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RESUMO

A espécie vegetal Aloysia polystachya (Griseb.) Moldenke, pertencente a familia Verbenaceae
e popularmente conhecida como “burrito”, ¢ amplamente utilizada na medicina tradicional no
Brasil, na Argentina e no Paraguai, principalmente sob a forma de infusdes e decocgdes,
inclusive como componente do tereré. Apesar de seu uso popular consolidado e de relatos
etnofarmacolédgicos que sugerem propriedades bioldgicas relevantes, ainda sdao limitadas as
evidéncias cientificas que comprovem sua eficdcia e seguranga em aplicagdes clinicas
especificas, especialmente no contexto odontologico. Essa lacuna € particularmente relevante
diante das limitagdes dos antissépticos convencionais, como a clorexidina — considerada
padrdo-ouro no controle quimico do biofilme, mas associada a efeitos adversos como
pigmentacdo dentaria, alteragdo do paladar, descamacdo mucosa e potencial desequilibrio da
microbiota oral. Nesse cendrio, a investigacao de alternativas fitoterapicas seguras, eficazes e
de menor custo torna-se pertinente, justificando a avaliagdo cientifica do extrato de A.
polystachya como potencial agente adjuvante no controle do biofilme dental e na modulacao
de processos inflamatdrios orais. Este ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo avaliou a eficicia e a seguranca de uma solugdo bucal contendo extrato aquoso de A.
polystachya (EAAP) no manejo da gengivite aguda induzida por placa bacteriana. Foram
incluidos 24 individuos, alocados aleatoriamente em trés grupos experimentais: EAAP 1%,
gluconato de clorexidina 0,12% (controle positivo) e solucao de NaCl 0,9% (placebo). Os
tratamentos foram realizados por meio de bochechos por 60 segundos, duas vezes ao dia,
durante 14 dias. O desfecho primario consistiu na varia¢io do Indice de Sangramento Gengival
(ISG) entre o dia 0 e o dia 14. O EAAP demonstrou reducdo significativa do ISG a partir do
sétimo dia de tratamento em compara¢do ao grupo placebo, mantendo-se estatisticamente
superior até o 14° dia. Contudo, observa-se que, ao final do periodo, a clorexidina apresentou
uma redugao absoluta superior a do extrato vegetal, o que demanda cautela na interpretac¢do da
magnitude de sua eficacia clinica comparativa. Nao foram registrados eventos adversos
significativos relacionados ao uso do EAAP. Os achados sugerem que a A. polystachya
apresenta potencial terapéutico como alternativa fitoterdpica segura para o controle da gengivite
aguda, reforcando a relevancia da investigacdo de espécies nativas sul-americanas no
desenvolvimento de insumos odontoldgicos naturais.

Palavras-chave: Etnofarmacologia. Medicina Tradicional. Periodontia. Placa bacteriana.
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ABSTRACT

The plant species Aloysia polystachya (Griseb.) Moldenke, belonging to the Verbenaceae
family and popularly known as “burrito,” is widely used in traditional medicine in Brazil,
Argentina, and Paraguay, primarily in the form of infusions and decoctions, including as a
component of tereré. Despite its consolidated popular use and ethnopharmacological reports
suggesting relevant biological properties, scientific evidence confirming its efficacy and safety
in specific clinical applications—especially in dentistry—remains limited. This gap is
particularly relevant given the limitations of conventional antiseptics such as chlorhexidine,
which is considered the gold standard for chemical biofilm control but is associated with
adverse effects such as tooth staining, taste alteration, mucosal desquamation, and potential
imbalance of the oral microbiota. In this scenario, investigating safe, effective, and lower-cost
herbal alternatives becomes pertinent, justifying the scientific evaluation of A. polystachya
extract as a potential adjuvant agent in dental biofilm control and the modulation of oral
inflammatory processes. This randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial
evaluated the efficacy and safety of a mouthwash containing aqueous extract of A. polystachya
(AEAP) in the management of plaque-induced acute gingivitis. Twenty-four individuals were
included and randomly allocated into three experimental groups: 1% AEAP, 0.12%
chlorhexidine gluconate (positive control), and 0.9% NaCl solution (placebo). Treatments
consisted of rinsing for 60 seconds, twice daily, for 14 days. The primary outcome was the
variation in the Gingival Bleeding Index (GBI) between day 0 and day 14. AEAP demonstrated
a significant reduction in GBI starting from the seventh day of treatment compared to the
placebo group, remaining statistically superior until the 14th day. However, it is observed that,
by the end of the period, chlorhexidine showed a higher absolute reduction than the herbal
extract, requiring caution in interpreting the magnitude of its comparative clinical efficacy. No
significant adverse events related to the use of AEAP were recorded. The findings suggest that
A. polystachya presents therapeutic potential as a safe herbal alternative for the control of acute
gingivitis, reinforcing the relevance of investigating native South American species in the
development of natural dental products.

Keywords: Ethnopharmacology. Traditional Medicine. Periodontics. Bacterial plaque.
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Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo do extrato aquoso de

Aloysia polystachya para o tratamento de gengivite aguda

O capitulo 1 foi editado de acordo com as normas da Associacao Brasileira de Normas

Técnicas - ABNT.
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Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo do extrato aquoso de

Aloysia polystachya para o tratamento de gengivite aguda

INTRODUCAO

As doencas periodontais constituem um conjunto de condi¢des inflamatdrias de origem
infecciosa, decorrentes da resposta do hospedeiro a uma comunidade microbiana organizada
em biofilme dental, que acometem os tecidos de suporte dos dentes (LOE; THEILADE;
JENSEN, 1965; CATON et al., 2018). Entre essas condi¢des, a gengivite induzida pelo biofilme
¢ a manifestacdo mais comum, caracterizada por uma inflamacao reversivel e restrita a gengiva,
apresentando sinais clinicos como vermelhiddo, edema e sangramento a sondagem. Quando
ndo controlada, pode evoluir para a periodontite, condi¢do cronica e destrutiva associada a

perda de inserc¢do periodontal e a reabsor¢ao do osso alveolar (CHAPPLE et al., 2018).

A terapéutica convencional da gengivite envolve a remoc¢do mecéanica do biofilme,
complementada, em alguns casos, pelo uso de agentes antimicrobianos quimicos. Entre estes,
o gluconato de clorexidina destaca-se como o padrao-ouro, dada sua eficacia comprovada na
redu¢do do biofilme e da inflamacdo gengival (SHRIMATHI et al., 2019). Entretanto, o uso
prolongado desse antisséptico associa-se a efeitos adversos relevantes, como alteragdo do
paladar, pigmentacdo dental e desconforto na mucosa oral (ZANATTA; ROSING, 2007;
GUIMARAES et al., 2006).

Nesse cendrio, cresce o interesse pela fitoterapia como alternativa terapéutica segura,
acessivel e culturalmente aceita. A Organizagdo Mundial da Satide (OMS) reconhece a
importancia das plantas medicinais como recurso complementar e incentiva a investigacao
cientifica de espécies empregadas na medicina tradicional (OMS, 2002). Diversos estudos
apontam que extratos vegetais podem apresentar atividades antimicrobianas e anti-
inflamatorias efetivas no manejo de doengas bucais, incluindo a gengivite (FRANCISCO, 2010;

GOES et al., 2016).

A espécie vegetal Aloysia polystachya (Griseb.) Moldenke, popularmente conhecida
como “Burrito” ou “Erva-Luiza” e pertencente a familia Verbenaceae, ¢ tradicionalmente
utilizada em paises da América do Sul — como Brasil, Argentina e Paraguai — na forma de

infusdes e decocgdes, especialmente no preparo do tereré (PEREIRA et al., 2011; FERRO;
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PEREIRA, 2018). Estudos etnofarmacoldgicos e pré-clinicos indicaram propriedades
cardioprotetoras (MORENO et al., 2024; MORENO et al., 2023; MARQUES et al., 2021),
ansioliticas, anti-inflamatdrias, antioxidantes e antimicrobianas de diferentes preparagdes
obtidas da A. polystachya (GORZALCZANY etal., 2013; CARMONA et al., 2019; MOLLER
et al., 2020).

Apesar do uso difundido e das evidéncias preliminares de potencial farmacologico, nao
foram identificados estudos clinicos que investiguem os efeitos da 4. polystachya na cavidade
oral. Considerando o impacto da gengivite na satde publica e a necessidade de alternativas
fitoterdpicas, justifica-se a realizagao de ensaios clinicos para avaliar a efetividade e a seguranca
dessa espécie como solugdo bucal. Diante disso, propde-se a condug¢do de um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para investigar a eficacia da solugdo de 4.
polystachya no tratamento da gengivite. Pretende-se, assim, validar cientificamente o uso
popular da planta e contribuir para o desenvolvimento de alternativas terapéuticas inovadoras e

acessiveis no contexto odontologico.
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1.2 Revisao da Literatura

As manifestagdes clinicas das doengas gengivais tém sido observadas pela humanidade
ha mais de quatro mil anos. Ao longo dos séculos, as no¢des de causa, efeito e manejo dessas
patologias foram, em grande parte, dominadas pela supersticdo, resultando em terapias de
eficacia duvidosa — frequentemente subjetivas, paliativas, por vezes dolorosas e raramente
exitosas. Somente em meados do século XX o conhecimento cientifico sobre as doengas
gengivais comegou a se consolidar, evidenciando o papel crucial do biofilme dental no inicio e

na progressio da inflamagdo gengival (LOE et al., 1965).

As doengas periodontais sao infecgdes multifatoriais e polimicrobianas que afetam as
estruturas de suporte e protecdo dos dentes. Dentre as diferentes manifestacdes clinicas, a
gengivite caracteriza-se como a fase reversivel da doenca periodontal, apresentando
classicamente edema, alteracdo de cor e sangramento gengival espontaneo ou a sondagem
(RAMOS et al., 2019). A cérie dentéria e a inflamagdo gengival representam as condi¢des de
satide bucal mais prevalentes globalmente, impactando a qualidade de vida e gerando um fardo
econdmico significativo, responsavel por 5-10% dos gastos com saiude publica na maioria dos
paises industrializados (VAN DER PLOEG GR et al., 2024). Diferentemente de infecgdes em
outras regides do corpo, as infec¢des orais sdo polimicrobianas, o que pode complexificar o

tratamento (CHUKKAPALLI et al., 2015).

