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RESUMO

Este trabalho teve o objetivo de analisar a evidéncia cientifica quanto a efetividade da propolis
e produtos a base de propolis em terapia pulpar conservadora. Foi realizada uma busca
sistematica em cinco bases de dados, Medline via Pubmed, Scopus, Web of Science, Cochrane
Library, Scielo e na literatura cinzenta (ClinicalTrialsRegistry Platform), complementada por
uma busca manual na lista de referéncia dos estudos incluidos. Foram incluidos ensaios clinicos
controlados randomizados, estudos laboratoriais in vitro e in vivo, e estudos observacionais com
grupo controle, sem restricdes em relagédo ao idioma ou ano de publicacdo. Os desfechos de
interesse foram biocompatibilidade, resposta inflamatoria, regeneracdo pulpar, regeneracéo da
dentina, sucesso clinico e radiogréafico, atividade antioxidante, atividade antimicrobiana e
capacidade de selamento. O risco de viés dos estudos foi analisado utilizando o instrumento
RoB 2.0 da Cochrane, o instrumento SYRCLE para estudos in vivo e para os estudos in vitro
foiutilizada a escala QUIN. A certeza da evidéncia foi avaliada considerando 0s ensaios
clinicos, utilizando a abordagem GRADE. Resultados: Foram identificados 878 estudos, dos
quais 35 foram incluidos na revisdo, destes 31 analisados qualitativamente (estudos in vivo,
ensaios clinicos e estudos in vitro) e 4 foram combinados para anélise quantitativa (estudos in
vivo) (meta-analise).A certeza da evidéncia muito baixa, demonstraram que a prépolis apresenta
biocompatibilidade, induz resposta inflamatéria na polpa dentéria superior ao hidréxido de
calcio (SMD = 1.11 [0.15, 2.06]) e promove resultados favoraveis em relacdo a regeneracéo
pulpar e da dentina. A meta-analise, com certeza de evidéncia moderada, mostrou diferenca de
efeito entre a propolis e 0o MTA somente ap6s 9 meses de observagdo, com melhores resultados
para 0 MTA (OR =0.19; 95% IC: [0.04, 0.85]), sem diferencade efeito em relacéo ao sucesso
radiogréafico. A certeza de evidéncia foi muito baixa para atividade antimicrobiana, antioxidante
e capacidade de selamento. Conclusdo: A evidéncia cientifica que sugere a efetividade da
propolis em terapia pulpar como agente de protecdo pulpar € muito baixa. S8o necessariosmais
estudos metodologicamente semelhantes, com amostras mais significativas e menos

fragilidades metodoldgicas.

Palavras-chave: propolis; polpa dentéria; agentes de capeamento da polpa dentaria e
pulpectomia; tratamento do canal radicular.



ABSTRACT

This work aimed to analyze the scientific evidence regarding the effectiveness of propolis and
propolis-based products in conservative pulp therapy. A systematic search was carried out in
five databases, Medline via Pubmed, Scopus, Web of Science, Cochrane Library, Scielo and
gray literature (ClinicalTrialsRegistry Platform), complemented by a manual search in the
reference list of included studies. Randomized controlled clinical trials, in vitro and in vivo
laboratory studies, and observational studies with a control group were included, without
restrictions regarding language or year of publication. The outcomes of interest were
biocompatibility, inflammatory response, pulp regeneration, dentin regeneration, clinical and
radiographic success, antioxidant activity, antimicrobial activity and sealing capacity. The risk
of bias of the studies was analyzed using the Cochrane RoB 2.0 instrument, the SYRCLE
instrument for in vivo studies and the QUIN scale for in vitro studies. The certainty of the
evidence was assessed considering clinical trials, using the GRADE approach. Results: 878
studies were identified, of which 35 were included in the review, of which 31 were analyzed
qualitatively (in vivo studies, clinical trials and in vitro studies) and 4 were combined for
quantitative analysis (in vivo studies) (meta-analysis). very low certainty of evidence,
demonstrated that propolis presents biocompatibility, induces an inflammatory response in the
dental pulp superior to calcium hydroxide (SMD = 1.11 [0.15, 2.06]) and promotes favorable
results in relation to pulp and dentin regeneration. The meta-analysis, with moderate evidence,
showed a difference in effect between propolis and MTA only after 9 months of observation,
with better results for MTA (OR =0.19; 95% CI: [0.04, 0.85]), no difference in effect in relation
to radiographic success. The certainty of evidence was very low for antimicrobial, antioxidant
activity and sealing capacity. Conclusion: The scientific evidence suggesting the effectiveness
of propolis in pulp therapy as a pulp protection agent is very low. More methodologically
similar studies are needed, with more significant samples and fewer methodological

weaknesses.

Keywords: propolis; dental pulp; dental pulp capping and pulpectomy agents; root canal

treatment.
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1 INTRODUCAO

A terapia pulpar, em dentes permanentes ou deciduos, pode ser classificada em
conservadora ou radical. A conservadora inclui o tratamento pulpar indireto (remocéo seletiva
da dentina cariada), o capeamento pulpar direto e a pulpotomia. A terapia pulpar radical
corresponde a pulpectomia. De modo geral, a terapia pulpar abrange uma ampla discussdo em
torno dos materiais utilizados, com énfase na busca de materiais que possam manter a vitalidade
dos tecidos pulpar e/ou periapical e promovam a sua reparacdo. Os materiais utilizados em
terapias pulpares incluem os de protecdo pulpar, de obturacdo dos canais radiculares e as
solugdes irrigadoras (ZHENG; WANG; YU, 2019).

O hidréxido de calcio, por exemplo, é considerado o material de eleicdoparao
capeamento pulpar (LUTFY et al., 2010; PRASETYO et al., 2021). E tambémutilizado como
material obturador de canais radiculares de dentes deciduos (SMUTKEEREEet., 2015) e como
curativo de demora em dentes permanentes (SAID & MOSKOVITZ, 2018; SHARMA et al.,
2018). O cimento de éxido de zinco e eugenol (ROJARAMYA et al., 2020; MOURA et al.,
2021), a pasta antibidtica de cloranfenicol, tetraciclina, 6xido de zinco e eugenol (CTZ)
(MOURA etal., 2016; LUENGO-FERREIRA et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2021), 0 agregado
de triéxido mineral (MTA) (PAROLIA et al., 2010; LI et al., 2019) e a pasta iodoformada
(MATALON et al., 2021), também constituem materiais utilizados na obturacdo de canais de
dentes deciduos.

Apesar de serem amplamente utilizados, todos apresentam alguma limitacdo, seja no
custo, manchamento do dente e/ou tempo de presa elevado, como o0 MTA (FAGHIHI et al.,
2021), seja na biocompatibilidade, a exemplo das pastas manipuladas com o eugenol (SMAIL-
FAUGEROUN et al., 2018; RAVIVARMAN et al., 2020; WATERHOUSE et al., 2021).

Dentreas solugdes irrigadoras encontram-se o hipoclorito de sédio e a clorexidina
(RUKSAKIET et al.,, 2020; ZHOU & NANAYAKKARA, 2021). Esta ultima apresenta
limitacbes em relacdo a remocdo da smearlayer, e o hipoclorito de sédio em relacdo a
substantividade, citotoxicidade aos tecidos periapicais, além do efeito alergénico, sabor e odor
desagradaveis (BONAN, DANTAS, HUSSNE., 2011; JAISWAL et al., 2017).

Estudos com enfoque nos materiais naturais, seja de origem vegetal ou animal, ja foram
desenvolvidos e analisados em estudo de revisdo sistematica com meta-analise (PARK et al.,
2019). A prdpolis, por exemplo, constitui uma das opg¢des mais estudadas, emfuncaodas suas
propriedades bioldgicas e do seu potencial terapéutico. Esse material possui propriedades
antibacterianas (OLIVEIRA et al., 2021), antifungicas (CERQUEIRA, CUNHA, ALMEIDA-
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AGUIAR, 2022), antivirais (RIPARI et al., 2021), antitumorais (SAWICKA et al., 2012),
antioxidantes (KOCOT et al., 2018), imunomoduladoras (ALI & KUNUGI, 2021) e anti-
inflamatdrias (ALQARNI et al., 2019). A propolis € um material natural produzido pelas
abelhas, composto por resina de balsamo, cera de abelha, 6leos essenciais e pdlen de outros
materiais organicos (WAGH, 2013).

Em relagdo a sua aplicacdo em terapias pulpares, a propolis vem sendo estudada como
alternativa para eliminacdo da microbiota patogénica endodoéntica (JOLLY et al., 2013;
SKOSKIEWICZ-MALINOWSKA et al., 2017; SHABBIR et al., 2020), regeneracao do tecido
pulpar (ESMERALDO et al.,, 2013; SHI, YUAN, ZHAO, 2019; PRIBADI et al., 2021),
medicagéo intracanal (TAMHANKAR et al., 2021), material obturador de canais de dentes
deciduos(ROELIANTO et al., 2020), limpeza cavitaria (PORTO et al., 2018) e como solucgéo
irrigadora (ALMADI et al., 2020).

Apesar das propriedades da prépolis e suas diferentes aplicacdes em terapia pulpar
terem sido amplamente estudadas, seja como material capeador da polpa, solucéo irrigadora de
canais ou como material obturador de canais, a evidéncia cientifica que assegure o seu uso ainda
é incerta, especialmente como material de protecdo pulpar. Dessa forma, este estudo objetivou
realizar uma revisdo sistematica para verificar a efetividade da propolis na terapia pulpar em

dentes deciduos e permanentes.
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2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1 PROPOLIS E SUA COMPOSICAO

A prépolis € um material compostopor resinas vegetais (50%-70%), 6leos, cera de
abelha (30%-50%), polen e outros compostos quimicos, como aminoacidos, minerais, aglcares,
vitaminas B, C e E, flavonoides, fenol e compostos aroméaticos (BANKOVA, DE CASTRO,
MARCUCCI, 2000; RUSSO, LONGO, VANELLA, 2002; WAGH, 2013; ANJUM et al., 2019;
SURAN et al., 2021). E muito empregada em formulacdes cosméticas e farmacéuticas, sendo
um dos produtos naturais mais utilizados (SANTOS et al., 2020).

Sdo mais de 800 compostos relatados nos diferentes tipos de propolis (KASOTE,
BANKOVA, VILIOEN, 2022), representados, especialmente, por flavonoides, &cidos
fenolicos, taninos, estilbenos, curcumindides, cumarinas e quininos, responsaveis pelas
propriedades antioxidantes, anticancerigenas, antimutagénicas, anti-inflamatorias e
antimicrobianas (CUI-PING et al., 2014; KASOTE, BANKOVA, VILJOEN, 2022),
consideradas promissoras nas ciéncias médicas e odontoldgicas (ZULHENDRI et al., 2021).
Os flavondides sdo os principais polifenois e determinam a qualidade da prépolis (CUI-PING
et al., 2014). A propolis apresenta amplo espectro de acdo sobre bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas, aerébicas e anaerobicas (PRZYBYLEK &KARPINSKI, 2019), cuja atividade
é atribuida aos derivados de acido cafeico e flavonodides (HEGAZI, EL HADY, ALLAH, 2000;
PRYTZYK etal., 2003).

A composicdo da prépolis pode variar de acordo com a origem geografica e botéanica,
estacao do ano, genética das abelhas e fatores ambientais (BANKOVA, 2005; SFORCIN, 2016;
PRZYBYLEK & KARPINSKI, 2019, SULEIMAN; BAKAR; MOHAMED, 2021). Além
disso, o tipo de solvente, sua proporcao e procedimentos de extracdo também podem influenciar
a sua composicdo (HUANG et al., 2014). Os solventes comumente usados para extragcdo sdo a
agua, metanol, etanol, cloroférmio, diclorometano, éter e acetona (AHANGARI, NASERI,
VATANDOOST, 2018).

2.2 TIPOS E PROPRIEDADES BIOLOGICAS DA PROPOLIS

A propolis pode ser oriunda de lugares de clima temperado e tropical, como regides
mediterraneas e do pacifico (KASOTE, BANKOVA, VILJOEN, 2022). Os tipos mais
conhecidos sdo: a verde brasileira (derivada de Baccharisdracunculifolia), a vermelha

brasileira (Dalbergiaecastophyllum), a propolis europeia (PopulusnigraL.), a propolis de


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Karpi%C5%84ski+TM&cauthor_id=31146392
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Karpi%C5%84ski+TM&cauthor_id=31146392
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bétula ou russa (Betula verrucosa Ehrh), a cubana,a vermelha venezuelana (Clusia spp.), a
propolis do pacifico ea propolis das canarias ou espanhola(BANKOVA, 2005; FOKT et al.,
2010; PRZYBYLEK & KARPINSKI, 2019), cujos efeitos farmacolégicos sdo muito
semelhantes (SURAN et al., 2021).

Existem relatos na literatura sobre as varias possiveis aplicagdes da propolis. Ha estudos
que mostram as boas propriedades. A prépolis verde apresenta boa propriedade antimicrobiana,
antifangica, anti-inflamatoria, efeitos positivos na imunidade inata e adaptativa e protecdo no
declinio cognitivo (GAO et al., 2014; ZHU et al., 2018; SOKOLONSKI et al., 2021, SILVA et
al., 2021). De forma semelhante, a propolis vermelha também apresenta atividades
antimicrobiana, antiparasitaria, antiviral, antif(ngica e anti-inflamatéria (SILVA-BELTRAN et
al., 2020; SILVA et al., 2021; SANTOS et al., 2021).

A prépolis europeia se destaca pelas propriedades antitumorais (CHANG et al., 2021,
KIS et al., 2022), anti-inflamatdria, hepatoprotetora, vasorrelaxante (DEBBACHE-BENAIDA
et al., 2013), antioxidante (EL-GUENDOUZ; LYOUSSI; MIGUEL, 2019) e efeito
antimicrobiano (AL-ANI et al., 2018; EL-GUENDOUZ; LYOUSSI; MIGUEL, 2019).

A propolis do Pacifico, originaria de Macarangaspp., € conhecida como propolis do
Pacifico do tipo Macaranga. Apresenta, também, varios beneficios farmacoldgicos, como
efeitos antioxidantes, anti-inflamatérios, antimicrobianos, anticancerigenos, antidiabéticos,
anti-Alzheimer, anti-melandgenos e de prolongamento da longevidade (SHAHINOZZAMAN;
OBANDA; TAWATA, 2021).

2.3 TERAPIA PULPAR E PROPOLIS

A vitalidade do dente pode ser comprometida por diversos fatores, como agentes
traumaticos, incluindo fraturas, habitos parafuncionais, iatrogenias e agentes infecciosos, como
a carie dentaria (GARG & GARG, 2014; PRAZMO; GODLEWSKA; MIELCZAREK, 2017).
A condicdo pulpar norteara as terapias pulpares, que incluem tratamentos conservadores, a
exemplo do capeamento pulpar indireto, capeamento pulpar direto e pulpotomia
(BOUTSIOUKI; FRANKENBERGER; KRAMER, 2018), e os tratamentos mais radicais,
quando ocorre a amputacéo total da polpa, conhecido como pulpectomia (YONG & CATHRO,
2021). Em funcéo das propriedades biologicas e terapéuticas da propolis e dos requisitos dos
materiais indicados nas terapias pulpares, estudos foram realizados objetivando analisar a
indicacdo da prdpolis como material de protegdo direta da polpa dentaria(PAROLIA et al.,

2010; RAHAYU et al., 2020), como curativo de demora em tratamento endoddntico


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Karpi%C5%84ski+TM&cauthor_id=31146392

14

(MONTERO & MORI, 2012), material obturador do canal de dente deciduo apds a
pulpectomia(ROJARAMYA et al., 2020), ecomo solucgéo irrigadora (JOLLY et al., 2013).

Foi demonstrado que a propolis associada ao hidroxido de célcioinibe a inflamacéo e
estimula a regeneracdo pulpar (PRIBADI et al., 2021), promove melhor viabilidade celular
(WIDJIASTUTI et al., 2020; PRIBADI et al., 2020) e aumenta a atividade antibacteriana,
indicando ser um bom produto para uso em associa¢do (CARPIO-PEROCHENA et al., 2017).

Em pulpotomia de dentes deciduos suinos, foi observado que a propolis mantém a
viabilidade celular, induz a formacéo de tecido duro, com producdo de dentina tubular de alta
qualidade, com resultados superiores aos do hidréxido de calcio (AHANGARI et al., 2012;
METO et al., 2016; RAMYA et al., 2022). A citotoxicidade da propolis em polpa dentaria foi
comparada a do hidrdéxido de célcio, e a propolis apresentou viabilidade dez vezes maior (AL-
SHAHER et al., 2004).

Em capeamento pulpar em pré-molares humanos, a propolis (Ecuado-
rianRainforest LLC, USA), na concentracdo de 30%, apresentou resultados semelhantes ao
MTA e hidroxido de célcio (PAROLIA et al., 2010). Uma década depois, foi publicado outro
estudo, que também apresentou resultados positivos da propolis quando comparada ao MTA,
cujos resultados apontaram efeitos anti-inflamatérios e mineralizante significativamente maior
no grupo da propolis (SHI; ZHAO; YUAN, 2020).

Como material obturador, a propolis associada ao éxido de zincotem sido considerada
uma opc¢do. Foram demonstrados resultados positivos, clinicos e radiograficos, apds
pulpectomia em 64 molares deciduos ndo vitais, utilizando a associacdo do 6xido de zinco e
propolis (AL-OSTWANI et al., 2016). O estudo comparouquatro diferentes pastas de obturagéo
de canais radiculares, entre elasa associac¢do do 0xido de zinco e propolis como uma nova pasta,
endoflas-clorofenol como uma nova pasta livre de clorofenol, pasta metapex, e 6xido de zinco
e eugenol como pasta de controle. As quatro pastas apresentaram sucesso clinico e radiografico
semelhantes. No entanto, a associac¢do do 0xido de zinco e propolis foi considerada como uma
pasta promissora, em func¢éo da sua acao antibacteriana natural. Em um estudo subsequente, a
propolis verde brasileira na concentracdio de 60% associada ao Oxido de zinco
tambémapresentou sucesso clinico-radiografico, apds pulpectomia em molares deciduos. Em
24 meses de acompanhamento, osresultadosforamsuperiores aos do 6xido de zinco e eugenol,
em todos os intervalos de tempo analisados (ROJARAMYA et al., 2020).

