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RESUMO

O cha verde, obtido a partir da planta Camellia sinensis, é consumido
amplamente em diferentes partes do mundo, apresentando atividades antioxidantes,
antiinflamatérias, antimicrobianas, antimutagénicas e anticarcinogénicas, além de
estimular a formacdo 6ssea. A doenca periodontal é caracterizada por uma reacgao
inflamatoria, que atinge e destréi o tecido gengival e o tecido 6sseo que fornecem
sustentacdo ao dente. O principal responsavel pelo inicio e desenvolvimento desta
doenca é o biofilme dental, constituido, em sua maioria, por bactérias gram negativas.
Substéncias contidas no extrato do ch& verde atuam tanto de forma bactericida, como
antiinflamatéria, auxiliando no tratamento da doenca periodontal. Assim, foi realizado
um estudo para avaliar a acdo clinica de um enxaguatorio bucal a base de extrato de
cha verde em pacientes portadores de doenca periodontal. Foi realizada uma
comparacao longitudinal duplo-cego, com dois grupos balanceados de pacientes (n=40)
que utilizaram um enxaguatoério bucal contendo extrato de cha verde na concentracao
de 20mg/ml, e uma solu¢cdo placebo. Exames dos tecidos moles da boca,
manchamento dental e indices de placa e gengival foram realizados antes e sete dias
apos a utilizacdo continua do produto, duas vezes ao dia. Nenhum dos pacientes
apresentou lesdes na mucosa, alteracdo de paladar, ou manchamento dental. O indice
gengival ndo apresentou diferenca estatisticamente significante, enquanto o indice de
placa mostrou-se menores nos pacientes que utilizaram o bochecho com cha verde, em
comparacao aos que utilizaram o placebo. Novos produtos, com principio ativo baseado
em plantas medicinais devem ser pesquisados para aplicacdo no controle do biofilme
dental, responsavel pela instalacdo e progressdo de diversas doencas bucais, em
especial a doenca periodontal.

Palavras-chave: Cha verde. Catequinas. Doenca periodontal.



ABSTRACT

Green tea, obtained from the plant Camellia sinensis, is consumed widely in
different parts of the world, with antioxidant, antiinflammatory, antimicrobial,
antimutagenic and anticarcinogenic, and stimulates bone formation. Periodontal disease
is characterized by an inflammatory response that reaches and destroys the gum tissue
and bone tissue that provide support to the tooth. The primary responsibility for initiating
and developing this disease is a biofilm, constituted mostly by gram-negative bacteria.
Substances contained in green tea extract acts on both a bactericide, such as anti-
inflammatory, acting in the treatment of periodontal disease. Thus, a study was
conducted to evaluate the clinical action of a mouthwash based on green tea extract in
patients with periodontal disease. A comparison longitudinal double-blind balanced two
groups of patients (n = 40) who used a mouthwash containing green tea extract at a
concentration of 20mg/ml, and a placebo solution. Examination of the soft tissues of the
mouth, tooth staining and plaque and gingival indices were performed before and seven
days after the continuous use of the product twice a day. None of the patients had
lesions in the mucosa, alteration of taste, or tooth staining. The gingival index showed
no statistically significant difference, while the plaque index was found to be lower in
patients who used mouthwash with green tea, compared to those who used the placebo.
New products with active ingredients based on medicinal plants should be investigated
for application in controlling biofilm, responsible for the onset and progression of various
oral diseases, especially periodontal disease.

Keywords: Green tea. Catechins. Periodontal disease.
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1 Introducéo

O ché4, realizado a partir da planta Camellia sinensis, € consumido em diferentes
partes do mundo, como verde ou preto. Entre esses, porém, a maioria dos efeitos
significativos sobre a saude humana tem sido observada com o consumo do cha verde
(CABRERA et al., 2006). A composi¢ao quimica do cha verde é complexa, sendo que
0s mais abundantes componentes sdo polifenéis, em particular flavondéides como as
catequinas e galato-catequinas (VINSON, 2000). As folhas frescas contem cafeina,
aproximadamente 3.5% do total do peso seco, ou cerca de 50mg/copo quando
preparado o cha (GRAHAM, 1992) (Figura 1).

