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RESUMO

O microbioma oral € constituido por mais de 700 espécies de microrganismos,
incluindo bactérias, fungos e virus, que desempenham um papel fundamental na saude
humana. Na endodontia, a abordagem de produtos fitoterdpicos ainda € escassa. O
objetivo deste estudo foi examinar e mapear as evidéncias cientificas sobre o emprego
do gengibre (Zingiber spp.) no manejo da microbiota endodontica persistente. Foi
realizada uma Scoping Review, baseada nos procedimentos recomendados pelo
Instituto Joanna Briggs, para mapear 0s principais conceitos, elucidar e identificar
lacunas do conhecimento acerca do uso do Zingiber spp. na endodontia. Buscou-se
responder a pergunta norteadora “Quais as evidéncias envolvendo o uso do gengibre
(Zingiber spp.) no tratamento endodéntico de lesdes perirradiculares como alternativa
terapéutica as infecgdes persistentes”? As buscas foram conduzidas em cinco bases
de dados utilizando-se trés estratégias diferentes. Os dados que foram registrados no
Microsoft Office 2016 programa Windows Word e colocados em ordem alfabética.
Manuscritos duplicados foram excluidos manualmente para obtencdo da amostra geral
e, apos a leitura dos resumos e aplicacdo dos critérios para exclusdo, estabeleceu-se
a amostra final. Os manuscritos foram lidos em sua integra e separados segundo o
modelo experimental utilizando. Os resultados foram analisados utilizando-se de
analise descritiva com porcentagem simples. Dos 119 estudos encontrados, 51 foram
removidos por estarem duplicados e 53 por ndo preencherem os critérios de
elegibilidade, resultando em uma amostra final de 15 artigos. Destes, 08 (53%)
empregaram o gengibre como estratégia de tratamento de lesdes persistentes no
contexto da endodontia utilizando o modelo meio de cultura e 07 (47%) o modelo de
raizes dentarias. Todos os artigos compreenderam abordagens investigativas de
natureza experimental in vitro e apenas um do tipo multicritério in vivo. Pelo menos uma
espécie bacteriana em 100% dos estudos, fungos e bactérias em 27% e virus em 0%.
Z. officinale foi utilizada em 93,3% dos artigos e Z. zerumbet em 6,7% frente a seis
microrganismos distintos. Os resultados reforcam o potencial uso do gengibre no
tratamento de infec¢des persistentes, mas a auséncia de estudos in vivo e estudos
clinicos ndo reproduz as condi¢cfes bioticas e abidticas dos canais dentarios, o que
limita a extrapolacdo desses resultados para os cenarios da prética.

Palavras—chave: Endodontia; Infec¢des Persistentes; Bactérias; Fungos.



ABSTRACT

The oral microbiome consists of more than 700 species of microorganisms,
including bacteria, fungi and viruses, which play a fundamental role in human health. In
endodontics, the use of herbal products is still scarce. The aim of this study was to
examine and map the scientific evidence on the use of ginger (Zingiber spp.) in the
management of persistent endodontic microbiota. A Scoping Review was performed,
based on the procedures recommended by the Joanna Briggs Institute, to map the main
concepts, elucidate and identify knowledge gaps regarding the use of Zingiber spp. in
endodontics. The aim was to answer the guiding question “What is the evidence
involving the use of ginger (Zingiber spp.) in the endodontic treatment of periradicular
lesions as a therapeutic alternative for persistent infections”? The searches were
conducted in five databases using three different strategies. The data were recorded in
Microsoft Office 2016 Windows Word program and placed in alphabetical order.
Duplicate manuscripts were manually excluded to obtain the general sample and, after
reading the abstracts and applying the exclusion criteria, the final sample was
established. The manuscripts were read in full and separated according to the
experimental model used. The results were analyzed using descriptive analysis with
simple percentage. Of the 119 studies found, 51 were removed because they were
duplicates and 53 because they did not meet the eligibility criteria, resulting in a final
sample of 15 articles. Of these, 08 (53%) used ginger as a treatment strategy for
persistent lesions in the context of endodontics using the culture medium model and 07
(47%) the tooth root model. All articles included investigative approaches of an
experimental in vitro nature and only one of the multicriteria in vivo type. At least one
bacterial species was used in 100% of the studies, fungi and bacteria in 27% and viruses
in 0%. Z. officinale was used in 93.3% of the articles and Z. zerumbet in 6.7% against
six different microorganisms. The results reinforce the potential use of ginger in the
treatment of persistent infections, but the absence of in vivo studies and clinical studies
does not reproduce the biotic and abiotic conditions of dental canals, which limits the
extrapolation of these results to practical scenarios.

Keywords: Endodontics; Persistent Infections; Bacteria; Fungi.
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1. INTRODUCAO

A cavidade oral humana hospeda uma gama diversificada de
microrganismos, mais de 700 espécies sendo o microbioma oral definido como todo
0 genoma (genes) de microrganismos (bactérias, archaea, eucariotos inferiores ou
superiores e virus) e seus arredores, dentro do ambiente puramente oral (Dewhirst
et al., 2010; Zhang et al., 2018; Li et al., 2023).