Estudos relatam que aproximadamente 30 espécies bacterianas estdo associadas a
patogénese das doencas periodontais, incluindo Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia,  Prevotella  melaninogenica,  Prevotella  nigrescens, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia, Treponema denticola, Fusobacterium
nucleatum, Dialister pneumosintes, Peptostreptococcus micros, Peptostreptococcus magnus,
Campylobacter rectus, Eikenella corrodens, Eubacterium saphenum, Eubacterium nodatum,
Mogibacterium timidum e Enterococcus faecalis (TELES et al., 2006). Adicionalmente, outras
espécies foram consistentemente associadas a gengivite, como Actinomyces viscosus,
Actinomyces israelii, Fusobacterium nucleatum, Selenomonas spp., Eubacterium spp.,
Campylobacter spp., Prevotella spp. e Treponema spp. (LOESCHE; SYED, 1978; TANNER
et al., 1998).
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A colonizagdo bacteriana primaria ¢ realizada predominantemente por cocos Gram-
positivos anaerobios facultativos. Apos 24 horas, o biofilme ¢ constituido principalmente por
estreptococos, com prevaléncia do S. sanguis. Na fase subsequente, bastonetes Gram-positivos
superam os estreptococos, ¢ filamentos Gram-positivos, particularmente Actinomyces spp.,
tornam-se predominantes. A heterogeneidade da placa aumenta gradualmente, incorporando
um grande nimero de microrganismos Gram-negativos (LINDHE et al., 2010). Embora a
relagdo entre a placa bacteriana e a inflamacao gengival seja amplamente aceita hoje, a
confirmagdo definitiva da etiologia bacteriana ocorreu apenas ap6s o classico estudo de

gengivite experimental (LOE et al., 1965).

A doenca periodontal associada a placa envolve a inflamac¢ao dos tecidos gengivais e de
suporte. O estagio inicial, denominado gengivite associada a placa, ¢ uma condi¢do inflamatoria
reversivel causada pelo acumulo e persisténcia de biofilmes microbianos, manifestando-se
clinicamente por eritema, edema, sensibilidade e sangramento (LOE et al., 1965; SUZUKI,
1988). A severidade dos sinais e sintomas pode variar entre individuos e entre diferentes sitios
na mesma denticdo (TATAKIS; TROMBELLI, 2004; TROMBELLI et al., 2004). A
suscetibilidade individual ao desenvolvimento da doenga depende das respostas
imunoinflamatdrias aos patdégenos periodontais, sendo modulada por fatores ambientais

(CEKICI et al., 2014; KINANE; LAPPIN, 2001).

Clinicamente, a placa bacteriana torna-se visivel apds um ou dois dias de higiene oral
ineficiente. Apos 10 a 21 dias de acaimulo supragengival, surgem os sinais de gengivite (VAN
DER WEIJDEN et al., 1994). O controle mecanico do biofilme, por meio de higiene oral
profissional e pessoal, ¢ fundamental para o tratamento e prevengdo. A escovagao, o uso do fio
dental e de enxaguatérios antissépticos sdo eficazes na redugdo da inflamagao gengival
(GARMYN et al., 1998; CROCOMBE et al., 2012). O reconhecimento do biofilme como fator
etioldgico priméario justifica o uso coadjuvante de enxaguatoérios antimicrobianos (LOE et al.,
1965). Nesse contexto, destaca-se que a patogénese periodontal ndo se restringe a presenca do
biofilme, mas envolve uma resposta imunoinflamatoria exacerbada do hospedeiro frente a
disbiose microbiana. A alteragdo do equilibrio ecoldgico da microbiota oral favorece a
predominancia de microrganismos patogénicos, estimulando a libera¢do de citocinas pro-
inflamatorias, como a interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que

desempenham papel central na amplificacao da resposta inflamatdria e na destrui¢cao dos tecidos
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periodontais (HAJISHENGALLIS, 2015; KINANE; STATHOPOULOU; PAPAPANOU,
2017). Essas citocinas ativam vias intracelulares de sinalizagdo, especialmente a via do fator
nuclear kappa B (NF-«xB), responsavel pela regulacdo da expressao de mediadores
inflamatérios, de metaloproteinases ¢ de fatores associados a reabsor¢do Ossea, contribuindo
para a progressdo da periodontite (HAJISHENGALLIS, 2014).

Historicamente, o uso de agentes quimicos para o controle da placa e da gengivite focou
em acdes mais preventivas do que terapéuticas (LINDHE et al., 2010). Dentre os agentes
liquidos, destaca-se a clorexidina, uma bisbiguanida desenvolvida na década de 1940 e
introduzida como antisséptico em 1954 (LINDHE, 2010). O estudo pioneiro de Loe e Schiott
(1970) demonstrou que bochechos com solucdo de gluconato de clorexidina a 0,2% inibiam a

formagdo de placa e o desenvolvimento de gengivite na auséncia de higienizacdo mecanica.

A clorexidina apresenta amplo espectro de acdo, sendo eficaz contra bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas, leveduras e virus (COLOMBO et al., 1998; DAVIES, 1973). Atua
como bacteriostatica em baixas concentragdes (0,02—0,06%) e bactericida em concentragdes
mais elevadas (0,12-0,20%) (JENKINS; WADE, 1988). Sua substantividade — capacidade de
se ligar a mucosa oral e ser liberada gradualmente — garante um efeito antibacteriano
prolongado (LOE; SCHIOTT, 1970). Atualmente, é considerada o agente quimico mais efetivo
na redu¢do de S. mutans e do biofilme oral, sendo o "padrao-ouro" em estratégias preventivas
(SHRIMATHTI et al., 2019; OLTRAMARI-NAVARRO et al., 2009).

Estudos comparativos indicam que a concentragao de 0,12% ¢ superior as de 0,06% e
0,12% na prevencao da placa supragengival, embora nao haja diferenca significativa nos indices
de gengivite entre as concentracdes apos trés semanas (HAYDARI et al., 2017). Além disso, a
clorexidina a 0,2% demonstra eficicia no controle de placa e gengivite independentemente da
presenca de etanol na formulacao (JOSE et al., 2015). Esses achados refor¢cam sua posigao
como padrao-ouro no controle quimico do biofilme dental. Contudo, apesar de sua reconhecida
eficacia antimicrobiana, o uso prolongado da clorexidina estd associado a efeitos adversos,
como pigmentacdo dental e de restauragdes, descamagdo da mucosa, aumento de célculo
supragengival, sensagdo de ardor, sensibilidade e altera¢des no paladar (VASCONCELOS,
2001). Tais efeitos podem comprometer a adesdo do paciente ao tratamento e limitar sua
utilizagdo continua em protocolos de manutencao periodontal. Assim, embora eficaz no curto
prazo, a clorexidina apresenta restricdes que dificultam seu emprego prolongado na pratica

clinica. Nesse cendrio, torna-se pertinente a busca por alternativas terapéuticas capazes de
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associar eficdcia anti-inflamatdria e antimicrobiana a uma melhor tolerabilidade e seguranga
para uso continuo, especialmente aquelas de origem fitoterapica, que possam atuar tanto no

controle do biofilme quanto na modulagdo da resposta inflamatoria periodontal.

1.2.1 Plantas medicinais no tratamento das patologias orais

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), uma planta medicinal ¢
qualquer vegetal que possua, em um ou mais de seus O0rgdos, compostos que possam ser
utilizados com finalidades terapéuticas ou como base para a produg¢do de substancias destinadas
a esses fins (OMS, 2002). As plantas medicinais constituem um importante recurso terapéutico
para a aten¢do a saide. A abrangéncia da utilizacdo de produtos naturais ¢ vasta e engloba fins
variados, sobretudo em relagdo a saude bucal (LINS et al., 2013).

Nos ultimos anos, houve um aumento no uso de extratos vegetais em cremes dentais e
enxaguantes bucais. O surgimento de patégenos multirresistentes e a necessidade de
alternativas econdmicas, seguras e eficazes impulsionaram a utilizacdo de fitoquimicos naturais
derivados de plantas em produtos de higiene bucal (RAJENDIRAN et al., 2021). Este alto
consumo de produtos naturais, em comparagdo com medicamentos sintéticos, como oS
antibioticos, deve-se a grande margem de seguranca e tolerabilidade dos agentes naturais. Além
disso, os medicamentos sintéticos também demonstraram apresentar uma maior incidéncia de
efeitos colaterais, alergias e resisténcia microbiana (WU et al., 2018; ISOLA et al., 2019).

A fitoterapia tem ganhado espago no meio odontoldgico por apresentar produtos naturais
com elevada atividade terapéutica, menor toxicidade e melhor biocompatibilidade, além de
apresentar custos mais acessiveis ao publico. Tais caracteristicas fazem dessa terapia uma boa
alternativa para o tratamento de problemas bucais, auxiliando os profissionais da odontologia e
seus pacientes (GOES et al., 2016). A utilizagcdo regulamentada de fitoterapicos no setor
odontolégico s6 foi formalizada em 2008, quando a fitoterapia foi reconhecida como uma
Prética Integrativa e Complementar pelo Conselho Federal de Odontologia (CONSELHO
FEDERAL DE ODONTOLOGIA, 2008). Essa regulamentagdo encontra respaldo na Politica
Nacional de Préticas Integrativas e Complementares no SUS, instituida pelo Ministério da
Satde, que prevé a inser¢ao da fitoterapia na rede publica como estratégia terapéutica
complementar, ampliando o acesso da populagdo a tratamentos seguros e culturalmente aceitos
(BRASIL, 2006).

A incorporacdo da fitoterapia no SUS apresenta relevancia ndo apenas clinica, mas

também econdmica e social, ao favorecer a ampliacdo do acesso a terapias de menor custo,



26

estimular o uso sustentdvel da biodiversidade brasileira e promover o desenvolvimento de
cadeias produtivas locais, em consonancia com as diretrizes da Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (BRASIL, 2006; BRASIL, 2008). Assim, a valorizacdo de recursos
naturais com potencial terapéutico contribui para a redu¢do de desigualdades em satde e para
o fortalecimento de politicas publicas voltadas a atencdo integral e humanizada.

