a hipersensibilidade. Percebeu-se ser um

razoavel método de controlo da halitose.

O prépolis tem a capacidade de desregular o ciclo celular e aumentar a apoptose, em
caso de cancro, mas age igualmente como quimiopreventivo. Paralelamente, diminui a
mucosite, mas ndo melhorou o conforto dos pacientes (facilidade de comer, beber), tal
como ndo se destacou no tratamento da xerostomia. Na estomatite, conseguiu reduzir a
incidéncia e a frequéncia de recorréncia e, na candidiase, foi mais benéfico no combate
a estirpes resistentes a Fluconazol, recorrendo a concentragdes mais baixas para ser

fungicida.

Outra importante caracterisca € que esta resina ndo apenas tem a faculdade de reduzir os
microrganismos que estdo na base da periodontite, como também mostrou estabelecer
sinergia com o alisamento radicular, ou seja, mais facilmente provoca reducgdes na
profundidade de bolsas e aumentos do nivel de inser¢do clinica. A resina atenua a perda

ossea em doentes que possuam periodontite e diabetes.

Nos casos de avulsdo dentdria, ¢ um bom meio de transporte até ao reimplante, apesar
de ndo ser o melhor, embora tenha a vantagem de inibir a maturagdo e ativacdo de

osteoclastos, que levariam a reabsor¢des radiculares indesejadas.

Apesar de todas estas caracteristicas, ¢ possivel encontrar casos em que ocorrem efeitos
adversos, sendo o mais comum a alergia, que, no entanto, também pode ser
desencadeada pela elevada presenga de alcool. Por ser cada vez mais divulgado e
introduzido na composi¢do de diversos produtos, o numero de novos casos de alergia

tem vindo a crescer, ndo se restringindo apenas a apicultores.

Concluindo, o propolis € de facil acesso e preco acessivel, ndo obstante, deve-se
trabalhar, de modo a aprofundar o conhecimento e a obter uma standardizacdo da
composicdo quimica que ¢ tdo variavel, para que este possa ser incorporado com
confianca e seguran¢a em produtos médicos ou cosméticos. Adicionalmente, o propolis
requer mais investigacdo para se compreender quais as vantagens evidentes da sua

utilizagdo em Medicina Dentaria.
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