Em uma andlise bibliométrica de tendéncias e pontos criticos na pesquisa de
microbioma oral de 2013 a 2022, houve uma taxa média de crescimento de 31,7%.
O aumento constante de publicacdes ressalta o papel fundamental do microbioma
oral na saude humana e as oportunidades em expansdo para colaboracdo e
inovagao interdisciplinares (Li et al.,, 2023). Assim, associar o microbioma oral
apenas a doencas orais, como carie dentaria e doenca periodontal é bastante
limitado (Colombo; Tanner, 2019), haja vista que ha também intima relacdo com
doencas sistémicas, como Diabetes mellitus, doencas cardiovasculares, artrite
reumatoide, parto prematuro, doencas respiratérias, cancer colorretal, doenca
inflamatoria intestinal e doenca de Alzheimer (He et al., 2015; Flemer et al., 2018;
Xu et al., 2018). Em um estudo para detectar bactérias e fungos em raizes dentéarias
com radiolucéncias periapicais submetidos a retratamento do canal radicular houve
crescimento bacteriano com dominancia de Streptococcus spp. e Enterococcus
faecalis, como também crescimento fungico do género Candida spp. (Al-Sakati et
al., 2021).

Os fungos sédo cada vez mais reconhecidos por terem um papel na definicao
das comunidades microbianas e na interagdo com as células imunes (Underhill;
lliev, 2014). A melhoria de sobrevida de pessoas com sistema imune suprimido,
aumenta o desenvolvimento de infec¢des fungicas invasivas (IFIs), principalmente
guando essa interacdo € alterada, como no caso da infeccdo por HIV (Du et al.,
2022); no uso nao racional de antimicrobianos; no tratamento com agentes
guimioterapicos; nas terapias com corticosteroides e nos transplantes. Ademais,
podem ser relevantes em doengas que ndo sdo primariamente fungicas, como
fibrose cistica ou doenca inflamatéria intestinal (Underhill; lliev, 2014; Deberaldini;
Santos, 2021). Dentre os principais fungos causadores das IFIs esta o género da

Candida spp., que possui mecanismos nao patogénicos no organismo, mas que


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2023.1195127/full#B10
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2023.1195127/full#B23
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2023.1195127/full#B23
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2023.1195127/full#B16
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2023.1195127/full#B57

12
guando ha um desequilibrio da microbiota humana ou do sistema imune pode se

tornar patogénico (Perlroth; Choi; Spellberg, 2007). Entre as mais de 200 espécies
patogénicas e saprofitas humanas, a espécie de maior importancia médica € a
Candida albicans (C. albicans), a qual é isolada em mais de 80% das lesdes. As
interacdes entre C. albicans e bactérias orais desempenham um papel importante
na microecologia oral e estdo Iintimamente associados a ocorréncia,
desenvolvimento e tratamento de doencas bucais relacionadas ao biofilme (Du et
al., 2022). Os fatores de viruléncia como acidogenicidade, adesao e tolerancia a
acidos séo ligados a cariogenicidade, que permitem direcionar 0s microrganismos
ao tecido pulpar, através do complexo dentino-pulpar (Ahmed et al., 2022). Nesse
processo ocorre uma evolucdo inflamatoria irreversivel, onde a polpa necrosa,
havendo uma continua invasédo microbiana em toda a extensdo do Sistema de
Canais Radiculares (SCR), que se agrupam na forma de biofilme em sua estrutura
anatbmica complexa (Vasudeva et al., 2017). A persisténcia da infeccdo
endoddntica promove inflamacdo e comprometimento do tecido perirradicular,
desenvolvendo a periodontite perirradicular (Narayanan; Vaishnavi, 2010; Siqueira
Junior et al., 2012), com predominancia polimicrobiana, envolvendo anaerdbios,
aerdbios e fungos facultativos e estritos (Valera et al., 2015).

Na endodontia, a abordagem de produtos fitoterapicos é geralmente segura
e bem tolerada (Falcon et al., 2022). Neste sentido varios bioativos com
propriedades terapéuticas decorrentes das propriedades dos 6leos essenciais tém
sido utilizados com eficicia antimicrobiana, antifingica e antiparasitaria, os quais
apresentam substancias aromaticas de muitas plantas para essa finalidade (Sarto;
Zanusso-Junior, 2014), sendo uma alternativa, promissora ao uso de
antimicrobianos (Sakkas; Papadopoulou, 2017). Entre eles esta o Zingiber officinale
Roscoe (Z. officinale), que revelou propriedades terapéuticas anti-inflamatérias,
antioxidantes, antimicrobianas (De Sousa et al., 2019) e anticancerigenas (Song;
Chung, 2023), sendo os principais compostos farmacolégicos o gingerol e o shagaol
(De Sousa et al, 2019). Embora estudos revelem suas propriedades
antimicrobianas (Abuga; Gaobotse, 2019) ainda s&o necessarias pesquisas para
avaliar sua atividade antimicrobiana contra diferentes isolados bacterianos e
fungicos, em especial, naqueles provenientes da cavidade oral de pacientes

submetidos a terapia endoddéntica (Valera et al., 2016; Al-Sakati et al., 2021).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Patologias Periradiculares

Um problema de relevancia mundial na odontologia é a periodontite apical (PA),
pois acomete pelo menos um dente em metade da populacdo adulta mundial. Por ser
assintomatica, a carga oculta da doenca endodéntica na populacdo em todo o mundo,
chama a atencéo aos formuladores de politicas publicas, comunidades médicas e
odontologicas para reconhecer o estado de saude periapical das populagfes, pois
assim resultara em uma melhor gestao de recursos para a prevencao e tratamento de
doencas endodoénticas (Tiburcio-Machado et al., 2021). Neste contexto, o tratamento
endodbntico assume uma importancia especial na promocdo da saude bucal e,
consequentemente, geral do paciente, pois é a principal forma conservadora de tratar
a infeccdo do canal e da lesdo inflamatéria perirradicular, preservando o dente
funcional e com saude (Lopes; Siqueira Junior, 2020).