Na Odontologia, ¢ comum o uso de produtos naturais, o que inclui a Matricaria
chamomilla L. (camomila), Punica granatum L. (romad), Apis mellifera L. (propolis), Malva
sylvestris L. (malva), Uncaria tomentosa (unha-de-gato) e Syzygium aromaticum (cravo-da-
india) (MOTA; et al., 2018). Um estudo realizado por Bhadbhade et al. (2011) examinou a
eficicia de um enxaguante bucal contendo extrato de roma, constatando propriedades
antibacterianas significativas contra Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis e Prenote-la intermedia.

No contexto odontologico, a utilizagcdo da roma ¢ direcionada ao combate de bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas presentes no biofilme dental, evidenciando propriedades
anticariogénicas e antimicrobianas (MENEZES et al., 2006). Machado e Oliveira (2014), em
um estudo utilizando a aroeira-do-sertdo (Myracrodruon urundeuva), destacaram que essa
planta ¢ amplamente empregada pela populacdo do Nordeste brasileiro no tratamento de
diversas enfermidades, entre elas a dor de dente. Conforme analisado em diferentes pesquisas
citadas pelos autores, a aroeira demonstrou possuir significativa atividade antimicrobiana,
antiflingica e antiulcerogénica.

Silva et al. (2008) confirmaram a eficacia do extrato hidroalcoodlico de Rosmarinus
officinalis Linn. no combate a bactérias orais, incluindo Streptococcus mitis, Streptococcus
sanguis, Streptococcus sobrinus, Streptococcus mutans e Lactobacillus casei. Um estudo feito
por Valones et al. (2019) investigou a agdo de uma pasta de dente feita a partir do extrato de
Rosmarinus officinalis Linn., mostrando-se eficaz no controle do sangramento gengival e da
placa bacteriana quando comparada ao creme dental convencional fluoretado.

Segundo o trabalho de Goes (2016), o uso de um enxaguatério bucal com 1% de
Matricaria chamomilla L. resultou em uma redugdo significativa no indice de sangramento
gengival apos 15 [dias] de tratamento, enquanto o grupo placebo apresentou um aumento nesse
indice. Outra espécie com uso oral bastante disseminado € a Malva sylvestris, a qual apresentou
propriedades adstringentes e anti-inflamatérias (FILTER; FREITAS; PERICO, 2014). A
literatura relata que os flavonoides e taninos sdo os metabolitos secundarios responsaveis pela

acdo anti-inflamatoria da espécie (MOREIRA; FERREIRA; HASHIZUME, 2012).
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Estao disponiveis no mercado nacional formulagdes antissépticas a base de tintura de
malva, quinosol e tirotricina, eficazes no tratamento de processos inflamatorios e infecciosos
orais. Comercialmente conhecidas como Malvatricin (Daudt), sdo indicadas para o manejo de
aftas, gengivites, amigdalites, faringites, estomatites e abscessos dentarios. A recomendagdo de
uso consiste em dissolver 10 mL da solugdo em meio copo de 4gua morna, realizando bochechos
ou gargarejos de trés a quatro vezes ao dia (TORRES et al., 2000). Possui eficacia relatada
contra bactérias presentes no biofilme periodontopatogénico, sendo, portanto, reconhecido
como um fitoterapico eficaz para o uso clinico. Além disso, caracteriza-se pelo seu baixo custo,
reduzida toxicidade e excelente biocompatibilidade (ECKER et al., 2015).

O Syzygium aromaticum (cravo-da-india) ¢ uma especiaria amplamente utilizada na
culinaria ao redor do mundo (CORTES—ROJAS; DE SOUZA; OLIVEIRA, 2014). Dentre os
diversos compostos bioativos que possui, destaca-se o eugenol, um monoterpeno conhecido por
suas variadas propriedades farmacologicas, incluindo agdes antibacterianas (DIDRY;
DUBREUIL; PINKAS, 1994), antiftingicas (PINTO et al., 2009) e anti-inflamatérias (DANIEL
et al., 2009). Dessa forma, na pratica odontologica, o cravo-da-india ¢ amplamente utilizado
em procedimentos endodonticos devido as suas propriedades anti-inflamatdrias, analgésicas e

antissépticas (LIMA JUNIOR; DIMENSTEIN, 2006).

1.2.2 Aloysia polystachya

Aloysia polystachya (Griseb.) Moldenke, conhecida popularmente como “burrito” ou
“erva-Luiza”, ¢ uma planta da familia Verbenaceae, nativa da América do Sul, abrangendo
regides do Brasil, Argentina, Paraguai e Bolivia. Trata-se de uma planta aromatica,
subarbustiva, que atinge at¢ 1,5 m de altura. Apresenta ramos finos, quebradicos,
esbranquicados e decumbentes, de porte ereto quando jovem e de semiprostrado a prostrado
quando adulta. Possui folhas alternas (raramente opostas), pecioladas, pequenas (com cerca de
3 cm de comprimento) e de cor verde-claro; as flores sdo numerosas e brancas (PEREIRA et
al., 2011; FERRO; PEREIRA, 2018).

No Brasil, assim como no Paraguai, as folhas de 4. polystachya sdo utilizadas no
preparo da bebida aromatica estimulante conhecida como tereré. A planta ¢ também empregada
na forma de decoc¢do ou tintura para o tratamento de dores abdominais e enjoos (SORARU;
BANDONI, 1978; ALONSO; DESMARCHELIER, 2005). Além disso, a espécie ¢ utilizada

popularmente como sedativa. No tratamento da ansiedade, a A. polystachya tem despertado
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interesse por ser capaz de reduzir os niveis de ansiedade sem causar seda¢ao (STELLA et al.,
2016). Estudos pré-clinicos demonstraram os efeitos sedativos, ansioliticos e antidepressivos
do extrato hidroalcodlico das folhas de A. polystachya (FALZON; BALABANOVA, 2017,
HELLION IBARROLA et al., 2008; HELLION IBARROLA et al., 2006). Adicionalmente, um
ensaio clinico randomizado e controlado por placebo avaliou a eficacia das folhas pulverizadas
da planta no tratamento de sintomas de ansiedade. Os resultados indicaram uma redugdo
significativa nos escores da escala de ansiedade de Hamilton apos 8 semanas de tratamento,
sem efeitos colaterais significativos (CARMONA et al., 2019).

Investigacdes pré-clinicas também identificaram o potencial antitumoral (SOARES
MACHADO et al., 2020), analgésico (ORTIZ et al., 2022) e cardioprotetor (MORENO et al.,
2024; MORENO et al., 2023; MARQUES et al., 2021) da A. polystachya. Pesquisas indicam
que a espécie possui compostos bioativos, incluindo flavonoides, terpenos e dleos essenciais
(principalmente carvona e limoneno), reconhecidos por suas propriedades anti-inflamatorias e
antioxidantes. Esses compostos podem ser eficazes no manejo de condi¢des inflamatodrias da
cavidade oral, como gengivite, periodontite e estomatite (CARMONA et al., 2019;
GORZALCZANY et al., 2013).

Pina et al. (2012) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito do momento
da colheita das folhas na composi¢do do 6leo essencial de A. polystachya. Além disso, os
autores investigaram a atividade antimicrobiana do 6leo essencial frente a Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, trés espécies de Candida e Trichophyton rubrum. O perfil quimico dos
Oleos essenciais variou de acordo com o horario da colheita, embora os compostos identificados
tenham sido principalmente a carvona e o limoneno. A atividade antifngica dos Oleos
essenciais contra isolados clinicos de 7. rubrum, Candida albicans, C. krusei e C. famata foi
evidenciada.

Paralelamente, Pérez-Zamora et al. (2016) demonstraram a atividade antimicrobiana do
oleo essencial de A. polystachya contra E. coli, isolados clinicos de Enterobacter cloacae,
Klebsiella pneumoniae, S. aureus ATCC 29212, S. aureus ATCC 25923 e S. aureus sensivel a
meticilina. Os principais compostos identificados foram carvona (78,9%) e limoneno (14,2%),
estando a atividade antimicrobiana relacionada a presenca desses constituintes.

Moller et al. (2020) desenvolveram um estudo visando determinar a composi¢ao
quimica do 6leo essencial de A. polystachya obtido de folhas coletadas no centro do Chile e
avaliar suas atividades antioxidante e citotoxica. A analise por cromatografia gasosa acoplada

a espectrometria de massas (GC-MS) identificou oito compostos, sendo os mais abundantes a
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R-carvona (91,03%), o R-limoneno (4,10%) e a diidrocarvona (1,07%). Nos testes sobre o
estado redox (DPPH, H:0., FRAP ¢ TRAP), o 6leo essencial apresentou boa atividade
antioxidante em comparagdo com controles comerciais. Além disso, ensaios antiproliferativos
realizados em trés linhagens de células cancerigenas humanas (c6lon HT-29, prostata PC-3 e
mama MCF-7) revelaram valores de ICso de 5,85, 6,74 ¢ 9,53 pg/mL, respectivamente, com
indices de seletividade de 4,75, 4,12 e 2,92. Esses achados sugerem que o 6leo essencial de A.
polystachya possui potencial promissor para o desenvolvimento de tratamentos naturais contra
0 cancer.

Apesar de a A. polystachya ser amplamente utilizada no preparo de bebidas aromaticas,
especialmente em praticas culturais que envolvem a retengdo bucal da infusdo para a
intensificacdo do sabor, os possiveis efeitos dessa exposicao direta e repetida sobre os tecidos
gengivais ainda ndo foram devidamente investigados na literatura odontoldgica. Observa-se,
portanto, uma lacuna cientifica relevante quanto a avaliagdo de sua seguranga,
biocompatibilidade e de seu potencial impacto sobre a mucosa oral e os tecidos periodontais.
Paralelamente, evidéncias farmacologicas ja descritas demonstram que a espécie apresenta
propriedades analgésicas, anti-inflamatdrias, antioxidantes e antimicrobianas — caracteristicas
que sugerem potencial terap€utico no controle da gengivite ¢ na modula¢do da resposta
inflamatoria associada ao biofilme dental. Nesse cendrio, torna-se pertinente a investigacao
cientifica sistematizada dos efeitos do extrato de A. polystachya sobre parametros clinicos e

biologicos relacionados a satide gengival.