Fabri et al. (2011) desenvolveram sistemas semi-solidos contendo prépolis ou sildenafil
como um bioadesivo endodontico para protecdo pulpar. Neste estudo, foram

observadosresultados positivos tanto na insercdo das formulagGes na cavidade, como sua


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Del+Carpio-Perochena+A&cauthor_id=28578886
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retencdo. Os autores relataram, ainda, que a propolis pode ser liberada do sistema por um longo
periodo de tempo, indicando uma condicdo vantajosa quando utilizado em protecGes pulpares.

A solucdo de propolis a 25% foi analisada como irrigante de canais radiculares de dentes
deciduos, cujos resultados demonstraram baixa toxicidade e boa eficacia antibacteriana
(VERMA et al., 2014). Realizou-se um estudo para comparar a solugcdo de prépolis & 16%, a
terapia fotodindmica, 0zonio e solugdo de hipoclorito de sédio 2,25% associado ao &cido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA) a 17%, utilizando a lima Easy clean (ECL) na
descontaminacdo do canal radicular. O produto que apresentou melhores resultados foi a
solucdo de hipoclorito de sédio 2,25% com EDTA 17% aliado ao uso do ECL, e em sequéncia
a propolis. Na comparacdo intergrupos a solucdo de propolis se equiparou ao hipoclorito de
sodio (ALMADI et al., 2020).

Em pulpectomias de molares deciduos com abscesso apical agudo, a solucéo de propolis
a 4% apresentou menor efeito antibacteriano quando comparada aclorexidina, entretanto, foi
superior ao hidroxido de calcio (JOLLY et al., 2013). Na concentracdo de 11%, a propolis (Hi-
tec natural products) apresentou atividade antibacteriana semelhante ao hipoclorito de sédio a
5% (JAISWAL et al., 2017).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Realizar uma revisdo sistematica sobre a efetividade da propolis em terapia pulpar

conservadora de dentes deciduos e permanentes.

3.2 Objetivos especificos

e Analisar a biocompatibilidade, frente ao uso da prépolis e produtos a base de propolis;

e Auvaliar a resposta inflamatdria, efeito anti-inflamatoria, antioxidante e antimicrobiana
da propolis, no @mbito da terapia pulpar;

e Avaliar o potencial da prépolis na regeneragdo do tecido pulpar;

e Avaliar o potencial da propolis na formacéo de tecido duro;

e Analisar o sucesso clinico e radiografico da prépolis emterapia pulpar.
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4 METODOLOGIA

4.1 Registro de protocolo

Esta reviséo sistematica foi relatada de acordo com as diretrizes do PRISMA (Principais
Itens para Relatar Revisdes Sisteméticas de Meta-analises) e encontra-se registrada junto ao
InternationalProspective Register ofSystematic Reviews (PROSPERO), sob o protocolo
CRD42022328288.

Tem como pergunta: “A prépolis é efetiva na terapia pulpar conservadora de dentes
deciduos e permanentes?”. Elaborada a partir da estratégia PICO: P (Criancas, adultos, animais,
cultura de células), I (Administracdo da propolis em terapia pulpar conservadora), C (Outros
materiais utilizados em terapia pulpar padrdo (solucdes irrigadoras e materiais obturadores) e
O (Regeneragdo pulpar, viabilidade celular, atividade anti-inflamatdria, atividade

antimicrobiana, sucesso clinico e sucesso radiografico).

4.2 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos ensaios clinicos controlados randomizados, estudos in vitro, estudos in
vivo, estudos observacionais com grupo controle e estudos de intervencdo ndo randomizados.
N&o houve restricdes impostas em relacdo ao idioma ou data de publicacdo. Foram excluidos
estudos de revisfes de literatura, revisdes sistematicas, editoriais, opinides de especialistas,
estudos observacionais ou de intervencdo sem grupo controle e estudos em que nao foi possivel

extrair os dados.
4.3 Condicdo ou dominio estudado

Foram avaliados os seguintes dominios: biocompatibilidade, resposta inflamatdria, acéo
anti-inflamatoria, regeneracdo da dentina, regeneracdo pulpar, sucesso clinico, sucesso
radiografico, acdo antioxidante, acdo antimicrobiana e capacidade de selamento.

4.4 Fontes de informacéo

A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados eletronicas Medline via Pubmed

(http://www.pubmed.gov),  Scopus  (https://www/scopus.com), Web of Science
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(http://www.isiknowledge.com), Cochrane Library (https://www.cochranelibrary.com/), Scielo

(https://search.scielo.org/) e naliteratura cinzenta:ClinicalTrials Registry  Platform

(https://clinicaltrials.gov/), complementada por uma busca manual na lista de referéncia dos

estudos incluidos.
4.5 Estratégia de busca

A estratégia de busca foi construida combinando termos Mesh e ndo Mesh sobre terapia
pulpar no geral (Quadro 1), utilizando os operadores booleanos AND, OR e AND/NOT,

resultando nas estratégias de buscas do Quadro 2.

Quadro 1. Descritores Mesh e ndo Mesh utilizados.

Descritores Descritores
Termos Mesh Termos ndo Mesh
Prépolis Terapia pulpar
Bee Glue Irrigation
Endodonticirrigant
Glue, Bee
Bee Bread
Bread, Bee

Endodontics
Endodontology
Dental Pulp Capping
Pulp Capping, Dental

Pulp Capping



http://www.isiknowledge.com/
https://www.cochranelibrary.com/
https://search.scielo.org/
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Capping, Pulp
Cappings, Pulp

Pulp Cappings
Capping, Dental Pulp
Cappings, Dental Pulp
Dental Pulp Cappings
Pulp Cappings, Dental
Pulpectomy
Pulpectomies
Pulpotomy
Pulpotomies

Root Canal Therapy
Canal Therapies, Root
Canal Therapy, Root
Root Canal Therapies
Therapies, Root Canal

Therapy, Root Canal

Root Canal Preparation
Canal Preparation, Root
Canal Preparations, Root
Preparation, Root Canal
Preparations, Root Canal
Root Canal Preparations

Dental Pulp Devitalization
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Devitalization, Dental Pulp
Pulp Devitalization, Dental
Root Canal Obturation
Canal Obturation, Root
Canal Obturations, Root
Obturation, Root Canal
Obturations, Root Canal
Root Canal Obturations
Endodontic Obturation
Endodontic Obturations
Obturation, Endodontic

Obturations, Endodontic

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Quadro 2. Estratégia de busca utilizada nas bases de dados eletrénicas.

DATABASE

SEARCH STRATEGY

PubMed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/)

((Endodontics OR Endodontology OR
Dental pulp OR Dental Pulp Capping* OR
Pulp Capping* OR Direct pulp capping OR
Pulpectom* OR Pulpotom* OR Root Canal
Therapies OR Root Canal Preparations OR
Dental Pulp Devitalization OR Root Canal
Obturations OR Endodontic Obturation OR
Vital pulp therapy OR Irrigation OR
Endodontic  irrigant OR Intracanal
medicament OR Cytotoxicity tests OR
Reparative dentin OR Dentinal tubule
disinfection OR Human pulp fibroblast))
AND (Propolis OR Bee Glue OR Bee
Bread)

Web of Science
(http://webofknowledge.com/)

(ALL=(Endodontics OR Endodontology
OR Dental pulp OR Dental Pulp Capping*
OR Pulp Capping* OR Direct pulp capping
OR Pulpectom* OR Pulpotom* OR Root
Canal Therapies OR Root Canal
Preparations OR Dental Pulp
Devitalization OR Root Canal Obturations
OR Endodontic Obturation OR Vital pulp




therapy OR Irrigation OR Endodontic
irrigant OR Intracanal medicament OR
Cytotoxicity tests OR Reparative dentin
OR Dentinal tubule disinfection OR
Human pulp fibroblast)) AND
ALL=(Propolis OR Bee Glue OR Bee
Bread)

Cochrane
(https://www.cochranelibrary.com/)

#1 MeSH descriptor: [Endodontics]
explode all trees 1527

#2 Endodontology 265

#3 MeSH descriptor: [Dental Pulp]
explode all trees 315

#4 MeSH descriptor: [Dental Pulp
Capping] explode all trees 116

#5 Dental Pulp Capping* 309
#6 Pulp Capping 392
#7 Direct pulp capping 170

#8 MeSH descriptor: [Pulpectomy]
explode all trees 90

#9 Pulpectom* 377

#10 MeSH descriptor: [Pulpotomy]
explode all trees189

#11 Pulpotom* 660

#12 MeSH descriptor: [Root Canal
Therapy] explode all trees 1164

#13 MeSH descriptor: [Root Canal
Preparation] explode all trees 704

#14 MeSH descriptor: [Dental Pulp
Devitalization] explode all trees2

#15 MeSH descriptor: [Root Canal
Obturation] explode all trees 329

#16 Endodontic Obturation* 375

#17 Vital pulp therapy 254

21



#18 Irrigation 4933

#19 Endodontic irrigant 138

#20 Cytotoxicity tests 198

#21 Reparative dentin 35

#22 Dentinal tubule disinfection 1
#23 Human pulp fibroblast 3

#24 MeSH descriptor: [Propolis] explode
all trees 133

#25 Propolis 495

#26 Bee Glue 5

#27 Bee Bread 4

#28 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR
#22 OR #23 7820

#29 #24 OR #25 OR #26 OR #27 500

#30 #28 AND #29 35

Scopus
(http://www.scopus.com/)

TITLE-ABS-KEY ( endodontics OR
endodontology OR "Dental pulp” OR
"Dental Pulp Capping*™ OR  "Pulp
Capping*" OR "Direct pulp capping" OR
pulpectom* OR pulpotom* OR "Root
Canal Therapies” OR  "Root Canal
Preparations” OR "Dental Pulp
Devitalization™ OR "Root Canal
Obturations” OR "Endodontic Obturation”
OR ™"Vital pulp therapy” OR irrigation
OR "Endodontic irrigant” OR "Intracanal
medicament” OR "Cytotoxicity tests” OR
"Reparative dentin” OR "Dentinal tubule
disinfection” OR "Human pulp fibroblast"
) AND TITLE-ABS-KEY ( propolis OR
"Bee Glue" OR "Bee Bread")

Scielo
(www.scielo.org/)

(Endodontics OR Endodontology OR
Dental pulp OR Pulpectom* OR

22
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Pulpotom* OR Irrigation OR Cytotoxicity
tests) AND (Propolis OR Bee Glue OR
Bee Bread)

Clinical trials Propolis OR Bee Glue OR Bee Bread
(https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/home)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

4.6 Selecéo dos estudos

Os resultados das buscas nas bases de dados foram exportados para o programa de

gerenciamento de referéncias Mendeley (Reference Management Software &Researcher

Network) para identificacdo das possiveis duplicatas. ApoOs essa etapa, todos os estudos

encontrados foramlidos e analisados de forma independente por dois pesquisadores calibrados

(YLS e JPS) utilizando a plataformaRayyan. O processo de calibra¢do ocorreua partir da leitura

de 20% dos estudos pelos dois pesquisadores, sendo avaliada a concordéncia interobservador a

partir do célculo do coeficiente Kappa de Cohen, cujo valor foi considerado satisfatério (K=

0,8). A selecdo dos estudos considerou a seguinte sequéncia:

1.

Os trabalhos com titulos e resumos que pareceram corresponder aos objetivos deste
estudo foram pré-selecionados.

Os trabalhos com resumos que indicaram preencher os critérios de elegibilidade foram
selecionados para andlise do texto completo.

Apbs a leitura dos textos completos, os documentos que preencheram os critérios de
elegibilidade foram incluidos na revisao.

Os casos discordantes entre os dois pesquisadores foram reavaliados para verificacéo
da possibilidade de incluséo no estudo por um terceiro revisor (EMMBC).

Nos casos de artigos sem acesso, 0s autores foram contatados para fornecer o artigo na
integra.

Estruturacdodas informacdes dos artigos que ndo se enquadraram nos critérios de

elegibilidade, bem como os motivos da exclusdode cada artigo.

4.7 Extragéo de dados

Foram extraidos dados relativos ao ano, tipo de estudo, local de estudo, desenho do

estudo, idioma, exposicdo e comparacdo, apresentacdo, tipo e local da prépolis utilizada,

tamanho da amostra, comparador, desfecho, tempo de acompanhamento, tipo de andlise
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estatistica. A extracdo dos dados foi realizada de forma independente por dois pesquisadores
(YLS e JPS), e um terceiro revisor (EMMBC) decidiu sobre as discrepancias. Nos casos de
artigos sem acesso, 0s autores foram contatados para fornecer o artigo na integra, no entanto,

nao houve retorno.

4.8 Avaliacdo de qualidade metodoldgica

A qualidade dos estudos e o risco de viés de ensaios clinicos foram avaliados pelo
instrumento RoB 2.0 (Cochrane), para os estudos laboratoriais o0 instrumento SYRCLE e para
os estudos in vitro foi utilizada a escala QUIN. Dois avaliadores (YLS e RTF) fizeram as

leituras independentes, e as discrepancias foram resolvidas por consenso.

4.9 Sintese dos dados e analise estatistica

Em razdo de heterogeneidade clinica e metodoldgica, foi realizada uma sintese narrativa
dos resultados dos desfechos (biocompatibilidade, acdo antiflamatoria, regeneracdo dentinéria,
regeneracdo pulpar, acdo antimicrobiana, acdo antioxidante e capacidade de selamento). O
software Review Manager 5.4 (Nordic Cochrane Center andthe Cochrane Collaboration,
Copenhagen, Denmark) foi utilizado para realizacdo da pair wise meta-analise para 0s
desfechos sucesso clinico e radiogréafico e efeito inflamatoério. O sucesso clinico e radiografico
foi definido através de uma pontuacdo de 1 a 4, partindo do quadro clinico assintomatico até
grande descoforto com indicacéo para extracao, e nenhuma alteracédo radiografica presente em
seis meses de acompanhamento até alteracGes patoldgicas presentes, com indicacdo para
extracdo. Foram calculadas razdes de chance (OR) e respectivos intervalos de confianga (IC)
de 95%, visto que os estudos relataram os desfechos a partir do nimero de eventos em cada
grupo. A heterogeneidade foi avaliada a partir do teste 12. Modelos de efeitos randémicos foram
adotados para todas as analises (BORENSTEIN et al., 2009)

4.10 Analise da certeza da evidéncia cientifica

A certeza da evidéncia foi avaliada de forma independente por dois revisores (YLS e

RTF) através da abordagem Grades of Recomendations, Assessment, Developmentand
Evaluation (GRADE) (GUYATT et al., 2009). Para cada desfecho, os seguintes dominios
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foramavaliados: risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de
publicacdo. Para cada dominio, a certeza pode ser rebaixada em um ou dois niveis e classificada
em alta, moderada, baixa ou muito baixa. As divergéncias foram resolvidas por consenso. A

ferramenta GRADEpro (gradepro.org) foi empregada para produzir a tabela de sumario de

evidéncias.
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RESUMO

Obijetivo: Esta revisao sistematica teve como objetivo avaliar a efetividade da prépolis
em terapia pulpar conservadora de dentes deciduos e permanentes. Métodos: Foi realizada uma
busca sistematica em seis bases de dados, sendo uma da literatura cinzenta, seguindo o0s
Principais Itens para Relatar Revisdes Sistematicas de Meta-analises (PRISMA). Foram
incluidos ensaios clinicos controlados randomizados, estudos laboratoriais in vitro e in vivo, e
estudos observacionais com grupo controle. N&o houve restricbes em relagdo ao idioma ou ano
de publicagdo. Os desfechos de interesse foram biocompatibilidade, resposta inflamatdria,
efeito antiflamatorio, regeneracdo pulpar, regeneracdo da dentina, sucesso clinico e
radiogréafico, atividade antioxidante, atividade antimicrobiana e capacidade de selamento. O
risco de viés dos ensaios clinicos foram avaliados pelo instrumento RoB 2.0 (Cochrane), para-
estudosin vivo o instrumento SYRCLE e para estudos in vitro utilizou-se a escala
QUIN. Resultados: A busca nas bases de dados resultou na recuperacdo de 878 registros. Apds
a remocao das duplicatas e aplicacdo dos critérios de elegibilidade, 35 registros foram incluidos
na revisao, destes, 4 foram combinados para anélise quantitativa (meta-anélise). N&o houve
diferenca significativa no sucesso clinico aos 3 meses (OR = 0.87; 95% IC: [0.27, 2.75]) e a0s
6 meses (OR =0.30; 95% IC: [0.07, 1.35]) entre a propolis e MTA empregados em pulpotomia
(baixa certeza). Aos 9 meses, 0 MTA demonstrou sucesso clinico (OR = 0.19; 95% IC: [0.04,
0.85]). Conclusdo: A evidéncia cientifica que sugere a efetividade da prépolis em terapia pulpar
como agente de protecdo € muito fraca. S&o necessarios mais estudos metodologicamente

semelhantes, com amostras mais significativas e menos fragilidades metodoldgicas.

Palavras-chave:Prépolis; Polpa dentaria; Agentes de Capeamento da Polpa Dentéria e
Pulpectomia; Tratamento do canal radicular.



28

INTRODUCAO

A terapia pulpar consiste em um conjunto de procedimentos realizados com o objetivo
de recuperar o dente que sofreu algum dano que pode colocar em risco a sua vitalidade pulpar
e/ou periapical. Agentes traumaticos como fraturas, habitos parafuncionais, iatrogenias, e
agentes infecciosos como a cérie dentaria, podem comprometer a vitalidade da polpal?.

Aslesbes cariosas mais avancadas ao atingirem a polpa podem resultar em quadro
clinico de infecgéo, dor, dificuldade de mastigacéo, e trauma psicoldgico®, sendo necesséria a
realizacdo de uma terapia pulpar. O emprego desta terapia é norteado pela condicdo pulpar,
podendo incluir desde tratamentosconservadores, como o capeamento pulpar indireto e direto,
e a pulpotomia®, até os tratamentos mais radicais, como a pulpectomia®.