A PA (Figura 1) é uma doenca inflamatdria em resposta a infeccdo microbiana
do sistema de canais radiculares (Stueland; @rstavik; Handal, 2023). Dada a
proximidade e o acesso direto aos tecidos perirradiculares, seja pelo forame e
foraminas, os microrganismos localizados no segmento apical do canal radicular
através dos fluidos tissulares promovem um estimulo inflamatério crénico no meio
perirradicular promovendo inflamacdo e perda 6ssea do tecido periodontal afetado

(Siqueira Junior; Rocas, 2022).

Figura 1 — Imagem radiografica de dente humano com periodontite perirradicular.

Fonte: Autoria propria (2024)
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A classificacdo da PA depende de sua localizagcdo em infecc¢des intra ou

extrarradiculares como os granulomas, cistos, abscessos apicais agudos, biofilmes
extrarradiculares, actinomicoses apicais (Nair, 2006). A doenca pode se manifestar de
diferentes formas clinicas, incluindo o desenvolvimento agudo de um quadro de
abscesso sintomatico, com manifestacdes sistémicas como aumento da temperatura,
mal-estar e leucocitose. Como também desenvolver infec¢cdes endoddnticas cronicas,
gue sado quadros assintomaticas e estdo associadas a uma comunidade microbiana
com baixa viruléncia presente no interior dos canais radiculares, que esta em intimo
contato com os tecidos do hospedeiro, representando uma fonte de agressao

constante aos tecidos perirradiculares (Siqueira Junior; Rocas, 2013) (Figura 2).

Figura 2 — Dindmica da resposta pulpar devido a exposicdo a céarie (A), & inflamacéo pulpar
(B), a necrose pulpar (C) e a formacao de periodontite apical (D).

periodontite

inflamacao

pulpar
irreversivel

Fonte: Berman; Hargreaves; Rotstein, 2021.

Os aspectos microbioldgicos das infeccbes endodbnticas sdo essencialmente
a infeccdo do SCR e constitui o principal agente etioldégico de periodontite apical.
Estruturalmente esses microrganismos, encontram-se suspensos no limen do canal
radicular e séssil, quando aderidos as paredes do canal principal, mas também se
estendem para ramificagbes apicais, canais laterais, secundarios e acessorios,
istmos, penetrando em tabulos dentinarios e superficie apical externa proximo ao

forame apical (Ricucci; Siqueira Junior, 2010).
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2.2 Microbiologia e Endodontia

Na odontologia, as doengas que alcancam a populacdo de uma forma
silenciosa como periodontites e caries sdo doencgas associadas a microbiota (Tiburcio-
Machado et al.,, 2021). Além disso, evidéncias crescentes sugerem que muitas
doencas sistémicas estao associadas a perturbacdes no ecossistema oral, tais como
diabetes, doencgas cardiovasculares e tumores (Zhang et al., 2018), mesmo doencas
respiratorias, tem sua origem no microbioma oral em desequilibrio com o hospedeiro,
as quais ndo podem ser erradicadas apenas pelas defesas do hospedeiro ou por
agentes quimioterapicos de utilizacdo sistémica (Silva et al., 2016; Deo; Deshmukh,
2019).

As infecgbes endodonticas e comunidades microbianas associadas estao
divididas em primarias (infeccdo inicial), secundarias (infeccdo composta por
microrganismos que penetram no canal radicular durante ou apOs o tratamento
endoddntico) ou persistentes (infeccdo que permaneceu mesmo apdés 0s
procedimentos de controle da infec¢ao) (Nair, 2006).

Em canais radiculares infectados pela primeira vez (infeccéo primaria) tém sido
detectadas mais de 400 espécies bacterianas, organizadas em biofilmes microbianos
intrarradiculares (Ricucci; Siqueira Junior, 2010), em combinacdes de 10 a 30
espécies, particularmente espécies anaerbbias estritas (Siqueira Junior et al., 2012).
Entre o géneros mais prevalentes estdo Treponema, Tannerella, Fusobacterium,
Dialister, Prevotella, Porphyromonas, Parvimonas, Peptostreptococcus,
Pseudoramibacter, Eubacterium e Actinomyces (Siqueira Junior; Réc¢as, 2010) e,
entre as anaerdbias facultativas, Streptococcus spp., Staphylococcus spp.,
Lactobacillus spp.e microrganismos filamentosos (Siqueira Junior, 2002).