Assim, o presente estudo justifica-se pela necessidade de preencher essa lacuna na
literatura odontologica, contribuindo para a validagdo cientifica de uma pratica tradicional e
para o desenvolvimento de alternativas terapéuticas seguras, eficazes e acessiveis no ambito da

saude bucal.
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1.4 Objetivo

Conduzir um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para

avaliar a eficacia do extrato aquoso de A. polystachya no tratamento da gengivite aguda.
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Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo do extrato aquoso de
Aloysia polystachya para o tratamento de gengivite aguda

Artigo editado de acordo com as normas de publicagdao da Revista Journal of Herbal Medicine

RESUMO

A espécie vegetal Aloysia polystachya (Griseb.) Moldenke, popularmente conhecida como
“burrito” e pertencente a familia Verbenaceae, ¢ tradicionalmente utilizada no Brasil, na
Argentina e no Paraguai sob a forma de infusdes e decocgdes, especialmente no preparo da
bebida estimulante denominada tereré. Este ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo avaliou a efic4cia e a seguranca de uma solugdo bucal contendo extrato
aquoso de A. polystachya (EAAP) no manejo da gengivite aguda induzida por placa bacteriana.
Foram incluidos 24 individuos, alocados aleatoriamente em trés grupos experimentais: EAAP
1%, gluconato de clorexidina 0,12% (controle positivo) e solu¢cdo de NaCl 0,9% (placebo). Os
tratamentos foram realizados por meio de bochechos de 60 segundos, duas vezes ao dia, durante
14 dias. O desfecho primario foi a variagdo do indice de sangramento gengival (ISG) entre os
dias 0 e 14. Houve redugdo significativa do ISG no grupo experimental (p < 0,05) quando
comparado ao grupo placebo. O EAAP demonstrou diminui¢do estatisticamente significativa
do ISG a partir do sétimo dia de tratamento (p < 0,05), mantendo sua eficacia até o final do
periodo experimental no 14° dia (p < 0,01). Nao foram registrados eventos adversos
significativos relacionados ao uso do EAAP. Os achados sugerem que a A. polystachya
apresenta potencial terapéutico como alternativa fitoterapica segura e eficaz para o controle da
gengivite aguda, reforcando a relevancia da investiga¢ao de espécies nativas sul-americanas no

desenvolvimento de produtos odontoldgicos naturais.

Palavras-chave: Etnofarmacologia. Medicina Tradicional. Periodontia. Placa bacteriana.
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ABSTRACT

The plant species Aloysia polystachya (Griseb.) Moldenke, commonly known as "burrito" and
belonging to the Verbenaceae family, is traditionally used in Brazil, Argentina, and Paraguay
as infusions and decoctions, particularly in the preparation of the stimulant beverage known as
tereré. This randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial evaluated the efficacy
and safety of an oral rinse containing an aqueous extract of 4. polystachya (AEAP) in the
management of plaque-induced acute gingivitis. Twenty-four participants were included and
randomly allocated into three experimental groups: 1% AEAP, 0.12% chlorhexidine gluconate
(positive control), and 0.9% NaCl solution (placebo). Treatments consisted of 60-second rinses
performed twice daily for 14 days. The primary endpoint was the change in the Gingival
Bleeding Index (GBI) between days 0 and 14. A significant reduction in GBI was observed in
the experimental group (p < 0.05) compared to the placebo group. AEAP demonstrated a
statistically significant decrease in GBI starting from the seventh day of treatment (p < 0.05),
maintaining its efficacy until the end of the experimental period on day 14 (p < 0.01). No
significant adverse events related to AEAP use were reported. These findings suggest that A4.
polystachya possesses therapeutic potential as a safe and effective phytotherapeutic alternative
for controlling acute gingivitis, reinforcing the relevance of investigating native South

American species for the development of natural dental products.

Keywords: Ethnopharmacology. Traditional Medicine. Periodontics. Bacterial plaque.
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Introducao

As doencas periodontais constituem um conjunto de condi¢des inflamatdrias de origem
infecciosa que afetam os tecidos de suporte dos dentes. Entre elas, a gengivite ¢ a manifestagao
mais comum, caracterizada por uma inflamag¢ao gengival reversivel associada ao acimulo de
biofilme bacteriano, a qual pode evoluir para periodontite se ndo tratada (Loe; Theilade; Jensen,
1965). Esse processo inflamatério gengival relaciona-se ndo apenas a perda dentaria, mas
também ao impacto negativo sobre a qualidade de vida e a satde sist€émica dos individuos

(Baban, 2021).

A terapéutica convencional da gengivite baseia-se no controle mecanico do biofilme
bacteriano, complementado, em alguns casos, por agentes antimicrobianos quimicos. Entre
estes, o digluconato de clorexidina destaca-se como o ‘padrio-ouro’, devido a sua comprovada
eficdcia na reducdo do biofilme e da inflamagdo gengival (Shrimathi et al., 2019). Entretanto,
o uso prolongado desse antisséptico estd associado a efeitos adversos relevantes, como alteragao
do paladar, pigmentacdo dental e desconforto na mucosa oral (Zanatta, Rdsing, 2007;

Guimaraes et al., 20006).

Nesse cendrio, cresce o interesse pela fitoterapia como alternativa terapéutica segura,
acessivel e culturalmente aceita. A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) reconhece a
importancia das plantas medicinais como recurso terapéutico complementar, incentivando a
investigacio cientifica de espécies utilizadas na medicina tradicional (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2002). Diversos estudos tém demonstrado que extratos vegetais
podem apresentar atividades antimicrobianas e anti-inflamatorias eficazes no manejo de

doengas bucais, incluindo a gengivite (Francisco, 2010; Goes et al., 2016).

A espécie Aloysia polystachya (Griseb.) Moldenke, popularmente conhecida como
“burrito” ou “erva-Luiza”, pertence a familia Verbenaceae e ¢ tradicionalmente utilizada
associada ao consumo de uma bebida estimulante (tereré) em paises da América do Sul,
incluindo o Brasil, Argentina e Paraguai (Pereira et al., 2011; Ferro; Pereira, 2018). Estudos
etnofarmacoldgicos e pré-clinicos demonstraram que a planta possui propriedades ansioliticas,
anti-inflamatdrias, antioxidantes, cardioprotetoras (Moreno et al., 2024; Moreno et al., 2023;
Marques et al., 2021) e antimicrobianas, atribuidas principalmente aos compostos volateis

carvona e limoneno (Gorzalczany et al., 2013; Carmona et al., 2019; Moller et al., 2020).
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Observamos o uso regional frequente de 4. polystachya associada ao tereré, o que
implica contato direto e repetido com a mucosa oral. A partir dessa observagao
etnofarmacolégica, levantamos a hipotese de que seus compostos bioativos poderiam exercer

efeito modulador da inflamagdo gengival.

Apesar de seu uso difundido e das evidéncias preliminares sobre seu potencial
farmacologico, ainda nao hé estudos clinicos que investiguem os efeitos da A. polystachya na
cavidade oral. Observa-se, portanto, uma escassez de evidéncias que avaliem seu uso no
controle da gengivite e sua possivel atuacdo sobre parametros inflamatdrios periodontais.
Considerando o impacto da gengivite na satide publica, bem como a necessidade de alternativas
fitoterdpicas seguras e eficazes, ¢ pertinente a realizacdo de ensaios clinicos que avaliem a
efetividade ¢ a segurancga dessa espécie como solucdo bucal. Assim, este projeto propde a
condu¢do de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, visando
investigar a eficacia do extrato aquoso obtido das folhas de A. polystachya no tratamento da
gengivite aguda. A pesquisa busca ndo apenas validar cientificamente o uso popular da planta,
mas também contribuir para o desenvolvimento de alternativas terapéuticas inovadoras e
acessiveis no contexto odontologico. Diante das limitacdes descritas, torna-se oportuno
investigar alternativas com potencial anti-inflamatdrio e antimicrobiano, capazes de atuar tanto

no controle do biofilme quanto na modulacdo da resposta inflamatoria.

Material e Métodos

Coleta da espécie e identificacao botianica

As folhas de 4. polystachya foram coletadas em marg¢o de 2022 em habitat natural na
regido da Grande Dourados, Mato Grosso do Sul, Brasil (21°13'15"” S e 54°48'21" O; altitude:
430 m). Uma exsicata (voucher n.° 892) foi depositada no Herbario DDMS da Universidade
Federal da Grande Dourados (UFGD), apos identificagdo botanica realizada pela Dra. Zefa
Valdivina Pereira. A nomenclatura da espécie segue a base de dados The Plant List (acesso em

27 de outubro de 2025). O uso da espécie foi cadastrado previamente no Sistema Nacional de
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Gestao do Patrimonio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen), sob a

Certidao n® ASDF115.

Preparo do extrato aquoso das partes aéreas da A. polystachya (EAAP)

O material vegetal foi seco em estufa com circulacao forcada de ar a 37 °C por 5 dias.
ApoOs a secagem, as folhas foram trituradas em moinho de facas e acondicionadas em sacos
duplos (polietileno na parte interna e papel Kraft na externa) para protecao contra a umidade e
a luz até o momento da extragdo. Mimetizando o uso popular, preparou-se o extrato aquoso
utilizando 5 g do material vegetal triturado em 500 mL de 4gua em ebulicdo, obtendo-se uma
concentragdo de 1%. A infusdo foi mantida em repouso até atingir a temperatura ambiente (~ 2
h). O Extrato Aquoso de 4. polystachya (EAAP) foi filtrado e armazenado sob refrigeracao,

apresentando um rendimento de 14,5%.

Analises fitoquimicas

As andlises foram realizadas em um sistema de cromatografia liquida ultra rdpida
(UFLC) (Shimadzu, Kyoto, Japao), acoplado a um detector de arranjo de diodos (DAD) e a um
espectrometro de massas (Bruker Daltonics, Billerica, EUA). A separagdo cromatografica
ocorreu em uma coluna Kinetex C18 (150 x 2,2 mm; 2,6 pm, Phenomenex®), com fase movel

composta por agua ultrapura (A) e acetonitrila (B), acidificada com 0,1% de acido férmico.

Na espectrometria de massas, utilizou-se fonte de ionizagdo por eletrospray (ESI),
operando nos modos positivo e negativo. O nitrogénio foi empregado como gas de nebulizagao
(4 bar), gas de secagem (9 L/min) e gas de colisdo (CID). Para a injecdo no sistema (8 pL), o
extrato foi solubilizado em metanol: 4gua (6:4 v/v) na concentragao de 1 mg/mL e previamente

filtrado em membrana de PTFE (0,22 um, Millex-Millipore).