Tradicionalmente o hidréxido de calcio é o material mais utilizado em capeamento
pulpar®’. Esse material possui propriedades antibacterianas devido ao seu pH de 12,5, que atua
na destruicdo das membranas celulares e estruturas protéicas bacterianas, além de induzir a
formacado de dentina reparadora por meio dos ions de calcio®. Apesar disso, o hidroxido de
calcio possui algumas desvantagens, como o desenvolvimento de defeitos de tinel na barreira
dentinaria, devido ao seu alto pH, alta solubilidade e auséncia de adeséo a estrutura dentaria,
acarretando em problemas no selamento da cavidade pulpar®°.Outro material amplamente
utilizado para capeamento pulpar € o mineral triéxido agregado (MTA), por possuir excelentes
propriedades regenerativas, embora também apresente algumas desvantagens como, elevado
tempo de presa, manchamento dentario e custo elevado'*2.

Materiais alternativos de origem natural vém sendo testados na odontologia, mas sem
evidéncias suficientes para apoiar totalmente a eficicia desses materiais na terapia pulpar??,
Entre os materiais mais investigados destaca-se a propolis, devido as suas propriedades
biolégicas e ao seu potencial terapéutico, incluindo propriedades antioxidantes, anti-
inflamatérias e antimicrobianas*1°.

Em funcédo de suas diversas propriedades, estudos analisaram o uso da propolis como
material de protecdo do complexo dentinopulpar'®t’. Porém, a evidéncia cientifica que assegure
a efetividade do seu uso como material de capeamento ainda € incerta. Nesse sentido, o objetivo
deste estudo foi realizar uma revisao sistematica para verificara efetividade da propolis como

agente de protecdo do complexo dentinopulpar, em terapias pulpares conservadoras.
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MATERIAIS E METODOS

REGISTRO DE PROTOCOLO

Esta reviséo sistematica foi relatada de acordo com as diretrizes do PRISMA (Principais
Itens para Relatar Revisdes Sistematicas de Meta-analises)®. Encontra-se registrada junto ao
International Prospective Register ofS ystematic Reviews (PROSPERO), sob o protocolo
CRD42022328288.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE E FONTES DE INFORMACAO

Essa revisdo sistematica objetivou responder a seguinte pergunta: “A propolis tem
potencial para uso em terapia pulpar conservadora em dentes deciduos ou permanentes na
terapia pulpar de dentes deciduos e permanentes (capeamento pulpar direto, indireto e
pulpotomia)?”.A pergunta foi formulada seguindo a estratégia PICO (P - Criancas, adultos,
animais, cultura de células; | - Administracdo da propolis; C - Outros materiais utilizados em
terapia pulpar conservadora padrdo; O -Biocompatibilidade, resposta inflamatdria, atividade
anti-inflamatoria, regeneracdo da dentina, regeneracdo pulpar, sucesso clinico, sucesso
radiografico, acdo antioxidante, acdo antimicrobiana e capacidade de selamento).

Foram incluidos ensaios clinicos controlados randomizados, estudos laboratoriais in
vitro e in vivo, estudos observacionais com grupo controle e estudos de intervencdo nao
randomizados. N&o houve restricdes em relacdo ao idioma ou ano de publicagdo. Foram
excluidos estudos de revisbes de literatura, revisdes sistematicas, editoriais, opinides de
especialistas, estudos observacionais ou de intervengdo sem grupo controle e estudos em que
ndo era possivel extrair os dados.

Foi realizada uma busca eletronica em 19 de setembro de 2022 em cinco bases de dados:
Medline via Pubmed, Scopus, Web of Science, Cochrane Library, Scielo e na literatura cinzenta
(ClinicalTrials Registry Platform), complementada por uma busca manual na lista de referéncia
dos estudos incluidos, na tentativa de obter publicacdes adicionais relevantes. Realizamos a
busca nas bases de dados eletrénicas utilizando a seguinte estratégia de busca ilustrada no
(Quadro 1):



Quadro 1. Estratégia de busca utilizada nas bases de dados eletronicas.

DATABASE

SEARCH STRATEGY

PubMed
(https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/)

((Endodontics OR Endodontology OR
Dental pulp OR Dental Pulp Capping* OR
Pulp Capping* OR Direct pulp capping OR
Pulpectom* OR Pulpotom* OR Root Canal
Therapies OR Root Canal Preparations OR
Dental Pulp Devitalization OR Root Canal
Obturations OR Endodontic Obturation OR
Vital pulp therapy OR Irrigation OR
Endodontic  irrigant OR  Intracanal
medicament OR Cytotoxicity tests OR
Reparative dentin OR Dentinal tubule
disinfection OR Human pulp fibroblast) )
AND (Propolis OR Bee Glue OR Bee
Bread)

Web of Science
(http://webofknowledge.com/)

(ALL=(Endodontics OR Endodontology
OR Dental pulp OR Dental Pulp Capping*
OR Pulp Capping* OR Direct pulp capping
OR Pulpectom* OR Pulpotom* OR Root
Canal Therapies OR Root Canal
Preparations OR Dental Pulp
Devitalization OR Root Canal Obturations
OR Endodontic Obturation OR Vital pulp
therapy OR Irrigation OR Endodontic
irrigant OR Intracanal medicament OR
Cytotoxicity tests OR Reparative dentin
OR Dentinal tubule disinfection OR
Human pulp fibroblast)) AND
ALL=(Propolis OR Bee Glue OR Bee
Bread)

Cochrane
(https://www.cochranelibrary.com/)

#1 MeSH descriptor: [Endodontics]
explode all trees 1527

#2 Endodontology 265

#3 MeSH descriptor: [Dental Pulp]
explode all trees 315

#4 MeSH descriptor: [Dental Pulp
Capping] explode all trees 116

#5 Dental Pulp Capping* 309
#6 Pulp Capping 392

#7 Direct pulp capping 170
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#8 MeSH descriptor: [Pulpectomy]
explode all trees 90

#9 Pulpectom* 377

#10 MeSH descriptor: [Pulpotomy]
explode all trees189

#11 Pulpotom* 660

#12 MeSH descriptor: [Root Canal
Therapy] explode all trees 1164

#13 MeSH descriptor: [Root Canal
Preparation] explode all trees 704

#14 MeSH descriptor: [Dental Pulp
Devitalization] explode all trees2

#15 MeSH descriptor: [Root Canal
Obturation] explode all trees 329

#16 Endodontic Obturation* 375
#17 Vital pulp therapy 254

#18 Irrigation 4933

#19 Endodontic irrigant 138

#20 Cytotoxicity tests 198

#21 Reparative dentin 35

#22 Dentinal tubule disinfection 1
#23 Human pulp fibroblast 3

#24 MeSH descriptor: [Propolis] explode
all trees 133

#25 Propolis 495

#26 Bee Glue 5

#27 Bee Bread 4

#28 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
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#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR
#22 OR #23 7820

#29 #24 OR #25 OR #26 OR #27 500

#30 #28 AND #29 35

Scopus
(http://www.scopus.com/)

TITLE-ABS-KEY (endodontics OR
endodontology OR "Dental pulp” OR
"Dental Pulp Capping* OR  "Pulp

Capping*" OR "Direct pulp capping" OR
pulpectom* OR pulpotom* OR "Root

Canal Therapies® OR  "Root Canal
Preparations” OR "Dental Pulp
Devitalization™ OR "Root Canal

Obturations™ OR "Endodontic Obturation
OR ™"Vital pulp therapy” OR irrigation
OR "Endodontic irrigant” OR "Intracanal
medicament” OR "Cytotoxicity tests” OR
"Reparative dentin” OR "Dentinal tubule

disinfection™ OR "Human pulp
fibroblast') AND  TITLE-ABS-KEY
(propolis OR "Bee Glue" OR "Bee
Bread")

Scielo
(www.scielo.org/)

(Endodontics OR Endodontology OR
Dental pulp OR Pulpectom* OR
Pulpotom* OR Irrigation OR Cytotoxicity
tests) AND (Propolis OR Bee Glue OR
Bee Bread)

Clinical trials
(https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/home)

Propolis OR Bee Glue OR Bee Bread

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

SELECAO DE FONTES DE EVIDENCIAS
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Os resultados das buscas nas bases de dados foram exportados para o programa de

gerenciamento de referéncias Mendeley (Reference Management Software &Researcher

Network), para identificacdo das possiveis duplicatas. Titulos, resumos, textos completos e

dados extraidos foram selecionados por pares de pesquisadores independentes (YLS e JPS),

devidamente calibrados. Inicialmente, titulos e resumos foram filtrados para elegibilidade, em

seguida os textos completos foram selecionados e avaliados pelos mesmos pesquisadores de

forma independente. Quando houve discordancia entre os pesquisadores, um terceiro revisor

(EMMBC) decidiu sobre as discrepancias.
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Uma planilha do programa Microsoft Excel, foi usada para extrair os dados relativos ao
ano de publicacdo, local do estudo, desenho do estudo, idioma, exposi¢do e comparagéo,
apresentacdo, tipo e local da propolis utilizada, tamanho da amostra, comparador, desfecho,
tempo de acompanhamento, tipo de analise estatistica. Nos casos de artigos sem acesso, 0S

autores foram contatados para fornecer o artigo na integra, no entanto, ndo houve retorno.

AVALIACAO DE RISCO DE VIES

A qualidade dos estudos e o risco de viés de ensaios clinicos foram avaliados pelo
instrumento RoB 2.0 (Cochrane), para os estudos invivo utilizou-se o instrumento SYRCLE e
para os estudos in vitro utilizamos a escala QUIN. Dois avaliadores fizeram as leituras

independentes (YLS e RTF) e as discrepancias foram resolvidas por consenso.

METODOS DE SINTESE

Em razdo de heterogeneidade clinica e metodoldgica, foi realizada uma sintese narrativa
dos resultados dos desfechos (biocompatibilidade, acdo antiflamatéria, regeneracao dentinéria,
regeneracdo pulpar, acdo antimicrobiana, acdo antioxidante e capacidade de selamento). O
software Review Manager 5.4 (Nordic Cochrane Center andthe Cochrane Collaboration,
Copenhagen, Denmark) foi utilizado para realizacdo da pairwisemeta-analise para os desfechos
sucesso clinico e radiografico e efeito inflamatério. Foram calculadas razées de chance (OR) e
respectivos intervalos de confianca (IC) de 95%, visto que os estudos relataram os desfechos a
partir do nimero de eventos em cada grupo. A heterogeneidade foi avaliada a partir do teste 12.

Modelos de efeitos randdmicos foram adotados para todas as analises'®.

ANALISE DA CERTEZA DA EVIDENCIA CIENTIFICA

A certeza da evidéncia foi avaliada de forma independente pelos mesmos revisores
(YLS) e (RTF) através da abordagem Grades of Recomendations, Assessment, Development
and Evaluation (GRADE)?. Para cada desfecho, os seguintes dominios foramavaliados: risco
de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicacdo. Para cada dominio,
a certeza pode ser rebaixada em um ou dois niveis e classificada em alta, moderada, baixa ou
muito baixa. As divergéncias foram resolvidas por consenso. A ferramenta GRADEpro

(gradepro.org) foi empregada para produzir a tabela de sumario de evidéncias.
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RESULTADOS
SELECAO DO ESTUDO

A busca nas bases de dados resultou na recuperacdo de 878 registros em 19 de
Setembrode 2022, dos quais 285 foram removidos em fung&o da duplicidade. Dos 593 registros
elegiveis para leitura de titulos e resumos, 196 registros foram incluidos para a leitura na integra.
Aplicados os critérios de elegibilidade, 160 registros foram excluidos, sendo 95 por ser de
terapia radical, 36 por ndo haver acesso, 29 por ndo atender aos critérios e 1 registro por
impossibilidade de traducéo, resultando em 35 registros incluidos nesta revisao. Desses 35, 4

foram incluidos na andlise quantitativa (meta-analise) (Figura 1).

Figure 1- PRISMA 2020 diagrama de fluxo doprocesso de triagem.

Identification of studies via databases and registers

Records identified from:
Records removed before
E Medline via Pubmed (293), screening:
E Scopus  (206), Web of ——»
= Science (247), Cochrane Duplicate records removed
t Library (35). Scielo (31), (n=285)
3 Literatura cinzenta (66):
(n=878)
Records evaluated by title and Records excluded:
abstract I
n= 397
(n=583) ¢ )
? Records included for full-text Reference whose full text was
g evaluation: »| not identified:
@ | | (n=19) (n = 36)
Reports excluded:
Report assesed for eligibility:
[~ *| Radical therapy: (n =95)
(n=160) Another outcome: (n= 29)
Unfeasible translation: (n=1)
Y
Sdudies included in review:
B (n=235)
3
© Sdudies included in meta-
£ analysis:
(n=4)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Os estudos in vivo prevaleceram (51,42%), seguidos dos ensaios clinicos randomizados
(37,14%) e estudos in vitro (14,28%). O capeamento pulpar direto foi analisado em 54,28% dos
estudos, a pulpotomia em 31,42% e o capeamento indireto em 2,85%. Os demais estudos
(11,4%) foram realizados em cultura de células. A maioria estava na lingua inglesa (97%), com
um Unico estudo em espanhol (3%). Os estudos foram desenvolvidos na Asia (61,5%),
Américas (23%), Europa (7,7%), e Africa (7,7%). A maioria dos estudos foram publicados entre
2015 e 2022 (80%), sem informacao de fontes de financiamento (80%) e 61% declararam néo

ter conflito de interesse.

RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

A avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos encontra-se na figura 2. Nenhum estudo
apresentou possivel viés na categoria dados de resultados ausentes. Apenas um estudo
apresentou alto risco de viés devido a falta de informacéao sobre o cegamento dos participantes
e pesquisadores. O julgamento final do risco de viés evidenciourisco moderadopela maioria dos

resultados das questdes.

Figura 2. Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos, a partir do instrumento Risk of Bias
2.0 da Cochrane.

Randomization Deviations from  Missing outcome  Measurement of Reported result Overal risk of bias
process intended data the outcome
interventions

Aghazadeh 2022

Ahmad 2022

Alolofi 2016

Hugar 2017

Kasum 2015

Madan 2020

Fathy 2021 -:

Maohanty 2020

MNasir 2022

Parolia 2010

Rasheed 2021

Reddy 2019

I A i o

RojaRamya 2022

[ Low Risk [ some concerns [l High Risk

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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A avaliacdo do risco de viés para 0s estudos in vivo encontra-se na figura 3. Nenhum
estudoapresentoupreocupacdo nas questdes de viés de atrito, viés de relatorio e outros. Todos
0s estudos apresentaram risco moderado nas questdes quatro e seis, relacionadas a problemas
na aleatoriedade do alojamento dos animais e selecdo da avaliacdo dos resultados. Todos 0s
estudos apresentaram alto risco para a questdo cinco, relacionada a problemas no cegamento
dos cuidadores e /ou investigadores.

Figura 3. Avaliagdo do risco de viés dos estudos in vivo, a partir do instrumento SYRCLE.

Q10
Q9
Qs
Q7
Q6
Qs
Q4
Q3
Q2
Ql

® Lowrsk
B Highrisk
Unclear risk

T T T T
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Selection bias: Q1-Q3 Performance bias: Q4-Q5 Detection bias: Q6-Q7
Attrition bias: Q8 Reporting bias: Q9 Other: Q10

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

A avaliacdo do risco de viés para 0s estudos in vitroencontra-se na figura 4. Todos 0s
estudos apresentaram alto risco de viés, havendo problemas com o detalhamento da amostra,
randomizacédo e cegamento. O julgamento final do risco de viés evidenciou que todos os estudos

apresentaram alto risco de viés (<50% de escore do QUIN Tool).

Figura 4. Avaliagdo do risco de viés dos estudos in vitro, a partir do instrumento QUIN.
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SINTESES DOS RESULTADOS

BIOCOMPATIBILIDADE

Quatro estudos contemplaram o desfecho biocompatibilidade considerando de
diferentes materais, todos estudos in vitro?}?22324 Um estudo avalioua propolis, MTA,
formocresol e sulfato férricodemonstrou que os dois primeiros proporcionaram maior
viabilidade celular, e a propolis foi considerada um material promissor em terapia
pulpar?*.Comparando-se a combinacdoMTA-propolis a0 MTA isoladamente?®> e a propolis
isolada a0 MTAZ, ndo foram observadas diferencas entre esses grupos, em relacio a viabilidade
celular. Quando a propolis foi comparada ao hidroxido de célcio e & combinacdo hidroxido de
calcio-prépolis, foi observada maior viabilidade dos fibroblastos da polpa humanano grupo
hidroxido de calcio-propolis, na propor¢dol:1, e quando se comparou a prépolis ao hidréxido

de calcio, o grupo da propolis apresentou viabilidadecelular superior?,

RESPOSTA INFLAMATORIA

Doze estudos analisaram o desfecho resposta inflamatdria, sendo quatro apds
pulpotomia®262"%8e ojto para 0 capeamento diretol®2930:3132333535  Dog 12 estudos,

quatrocompararam a propolis e o hidroxido de calcio, e ndo encontram diferenca
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estatisticamente significativa entre os grupos®?>2%31, Comparando-se o hidroxido de célcio e a
combinacdo hidroxido de calcio-propolis®, a resposta inflamatdria foi significativamente
menor na combinacdo do hidroxido de calcio-propolis (p = 0,045). Doisestudos compararam a
propolis a0 MTA®3* ndo encontrando diferenca significativa entre os materiais. De maneira
semelhante, os dois estudos que compararam a propolis ao biodentinendo constataramdiferenca
significativa (p> 0.05)3*4*°. Dois estudos compararam a propolis ao formocresol e observaram
respostas inflamatorias com menor intensidade nos grupos com prépolis?” 2, Um estudo
comparou a propolis flavondide e ndo flavondide ao éxido de zinco. O grupo propolis com

flavonoides apresentou menorresposta inflamatdria na polpa dentéria®!

Meta-analise
A propolis apresentou maior resposta inflamatoria quando comparada ao hidréxido de
calcio'®?(SMD = 1.11 [0.15, 2.06]) (Figura 5).

Figura 5. Forest plot da meta-analise comparando a resposta inflamatoria da propolis versus

hidréxido de calcio.