Em uma revisdo sistematica da analise do microbioma do terco apical
associado a periodontite apical primaria e pos-tratamento, Siqueira Junior et al. (2024)
observaram que o0s taxons bacterianos mais frequentes/abundantes foram
Pseudoramibacter alactolyticus, Olsenella uli, Fusobacterium spp., Streptococcus
spp., Porphyromonas endodontalis, Prevotella spp., Actinomyces spp., Parvimonas
micra, Treponema denticola, Synergistetes spp., além de um tédxon ainda nao
caracterizado.

Nas infec¢cdes secundérias, microrganismos que ndo estavam presentes na



16
infeccdo primaria penetram no canal radicular durante o tratamento endodéntico, entre

as sessOes ou mesmo apos a conclusao do tratamento. Entre eles, alguns que nao
séo alheios a microbiota oral tais como Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli e
Stapylococcus aureus (Siquera Jr. et al., 2011).

Nas infeccOes persistentes ou refratarias microrganismos remanescentes de
infeccdes primarias ou secundarias, que resistiram aos procedimentos intracanais de
desinfeccdo, tornam-se presentes. Assim, bactérias Gram-positivas facultativas,
particularmente Enterococcus faecalis (E. faecalis), tornam-se predominantes, bem
como fungos, que atingem frequéncias relativamente altas quando comparados as
infeccbes primarias (Tavares et al., 2011). Por sua vez, Zhang et al. (2012)
observaram a presenca de P. micra, S. moorei, Dialister invisus, E. faecalis e F.
nucleatum em dentes com tratamento endoddntico ndo satisfatorio. Rdcas e Siqueira
(2012) relatam que em dentes tratados endodonticamente E. faecalis apresenta-se
como o mais frequente, sendo também observados outros géneros, incluindo
Streptococcus, Dialister, Fusobacterium, Filifactor, Parvimonas, Prevotella,
Propionibacterium, e Pyramidobacter. Além destes, Siqueira Junior et al. (2024)
citaram também Enterococcus, Actinomyces, Pseudoramibacter, Pseudomonas e
Propionibacterium e, ao nivel do filo, Firmicutes.

Canais radiculares com polpa necrosada e lesdo perirradicular constituem-se
num problema infeccioso e, portanto, requerem tratamento diferenciado em relagéao
aquele de dentes com polpas vitais que sao livres de infeccéo (Siqueira Junior et al.,
2012). Em dentes deciduos com necrose pulpar e lesédo periapical a infeccao de seus
canais radiculares é polimicrobiana, com maior prevaléncia de estreptococos e
microrganismos anaerobios (Ruviére et al., 2007). Assim, aumentar a taxa de sucesso
do tratamento endodontico seja em casos de polpas vitais, polpas necrosadas e de
retratamento, dependera de avancadas abordagens de desinfec¢cdo para erradicar

eficazmente os biofilmes (Diogo et al., 2017; Stueland; @rstavik; Handal, 2023).

2.3 As Infec¢bes Fungicas Invasivas e a Endodontia

Infec¢cdes Fungicas Invasivas (IFIs) nos 6rgdos internos do corpo humano
culminam em um quadro clinico grave infeccioso que pode levar a morbidade e

mortalidade em pacientes graves (Terrero-Salcedo; Powers-Fletcher, 2020). Essas
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infeccbes sdo caracterizadas por trés elementos principais, que sao representados

pelos fatores relacionados ao hospedeiro, fatores clinicos e fatores microbiolégicos
(Neufeld, 2004). Dentre as IFIs pode-se destacar meningite criptocécica, aspergilose
invasiva, infeccdo da corrente sanguinea por Candida (candidemia), pneumonia por
Pneumocystis (Perlroth; Chois; Spellber, 2007).

A candidiase invasiva afeta mais de 250.000 pessoas em todo o mundo e causa
mais de 50.000 mortes. No Brasil, os dados indicam 2,5 casos de candidemia por
1.000 pacientes internados. Dentre as manifestacdes da candidiase invasiva, a
candidemia é a mais comum e a quarta infec¢éo de corrente sanguinea mais comum
em unidades de terapia intensiva (UTI) (Brasil, 2022). A vigilancia laboratorial
prospectiva da candidemia, realizada em sete hospitais terciarios privados e dois
publicos brasileiros, relataram 4.363 episodios de infec¢do de corrente sanguinea,
sendo 300 causados por Candida spp. (6,9%). As taxas de incidéncia foram
significativamente maiores em hospitais publicos e C. glabrata foi isolado mais
frequente em hospitais privados (13% vs. 3%), constituindo-se num patégeno
emergente em instituicdes privadas (Colombo et al., 2013). Condi¢des predisponentes
como funcionalidade imunoldgica, distarbios endocrinos, prétese dentarias mal
adaptadas, ma higiene oral, uso de antibidticos de amplo espectro, corticosteroides,
agentes imunossupressores e medicamentos, podem induzir neutropenia e
xerostomia, tornando a Candida um patégeno oportunista (Olson; Jayaraman; Kao,
2018).

