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RESUMO

O biofilme disbidtico é o fator etiologico primario da doenca periodontal e sua composicao
complexa pode ter participacdo importante da bactéria gram-negativa Klebsiella pneumoniae.
Produtos naturais, como o Zingiber officinale, possuem ac¢do antimicrobiana comprovada
porém pouco testada contra a K. pneumoniae. Assim, o0 objetivo do presente estudo foi
verificar a citotoxicidade, atividade antimicrobiana e antiaderente do dleo essencial de
Zingiber officinale contra a Klebsiella pneumoniae em superficies lisas de esmalte humano e
resinas Tetric N-Ceram Bulk-fill e Filtek Z350 XT. Os experimentos foram realizados por um
mesmo operador e em triplicata, com testes de perfil citotoxico do composto em trés tipos
sanguineos; determinacdo em seis cepas ATCC de Klebsiella pneumoniae da concentracédo
inibitoria minima, bactericida minima e inibitoria minima de aderéncia; e testes de atividade
antimicrobiana e antiaderente nos corpos de prova, doze de cada material testado, para
quantificacdo das unidades formadoras de colonia. Os resultados mostraram que o gengibre
ndo possui toxicidade contra células humanas, com acdo bactericida e bacteriostatica na
concentracdo de 500ul/ml, e concentracdo inibitoria minima de aderéncia de 12,5ul. Nos
corpos de prova, o gengibre desempenhou atividade antimicrobiana no esmalte humano e
atividade antimicrobiana e antiaderente na resina Tetric N-Ceram Bulk-fill, ao contrério da
resina Filtek Z350 XT na qual o gengibre ndo teve eficacia. Assim, o Zingiber officinale tem
acao bactericida, bacteriostatica e anti-aderente sobre a Klebsiella pneumoniae e inibe o
crescimento e aderéncia desta na resina bulk-fill testada e inibe crescimento também no

esmalte humano.

Palavras-chave: doencas periodontais; fitoterapia; Klebsiella pneumoniae; resinas

compostas; Zingiber officinale.



ABSTRACT

Dysbiotic biofilm is the primary etiological factor in periodontal disease, and its complex
composition may involve significant participation of the gram-negative bacterium Klebsiella
pneumoniae. Natural products, such as Zingiber officinale, have proven antimicrobial activity,
but it has been little tested against K. pneumoniae. Thus, the aim of this study was to verify
the cytotoxicity, antimicrobial and anti-adherent activity of Zingiber officinale essential oil
against Klebsiella pneumoniae on smooth surfaces of human enamel and Tetric N-Ceram
Bulk-fill and Filtek Z350 XT resins. The experiments were performed by the same operator in
triplicate, with cytotoxic profile tests of the compound in three blood types; determination of
the minimum inhibitory concentration, minimum bactericidal concentration, and minimum
adhesion inhibitory concentration in six ATCC strains of Klebsiella pneumoniae; and
antimicrobial and anti-adherent activity tests on twelve specimens of each material tested, for
quantification of colony-forming units. The results showed that ginger is not toxic to human
cells, exhibiting bactericidal and bacteriostatic action at a concentration of 500 pl/ml, and a
minimum inhibitory adhesion concentration of 12.5 pl. In the test specimens, ginger showed
antimicrobial activity on human enamel and antimicrobial and anti-adherent activity on Tetric
N-Ceram Bulk-fill resin, unlike Filtek Z350 XT resin, where ginger was ineffective. Thus,
Zingiber officinale has bactericidal, bacteriostatic, and anti-adherent action against Klebsiella
pneumoniae and inhibits its growth and adhesion to the tested bulk-fill resin, and also inhibits

growth on human enamel.

Keywords: composite resins; Klebsiella pneumoniae; periodontal diseases; phytotherapy;

Zingiber officinale.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

A doenca periodontal compreende algumas situacdes clinicas que afetam os tecidos
periodontais e podem levar a perda de inser¢do e destruicdo do osso alveolar, tendo seu
diagnostico baseado na avaliagdo de sinais e sintomas clinicos associados a achados
radiogréaficos (Highfield, 2009). O fator etiologico primério da doenca periodontal é o
biofilme disbidtico, sendo este uma comunidade polimicrobiana complexa e resistente
(Genco, Borgnakke, 2013).

Como atualizagdo dos componentes desse biofilme, estudos recentes verificaram a
relacdo entre uma bactéria, até entdo ndo identificada como patdgeno para este fim, e a doenca
periodontal, sendo ela a Klebsiella pneumoniae. Este microrganismo (MO) ja é tratado como
potencial periodontopatdégeno ou “periodontopatdégeno emergente”, visto que essa bactéria ja
foi encontrada em niveis elevados em pacientes com periodontite (Veras et al., 2023). Além
disso, um ensaio clinico avaliou a presenca dessa bactéria em pacientes com sobrepeso e
obesidade que apresentavam doenca periodontal e verificaram niveis altos desta nos sitios

com periodontite (Rahman et al., 2023).

Um estudo retrospectivo de oito anos avaliou pacientes alemaes com periodontite e
verificou uma frequéncia de 1,2% de Klebsiella pneumoniae, com taxas de resisténcia a
Amoxicilina, Amoxicilina com Clavulanato, Doxicilina e Ciprofloxacina. Embora em baixas
frequéncias, foram consistentemente presentes durante o longo periodo de acompanhamento
(Jepsen et al., 2022). Um estudo brasileiro verificou presenga da bactéria em 9% dos
pacientes avaliados com periodontite estagios Il e 1V, também apresentando resisténcia a
antimicrobianos (Espindola et al., 2021). Mais recentemente, a Klebsiella pneumoniae
também foi encontrada em abundéncia em pacientes com periodontite estagios Il e IV, que

foram categorizados como um grupo de alto risco para evolucao da doenca (Xu et al., 2025).

O controle da formacdo desse biofilme microbiano é potencialmente realizado com o
uso de produtos naturais, gracas a toxicidade e efeitos adversos reduzidos, bem como alta
especificidade (Kim et al., 2016). Assim, a partir de varios estudos o Zingiber officinale
aparece como uma planta medicinal muito avaliada como potencial agente antimicrobiano,
antioxidante e cicatrizante (Ahmed et al., 2022; Elgamily, Safy, Makharita, 2019; Aghazadeh
et al., 2016; Maekawa, 2013). Especificamente para a doenca periodontal, 0 uso de extrato de

gengibre apresentou-se eficaz na inibicdo de metaloproteinases da matriz sem afetar o
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desempenho protetor dos fibroblastos gengivais, levantando a hipdtese da sua capacidade de
reducdo da degradacdo tecidual em tecidos afetados periodontalmente (Al-Shibani et al.,
2022).

O boténico William Roscoe foi o primeiro a descrever o gengibre, cuja classificacéo é:
Reino Plantae; Divisdo Magnoliophyta; Classe Liliopsida; Ordem Zingiberales; Familia
Zingiberaceae; Género Zingiber; Espécie Z. Officinale, tendo como nome cientifico o
Zingiber officinale Roscoe (Cordeiro et al., 2013). Essa planta é nativa das llhas do pacifico,
mas é facilmente encontrada na india, Sul da Asia, China, México e em varias outras regides
do mundo, incluindo o Brasil (Khan et al., 2019) e é comumente utilizada como especiaria
com varios beneficios & saude, como antioxidante, antibacteriano, antiinflamatério, anti-
mutagénico e com protecdo hepética (Wan-Nadilah et al., 2019; Mahboubi, 2019; Munda et
al., 2018).

De acordo com as buscas realizadas, sdo poucos o0s estudos que avaliam a relacdo
entre Klebsiella pneumoniae e o gengibre. Um estudo de andlise da sua inibicdo pelo éleo
essencial de gengibre apontou atividade antibacteriana deste produto natural sobre a cepa da
bactéria (Snuosi et al., 2016). Um estudo recente de avaliacdo in silico verificou que o
constituinte mais potente do gengibre contra a Klebsiella pneumoniae é o 6-gingerol, com
acao bacteriostatica contra cepas resistentes a antibidticos (Sahoo et al., 2024). O extrato
aquoso de gengibre também se apresenta com alta atividade antibacteriana sobre essa bactéria
(Chakraborty et al., 2014).

Um fator importante que pode atuar como facilitador da formacdo e acumulo de
biofilme na regido proxima aos tecidos gengivais, podendo afetar a salde periodontal com
inflamacgdo localizada que pode ser agravada e atingir niveis mais sérios, € o grau de
conversao e a rugosidade superficial dos materiais restauradores, especialmente quando
utilizados em situacdes de intima relacdo com os tecidos periodontais (Wheeler et al., 2020;
Park et al., 2019; Glauser et al., 2017; lonescu et al., 2017; Florez et al., 2016; Leprince et al.,
2014).

Esses materiais restauradores foram aprimorados ao longo das trés dltimas décadas e
atualmente temos como aplicacdo cotidiana na préatica clinica as resinas compostas
convencionais, firmemente utilizadas nas cavidades em incrementos de 2mm com

fotopolimerizagdo a cada incremento; bem como os compositos bulk-fill, desenvolvidos para
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insercdo em incrementos maiores de 4mm, reduzindo assim o tempo clinico (Schoilew, 2023;
Astvaldsdottir et al., 2015).

De acordo com levantamentos bibliogréficos prévios, os estudos que avaliaram o
potencial antimicrobiano do gengibre na odontologia estdo voltados & fungos ou bactérias que
ndo estdo envolvidas no desenvolvimento e progressdo da doenca periodontal. Além disso,
ndo foi encontrado estudo que avalie o comportamento do Zingiber officinale relacionado a
Klebsiella pneumoniae para finalidades odontoldgicas, especialmente verificando sua

interacdo com materiais restauradores.

Dessa forma, o presente estudo se mostra relevante por ter avaliado o potencial
antibacteriano de um 6leo essencial pouco explorado na area odontolégica sobre uma bactéria
gram-negativa recentemente reconhecida como participante da dindmica de desenvolvimento
e progressdo das doencas periodontais em associacdo com esmalte humano e materiais
odontoldgicos modernos como a resina composta convencional e a resina composta bulk-fill,

que podem em diversas situac@es clinicas interagir diretamente com os tecidos periodontais.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Verificar os efeitos do 6leo essencial de Zingiber officinale Roscoe no crescimento de
bactéria periodontopatogénica em resinas compostas bulk-fill e convencional, bem como no

esmalte dentario humano.

2.2 Objetivos especificos

Definir as caracteristicas de citotoxicidade e perfil antimicrobiano do Zingiber officinale
sobre a bactéria Klebsiella pneumoniae.

Investigar o nivel de inibicdo do crescimento in vitro de Klebsiella pneumoniae sobre
superficies lisas de resinas compostas bulk-fill e convencional e esmalte humano quando em
contato com 0leo essencial de Zingiber officinale.

Analisar a atividade antiaderente do o6leo essencial de Zingiber officinale sobre
superficies lisas de resinas compostas bulk-fill e convencional e esmalte humano colonizados
pela Klebsiella pneumoniae.

Comparar os resultados de inibicdo e aderéncia microbiana entre os grupos de 0Oleo

essencial de Zingiber officinale e de Clorexidina.
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3 METODOLOGIA

3.1 Caracterizagao Do Estudo

O presente estudo se trata de uma pesquisa experimental laboratorial in vitro com
abordagem analitica (Antunes, Peres, 2006). Esta pesquisa foi desenvolvida em parceria entre
0 Programa de Pds-Graduagdo em Odontologia da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB),
localizado na cidade de Campina Grande - PB e o Laboratério de Fitoterapia, Bioquimica e
Microbiologia da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), com localizacdo na
cidade de Patos - PB. Todos os procedimentos metodologicos realizados foram feitos de
maneira padronizada por apenas um mesmo pesquisador e em triplicata, para garantir um

maior rigor cientifico aos resultados.