Propolis Hidroxido de calcio Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 8D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Esmeraldo etal. 2013 3.8 044 ] 3 0.7 4 30.5% 1.26 [-0.27,2.78] T
Paraolia etal. 2010 1.66 0.51 6 116 0.4 6 B0.5% 1.01 [F0.23,2.24] i
Total {95% CI) 1 10 100.0% 1.11[0.15, 2.06] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.06, df=1 {P=0.80), F=0% t

0 2 4

R _ 1 -
Testfor overall efect Z= 2.26 (P = 0.02) Favours hidrdxido de cdlc Favours propolis

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

EFEITO ANTI-INFLAMATORIO

Dois estudos avaliaram o desfecho efeito anti-inflamatério. Um comparou a prépolis ao
MTA, havendo efeitos anti-inflamatérios significativamente melhores para propolis?, e o outro
comparou a propolis isolada ao hidroxido de célcio e dxido de zinco ambos combinados com a
propolis, demonstrando maior expressdo do efeito anti-inflamatorio no grupo da prépolis

combinado ao 6xido de zinco®.

REGENERACAO PULPAR

Seis estudos analisaram o desfecho regeneracdo pulpar, ap6s capeamento
direto®337:383%40 o pylpotomia®®. Um estudocomparou a propolis com o plasma rico em

plaquetas, MTA e iondmero de vidro e constatou que a expressdo de fibronectina e tenascina
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aumentou ao longo do tempo no grupo MTA, seme com diferenca estatisticamente significativa
aos demais grupos, apo6s 7 e 30 diasrespectivamente, do capeamento direto. Embora a expresséo
de tenascina também tenha aumentado significativamente no grupo prépolis apds 30 dias, 0
MTA apresentou resultados mais favoraveis®’.Comparando-se o extrato de propolis, a propolis
flavonoide, a propolis ndo flavondide e o hidroxido de calcio, foi demonstrado efeito
regenerativo bem semelhante entre os grupos, com excecdo do grupo prépolis ndo flavondide,
que apresentou menor efeito na densidade do colageno tipo I%.

Trés estudoscomparam a combinacdo hidroxido de célcio-prépolis ao hidroxido de
calciod34% As combinagdes de hidroxido de calcio-propolis apresentaram melhores resultados
comparado ao hidroxido de célcio isolado, cuja combinagdo inibiu a inflamagdo pulpar,
estimulou a regeneracdo, por meio da diminuicdo da expressao do fator nuclear kappa B (NF-
kB)8, do aumento do colageno tipo 182°, menor expressdo das metaloproteinases 1, apos 3 e 7
dias do capeamento pulpar direto*.

Em capeamento direto, 0 biodentine apresenta resposta reparadora mais rapida do que
a propolis, mas na resposta tardia, a propolis foi comparavel ao biodentine*®. Comparando-se a
prépolis ao fator de crescimento de plaquetas e ao formocresol, o fator de crescimento de
plaquetas demonstrou melhor resposta de regeneracdo pulpar, seguido da propolis, sendo
possivel observar, apds 6 meses, presenca de tecido pulpar normal, com abundantes feixes de
colageno e fibroblastos adjacentes a camada de odontoblastos®®.

REGENERACAO DA DENTINA

Quatorze estudos analisaram o desfecho regeneracdo da dentina, sendo noveapés
capeamento direto?®:303136:41.42434445 “quatro apds pulpotomia?>2"282% e um estudo in vitro?.
Seis estudos avaliaram a comparacéo da propolis ao hidréxido de calcio®3025414244 Em cinco,
a propolis apresentou resultados comparaveis ao hidroxido de célcio'®?5304144 e ym estudo a
prépolis demonstrou resultados mais favoraveis na formagcéo de tecido duro®.

Trés avaliaram a propolis comparada ao MTA4345 Dois ndo encontraram diferenca
significativa'®*3, e um apresentou resultados mais satisfatdrios para o grupo MTA*. Um estudo
avaliou a combinacdo MTA-propolis comparada ao MTA isolado, havendo resultados mais
favoraveis na combinacdo, aumentando os niveis da diferenciacdo odontoblastica de células-
tronco da polpa dentéria humana e a expressao da proteina da matriz dentinaria?. Comparando-
se a propolis ao formocresol, resultados mais satisfatorios foram demonstrados no grupo
propolis, havendo formac&o de dentina secundaria de maior qualidade e presenca de tecido duro

em todos 0s espécimes testados?®,
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Comparando-se a propolis, formocresol e o fator de crescimento de plaquetas, a
formacdo de ponte de dentina ocorreuapenas no fator de crescimento de plaquetas e na prépolis,
com formacédo de camada odontoblastica continua e espessa em todos os intervalos testados,
sem nenhuma formag&o de ponte de dentina ao final de seis meses no grupo formocresol?°.

Dois estudos compararam a propolis ao biodentine, em ambos a prépolis apresentou
resultados inferiores na formagéo de tecido duro®®*°. Comparando-se a prépolis flavondide e
ndo flavonoide ao 6xido de zinco, melhores resultados quanto a formacédo de ponte dentinaria
foram encontrados no grupo propolis contendo flavonoides, sugerindo que os flavondides
exercem papel importante no processo reparador3t. Um estudo comparou a prépolis pura com
a combinacdo 6xido de zinco-propolis em varias concentracfes, a combinagdo de 6xido de
zinco contendo 20% de propolis, apresentou melhores resultadostanto na qualidade, como

quantidade do tecido duro formado?’.

SUCESSO CLINICO E RADIOGRAFICO

Nove estudos contemplaram o desfecho sucesso clinico e radiografico, dos quais sete
realizaram pulpotomias 2%4647:48:49.5051 o dojs capeamento direto®°2. Destes, cinco estudos
compararam a propolis a0 MTA3S46495152  tras g0 formocresol®®47%% dois com o
biodentine®>4¢, Dos estudos que avaliaram a propolis e 0 MTA, cinco foram de pulpotomia e
um de capeamento. Trés desses estudos apresentaram resultados, clinicos e radiograficos
favoraveis a propolis®>*®®1, e em um estudo a prépolis apresentou resultados radiograficos
inferiores ao MTAC. Dois estudos foram combinados para anélise quantitativa (meta-analise)
(Figuras 6-11)%6:52,

Dos trés estudos que avaliaram a propolis e o formocresol, um ndo apresentou diferenca
significativa’®e dois apresentaram resultados clinicos e radiograficos mais favoraveis a
propolis?®#’. Dos estudos que compararam a propolis ao biodentine, um ndo apresentou
diferenca significativa® e outro o biodentine apresentou resultados clinicos e radiograficos mais

satisfatorios a longo prazo“®.

Meta-analise
Comparando o sucesso clinico da prépolis e do MTA, considerando o tempo de 3 meses,
o efeito foi semelhante entre os grupos (SMD = 0.87 [0.27, 2.75]) (Figura 6).
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Figura 6. Forest plot da meta-analise comparando o sucesso clinico da propolis versus MTA,

analisado no tempo de 3 meses.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Comparando o sucesso clinico da prépolis e do MTA, analisando o tempo de 6 meses,

o efeito foi semelhante entre os grupos (SMD = 0.30 [0.07, 1.35]) (Figura 7).

Figura 7. Forest plot da meta-analise comparando o sucesso clinico da propolis versus MTA,

analisado no tempo de 6 meses.

Prépolis MTA Odds Ratio Odds Ratio
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Comparando o sucesso clinico da prépolis versus MTA, considerandoo tempo de 9
meses, observou-se que 0 MTA apresenta efeito superior a propolis (SMD = 0.19 [0.04, 0.85])
(Figura 8).

Figura 8. Forest plot da meta-analise comparando o sucesso clinico da propolis versus MTA,

analisado no tempo de 9 meses.
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Propolis MTA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Aghazadeh etal. 2018 2 75 5 20 TIT% 0.26 [0.04, 1.52] —B—
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Comparando o sucesso radiografico da propolis versus MTA, analisado no tempo de 3
meses, observou-se que 0 MTA apresentou efeito superior a prépolis (SMD = 0.21 [0.06, 0.68])
(Figura 9).

Figura 9. Forest plot da meta-analise comparando o sucesso radiogréafico da propolis versus

MTA, analisado no tempo de 3 meses.
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Fonte: Elaborado pelo, 2023.

Comparando o sucesso radiografico da propolis versus MTA, analisado no tempo de 6
meses, ndo houve efeito superior em relacéo a prépolis (SMD = 0.45 [0.18, 1.11]) (Figura 10).
Figura 10. Forest plot da meta-analise comparando o sucesso radiografico da propolis versus

MTA, analisado no tempo de 6 meses.

Propolis MTA (Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Aghazadeh etal. 2018 5 25 11 28 521% 0.32[0.08,1.12] —B—
Kazum et al. 2015 18 24 20 5 479% 0.E4[017, 239 —T—
Total (95% Cl) 50 50 100.0% 0.45[0.18,1.11] e
Total events 23 kil
Heterogeneity: Tau :.D.DD; Chif=0.57, df=1 (P=0.45);F=0% ohE G ; 0
Test for overall effect: Z=1.74 (P =0.08) Favours MTA Favours propolis

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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Comparando o sucesso radiografico da propolis versus MTA, analisado no tempo de 9

meses, ndo houve efeito superior em relacdo a propolis (SMD = 0.41 [0.02, 6.63]) (Figura 11).

Figura 11. Forest plot da meta-analise comparando o sucesso radiografico da prépolis versus

MTA, analisado no tempo de 9 meses.

Propolis MTA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aghazadeh etal 2018 ] 25 A 25 39.0% 0.07 [0.00,1.40] # L] '
Kazum et al. 2015 18 kil 17 24 B1.0% 1.21 [0.36, 4.07]
Total (95% Cl) 50 50 100.0% 0.41 [0.02, 6.63]
Total events 18 22
?et?;ugenewl:lT?fu :szlra;éjahl;_aljzﬁzé df=1(P=0.07); F=59% ohs o= ] t e
estfor overall effect 2= 0.63 (F =053 Favours MTA Favours propolis

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

EFEITO ANTIOXIDANTE

Apenas um estudo incluiu como desecho o efeito antioxidante da propolis como material
de protecdo pulpar apds pulpotomia?’.O efeito antioxidante da prépolis foi inferior ao cido

ascorbico, apresentando maior resposta inflamatéria.

EFEITO ANTIMICROBIANO
Apenas um estudo analisou o desfecho efeito antimicrobiano, comparando a prépolis ao
hidroxido de célcio®®. A capacidade antimicrobiana da propolis como material de capeamento

pulpar direto foi igualmente eficaz ao hidréxido de célcio.

CAPACIDADE DE SELAMENTO
Apenas um estudo analisou esse desfecho, avaliando a comparagéo entre propolis e o
hidroxido de calcio®. A capacidade de vedacdo da prépolis como material de capeamento

pulpar indireto foi melhor que o hidroxido de calcio (p =0,002).

CERTEZA DA EVIDENCIA

A certeza da evidéncia para biocompatibilidade foi muito baixa, devido a problemas nos

dominios risco de viés e imprecisdo. A certeza da evidéncia para resposta inflamatoria, efeito
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anti-inflamatorio e regeneracdo dentindria foi muito baixa, devido a ambas terem
sidorebaixadas em dois niveis porproblemas de risco de viés e imprecisao.

A certeza da evidéncia para regeneracao pulpar foi rebaixada em um nivel devido ao
viés de imprecisdo, apresentando risco de viés moderado. Todos os estudos que avaliaram o
sucesso clinico e radiografico foram ensaios clinicos randomizados, e a certeza para esses
desfechos foi moderada, em virtude da presenca de viés de imprecisdo. Para efeito antioxidante,
antimicrobiano e capacidade de selamento, os parametros baixados em dois niveis foram risco

de viés e imprecisao, resultando em uma certeza de evidéncia muito baixa (Apéndice (A)).

DISCUSSAO

A propolis e produtos a base de propolis apresentaram-se como materiais promissores,
por promover bom sucesso clinico e radiografico®!, reducio do quadro de inflamacio®?,
regeneracdo pulpar®®, formacdo de tecido duro* e capacidade de selamento®. Apresentaram
uma certeza da evidéncia cientifica moderada para a regeneracdo pulpar, sucesso clinico e
sucesso radiografico e uma certeza muito baixa para biocompatibilidade, reacdo inflamatdria,
efeito anti-inflamatdrio, efeito antioxidante, antimicrobiano e capacidade de selamento.

Existe uma ampla discussdo sobre a taxa de sucesso das terapias conservadoras
utilizando diferentes materiais, o que gera duvidas sobre o consenso da melhor opcédo. Este
estudo mostrou que a propolis tanto na sua forma isolada quanto combinada apresenta-se como
um material promissor a terapia pulpar conservadora, com resultados clinicos e radiograficos
favoraveis?8:35:4647.48:49.51.52 ' Esses resultados podem ser justificados em razdo do mecanismo de
neuroprotecdo do polifenol flavonoide, principal composto da propolis, conferindo a esse
material um efeito antioxidante e anti-inflamat6rio®*°,

A meta-analise que comparou o sucesso clinico entre a prépolis e 0 MTA, ap06s
pulpotomia, com avaliagédo em 3, 6 e 9 meses, apenas no tempo de 9 meses 0 MTA apresentou
efeito superior a prépolis (p=0,03), indicando piores sinais clinicos a longo prazo para o grupo
propolis®®®2, Isso pode ser justificado devido a maior regeneragdo tecidual do MTA (64,5%)
comparado a propolis (38%) avaliados pela expressdo de fatores de crescimento angiogénicos
como fator VIl e VEGF®Na meta-andlise do sucesso radiografico, o MTA
foisignificativamente melhor apenasapds 3 meses (p= 0,009), ndo havendo diferenca estatistica
significativa ap6s 6 e 9 meses, corroborando com os achados radiograficos dos estudos que
comparam o MTA a propolis e ndo entraram na meta-analise*>4%°L,

A biocompatibilidade ¢ uma propriedade indispensavel para um bom material de

capeamento pulpar. Quanto menos citotoxico as células pulpares, maior serd a viabilidade
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celular frente ao material capeador®. Nesse estudo, a propolis de modo geral apresentou boa
biocompatibilidade, havendo inclusive aumento da viabilidade celular quando o hidréxido de
célcio foi combinado a propolis®*. De maneira semelhante, os achados deste estudo acerca do
efeito anti-inflamatdrio revelaram ser comparaveis ou melhores no grupo prépolis, razdo da sua
acdo na modulacéao da inflamacéo, reduzindo a migracdo de células imunes e regulacéo negativa
das quimiocinas CXCL9 e CXCL10 e TNF-a®. No entanto, a meta-analise da reacéo
inflamatdria ndo confirmou este achado'®2® e revelou maior presenca de inflamagao na propolis
do quenohidréxido de célcio.

A prépolis apresentou capacidade de induzir a formagao de tecido duro, semelhante a
ponte dentinaria, de maneira satisfatoria. Na maior parte dos estudos, os resultados foram
comparaveis ao hidroxido de calcio e MTA®43%5 superiores ao formocresol e dxido de zinco®,
e inferiores ao biodentine®*. Isto, provavelmente, deve-se a capacidade da prdopolis em
estimular as células tronco®?, induzir a liberagdo do fator transformador de crescimento (TGF)
Beta 1°° e a sintese de colageno pelas células da polpa dentaria®®.

Dos estudos selecionados para esta revisdo, apenas um avaliou o efeito antimicrobiano
da propolis?®®. A propolis foi comparada ao hidroxido de célcio, cujos resultados foram
comparaveis entre os grupos, enfatizando o potencial satisfatério da propolis como
antimicrobiano. O hidroxido de célcio € um material conhecido por possuir propriedades
antibacterianas, devido ao seu pH, que atua na destruicdo das membranas celulares e estruturas
proteicas bacterianas® e a propolis possui amplo espectro de acdo sobre bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas, aerobicas e anaerobicas®®, cuja atividade ¢ atribuida aos derivados
de 4cido cafeico e flavono6ides®:®2,

A prevencédo da microinfiltragdo é um fator importante que contribui para o sucesso de
qualquer procedimento de terapia pulpar vital. Portanto, além de boas caracteristicas quimicas,
um bom material de protecdo pulpar precisa possuir boas caracteristicas fisicas, como boa
capacidade de selamento®. Nesta revisdo, apenas um estudo analisou esse desfecho,
comparando a propolis ao hidroxido de calcio®. Os achados deste estudo revelaram melhor
capacidade de selamento da propolis em relacdo ao hidréxido de célcio, isso deve-se a maior
solubilidade do hidréoxido de célcio, o que afeta diretamente a adesividade as paredes cavitarias,
sendo uma das limitagOes desse material®*.

A maioria dos estudos incluidos nesta revisao apresentaram fragilidades metodoldgicas,
problemas no processo de randomizacdo, falhas no cegamento, amostra pequena e alta
heterogeneidade. Sugere-se entdo, novos estudos com amostras maiores e menos vieses, a fim

de que se avalie a prépolis em terapia pulpar conservadora com maior certeza de evidéncia.
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Considerando as caracteristicas negativas dos materiais j& estabelecidos no mercado, é
importante identificar um novo agente de terapia pulpar conservadora, que seja natural e eficaz
em procedimentos de capeamento direto, indireto e pulpotomia. A propolis, devido suas
importantes propriedades reparadoras, pode ser uma O6tima alternativa como material de

capeamento, o que pode ser de grande importancia clinica no cenério da terapia conservadora.

CONCLUSAO

A propolis demonstrou apresentar biocompatibilidade, promover regeneracao pulpar e
da dentina com evidéncia muito baixa. Embora tenha apresentadobom efeito anti-inflamatorio,
induziu resposta inflamatoria na polpa dentaria superior ao hidroxido de célcio, com certeza da
evidéncia muito baixa, assim como para atividade antimicrobiana, antioxidante e capacidade de
selamento. Quanto ao sucesso clinico, a prépolis foi inferior ao MTA somente apds 9 meses de
observacdo, sem diferenca de efeito em relacdo ao sucesso radiografico. A partir desta revisao
sistematica com meta-analise pode-se concluir que ha fracacerteza da evidéncia cientifica que
sugere a efetividade da prépolis em terapia pulpar conservadora. Os estudos que avaliaram a
prépolis em terapia pulpar como agente de protecdo sao muito heterogéneos, o que dificultauma
forte certeza da evidéncia. Sao necessarios mais estudos metodologicamente semelhantes, com

amostras mais significativas e menos fragilidades metodoldgicas.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A propolis demonstrou apresentar biocompatibilidade, promover regeneracao pulpar e
da dentina com evidéncia muito baixa. Embora tenha apresentado bom efeito anti-inflamatorio,
induziu resposta inflamatoria na polpa dentaria superior ao hidroxido de calcio, com certeza da
evidéncia muito baixa, assim como para atividade antimicrobiana, antioxidante e capacidade de
selamento. Quanto ao sucesso clinico, a propolis foi inferior ao MTA somente apds 9 meses de
observacao, sem diferenca de efeito em relacdo ao sucesso radiografico. A partir desta revisdo
sistematica com meta-andlise pode-se concluir que ha fraca certeza da evidéncia cientifica que
sugere a efetividade da prépolis em terapia pulpar conservadora. Os estudos que avaliaram a
prépolis em terapia pulpar como agente de protecdo sdo muito heterogéneos, o que dificulta
uma forte certeza da evidéncia. Sao necessarios mais estudos metodologicamente semelhantes,

com amostras mais significativas e menos fragilidades metodoldgicas.



