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RESUMO

Introducdo: Nos ultimos anos, os canabinoides extraidos da planta Cannabis sativa,
conhecida popularmente como "maconha” e a propolis produzida pela abelha-europeia
(Apis mellifera), tém sido estudados quanto as suas propriedades terapéuticas, buscando
principalmente esclarecer os espectros de acdo bacteriostatico dessas substancias e a
viabilidade para reduzir o contetdo bacteriano da placa dentéria, que é composta por uma
diversidade de microrganismos, sendo responsavel pelo desenvolvimento da cérie dental e
das doencas periodontais que sdo as principais patologias bucais. Objetivo: Este estudo
teve como objetivo realizar uma revisdo de literatura acerca das atuais pesquisas sobre 0
uso de canabindides e da prdpolis com o intuito de reduzir drasticamente o biofilme
dentario, quando associado a higienizacdo mecanica. Métodos: Para esta revisdo de
literatura foram selecionados artigos cientificos a partir das bases de dados eletrdnicos
PubMed, Scielo, BBO e da Lilacs, publicados no periodo de 2005 até marco de 2022. A
selecdo dos descritores utilizados nesta pesquisa foi efetuada mediante a consulta ao DECs
(descritores de assunto em ciéncias da saude da BIREME). A pesquisa inicial foi realizada
por meio de dois termos da lingua inglesa, sendo eles o "cannabinoids" e a "propolis”, que
foram combinados ao operador logico “AND” com os seguintes descritores: "oral hygiene,
dentifrices, dental plaque, toothpastes e oral health”. Resultados: Os principais achados
mostram que 0s canabindides e a propolis sdo eficazes como potenciais agentes
antibacterianos contra as colnias bacterianas da placa dentaria, quando comparados com
o0s produtos de higiene bucal comerciais. Conclusdo: Portanto, mais estudos aprofundados
sdo requeridos com o proposito de compreender e testar a acdo dos canabindides em

diferentes culturas de microrganismos presentes no biofilme dental.

Palavras-chave: Canabindides. Propolis. Placa dental. Sadde bucal. Higiene bucal.

ABSTRACT

Introduction: In recent years, cannabinoids extracted from the Cannabis sativa plant,
popularly known as "marijuana” and the propolis produced by the European honeybee
(Apis mellifera), have been studied for their therapeutic properties, mainly seeking to
clarify the bacteriostatic action spectra. of these substances and the viability to reduce the
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bacterial content of dental plaque, which is composed of a diversity of microorganisms,
being responsible for the development of dental caries and periodontal diseases that are the
main oral pathologies. Objective: This study aimed to carry out a literature review on
current research on the use of cannabinoids and propolis in order to drastically reduce
dental biofilm, when associated with mechanical hygiene. Methods: For this literature
review, scientific articles were selected from the electronic databases PubMed, Scielo,
BBO and Lilacs, published from 2005 to March 2022. The selection of descriptors used in
this research was carried out by consulting the DECs (BIREME subject descriptors in
health sciences). The initial research was carried out using two English terms,
"cannabinoids” and "propolis”, which were combined with the logical operator "AND"
with the following descriptors: "oral hygiene, dentifrices, dental plaque, toothpastes and
oral health". Results: The main findings show that cannabinoids and propolis are effective
as potential antibacterial agents against dental plaque bacterial colonies when compared to
commercial oral care products. Conclusion: Therefore more in-depth studies are required
in order to understand and test the action of conabinoids on different cultures of

microorganisms present in dental biofilm.

Keywords: Cannabinoids. Propolis. Dental plague. Oral health. Oral hygiene.
INTRODUCAO

O biofilme dental consiste em uma comunidade microbiana complexa, e sua
condi¢cdo de homeostase com o hospedeiro ocorre quando existe um bom funcionamento
dos mecanismos de defesa do hospedeiro inatos e adaptativos, alimentacdo saudavel e uma
correta higiene oral. No entanto, quando houver a producdo de uma matriz de biofilme rica
em polissacarideo extracelular, a acidificacdo do meio e a manutengdo de um ambiente de
baixo pH na interface dente-biofilme, a propor¢cdo de microrganismos comensais sera
reduzida e 0s microrganismos patogénicos oportunistas se multiplicardo, de tal modo que o
biofilme passa a ser considerado patoldgico e responsavel pelo desenvolvimento da carie
dental e das doengas periodontais, que séo as principais patologias bucais™?.