3.2 Aspectos Eticos

Este estudo foi registrado na Plataforma Brasil de acordo com a resolugdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude (Brasil, 2012) e submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) com Seres Humanos da UEPB, devido ao uso de dentes humanos
pos-exodontias, bem como de sangue humano. O inicio dos experimentos comegou apos
aprovacdo do projeto pelo CEP, que aconteceu sob o numero de CAAE
83429024.1.0000.5187 (Anexo A).

3.3 Perfil Citotoxico do Composto

Para esta etapa foram utilizados eritrocitos humanos referentes aos tipos sanguineos A,
B e O oriundos de doadores saudaveis e foram obtidos na Universidade Federal de Campina
Grande (UFCG). A manipulacdo e o descarte dos eritrocitos foram realizados de acordo com

as normas de seguranca seguidas pela referida unidade.

Inicialmente foi realizado o preparo da solucdo-méde a partir do 6leo essencial de
Zingiber officinale (Terra Flor Aromaterapia, Alto Paraiso de Goiés, GO, Brasil), usando

0,049 deste para dissolucdo em 0,4g de Dimetilsulfoxido (DMSO) (Sigma-Aldrich, Barueri,
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SP, Brasil), 3,6 mL de &gua destilada e uma gota de Polissorbato 80 (Tween 80) (Sigma-
Aldrich, Barueri, SP, Brasil).

Amostras de sangue humano A, B e O foram misturadas com NaCl 0,9 % na
proporcdo de 1:30 e centrifugadas a 2800 RPM durante 5 minutos para obtencdo dos
eritrocitos. Este procedimento foi repetido por mais duas vezes e, o sedimento da Ultima
centrifugacéo ressuspenso em NaCl 0,9% para obter uma suspensdo a 0,5%. As amostras do
6leo essencial foram utilizadas em quatro diferentes concentracdes: 0,01 mL; 0,02 mL; 0,1
mL e 0,2 mL, sendo elas adicionadas a 1,99 mL; 1,98 mL; 1,9 mL e 1,8 mL da suspenséo de
eritrocitos, respectivamente. O volume final destas concentragfes se deu em 50 pg/mL; 100
pug/mL; 500 pg/mL e 1.000 pg/mL, respectivamente. Uma suspensdo de eritrocitos foi
utilizada como controle negativo (0 % de hemolise) e uma suspensao de eritrocitos acrescida
do hemolisante Triton X-100 a 1% como controle positivo (100 % de hemdlise).

Apos isso, as amostras foram incubadas por 1 hora a 22 + 2 °C sob agitacdo lenta e
constante. Decorrido este tempo as amostras foram centrifugadas a 2800 RPMs durante 5
minutos e a hemdlise quantificada por espectrofotometria em comprimento de onda de 540

nm (Rangel et al., 1997). Todos os experimentos foram realizados em triplicata.

3.4 Perfil Antimicrobiano do Composto

Foram testadas seis cepas ATCC de Klebsiella pneumoniae, que tinham como cédigos
KP, KPI, KPIII, KPIV, KPV e KPX provenientes do Laboratério de Microbiologia da
Unidade Académica de Ciéncias Biologicas do Centro de Saude e Tecnologia Rural da
Universidade Federal de Campina Grande, campus Patos, Paraiba. Nesta etapa foram
realizados trés experimentos: Concentragdo Inibitéria Minima (CIM), Concentracéo
Bactericida Minima (CBM) e Concentracao Inibitoria Minima de Aderéncia (CIMA).

As proporcOes da solucdo-mée do 6leo essencial de Zingiber officinale para estas
etapas tiveram suas especificidades, com 0,020g do 6leo, 1 mL de DMSO, 9 mL de agua
destilada e duas gotas de Tween 80. Para a realizacdo da CIM foi utilizada Placa de 96 pocos,
na qual foi realizada técnica de microdiluicdo em caldo: Em cada po¢o da placa, foram
adicionados 100 puL do meio liquido caldo Muller-Hinton duplamente concentrado. Em
seguida, 100 pL da solucdo-mée do 6leo essencial de Zingiber officinale foram dispensados
nos pogos da primeira linha da placa. A partir da primeira linha vdo sendo obtidas as
concentragfes de 1000 pg/mL, 500 pg/mL, 250 pg/mL, 125 pg/mL, 62,5 pg/mL e 31,2
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Hg/mL de modo que na primeira linha da placa encontra-se a maior concentracdo e na Ultima,

a menor concentra(;éo.

Nessas linhas descritas acima foi adicionado 10 pL do indculo de aproximadamente
1,5 x 108UFC/mL da Klebsiella pneumoniae nas cavidades, onde cada duas colunas da placa
referiam-se a uma das seis cepas testadas da bactéria, especificamente. A penultima linha
recebeu apenas 100 uL do caldo Muller-Hinton, sendo assim o controle de esterelidade, ja na
Gltima linha recebeu 100 uL do caldo com a suspensdo da bactéria testada. A placa foi
identificada e assepticamente fechada e incubada a 37°C por 24 horas para ser realizada a

leitura.

Para a leitura, a rezazurina sodica a 0,01% foi utilizada para verificar a colorimetria de
cada poco, baseando-se na presenca ou auséncia de mudanga na coloragdo para verificar
crescimento bacteriano. A CIM foi definida como a menor concentracdo capaz de inibir
visualmente o crescimento bacteriano verificado nos pocos quando comparados com o

crescimento controle.

A CBM somente foi realizada ap6s a leitura dos resultados da etapa anterior, ja que
sdo feitos indculos de 10 pL das trés dilui¢bes anteriores ao valor obtido na CIM para 0 meio
liquido caldo Muller-Hinton, acondicionado a 100 uL nas cavidades de outra placa de 96
pocos. A placa foi identificada e assepticamente fechada e incubada a 37°C por 24 horas para
posterior leitura colorimétrica, que foi realizada seguindo a mesma logica ja descrita
anteriormente. A concentracdo bactericida minima foi a menor concentracdo, entre as que

foram usadas nesta etapa, capaz de matar a bactéria testada.

Na etapa de teste da acdo antiaderente do Gleo essencial de Zingiber officinale foram
utilizados tubos de ensaio de vidro com sacarose a 5%, de acordo com Albuquergue et al.,
2010, usando-se concentracdes correspondentes do 6leo essencial puro até a diluicdo 1:1024.
A partir do crescimento bacteriano, a cepa obtida como resultado da CIM de Klebsiella
pneumoniae foi cultivada a 37°C em caldo Mueller Hinton, depois foram distribuidos 0,9 ml
do subcultivo em tubos de ensaio e, em seguida, adicionado 0,1 ml da solugédo correspondente
as diluicdes do dleo essencial de Zingiber officinale. A incubacdo foi feita a 37°C por 24 horas
com tubos inclinados a 30°. A leitura foi realizada através da observacao visual da aderéncia
da bactéria as paredes do tubo, ap6s a agitacdo do mesmo. O mesmo procedimento foi
realizado para o controle positivo, o Digluconato de clorexidina a 0,12% (Periogard®,

Colgate-Palmolive Company, Nova York, Estados Unidos da América). Foi considerada a
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CIMA a menor concentragdo do agente em contato com sacarose que impediu a aderéncia ao

tubo de vidro.

3.5 Grupos Experimentais

O desenho do estudo esta resumido no quadro 1. O nimero amostral para este estudo
foi baseado na realizagdo de todas as etapas em triplicata. Cada material testado foi
subdividido em quatro grupos: BHI, G-CIM, G-CIMA e CHX.

Quadro 1. Divisdo dos grupos experimentais.

Grupos (n=12) Grupos teste e controle (n=3)

Esmalte humano Oleo essencial de Zingiber officinale na CIM (Grupo G-CIM)

Oleo essencial de Zingiber officinale na CIMA (Grupo G-CIMA)

Digluconato de clorexidina a 0,12% (Grupo CHX)

Controle negativo (Grupo BHI)

Filtek Z350 XT Oleo essencial de Zingiber officinale na CIM (Grupo G-CIM)

Oleo essencial de Zingiber officinale na CIMA (Grupo G-CIMA)

Digluconato de clorexidina a 0,12% (Grupo CHX)

Controle negativo (Grupo BHI)

Tetric N-Ceram Bulk-fill Oleo essencial de Zingiber officinale na CIM (Grupo G-CIM)

Oleo essencial de Zingiber officinale na CIMA (Grupo G-CIMA)

Digluconato de clorexidina a 0,12% (Grupo CHX)

Controle negativo (Grupo BHI)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

3.6 Obtencdo das Amostras e Confeccdo dos Corpos de Prova
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As resinas compostas selecionadas sdo consideradas padrdo-ouro na literatura dentro

das suas classificacGes para pesquisas, ambas com viscosidade média e método de insercdo

condensavel (Leprince et al., 2014). Suas caracteristicas detalhadas estdo descritas no quadro

2.

Quadro 2. Caracteristicas dos materiais testados.

Resina Fabricante Matriz Classificacéo Fotoativacao Lote
Composta Organica
Filtek Z350 XT | Solventum, St. Bis-GMA, Nanoparticul 10s > 1.000 2415700464
Paul, UDMA; Bis- ada mW/cm?
Minnesota, EMA;
Incremento
EUA TEGDMA; )
maximo de 2 mm
PEGDMA
Tetric N-Ceram Ivoclar Bis-GMA; Bis- Hibrida 10s > 1.000 Z06YC6
Bulk-fill Vivadent AG, | EMA; UDMA mW/cm?
Schaan,
Incremento
Liechtenstein, .
; ) maximo de 4 mm
Austria

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

Foram confeccionados 24 corpos de prova das resinas compostas (12 de cada) e 12
corpos de prova em esmalte dentario humano, sendo n=12 por grupo de estudo. As duas
resinas compostas avaliadas foram preparadas em forma de discos utilizando como base uma
matriz pré-fabricada de aco com 8mm de didmetro e 2mm de espessura, que era apoiada sobre
uma placa de vidro. A resina foi acomodada na matriz e sobre ela posicionada, antes da
fotopolimerizagdo, uma laminula de vidro para nivelar o material na parte superior da matriz e
eliminar qualquer excesso, evitando também a formacao de bolhas na superficie. Outra funcéo
importante dessa laminula de vidro € garantir alto grau de conversdo durante a polimerizacéo,

devido a protecdo do contato da resina composta com o oxigénio do ambiente.

A fotoativacdo foi realizada de acordo com as recomendaces do fabricante utilizando
como fonte feixe de luz colimado azul LED de alta poténcia VALO (Ultradent, Vivadent,
Schaan, Liechtenstein, Austria) com poténcia constante e irradiancia de 1.200 mW/cm?. Os

corpos de prova foram armazenados por 24h em &gua destilada a temperatura ambiente e
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longe da luz para expansdo higroscopica. Em seguida foi realizado polimento para deixar as
superficies dos materiais lisas e com minima rugosidade, utilizando lixas d’agua (3M, Sao
Paulo, SP, Brasil) sob refrigeracdo constante em ordem decrescente de granulacdo (30
segundos em cada lixa). Ap6s o polimento, as amostras foram novamente armazenadas em

agua destilada protegida da luz e a temperatura ambiente para remogéo de residuos das lixas.

Os corpos de prova de esmalte dentario foram obtidos a partir das coroas de terceiros
molares higidos cedidos pelo Banco de Dentes Humanos (BDH) da UEPB — Campus |
(Anexo B), previamente desinfectados com Timol. Doze blocos de esmalte foram cortados
sob irrigacdo utilizando discos de carborundum (3M, Séo Paulo, SP, Brasil) montados em
peca de mao medindo 5mm x 5mm x 2mm e polidos da mesma forma que os discos de resina

composta.