Cada superficie mucosa é um ambiente Unico que molda a microbiota que o
habita, Assim como as bactérias, diversas populacfes de fungos sao caracteristicas
de locais especificos do corpo e o sistema imunolégico em cada um deles pode
interagir com fungos comensais de maneiras semelhantes ou unicas (Underhill; lliev,
2014). O primeiro estudo a identificar o "micobioma basal" de individuos saudaveis,
forneceu a base para a caracterizacdo detalhada do micobioma oral na salude e na
doenca. As espécies de Candida foram os géneros mais frequentemente obtidos,
isolados em 75% dos pacientes, seguido por Cladosporium (65%), Aureobasidium
(50%), Saccharomycetales (50%), Aspergillus (35%), Fusarium (30%) e
Cryptococcus (20%) (Ghannoum et al., 2010).

Quando métodos severos de lise sdo usados para extrair DNA, dois tipos de
comunidades de micobiomas orais (micotipos) sao evidentes, cada um dominado por

apenas um género, Candida e Malassezia. Até agora, Candida € o Unico género a
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atingir uma biomassa significativa na cavidade oral, sendo a C. albicans a mais

comum em 30 a 45% dos adultos saudaveis, a qual pode claramente estar associada
a uma ecologia oral distinta (Diaz; Dongari-Bagtzoglou, 2021) e ser o isolado
mais comum do micobioma endodéntico (Siqueira Junior; Rogas, 2024).

As relacdes simbioticas entre C. albicans e bactérias orais tém sido bem
documentadas em caries dentarias, mucosite oral, doencas endoddnticas e
periodontais, infeccOes relacionadas com implantes e cancro oral (Du et al., 2022). C.
albicans e C. glabrata s&o frequentemente co-isoladas durante a infecgcdo, e a
ocorréncia de co-isolamento cresce com o0 aumento da inflamacdo, sugerindo
possiveis interacdes sinérgicas entre elas na patogénese (Olson; Jayaraman; Kao,
2018).

2.3.1 Endodontia e Candida

Uma porcentagem de leveduras, principalmente do género Candida, variando
de 6 a 55%, também pode ser encontrada em polpas necréticas. Além disso, a
presenca de Candida spp. em granulomas periapicais persistentes € relatado em
estudos com analise de reacdo em cadeia da polimerase (PCR). As leveduras tém
sido particularmente associadas as infec¢des persistentes do canal radicular que nao
responderam favoravelmente a terapia conservadora do canal radicular (Valera et al.,
2013).

A meta-analise dos dados disponiveis de um total de 39 estudos que atendem
aos critérios de incluséo indica que a prevaléncia média ponderada geral (WMP) de
espécies fungicas em infec¢des endodonticas € de 9,11% (de um total cumulativo de
amostras de 2003), com 9,0% em infec¢cdes primarias e 9,3% em infeccbes
secundarias. No entanto, o WMP para fungos em infec¢des primarias e secundarias,
gue era de 6,3% e 7,5% para estudos baseados em cultura, aumentou para 12,5% e
16,0% em estudos moleculares, respectivamente e a espécie fungica mais prevalente
foi Candida spp. (Alberti, et al., 2021).

A espécie C. albicans € um organismo polimorfico que possui transicao
morfologica entre as formas de levedura (blastoconidio), no estado saprofitico ou
como filamentos (hifas e pseudohifas) especialmente no quadro de candidiase (Du et
al.,, 2022), sendo que esta ultima forma de hifa tem maior capacidade de aderir e

penetrar nas células epiteliais humanas. Em relagdo a sua morfologia, apresenta uma



19
forma colonial umida, cremosa e de odor especifico, com aspecto liso ou rugoso e

coloracdo branco-amarelada em meio de cultura agar Sabouraud (Villar; Kashleva;
Dongari-Bagtzoglou, 2004).

Em individuos saudaveis, a C. albicans coloniza assintomaticamente as
mucosas do trato gastrointestinal e urogenital. Entretanto, quando ha um desequilibrio
da microbiota humana ou quando o sistema imunoldgico esta enfraguecido, oferece
um espaco de manobra para os fungos mostrarem sua viruléncia (Bondaryk;
Kurzatkowski; Staniszewska, 2013; Peixoto et al., 2014, Monteiro et al., 2024). A
transicdo da Candida de um comensal oral inofensivo para um patégeno oportunista
depende de uma série de condi¢cdes predisponentes, incluindo funcionalidade
imunologica, disturbios endocrinos, dentaduras mal ajustadas, ma higiene oral, uso
de antibiéticos de amplo espectro, corticosteroides, agentes imunossupressores e
medicamentos que podem induzir neutropenia e xerostomia (Alberti et al., 2021). C.
albicans interage com bactérias orais coexistentes através de fixacao fisica, sinais
extracelulares e alimentac&o cruzada metabdlica (Du et al., 2022).

Em um estudo relacionando essa co-patogenidade com bactérias, afirmou que
um em cada dez pacientes com infeccbes endoddnticas apresentam Candida spp.
(Alberti et al., 2021).

2.4 Endodontia e Resisténcia Bacteriana

Biofilme sdo comunidades microbianas sésseis que se desenvolvem
espontaneamente em qualquer superficie sélida em condigbes fisiologicas
adequadas. Os mais comuns na natureza sdo heterogéneos e multiespécies. Os
produtos do metabolismo de uma espécie podem auxiliar o crescimento das outras, e
a adesdo de uma dada espécie pode fornecer ligacbes para outras espécies
(Narayanan; Vaishnavi, 2010).