54

REFERENCIAS

AHANGARI, Z.; NASERI, M.; VATANDOOQOST, F. Propolis: Chemical Composition and Its
Applications in Endodontics. Iranian Endodontic Journal. v.13, n.3, p.285-292, 2018.

AHANGARI, Z.; NASERI, M.; JALILI, M.; MANSOURI, Y.; MACHHADIABBAS, F.;
TORKAMAN, A. Effect of propolis on dentin regeneration and the potential role of dental pulp
stem cell in Guinea pigs. Cell Journal. v.13, n.4, p.223-8, 2012.

AHMED, M. A. Removal efficacy of propolis/calcium hydroxide medicaments from the root
canal. Pakistan Journal Medical Sciences. v.37, n.7, p.1948-1952, 2021.

ALMADI, K.; ALKAHTANY, M.; ALAMAM, Y.; ALAQL, F.; ALAQIL, A.; ALMUTAIRI,
M.; THAFRAH, SMB. Influence of Propolis, Ozone and Photodynamic therapy in root canal
disinfection on resin bond strength to radicular dentin. Photodiagnosis and Photodynamic
Therapy. v.33, p.1021-31, 2020.

AL-OSTWANI, A. O.; AL-MONAQEL, B. M.; AL-TINAWI, M. K. A clinical and
radiographic study of four different root canal fillings in primary molars. Journal of Indian
Society of Pedodontics and Preventive Dentistry. v.34, n.1, p.55-9, 2016.

ALI, A.M.; KUNUGI, H. Propolis, Bee Honey, and Their Components Protect against
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): A Review of In Silico, In Vitro, and Clinical Studies.
Molecules. v.26, p.5, 1232, 2021.

AL-SHAHER, A.; WALLACE, J.; AGARWAL, S.; BRETZ, W.; BAUGH, D. Effect of
propolis on human fibroblasts from the pulp and periodontal ligament. Journal of
Endodontics. v.30, n.5, p.359-61, 2004.

AL-ANI, 1. et al. Antimicrobial Activities of European Propolis Collected from Various
Geographic Origins Alone and in Combination with Antibiotics. Medicines (Basel). v.5, n.1,
p.2, 2018.

ALQARNI, A. M.; NIWASABUTRA, K.; SAHLAN, M.; FEARNLEY, H.; FEARNLEY, J.;
FERRO, V.A.; WATSON, D.G. Propolis Exerts an Anti-Inflammatory Effect on PMA-
Differentiated THP-1 Cells via Inhibition of Purine Nucleoside Phosphorylase. Metabolites.
v.9, n.4, p.75, 2019.

ANJUM, S. I.; Ullah, A; Khan, K.A; Attaullah, M; Khan, H; Ali, H; Bashir, M.A; Tahir, M;
Ansari, M.J; Ghramh, H.A; Adgaba, N; Dash, C.K.Composition and functional properties of

propolis (bee glue): A review. Saudi Journal Biological Sciences. p.26, n.7, p.1695-1703,
2019.

BANKOVA, V. Chemical diversity of propolis and the problem of standardization. J
Ethnopharmacol. v.100, n.(1-2), p.114-7, 2005.

BANKOVA, V. S.; DE CASTRO, S. L.; MARCUCCI, M. C. Propolis: recent advances in
chemistry and plant origin. Apidologie. v.31, n.1, p. 3-15, 2000.



55

BARROS, E. V. R.; NERES, S. D. A. Terapia pulpar em dentes deciduos utilizando pasta de
CTZ composta de clorafenicol, tetraciclina e 6xido de zinco e eugenol: uma revisdo de
literatura. Trabalho de Conclusédo de Curso. Recife/PE: Faculdade Integrada de Pernambuco,
2017.

BOUTSIOUKI, C.; FRANKENBERGER, R.; KRAMER, N. Relative effectiveness of direct
and indirect pulp capping in the primary dentition. Eur Arch Paediatr Dent. v.19, n.5, p. 297-
309, 2018.

BRIZUELA, C.; ORMENO, A.; CABRERA, C.;: CABEZAS, R.: SILVA, Cl.; RAMIREZ, V.;
MERCADE, M. Direct Pulp Capping with Calcium Hydroxide, Mineral Trioxide Aggregate,
and Biodentine in Permanent Young Teeth with Caries: A Randomized Clinical Trial.
JournalofEndodontics. v.43, n.11, p.1776-1780, 2017.

BONAN, R. F.; BATISTA, A. U. D.; HUSSNE, R. P. Comparacdo do hipoclorito de sodio e
da clorexidina como solucdo irrigadora no tratamento endodontico: Revisdo de literatura.
Revista Brasileira de Ciéncias da Saude. v.15, n.2, p.237-244, 2011.

BORENSTEIN, M. H, HEDGES, L. V.; HIGGINS, J. P. T.; ROTHSTEIN H. R. Introduction
to Meta-Analysis.John Wiley & Sons, 2009.

CERQUEIRA, P.; CUNHA A.; ALMEIDA-AGUIAR, C. Potentialof prépolis
antifungalactivity for clinicalapplications. Journal of Applied Microbiology. 2022.

CHANG, Y. W.; ZHUW.J.; GU, W.; SUN, J.; LI, Z.Q.; WEI, X.E. Anti-osteosarcoma
Biological Activity Evaluation and Complete Chloroplast Genome Sequencing of Populus
yunnanensis. Journal of Oleo Science. v.70, n.10, p.1429-1435, 2021.

CUI-PING, Z.; SHUAI, H.; WEN-TING, W.; SHUN, P.; XIAO-GE, S.; YA-JING, L.; FU-
LIANG, H. Development of high-performance liquid chromatographic for quality and
authenticity control of Chinese propolis. Journal of Food Science. v.79, n.7, p.1315-22, 2014.

DEL CARPIO-PEROCHENA, A.; KISHEN, A.; FELITTI, R.; BHAGIRATH, A
MEDAPATI, M.R.; LAI, C.; CUNHA, R.S. Antibacterial Properties of Chitosan Nanoparticles
and Propolis Associated with Calcium Hydroxide against Single- and Multispecies Biofilms:
An In Vitro and In Situ Study. Journal of Endodontics. v.43, n.8, p.1332-1336, 2017.

DE MIRANDA M. B.; Lanna, M.F.; Nascimento, A.L.B.; de Paula, C.A.; Souza, M.E,;
Felipetto, M.; Barcelos, L.S.; Moura, S.A.L. Hydroalcoholic extract of Brazilian green propolis
modulates inflammatory process in mice submitted to a low protein diet. Biomedicine &
Pharmacotherapy. v.109, p.610-620, 2019.

DEBBACHE-BENAIDA, N.; Atmani-Kilani, D.; Schini-Keirth, V.B.; Djebbli, N.; Atmani, D.
Pharmacological potential of Populus nigra extract as antioxidant, anti-inflammatory,
cardiovascular and hepatoprotective agent. Asian Pacific Journal Tropical Biomedicine. v.3,
n.9, p.697-704, 2013.

DEGIRMENCIOGLU, T. H.; GUZELMERIC, E.; YUKSEL, P.l.; KIRMIZIBEKMEZ, H.;
DENIZ, I.; YESILADA, E. A New Type of Anatolian Propolis: Evaluation of Its Chemical



56

Composition, Activity Profile and Botanical Origin. Chemistry Biodiversity. v.16, n.12,
€1900492, 2019.

EL-GUENDOQUZ, S.; LYOUSSI, B.; MIGUEL, M. G. Insight on Propolis from Mediterranean
Countries: Chemical Composition, Biological Activities and Application Fields.
ChemistryBiodiversity. v.16, n.7, €1900094, 2019.

ESMERALDO, M. R. A.; CARVALHO, M. G. F.; CARVALHO, R.A;; LIMA, R. F.; COSTA,
E. M. M. B. et al. Inflammatory effect of green prépolis on dental pulp in rats. Brazilian Oral
Research. v.27, n.5, p.417-22, 2013.

FABRI, F.V.; CUPERTINO, R.R.; HIDALGO, M.M.; OLIVEIRA, R.M.; BRUSCHI, M.L.
Preparation and characterization of bioadhesive systems containing propolis or sildenafil for
dental pulp protection. Drug Development and Industrial Pharmacy. v.37, n.12, p.1446-54,
2011.

FAGHIHI, T.; HAGHGOO, R.; TAGHIZADE, F.; ZAREIYAN, M.; MEHRAN, M.; ANSARI,
G. The clinical and radiographic evaluation of Allium sativum oil (garlic oil) in comparison
with mineral trioxide aggregate in primary molar pulpotomy. Dental Research Journal. v.22,
n.18, p.100, 2021.

FAVA, L. R. G. Human pulpectomy: incidence of postoperative pain using two different
intracanal dressings. InternationalEndodonticsJournal. p.25, p.257-60, 1992.

FOKT, H.; PEREIRA, A.; FERREIRA, AM; CUNHA, A.; AGUIAR, C. Como as abelhas
previnem as infec¢Oes das colmeias? As propriedades antimicrobianas da propolis. Em Tépicos
Atuais de Pesquisa, Tecnologia e Educacdo em Microbiologia Aplicada e Biotecnologia
Microbiana; Mendez-Vilas, A., Ed.; Série de Livros de Microbiologia—Numero 2; Centro de
Investigacdo Formatex: Badajoz, Espanha, 2010; VVolume 1, pp. 481-493.

GARG, N.; GARG, A. Pulpal response to caries and dental procedure. In: Textbook of
Endodontics. Jaypee Brothers Medical Publishers. 3. ed. p. 480-495, 2014.

GAO, W.; WU, J.; WEI, J.; PU, L.; GUO, C.; YANG, J.; YANG, M.; LUO, H. Brazilian green
propolis improves immune function in aged mice. Journal of Clinical Biochemistry and
Nutrition. v.55, n.1, p. 7-10, 2014.

GJERTSEN, A. W.; STOTHZ, K.A.; NEIVA K.G.; PILEGGI, R. Effect of propolis on
proliferation and apoptosis of periodontal ligament fibroblasts. Oral Surgery, Oral Medice,
Oral Pathology and Oral Radiology and Endodontics. v.112, n.6, p.843-8, 2011.

GONZALEZ-LARA, A.; RUIZ-RODRIGUEZ, M.S.; PIERDANT-PEREZ, M,
GARROCHO-RANGEL, J.A.; POZOS-GUILLEN, A.J. Zinc Oxide-Eugenol Pulpotomy in
Primary Teeth: A 24-Month Follow-up. Journal of Clinical Pediatric Dentistry. v.40, n.2,
p.107-12, 2016.

GUYATT, G.H.; OXMAN, A.D.; VIST, G.E.; KUNZ, R.; FALCK-YTTER, Y.; ALONSO-
COELLO, P.; SCHUNEMANN, H.J; GRADE WORKING GROUP. GRADE: an emerging
consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ. v.336, n.7650,
p.924-6, 2008.



57

HAAPASALO, M.; SHEN, Y.; WANG, Z.; GAO, Y. Irrigation in endodontics. Brazilian
Dental Journal. v.216, n.6, p.299-303, 2014.

HEGAZI, A. G.; EL HADY, F. K.; ALLAH, F. A. Chemical composition and antimicrobial
activity of European propolis. Zeitschrift fir Naturforschung. v.55, p.70-75, 2000.

HUANG, S.; ZHANG, C.P.; WANG, K.; LI, G.Q.; HU, F.L. Recent advances in the chemical
composition of propolis. Molecules. v.19, n.12, p.19610-32, 2014.

JAISWAL, N.; SINHA, D.J; SINGH, U.P; SINGH, K; JANDIAL, U.A; GOEL, S. Evaluation
of antibacterial efficacy of Chitosan, Chlorhexidine, Propolis and Sodium hypochlorite
on Enterococcus faecalis biofilm: An in vitro study. Journal of Clinical and Experimental
Dentistry. v.9, n.9, p.1066-1074, 2017.

JOLLY, M.; SINGH, N.; RATHORE, M.; TANDON, S.; SHARMA, S. Propolis and
commonly used intracanal irrigants. Comparative evaluation of inflammatory potential.
Journal of Clinical Pediatric Dentistry. v.37, n.4, p. 373-6, 2013.

KIS, B. Antimicrobial activity, in vitro anticancer effect (MCF-7 breast cancer cell line),
antiangiogenic and immunomodulatory potentials of Populus nigra L. buds extract. BMC
Complement Medicine and Therapies. v.22, n.1, p.74, 2022.

KOCOQOT, J. Antioxidant Potential of Propolis, Bee Pollen, and Royal Jelly: Possible Medical
Application. Oxidative Medicine and Cellular Longevity. 7074209, 2018.

KASOTE, D; BANKOVA, V; VILJOEN, A.M. Propolis: chemical diversity and challenges in
quality control. Phytochemistry Reviews. v.21, n.6, p.1887-1911, 2022.

LI, Y.; SUI, B.; DAHL, C.; BERGERON, B.; SHIPMAN, P.; NIU, L.; CHEN, J.; TAY, F.R.
Pulpotomy for carious pulp exposures in permanent teeth: a systematic review and
metaanalysis. Journal of Dentistry. v.84, p. 1-8, 2019.

LIU, H.; ZHOU, Q.; QIN, M. Mineral trioxide aggregate versus calcium hidroxide for
pulpotomy in primary molars. Chinese Journal of Dental Research. v.4, n.2, p.121-5, 2011.

LUTFI, A. N.; KANNAN, T.P.; FAZLIAH, M.N.; JAMARUDDIN, M.A.; SAIDI, J.
Proliferative activity of remaining dental pulp cells in response to treatment with dental
materials. Aust Dent J. v.55, n.1, p.79-85, 2010.

LUENGO-FEREIRA, J.; AYALA-JIMENEZ, S.; CARLOS-MEDRANO, L.E.; TOSCANO-
GARCIA, I.; ANAYA-ALVAREZ, M. Clinical and Radiographic Evaluation of Formocresol
and Chloramphenicol, Tetracycline and Zinc Oxide-Eugenol Antibiotic Paste in Primary Teeth
Pulpotomies: 24 month follow up. Journal of Clinical Pediatric Dentistry. v.43, n.1, p.16-21,
2019.

MARTINS, C.M.; MACHADO, N. E. S; GIOPATTO, B.V; BATISTA, V. E. S,
MARSICANO, J. A.; MORI, G.G. Post-operative pain after using sodium hypochlorite and
chlorhexidine as irrigation solutions in endodontics: Systematic review and meta-analysis of
randomised clinical trials. Indian Journal of Dental Research. v.31, n.5, p.774-781, 2020.



58

MARTINS, C. R. M.; ANDRADE, M.V.; CARVALHO, A.P.; PEREIRA, R. M. A;
BRESOLIN, C. R.; MELLO-MOURA, A. C. V.; IMPARATO, J. C. P. Photodynamic therapy
associated final irrigation in root canals of the primary teeth. Photodiagnosis and
Photodynamic Therapy. v.33,102182, 2021.

MARCONYAK, L.J.; KIRKPATRICK, T.C.; ROBERTS, HW.; ROBERTS, M.D,
APARICIO, A.; HIMEL VT.; SABEY, K.A. A comparison of coronal tooth discoloration
elicited by various endodontic reparative materials. JournalofEndodontics. v. 42, n. 3, p. 470-
473, 2016.

MANDARINO, F. Protecdo do complexo dentino/pulpar. Operative Dentistry. v. 34, n. 5, p.
615-625, 2010.

MATALON, V.; SHMAGIN, A.; TICKOTSKY, N.; PETEL, R.; HERZOG, K
MOSKOVITZ, M. Outcomes of calcium hydroxide with iodoform pulpectomies in primary
teeth. Journal of Dentistry for Children. v.88, n.1, p.46-51, 2021.

METO, A; METO, A.; BIMBARI, B.; SHYTAJ, K.; OZCAN, M. Anti-Inflammatory and
Regenerative Effects of Albanian Propolis in Experimental Vital Amputations. European
Journal of Prosthodontics and Restorative Dentistry. v.24,n.3, p.145-151, 2016.

MOURA, J.; LIMA, M.; NOGUEIRA, N.; CASTRO, M.; LIMA, C.; MOURA, M.; MOURA,
L. LSTR antibiotic paste versus zinc ocide and eugenol pulpectomy for the treatment of primary
molars with pulp necrosis: A randomized controlled trial. Pediatric Dentistry Journal.v.43,
n.6, p.435-442, 2021.

MOUSSA, D.G; APARICIO, C. Present and future of tissue engineering scaffolds for dentin-
pulp complex regeneration. Journal of Tissue Engineering and Regenerative Medicine.
v.13, n.1, p.58-75, 2019.

MOURA, L. F. A. D. Endodontic treatment of primary molars with antibiotic paste: A report
of 38 cases. Journal of Clinical Pediatric Dentistry. v.40, n.3, p.175-177, 2016.

MONTERQO, J.C; MORI, G.G. Assessment of ion diffusion from a calcium hydroxide-propolis
paste through dentin. Brazilian Oral Research. v.26, n.4, p.318-22, 2012.

OLIVEIRA, J. M. D. S.; CAVALCANTI, T. F. S.; LEITE, I. F.; SANTOS, D. M. R. C;;
PORTO, I. C. C. M.; AQUINO, F. L. T. Propolis in Oral Healthcare: Antibacterial Activity of
a Composite Resin enriched with Brazilian red propolis. Frontiers in Pharmacology. v.29,
n.12:787633, 2021.