3.7 Testes de Atividade Antimicrobiana e Antiaderente nos Corpos de Prova Testados

Antes do inicio desta etapa todos os corpos de prova produzidos foram esterilizados
em autoclave por 30 minutos a 121°C. O meio de cultura utilizado foi o Brain Heart Infusion
(BHI) e foi produzido no inicio de cada etapa destes testes, além de agua destilada para
lavagem dos corpos de prova, solucdo salina para diluicdes e Agar Mueller-hinton para
plagueamento das diluicBes e posterior leitura. Todas estas solucdes foram autoclavadas apds

estarem prontas e antes do seu uso.

A primeira parte foi a contaminagdo das amostras, acomodando-as individualmente
em tubos Falcon estéreis contendo 1mL do inoculo da bactéria, cedidas pelo proprio
laboratorio de Fitoterapia, Bioguimica e Microbiologia sob a forma de cepas de referéncia
ATCC, e 1mL do meio de cultura BHI. Esses tubos ja com os corpos de prova submersos
nesta solucdo foram levados a estufa durante 24 horas a 37°C para possibilitar o crescimento

desses microrganismos.

Depois desta primeira etapa, foi realizada a remocao de 10pL do caldo presente de
cada tubo falcon e semeado em placas de petri para confirmacdo de crescimento bacteriano
em todos eles ap6s mais 24h a 37°C em estufa. J&4 os corpos de prova foram removidos de
todos os tubos falcon e lavados com 1mL de agua destilada estéril para sua acomodacao em
um novo tubo falcon estéril com as solucgdes-teste: Grupo G-CIM e G-CIMA com 1mL de

BHI junto de 1mL da solucdo de dleo essencial nas concentragcbes de CIM e CIMA,
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respectivamente; Grupo CHX com 1mL de BHI + 1mL de digluconato de clorexidina a
0,12%; Grupo BHI com 2mL de BHI. Esses tubos foram levados a estufa por tempo e

temperatura iguais a etapa anterior.

A Ultima etapa foram as diluigdes seriadas em tubos de ensaio de vidro para posterior
contagem de col6nias, através da remoc¢do de 1mL da solucdo presente nos tubos falcon da
etapa anterior e unindo a 9mL de solucgéo salina estéril para cada tubo. Desse tubo removeu-se
ImL da solucdo e somou-se a 9mL de solucdo salina em outro tubo de ensaio e assim
suscessivamente aconteceu a diluigdo: duas vezes (até uma proporcao de 1:100 ou 107 para o
grupo CHX; sete vezes para os grupos G-CIM e G-CIMA (até uma proporcdo de
1:10.000.000 ou 10°) e oito vezes para o grupo BHI (até uma proporgéo de 1:100.000.000 ou
10®).

Dos tubos de ensaio com as duas ultimas diluicGes de cada grupo foram removidos
100 pL e semeados em placas de petri com Agar Mueller-hinton com auxilio de alca de
Drigalski de vidro, para garantir um espalhamento uniforme ao longo de toda a placa, e
levados para estufa durante 24 horas a 37°C para, ap0s o0 crescimento das coldnias, 0 nimero
de UFC/ml/mg poder ser calculado, com auxilio de lupa de aumento e o aparelho contador de

coldnias.

3.8 Andlises Estatisticas

A analise estatistica foi realizada utilizando o Software Graphpad na versdo 5.0. Os
dados obtidos foram transformados em logaritmos de base dez (logl0) para realizagédo dos
testes estatisticos, que foram o teste de analise de variancia (ANOVA) com pdés-teste de
Bonferroni. Para todos os testes foi considerado o valor de p>0,05 como significancia

estatistica.



25

4 ARTIGOS
4.1 Apresentacéo

Serdo apresentados dois artigos cientificos como resultados deste trabalho, sendo o
primeiro intitulado: “Avaliacdo da eficacia clinica do 6leo essencial de Zingiber officinale
como coadjuvante no tratamento periodontal: uma revisdo sistemética”, com metodologia de
revisao sistematica, para reunir todos os conhecimentos clinicos ja publicados sobre esta
tematica e consolidar achados para o presente estudo; e o segundo intitulado “Atividade
antimicrobiana do 6leo essencial de Zingiber officinale sobre bactéria periodontopatogénica
em resina composta convencional e bulk-fill”, com metodologia de estudo laboratorial in

vitro, como fruto propriamente dito do trabalho desta tese.
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4.2 Artigo a ser submetido

AVALIACAO DA EFICACIA CLINICA DO ZINGIBER OFFICINALE COMO
COADJUVANTE NO TRATAMENTO PERIODONTAL: UMA REVISAO
SISTEMATICA

*André Rodrigo Justino da Silva: DDS, MS, Doutorando, Universidade Estadual da Paraiba
(UEPB), Campina Grande, Paraiba, Brasil / ID ORCID: 0000-0002-9864-292X /

andrerodonto@gmail.com

Rhuan Isllan dos Santos Goncgalves: DDS, MS, Doutorando, Universidade Estadual da
Paraiba (UEPB), Campina Grande, Paraiba, Brasil / ID ORCID: 0000-0002-5776-9721 /

isllanrhuan@gmail.com

Maria Helena Chaves de Vasconcelos Catdo: DDS, MS, PhD, Professora Associada,
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB), Campina Grande, Paraiba, Brasil / ID ORCID:
0000-0001-7681-3225 / mhelenact@servidor.uepb.edu.br

*Autor correspondente: Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude — CCBS / Domitila Cabral
de Castro S/N — Campus Universitario, Bodocongd, Campina Grande — PB, CEP: 58.429-600

Brasil; e-mail: androdonto@gmail.com

RESUMO

Objetivo: Esta revisdo sistemética avaliou o potencial de produtos com gengibre em sua
composigdo para auxiliar no tratamento clinico periodontal. Material e Métodos: Este estudo
é relatado de acordo com a lista de verificacdo Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analyses (PRISMA) e foi registrado no PROSPERO (CRD42025646576).
Foram selecionados ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso de produtos a base de
gengibre em pacientes submetidos a terapia periodontal, sem limitacdo de ano de publicag&o.
Pesquisas eletronicas foram realizadas no PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e

Cochrane Library por dois pesquisadores independentes. Foram obtidos 45 artigos, sete foram
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selecionados de acordo com os critérios de inclusdo. Resultados: Os estudos selecionados
avaliaram cinco apresentacdes diferentes de produtos de gengibre, comparando-os com
Ibuprofeno e Clorexidina com tempos de acompanhamento variando de sete dias a oito
semanas, e todos concordaram em afirmar a eficicia do uso de gengibre no auxilio a terapia
periodontal cirdrgica e ndo-cirdrgica para pacientes com gengivite e periodontite, melhorando
os parametros clinicos periodontais avaliados e reduzindo os niveis de inflamacdo, dor pos-
operatoria, sangramento gengival e profundidade de sondagem. Conclusdo: Esta revisdo
sistematica baseada em ensaios clinicos randomizados mostrou que o uso de gengibre apds a
terapia periodontal melhora os pardmetros clinicos periodontais, emergindo como uma

alternativa eficaz ao ibuprofeno e a clorexidina, se necessario.

Significado clinico: Os achados obtidos podem auxiliar os profissionais em sua pratica
clinica, demonstrando com alto nivel de evidéncia que a combinacdo de produtos de gengibre
com terapia periodontal é eficaz na reducdo dos valores do indice periodontal, auxiliando no

controle da inflamagéo.

Palavras-chave: Gengibre. indice Periodontal. Doencas Periodontais. Ensaio Clinico

Controlado Randomizado.

INTRODUCAO

A doenca periodontal afeta metade da populagdo mundial, afetando os tecidos de
suporte dos dentes e pode até levar a perda dentaria em casos ndo diagnosticados e nédo
tratados™™. Medidas eficazes para controlar o biofilme bacteriano sdo essenciais, uma vez que
é o principal fator etiolégico da doenca periodontal®.

A terapia periodontal ndo-cirurgica, principalmente raspagem e alisamento radicular, é
a principal escolha para o tratamento de doencas periodontais, com foco na reducéo da carga
microbiana e no controle da inflamac&o®’, além de melhorar os parametros clinicos
periodontais: profundidade de sondagem, nivel de insercédo clinica e indice de sangramento a
sondagem’.

O uso do fio dental em conjunto com a escovacao ndo parece ser eficaz para todos,
sendo necessarios métodos alternativos complementares para auxiliar na limpeza de areas
especificas, como as interproximais. Para isso, sdo utilizados agentes quimicos como o

digluconato de clorexidina®*°. Considerando os efeitos adversos que o uso prolongado desses
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agentes quimicos pode causar, estudos com agentes antimicrobianos naturais demonstraram
que a inibicdo do crescimento bacteriano em regides subgengivais reduz os sintomas da
gengivite** 4,

O gengibre, oficialmente denominado Zingiber officinale Roscoe, possui comprovadas
propriedades anti-inflamatorias e antibacterianas, combatendo eficazmente patdgenos
periodontais como Porphyromonas gingivalis e surge como uma alternativa natural que vem
sendo estudada como complemento & terapia periodontal, seja ela cirtirgica ou ndo cirtrgica™
23.

Por esse motivo, esta revisdo assume carater cientifico inédito, ndo havendo na
literatura nenhuma outra revisdo sistematica sobre o tema. O objetivo desta revisdo
sistematica foi avaliar a partir de ensaios clinicos randomizados, o potencial do gengibre na
melhora de parametros clinicos em pacientes submetidos a terapia periodontal. A hipotese
nula deste estudo foi a de que ndo ha eficacia no uso de produtos a base de gengibre em
comparacao a clorexidina ou a anti-inflamatérios ndo-esteroidais na melhora de pardmetros

clinicos em pacientes submetidos ao tratamento periodontal.

MATERIAIS E METODOS
Protocolo de Registro

Esta revisdo sistematica esta relatada de acordo com as diretrizes da lista de
verificacdo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses
(PRISMA)*. Além disso, foi registrada no International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) sob 0 nimero CRD42025646576.

Pergunta Norteadora e Critérios de Elegibilidade

A questdo norteadora do estudo foi “O uso de produtos com gengibre em sua
composi¢ao auxilia na melhora dos parametros clinicos periodontais?” com base nos critérios
PICOS. Assim, a Populagdo (P) foi composta por pacientes com doenca periodontal; a
Intervencéo (1) foi o uso de produtos com gengibre em sua composicéo; a Comparacéo (C) foi
0 uso de produtos com clorexidina ou anti-inflamatérios ndo-esteroidais e o Desfecho (O)
avaliado foram os indices clinicos periodontais; o Tipo de Estudo selecionado (S) foram os
ensaios clinicos randomizados controlados (ECRS).
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Os critérios de inclusdo foram estudos publicados em inglés, ensaios clinicos
randomizados controlados que avaliaram pardmetros clinicos periodontais em pacientes
submetidos a intervencdes cirdrgicas ou ndo-cirurgicas utilizando produtos com diferentes
formulacgdes contendo gengibre em sua composicdo. Os critérios de exclusdo foram estudos in
vitro, estudos em animais, estudos retrospectivos, revisdes de literatura, estudos que néo
avaliaram parametros clinicos periodontais, estudos que nao utilizaram clorexidina ou anti-

inflamatorios ndo esteroidais como um grupo de comparacao.
Fontes de informacéo e estratégia de busca

A busca eletronica da literatura foi realizada por dois pesquisadores (ARJS e RISG)
trabalhando de forma independente usando a estratégia de busca descrita na tabela 1. Os
estudos foram selecionados e incluidos/excluidos com base na leitura do titulo e resumo no
PubMed/MEDLINE, Scopus, Cochrane Library e Web of Science. Para complementar esta
revisao, 0s mesmos pesquisadores realizaram uma busca manual por artigos publicados nos
seguintes periddicos: Periodontology 2000, Brazilian Oral Research, Journal of Applied Oral
Science e Journal of Clinical Periodontology, além de busca na literature cinzenta. Os
critérios para escolha desses periddicos foram a revisdo por pares dos artigos e um alto fator

de impacto. Esta busca foi realizada até margo de 2025, sem limitacdo de ano de publicagéo.