Desse modo, os pesquisadores buscam compreender a ampla gama de atividades
bioldgicas dos produtos fitoterapicos que oferecem uma rica fonte de principios ativos, a

fim de desenvolver estratégias eficientes para atuar somente naqueles microrganismos
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patogénicos, podendo ser alternativas ou adjuvantes na higienizacéo bucal®, como é o caso
dos canabindides e da propolis.

A propolis é uma resina obtida pela mistura de exsudatos resinosos e substancias de
diversas partes das plantas, como gemas vegetativas, botdes florais que séo coletados pelas
abelhas e somados as secrecdes produzidas por esse inseto*®. Os efeitos terapéuticos deste
produto incluem a atividade antimicrobiana, anestésica, cicatrizante, anti-inflamatéria’™?,
antiviral, anticarcinogénica, antioxidante'*?. Os efeitos bacteriostaticos e bactericidas
presentes na prdpolis tém sido atribuidos a grande quantidade de substancias do tipo

21-24

flavonoides®®, tornando-o um eficiente anticariogénico®®®. No entanto, a atividade

antibacteriana pode ser influenciada em razdo do periodo de coleta e da sazonalidade
local®.

A Cannabis sativa é uma planta conhecida popularmente como canhamo, maconha,
haxixe entre outros termos>**®. O seu cultivo esté registrado ha mais de 8.000 anos a.C. na
China, e possuia diversas utilidades principalmente em relacdo as suas fibras resistentes,
mas com o passar do tempo, a planta passou a ser usada também na medicina chinesa, para
tratamentos de diversos problemas, como dores reumaticas e intestinais®®. Atualmente
estudos revelam que os canabindides extraidos da cannabis possuem propriedades

37,38

antimicrobianas, anticonvulsivante®”*®, anti-inflamatéria, antialérgico®®, antiemético*,

analgésica, antifingica®’, efeito antiepilético. Estudos in vitro relatam ainda, o potencial
efeito antimicrobiano contra espécies bacterianas gram-positivas e gram-negativas*>**.

A vista disso, o objetivo desta revisdo sistematica da literatura é discorrer acerca
das propriedades antimicrobianas dos canabindides e da prépolis para o controle eficaz da
placa dentaria, como forma de prevencdo das patologias bucais, e relatar os resultados

obtidos pelas pesquisas mais atuais sobre o tema.

METODO

Para esta revisdo de literatura foram selecionados artigos cientificos a partir das
bases de dados eletrénicos PubMed, Scielo, BBO e da Lilacs, publicados no periodo de
2005 até marco de 2022. A selecdo dos descritores utilizados nesta pesquisa foi efetuada
mediante a consulta ao DECs (descritores de assunto em ciéncias da saude da BIREME). A
pesquisa inicial foi realizada por meio de dois termos na lingua inglesa, sendo eles o
cannabinoids e a propolis, que foram combinados ao operador 16gico “AND” com os

seguintes descritores: oral hygiene, dentifrices, dental plaque, toothpastes e oral health.
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Como critérios de inclusdo, foram levados em consideracdo os estudos que relacionavam
diretamente a acdo antimicrobiana da prépolis ou dos canabinoides sobre a placa dentaria,
escritos em na lingua portuguesa, espanhola ou inglesa. Foram excluidos trabalhos que néo
estejam disponiveis integralmente nas bases de dados pesquisadas e que ndo detalhem
experimentos praticos realizados para testar as suas hipdteses, relatos de caso ou
comunicacdes, artigos de revisao e artigos repetidos nas amostras.

Inicialmente foi realizada a leitura dos resumos das publicacdes encontradas, e
consequentemente, os artigos selecionados a partir dos resumos e também daqueles com
indisponibilidade da respectiva estrutura, foram lidos na integra e incluidos ou excluidos
por dois estudantes do Curso de Odontologia, de forma independente. As decisbes
conflitantes e a selecdo para incluséo foram avaliadas com a presenca de uma terceira
pessoa. Foram analisadas também as referéncias bibliograficas dos artigos selecionados

para inclusdo daquelas pertinentes ao estudo, seguindo a mesma metodologia.