Figura 1 — Desenho esquematico da Camellia sinensis.
Fonte: <http://www.nutrilogs.com/Green-tea/Facts-You-
Must-Know-About-Your-Green-Tea.htmlI>.

Os componentes do cha possuem efeitos antioxidantes, antimutagénicos e
anticarcinogénicos e podem proteger os humanos do risco de desenvolvimento do
cancer causado por agentes ambientais (MUKHTAR et al., 1992). Os polifendis,
encontrados em grande quantidade no cha verde sao potentes antioxidantes e
antiinflamatérios (COYLE et al., 2008).
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Possui atividade antimicrobiana, comprovada pela diminuigcdo da infec¢do por
Helicobacter pylori (YEE et al., 2002). Efeitos do ch& verde sobre o virus influenza,
assim como sobre o Herpes simples virus tem sido demonstrado em alguns estudos
(YAMA, 1997).

O esprectro antibacteriano do cha verde é dificil de ser avaliado e existem relatos
conflitantes sobre sua atividade antimicrobiana. Estes dados, predominantemente in
vitro, tém ramificacbes importantes para prevencdo de doencas. Por exemplo, o
consumo de cha verde parece proteger contra a carie dental, bem como aumentar o
namero de bactérias benéficas, como lactobacilos, na flora intestinal (GOTO et al.
1998).

O consumo de cha verde também esta associado com aumento da densidade
0ssea, e tem sido identificado como fator de protecdo contra o risco de fraturas de
bacia. Este efeito foi considerado independentemente de outros fatores, como
tabagismo, terapia de reposicdo hormonal, consumo de café, e da adicédo de leite em po
ao cha (MURAKI et al., 2003).

Estudo recente revela que a resposta fisiologica ao extrato de cha verde pode
ser relevante na promoc¢do da saude, assim como na prevencao e tratamento de
doencas crénicas (MCKAY & BLUMBERG, 2002).

A inflamacé&o e perda de tecido 6sseo sdo caracteristicas da doenca periodontal.
A resposta inicial a uma infeccdo bacteriana € uma reacado inflamatoria local, que,
sequencialmente, ativa o sistema imune (GRAVES & COCHRAN, 2003). A amplificacéo
dessa resposta inicial resulta na liberacdo de citocinas e outros mediadores
inflamatorios pelo tecido gengival (GARLET et al., 2006).

O sulco gengival, um espaco formado entre a margem da gengiva e o dente,
acomoda o biofilme dental, que contém um grande namero de bactérias, a maioria das
guais sdo anaerObias. Na doenca periodontal, ha a formacdo de uma bolsa, com
inflamacéo local, aumento do numero de células polimorfonucleares e exsudato sérico.
O processo inflamatério, em seguida, direciona a destruicdo ao tecido conjuntivo e 0Sso
alveolar, que sao sinais cardinais da doenca periodontal (GARLET et al.,, 2006).
Estagios avancados da doenca periodontal sdo caracterizados por perda de fibras

periodontais e tecido 0sseo, causando perda de insercdo, e perda dental. Varias
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bactérias como Prevotella spp. e Porphyromonas gingivalis estdo intimamente
associadas com a doenca periodontal (TAYLOR et al., 2005).

Recentemente varios agentes quimioterapicos tem sido desenvolvidos, e a
capacidade de seu efeito inibitério na formacdo do biofiime dental e na resposta
inflamatéria tem sido avaliados.

Em um estudo duplo-cego, Krahwinkel & Willershausen (2000), mostraram que
as catequinas do cha verde inibiram a inflamacédo gengival. Estas substancias também
demonstraram acg&do antibacteriana, o que poderia contribuir ainda mais para a
diminuicdo da gengivite (SAKANAKA, et al., 1997).