Os estudos foram previamente selecionados e classificados de acordo com os critérios
de elegibilidade por meio da leitura do titulo e do resumo, mas aqueles cuja inclusdo ou
exclusdo ndo estava clara foram lidos na integra para que a decisdo final pudesse ser tomada.
Um terceiro pesquisador (MHCVC) analisou todas as diferencas de selecdo entre os outros

dois pesquisadores e um consenso foi alcangado.
Analise de dados

Um dos pesquisadores (ARJS) coletou todas as informac@es importantes dos artigos, e
0 segundo pesquisador (RISG) revisou todas as informacBes coletadas. Uma analise
cuidadosa foi realizada para verificar divergéncias entre os pesquisadores, e uma terceira parte

(MHCVC) foi consultada quando ndo houve consenso.

Risco de viés
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Os dois pesquisadores (ARJS e RISG) avaliaram a qualidade metodoldgica dos
estudos usando a ferramenta de risco de viés da Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2)* para

avaliar o nivel de evidéncia dos ECRs incluidos nesta revisao.
Analise adicional

O teste Kappa foi realizado para calcular o nivel de concordancia entre os autores
durante o processo de selecdo de artigos nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus,
Cochrane Library e Web of Science. Qualquer discordancia foi resolvida por meio de

discussao entre os autores até que um consenso fosse alcangado.

RESULTADOS

Pesquisa bibliogréafica

A busca eletronica inicial resultou em 45 artigos: 13 do Pubmed/Medline, 12 da
Scopus, 6 da Web of Science, 13 da Cochrane Library e 1 da busca manual. Apos a remocao
das duplicatas, 23 artigos foram obtidos para leitura de titulo e resumo e os critérios de
elegibilidade foram aplicados, resultando em 18 estudos para analise. Apds a leitura completa
desses artigos, 11 foram excluidos por serem revisdes de literatura, por nao avaliarem
gengibre ou por serem estudos in vitro. Assim, sete artigos'’ * foram incluidos nesta revisio
sistemética. Os detalhes da estratégia de busca sdo descritos na forma de um fluxograma na

Figura 1.

Os valores obtidos pelo teste Kappa para as bases de dados foram: Pubmed/Medline
(1,0), Scopus (1,0) , Cochrane Library (0,9) e Web of Science (1,0), sugerindo alto nivel de

concordancia entre 0s autores.
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Figura 1. Fluxograma descrevendo a busca eletronica e sele¢do de estudos.

Caracteristicas dos estudos incluidos

As caracteristicas de cada estudo, incluindo todas as informacGes coletadas, estdo
descritas nas tabelas 2 e 3. Um total de 281 pessoas foram avaliadas em todos os estudos
incluidos nesta revisdo. Pacientes com gengivite e periodontite, associadas ou nao a fatores
predisponentes locais e sisttmicos foram monitorados, com tempo de acompanhamento

variando de sete dias a oito semanas.

A apresentagdo do gengibre utilizada nos estudos variou entre comprimidos,
enxaguante bucal, capsulas e gel, sempre comparado a um controle na mesma apresentacéao.
As substancias utilizadas como controles foram ibuprofeno 400 mg, clorexidina 0,12%, 1% e

2% e um placebo feito com farinha de ervilha.
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Tabela 1. Estratégia de busca

#1

PUBMED/MEDLINE

((((((((((Gingiivitis) OR (Gingivitides)) OR (Periodontal Diseases)) OR (Disease, Periodontal)) OR (Diseases,
Periodontal)) OR (Periodontal Disease)) OR (Gingival Diseases)) OR (Disease, Gingival)) OR (Diseases,
Gingival)) OR (Gingival Disease)) OR (Gingival Pocket)

#2

(((((Zingiber officinale) OR (Zingiberaceae)) OR (Ginger)) OR (Gingers)) OR (Ginger Extract)) OR (Ginger
Powder)

#3

((((chnlorhexidine) OR (Mouthwashes)) OR (Mouth Wash)) OR (Wash, Mouth)) OR (Mouth Rinse))
OR (Mouth Rinses)) OR (Rinse, Mouth)) OR (Rinses, Mouth)) OR (Anti-Inflammatory Agents, Non-
Steroidal)) OR (NSAIDs)) OR (Antiinflammatory Agents, Non Steroidal)) OR (Non-Steroidal Anti-
Inflammatory Agents)) OR (Non Steroidal Anti Inflammatory Agents)) OR (Nonsteroidal Anti-Inflammatory
Agents)) OR (Nonsteroidal Anti Inflammatory Agents)

#4

(Cbental Plaque Index) OR (Dental Plague Indices)) OR (Index, Dental Plaque)) OR (Indices,
Dental Plaque)) OR (Dental Plaque Indexes)) OR (Indexes, Dental Plaque)) OR (Dental Plague)) OR
(Plague, Dental)) OR (Inflammation)) OR (Inflammations)) OR (Periodontal Index)) OR (Index, Periodontal))
OR (Indices, Periodontal)) OR (Periodontal Indices)) OR (Periodontal Indexes)) OR (Indexes, Periodontal))
OR (Gingival Index)) OR (Gingival Indices)) OR (Bleeding on Probing, Gingival)) OR (Gingival Bleeding on
Probing)

#1 AND #2 AND #3 AND #4

#1

SCOPUS

( TITLE-ABS-KEY ( "Gingivitis" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Gingivitides" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Periodontal
Diseases" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Disease, Periodontal" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Diseases,
Periodontal" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Periodontal Disease" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Gingival
Diseases" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Disease, Gingival" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Diseases,
Gingival" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Gingival Disease" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Gingival Pocket" ) )

#2

( TITLE-ABS-KEY ( "Zingiber officinale” ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Zingiberaceae" ) OR TITLE-ABS-
KEY ("Ginger") OR TITLE-ABS-KEY ( "Gingers" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Ginger Extract") OR TITLE-ABS-
KEY ("Ginger Powder"))

#3

( TITLE-ABS-KEY ( "Chlorhexidine" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Mouthwashes" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Mouth

Wash") OR TITLE-ABS-KEY ( "Wash, Mouth") OR TITLE-ABS-KEY ( "Mouth  Rinse" ) OR TITLE-ABS-
KEY ( "Mouth Rinses" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Rinse, Mouth" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Rinses,
Mouth" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal” ) OR TITLE-ABS-
KEY ( "NSAIDs" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Antiinflammatory ~ Agents, Non  Steroidal" ) OR TITLE-ABS-
KEY ( "Non-Steroidal Anti-Inflammatory Agents") OR TITLE-ABS-KEY ( "Non Steroidal Anti Inflammatory
Agents" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agents" ) OR TITLE-ABS-
KEY ( "Nonsteroidal Anti Inflammatory Agents" ) )

#4

( TITLE-ABS-KEY ( "Dental Plaque Index") OR TITLE-ABS-KEY ("Dental Plaque Indices") OR TITLE-
ABS-KEY ("Index, Dental Plaque") OR TITLE-ABS-KEY ( "Indices, Dental Plaque") OR TITLE-ABS-
KEY ("Dental Plaque Indexes") OR TITLE-ABS-KEY ("Indexes, Dental Plaque") OR TITLE-ABS-
KEY ("Dental Plaque" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Plaque, Dental") OR TITLE-ABS-
KEY ( "Inflammation”) OR TITLE-ABS-KEY ( "Inflammations"” ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Periodontal

Index" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Index, Periodontal" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Indices,
Periodontal" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Periodontal Indices" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Periodontal
Indexes" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Indexes, Periodontal" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Gingival
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Index" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Gingival Indices" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Bleeding on Probing,
Gingival") OR TITLE-ABS-KEY ( "Gingival Bleeding on Probing" ) )

#1 AND #2 AND #3 AND #4

WEB OF SCIENCE

#1  Gingivitis (Topic) or Gingivitides (Topic) or Periodontal Diseases (Topic) or Disease,
Periodontal (Topic) or Diseases, Periodontal (Topic) or Periodontal Disease (Topic) or Gingival
Diseases (Topic) or Disease, Gingival (Topic) or Diseases, Gingival (Topic) or Gingival

Disease (Topic) or Gingival Pocket (Topic)

#2  Zingiber officinale (Topic) or Zingiberaceae (Topic) or Ginger (Topic) or Gingers (Topic) or Ginger
Extract (Topic) or Ginger Powder (Topic)

#3 Chlorhexidine (Topic) or Mouthwashes (Topic) or Mouth  Wash (Topic) or Wash, Mouth (Topic) or Mouth
Rinse (Topic) or Mouth Rinses (Topic) or Rinse, Mouth (Topic) or Rinses, Mouth (Topic) or Anti-
Inflammatory ~ Agents,  Non-Steroidal (Topic) or NSAIDs (Topic) or Antiinflammatory ~ Agents,  Non
Steroidal (Topic) or Non-Steroidal Anti-Inflammatory Agents (Topic) or Non Steroidal Anti Inflammatory
Agents (Topic) or Nonsteroidal  Anti-Inflammatory  Agents (Topic) or Nonsteroidal  Anti  Inflammatory
Agents (Topic)

#4 Dental Plaque Index (Topic) or Dental Plague Indices (Topic) or Index, Dental Plaque (Topic) or Indices,
Dental Plaque (Topic) or Dental Plaque Indexes (Topic) or Indexes, Dental Plaque (Topic) or Dental

Plaque (Topic) or Plaque, Dental (Topic) or Inflammation (Topic) or Inflammations (Topic) or Periodontal
Index (Topic) or Index, Periodontal (Topic) or Indices, Periodontal (Topic) or Periodontal
Indices (Topic) or Periodontal Indexes (Topic) or Indexes, Periodontal (Topic) or Gingival

Index (Topic) or Gingival Indices (Topic) or Bleeding on Probing, Gingival (Topic) or Gingival Bleeding on
Probing (Topic)

#1 AND #2 AND #3 AND #4

#1 Gingivitis OR Gingivitides OR Periodontal Diseases OR Disease, Periodontal OR Diseases, Periodontal OR
Periodontal Disease OR Gingival Diseases OR Disease, Gingival OR Diseases, Gingival OR Gingival
Disease OR Gingival Pocket in Title Abstract Keyword

#2  Zingiber officinale OR Zingiberaceae OR Ginger OR Gingers OR Ginger Extract OR Ginger Powder in Title
Abstract Keyword

#3 Chlorhexidine OR Mouthwashes OR Mouth Wash OR Wash, Mouth OR Mouth Rinse OR Mouth Rinses OR
Rinse, Mouth OR Rinses, Mouth OR Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal OR NSAIDs OR
Antiinflammatory Agents, Non Steroidal OR Non-Steroidal Anti-Inflammatory Agents OR Non Steroidal Anti
Inflammatory Agents OR Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agents OR Nonsteroidal Anti Inflammatory Agents
in Title Abstract Keyword

#4 Dental Plaque Index OR Dental Plaque Indices OR Index, Dental Plaque OR Indices, Dental Plague OR
Dental Plaque Indexes OR Indexes, Dental Plague OR Dental Plaque OR Plaque, Dental OR Inflammation
OR Inflammations OR Periodontal Index OR Index, Periodontal OR Indices, Periodontal OR Periodontal
Indices OR Periodontal Indexes OR Indexes, Periodontal OR Gingival Index OR Gingival Indices OR
Bleeding on Probing, Gingival OR Gingival Bleeding on Probing in Title Abstract Keyword

#1 AND #2 AND #3 AND #4
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Os parametros periodontais foram avaliados adequadamente em todos os estudos,
porém, houve diferencas no método utilizado para avaliar o mesmo desfecho entre os
diferentes estudos, bem como diferentes tempos de avaliacdo, o que impediu a realizacdo de
uma analise quantitativa por meio de meta-analise, 0 que pode ser apontado como uma

limitac&o deste estudo.