OLIVEIRA, S. C. M.; FLORIANGO, I.; TEDESCO, T. K.; GIMENEZ, T.; IMPARATO, J. C.
P.; CALVO, A. F. B. Cost analysis of endodontic treatment in primary teeth: results from a
randomized clinical trial. Brazilian Oral Research.v.35, e.126, 2021.

PAROLIA, A.; KUNDABALA M, RAO NN, ACHARYA SR, AGRAWAL P, MOHAN M,
THOMAS M. A. A comparative histological analysis of human pulp following direct pulp
capping with Propolis, mineral trioxide aggregate and Dycal. Australian Dental Journal. v.55,
n.1, p.59-64, 2010.



59

PAGE, M.J; MCKENZIE, J.E.; BOSSUYT, P.M.; BOUTRON, I|.; HOFFMANN, T.C.;
MULROW, C.D, SHAMSEER, L.; TETZLAFF, J.M.; AKL, EA.; BRENNAN, S.E.; CHOU,
R.; GLANVILLE, J.; GRIMSHAW, J.M.; HROBJARTSSON, A.; LALU, M.M.; LI, T;
LODER, EW.; MAYO-WILSON, E.; MCDONALD, S.; MCGUINNESS, L.A.; STEWART,
L.A.; THOMAS, J.; TRICCO, A.C.; WELCH, V.A.; WHITING, P.; MOHER, D. The PRISMA
2020 statemant: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ. v.372,n.71, 2021.

PARK, J. S.; JASANI, B.; PATEL, J.; ANTHONAPPA, R.P.; KING, N.M. Efficacy of
Alternative Medicaments for Pulp Treatment in Primary Teeth in the Short Term: A Meta-
analysis. Journal of Evidence-Based Dental Practice. v.19, n.4, p.101309, 2019.

PIRES, C. W.; LENZI, T. L.; SOARES, F. Z. M.; ROCHA, R.O. Zinc oxide eugenol paste
jeopardises the adhesive bonding to primary dentine.
EuropeanArchivesofPaediatricDentistry. v.19, n.3, p.163-169, 2018.

PORTO, I.C.C. M.; ALMEIDAD.C.C.; COSTAG. V.C.O,DONATOT. S. S.; NUNES L.
M.; NASCIMENTO, T. G.; OLIVEIRA, J. M. S.; SILVA, C. B.; SANTOS, N. B.; LEITE, M.
L. A. E. S.; BASILIO-JUNIOR, I. D.; DORNELAS C. B, ESCODRO P. B.; FONSECA, E. J.
S.; KAMIYA, R. u.
MechanicalandaestheticscompatibilityofBrazilianredpropolismicellarnanocomposite as a
cavitycleaningagent. BMC Complementary and Alternative Medice. v.8, n.1, p.219, 2018.

POPOVA, M. P. B. V., BANKOVA, V. S,; BOGDANOV, S.; TSVETKOVA, I;
NAYDENSKI, C.; MARCAZZAN, G. L.; SABATINI, A. Chemical characteristics of poplar
type propolis of different geographic origin. Apidologie. v.38, p.306-11, 2007.

PRAZMO, E. J.; GODLEWSKA, R. A.; MIELCZAREK, A. B. Effectiveness of repeated
photody-namic therapy in the elimination of intracanal Enterococcus faecalis biofilm: an in
vitro study. Lasers in Medical Science. v.32, n.3, p.655-66, 2017.

PRASETYO, E. P.; KUNTJORO, M.; GOENHARTO, S.; JUNIARTI, D. E.; CAHYANI, F.;
HENDRIJANTINI, N.; NUGRAHA, A.P.; HARIYANI, N.; RANTAM, F. A. Calcium
Hydroxide Increases Human Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells Expressions of
Apoptotic Protease-Activating Factor-1, Caspase-3 and Caspase-9. Clinical, Cosmetic and
Investigational Dentistry. v.8, n.13, p.59-65, 2021.

PRIBADI, N.; ROSSELLE, V. R.; ZUBAIDAH, N.; WIDJIASTUTI, I. The solubility and
water sorption properties of a combination of Ca(OH)2and propolis when used as pulp capping
material. Indian Journal of Dental Research. v.31, n.4, p.557-561, 2020.

PRIBADI, N.; BUDIARTI, D.; KURNIAWAN, H. J.; WIDJIASTUTI, I. The NF-kB and
Collagen Type 1 Expression in Dental Pulp after Treated Calcium Hydroxide Combined with
Propolis. European Journal of Dentistry. v.15, n.1, p.122-126, 2021.

PRZYBYLEK, I.; KARPINSKI, T. M. Antibacterial Properties of Propolis. Molecules. v.24,
n.11, p.2047, 2019.



60

PRYTZYK, E; DANTAS, A. P.: SALOMAO, K.: PEREIRA, A. S.: BANKOVA, V. S.:
CASTRO, S. L.; NETO, F.R. Flavonoids and trypanocidal activity of Bulgarian propolis.
Journal of Ethnopharmacology. v.88, p.189-193, 2003.

RAVIVARMAN, C.; JEYASENTHIL, A.; AJAY, R.; NILOFERNISHA, N,
KARTHIKEYAN, R.; RAJKUMAR, D. Comparative Evaluation of pH andIn
Vitro Cytotoxicity of Zinc Oxide-Ozonated Eugenol and Conventional Zinc Oxide Eugenol as
Endodontic Sealers. Journal of Pharmacy Bioallied Sciences. v.12, Suppl. 1, p.73-77, 2020.

RAHAYU, R.P.; PRIBADI, N.; WIDJIASTUTI, I.; NUGRAHANI, N. A.Combinations of
propolis and Ca(OH)2 in dental pulp capping treatment for the stimulation of reparative dentin
formation in a rat model[version 1; peer review: 1 approved, 2 approved with
reservations].F1000Research.v.308, n.9, 2020.

RIPARI, N.; SARTORI, A. A.; HONORIO M. S.; CONTE, F.L.; TASCA, K. I.; SANTIAGO,
K. B.; SFORCIN, J. M. Propolis antiviral and immunomodulatory activity: a review and
perspectives for COVID-19 treatment. Journal of Pharmacy and Pharmacology. v.73, n.3,
p.281-299, 2021.

ROELIANTO, M.; WAHJUNINGRUM, D. A.; PAMUNGKAS, Y.B.; ZUBAIDAH, N.;
PERMATASARI, R.I.; DIANTI, E. In vivo Study of Sealing Capability of Raw Propolis
Extract and Calcium Hydroxide on Dentin Surface. Clinical, Cosmetic and Investigational
Dentistry. v.12, p.335-341, 2020.

ROJARAMYA, K.S.; VINAY, C.; ULOOPI, K. S.; CHANDRASEKHAR, R.In
vivo evaluation of zinc oxide-propolis mixture as root canal filling material in the primary
molars: A 24-month follow-up randomized controlled trial. Journal of Indian Society
Pedodontics and Preventive Dentistry. v.38, n.2, p.171-176, 2020.

ROUHANI, A.; ERFANZADEH, M.; JAFARZADEH, H.; NAJAFI, E. Comparison of
Residual Triple Antibiotic Paste, Propolis and Calcium Hydroxide on Root Canal Walls in
Natural Open Apex Teeth: An In Vitro Study. Iranian Endodontic Journal. v.13, n.1, p.25-
29, 2018.

RUKSAKIET, K.; HANAK, L.; FARKAS, N.; HEGYI, P.; SADAENG, W.; CZUMBEL,

L.M.; SANG-NGOEN, T.; GARAMI, A.; MIKO, A.; VARGA, G.; LOHINAI, Z.
Antimicrobial Efficacy of Chlorhexidine and Sodium Hypochlorite in Root Canal Disinfection:
A Systematic Review and Meta-analysis of Randomized Controlled Trials. Journal of
Endodontics. v.46, n.8, p.1032-1041, 2020.

RUSSO, A.; LONGO, R.; VANELLA, A. The role of the phenethyl ester of caffeic acid
(CAPE) in the inhibition of rat lung cyclooxygenase activity by propolis. Fitoterapia, v.73,
p.S30-S37, 2002.

SAID, F, MOSKOVITZ, M. Effect of Calcium Hydroxide as a Root Canal Dressing Material
on Dentin Fracture Strengthln Primary Teeth- In Vitro Study. Journalof Clinical
PediatricDentistry. v.42, n.2, p.146-149, 2018.

SANTOS, L. M.; FONSECA, M.S.; SOKOLONSKI, A. R.; DEEGAN, K. R.; ARAUJO,R.P.;
UMSZA-GUEZ, M.A.; BARBOSA, J.D.; PORTELA, R.D.; MACHADO, BA. Propolis: types,



61

composition, biological activities, and veterinary product patent prospecting. Journal of the
Science of Food and Agriculture. v.100, n.4, p.1369-1382, 2020.

SAWICKA, D.; CAR, H.; BORAWSKA, M.H.; NIKLINSKI, J. The anticancer activity of
propolis. Folia Histochemica et Cytobiologica.v.50, n.1, p.25-37, 2012.

SANTOS, L. A; Rosalen, P. L.; Dias, N.A.; Grisolia, J.C.; Gomes, B. J. N, Blosfeld-Lopes, L.;
Ikegaki, M.; Alencar, S.M.; Burger, E. Brazilian Red Propolis shows antifungal and
immunomodulatory  activities against Paracoccidioides brasiliensis. Journal of
Ethnopharmacology. v.15, n.277, p.114181, 2021.

SCHMALZ, G.; WIDBILLER, M.; GALLER K. M. Clinical Perspectives of Pulp
Regeneration. Journal of Endodontics. v.46, Suppl. 9, p.161-174, 2020.

SFORCIN, J. M. Biological Properties and Therapeutic Applications of Propolis.
Phytotherapy Research. v.30, n.6, p.894-905, 2016.

SHI, B. Q.; YUAN, X. J.; ZHAO, Y. M. Effects of mineral trioxide aggregate and ethanolic
extracts of Shandong propolis on the biological properties of human dental pulp fibroblasts.
Beijing Da XueXue Bao Yi Xue Ban. v.51, n.6, p.1108-1114, 2019.

SHAHINOZZAMAN, M.; OBANDA, D.N.; TAWATA, S. Chemical composition and
pharmacological properties of Macaranga-type Pacific propolis: A review. Phytother Res.
v.35, n.1, p.207-222, 2021.

SHARMA, G.; AHMED, H. M. A.; ZILM, P. S.; ROSSI-FEDELE, G. Antimicrobial properties
of calcium hydroxide dressing when used for long-term application: A systematic review.
Australian Endodontic Journal. v.44, n.1, p. 60-65, 2018.

SHABBIR, J.; QAZI, F.; FAROOQUI, W.; AHMED, S.; ZEHRA, T.; KHURSHID, Z. Effect
of Chinese Propolis as an Intracanal Medicament on Post-Operative Endodontic Pain: A
Double-Blind Randomized Controlled Trial. International Journal of Environmental
Research Public Health. v.17, n.2, p.445, 2020.

SILVA, M. P .; SILVA, T.M.; MENGARDA, A. C.; SALVADORI, M. C.; TEIXEIRAF. S,
ALENCAR, S.M.; FILHO, G. C. L.; BUENO-SILVA B; MORAES, J. Brazilian red propolis
exhibits antiparasitic properties in vitro and reduces worm burden and egg production in an
mouse model harboring either early or chronic Schistosoma mansoni infection. Journal of
Ethnopharmacology. v.264, 113387, 2021.

SILVA-BELTRAN, N. P.; BALDERRAMA-CARMONA, A. P.; UMSZA-GUEZ, M.A;;
MACHADO, B. A. S. Antiviral effects of Brazilian green and red propolis extracts on
Enterovirus surrogates. Environmental Science and Pollution Research International. v.27,
n.23, p. 28510-28517, 2020.

SKOSKIEWICZ-MALINOWSKA, K.; KACZMAREK, U.; MALICKA, B.; WALCZAK, K;
ZIETEK, M. Application of Chitosan and Propolis in Endodontic Treatment: A Review. Mini
Rev Med Chem. v.17, n.5, p.410-434, 2017.



62

SMUTKEEREE, A.; PHAJONGVIRIYATORN, P.; KOMOLTRI, C.; JANTARAT, J.
Calcium hydroxide medication in primary molars using different preparations and placement
techniques: an in vitro study. European Archives Paediatric Dentistry. v.16, n.4, p.313-8,
2015.

SMAIL-FAUGERON, V.; GLENNY, A. M.; COURSON, F.; DURIEUX, P.; MULLER-
BOLLA, M.; FRON CHABOQUIS H. F. Pulp treatment for extensive decay in primary teeth.
Cochrane Database of Systematic Reviews. v.5, n.5, CD003220, 2018.

SOKOLONSKI, A. R.; FONSECA, M.S.; MACHADO, B. A. S.; DEEGAN, K. R.; ARAUJO,
R.P.C.; UMSZA-GUEZ, M. A.; MEYER, R.; PORTELA, R. W. Activity of antifungal drugs
and Brazilian red and green propolis extracted with different methodologies against oral isolates
of Candida spp. BMC Complementary Medicine of Therapies. v.21, n.1, p.286, 2021.

SOUSA, P. M.; DUARTE, R. C.; SOUSA, S. A. Acompanhamento clinico e radiografico de
dentes deciduos submetidos a terapia pulpar com a pasta CTZ. Brazilian Research
in Pediatric Dentistry and Integrated Clinic. v.14, n. 13, p.56-68. 2014.

STRINGHINI-JUNIOR, E.; VITCEL, M. E.; OLIVEIRA, L. B. Evidence of pulpotomy in
primary teeth comparing MTA, calcium hydroxide, ferric sulphate, and electrosurgery with
formocresol. European Archives of Paediatric Dentistry. v.16, n.4, p.303-12, 2015.

SURAN, J.; CEPANEC, I.; MASEK, T.; RADIC, B.; RADIC, S.; GAJGER L. T.; VLAINIC J.
Propolis Extract and Its Bioactive Compounds-From Traditional to Modern Extraction
Technologies. Molecules. v.26, n.10, p.2930, 2021.

SULEIMAN, J. B.; BAKAR, A. B. A.; MOHAMED, M. Review on Bee Products as Potential
Protective and Therapeutic Agents in Male Reproductive Impairment. Molecules. v.26, n.11,
p.3421, 2021.

TAMHANKAR, K. et al. Comparative Evaluation of Efficacy of Calcium Hydroxide, Propolis,
and Glycyrrhiza glabra as Intracanal Medicaments in Root Canal Treatment. J Contemp Dent
Pract. v.22, n.6, p.707-712, 2021.

VERMA, M. K.; PANDEY, R.K.; KHANNA, R.; AGARWAL, J. The antimicrobial
effectiveness of 25% propolis extract in root canal irrigation of primary teeth. Journal of the
Indian Society of Pedodontics and Preventive Dentistry. v.32, n.2, p.120-4, 2014.

WAGH, V. D. Propolis: a wonder bees product and its pharmacological potentials. Advances
in Pharmacological Sciences. 2013:308249, 2013.

WATERHOUSE, P. Are different pulp treatment techniques and associated medicaments
effective for the treatment of extensive decay in primary teeth? Evidence-Based Dentistry.
v.22,n.1, p.12-13, 2021.

WIDJIASTUTI, I.; DEWI, MK.; PRASETYO, EA.; PRIBADI, N.; MOEDJIONO, M. The
cytotoxicity test of calcium hydroxide, propolis, and calcium hydroxide-propolis combination
in human pulp fibroblast. Journal of Advanced Pharmaceutical Technology & Research.
v.11, n.1, p.20-24, 2020.



63

XIE, Z.; SHEN, Z.; ZHAN, P.; YANG, J.; HUANG, Q.; HUANG, S.; CHEN, L.; LIN, Z.
Functional Dental Pulp Regeneration: Basic Research and Clinical Translation. International
Journal of Molecular Sciences. v.22, n.16, p.8991, 2021.

YASAEI, M.; ZAMANIAN, A.; MOZTARZADEH, F.; GHAFFARI, M.; MOZAFARI, M.
Characteristics improvement of calcium hydroxide dental cement by hydroxyapatite
nanoparticles. Part 1: formulation and microstructure. Biotechnology and Applied
Biochemistry. v.60, n.5, p.502-9, 2013.

YONG, D.; CATHRO, P. Conservative pulp therapy in the management of reversible and
irreversible pulpitis. Australian Dentistry Journal. v.66,n.1, p. 4-14, 2021.

YUANITA, T.; KUNARTI, S.; ZUBAIDAH, N. East java extract propolis as potential
intracanal medicament in experimentally induced chronic apical periodontitis. Indian Journal
of Dental Research. v.30, n.3, p.342-346, 2019.

ZHENG, L. W.; WANG, J. Y.; YU, R. Q. Biomaterials in dentistry. IN: Encyclopedia of
Biomedical Engineering. Elsevier: Holanda, p. 278-288, 2019.

ZHOU, X.; NANAYAKKARA, S. Chlorhexidine and Sodium Hypochlorite Provide Similar
Antimicrobial Effect in Root Canal Disinfection. Journal of Evidence-Based Dental Practice.
v.21, n.3,101577, 2021.

ZHU, A.; WU, Z.; ZHONG, X.; NI, J.; L1, Y.; MENG, J.; DU, C.; ZHAO, X.; NAKANISHI,
H.; WU, S. Brazilian Green Propolis Prevents Cognitive Decline into Mild Cognitive
Impairment in Elderly People Living at High Altitude. Journal of Alzheimers Disease. v.63,
n.2, p. 551-560, 2018.

ZULHENDRI, F. et al. The use of propolis in dentistry, oral health, and medicine: A review. J
Oral Biosci. v.63, n.1, p.23-34, 2021.