Descobertas recentes (OKAMOTO et al., 2004) sugerem que as catequinas do
cha verde podem ter potencial para reduzir o dano periodontal resultante da atividade
de potentes proteases liberadas pela Porphyromonas gingivalis (MCKAY &
BLUMBERG, 2002).

Kaneko et al., (1993), descobriu que um programa de quatro semanas de
bochechos com uma solucdo diluida de catequina reduziu a halitose associada a
doenca periodontal. Aléem disso, galato-catequinas ativas, em uma concentracao de
250-500 mg/ml, inibiram o crescimento e a adeséao de P. gingivalis a células epiteliais
bucais (SAKANAKA et al., 1996). Hirasawa et al. (2002), demonstrou atividade
bactericida das catequinas do cha verde, em uma concentracdo de 1 mg/ml, contra
espécies de Prevotella e P. gingivalis, e encontrou uma reducdo significativa nos
marcadores da gengivite, apds o uso de um sistema de liberacdo lenta aplicado na
vestibular dos dentes durante um periodo de oito semanas.

Silveira et al., (2006), verificaram que os polifenéis do cha verde inibem o
crescimento de bactérias cariogénicas, e das Porphyromonas gingivalis na
concentracéo de 250-1,000ug/mL.

O cha-verde mostrou sua atividade antimicrobiana testada contra cepas de
Actinobacillus actinomycetemcomitans e Tanerella forsythensis. Porém, neste mesmo
estudo, ndo houve diferenca entre os indices gengival e de placa bacteriana quando
comparados ao placebo utilizado em bochechos realizados com o cha (LAUTEN et al.,
2005).
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Os produtos derivados do cha verde sdo principalmente extratos no estado
liquido ou p6, que causam uma variacdo na proporcao de polifendis (45 a 90%) e
cafeina (0,4 a 10%) (VINSON, 2000).

Além de todas essas propriedades relatadas, que tem levado ao reconhecimento
do cha verde como alimento funcional por alguns autores (FERRARI & TORRES, 2003),
o cha verde também é utilizado na preparacdo de uma variedade de alimentos,
produtos farmacéuticos, dentifricios e cosméticos (ARBURJAI & NATSHEH, 2003).

Como a evidéncia clinica humana ainda é limitada, investigac6es tornam-se
necessarias para definir a magnitude real dos beneficios do cha verde a saude, assim
como seus mecanismos de acdo. Assim, realizaremos um estudo para avaliar a acéo
clinica de um enxaguatério bucal a base de extrato de cha verde em pacientes
portadores de doenca periodontal, nas Clinicas de Odontologia da Universidade do

Sagrado Coracéo.
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2 Objetivo

Avaliar a acdo clinica de um enxaguatorio a base de extrato de cha verde, em
pacientes portadores de doencas periodontais, por meio da andlise dos indices de
placa e gengival.

3 Justificativa

Varios agentes quimioterapicos tem sido desenvolvidos e utilizados em produtos
farmacéuticos. Um deles, o cha verde, mostra em varias pesquisas, que possui
potencial para diminuir processos inflamatérios e atuar sobre bactérias que participam
da formacéo do biofilme, e induzem a instalacdo e progressao da doenca periodontal.
Poucos estudos existem sobre a utilizacdo do extrato do cha verde na composicao de
um agente topico para controle da doenca periodontal. Assim, foi avaliado o uso de um
enxaguatorio bucal tendo como principio ativo o extrato de cha verde, em pacientes

periodontais.
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4 Casuistica e métodos

Neste estudo sera realizada uma comparacédo longitudinal duplo-cego com dois
grupos balanceados de pacientes realizando bochechos com um enxaguatério bucal a
base de extrato de cha verde e um enxaguatorio placebo.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Sagrado Coracéo, sob n° 048/10 (Anexo A).

4.1 Pacientes

Oitenta pacientes foram selecionados das Clinicas de Odontologia da
Universidade Sagrado Coracdo para participarem deste estudo, e distribuidos
aleatoriamente nos grupos que utilizaram o enxaguatorio com o principio ativo e o
grupo que utilizou o placebo.