Tabela 2: Caracteristicas dos estudos incluidos (parte 1)
Autor, Tipo Ndmero Diagnéstico Intervencéo Formulagéo do Grupo controle Instrucdes de uso
Ano de de periodontal Periodontal Gengibre dos produtos
estudo pacientes  dos pacientes realizada testados
Alshibani & ECR 44 Periodontite Terapia Comprimidos Comprimidos de Depois da terapia
outros®’ estagio 2, grau periodontal Ndo com 400mg de Ibuprofeno periodontal, tomar o
B cirirgica — Uso de gengibre 400mg comprimido a cada
ultrassom e 12 horas por trés
curetas estéreis (MEPACO (Motrin IB, dias, e depois
Medifood, McNeil desse tempo
Codigo do Consumidor somente em caso
produto 11656; Assisténcia de dor
Beaver Dam, médica; Fort
WI, EUA) Washington, PA,
EUA)
Deshpande ECR 60 Gengivite e Nao recebeu Enxaguante Enxaguante de Use o enxaguante
& outros™® placa dentéria intervengéo com 5% de cha- clorexidina a bucal duas vezes
verde e 5% de 0,12% por dia durante um
extrato de més
gengibre
Faria e ECR 31 Néo disponivel Receberam um kit Enxaguante Enxaguante de Use 10 mL de do
outros™® de higiene bucal com 0,5% de clorexidina a enxaguante bucal
com enxaguante 6leo essencial 0,12% e &gua por 60 segundos
bucal, sem de gengibre destilada durante uma
instrugoes de saborizada como semana
higiene controle negativo
Menon e ECR 10 Periodontite Raspagem de Céapsula de Céapsula de Ap6s a terapia
outros? Generalizada retalho aberto em gengibre ibuprofeno 400 periodontal, tome a
Cronica pelo menos dois contendo 400 mg (Brufen® 400; cépsula trés vezes
(EEEO) quadrantes com mg de p6 de Abbott ao dia durante trés
raspagem prévia e rizoma de Healthcare Pvt. dias
desbridamento da gengibre seco Ltd., india)
superficie coroa- (Sunthi - Z.
raiz officinale;
Himalaya®
Drug Co., india)
Puri & ECR 30 Gengivite Profilaxia Gel a base de RexidineTM Gel Usar de 4 a5 vezes
outros® profissional, mel com 159 (clorexidina ao dia, sem
raspagem manual Zingiber 1%, metronidazol gargarejar ou beber
e polimento das officinale 1%, lidocaina liquidos por pelo
superficies 2%) menos 20 minutos.
dentérias tratadas Foram instruidos a
néo usar nenhuma
medida de controle
de placa por 7 dias.
Javid & ECR 46 Periodontite Raspagem e Comprimidos de Comprimidos de Tomar quatro
outros® Crbnica Leve desbridamento da  gengibre de 500 placebo de 500 comprimidos por
ou Moderada superficie da mg com mg contendo dia, dois antes do
(EEEO) coroa e raiz, além Zingibereno, Ar-  farinhade ervilha  almogo e dois antes
de instrucdes de curcumeno, (Dineh Company, do jantar, durante 8
higiene bucal Geranial, Ird) semanas
Zingiberol e Z.
officinale
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(Dineh
Company, Ird)

Mahyari & ECR
outros®

60 Gengivite

N&o recebeu
intervencéo

Enxaguante
com extrato
vegetal de 149
de Zingiber
officinale, 14g
de Calendula
officinalis e 14g
de Rosmarinus
officinale
(Escola de
Farmécia
(Mashhad, Ir&)

Enxaguante com
clorexidina a
0,2% e enxague
sem extrato
vegetal como
controle negativo

Use 10mL do
enxaguante por 30
segundos duas
vezes ao dia
durante duas
semanas

AbreviagOes: EEEO, Extraido Exatamente como Estudo Original; ECR, Ensaio Clinico Randomizado.

Dessa forma, os estudos incluidos indicam resultados positivos para a utilizacdo de

produtos com gengibre em sua composi¢do com o0 objetivo de auxiliar na terapia periodontal

cirdrgica ou ndo cirdrgica, com conclusdes especificas a serem descritas a seguir: O uso de

gengibre por trés dias apds terapia periodontal ndo cirurgica reduz estatisticamente

significativamente os valores dos indices periodontais em pacientes com periodontite,

reduzindo consequentemente os niveis de inflamac&o nos pacientes®’. Também para pacientes

com periodontite, 0 uso de comprimidos de gengibre por oito semanas melhorou o estado

inflamatorio dos tecidos periodontais localmente e também sistemicamente, em associacao

com terapia ndo-cirdrgica®.

Tabela 3: Caracteristicas dos estudos incluidos (parte 2)

Autor, Desfechos Momentos de Métodos de Média (Desvio-padréo) Média (Desvio-padréo)
Ano periodontais avaliagcéo dos avaliacdo dos
avaliados desfechos desfechos Desfechos periodontais Desfechos periodontais
Grupo Controle Grupo Experimental
Alshibani & indice de Baseline, 7, 14, Sonda N&o disponivel N&o disponivel
outros"’ placa 21 dias de milimetrada
acompanhamento UNC-15mm
indice de (Hu-Friedy) e
sangramento radiografias
gengival
Profundidade
de sondagem
Perda de
inser¢éo
clinica
Deshpande indice de Baseline, 15,30  indice Gengival ISG ISG P
& outros™® placa dias de (Loe and
acompanhamento  Sillness, 1963)
indice de
sangramento Baseline: Baseline: Baseline: Baseline:
gengival
indice de Placa 1,87 (+0,35) 1,80 (+0,56) 1,99 (x0,29) 1,76 (+0,55)

(Sillness and




36

Loe, 1964) 15 dias: 15 dias: 15 dias: 15 dias:
1,60 (+0,32) 1,56 (+0,57) 1,71 (+0,31) 1,35 (+0,56)
30 dias: 30 dias: 30 dias: 30 dias:
1,36 (+0,32) 1,29 (+0,53) 1,22 (+0,29) 0,89 (+0,38)
Faria & indice de Baseline, 7 dias indice de I1SG P 1SG P
outros™® placa de Sangramento
acompanhamento Gengival:
indice de Sonda WHO
sangramento 621mm Baseline: Baseline: Baseline: Baseline:
gengival
40,00 (Nao 0,95 (Nao 35,00 (Nao 1,35 (Néo
disponivel) disponivel) disponivel) disponivel)
indice de
placa: indice
de braquete
colado 7 dias: 7 dias: 7 dias: 7 dias:
(Ciancio, 1985)
30,56 (N&o 0,70 (N&o 25,00 (N30 1,15 (N3o
disponivel) disponivel) disponivel) disponivel)
Menon & indice Baseline, 7 dias indice gengival Baseline: Baseline:
outros? gengival de modificado
moadificado acompanhamento  (Lobene, 1986) 1,62 (£0,30) 1,66 (+0,24)
7 dias: 7 dias:
2,09 (+0,38) 2,18 (+0,28)
Puri & indice de Baseline, 7 dias indice Gengival ISG P ISG P
outros® placa de (Loe and
acompanhamento  Sillness, 1963)
indice de
sangramento Baseline: Baseline: Baseline: Baseline:
gengival
indice de placa 0,96 (+0,06) 0,87 (+0,06) 0,87 (+0,10) 0,87 (+0,12)
(Sillness and
Loe, 1964)
7 dias: 7 dias: 7 dias: 7 dias:
0,76 (+0,09) 0,72 (+0,16) 0,71 (+0,14) 0,64 (+0,16)
Javid & Perda de Baseline e 8 Sonda PB PIC PB PIC
outros® insergio semanas de milimetrada
clinica; acompanhamento UNC-15mm
avaliando seis
Sangramento sitios por dente Baseline: Baseline: Baseline: Baseline:
a sondagem;
4,85 (+1,01) 3,00 (x0,77) 4,45 (+1,16) 3,04 (+0,86)
Profundidade
da bolsa;
indice de 8 semanas: 8 semanas: 8 semanas: 8 semanas:
placa
4,66 (+0,91) 2,85 (+0,72) 4,42 (+1,39) 2,47 (+0,60)
Mahyari & indice de Baseline, 7, 14 indice de I1SG P IGM I1SG P IGM
outros® Sangramento dias de Sangramento
Gengival; acompanhamento Gengival
(Saxton & van
indice de der Ouderaa)  Baseline: Baseline:  Baseline:  Baseline: Baseline:  Baseline:
Placa;
1,5 (ND) 2 (ND) 2,50 (ND) 2 (ND) 2,5 (ND) 3 (ND)
indice
Gengival indice de placa

modificado de
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Modificado Turesky do 7 days: 7 days: 7 days: 7 days: 7 days: 7 days:
indice de Placa
de Quigley- 0 (ND) 1 (ND) 1 (ND) 0(ND) 0,5 (ND) 1 (ND)
Hein

14 days: 14 days: 14 days: 14 days: 14 days: 14 days:
indice de
Sangramento 0 (ND) 0 (ND) 0 (ND) 0 (ND) 0 (ND) 0 (ND)
Gengival

Abreviagdes: UNC, University North Carolina; ISG, indice de Sangramento Gengival; IP, indice de Placa; PB, Profundidade da bolsa; PIC, Perda de
Insercéo Clinica; IGM, indice Gengival Modificado; ND, N&o Disponivel.

Em relacdo ao enxaguante bucal a base de gengibre, estudos sdo consensuais em
afirmar sua eficacia como agente complementar no controle mecénico do biofilme dentério,
reduzindo o sangramento gengival de forma equivalente ou superior a clorexidina,

principalmente para pacientes com gengivite'®%%!,

Para pacientes submetidos a terapia
periodontal cirurgica, o uso do gengibre demonstrou ser tdo eficaz quanto um AINE
comumente usado no controle da inflamagdo pos-cirdrgica, podendo ser considerado uma

alternativa eficaz em casos de alergia ou contraindicacio aos AINEs?.
Analise de risco de vies

A anélise completa dos estudos incluidos em relacdo ao risco de viés é descrita na

tabela 4. O risco de viés foi considerado baixo para quatro dos estudos incluidos'®%?,

17,19,23

enquanto para trés estudos algumas preocupacgdes foram observadas, especialmente na

area de selecdo do resultado relatado.

DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo sistematica indicam que o uso de produtos em diferentes
apresentacdes terapéuticas com gengibre na composi¢do € eficaz no auxilio ao tratamento de
doencas periodontais como adjuvante a terapia periodontal cirdrgica e ndo cirdrgica. Assim, a

hipdtese nula foi rejeitada.