Desenho do estudo, cenario e participantes

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
distribuido em trés grupos paralelos (n = 8 por grupo, totalizando 24 pacientes). A
randomizagao foi realizada por meio de uma sequéncia aleatdria previamente gerada, sendo os
participantes alocados conforme a ordem de inclusdo no estudo. Os participantes foram

recrutados no Centro de Especialidades Odontolégicas (CEO) de Umuarama, Parana, Brasil. A
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selecdo dos participantes ocorreu por meio de amostragem consecutiva no servigo de referéncia,
que apresenta fluxo assistencial médio de aproximadamente 12 pacientes/més com sinais de
gengivite aguda. Considerando o periodo de trés meses previsto para o recrutamento, estimou-
se uma populacdo elegivel de 36 pacientes. Apds a triagem baseada nos critérios de inclusdo e
exclusdo, e mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), 24
individuos foram incluidos no estudo. O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Paranaense (CEPEH/UNIPAR) sob o
parecer n° 7.621.773.

Critérios de inclusao

Para a participacdo no estudo, foram considerados os seguintes critérios de inclusao:
idade igual ou superior a 18 anos; auséncia de tabagismo; diagnostico de gengivite induzida por
placa com sangramento a sondagem; auséncia de perda de inser¢do clinica, mobilidade dentaria
ou periodontite; auséncia de alergia conhecida a clorexidina ou a plantas medicinais; ndo

utilizagdo de anticoagulantes ou antiplaquetarios; e assinatura do TCLE.
Critérios de exclusao

Os seguintes critérios de exclusdo foram considerados para o estudo: diabetes,
transtornos mentais ou outras condi¢gdes sistémicas graves potencialmente interferentes;
etilismo cronico; idade inferior a 18 anos; tabagismo; uso de anticoagulantes ou
antiplaquetarios; tratamento periodontal nos ultimos 6 meses; presenca de bolsas periodontais;

gestagdo; ou recusa em participar/assinar o TCLE.
Tratamentos, posologia e mascaramento

O extrato aquoso de 4. polystachya foi preparado no Laboratério de Farmacologia de
Produtos Naturais da UNIPAR. O digluconato de clorexidina 0,12% (PerioGard® — Colgate-
Palmolive Brasil) e o placebo (NaCl 0,9%) (JP Industria Farmacéutica S/A, Ribeirdo Preto, SP)
foram adquiridos em farmécias de Umuarama (PR). Os produtos foram envasados em frascos
herméticos, codificados e indistinguiveis entre si, e distribuidos semanalmente. As intervencdes
compreenderam: (1) extrato aquoso de A. polystachya a 1%,; (i1) digluconato de clorexidina
0,12% (controle positivo); e (iii) solucdo de cloreto de sddio 0,9% (placebo). A infusdo foi

preparada na proporcao de 1 g/100 mL (1% p/v), definida com base no uso tradicional, que
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recomenda um 'punhado' de folhas para o preparo. A massa foi previamente determinada em
balanca analitica para assegurar a padronizagdo experimental, conforme recomendagdes da
Organizag¢ao Mundial da Satde (OMS, 2003). A posologia consistiu na realizagdo de bochechos
com 20 mL da solu¢do designada, por 60 segundos, duas vezes ao dia, durante 14 dias. O

cegamento foi mantido para participantes e examinadores.
Delineamento experimental e fluxo de visitas
O cronograma do estudo foi estruturado em quatro visitas, conforme descrito a seguir:

V0 — Visita de inclusao (triagem): Nesta etapa, os voluntarios foram avaliados quanto
aos critérios de elegibilidade. Todos os participantes receberam, previamente a intervengao,
tratamento periodontal basico ndo cirurgico, consistindo em raspagem e alisamento radicular,
além de instrucdes de higiene oral. Apds a apresentacdo dos objetivos do estudo, procedeu-se
a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em duas vias. Na
sequéncia, realizou-se o exame odontoldgico inicial e a aplicagio de um questionario

padronizado.

V1 — Inicio do tratamento (dia 0): Realizada sete dias apos a V0. Nesta visita,
procedeu-se a avaliacdo clinica e a documentacdo fotografica basal. Os produtos placebo,
digluconato de clorexidina 0,12% ou extrato aquoso de A. polystachya, foram entregues aos

pacientes de acordo com os respectivos grupos de alocagao.

V2 — Seguimento (dia 7): Uma semana ap6s a V1, repetiram-se o exame clinico e a

documentacao fotografica.

V3 — Finalizacao (dia 14): Duas semanas apods a V1, realizou-se a ultima avaliagao

clinica e documentacao fotografica, encerrando-se a fase experimental.
Avaliacio da inflamacao gengival

A inflamacio gengival foi mensurada por meio do Indice de Sangramento Gengival
(ISG), conforme descrito por Ainamo e Bay (1975). Utilizou-se uma sonda periodontal
milimetrada PCP-UNC 15 (Hu-Friedy®, Chicago, EUA), inserida suavemente no sulco

gengival ao redor de cada dente selecionado, avaliando-se quatro faces: vestibular,
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lingual/palatina, mesial e distal. Aguardaram-se 10 segundos ap6s a sondagem para o registro
do sangramento, classificado como 1 (presenga de sangramento) ou 0 (auséncia). O indice final
foi obtido pelo calculo do percentual de superficies sangrantes em relagao ao total de superficies
examinadas. Para esta analise, foram selecionados quatro dentes por quadrante, totalizando 16
dentes: 1° quadrante: dentes 16, 15, 14 e 12; 2° quadrante: dentes 22, 24, 25 e 26; 3° quadrante:
dentes 36, 35, 34 ¢ 31; e 4° quadrante: dentes 46, 45, 44 ¢ 41.

Monitoramento de eventos adversos

O monitoramento dos participantes foi realizado de forma sistematica ao longo de todo
o periodo experimental. Em cada visita, procedeu-se a investigacdo de eventos adversos
mediante anamnese dirigida e exame fisico intraoral. Os dados foram registrados em ficha
especifica, detalhando-se a descri¢do, data de inicio, duracdo, severidade, conduta terapéutica
e desfecho do evento. Aten¢ao particular foi dada aos efeitos colaterais associados ao uso de
colutorios, tais como: irritacdo da mucosa bucal, disgeusia (alteragdo do paladar), gosto
residual, sensacdo de ardor e manchamento/pigmentagdo dentaria. O protocolo definiu que
eventos adversos graves seriam notificados imediatamente ao CEPEH/UNIPAR e conduzidos

de acordo com as diretrizes institucionais vigentes.

Desfechos do estudo

O desfecho primario do estudo foi a reduc¢do da inflamacdo gengival, avaliada pela
variacao do ISG — percentual de superficies com sangramento — entre o exame basal (dia 0)

e o exame final (dia 14).

Como desfechos secundarios, foram analisados: a) A variagdo do ISG no periodo
intermediario, comparando o basal (dia 0) com a visita de 7 dias (dia 7); b) A avaliagdo subjetiva
de melhora clinica autorreferida pelos participantes ao final do tratamento; c) O perfil de
seguranca, caracterizado pela frequéncia e tipo de eventos adversos registrados ao longo do

estudo; e d) A adesdo ao tratamento proposto durante o periodo de 14 dias.

Analises estatisticas
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Inicialmente, os dados foram submetidos a testes de normalidade e homogeneidade de
variancia. As analises estatisticas foram realizadas por meio da andlise de variancia (ANOVA)
de uma via, seguida pelo pods-teste de Tukey, utilizando-se o software GraphPad Prism 10
(GraphPad Software, Boston, MA, EUA) para macOS. O mapa de calor (heatmap) com
agrupamento hierarquico ¢ a Andlise de Componentes Principais (PCA) foram gerados

utilizando a plataforma SRplot, conforme a metodologia proposta por Tang et al. (2023).

Resultados

Caracterizacdo quimica do EAAP

Os compostos presentes no EAAP foram anotados comparando-se os dados espectrais
obtidos (UV, MS e MS/MS) com dados publicados na literatura. As anotagdes e os dados
espectrais dos quarenta e trés metabdlitos estdo resumidos na Tabela 1, e o cromatograma de

pico base do EAAP esta ilustrado na Figura 1.

Os picos 1, 3 e 4 ndo apresentaram absor¢do no UV e exibiram ions intensos em m/z
165,0403, 195,0520 e 191,0201 [M-H]", os quais sdo compativeis com CsHi0Os, CsHi207 €
CsH:O7, sendo anotados como 4acidos pentonico, hexdnico e citrico, respectivamente. O
metabolito 2 revelou a perda de 162 u (hexosila), gerando o ion produto m/z 179, relativo a uma
hexose; assim, o composto 2 foi identificado como um di-O-hexosideo (Quirantes-Pin¢ et al.,

2013).

Adicionalmente, os picos 5 e 6 apresentaram ions em m/z 284,0996 [M+H]* e 315,0716
[M-H], caracterizando as férmulas moleculares CioHisNsOs e CisHi609. Seus ions fragmento
m/z 152 [M+H-132]" e 153 [M+H-162]" sugeriram a presenca de substituintes pentosila e
hexosila, respectivamente (Lopez-Cobo et al., 2016; Xiang et al., 2018). Assim, 5 e 6 foram

identificados como o nucleosideo guanosina e o acido fendlico acido O-hexosil-protocatecuico.

Os compostos 8, 9 e 17 ndo apresentaram absor¢do no UV e suas formulas moleculares
foram determinadas como CisH24011, CisH20011 € CisH22011. As perdas de 162 u sugeriram
substituintes hexosila, evidenciadas pelos ions produto m/z 231 [M+H-162]* e 209 [M-H-162-

H>0]". A via de fragmentacao para 8, 9 e 17 foi similar a descrita para os iridoides O-hexosil
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shanzhisideo, ixosideo e thevesideo, que ja sdo descritos para Lippia citriodora (sindnimo
Aloysia citriodora) (Quirantes-Piné et al., 2010). Os compostos 22 ¢ 23 também exibiram ions
fragmento gerados a partir de perdas de 162 u (m/z 207 [M-H-162-H-O] — C12H150s™ para 22
e m/z 171 [M+H-162]" — CioH1sO2" para 23), sendo anotados como hexosideo de acido
tuberonico (ou hexosideo de acido hidroxijasmonico) e O-hexosideo de rosiridol (rosiridina)

(Quirantes-Piné et al., 2010; Li et al., 2018).