Os pacientes foram incluidos neste estudo seguindo alguns critérios de incluséo:

1) minimo de 16 dentes naturais presentes, incluindo ao menos quatro molares;

2) evidéncia clinica de gengivite (escore de indice gengival > 0);

3) auséncia de carie rampante e doenca periodontal severa (NIC >7,0mm);

4) auséncia de fatores em sua histéria médica que contra-indiqguem sua
participacdo, como pacientes alérgicos a varias substancias, que possam desenvolver
alergia ao produto utilizado;

5) ndo participantes de outra pesquisa;

6) ndo estar gravida ou amamentando no periodo do estudo;

7) Utilizacdo de qualquer medicacdo antibidtica e anti-inflamatéria durante e/ou
pelo menos sete dias antes de iniciar o bochecho.

Foi realizado um acordo com os pacientes para que utilizem o produto fornecido
pelo pesquisador seguindo as regras propostas. O termo de Consentimento Livre e

Esclarecido foi assinado pelos participantes voluntarios.
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4.2 Exames clinicos

Os exames iniciais foram compostos por:

a) Exame geral de saude,

b) Exame dos tecidos moles da boca,

c) Manchas dentais,

d) indice de placa e

e) indice gengival.

O exame dos tecidos moles incluiu avaliacdo das gengivas, palato duro e mole,
orofaringe, mucosa labial e bucal, lingua, assoalho de boca e labios. A area, tamanho e
gravidade das lesdes que eventualmente pudessem aparecer foram anotadas, assim
como a verificacao se a lesdo poderia estar relacionada com o produto utilizado.

A placa bacteriana foi graduada apo6s a utilizacdo de um corante (fucsina). A
classificacado segundo a utilizacdo do corante foi desenvolvida por Lang et al. (1982). A
inflamacéo gengival foi avaliada seguindo o indice gengival de Lée (1967) (Figura 2).

Figura 2 — Realizagdo do indice gengival, com o auxilio de uma
sonda periodontal. Fonte: Profa. Dra. Patricia Pinto Saraiva.

Todos os participantes realizaram uma profilaxia completa, e receberam o

enxaguatorio a ser utilizado e instru¢cdes escritas do uso do produto. Os pacientes
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foram orientados a utilizar 10 ml do enxaguatoério bucal, durante 30 segundos, duas
vezes ao dia, preferencialmente pela manha e noite.

Nenhuma orientacdo sobre técnica de escovacédo e uso do fio dental foi passada
ao paciente, com o objetivo de que os pacientes mantivessem o padréo de higiene oral
habitual, eliminando, desta forma, uma variante na acdo do medicamento. Com a
mesma finalidade também nao foi realizado tratamento periodontal basico.

Ap6s uma semana do uso do produto, os pacientes foram convocados
novamente e os exames repetidos.

A formulag&o do enxaguatorio bucal utilizado neste estudo contém extrato de cha
verde (20mg/ml) (Lee et al., 2004), em uma base sem alcool e sem corante. O placebo

foi formulado da mesma maneira, exceto pela auséncia do extrato de cha verde.

4.3 Andlise estatistica

Os dados obtidos nos indices de placa e gengival foram expressos em
porcentagem, ou seja, a soma das faces com presenca de placa ou sangrantes,
respectivamente, dividido pelo numero total de faces dentais de cada paciente. As
porcentagens dos grupos foram comparadas entre si. Foi considerado significante um
P<0,05.

Os demais dados seguiram uma analise descritiva.
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5 Resultados

Neste periodo foram examinados 74 pacientes, com idade variando entre 18 e
61 anos. Seis pacientes ndo retornaram para o segundo exame clinico, poés-utilizacao
do medicamento. Dos pacientes que permaneceram no estudo, 37 pertenciam ao grupo
controle (sem cha verde), e 37 pertenciam ao grupo com cha verde.

Os exames clinicos foram realizados, e 0s escores periodontais obtidos estao
dispostos nas Tabelas 1e 2.