A terapia periodontal visa tratar a inflamacao associada as doencas periodontais e que
também pode ser exacerbada ap0s o tratamento, exigindo atengdo e controle por parte do

profissional. O uso de medicamentos estd sendo investigado para esse fim, especialmente
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AINEs como o ibuprofeno, que tem se mostrado eficaz apds a terapia periodontal cirtrgica®®
28

Dois estudos incluidos nesta revisdo sistematica compararam o uso do gengibre com o

uso do ibuprofeno®”#

e mostraram resultados positivos e equivalentes entre ambos, sendo o
gengibre eficaz no controle da dor e inflamacdo ap6s tratamento periodontal, como verificado

em pacientes com osteoartrite®® e pacientes ap6s cirurgias de remocéao de terceiros molares®.

Essa acdo anti-inflamatoria do gengibre demonstrada por todos os estudos incluidos
nesta revisdo estd associada a sua capacidade de reduzir marcadores pro-inflamatorios,
incluindo TNF-a, IL-6, IL-1B e TNF- vy, além de apresentar dupla acéo inibitoria sobre a
ciclooxigenase e a lipoxigenase, inibindo a sintese de prostaglandinas e leucotrienos®**"*2. Os
compostos do gengibre responsaveis por essas atividades sS40 numerosos, Como a curcumina,

0s gingerois e 0 betacaroteno®>3*,

Embora a clorexidina seja considerada o padrdo ouro na remog¢do mecénica do
biofilme dentario, ela apresenta efeitos adversos ja relatados na literatura, além de apresentar
maior efeito apenas nas camadas mais superficiais do biofilme dentario®. O gengibre na
forma de enxaguante bucal ou gel é uma alternativa eficaz, conforme avaliado pelos estudos

incluidos nesta revisdo'®1%%%,

Por outro lado, isso também leva a reflexdo sobre a possibilidade de aliar o potencial
dos dois agentes com a reducdo da concentracdo de clorexidina associando-a na mesma
composicdo a 6leos essenciais como o gengibre, 0 que poderia minimizar os efeitos colaterais

e aumentar a atividade anti-inflamatéria, analgésica e até antimicrobiana'®.

Além disso, sabendo que a proliferacdo de biofilme patogénico é o principal fator

causal da doenca periodontal®®

, embora ndo seja exatamente o objetivo do presente estudo, é
vélido afirmar que o gengibre, gracas a componentes como 0s gingerdis alquilados, possui
eficacia antimicrobiana contra bactérias periodontopatogénicas, como Porphyromona
gingivalis e Prevotella intermedia®. Essa acdo repercute como melhora nos resultados de
parametros clinicos periodontais, como reducdo do sangramento gengival e da profundidade

de sondagem™, o que ajuda a explicar os resultados positivos desta revisio sistematica.

As limitacdes deste estudo incluem o curto periodo de acompanhamento dos pacientes
avaliados em alguns dos estudos incluidos, o que pode néo ter sido suficiente para avaliar 0s

desfechos com maior certeza. Os achados desta revisdo sistematica podem ser interpretados
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com alto nivel de confianga, principalmente por se basearem em ensaios clinicos

randomizados e controlados com baixo risco de viés na maioria dos dominios avaliados.

Como sugestdo futura recomenda-se padronizar os métodos de avaliagdo dos indices
periodontais para futuros ensaios clinicos randomizados, bem como investir em um periodo
de acompanhamento mais longo. Além disso, testes clinicos de uma possivel formulagdo que
combine clorexidina e gengibre para verificar a eficacia no periodonto ou em outras condi¢cfes
bucais podem ser promissores, com atencdo ao sabor da formulagéo terapéutica de gengibre,

visto que este foi um desfecho avaliado negativamente por alguns pacientes™.

CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica mostrou que o uso de produtos de gengibre apos a terapia
periodontal auxilia na recuperacao tecidual, no controle da dor e da inflamacéo e na melhora
dos parametros clinicos periodontais, podendo ser indicado como uma alternativa eficaz ao

ibuprofeno e a clorexidina nos casos em gque necessario.
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RESUMO

O biofilme disbidtico € o fator etiolégico priméario da doenca periodontal e sua composicéo
complexa pode ter participagdo importante da bactéria gram-negativa Klebsiella pneumoniae.
Produtos naturais, como o gengibre, possuem acdo antimicrobiana comprovada porém pouco
testada contra a K. pneumoniae. Assim, o objetivo do presente estudo foi verificar os efeitos
do Zingiber officinale Roscoe no crescimento e na aderéncia da Klebsiella pneumoniae em
superficies lisas de esmalte humano e resinas Tetric N-Ceram Bulk-fill e Filtek Z350 XT. Os
experimentos foram realizados por um mesmo operador e em triplicata, com testes de perfil

citotoxico do composto em trés tipos sanguineos; determinacdo em seis cepas ATCC de
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Klebsiella pneumoniae da concentracdo inibitéria minima, bactericida minima e inibitéria
minima de aderéncia; e testes de atividade antimicrobiana e antiaderente nos corpos de prova,
doze de cada material testado, para quantificacdo das unidades formadoras de colénia. Os
resultados mostraram que o gengibre ndo possui toxicidade contra células humanas, com acdo
bactericida e bacteriostatica na concentracdo de 500ul/ml, e concentracdo inibitéria minima
de aderéncia de 12,5ul. Nos corpos de prova, o gengibre desempenhou atividade
antimicrobiana no esmalte humano e atividade antimicrobiana e antiaderente na resina Tetric
N-Ceram Bulk-fill, ao contrario da resina Filtek Z350 XT na qual o gengibre ndo teve
eficacia. Assim, o Zingiber officinale tem agdo bactericida, bacteriostatica e anti-aderente
sobre a Klebsiella pneumoniae e inibe o crescimento e aderéncia desta na resina bulk-fill

testada e inibe crescimento também no esmalte humano.

Palavras-chave: Fitoterapia; Resinas Compostas; Doengas Periodontais; Zingiber officinale;

Klebsiella pneumoniae.

INTRODUCAO

A doenga periodontal estd se tornando uma parcela cada vez mais significativa da
carga global de doencas’. De acordo com o sistema de classificacdo de 2018 para doencas
periodontais e peri-implantares, a periodontite é categorizada principalmente em estagios I-1V
e graus A, B e C2 De acordo com o Global Burden of Disease Study, ha oito anos essa
doenca ja ocupou o 11° lugar no ranking de doencas mais prevalentes do mundo, com estudos
recentes que apontam sua prevaléncia variando entre 20% e 50% no mundo®. Essa doenca
afeta a qualidade de vida da populacéo, por poder causar perda dentaria, comprometimento da

mastigacdo e estética, acometendo principalmente a populacéo idosa®®.

A patogénese da doenca periodontal tem relagdo com os fibroblastos gengivais
humanos, que sdo responsaveis pela integridade da matriz extracelular e se caracteriza como
essencial na prevencado e controle da progressdo das alteracdes patoldgicas periodontais e sua

cicatrizacao®.

Foi relatado que restauracdes subgengivais estdo associadas a maior acimulo de placa,
sangramento na sondagem e perda de insergéo7, enquanto outros estudos indicaram que as
restauracdes ndo resultam em maior formacdo de biofilme, acimulo bacteriano e perda de

insercdo clinica, em comparacao com areas néo restauradas®*°.
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Assim, em procedimentos restauradores, especialmente nos niveis gengival ou
subgengival, é imperativo realizar restauracdes dentro dos limites biolégicos, com polimento
meticuloso e, se possivel, selecionar materiais bioativos para otimizar os resultados clinicos™.
O uso de resinas bulk-fill em restaura¢es com intima relagcdo com o periodonto ja € realizado
h& um bom tempo e esse material é considerado seguro para manutengdo da normalidade nos

parametros clinicos periodontais e radiograficos™.

Em pacientes considerados de risco muito alto para a doenca periodontal, a Klebsiella
pneumoniae foi encontrada em niveis muito altos'®, aparecendo como periodontopatdgeno

relevante além dos j& difundidos pelo complexo microbiano de Socransky™.

A Organizacdo Mundial da Satude (OMS) designou K. pneumoniae como uma espécie
de alta prioridade no grupo ESKAPE, enfatizando a necessidade de novas pesquisas e
desenvolvimento de antibidticos para enfrentar o crescente desafio global da resisténcia
antimicrobiana™. O Zingiber officinale ja se mostra eficaz contra K. Pneumoniae, inclusive
para aquelas resistentes a farmacos, com o 6-gingerol surgindo como um fitocomposto
promissor contra esta bactéria’®*’. O uso do gengibre como aliado no tratamento das doencas
periodontais ja vem sendo estudado e demonstra efetividade clinica em pacientes, com 0 uso

em diferentes apresentacdes melhorando os parametros clinicos periodontais®*®*°.

Diante da novidade em associar a K. Pneumoniae com o0 surgimento e
desenvolvimento da doencga periodontal, este estudo se configura como o primeiro a avaliar a
relacdo antimicrobiana do gengibre contra essa bactéria em superficies dentais e restauradoras
que clinicamente podem estar em intima relacdo com o periodonto. Assim, o objetivo deste
estudo foi verificar os efeitos do Zingiber officinale Roscoe no crescimento e na aderéncia da
Klebsiella pneumoniae em resinas compostas bulk-fill e convencional, bem como no esmalte
dentario humano. A hipétese nula estabelecida foi que o dleo essencial de Zingiber officinale
ndo possui potencial inibitério do crescimento e da aderéncia de Klebsiella pneumoniae nas

superficies resinosas e em esmalte dentario humano.

MATERIAIS E METODOS

ASPECTOS ETICOS
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Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Estadual da Paraiba, devido ao uso de dentes humanos pds-exodontias, bem
como de sangue humano, com aprovacdo do projeto sob o numero de CAAE
83429024.1.0000.5187.

PERFIL CITOTOXICO E ANTIMICROBIANO DO COMPOSTO NATURAL

Para a analise de hemolise, foram utilizados eritrocitos humanos referentes aos tipos
sanguineos A, B e O, oriundos de doadores saudaveis, obtidos na Universidade Federal de
Campina Grande (UFCG). A quantificacdo foi feita por espectrofotometria em comprimento
de onda de 540 nm® e todos os experimentos foram realizados em triplicata.

Apos o preparo da solucdo-mae a partir do leo essencial de Zingiber officinale (Terra
Flor Aromaterapia, Alto Paraiso de Goias, GO, Brasil), usando 0,04g deste junto com
Dimetilsulfoxido (DMSO) (Sigma-Aldrich, Barueri, SP, Brasil); agua destilada e Polissorbato
80 (Sigma-Aldrich, Barueri, SP, Brasil), foram utilizadas quatro diferentes concentracdes
desta solucdo com os eritrcitos, formando quatro volumes: 50 pg/mL; 100 pg/mL; 500
Hg/mL e 1.000 pg/mL. Uma suspensdo de eritrdcitos foi utilizada como controle negativo (0
% de hemolise) e uma suspensdo de eritrocitos acrescida do hemolisante Triton X-100 a 1%

como controle positivo (100 % de hemdlise).

Para caracterizacdo antimicrobiana, foram testadas seis cepas ATCC de Klebsiella
pneumoniae, que tinham como cddigos KP, KPI, KPIIl, KPIV, KPV e KPX provenientes do
Laboratorio de Microbiologia da Unidade Académica de Ciéncias Bioldgicas do Centro de
Salde e Tecnologia Rural da UFCG, campus Patos, Paraiba. Nesta etapa foram realizados trés
experimentos: Concentracdo Inibitéria Minima (CIM), Concentracdo Bactericida Minima
(CBM) e Concentracdo Inibitéria Minima de Aderéncia (CIMA), todos utilizando caldo
Muller-Hinton duplamente concentrado como meio de cultura em placas de 96 pocos para 0s
dois primeiros e em tubos de ensaio de vidro para a CIMA. O corante de rezazurina sodica a

0,01% foi utilizado para através da colorimetria, verificar crescimento bacteriano.
AMOSTRAS

Foram escolhidas duas resinas compostas consideradas padrdo-ouro na literatura
dentro das suas classificacOes para pesquisas: a Tetric N-Ceram Bulk-fill (Ivoclar Vivadent
AG, Schaan, Liechtenstein, Austria) e a Filtek Z350 XT (Solventum, St. Paul, Minnesota,

EUA), ambas com viscosidade média e método de insercdo condensével® e confeccionados
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24 corpos de prova, 12 de cada uma delas; e 12 corpos de prova em esmalte dentario humano,

de acordo com o que esta descrito na Figura 1.