Os picos 14, 15 e 19 apresentaram bandas de absor¢ao nos comprimentos de onda de
~299 e 325 nm nos espectros UV, indicando um cromdforo de acido cafeico. Eles revelaram a
mesma formula molecular C21H2sO13 € ions fragmento em m/z 179 e 161, que sdo relativos ao
acido cafeico e a um hexosideo (Quirantes-Piné et al., 2009). Assim, 14, 15 ¢ 19 foram
identificados como os fenilpropanoides glicosilados cistanosideo F e isomeros. Eles também
foram identificados em Aloysia citriodora (Quirantes-Piné et al., 2009; Leyva-Jiménez et al.,

2019).

Os compostos 26, 28, 31 e 33-36 também exibiram espectros UV que indicaram a
presenga de acido cafeico e revelaram ions compativeis com as formulas moleculares C20H36016
(26, m/z 639,1895 [M-H]"), C20H36015 (28 € 31, m/z 623 [M-H]"), C30H3:O015 (33 e 34, m/z 637
[M-H]") e Cs1H40015 (35 e 36, m/z 651 [M-H]). Os metabdlitos 33 e 34 apresentaram um
substituinte metoxila, enquanto 35 e 36 revelaram duas metoxilas. Seus ions fragmento m/z
179, 193 e 161 sao relativos ao acido cafeico, acido ferulico e hexosideo, respectivamente. Os
dados espectrais obtidos foram comparados com dados da literatura (Quirantes-Piné et al.,
2009, 2010; Leyva-Jiménez et al., 2019) e, para alguns componentes, também comparados com
o perfil de eluicdo descrito para Aloysia polystachya (Marchetti et al., 2019). Portanto,
hidroxiverbascosideo (26), verbascosideo (28), isoverbascosideo (31), plantainosideo C /
leucosceptosideo A / purpureasideo D (31, 33, 34), martinosideo (35) e isomartinosideo (36)

foram assim identificados.

Os picos 38-40 e 42-43 apresentaram bandas de absor¢ao nos comprimentos de onda de
~270 e 330 nm, similares as flavonas (Gobbo-Neto e Lopes, 2008). Esses compostos revelaram
ions produto gerados a partir de perdas de radical metila (15 u), confirmando os substituintes
metoxila, tais como os ions m/z 286 [M+H-*CHzs]*, 299 [M-H-2+CHs], 300 [M+H-CHs]*, 283
[M-H-2+CHs] ", 328 [M-H-*CHs], entre outros (Quirantes-Piné et al., 2009, 2010). As flavonas
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metoxiladas metilluteolina (38), dimetil-hidroxiluteolina (39, 40), dimetilescutelarina (42) e

trimetil-hidroxiluteolina (43) puderam, assim, ser identificadas.

Efeitos do tratamento com 0 EAAP 1% na gengivite aguda

Os dados obtidos com o tratamento realizado com o EAAP, clorexidina e placebo nos
diferentes grupos experimentais estdo apresentados na Tabela 2 e nas Figuras 2 e 3. O estudo
contou com a participacao de 24 pacientes (7 do sexo masculino e 17 do feminino), com idade
entre 18 e 62 anos. Todos apresentavam gengivite aguda induzida por placa e preenchiam os

critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos.

A PCA explicou a variancia total dos dados (PC1 =97% e PC2 = 3%) entre os periodos
pré e pos-tratamento, destacando a variacdo de 100% entre os dias 0 e 14. Além disso, o
heatmap com agrupamento hierarquico, baseado nos tratamentos (placebo, clorexidina 0,12%
e EAAP) nos dias 0, 7 e 14, revelou um padrao de resposta semelhante entre a clorexidina e o

EAAP, distinguindo-os claramente do grupo placebo (NaCl 0,9%).

No grupo placebo, observou-se uma leve diminuig¢do progressiva da ISG, passando de
60% no inicio (dia 0) para 51,5% no 7° dia e 42,2% no 14° dia. O grupo tratado com gluconato
de clorexidina a 0,12% apresentou redu¢do acentuada do ISG, partindo de 74% no inicio do
tratamento para 26,5% no 7° dia, e atingindo 6,6% ao final do tratamento. Por sua vez, o grupo
que recebeu o extrato aquoso de A. polystachya também demonstrou resultados estatisticamente
significativos quando comparado ao grupo placebo, iniciando com 65,2% no dia 0, reduzindo

para 26% no 7° dia e chegando a 20% no 14° dia de tratamento.

O uso do EAAP por 14 dias ndo induziu eventos adversos significativos; em
contrapartida, pacientes do grupo clorexidina 0,12% relataram disgeusia (gosto amargo). Nao
houve desisténcias nos diferentes grupos experimentais, confirmando uma taxa de adesao de

100%.

Em termos de interpretacdo clinica, os dados indicam que o extrato aquoso de A.
polystachya a 1% se aproxima da clorexidina no curto prazo, mas apresenta menor eficacia
sustentada ao final dos 14 dias de tratamento. Ainda assim, a magnitude de reducdo observada
com o EAAP supera a do placebo em ambos os tempos avaliados, apoiando seu potencial como

alternativa fitoterapica adjuvante no manejo da gengivite.
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Discussao

O presente estudo avaliou o efeito do enxaguatorio a base de 4. polystachya no controle
da gengivite e demonstrou resultados promissores. Embora a clorexidina seja amplamente
reconhecida como um agente antimicrobiano de elevada eficacia no tratamento e na prevengao
da gengivite, sendo frequentemente utilizada como parametro de comparagao em pesquisas que
avaliam a efetividade de outros agentes antibacterianos (Gunsolley, 2006), o seu uso
prolongado estd associado a efeitos adversos que limitam a adesdo e a utilizagdo continua.
Nesse contexto, embora a gengivite possa ser controlada por meio de medidas basicas de
higiene oral — incluindo escovagdo adequada, uso do fio dental e o emprego de enxaguatdrios
bucais antissépticos (Crocombe et al., 2012), observa-se um crescente interesse cientifico na

busca por alternativas terapéuticas mais seguras e acessiveis.

Nesse contexto, as plantas medicinais tém se destacado como um recurso promissor. De
acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), considera-se planta medicinal qualquer
vegetal que contenha substancias que possam ser utilizadas com finalidade terap€utica ou como
base para a producao de compostos destinados a esse fim (OMS, 2002). A utilizagdo de extratos
vegetais em odontologia tem estimulado o desenvolvimento de pesquisas voltadas ao controle
do biofilme dental e ao manejo da inflamacao gengival, refletindo a necessidade de opgdes com
eficacia clinica comprovada, menor toxicidade, boa biocompatibilidade e custos viaveis

(Soares, 2010; Lins et al., 2013).

O burrito (4. polystachya) ¢ consumido em uma bebida tradicional conhecida como
tereré, muito ingerida no estado do Mato Grosso do Sul devido as suas propriedades aromaticas
e digestivas (Pereira et al., 2024). Estudos prévios refor¢am a relevancia farmacoldgica da
espécie. Marques et al. (2021) evidenciaram efeitos benéficos sobre o sistema cardiovascular,
demonstrando que uma fragao purificada das folhas promoveu reducao significativa da pressao
arterial em ratos hipertensos, sugerindo acao vasodilatadora. Adicionalmente, Carmona et al.
(2019) observaram atividade ansiolitica em adultos tratados com folhas pulverizadas da planta,

com bom perfil de tolerancia.

No ambito antimicrobiano e anti-inflamatorio, o estudo de Pina et al. (2012) demonstrou
que o 6leo essencial de A. polystachya apresenta atividade relevante contra bactérias e fungos

de interesse clinico. Corroborando esses dados, Ortiz et al. (2022) demonstraram que o extrato
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bruto possui atividade analgésica e anti-inflamatoria significativa em modelos pré-clinicos, com
efeitos antiedematosos comparaveis a indometacina, possivelmente relacionados a presenca de

verbascosideo.

Em nosso estudo, como forma de ampliar o conhecimento acerca das atividades
biologicas do género Aloysia e avaliar a seguranca do uso oral da 4. polystachya, realizamos
um ensaio clinico controlado em pacientes com gengivite. Observou-se que o extrato aquoso
obtido das partes aéreas de A. polystachya (EAAP) promoveu reducdo expressiva do ISG ao
longo dos 14 dias de intervengdo, demonstrando desempenho superior ao placebo e redugdo
clinica relevante da inflamac¢do. Embora o grupo tratado com clorexidina 0,12% tenha
apresentado maior reducdo absoluta do sangramento, o burrito revelou uma trajetoria
terapéutica favoravel, aproximando-se do controle positivo no sétimo dia e mantendo resposta

sustentada no 14° dia.

Esses achados estdo em consondncia com investigagdes prévias envolvendo espécies da
familia Verbenaceae e outros fitoterapicos. Moeintaghavi et al. (2023) relataram que a Aloysia
citriodora (verbena-limao) apresentou desempenho clinico equivalente a clorexidina na
gengivite induzida por placa. Similarmente, estudos com Lippia alba (Souza et al., 2014),
Lippia sidoides (Assis et al., 2022) e Verbena officinalis (Grawish et al., 2016) demonstraram
redugdes significativas de placa e inflamagdo gengival. Além disso, revisdes sistematicas
indicam que espécies como Punica granatum, Azadirachta indica e Aloe vera também possuem

propriedades promissoras para o manejo periodontal (Vangipuram; Jha; Bhashyam, 2016;

Cicalau et al., 2024; Inchingolo et al., 2025).

Um conjunto significativo de metabdlitos secundarios foi identificado no EAAP, com
énfase para os compostos fendlicos. A literatura indica que compostos fenolicos (como
flavonoides) e monoterpenos (como carvona e limoneno) — constituintes ja descritos para A.
polystachya (Moller et al., 2020), apresentam capacidade de modular respostas inflamatorias,
interferir na viruléncia de periodontopatéogenos e exercer efeito antioxidante (Didry; Dubreuil,

Pinkas, 1994; Wu et al., 2018).