As espécies anaerobicas obrigatorias sdo mais abundantes nas comunidades
bacterianas intrarradiculares dos dentes com periodontite apical primaria, enquanto
tanto os anaerdbios quanto os facultativos dominam as comunidades na periodontite
apical pos-tratamento. As interacdes bacterianas desempenham um papel essencial
na determinacdo da viruléncia global da comunidade, que tem sido considerada a

unidade de patogenicidade da periodontite apical (Siqueira Junior; Récas, 2022).
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Convencionalmente, a desinfeccao intrarradicular é realizada por meio quimico-

mecanico com instrumentos e produtos quimicos antimicrobianos usados topicamente
dentro dos canais radiculares e o suporte de um curativo antimicrobiano entre as
sessoes, para reduzir os microrganismos no interior dos canais radiculares antes da
obturacdo, com isso alcancar as condi¢Oes ideais de cura para os tecidos periapicais
(Sjogren et al., 1997).

Portanto, avancadas abordagens de desinfeccdo sdo necessarias para
erradicar eficazmente biofilmes e aumentar a taxa de sucesso do tratamento
endodontico, onde ao analisar um estudo, observou-se que a cura perirradicular teve
uma prevaléncia de 70,4% (Diogo et al., 2014) e em outro estudo foi alcancada em
89% pela avaliacao de radiografia periapical (RP) e tomografia computadorizada feixe
conico (TCCB) (Paz, 2018).

2.5 Alternativas Antimicrobianas para a Terapia Endoddntica

As substancias quimicas auxiliares em endodontia mais empregadas
mundialmente sdo o hipoclorito de sodio e a clorexidina, mas outras com respaldo
cientifico sdo também descritas na literatura. O uso de plantas medicinais e/ou
fitoterapicos é relativamente (re) conhecido na Medicina, no entanto sua aplicabilidade
na Odontologia em geral e, em particular, na Endodontia ainda é discreta, apesar das
alegadas vantagens na sua utilizacéo (Oliveira; Lehn, 2015). Mais recentemente, tem
havido um aumento no nimero de estudos focados no uso de substancias vegetais
para fins medicinais (Valera et al.,, 2013) para utilizacdo em diferentes &reas
biolégicas como método alternativo de tratamento, por haver menos efeitos toxicos
para 0 organismo e menor agressao ao meio ambiente (Valera et al., 2016). Dentre
elas o extrato glicolico de Zingiber officinale (Z. officinale) (Moreira et al., 2019). O
nome do seu género, Zingiber, deriva de uma palavra sanscrita que significa "em
forma de chifre" em referéncia as saliéncias na superficie do seu rizoma (Teles et al.,
2019).

O Z. officinale pertence a familia Zingiberaceae e é conhecido popularmente
como gengibre. E uma planta com flor originaria e cultivada na india, China, Sudeste
Asiatico, indias Ocidentais, México e outras regides do mundo. Esta entre os alimentos

mais saudaveis e deliciosos, cujo rizoma (parte subterranea do caule) € comumente
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usado como tempero, agente aromatizante e uma das ervas mais utilizadas na

medicina tradicional, com efeitos farmacologicos, antioxidante, antibacteriano,
antiinflamatério, antinociceptivo, antimutagénico e hepatoprotetor (Ahmed et al.,
2022).

Os efeitos antimicrobianos do Z. officinale decorrem de compostos ativos como
gingerol e shogaol, compostos fendlicos lipossollveis isolados principalmente de sua
raiz. Suas propriedades bactericidas e bacteriostaticas podem quebrar a membrana
fosfolipidica para se tornar permeéavel devido aos principais componentes liberados
da célula e inibir a funcdo da membrana (Abdollahi-mansoorkhani; Soleimani;
Mahmoud, 2022).

Khalil et al. (2023), ao utilizar o extrato de Z. officinale em Ulceras orais
induzidas em ratos albinos, concluiram que o 6leo de gengibre resultou em melhora
méxima das lesdes na mucosa oral em comparagdo a outros grupos terapéuticos,
confirmando o seu papel antiinflamatério. Por sua vez, Bazyar et al.(2019) ao
avaliarem os efeitos da suplementacdo de gengibre em parametros inflamatorios,
antioxidantes e periodontais em pacientes com Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e
periodontite crénica sob terapia periodontal ndo cirlrgica, observaram que a
suplementacdo de gengibre juntamente com a terapia periodontal ndo cirdrgica, foi
eficaz na melhora da inflamacéo, do estado oxidativo e periodontal.

Cardoso (2011) avaliou a acéo do hipoclorito de sodio 1% e extrato glicélico de
Z. officinale 20% como substancia quimica auxiliar sobre microrganismos e
endotoxinas durante o retratamento endodoéntico e concluiu que ambos foram capazes
de reduzir o nimero de microrganismos e de endotoxinas. Por outro lado, Aguiar et
al. (2009) ao avaliar in vitro a acéo do hipoclorito de sédio e do extrato glicélico de Z.
officinale sobre C. Albicans, concluiram que ambos tinham acao fungicida, contudo o
hipoclorito de sédio apresentava atividade superior, estando a atividade fungicida do
extrato glicélico de Z. officinale limitada a concentragdo minima de 12,5%.