Com relacdo ao comportamento do enxaguatério em relacdo a mucosa bucal,
nenhum dos pacientes pertencentes a este estudo apresentou lesdes na mucosa
compativeis com a utilizacdo do medicamento ou placebo. Também néo foi relatada

nenhuma alteracdo de paladar, ou a detec¢cdo de manchamento dental.

Tabela 1 - indice de placa bacteriana nos pacientes que realizaram bochecho com e sem
extrato de cha verde

IP (%) + DP Comcha Semcha
verde verde

diminuicdo nos indices, nos periodos 20,15+5,2* 9+29
antes e depois da utilizacédo do

enxaguatorio

IP = indice de placa; IG = indice gengival, DP = desvio padréo;
*estatisticamente significante. (Teste “t” de Student, p<0,05).
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Tabela 2 - indice gengival nos pacientes que realizaram bochecho com e sem extrato de
chéverde

IG (%) + DP Comcha Sem cha
verde verde

diminuicdo nos indices, nos periodos 7,45+ 3,7 5,65+2,5
antes e depois da utilizacdo do

enxaguatorio

IP = indice de placa; IG = indice gengival, DP = desvio padrdo. (Teste “t” de Student,
p<0,05).
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6 Discusséao

Este estudo avaliou a acdo de um enxaguatoério bucal a base de extrato de cha
verde em pacientes portadores de doencas periodontais.

Estudos clinicos revelaram que a resposta fisioldgica ao extrato de cha verde
tem sido relevante a promoc¢do de salde, assim como prevencdo ou tratamento de
doencas cronicas (TAYLOR et al., 2005).

A resposta inicial ao acimulo de placa bacteriana € uma reacéao inflamatoria que
ativa o sistema imune inato, resultando na liberacdo de citocinas e outros mediadores,
propagando-se pelos tecidos gengivais. Este processo inflamatorio pode se dirigir
apicalmente e provocar destruicdo do tecido conjuntivo e tecido 6sseo (COCHRAN,
2008).

Entre os varios efeitos biolégicos do cha verde, Sueoka et al. (2001) observaram
seu efeito inibitorio, durante o processo inflamatério, na expressdo do gene fator de
necrose tumoral alfa (TNF - alfa) mediado por meio de inibicdo da ativacdo de fator de
transcricdo kappa B (NF -kappa B) e ativador proteicol (AP-1).

Pela acdo que o cha verde desempenha no processo inflamatério, escolhemos
esta substancia como uma alternativa natural para o controle do processo inflamatério
gengival. Além de sua acdo sobre diversas fases da inflamacéo, alguns trabalhos
relatam sua acdo antimicrobiana (WU & WEI, 2002), caracteristica que auxiliaria
também no controle da placa bacteriana.

A maioria dos trabalhos encontrados na literatura verifica a acdo do cha verde
sobre suas diversas formas de acdo, quando este cha € ingerido (SAKANAKA et al.
1989; KUBO et al. 1992; GOTO et al., 1998). Portanto, nestas situacfes, a atuacdo de
seus componentes quimicos se da de forma sistémica. Neste trabalho optamos por
formular um enxaguatoério bucal a base de extrato de cha verde para sua utilizacao
topica. Hara (2001) relata varios produtos, como cremes, pastas dentais e mascaras
faciais que também trabalham com o extrato do ch& para utilizacdo topica. Mukhtar &
Ahmad (2000) demonstraram que a aplicacdo tépica dos polifenéis do cha verde

anterior a exposi¢do a radiacdo resultou na protecdo contra a promog¢édo do tumor por
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diminuir a quantidade e tamanho dos tumores e diminuicdo dos promotores de tumor
comparados aos ratos que nao tiveram aplicacao topica com os polifenéis do cha.

Com relagdo a utilizagdo do cha para controle de doencas periodontais,
Hirasawa et al. (2002) encontraram reducéo significante nos marcadores de gengivite
apos o uso de um sistema de aplicacdo local de liberacdo lenta, aplicado por um
periodo de oito semanas.