Embora a pesquisa translacional tenda a direcionar a investigagdo para compostos
isolados visando padronizacdo e entendimento mecanistico (Falzon; Balabanova, 2017;

Rajendiran et al., 2021), neste estudo utilizamos o extrato bruto, visando apresentar uma
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semelhanca com o uso popular utilizado como bebida aromatica no Brasil. Apesar de
acreditarmos que os compostos fendlicos sejam os principais responsaveis pelos efeitos aqui
evidenciados, nao foi possivel identificar isoladamente quais moléculas determinaram a
atividade anti-inflamatoria. De todo modo, conjecturamos que os efeitos farmacolégicos podem
ser decorrentes de multiplos compostos atuando de forma sinérgica e coordenada na cadeia de

eventos da gengivite induzida pela placa bacteriana.

Um aspecto crucial observado neste estudo diz respeito ao perfil de seguranga do EAAP.
Durante todo o periodo de interveng¢do, ndo foram registrados eventos adversos significativos,
e nenhum participante relatou desconforto bucal, alteracdo de paladar (disgeusia) ou irritagdo
de mucosa — contrastando com os efeitos conhecidos da clorexidina. Considerando os efeitos
adversos associados ao uso prolongado da clorexidina, a resposta positiva obtida com o burrito
indica potencial translacional para uma aplicagdo clinica segura, economicamente viavel e
alinhada as diretrizes de uso racional de plantas medicinais na atenc¢do bésica (Zanatta; Rosing,
2007; Guimaraes et al., 2006). Em suma, os resultados refor¢gam que, embora a clorexidina
permaneca como padrao-ouro pelo efeito sustentado, o EAAP configura-se como uma

alternativa fitoterapica adjuvante eficaz e segura no manejo da gengivite.

Conclusao

Os dados obtidos permitem concluir que o uso bucal do extrato aquoso das folhas de A.
polystachya promove uma redugdo clinicamente relevante da gengivite aguda induzida por
placa bacteriana. Esses achados sustentam o potencial adjuvante da espécie no manejo da
inflamacdo gengival, constituindo uma alternativa promissora para pacientes que buscam
terapias fitoterdpicas ou que apresentam restri¢des aos efeitos adversos associados ao uso
prolongado de antissépticos sintéticos. Do ponto de vista translacional, a obten¢do do extrato
por infusdo aquosa e sua posologia simplificada favorecem a aplicabilidade em contextos de
saude publica, devendo seu uso ser sempre associado as medidas mecanicas de controle do
biofilme. Entretanto, para a consolidacdo dessa pratica terapéutica, faz-se necessaria a
realizacdo de ensaios confirmatdrios com maior robustez estatistica, bem como a padronizacao
fitoquimica do produto e a avaliacdo continua de sua efetividade e seguranga em cenarios reais

de cuidado.



52

Com base nos resultados obtidos, propde-se o desenvolvimento de uma formulagdo de
uso oral a base de extrato aquoso de A. polystachya, na forma de solugdo para bochecho. A
escolha da preparacao aquosa justifica-se pela facilidade de obtengao, pelo baixo custo e pelo
adequado contato com o tecido gengival. A formulacdo encontra respaldo nas diretrizes da
Farmacopeia Brasileira, que reconhece as preparacdes liquidas como formas farmacéuticas
tradicionais, desde que assegurados os critérios de qualidade e a padronizacdao do extrato
vegetal. Considerando a casuistica do presente estudo, marcada pela reducdo significativa do
indice de sangramento gengival, auséncia de eventos adversos e elevada adesdo, a proposta
demonstra viabilidade clinica e potencial aplicacdo na aten¢do primadria a saude, devendo ser

aprofundada em estudos com maior tamanho amostral e avaliacao de estabilidade.
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Tabela 1. Compostos identificados no extrato aquoso de Aloysia polystachya por Cromatografia Liquida com Detector de Arranjo de

Diodos acoplada a Espectrometria de Massas (LC-DAD-MS).
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Pico Composto TR UV FM Modo negativo (m/z) Modo positivo (m/7)
(min) (nm) MS [M-HJ MS/MS MS [M+H]* MS/MS
1 Acido penténico 1.1 - CsH100s 165.0403 - - -
2 di-O-hexosideo 1.1 - C12H2201n 341.1086 179 365.1054N -
3 Acido hexénico 1.1 - CeHO7  195.0520 - - -
4 Acido citrico 1.5 - CsHsO7 191.0201 - - -
5  Guanosina 2.2 256, CioHisNsOs  282.0833 - 284.0996 152
275
6  Acido O-hexosil 3.7 254, Ci13H1609 315.0716 153 - -
protocatecuico 294
7  Desconhecido 39 260, CsH1006 301.0555 - - -
292
8  Iridoide O-hexosideo 4.3 - Ci6H24011 391.1239 - 393.1396 231,213

(Shanzhiside)



10
11
12
13
14
15
16
17

18
19
20
21

22

Iridoide O-hexosideo
(Ixoside)

Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Cistanosideo F
Isomero de Cistanosideo F
Desconhecido

Iridoide O-hexosideo
(tevesideo)

Epigalocatequina™
Isémero de Cistanosideo F
Desconhecido

Desconhecido

Hexosideo de acido
tuberdnico ou hexosideo de
acido hidroxijasmonico

4.9 -
5.3 -
62 315
76 258
79 285
9.0 299,327
9.1 300,328
9.6 290,310
106 -
107 305
11.7 300, 326
123 -
126 300,
329
13.1 ;

Ci16H20011

CisHi15010
Ci2H140s
C17H16010
Ci3H160s
C21H23013
C21H23013
Ci7H22010
Ci6H22011

Ci15sH1407
C21H23013
Ci2H20013
C23H30015

Ci18H2809

387.0947

357.0840
285.0610
379.0710
299.0764
487.1453
487.1446
417.1025
389.1079

305.0688
487.1446
371.0822
545.1490

387.1647

343, 299, 205, 161 -

237 -
152 309.0596™°
241, 181, 153 -
- 301.0935
179, 161 489.1615
179, 161 489.1619
- 441.1018N
345,209, 183,165 391.1249
167 -
251,233,179,161  489.1592
291,273 -
383,237, 161 547.1644
207, 163 411.1612M

211,193, 175, 151
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23

24
25
26

27
28

29
30
31

32
33

34

35

Rosiridol O-hexosideo

(rosiridina)
Desconhecido
Desconhecido

Hidroxiverbascosideo

Hexosideo de hidroxicinamila

Verbascosideo

Desconhecido
Desconhecido

Isoverbascosideo

Desconhecido

Plantainosideo C ou
Leucosceptosideo A

Plantainosideo C ou
Purpureasideo D

Martinosideo

14.4

15.0
15.3
17.6

18.8
19.4

20.0
20.4
20.8

21.5
23.0

24.0

25.9

298,
328

282

299,
326

299,
326

300,
326

299,
322

290,
324

C16H2307

C23H30015
C22H30011
C29H36016

C15H2007
C29H36015

Ci16H1805
C16H2006
C29H36015

C19H3207
C30H338015

C30H358015

C31H40015

331.1743

545.1490
469.1721
639.1895

311.1109
623.1949

289.1088
307.1191
623.1956

637.2115

637.2108

651.2299

383,237,179, 161
241, 181, 153
459, 179, 151

149
461, 315, 161

461, 315

315

315,193, 161

505, 329, 265,
193,175, 160

333.1889

569.1456M

291.1264

373.2227

653.2436

171,163, 153

211,193,175, 151
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36

37
38

39

40

41
42

43

Isomartinosideo

Desconhecido

metil luteolina

di-metil hidroxiluteolina

di-metil hidroxiluteolina

Desconhecido

di-metil scutellareina

tri-metil hidroxiluteolina

274

28.4
29.6

30.0

30.3

31.3
31.8

32.4

290,
324

268,
330

278,
330

2717,
330

280

2717,
332

275,
340

C31H40015

Ci16H2806
Ci16H1206

C17H1407

C17H1407

Ci1sH3405
C17H1406

CigH1607

651.2301

315.1802
299.0561

329.0665

329.0661

329.2329
313.0716

343.0817

505, 475, 329, 653.2433
265,193, 175, 160

- 317.1948
- 301.0692

313,299, 271, 331.0813
255,243, 199, 165

313, 299, 271, 331.0810
255,243, 199

229,211, 183, 171 -

297, 283, 255, 315.0847
227,165

328,313, 298, 315.0844"
285,270, 257

507, 485, 177

286, 258, 168, 153

316, 298, 270, 242

316, 301, 273, 245,
168

300, 282, 254, 226,
169

300, 282, 254, 226
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TR: tempo de reten¢iio; FM: formula molecular; ¥: [M+Na]*; *[M+H-2+CHj]; *: confirmado por injecdo de padrio auténtico.



59

Tabela 2: Efeitos do tratamento por 14 dias com o extrato aquoso obtido das folhas de Aloysia polystachya (EAAP) sobre o indice de sangramento

gengival (ISG) de pacientes portadores de gengivite aguda induzida por placa bacteriana

Grupo ISG (%) ISG (%) ISG (%) A A Melhora Eventos adversos Adesao
Experimental Dia 0 Dia 7 Dia 14 (0-7 dias) (0-14 dias) autorreferida (%)
Placebo (NaCl 6051  515+55 422460 -85 178 Melhora Auséncia 100
0,9%) discreta

Clorexidina 0,12% 74,0+5.8 26,5+5.1%*% 6,6+ 1.4%%  —475 —67,4  Melhora acentuada GOStosgzzrgo ha 100
EAAP 1% 65,2+3.9 26,0+4.8*% 154+ 3.1% —39,2 —49.,8 Melhora acentuada Auséncia 100

Os resultados de ISG estio apresentados como a média + erro padrio da média de 8 pacientes. O valor de A foi calculado subtraindo-se a média do ISG do dia 0 com
o obtido nos dias 7 e 14. As analises estatisticas foram realizadas utilizando a andlise de varidncia de uma via seguida pelo teste de Tukey. *P < 0.05 ou **P < 0.01

quando comparado com o grupo placebo.