As duas resinas compostas foram preparadas em forma de discos com 8mm de
didmetro e 2mm de espessura, com fotoativacdo realizada de acordo com as recomendagdes
dos fabricantes utilizando como fonte de luz o LED de alta poténcia VALO (Ultradent,
Vivadent, Schaan, Liechtenstein, Austria) com poténcia constante e irradidncia de 1.200
mW/cm?. Os corpos de prova foram armazenados por 24h em &gua destilada & temperatura
ambiente e longe da luz para expansdo higroscopica e depois passaram por polimento com
lixas d’agua (3M, Sao Paulo, SP, Brasil) sob refrigeracdo constante em ordem decrescente de

granulacao.

Os corpos de prova de esmalte dentario foram obtidos a partir das coroas de terceiros
molares higidos cedidos pelo Banco de Dentes Humanos (BDH) da UEPB — Campus I,
previamente desinfectados com Timol. Doze blocos de esmalte medindo 5mm x 5mm x 2mm
foram cortados sob irrigagédo utilizando discos de carborundum (3M, Sao Paulo, SP, Brasil) e

polidos da mesma forma que os discos de resina composta.

Figura 1. Metodologia de confeccédo dos corpos de prova.
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Cada material avaliado foi subdivido em quatro grupos, de acordo com a substancia
com a qual entraram em contato na etapa de teste: controle negativo (BHI); 6leo essencial do
gengibre na CIM (G-CIM); 6leo essencial do gengibre na CIMA (G-CIMA); controle positivo
(CHX), com n=3. O meio de cultura Brain Heart Infusion (BHI) puro foi utilizado como
controle negativo; as solugbes com o6leo essencial de Zingiber officinale na concentracdo
inibitéria minima e na concentracdo inibitdéria minima de aderéncia foram utilizadas nos
grupos G-CIM e G-CIMA, respectivamente; e o digluconato de clorexidina a 0,12% como

controle positivo.

ATIVIDADE ANTIMICROBIANA E ANTIADERENTE DO GENGIBRE NOS CORPOS
DE PROVA TESTADOS

Os procedimentos metodologicos a serem descritos a seguir estdo representados de
maneira resumida na Figura 2. O primeiro passo foi a contaminacdo das amostras
individualmente em tubos falcon estéreis contendo 1mL do inoculo da bactéria e 1mL do
meio de cultura BHI. Esses tubos ja com os corpos de prova submersos nesta solu¢do foram
levados a estufa durante 24 horas a 37°C para possibilitar o crescimento desses

microrganismos.

Apos isso, foi realizada a remocdo de 10uL do caldo presente de cada tubo falcon e
semeado em placas de petri para confirmagdo de crescimento bacteriano em todos eles apos
mais 24h a 37°C em estufa. Os corpos de prova foram removidos de todos os tubos falcon e
lavados com 1mL de &gua destilada estéril para sua acomodagdo em um novo tubo falcon
estéril com as solugdes-teste: Grupo G-CIM e G-CIMA com 1mL de BHI junto de 1mL da
solucdo de 6leo essencial nas concentragdes de CIM e CIMA, respectivamente; Grupo CHX
com 1mL de BHI + 1mL de digluconato de clorexidina a 0,12%; Grupo BHI com 2mL de

BHI. Esses tubos foram levados a estufa por tempo e temperatura iguais a etapa anterior.

A Ultima etapa foram as dilui¢des seriadas em tubos de ensaio de vidro para posterior
contagem de coldnias, através da remocdo de 1mL da solucdo presente nos tubos falcon da
etapa anterior e unindo a 9mL de solucéo salina esteril para cada tubo. Deste tubo removeu-se
ImL da solucdo e somou-se a 9mL de solucdo salina em outro tubo de ensaio e assim
suscessivamente aconteceu a diluicio: duas vezes (até uma proporcao de 1:100 ou 10?) para o

grupo CHX; sete vezes para os grupos G-CIM e G-CIMA (até uma proporcdo de
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1:10.000.000 ou 10°) e oito vezes para o grupo BHI (até uma proporco de 1:100.000.000 ou
10®).

Dos tubos de ensaio com as duas ultimas diluicdes de cada grupo foram removidos
100 pL e semeados em placas de petri com Agar Mueller-Hinton com auxilio de alca de
Drigalski de vidro, para garantir um espalhamento uniforme ao longo de toda a placa, e
levados para estufa durante 24 horas a 37°C para, ap0s o crescimento das colonias, 0 nimero
de Unidades Formadoras de Colénia (UFC/ml/mg) poder ser calculado, com auxilio de lupa

de aumento e o aparelho contador de coldnias.
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Figura 2. Procedimentos metodologicos para avaliacdo dos corpos de prova.

ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada utilizando o Software Graphpad na versdo 5.0. Os
dados obtidos foram transformados em logaritmos de base dez (logl0) para realizagdo dos
testes estatisticos, que foram o teste de andlise de variancia (ANOVA) com poés-teste de
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Bonferroni. Para todos os testes foi considerado o valor de p>0,05 como significancia

estatistica.

RESULTADOS

Para o perfil citotoxico do oOleo essencial de Zingiber officinale, os resultados estdo
descritos na Figura 3, tendo sido observados resultados positivos com as quatro concentragoes
utilizadas no teste de hemolise, estando dentro da faixa percentual de seguranca de uso nos
trés tipos sanguineos. Assim, verificou-se que o composto natural avaliado ndo possui

citotoxicidade contra células humanas e pode ser utilizado com confianca.

Sangue A Sangue B Sangue O

Figura 3. Gréficos do perfil citotoxico do dleo essencial de Zingiber officinale para os trés
tipos sanguineos avaliados (A, B e O, respectivamente).

1.2, pode-se classificar a atividade antibacteriana em forte,

Segundo Sartoratto et a
quando os valores variam entre 50-500 ug/mL; moderada quando esta entre a faixa de 600-
1500 pug/ml; e fraca quando os valores estdo acima de 1500 pg/ml. A concentracdo inibitoria
minima obtida foi a de 500uL/mL, com a cepa KPV apresentando o melhor resultado e sendo
selecionada para as etapas seguintes (Figura 4). Conforme Hafidh et al.?®, para que um
composto seja considerado bactericida de acordo com a Concentracdo Bactericida
Minima (CBM), esta deve ser igual ou duas vezes maior que a CIM. A concentracdo
bactericida minima foi também 500uL/mL, sendo um resultado positivo que expbe que nesta
concentracdo o gengibre desempenha acdo bacteriostatica e bactericida contra a cepa de

Klebsiella pneumoniae.
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Figura 4. Representacdo ilustrativa do resultado do teste de Concentragdo Inibitéria Minima.

Na analise de concentracdo inibitéria minima de aderéncia, a clorexidina 0,12%
impediu a aderéncia da bactéria em todas as concentragdes avaliadas, assim como esperado,
porém o gengibre também apresentou um resultado favordvel, com a menor propor¢do capaz
de inibir o crescimento bacteriano sendo 987,5uL do meio de cultura Caldo Mueller hinton

com sacarose para 12,5uL do 6leo essencial.

Os testes antimicrobianos do Zingiber officinale contra a K. pneumoniae nos corpos de
prova, descritos na Figura 5, mostraram que para o esmalte humano a clorexidina apresentou
o melhor resultado de todo o estudo para inibicdo das unidades formadoras de colénia (1,68
UFC/mL) e que o gengibre também teve um resultado positivo de inibi¢do do crescimento da
bactéria na concentragdo inibitéria minima de 500uL/mL (7,67*° UFC/mL), com diferenca

estatistica em comparagdo ao controle negativo.

Entre as resinas avaliadas, o grupo da Tetric N-Ceram Bulk-fill apresentou 0s
melhores resultados, com o Zingiber officinale inibindo tanto a formacéo (8,76'° UFC/mL)
quanto a aderéncia (8,70 UFC/mL) da bactéria, com diferencas estatisticamente relevantes
em comparagdo ao grupo controle negativo. Ja para a resina Filtek Z350 XT o gengibre ndo

foi significativamente eficaz tanto na sua CIM quanto na sua CIMA.



Log4oCFU/mL

54

Em todos os grupos, a clorexidina 0,12% apresentou resultados positivos com

diferenca estatistica significante comparada ao controle negativo.

Esmalte humano Filtek Z350 XT

Log4oCFU/mL
Log4oCFU/mL

&£ TS

Figura 5. Graficos dos testes antimicrobianos do Zingiber officinale contra a K.
pneumoniae nos corpos de prova testados (Esmalte humano, Resina composta Filtek
Z350XT e Resina composta Tetric N-Ceram Bulk-fill, respectivamente).

DISCUSSAO

O oleo essencial de Zingiber officinale ndo apresentou citotoxicidade e possui acdo
bactericida, bacteriostética e antiaderente contra a Klebsiella pneumoniae. Entre os materiais
testados, 0 gengibre desempenhou acdo antimicrobiana e antiaderente nas superficies da
resina bulk-fill Tetric N-Ceram e a¢&o antimicrobiana no esmalte humano. Assim, a hipdtese

nula estabelecida foi parcialmente rejeitada.

A eficécia antimicrobiana do Z.officinale contra a bactéria K. pneumoniae verificada
nesse estudo foi atestada previamente apenas por um estudo'’, porém indo contra os
resultados de outro estudo de 2016 que mostrou resultados negativos na protecdo do gengibre
contra formac&o de biofilme por essa bactéria?’. O fato de existirem poucos estudos avaliando
esta tematica aponta a relevancia do presente estudo, ao avaliar um produto natural contra um

microorganismo relevante clinicamente, e contribui para seu uso em maior escala.

Entre os componentes do gengibre, dois se destacam como importantes na dindmica
antimicrobiana desempenhada: o 6-gingerol e os sesquiterpenos, como o zingibereno'®#. O 6-
gingerol € um dos polifenois mais abundantes no gengibre, com atividades anti-inflamatorias
e antibacterianas, além de ter eficacia em superar a resisténcia bacteriana decorrente do uso de

maltiplos medicamentos®?>. Além dele, os sesquiterpenos também desempenham atividade
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antibacteriana®®, sendo assim a efetividade do Zingiber officinale verificada neste estudo
sobre a K. pneumoniae se justifica pela sua prépria composicdo, com fitoconstituintes

promissores no tratamento de infeccdes bacterianas e inibicdo de biofilme?’.