Revisdo da Literatura

Foram encontrados 403 artigos como resultado da selecdo das publicacdes de
acordo com as bases de dados investigadas, sendo apresentado em um fluxograma baseado
no modelo PRISMA (figura 1). Em que € possivel observar que a maior quantidade de
artigos encontrados foi na plataforma PubMed (313), enquanto que 0s menores nimeros

foram oriundos da base de dados Scielo (17).

Figura 1. Fluxograma baseado no modelo PRISMA com os resultados da selecdo dos artigos.
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No total foram selecionadas 290 publicacfes que tiveram seus resumos lidos. Apos
esse processo, foram excluidos 246 estudos porque ndo apresentavam metodologias que
tratavam da relacéo requerida pela revisédo. Consequentemente, isso resultou em 44 artigos
para a leitura das obras na integra.

Apos a leitura dos artigos na integra, chegou-se, portanto, a um total de 10 artigos
apropriados para essa revisdo, no entanto ndo foi encontrada nenhuma obra relevante em
listas de referéncias dos artigos identificados, pois ndo apresentaram correlacdo com o
objetivo do presente trabalho. Na tabela 1 é descrito a classificacdo das publicagdes
segundo o pais da referéncia, delineamento do estudo, tamanho da amostra, grupo de
estudo das substancias analisadas e a conclusdo das obras que foram adicionadas a essa
revisdo. Em que é possivel observar que os artigos selecionados foram publicados no
periodo compreendido entre 2007 e 2022, e que apenas duas obras tiveram o Brasil como
pais de origem. Em relacdo ao delineamento dos estudos, verificou-se que se trata de
estudos in vitro com a quantidade de amostra bem reduzidas, na qual o maior nimero de

amostra encontrado foi de 120 e o0 menor com 10.

Tabela 1: Classificacdo das publicagdes segundo autor, ano, pais de origem, o delineamento do
estudo, tamanho das amostras, grupos de substancias estudadas e a conclusao da obra.

32 amostras.

creme dental sem
EEP.

AUTOR/ ANO/ TIPO DE GRUPO <
PAIS ESTUDO ESTUDADO CONCLUSAO DA PESQUISA
- O extrato da prépolis por ter uma
Dlﬁ”égg;@g et Analises Extrato de prépolis | acdo antimicrobiana contra o S.
' S semiquantitativa | (enxaguatdrio Mutans, pode ser usada também
Brasil.
41 amostras bucal). como uma escolha para a
prevencao da carie dentéria.
Produtos de higiene  bucal
Creme dental com contendo  extrato de etanol
Skaba D etal. | Estudo de anélise | EEP (Extrato . N
5 S b brasileiro de prépolis verde a 3%,
(2013)™, quantitativa e Etandlico de S
. e L mostram grande aplicabilidade na
Poldnia. qualitativa, prépolis) 3% e

salde bucal, tanto na remocdo da
placa bacteriana como na melhoria
do periodonto marginal.

Hegde KS et al
(2013)*, india.

Estudo de analise
semiquantitativa,
30 amostras.

Propolis a 5%
(propolis de platina).

A propolis pode ser usada como
uma alternativa para a prevencéo
da céarie por possuir atividade
antimicrobiana.

Ercan N et al.
(2015)*%,
Turquia.

Estudo clinico
randomizado,
Unico-cego,
cruzado,
10 amostras.

Goma contendo
prépolis
comercialmente
disponivel (Bio BEE
Propolis,
BioHAYAT,
Turquia) e

O enxaguatério bucal de prépolis
mostra-se mais eficaz no controle
de placa bacteriana e na
inflamacdo gengival que o chiclete
de prépolis.
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enxaguatorio bucal
de prépolis
preparado com
extrato de prépolis

Piekarz T et al.
(2017)*,
Polénia.

clinico
randomizado
Estudo cego,
51 amostras.

Pasta de dente com
Melaleuca
alternifoliadleo (6leo
da arvore tea tree) e
extrato etandlico da
propolis polonesa
EEP

O estudo mostra que o uso de
cremes dentais contendo extrato de
propolis e 6leo de tea tree tem uma
grande eficacia quando se trata de
manter o equilibrio da microbiota
oral e a remocao de
microrganismos que ocasionam
tanto as doengas gengivais como
também a carie dentaria.