Intens. .
x10° .
1 18
2.0-
17
| 23
1.5t 115 22
12 30
i 13 37
1.0 29
1 19141 27 42
25 43
DA 32 35 40
123 " 7 3941
05] " 26 pdl3 a8
1 la ,
] 8
I3 &gt v 3334 k I
O'C)_—.-l-llllllllllll|'I'I|ll'l|ll-l|-lull|
0 5 10 15 20 25 30 Time [min]

Figura 1. Cromatograma de picos base obtido no modo de ion negativo do extrato aquoso de Aloysia polystachya.
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Figura 2: Mapa de calor (heatmap) com dendrograma (A) e analise de componentes principais (PCA; B) referente a resposta dos tratamentos
com o placebo, clorexidina 0,12% e o extrato aquoso obtido das folhas de Aloysia polystachya (burrito) durante os dias 0, 7 ¢ 14.



NaCl 0,9% (Dia 0)

NaCl 0,9% (Dia 7)

NaCl 0,9% (Dia 14)
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Figura 3. Acompanhamento fotografico da condi¢do gengival (dias 0, 7 e 14) nos grupos: placebo (NaCl 0,9%), clorexidina 0,12% e EAAP 1%

(extrato aquoso de Aloysia polystachya).
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3. CONCLUSAO

O presente estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
demonstrou que o uso do extrato aquoso de A. polystachya (EAAP) constitui uma alternativa
fitoterapica promissora e segura para o manejo da gengivite aguda induzida por placa
bacteriana. A solugdo bucal contendo EAAP promoveu reducio significativa do Indice de
Sangramento Gengival (ISG) ja na primeira semana de uso, com manutencdo do efeito
terapéutico até o 14° dia, apresentando desempenho clinico semelhante ao observado com o
digluconato de clorexidina a 0,12%, considerado o padrao-ouro para o controle da inflamacao
gengival. Em contrapartida, o grupo placebo apresentou melhora clinica inferior, refor¢ando a

efetividade do tratamento a base do extrato vegetal.

Durante o periodo de interveng¢do, ndo foram observados eventos adversos significativos
ou desisténcias, o que reflete adesao total dos participantes (100%) e excelente tolerabilidade
ao uso da formulacdo contendo A. polystachya. Esses resultados destacam o perfil de seguranca
favoravel do extrato aquoso, que ndo ocasionou alteracdes de paladar, pigmentag¢do dental ou

irritacdo de mucosa — efeitos frequentemente associados ao uso prolongado da clorexidina.

Do ponto de vista etnofarmacoldgico, a validagdo cientifica das propriedades anti-
inflamatérias e antimicrobianas da A. polystachya reforga o valor terapéutico das espécies
nativas sul-americanas e amplia o campo de aplicacdo da familia Verbenaceae no contexto da
odontologia preventiva. Além disso, os achados desta pesquisa convergem com evidéncias
experimentais prévias que demonstram a acdo antioxidante, analgésica, cardioprotetora e
ansiolitica da espécie, sugerindo a presenga de um conjunto de metabolitos secundarios
biologicamente ativos — como a carvona e o limoneno — capazes de modular respostas

inflamatorias locais sem causar toxicidade.

Em sintese, o EAAP apresentou efic4cia clinica comparavel a da clorexidina, com
vantagens adicionais em termos de seguranca e aceitabilidade, configurando-se como uma
alternativa fitoterdpica viavel para o controle da gengivite aguda. Os resultados obtidos
sustentam o potencial de desenvolvimento de produtos odontolégicos naturais a partir de
espécies regionais, alinhando-se as politicas de incentivo ao uso racional de plantas medicinais

no Sistema Unico de Saude (SUS).



65

4. APENDICES
APENDICE A - Questionario epidemiolégico aplicado durante a anamnese

Dados Pessoais

Nome completo:
Idade: anos
Género: () Masculino () Feminino () Outro
Telefone para contato:
E-mail (opcional):
Vocé tem 18 anos ou mais?( ) Sim () Nao
Vocé é fumante? ( )Sim ( ) Nao
Vocé foi diagnosticado com gengivite?( ) Sim () Ndo () Nao sei
9. Durante a escovacao vocé percebe sangramento gengival?( ) Sim () Nao
10. Algum dos seus dentes apresenta mobilidade?() Sim () Nao () Nao sei
11. Vocé tem alergia conhecida a medicamentos ou extratos vegetais? () Sim () Nao
12. Se sim, quais?
13. Vocé faz uso de medicamentos anticoagulantes ou antiplaquetarios (ex.: AAS, varfarina)?
()Sim ()Nao ()Nao sei
14. Vocé esta disposto(a) a participar da pesquisa e assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido? () Sim () Néo
15. Vocé tem diagnostico de diabetes ou outra patologia severa? () Sim () Néo
Se sim, qual?
16. Vocé faz uso excessivo de bebidas alcodlicas (etilismo cronico)? () Sim () Néo
17. Vocé realizou tratamento periodontal nos ultimos 6 meses? () Sim () Néo
18. Vocé esta gravida? ( ) Sim ( ) Néo

PNAN R D =

Declaracao Final:

Confirmo que respondi a este questionario de forma verdadeira e estou ciente de que minhas respostas
serdo usadas exclusivamente para fins de triagem para a participagdo no estudo.

Assinatura do participante:
Data: //
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Titulo do Estudo: Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo de

solucdo bucal de Aloysia polystachya para o tratamento de gengivite aguda.
Pesquisador Responsavel: Juliana Cappellari e Arquimedes Gasparotto Junior

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (A) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. Por favor, leia este
documento com bastante atenc¢ao antes de assind-lo. Caso haja alguma palavra ou frase que o (a) senhor
(a) ndo consiga entender, converse com o pesquisador responsavel pelo estudo ou com um membro da
equipe desta pesquisa para esclarecé-los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) € explicar tudo sobre o
estudo e solicitar a sua permissao para participar do mesmo.

O objetivo desta pesquisa ¢ *  Avaliar a eficacia da A. polystachya na reducdo da inflamacao
gengival ;testar a seguranca da A. polystachya em aplica¢des tdpicas, identificando possiveis reagdes
adversas; comparar o resultado do tratamento com a A. polystachya em relagdo aos tratamentos
convencionais ja existentes; identificar os compostos bioativos presentes na A. polystachya que possuem
propriedades anti-inflamatdrias € antimicrobianas relevantes para o tratamento da gengivite e tem como
justificativa descobrir uma alternativa para o tratamento da gengivite .

Se o(a) Sr.(a) aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua participagdo
s80 0s seguintes: primeiramente os sujeitos serdo avaliados conforme os critérios de inclusdo e exclusio
e avaliados clinicamente. Apos selecionados os pacientes, sera feita a distribuicdo por meio de um estudo
randomizado, do medicamento e do placebo. Deverdo fazer bochechos com a substancia 2 vezes ao dia
por um periodo de 14 dias. Os sujeitos serdo avaliados ap6s 7 e 14 dias.

Toda pesquisa com seres humanos envolve algum tipo de risco. No nosso estudo, os possiveis
riscos ou desconfortos decorrentes da participagdo na pesquisa sdo reagdes alérgicas que devem ser
avisadas ao profissional e suspendido o procedimento.

Contudo, esta pesquisa também pode trazer beneficios. Os possiveis beneficios resultantes da
participacdo na pesquisa podem ser mensuraveis pelo possivel efeito anti-inflamatério e antimicrobiano
sobre a gengivite, oferecendo uma opgao fitoterapica para individuos que desejam evitar o uso de
produtos quimicos sintéticos. Além disso, a pesquisa pode ajudar na validacdo do uso da espécie A.
polystachya para o tratamento da gengivite, contribuindo para o desenvolvimento de novas opgdes

terapéuticas.

Sua participagdo na pesquisa ¢ totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatoria. Caso o(a) Sr.(a)
decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento durante a pesquisa, ndo
havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na institui¢do.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na pesquisa e o(a) Sr.(a) ndo
tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, porém, podera receber por despesas
decorrentes de sua participacdo. Essas despesas serdo pagas pelo or¢amento da pesquisa.
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Caso ocorra algum problema ou dano com o(a) Sr.(a), resultante de sua participag@o na pesquisa,
o(a) Sr.(a) recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal e garantimos indenizagao
diante de eventuais fatos comprovados, com nexo causal com a pesquisa.

Solicitamos também sua autoriza¢do para apresentar os resultados deste estudo em eventos da
area de saude e publicar em revista cientifica nacional e/ou internacional. Por ocasido da publica¢do dos
resultados, seu nome serd mantido em sigilo absoluto, bem como em todas fases da pesquisa.

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como € garantido ao Sr.(a), o livre acesso
a todas as informagoes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o
que o(a) Sr.(a) queira saber antes, durante e depois da sua participacao .

Caso o(a) Sr.(a) tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel Juliana
Cappellari  pelo telefone 39061050, endereco CEO Umuarama e/ou pelo e-mail
juu.cappellari@hotmail.com com o pesquisador Juliana Cappellari pelo telefone 39061050 e pelo e-
mail juu.cappellari@hotmail.com ou Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos da
Universidade Paranaense (UNIPAR).Praga Mascarenhas de Moraes, s/n.° - Cx Postal 224 , Umuarama,
Pr, CEP: 87.502-210, Fone / Fax: (44) 3621.2849, Ramal 1219 e-mail: cepeh@unipar.br2 ou com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP/HUPES - COMITE DE ETICA EM PESQUISA; HOSPITAL
UNIVERSITARIO PROF. EDGARD SANTOS- UFBA. Enderego: Rua Dr. Augusto Viana, S/n, 1°
andar - Canela, SSA (BA) - Cep: 40.110-060, Telefone: 3646-3450 / Email: cep.hupes@ebserh.gov.br.



mailto:juu.cappellari@hotmail.com
mailto:juu.cappellari@hotmail.com
mailto:cep.hupes@ebserh.gov.br
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Esse Termo ¢ assinado em duas vias, sendo uma do(a) Sr.(a) ¢ a outra para os pesquisadores.

Declaraciao de Consentimento

Concordo em participar do estudo intitulado:

Nome do participante ou responsavel

Data: / /

Assinatura do participante ou responsavel

Eu, Juliana Cappellari declaro cumprir as exigéncias contidas nos itens IV.3 e IV.4, da Resolugdo n°
466/2012 MS.

Assinatura e carimbo do Pesquisador Data: / /




5 ANEXOS

ANEXO 1 — Certificado de aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Paranaense (CEPEH/UNIPAR)
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