A seguranca e a eficacia na utilizacdo de uma planta medicinal dependem da
identificacdo correta da planta, conhecimento de qual parte deve ser usada, modo de
preparo, forma de uso e dose apropriada, que agregam saberes do uso popular
consolidado e evidéncias reveladas por estudos cientificos (Colet et al., 2015). Para
utilizar o Z. officinale no interior dos canais radiculares, mesmo nos estudos in vitro,
faz-se necessaria a avaliagcdo prévia em modelos que permitam avaliar se ele atua

sobre microrganismos do canal radicular, na concentracdo inibitéria minima para que
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ele tenha acéo antimicrobiana (Aguiar et al., 2009).

2.6 Revisao de Escopo

A revisao de escopo é uma sintese de evidéncias, que obedece a metodologia
do Joanna Briggs Institute (JBI) (Peters et al., 2020) para avaliar a extensao do
conhecimento em um campo emergente, como também para identificar, mapear,
relatar ou discutir as caracteristicas ou conceitos naquele campo, tendo sua natureza
exploratéria e descritiva.

Apresenta a vantagem de permitir perguntas de pesquisa amplas e geradoras
de hipdteses, destacando onde ha necessidade de pesquisas futuras, melhorias
metodologicas, contribuindo para sustentar futuras revisdes sistematicas. Suas
descobertas podem ter implicagbes para politicas, praticas e outros processos de

tomada de decisao (Pollock et al.,2022).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O objetivo deste estudo foi examinar e mapear as evidéncias cientificas sobre
o0 emprego do gengibre (Zingiber spp.) no manejo da microbiota endodbntica

persistente.

3.2 Objetivos Especificos

1. Mapear as evidéncias cientificas sobre emprego do gengibre (Zingiber spp.) no
manejo da microbiota persistente em tratamentos endodonticos;

2. Caracterizar o perfil dos manuscritos supracitados quanto a natureza da
abordagem investigativa adotada e seus achados;

3. Elaborar um modelo analitico (framework) que considere a participacdo do
gengibre (Zingiber spp.) no manejo das infec¢gbes persistentes em tratamentos

endodobnticos.
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4 METODOLOGIA

Conduziu-se uma revisdo de escopo, que é um tipo de levantamento
sistematico voltado a identificacdo e determinacdo da extensdo e profundidade da
literatura acerca de uma determinada tematica de interesse (Munn et al., 2018). O
estudo seguiu as diretrizes propostas pelo Instituto Joanna Briggs (Aromataris; Munn,
2020), visando mapear os principais usos, identificar lacunas do conhecimento, e
obter a significancia e a adequacéao do uso do Zingiber spp. ha endodontia.

Para construcdo da pergunta de pesquisa, utilizou-se a estratégia Population,
Concept e Context (PCC) para uma scoping review (JBI, 2015; Aromataris; Munn,
2020). Foram definidos: ‘Populagao’ - compreenderam estudos que abordaram

estratégias voltadas ao tratamento endoddntico com Infeccdo Persistente (DeCS),

caracterizadas como aquelas que apresentam um longo periodo de duracdo com
apresentacdo continua de sinais e sintomas clinicos (Descritores em Ciéncias da
Saude, 2024); ‘Conceito’ - referiu-se ao Zingiber spp., género de plantas da familia
Zingiberaceae (Sharifi-Rad et al, 2017) e; ‘Contexto’ - compreenderam as lesdes

perirradiculares, com nomenclatura reconhecida pela Associacdo Americana de

Endodontia como periodontite perirradicular definida como inflamagéo do periodonto
envolvendo a raiz dentéria (AAE, 2020).

Estudos que abordassem apenas tratamento endoddntico de infeccbes
persistentes ou Zingiber spp. sem abordar periodontites perirradiculares nao fizeram
parte da pesquisa. Com base nessas definicdbes foi estabelecida a pergunta
norteadora: “Quais as evidéncias envolvendo o uso do Zingiber spp., no tratamento
endodontico de lesBes perirradiculares como alternativa terapéutica as infeccbes
persistentes”?

Neste sentido, o levantamento bibliografico foi realizado no periodo de
novembro a dezembro de 2023/ setembro de 2024, em cinco bases de dados, a
saber: Biblioteca Virtual em Saude; Pubmed; Scopus; Web of Science e Periddicos
Capes. Inicialmente, foram analisadas as palavras contidas nos titulos, resumos e
descritores. Os estudos selecionados que respondiam a questdo norteadora desta
revisdo foram lidos na integra e suas referéncias foram analisadas em busca de

estudos adicionais.
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4.1 Estratégias de Buscas

Foram empregados descritores nos idiomas portugués, inglés ou espanhol.
relacionados a Populacdo, ao Conceito e ao Contexto, combinados entre si utilizando-
se o0s operadores booleanos AND e OR (JBI, 2014). A escolha e selecdo dos
descritores sobre esta tematica nos permitiu buscar palavras técnicas, sinbnimas de
diagndstico de evolucao inflamatéria pulpar irreversivel para necrose e patologias
radiculares que desenvolvessem periodontite perirradicular, por outro lado, com
relacdo ao género Zingiber, incluiu a familia, o nome popular do gengibre, como é o
caso do nome tipico do gengibre na Estratégia 2 Lingua Portuguesa, onde no norte
do Brasil o gengibre chama-se mangarataia (Quadro 1). A estratégia de combinacéo
desses termos, puderam ser triadas pelos mecanismos de buscas das bibliotecas
virtuais com uma quantidade expressiva de artigos, que deveriam compor as se¢oes

do titulo, resumos e descritores dos manuscritos como esta exemplificado na Figura 3.