Esses resultados positivos sdo importantes devido a ameaca de resisténcia
antimicrobiana, que é constante e crescente, sendo considerada uma preocupacao critica para
a satde global®®*. A atividade terapéutica de amplo espectro desempenhada pelo gengibre,
sua relagdo custo-efetividade e seus perfis de seguranca favoraveis®, assim como verificado
pelos testes de citotoxicidade realizados neste estudo, fazem com que este produto seja uma
alternativa natural promissora, bem como um possivel complemento as terapias

antimicrobianas convencionais®?2,

Entre as resinas compostas testadas, existiu diferencas nos resultados da acdo
antimicrobiana e anti-aderente do gengibre contra a bactéria avaliada, o que pode ser reflexo
das diferencas na composicdo dos dois materiais. Ja que a Tetric N-Ceram Bulk-fill teve
resultados positivos, sugere-se que devido a presenca de fotoiniciadores mais reativos, que
garantem um grau de conversdo adequado e consequentemente uma rugosidade superficial
menor, a capacidade retengdo de biofilme dimnui, podendo isto ser relacionado a diferenca
estatistica que existiu nos grupos GCIM e GCIMA da resina bulk-fill em comparacdo ao seu
grupo BHI**®,

A resina Tetric N-Ceram Bulk-fill é uma resina composta de alta viscosidade e alto
teor de carga®. Nenhum estudo prévio realizou testes associando esta resina com a Klebsiella
pneumoniae, porém um estudo relacionou-na com o Streptococcus mutans e verificaram que
ele consegue modificar rugosidade, microdureza, brilho e resisténcia a flexdo apos colonizar
esse material®’. No caso do presente estudo, essas caracteristicas citadas ndo foram avaliadas
mas podem ter sido indiretamente protegidas pela acdo do gengibre que conseguiu atuar
contra a adesdo da bactéria e provavelmente evitar essas alteracdes que sdo clinicamente
importantes no contexto de restauracGes intimamente relacionadas ao periodonto. Desse
modo, sugere-Sse que essa resina possa ter uma indicagdo mais segura para regides mais

proximas do sulco gengival, devendo essa afirmacao ser atestada por ensaios clinicos futuros.

A adesdo bacteriana em resinas compostas além de ser influenciada pela rugosidade
superficial, é fortemente modulada pela energia de superficie do material, sendo esta Gltima
caracteristica influenciada pela composicdo das cargas da matriz inorganica®®. A Tetric N-

Ceram Bulk-fill possui particulas de bario-silica-aluminio que parece ndo aumentar a energia
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de superficie do material, ao contrario de uma resina convencional da mesma familia e marca
da Z350 XT avaliada no presente estudo, que possui particulas de silica e zircbnia que
conseguem aumentar a energia de superficie e consequentemente a adesdo bacteriana®**.
Essa diferenca de composi¢do pode ter influenciado os resutados negativos para a resina

Filtek Z350 XT.

A clorexidina apresentou resultados positivos contra a Klebsiella pneumoniae em
todos os materiais testados, porém é valido citar seus efeitos negativos, como a capacidade de
desenvolver resisténcia bacteriana com uso excessivo, bem como desencadear resisténcia a

3041 além de

outros agentes antimicrobianos que tenham mecanismos de agdo semelhante
manchamento dental, xerostomia, resisténcia antimicrobiana, sensacdo de queimacdo e mau-
gosto*2. Apesar de atuar sobre os microrganismos periodontopatogénicos e consequentemente
auxiliar na reducdo dos niveis clinicos de sangramento gengival e a quantidade de biofilme

43
I

dental™, esses efeitos colaterais reportados fazem com que, a partir deste estudo, o olhar para

o0 Zingiber officinale fortaleca seu uso, ja que os resultados obtidos foram positivos.

Como limitacdo deste estudo pode ser citada a dificuldade para extrapolar os achados
para 0 ambiente clinico, ja& que a metodologia utilizada foi in vitro. Porém, os resultados
poderdo subsidiar pesquisas futuras com uso do Zingiber officinale para aplicacGes
odontoldgicas, especialmente no que concerne a doencga periodontal, estimulando formulacgdes
e produtos a partir desse Gleo essencial que sejam clinicamente viaveis e com possibilidades

de uso diversas.

CONCLUSAO

O Zingiber officinale possui atividades bactericida, bacteriostatica e anti-aderente
sobre a Klebsiella pneumoniae e é eficaz em inibir crescimento e aderéncia desta bactéria na
superficie da resina Tetric N-Ceram Bulk-fill, bem como possui atividade antimicrobiana
sobre a mesma bactéria na superficie do esmalte humano, surgindo como uma alternativa
natural promissora contra a K. pneumoniae que € reconhecidamente relevante no processo de

desenvolvimento da doenga periodontal.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O uso do Zingiber officinale apresentou atividade antimicrobiana relevante contra a
Klebsiella pneumoniae, com CIM e CBM de 500puL/mL e CIMA de 12,5uL, sem efeitos
citotoxicos. Na resina Tetric N-Ceram Bulk-fill, o 6leo essencial do gengibre teve o melhor
resultado de acdo antibacteriana e antiaderente em comparagao a resina convencional Filtek
Z350 XT, ao passo gque no esmalte dentario humano acdo antimicrobiana também foi
verificada.

Diante disso, é possivel defender o carater promissor do 6éleo essencial de Zingiber
officinale no uso como coadjuvante natural no combate & doenca periodontal, especialmente a
bactéria K. pneumoniae avaliada neste estudo e que ja, previamente, foi atestada como

participante da patogenicidade dessa doenca.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DO FITPTERAPICO Zingiber
officinale SOBRE BACTERIAS PERIODONTOPATOGENICAS EM RESINA
COMPOSTA CONVENCIONAL E BULK-FILL

Pesquisador: MARIA HELENA CHAVES DE VASCONCELOS CATAO
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 83429024.1.0000.5187

Instituicdo Proponente: Universidade Estadual da Paraiba - UEPB
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 7.116.515

Apresentacao do Projeto:

O presente estudo ira se tratar de uma pesquisa experimental laboratorial in vitro com abordagem analitica.
Sera desenvolvida em parceria entre o Programa de Pds-Graduagdo em Odontologia da Universidade
Estadual da Paraiba (UEPB), localizado na cidade de Campina Grande - PB e o Laboratério de Fitoterapia,
Bioquimica e Microbiologia da Universidade Federal de Campina Grande, com localizag&o na cidade de
Patos - PB.

Objetivo da Pesquisa:

Geral:

Verificar os efeitos do fitoterapico Zingiber officinale Roscoe no crescimento de potenciais bactérias

periodontopatogénicas em resinas compostas bulk-fill e convencional, bem como no esmalte dentario
humano.

Especificos:

Investigar o nivel de inibigdo do crescimento in vitro de Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli sobre
superficies lisas de resinas compostas bulk-fill € convencional e esmalte humano quando em contato com
solugdo de Zingiber officinale.

Comparar os resultados de inibicdo microbiana do Zingiber officinale com o uso da Clorexidina.

Analisar as diferencgas entre a colonizacdo do Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli.
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Constatar se a diferenca na viscosidade das resinas compostas avaliadas influencia no crescimento dos
microorganismos nos corpos de prova.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Este estudo se caracteriza como de risco minimo, ja que ndo realizara nenhuma intervengdo ou
modificagdes em variaveis fisioldgicas, psicolégicas ou sociais de individuos. Os potenciais riscos podem ser
considerados como: riscos fisicos de contaminagao e infec¢gao apds exposigcado dos pesquisadores as cepas
de microorganismos. Como medidas minimizadoras dos potenciais riscos serdo adotadas: a suspensao do
estudo imediatamente ao perceber algum risco ou dano a saude dos envolvidos nesta pesquisa; a garantia
do manuseio correto dos materiais biolégicos e ndo-bioldgicos e treinamento adequado dos pesquisadores;
uso de equipamentos de protegéo individual necessarios para manusear os materiais bioldgicos; descarte
correto de material biolégico patogénico. Os beneficios poderdo superar os possiveis riscos, uma vez que
este estudo tenciona: disponibilizar informagdes detalhadas sobre a metodologia aplicada, para que seja
possivel sua replicagéo; fornecer evidéncias cientificas atualizadas sobre a relagéo entre os materiais
restauradores considerados padrao-ouro testados e os microorganismos recentemente reconhecidos como
importantes para o desenvolvimento de uma doenga relevante na pratica odontolégica, que é a doenga
periodontal; verificar a acdo de um fitoterapico como agente antibacteriano para auxilio no combate aos MO
testados, ajudando a fortalecer esse produto natural como uma opg¢ao aos antimicrobianos ja estabelecidos
ha longos periodos de tempo; auxiliar na robustez de evidéncias sobre o uso do gengibre na odontologia,
subsidiando estudos futuros que possam beneficiar a populagdo com um produto de possivel eficacia
suficiente em comparagao aos ja comercializados.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
proposta do projeto é relevante, tem impacto académico e social ao testar uma substancia na eficacia de
controle de microrganismos periodontopatogénicos sobre resina composta.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Folha de rosto: anexada;

Autorizagdo Institucional: anexada

Termo de Compromisso do Pesquisador Responsavel: anexado
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Termo de concordancia com a pesquisa: anexado.
TCLE: anexada a justificativa da ndo utilizagéo.

Recomendacoées:
O projeto é relevante, apresenta importancia académica e social. A metodologia esta clara, sem sugestdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
O projeto apresenta todos os documentos necessarios. Desta forma esta aprovado, salvo melhor
entendimento.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 23/09/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2414471.pdf 23:10:26
Declaragéo de TAl.pdf 23/09/2024 [ MARIA HELENA Aceito
Instituicdo e 23:04:24 |CHAVES DE
Infraestrutura VASCONCELOS

CATAO
TCLE / Termos de [JUSTIFICATIVADEAUSENCIA pdf 19/09/2024 |MARIA HELENA Aceito
Assentimento / 23:31:30 |CHAVES DE
Justificativa de VASCONCELOS
Auséncia CATAO
Declaragéo de SCN_0002.pdf 19/09/2024 |MARIA HELENA Aceito
Instituicdo e 23:02:19 |CHAVES DE
Infraestrutura VASCONCELOS
CATAO
Solicitagdo Assinada | SCN_0001.pdf 19/09/2024 |MARIA HELENA Aceito
pelo Pesquisador 23:02:00 |CHAVES DE
Responsavel VASCONCELOS
CATAO
Folha de Rosto SCN_0003.pdf 19/09/2024 |MARIA HELENA Aceito
22:55:17 |CHAVES DE
VASCONCELOS
CATAO
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Declaragéo de DECLARACAODECONCORDANCIA.pdff 03/09/2024 | MARIA HELENA Aceito
concordancia 23:46:55 |CHAVES DE
VASCONCELOS
CATAO
Projeto Detalhado/ |PROJETO.pdf 03/09/2024 | MARIA HELENA Aceito
Brochura 23:38:41 |CHAVES DE
Investigador VASCONCELOS
CATAO

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

CAMPINA GRANDE, 02 de Outubro de 2024

Assinado por:

Gabriela Maria Cavalcanti Costa
(Coordenador(a))
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ANEXO B — TERMO DE AUTORIZACAO PARA USO DE DENTES HUMANOS DO
BDH-UEPB

@ UEPB

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA
BANCO DE DENTES HUMANOS

TERMO DE AUTORIZACAO PARA UTILIZAGAO DE ELEMENTOS DENTARIOS
DO BDH-UEPB PARA FINS DE PESQUISA

Eu, Prof. Do fue  Cozcling Bawel €. Deviky Coordenadora Geral do Banco de
Dentes Humanos da Faculdade, autorizo 4.4~ Qume . de Lt . @ utilizar
A demtes T co i niotan( do BDH-UEPB, para o desenvolvimento de
trabathos cientificos e futuras publicagbes em jomais e revistas do Pais e do
exterior.

Campina Grande (PB), (3 de a1 de 20 2«
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Prof. Dr*. Darlene Cristina Ramos Eloy Dantas
Coordenadora do BDH-UEPB o5

W C'A‘ 3

Rua Baraunas, 351, Bairro Universitario

Departamento de Odontologia {1° andar)
Campina Grande, PB — Fone: (83) 3315-3326 — RAMAL 3524
E-mail: bancodedentesuepb@gmail.com