64

APENDICE (A) - AVALIACAO GRADE

Pergunta: Prépolis + Eugenol comparado a MTA em Terapia pulpar
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1 RCT Grave Néo grave Néo Grave® Nenhum 28/28 28/28 Néo @@O
2 grave (100.0% | (100.0% | estimave O
) ) I -
Baixa

Sucesso radiografico

1 RCT Grave Néo grave Néo Grave® Nenhum 28/28 28/28 Néo @@O
2 grave (100.0% | (100.0% | estimave
) | O
Baixa

CI: Intervalo de confianga; RCT: Ensaio clinico randomizado

Explicagdes
a. Viés de medicéo do resultado
b. Pequeno tamanho amostral (<200)

Pergunta: Propolis + Oxido de zinco comparado a Formocresol em Terapia pulpar

Avaliacéo da certeza Ne de pacientes

L —_ . Importanci
Ne dos Evidénci Outras Propolis Relativo (Aot e Certeza SEREIE

o o A Formocres 0, [} a
consideragde | + Oxido ol (95% (95%

estudo E;e(lj'g:‘mgr;t Inconsalstenu a Imprecisa
S indireta s de zinco cl) o

(o]

Sucesso clinico

1 RCT Néo Néo grave Néo Grave® Nenhum 20/20 20/20 Nao [ Yo Yas)
grav grave (100.0% | (100.0%) | estimave
e ) | O
Moderada

Sucesso radiografico

1 RCT Néo Néo grave Néo Grave® Nenhum 20/20 20/20 Nao PP
grav grave (100.0% | (100.0%) | estimave
e ) | O
Moderada

CI: Intervalo de confianga; RCT: Ensaio clinico randomizado

ExplicacGes

a. Pequeno tamanho amostral (<200)

Pergunta: Propolis + Oxido de zinco comparado a Timo vulgar em Terapia pulpar

Avaliacédo da certeza Ne de pacientes Efeito
. v p—— : Absolut Importanci
o . s  x rtez
gs'njlg; Delineament Inconsisténci Ew(;enm Imprecisa con?iltjjter:l: o Erg’i?gg R(e;ggl/vo 0 R a
o do estudo a . 0 ¢ ’ ° (95%
S indireta s de zinco Cl) c)

Sucesso clinico

1 RCT Néo Néo grave Néo Grave? Nenhum 20/20 20/20 Néo [ Yo as)
grav grave (100.0% | (100.0% | estimave
e ) | O
Moderada

Sucesso radiografico

1 RCT Néo Néo grave Néo Grave? Nenhum 20/20 20/20 Néo PP
grav grave (100.0% | (100.0% | estimave
¢ ) ) | O

Moderada




65

CI: Intervalo de confianga; RCT: Ensaio clinico randomizado
Explicacbes

a. Pequeno tamanho amostral (<200)

Pergunta: Prépolis comparado a Acafrdo em Terapia pulpar

Avaliacéo da certeza Ne de pacientes Efeito
L . Importanci
. . .~ . | Evidénci At QOutras REIEVY0) Absolut Certeza p
Delineament Inconsisténci Imprecisa " ~ i = 0 a
a consideragde | Propolis | Acafréo (R
o0 do estudo E A o} (95%
indireta S Cl) cIy

Sucesso clinico

1 RCT Néo Néo grave Néo Grave® Nenhum 15/15 15/15 Néo [oYarYa)
grav grave (100.0% | (100.0% | estimave
e ) ) |
Moderada

Sucesso radiografico

1 RCT Néo Néo grave Nao Grave® Nenhum 15/15 15/15 Néo [ Yo Yas)
grav grave (100.0% | (100.0% | estimave
e ) ) | O
Moderada

CI: Intervalo de confianga; RCT: Ensaio clinico randomizado

Explicagdes

a. Pequeno tamanho amostral (<200)

Pergunta: Prépolis comparado a Biodentine em Terapia pulpar

Avaliacdo da certeza Ne de pacientes
L . | A
asldo Delineament Inconsisténci (BT Imprecisa QUiTEE Biodentin Relive Ab?IUt G mpo;tanu
estudo | * " estudo 2 a po consideragde | Propolis 5 (95% (95%
S indireta S Cl) cl)

Regeneragéo pulpar

1 RCT Néo Néo grave Néo Grave® Nenhum 10/10 10/10 Nao @@@O
grav grave (100.0% | (100.0%) | estimave Moderada
e ) |
Efeito anti-inflamatério
2 RCT Néo Grave® Néo Grave® Nenhum 22/22 22/22 Nao @@O
grav grave (100.0% | (100.0%) | estimave
e ) | O
Baixa

Regeneragéo da dentina

2 RCT Néo Néo grave Néo Grave® Nenhum 44/44 44/44 l_\lﬁq @@@O
gr:xv grave (10(;.0% (100.0%) estlrrave Moderada
Sucesso clinico
LT e | T e | ST <fJ§%1/o 1005%) | simive 060
e
Sucesso radiografico
LR e | M gme | O (18501%7% (1000% t”l 0000
e

CI: Intervalo de confianga; RCT: Ensaio clinico randomizado



66

Explicacdes

a. Pequeno tamanho amostral (<200)

Pergunta: Prépolis comparado a Fator de crescimento em Terapia pulpar

Avaliacéo da certe: Ne de pacientes

Absolut Certeza Importanci
5} a
(95%
Cl)

Ne dos Evidénci Outras Fator de | Relativo

Delineament Inconsisténci Imprecisa 5 ~ L .
a P consideragde | Prépolis | cresciment | (95%
o0 do estudo a 0

estudo
S indireta S (o] Cl)

Regeneragéo pulpar

1 RCT Néo Néo grave Néo Grave® Nenhum 30/30 30/30 Nao DPP
grav grave (100.0% | (100.0%) | estimave
e ) | O
Moderada

Efeito anti-inflamatério

1 RCT Néo Néo grave Néo Grave® Nenhum 30/30 30/30 Néo [ Yo Yas)
grav grave (100.0% | (100.0%) | estimave
e ) | O
Moderada

Regeneracéo da dentina

1 RCT Néo Né&o grave Néo Grave® Nenhum 30/30 30/30 Néo PP
grav grave (100.0% | (100.0%) | estimave
e ) |
Moderada

Sucesso clinico

1 RCT Néo Né&o grave Néo Grave® Nenhum 30/30 30/30 Néo PP
grav grave (100.0% | (100.0%) | estimave
e ) | O
Moderada

Sucesso radiografico

1 RCT Néo Néo grave Néo Grave® Nenhum 30/30 30/30 Nao [ Yo Yas)
grav grave (100.0% | (100.0%) | estimave
e ) | O
Moderada

CI: Intervalo de confianga; RCT: Ensaio clinico randomizado

Explicagdes

a. Pequeno tamanho amostral (<200)

Pergunta: Propolis comparado a Formocresol em Terapia pulpar

ainty assessmel Ne de pacientes

P . . Importanci
SBclm Delineament | Risco | Inconsisténci [EelEke Imprecisa OuiiEE Formocres Belathg AbS(:ﬂUt CEREIY poata ‘
estudo 2 a p consideragd | Propolis (95%
o do estudo | de viés a A 0 ol (95%
S indireta es Cl) cl

Regeneragao pulpar

1 RCT Né&o Néo grave Néo Grave® Nenhum 30/30 30/30 Néo [a>YasTas)
grave grave (100.0% | (100.0%) estimav
) el O
Moderada

Efeito anti-inflamatério

1 RCT Grave® Néo grave Néo Grave® Nenhum 30/30 30/30 Néo @@O
grave (100.0% | (100.0%) estimav
) e O
Baixa

Regeneragéo da dentina

1 RCT Grave™ Néo grave Néo Grave? Nenhum 30/30 30/30 Nao @@O
¢ grave (100.0% | (100.0%) estimav
) el O
Baixa

Sucesso clinico



Certainty assessme

67

Ne dos . . - 4a-: | Evidénci - X Outras Relativo Alaslui Certainty DiRppenEie
Delineament | Risco | Inconsisténci Imprecisa 5 . .. | Formocres (o] a
estudo s a consideragd | Prépolis (95%
o doestudo | de viés a — 0 ol (95%
S indireta es Cl)
CI)
2 RCT Néo Néo grave Néo Grave® Nenhum 45/45 45/45 Nao DPD
grave grave (100.0% | (100.0%) estimav O
) el
Moderada
Sucesso radiografico
2 RCT Néo Néo grave Néo Grave® Nenhum 45/45 45/45 Nao DPD
grave grave (100.0% | (100.0%) estimav O
) el
oderada
Moderad.

CI: Intervalo de confianga; RCT: Ensaio clinico randomizado

Explicacbes

a. Pequeno tamanho amostral (<200) b. Viés de sele¢do c. Viés de desempenho

Evidénci
a
indireta

Inconsisténci
de viés a

Delineament
o0 do estudo

Efeito anti-inflamatério

Pergunta: Prépolis comparado a Hidréxido de célcio em Terapia pulpar

Imprecisa

0o

Outras

consideragoe

S]

Absolut
¢}
(95%
ClI)

Hidroxid
ode
calcio

RG]
(95%
Cl)

Prépolis

Importanci

1 RCT Grave* Néo grave Néo Grave® Nenhum 6/6 6/6 Néo @@O
P grave (100.0% | (100.0%) | estimave O
) |
Baixa
Regeneragdo da dentina
1 RCT Néo Néo grave Néo Grave® Nenhum 6/6 6/6 Nao DDD
grave grave (100.0% | (100.0%) | estimave O
) |
Moderada
Sucesso clinico
1 RCT Néo Néo grave Néo Grave® Nenhum 15/15 15/15 Nao [ Yo Tas)
grave grave (100.0% | (100.0%) | estimave O
) |
Moderada
Sucesso radiografico
1 RCT Nao Néo grave Néo Grave® Nenhum 15/15 15/15 Néo [ Ya e
grave grave (100.0% | (100.0%) | estimave O
)
Moderada

CI: Intervalo de confianga; RCT: Ensaio clinico randomizado

ExplicacGes
a. Viés de alocacdo

b. Viés de deteccéo
c. Pequeno tamanho amostral (<200)

Pergunta: Prépolis comparado a MTA em Terapia pulpar

Dl Delineament | Risco etk

il o do estudo | de viés a e
S indireta

Inconsisténci

Efeito anti-inflamatorio

Imprecisa

0o

Outras

consideragde

S

Relativo Abs(:)lut Certeza Impo;tanu
- 5
Propolis (9C5I)/U e
(o]))



68

Ne de pacientes Efeito
L . Importanci
Ne dos ; . - 4a- . | Evidénci R Relativo Alaslui Certeza P
Delineament | Risco | Inconsisténci Imprecisa o —— (o] a
estudo s a Propolis MTA (95% o
o doestudo | de viés a — 5} (95%
s indireta Cl) c)

3 RCT Grave™ Néo grave Néo Grave® Nenhum 37/37 37/37 Nao @EBO
b grave (100.0% | (100.0% | estimave
) . O
Baixa

Regeneragéo da dentina

2 RCT Néo Néo grave Néo Grave® Nenhum 40/40 40/40 Nao 6@@0
grave grave (100.0% | (100.0% | estiméave Moderada
) ) |
Sucesso clinico
5 RCT Néo Néo grave Néo Grave® Nenhum 162/162 | 162/162 Nao @@@O
grave grave (100.0% | (100.0% | estimave Moderada
) |
Sucesso radiogréafico
5 RCT Néo Néo grave Néo Grave® Nenhum 162/162 | 162/162 Néo @@@O
grave grave (100.0% | (100.0% | estimave Moderada
) ) |

ClI: Intervalo de confianga; RCT: Ensaio clinico randomizado

Explicagdes

a. Viés de alocagéo

b. Viés de deteccéo

c. Pequeno tamanho amostral (<200)

Pergunta: Propolis + MTA comparado a MTA em Terapia pulpar

Avaliacio da certeza

Relati Absolu Certeza
) to

(95% (95%
Cl) Cl)

. Importanc
Delineame ia
nto do

estudo

Ew_denc Imprecis Ou_tras P_ropol
ia 50 considerag is +
indireta Oes MTA

Inconsistén
cia

Biocompatibilidade

1 In vitro Grave Néo grave Néo Grave® Nenhum Nao
2 grave estimav GBO O
el
Muito baixa

Regeneragéo da dentina

1 In vitro Grave Néo grave Néo Grave® Nenhum Nao
¢ grave estimav ®O O
el O .
Muito baixa

Cl: Intervalo de confianga;

Explicacbes

a. Viés de desempenho
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e*f grave (33.3% | (33.3%) | estimav G,?A%Cbgig
) el

Regeneragéo pulpar

1 In vivo Néo Néo grave Néo Grave® Nenhum 16/80 16/80 Néo
grave grave (20.0% | (20.0%) | estimav G,?A%Cbgig
) el

CI: Intervalo de confianga;

Explicacbes

a. Viés de cegamento

b. Pequeno tamanho amostral (<200)
c. Viés de alocagdo

d. Viés de selecéo

e. Viés de desempenho

f. Viés de deteccdo
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DESCRIPTION

TheJournalofEndodontics,theofficialjournaloftheAmericanAssociationofEndodontists,publishesscientif
ic articles, case reports and comparison studies evaluating materials and methods of
pulpconservation and endodontic treatment. Endodontists and general dentists can learn about
newconceptsinrootcanaltreatmentandthelatestadvancesintechniquesandinstrumentationintheonej
ournalthathelpsthemkeeppacewithrapidchangesinthisfield.

TheJournalofEndodonticsisranked13thoutof92journalsintheDentistry,OralSurgery&Medicinecategory
onthe2021JournalCitationReports®,makingitoneoftheessentialpublicationsfordentalspecialists.
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GUIDE FOR AUTHORS

INTRODUCTION

The Journal of Endodontics is owned by the American Association of Endodontists. Submittedmanuscripts must pertain to
endodontics and may be original research (eg, clinical trails, basic science
relatedtothebiologicalaspectsofendodontics,basicsciencerelatedtoendodontictechniques,casereports,orreviewarticlesrelatedtoth
escientificorappliedaspectsofendodontics).Clinical studies using CONSORT methods (http://www.consort-
statement.org/consort-statement/) orsystematic reviews using meta-analyses are particularly encouraged. Authors of potential
reviewarticlesareencouragedtofirstcontacttheEditorduringtheirpreliminarydevelopmentviae-mailat
JEndodontics@UTHSCSA.edu. Manuscripts ~ submitted  for  publication  must be  submitted  solely
toJOE.Theymustnotbesubmittedforconsiderationelsewhereorbepublishedelsewhere.

The statements, opinions, and advertisements in the Journal of Endodontics are solely those of
theindividualauthors,contributors,editors,oradvertisers,asindicated. Thosestatements,opinions,andadvertisements do not affect
any endorsement by the American Association of Endodontists or
itsagents,authors,contributors,editors,oradvertisers,orthepublisher. Unlessotherwisespecified,theAmericanAssociationofEndodo
ntistsandthepublisherdisclaimanyandallresponsibilityorliabilityforsuchmaterial.

Youcanusethislisttocarryoutafinalcheckofyoursubmissionbeforeyousendittothejournalforreview.Pleasechecktherelevantsectio
ninthisGuideforAuthorsformoredetails.

Ensurethatthefollowingitemsarepresent:

Oneauthorhasbeendesignatedasthecorrespondingauthorwithcontactdetails:
e E-mailaddress
¢ Fullpostaladdress

Allnecessaryfileshavebeenuploaded:

Manuscript:

¢ Includekeywords

o Allfigures(includerelevantcaptions)

¢ Alltables(includingtitles,description,footnotes)

¢ Ensureallfigureandtablecitationsinthetextmatchthefilesprovided

e IndicateclearlyifcolorshouldbeusedforanyfiguresinprintGraphical Abstracts /
Highlights files (where applicable)Supplementalfiles (whereapplicable)

Furtherconsiderations

e Manuscripthasbeen'spellchecked'and'grammarchecked'

o AllreferencesmentionedintheReferenceListarecitedinthetext,andviceversa

e Permissionhasbeenobtainedforuseofcopyrightedmaterialfromothersources(includingthelnternet)
Acompetinginterestsstatementisprovided,eveniftheauthorshavenocompetingintereststodeclare
Journalpoliciesdetailedinthisguidehavebeenreviewed
Refereesuggestionsandcontactdetailsprovided,basedonjournalrequirements

Forfurtherinformation,visitourSupportCenter.

BEFOREYOUBEGIN

PleaseseeourinformationonEthicsinpublishing.

If the work involves the use of human subjects, the author should ensure that the work describedhas been carried out in
accordance with The Code of Ethics of the World Medical
Association(DeclarationofHelsinki)forexperimentsinvolvinghumans. Themanuscriptshouldbeinlinewiththe


http://www.consort-statement.org/consort-statement/)
http://www.consort-statement.org/consort-statement/)
mailto:JEndodontics@UTHSCSA.edu
https://service.elsevier.com/app/home/supporthub/publishing/
https://www.elsevier.com/about/policies/publishing-ethics#Authors
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
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Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in MedicalJournals and aim for the
inclusion of representative human populations (sex, age and ethnicity)
asperthoserecommendations. Thetermssexandgendershouldbeusedcorrectly.

Authors  should include a statement in the manuscript that informed consent was obtained
forexperimentationwithhumansubjects. Theprivacyrightsofhumansubjectsmustalwaysbeobserved.

All animal experiments should comply with the ARRIVE guidelinesand should be carried out inaccordance with the U.K.
Animals (Scientific Procedures) Act, 1986 and associated guidelines, EUDirective 2010/63/EU for animal experiments, or the
National Research Council's Guide for the Careand Use of Laboratory Animals and the authors should clearly indicate in the
manuscript that suchguidelines have been followed. The sex of animals must be indicated, and where appropriate,
theinfluence(orassociation)ofsexontheresultsofthestudy.

All authors must disclose any financial and personal relationships with other people or organizationsthat could inappropriately
influence (bias) their work. Examples of potential competing interestsinclude employment, consultancies, stock ownership,
honoraria, paid expert testimony, patentapplications/registrations, and grants or other funding. Authors must disclose any
interests in
twoplaces:1.Asummarydeclarationofintereststatementinthetitlepagefile(ifdoubleanonymized)orthemanuscriptfile(ifsingleanon
ymized).Iftherearenointereststodeclarethenpleasestatethis:'Declarations of interest: none'. 2. Detailed disclosures as part of a
separate Declaration of Interestform, which forms part of the journal's official records. It is important for potential interests to
bedeclaredinbothplacesandthattheinformationmatches. Moreinformation.

The below guidance only refers to the writing process, and not to the use of Al tools to analyse
anddrawinsightsfromdataaspartoftheresearchprocess.