Awadalla et al. (2011) examinaram 25 pacientes, que realizaram bochecho com
extrato de ch& verde em uma concentragdo de 2%, indicado por 5 minutos, e notaram
uma dimuicao estatisticamente significante do indice gengival no periodo examinado.

Kushiyama et al. (2009) avaliou o indice gengival, utilizando a via sistémica de
aplicagéo do cha verde. Os pacientes ingeriram varias doses do cha durante o dia,
proporcionando uma diminui¢éo no indice analisado, de forma dose-dependente.

Em nosso estudo ndo encontramos alteracdo significante nos parametros que
avaliam a presenca de inflamacdo gengival, o que poderia ser explicado pelo curto
periodo de utilizac&o.

O periodo da utilizacdo do enxaguatoério determinado por nds neste trabalho foi
determinado levando em consideracédo que, como todos os demais produtos existentes,
€ um medicamento, e como tal, tem um periodo de aplicacdo pré-determinado, nao
devendo ser de uso continuo. A utilizacdo de alguns medicamentos pode ser prejudicial
as células da mucosa bucal, de uma maneira dose e tempo-dependente (POGGI et al.,
2003).

Otake et al. (1991) mostraram que o extrato do cha verde, em uma concentracao
de 100mg/L, causa uma inibicdo substancial na aderéncia inicial do S. mutans com a
superficie dental, fase essencial para o desenvolvimento de uma placa madura, com
caracteristicas periodontopatogénicas.

Além de interferir com a aderéncia inicial do S. mutans com a superficie dentéria,
Blanco et al. (2005) observaram que as epigalato-catequinas, encontradas no extrato
do chéa verde, interferem com os polissacarideos que formam o glicocélice, quebrando
as interagfes entre as bactérias ou entre a parede celular e matriz extracelular que se
acumula. Também as epigalato-catequinas ligam-se a peptideoglicanas, rompendo a

integridade da parede celular das bactérias, interferindo com a fase inicial de formacao
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do biofilme, que exige interacdes hidrofébicas entre a parede celular das bactérias e a
superficie a ser colonizada.

A interferéncia nos mecanismos de formacdo da placa podem ser o0s
responsaveis pela diminuicdo, em torno de 20%, estatisticamente significante, no indice
de placa observado neste trabalho. Importante salientar que esta reducéo foi observada
sem que nenhuma interferéncia na forma higienizacao do paciente fosse realizada.

Alteracbes do paladar, manchamento e processos alérgicos ndo foram
observados durante a utilizagdo deste medicamento, embora muitas vezes sejam
relatados pelo uso de outros produtos utilizados nos enxaguatorios (TORRES et al.,
2000).

As caracteristicas apresentadas pelo enxaguatério proposto neste trabalho
mostraram resultados satisfatorios, uma vez que conseguiu diminuir a quantidade de
placa acumulada, o que pode levar, em um maior periodo de analise, a uma reducéo
também nos sinais de inflamacao presentes nos pacientes acompanhados.

Novos produtos, com principio ativo baseados em plantas medicinais devem ser
pesquisados para aplicacdo no controle do biofilme dental, responsavel pela instalacéo
e progressao de diversas doencas bucais, em especial a doenca periodontal. Este foco
deve se basear ndo somente em sua forma curativa, mas também preventiva, desde
gue seja possivel uma formulacdo que nado traga efeitos indesejaveis as demais
estruturas da cavidade bucal. Outra vantagem adicional no emprego de plantas
medicinais nestes produtos seria a reducdo de seu custo, fazendo com que seja

acessivel a um maior niumero de pessoas.
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7 Concluséo

Embora a terapia periodontal basica ndo tenha sido realizada, a acdo do
enxaguatorio bucal a base de extrato de cha verde, na concentracdo e tempo de
utilizacdo propostos neste estudo mostrou reducéo significante no indice de placa, sem,

contudo, apresentar reducéo no indice gengival.
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