Peycheva S et
al. (2019)*,
Bulgaria.

Estudo de analise
guantitativa e
qualitativa,

70 amostras.

Pasta de dente com
extrato
hidroalcodlico de
prépolis bulgara a
20%

A pasta de dentes contendo
propolis bulgara melhorou a saude
gengival dos adolescentes com
gengivite moderada induzida por
placa, devido a sua atividade
antimicrobiana contra patégenos
periodontais e cariogénicos.

Girdo Junior FJ
et al. (2022)*,

Desenho duplo
cego,
randomizado,

Propolis Vermelha
Brasileira 1% (BRP)

O BRP incorporado ao dentifricio
ndo interferiu na cinética e na
disponibilidade do ion fluoreto nas
amostras de saliva, possibilitando
sua integracdo com a fdérmula

; e dentifrico A
Brasil. controlado e farmacéutica e promovendo seus
floreteado o . .
cruzado, . beneficios  anti-inflamatérios e
convencional o .
96 amostras. antimicrobianos sem comprometer
a atividade anticarie da
formulacéo.
Ensaio clinico | Extrato de prépolis
controlado etandlico quente, A prépolis mostrou-se tao eficiente
Bapat S et al. randomizado extrato de prépolis quanto a clorexidina na reducdo da

(2021)*, india.

paralelo, triplo-
cego,
120 amostras.

etandlico a frio;
clorexidina e 4gua
destilada.

placa bacteriana, gengivite e
patdgenos da carie dentéria.

Stahl V et al.
(2020)%,
Bélgica.

Estudo
controlado
randomizado,
60 amostras.

Canabidiol (CBD),
canabicromeno
(CBC) canabinol
(CBN) e
cannabigerol (CBG)
Oral B, Colgate e
Cannabite F (uma
formulacgéo de pasta
de dente de roma e
algas)

Canabinoéides possuem
substancialmente eficécia
antibacteriana quando comparados
com os produtos de higiene bucal
comerciais.

Vasudevan K et
al. (2020)*,
Bélgica.

Estudo
controlado
randomizado,
75 amostras.

Enxaguante bucal
CBD-MW contendo
canabidiol, CBG-
MW com
canabigerol,
colutério contendo
alcool com 6leos

Colutérios infundidos com
canabindides (CBD/CBG)
mostram uma promissora atividade
bactericida in vitro contra o
contetido bacteriano aeroébio total
cultivavel na placa dentaria, com
eficiéncia equivalente ou melhor os
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essenciais (timol, demais enxaguantes bucais.
eucaliptol e mentol)
e bochechos sem
alcool contendo
fldor e nitrato de
potéssio
enxaguatorio bucal
com clorexidina a
0,02%.

Fonte: Os autores.
DISCURSAO
Canabinodides

Estudos recentes demostram que o extrato da Cannabis sativa possui efeito
antimicrobiano contra bactérias gram-positivas, gram-negativas e em fungos®, atuando
substancialmente contra os Staphylococcus aureus, que sdo bactérias resistentes a
meticilina, que é um antibiotico betalactamico que faz parte do grupo das penicilinas, mas
de pequeno espectro. Destacando que o0s canabindides atuam sublimemente contra
infecgBes associadas ao biofilme, fornecendo assim, uma alternativa vidvel a terapéutica
antibidtica convencional. E ainda, esses estudos apontam o potencial efeito na reducdo da
atividade metabdlica do biofilme, impedindo a sua formacdo, pois atuam diferindo as
caracteristicas de hidrofobicidade da superficie celular, a capacidade de propagacdo de
colénias e a agregacdo celular. No entanto, esses compostos ndo destroem a célula
bacteriana, mas alteram a superficie bacteriana que é crucial para o desenvolvimento do
biofilme®.