Where authors use generative artificial intelligence  (Al) and  Al-assisted technologies in the
writingprocess,authorsshouldonlyusethesetechnologiestoimprovereadabilityandlanguage. Applyingthetechnologyshouldbedone
withhumanoversightandcontrol,andauthorsshouldcarefullyreviewandedittheresult,asAlcangenerateauthoritative-
soundingoutputthatcanbeincorrect,incompleteorbiased. AlandAl-assistedtechnologiesshouldnotbelistedasanauthororco-
author,orbecitedasanauthor. Authorshipimpliesresponsibilitiesandtasksthatcanonlybeattributedtoandperformedbyhumans,asout
linedinElsevier’sAlpolicyforauthors.

Authors should disclose in their manuscript the use of Al and Al-assisted technologies in the writingprocess by following the
instructions below. A statement will appear in the published work.
Pleasenotethatauthorsareultimatelyresponsibleandaccountableforthecontentsofthework.

Disclosureinstructions

AuthorsmustdisclosetheuseofgenerativeAlandAl-
assistedtechnologiesinthewritingprocessbyaddingastatementattheendoftheirmanuscriptinthecoremanuscriptfile,beforetheRefer
enceslist. The statement should be placed in a new section entitled ‘Declaration of Generative Al and Al-
assistedtechnologiesinthewritingprocess’.

Statement: Duringthepreparationofthisworktheauthor(s)used[NAMETOOL/SERVICE]inorderto[ REASON].Afterusingthistool/
service,theauthor(s)reviewedandeditedthecontentasneededandtake(s)fullresponsibilityforthecontentofthepublication.

This  declaration does not apply to the wuse of basic tools for checking grammar, spelling,
referencesetc.Ifthereisnothingtodisclose,thereisnoneedtoaddastatement.

Submissionofanarticleimpliesthattheworkdescribedhasnotbeenpublishedpreviously(exceptintheformofanabstract,apublishedlec
tureoracademicthesis,see'Multiple,redundantorconcurrentpublication’ for more information), that it is not under consideration
for publication elsewhere,
thatitspublicationisapprovedbyallauthorsandtacitlyorexplicitlybytheresponsibleauthoritieswheretheworkwascarriedout,andthat
,ifaccepted,itwillnotbepublishedelsewhereinthesameform,in


http://www.icmje.org/recommendations/
http://www.icmje.org/recommendations/
https://www.who.int/gender-equity-rights/understanding/gender-definition/en/
https://www.nc3rs.org.uk/arrive-guidelines
https://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/legislation_en.htm
https://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/legislation_en.htm
https://grants.nih.gov/grants/olaw/guide-for-the-care-and-use-of-laboratory-animals.pdf
https://grants.nih.gov/grants/olaw/guide-for-the-care-and-use-of-laboratory-animals.pdf
https://service.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/286/supporthub/publishing/
https://www.elsevier.com/about/policies/publishing-ethics#Authors
https://www.elsevier.com/about/policies/publishing-ethics#Authors
https://www.elsevier.com/about/policies/publishing-ethics#Authors
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Englishorinanyotherlanguage,includingelectronicallywithoutthewrittenconsentofthecopyright-holder. To verify compliance,
your article may be checked by Crossref Similarity Check and otheroriginalityorduplicatecheckingsoftware.

Inclusivelanguageacknowledgesdiversity,conveysrespecttoallpeople,issensitivetodifferences,and promotes equal
opportunities. Content should make no assumptions about the beliefs orcommitments of any reader; contain nothing which
might imply that one individual is superior

toanotheronthegroundsofage,gender,race,ethnicity,culture,sexualorientation,disabilityorhealthcondition;anduseinclusivelangua
gethroughout. Authorsshouldensurethatwritingisfreefrombias,stereotypes, slang, reference to dominant culture and/or cultural
assumptions. We advise to seekgender neutrality by using plural nouns (“clinicians, patients/clients™) as default/wherever
possibletoavoidusing”he,she,"or"he/she."Werecommendavoidingtheuseofdescriptorsthatreferto personal attributes such as age,
gender, race, ethnicity, culture, sexual orientation, disability
orhealthconditionunlesstheyarerelevantandvalid.Whencodingterminologyisused,werecommendto  avoid  offensive  or
exclusionary terms such as "master", "slave"”, "blacklist" and "whitelist". Wesuggest using alternatives that are more appropriate
and (self-) explanatory such as "primary","secondary”, "blocklist" and "allowlist". These guidelines are meant as a point of
reference to helpidentifyappropriatelanguagebutarebynomeansexhaustiveordefinitive.

Reportingguidance

For research involving or pertaining to humans, animals or eukaryotic cells, investigators shouldintegrate sex and gender-based
analyses (SGBA) into their research design according to
funder/sponsorrequirementsandbestpracticeswithinafield. Authorsshouldaddressthesexand/orgenderdimensionsoftheirresearchi
ntheirarticle.Incaseswheretheycannot,theyshoulddiscussthisas a limitation to their research's generalizability. Importantly,
authors should explicitly state
whatdefinitionsofsexand/orgendertheyareapplyingtoenhancetheprecision,rigorandreproducibilityof their research and to avoid
ambiguity or conflation of terms and the constructs to which theyrefer (see Definitions section below). Authors can refer to the
Sex and Gender Equity in
Research(SAGER)guidelinesandtheSAGERguidelineschecklist. Theseoffersystematicapproachestotheuseandeditorialreviewofs
exandgenderinformationinstudydesign,dataanalysis,outcomereportingandresearchinterpretation-
however,pleasenotethereisnosingle,universallyagreed-uponsetofguidelinesfordefiningsexandgender.

Definitions
Sexgenerallyreferstoasetofbiologicalattributesthatareassociatedwithphysicalandphysiologicalfeatures(e.g.,chromosomalgenoty
pe,hormonallevels,internalandexternalanatomy).Abinarysexcategorization(male/female)isusuallydesignatedatbirth(“sexassigne
datbirth"),mostoftenbasedsolely on the visible external anatomy of a newborn. Gender generally refers to socially
constructedroles, behaviors, and identities of women, men and gender-diverse people that occur in a
historicalandculturalcontextandmayvaryacrosssocietiesandovertime.Genderinfluenceshowpeopleviewthemselvesandeachother,
howtheybehaveandinteractandhowpowerisdistributedinsociety.Sexand gender are often incorrectly portrayed as binary
(female/male or woman/man) and unchangingwhereas these constructs actually exist along a spectrum and include additional
sex categorizationsandgenderidentitiessuchaspeoplewhoareintersex/havedifferencesofsexdevelopment(DSD)oridentifyasnon-
binary.Moreover,theterms"sex"and"gender"canbeambiguous—thusitisimportant for authors to define the manner in which they
are used. In addition to this definition guidance andthe SAGER guidelines, the resources on this page offer further insight
around sex and gender inresearchstudies.

For transparency, we require corresponding authors to provide co-author contributions to themanuscript using the relevant
CRediT roles. The CRediT taxonomyincludes 14 different
rolesdescribingeachcontributor’sspecificcontributiontothescholarlyoutput. Therolesare:Conceptualization;Datacuration;Formal
analysis;Fundingacquisition;Investigation;Methodology;Project administration; Resources; Software; Supervision; Validation;
Visualization; Roles/Writing -originaldraft;andWriting-
review&editing.Notethatnotallrolesmayapplytoeverymanuscript,andauthorsmayhavecontributedthroughmultipleroles.Moredet
ailsandanexample.


https://www.elsevier.com/editors/perk/plagiarism-complaints/plagiarism-detection
https://doi.org/10.1186/s41073-016-0007-6
https://doi.org/10.1186/s41073-016-0007-6
https://doi.org/10.1186/s41073-016-0007-6
https://doi.org/10.3897/ese.2022.e86910
https://www.elsevier.com/authors/policies-and-guidelines/edi#SAGER
https://credit.niso.org/
https://www.elsevier.com/authors/policies-and-guidelines/credit-author-statement
https://www.elsevier.com/authors/policies-and-guidelines/credit-author-statement
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Authors are expected to consider carefully the list and order of authors before submitting theirmanuscript and provide the
definitive list of authors at the time of the original submission. Anyaddition, deletion or rearrangement of author names in the
authorship list should be made
onlybeforethemanuscripthasbeenacceptedandonlyifapprovedbythejournalEditor. Torequestsuchachange,theEditormustreceivet
hefollowingfromthecorrespondingauthor:(a)thereasonfor the change in author list and (b) written confirmation (e-mail, letter)
from all authors that theyagree with the addition, removal or rearrangement. In the case of addition or removal of
authors,thisincludesconfirmationfromtheauthorbeingaddedorremoved.
OnlyinexceptionalcircumstanceswilltheEditorconsidertheaddition,deletionorrearrangementofauthorsafterthemanuscripthasbe
enaccepted.WhiletheEditorconsiderstherequest,publicationofthemanuscriptwillbesuspended. Ifthemanuscripthasalreadybeenpu
blishedinanonlineissue,anyrequestsapprovedbytheEditorwillresultinacorrigendum.

Reportingclinicaltrials

RandomizedcontrolledtrialsshouldbepresentedaccordingtotheCONSORTguidelines.Atmanuscript  submission, authors must
provide the CONSORT checklist accompanied by a flow diagram
thatillustratestheprogressofpatientsthroughthetrial,includingrecruitment,enroliment,randomization,withdrawalandcompletion,an
dadetaileddescriptionoftherandomizationprocedure. The CONSORT checklistandtemplateflowdiagramareavailableonline.

Uponacceptanceofanarticle,authorswillbeaskedtocompletea'JournalPublishingAgreement'(seemore information on this). An e-
mail will be sent to the corresponding author confirming receipt
ofthemanuscripttogetherwitha'JournalPublishingAgreement'formoralinktotheonlineversionofthisagreement.

Subscribersmayreproducetablesofcontentsorpreparelistsofarticlesincludingabstractsforinternalcirculation within their
institutions. Permission of the Publisher is required for resale or distributionoutside the institution and for all other derivative
works, including compilations and translations. Ifexcerpts from other copyrighted works are included, the author(s) must obtain
written permissionfrom the copyright owners and credit the source(s) in the article. Elsevier has preprinted forms
forusebyauthorsinthesecases.

For gold open access articles: Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete a'License Agreement' (more
information). Permitted third party reuse of gold open access articles isdeterminedbytheauthor'schoiceofuserlicense.

Authorrights
Asanauthoryou(oryouremployerorinstitution)havecertainrightstoreuseyourwork. Moreinformation.

Elseviersupportsresponsiblesharing
FindouthowyoucanshareyourresearchpublishedinElsevierjournals.

You are requested to identify who provided financial support for the conduct of the research
and/orpreparationofthearticleandtobrieflydescribetheroleofthesponsor(s),ifany,instudydesign;inthecollection,analysisandinterp
retationofdata;inthewritingofthereport;andinthedecisiontosubmitthearticleforpublication.Ifthefundingsource(s)hadnosuchinvol
vement,itisrecommendedtostatethis.

The Journal of Endodontics supports Open Access. Following acceptance, authors have the option tomake their article freely
accessible for a fee of $3,000. Please see the following link to learn
moreaboutopenaccessoptions:https://www.elsevier.com/about/open-science/open-access.

PleasevisitourOpenAccesspageformoreinformation.
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https://www.goodreports.org/reporting-checklists/consort/
https://www.elsevier.com/about/policies/copyright
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Language(usageandeditingservices)

Please write your text in good English (American or British usage is accepted, but not a mixture
ofthese).AuthorswhofeeltheirEnglishlanguagemanuscriptmayrequireeditingtoeliminatepossiblegrammaticalorspellingerrorsan
dtoconformtocorrectscientificEnglishmaywishtousetheEnglishLanguageEditingservice
availablefromElsevier'sAuthorServices.

Our online submission system guides you stepwise through the process of entering your articledetails and uploading your files.
The system converts your article files to a single PDF file used inthe peer-review process. Editable files (e.g., Word, LaTeX)
are required to typeset your article forfinal publication. All correspondence, including notification of the Editor's decision and
requests forrevision,issentbye-mail.

Submityourarticle
Pleasesubmityourarticleviahttps://www.editorialmanager.com/JOE.

PREPARATION

GeneralPointsonComposition

Authors are strongly encouraged to analyze their final draft with both software (eg, spelling
andgrammarprograms)andcolleagueswhohaveexpertiseinEnglishgrammar.Referenceslistedattheend of this section provide a
more extensive review of rules of English grammar and guidelines forwriting a scientific article. Always remember that clarity
is the most important feature of scientificwriting. Scientific articles must be clear and precise in their content and concise in
their deliverybecausetheirpurposeistoinformthereader. TheEditorreservestherighttoeditallmanuscriptsorto
rejectthosemanuscriptsthatlackclarityorprecisionorthathaveunacceptablegrammarorsyntax. Thefollowinglistrepresentscommon
errorsinmanuscriptssubmittedtotheJournalofEndodontics:

a. The paragraph is the ideal wunit of organization. Paragraphs typically start with an
introductorysentencethatisfollowedbysentencesthatdescribeadditionaldetailorexamples. Thelastsentenceoftheparagraphprovides
conclusionsandformsatransitiontothenextparagraph.Commonproblemsinclude one-sentence paragraphs, sentences that do not
develop the theme of the paragraph (seealsosection®c,”’below),orsentenceswithlittletonotransitionwithinaparagraph.

b. Keep to the point. The subject of the sentence should support the subject of the paragraph Forexample, the introduction of
authors’ names in a sentence changes the subject and lengthens thetext. In a paragraph on sodium hypochlorite, the sentence,
“In 1983, Langeland et al, reported
thatsodiumhypochloriteactsasalubricatingfactorduringinstrumentationandhelpstoflushdebrisfromthe root canals™ can be edited
to: “Sodium hypochlorite acts as a lubricant during instrumentationand as a vehicle for flushing the generated debris (Langeland
et al, 1983).” In this example, theparagraph’ssubjectissodiumhypochloriteandsentencesshouldfocusonthissubject.

C. Sentences are stronger when written in the active voice, that is, the subject performs the
action.Passivesentencesareidentifiedbytheuseofpassiveverbssuchas“was,” ‘were,”‘could,”’etc.For example: “Dexamethasone
was found in this study to be a factor that was associated withreduced inflammation,” can be edited to: “Our results
demonstrated that dexamethasone
reducedinflammation.”Sentenceswritteninadirectandactivevoicearegenerallymorepowerfulandshorterthansentenceswritteninth
epassivevoice.

d. Reduce verbiage. Short sentences are easier to understand. The inclusion of unnecessary wordsis often associated with the
use of a passive voice, a lack of focus, or run-on sentences. This is notto imply that all sentences need be short or even the same

length. Indeed, variation in
sentencestructureandlengthoftenhelpstomaintainreaderinterest. However,makeallwordscount. Amoreformal way of stating this
point is that the use of subordinate clauses adds variety and

informationwhenconstructingaparagraph.(Thissectionwaswrittendeliberatelywithsentencesofvaryinglengthtoillustratethispoint.

)

e. Use parallel construction to express related ideas. For example, the sentence, “Formerly,endodontics was taught by hand
instrumentation, while now rotary instrumentation is the commonmethod,” can be edited to “Formerly, endodontics was taught
using hand instrumentation; now it
iscommonlytaughtusingrotaryinstrumentation.” Theuseofparallelconstructioninsentencessimplymeans that similar ideas are
expressed in similar ways, and this helps the reader recognize that theideasarerelated.


https://webshop.elsevier.com/language-editing/
https://webshop.elsevier.com/language-editing/
https://webshop.elsevier.com/language-editing/
http://www.editorialmanager.com/JOE
http://www.editorialmanager.com/JOE
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f. Keepmodifyingphrasesclosetothewordthattheymodify. Thisisacommonproblemincomplexsentencesthatmayconfusethereade
r.Forexample,thestatement,”“Accordingly, whenconclusionsare drawn from the results of this study, caution must be used,” can
be edited to “Caution must beusedwhenconclusionsaredrawnfromtheresultsofthisstudy.”

g. Tosummarizethesepoints,effectivesentencesareclearandprecise,andoftenareshort,simpleandfocusedononekeypointthatsupp
ortstheparagraph’stheme.

h. Authors should be aware that the JOE wuses iThenticate, plagiarism detection software, to
ensureoriginalityandintegrityofmaterialpublishedinthejournal. Theuseofcopiedsentences,evenwhenpresentwithinquotationmark
s,ishighlydiscouraged.Instead,theinformationoftheoriginalresearchshouldbeexpressedbythenewmanuscriptauthor’sownwords,a
ndapropercitationgivenattheendofthesentence.Plagiarismwillnotbetoleratedandmanuscriptswillberejectedorpaperswithdrawnaf
ter publication based on unethical actions by the authors. In addition, authorsmaybesanctionedforfuturepublication.

Useofwordprocessingsoftware
It is important that the file be saved in the native format of the word processor used. The textshouldbeinsingle-
columnformat.Keepthelayoutofthetextassimpleaspossible.Mostformattingcodes will be removed and replaced on processing

the article. In particular, do not use the
wordprocessor'soptionstojustifytextortohyphenatewords.However,douseboldface, italics,subscripts, —superscripts etc. When
preparing tables, if you are using a table grid, use only one grid for

eachindividualtableandnotagridforeachrow.Ifnogridisused,usetabs,notspaces,toaligncolumns. Theelectronictextshouldbeprepar
edinawayverysimilartothatofconventionalmanuscripts(seealsothe GuidetoPublishingwithElsevier).Notethatsourcefilesoffigures
Jtablesandtextgraphicswillberequiredwhetherornotyouembedyourfiguresinthetext.SeealsothesectiononElectronicartwork.
To avoid unnecessary errors Yyou are strongly advised to use the ‘spell-check’ and ‘'grammar-
check'functionsofyourwordprocessor.

e Title. Concise  and informative. Titles are  often used in information-retrieval systems.
Avoidabbreviationsandformulaewherepossible.

e Authornamesandaffiliations.Pleaseclearlyindicatethegivenname(s)andfamilyname(s)of each author and check that all
names are accurately spelled. You can add your name betweenparentheses in your own script behind the English transliteration.
Present the authors' affiliationaddresses (where the actual work was done) below the names. Indicate all affiliations with a
lower-case superscript letter immediately after the author's name and in front of the appropriate address.Provide the full postal
address of each affiliation, including the country name and, if available, thee-mailaddressofeachauthor.
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