O tratamento bacteriano no controle do biofilme dental serve como um
complemento, visto que as doencas periodontais se originam a partir infeccdes bacterinas
nas regides pericoronais. Para isso o mercado oferece diversos produtos quimicos que
auxiliam na manutencdo da higiene bucal, como enxaguantes e dentifricios. Para avaliar a
acao antimicrobiana de alguns produtos comerciais e dos canabindides, foi realizado um
estudo comparando o canabigerol (CBG), &cido canabigerolico (CBGA), canabinol (CBN),
canabicromeno (CBC), canabidiol (CBD) versus o oral B, Colgate, canabite F (dentifricio
a base de roma e algas). Comprovando que os canabindides sdo mais eficientes na inibicdo
das coldnias bacterianas da placa dentaria em relagcdo aos outros produtos. Dessa forma, 0s
canabindides sdo uma possibilidade mais segura aos antibioticos, a fim de diminuir a

resisténcia medicamentosa®’.
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Até 0 momento, apenas um estudo que avaliou a acdo antimicrobiana dos
canabindides quando comparados aos produtos difundidos comercialmente para o controle
da placa dentaria. No entanto, houve algumas limitac@es, pois os autores utilizaram uma
metodologia simples e sem repeticbes, com apenas 60 amostras de pacientes com
periodontite, gengivite e normais. Isso influéncia novos estudos clinicos randomizados,
com uma quantidade maior de amostras, usando somente pacientes com periodontites para
comparar os dados, além de um intervalo de tempo maior para investigar os efeitos a longo

prazo”’.

Propolis

Com base nos resultados desta revisdo de literatura, é possivel observar que a
propolis € um antibacteriano alternativo para a higienizacdo bucal, como forma de
prevencdo odontoldgica, pois esse produto atua diretamente no controle do biofilme dental,
prevenindo assim as patologias bucais que dependem desse biofilme para se desenvolver.

O efeito antimicrobiano da propolis € atribuido as resinas e gomas que exsudam de
brotos e botbes de diversas espécies de vegetais, que sdo coletados pelas abelhas e
potencializadas através de enzimas secretadas pelo organismo delas durante a producéo da
prépolis. Dessa forma, essa substancia natural é rica em aminoacidos, complexo B, E,
vitamina A, minerais, etanol, 6leos essenciais, polen, grande numero de enzimas e
flavonoides que sdo ingredientes altamente ativos que justificam o potencial terapéutico e
profilatico da propolis™.

Em razdo das caracteristicas fisico-quimicas e bioativas da prépolis ser influenciada
pela biodiversidade e pelas mudancas sazonais, a prépolis bdlgara possui uma acéo
antimicrobiana maior quando comparada a propolis brasileira, devido a alta taxa de
flavonoides na sua composic¢do. Sendo que esses componentes atribuem aos dentifricios
contendo prépolis mais benéficos a saude oral do que os dentifricios comerciais. O
mecanismo de acdo antimicrobiana da prépolis é obtido especificamente através da
inibicdo da aderéncia bacteriana, prejudica a sintese de exopolissacarideos, e ainda impede
o metabolismo e crescimento de organismos acidogénicos e aciddricos®® .

O agente antimicrobiano mais difundido no controle quimico do biofilme dental é o
digluconato de clorexidina 0,12%, em razdo da sua baixa toxicidade, amplo espectro de
acdo, e elevada substantividade®®. Mas, uso por periodos prolongados dessa substancia

altera a microbiota natural e produz efeitos indesejaveis que o uso diario da propolis ndo
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causa, como manchas nos dentes e na lingua, sensacdo de queimagdo na mucosa bucal e
perda do paladar®.

Assim, é evidenciado que produtos de higiene bucal contendo extrato da prépolis
sdo alternativas vidveis e apresentam grande aplicabilidade na sadude bucal, pois mantem o
equilibrio da microbiota devido a sua atividade antimicrobiana contra patdgenos
periodontais e cariogénicos, e ainda, reduzem a infec¢do gengival melhorando a satde dos
tecidos moles pericoronais. Além de ser um produto de facil aquisicéo e oferece um menor

custo® %,

CONCLUSAO

Os canabindides e a prépolis sdo agentes antibacterianos altamente eficazes contra
as colbnias bacterianas da placa dentéria. Atuando na prevencdo do desenvolvimento das
principais patologias bucais, sendo elas as doencas periodontais e carie dental. Sendo
assim, essas substancias naturais sdo alternativas seguras aos produtos quimicos de higiene
bucal difundidos comercialmente. No entanto, sdo necessarios mais estudos clinicos
randomizados, contendo um nimero maior da amostra e metodologia mais rigida, a fim de
compreender e comprovar a acao antimicrobiana dos canabinoides em diferentes condicdes

e culturas de microrganismos presentes no biofilme dental.
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