Quadro 1: Estratégias de buscas empregadas na identificacdo de manuscritos
voltados ao emprego do Zingiber spp. no tratamento de lesfes persistentes em
endodontia.

Estratégia 1: ((Dental pulp diseases) OR (apical diseases) OR
(periapical diseases) OR (periapical lesions) OR (apical lesions) OR
pulpitis OR (dental pulp necrosis) OR (tooth necrosis) OR
(endodontic lesions) OR (endodontic pathosis) OR endodontics)
AND (Zingiber OR zingiberaceae OR ginger)

Estratégia 2: ((Doencas da polpa dentaria) OR (doencas apicais) OR
(doencgas periapicais) OR (lesoes periapicais) OR (lesoes apicais) OR
pulpite OR (necrose da polpa dentaria) OR (necrose dentaria) OR
(lesoes endododnticas) OR (patose endodontica) OR endodontia)
AND (Zingiber OR zingiberaceae OR gengibre OR gengivre OR
mangarataia OR mangaratia)

Estratégia 3: ((Enfermedades de la pulpa dental) OR (enfermedades
apicales) OR (enfermedades periapicales) OR (lesiones periapicales)
OR (lesiones apicales) OR pulpitis OR (necrosis de la pulpa dental)
OR (necrosis dental) OR (lesiones endoddnticas) OR (patosis
endodontica) OR endodoncia) AND (Zingiber OR zingiberaceae OR
jengibre)

Fonte: Autoria prépria (2024)
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Figura 3 - Exemplificagdo de como aplicar os descritores da Estratégia 1 em uma
base de dados: Pubmed.

PubMed Advanced Search Builder PUblmed ‘

User Guide
Add terms to the query box
Al Fields @ || Entera search term X AND v
Show Index

Query box

((Dental pulp diseases) OR (apical diseases) OR (periapical diseases) OR (periapical lesions) OR (apical X
lesions) OR pulpitis OR (dental pulp necrosis) OR (tooth necrosis) OR (endodontic lesions) OR (endodontic

pathosis) OR endodontics) AND (Zingiber OR zingiberaceae OR ginger)

Fonte: Autoria propria (2024)
4.2 Etapa de Identificagdo dos Manuscritos

Apos a aplicacdo das estratégias de buscas foi gerado um determinado namero
de manuscritos, que foram identificados nominalmente e quantificadados. Em
seguida, foram baixados os titulos e resumos além dos autores e vinculacbes
académicas para todos eles. Os dados que foram registrados no Microsoft Office 2016
programa Windows Word e, apdés essa tabulacdo, foram colocados em ordem
alfabética, sendo o mesmo procedimento realizado com as demais bases de dados.
Apés a fusdo de todas as bases pesquisadas, os manuscritos duplicados foram

excluidos manualmente para obtengdo da Amostra Geral.
4.3Critérios para Inclusao e Exclusdo dos Manuscritos

Na etapa de Elegibilidade, foram considerados elegiveis (critérios para
inclusdo): manuscritos originais, disponiveis integralmente, publicados a qualquer
momento nos idiomas portugués, inglés ou espanhol e cujo percurso metodolégico
envolveu abordagens investigativas de natureza quantitativa, qualitativa ou mista de

gualquer natureza (transversal, longitudinal, estudo de caso, estudo in vitro, estudo in
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Vivo etc.) acerca do emprego do Zingiber spp. no tratamento de lesfes perirradiculares

publicados ou disponibilizados de janeiro de 2013 até setembro de 2024. A partir da
Amostra Geral, procedeu-se a leitura dos resumos e aplicacdo dos critérios para
exclusdo (manuscritos que ndo abordaram o emprego do Zingiber spp. no cenario da
microbiota da periodontite perirradicular).

Critérios para exclusdo foram artigos fora do tempo de busca, artigos de
revisao, resumos simples, Trabalhos de Conclusao de Curso (monografia, dissertacao
ou tese), bem como manuscritos com disponibilidade parcial ou indisponiveis e/ou
publicados em outro idioma que néo seja inglés, portugués e espanhol, aqueles fora
da tematica do tratamento endoddntico para infeccéo persistente, amostras de dentes
deciduos, qualquer amostra exclusiva de espécie de planta que ndo pertenca ao
género Zingiber, e que esteja fora da tematica proposta, trabalhos que mesmo que
utilizassem o Zingiber spp., mas que isso nao fosse com o objetivo de investigar seu
efeito sobre infeccbes persistentes perirradiculares.

As buscas foram realizadas por dois revisores de forma independente (tanto na
triagem de titulo/resumo/descritores quanto na triagem de texto completo, e 0s poucos

desacordos foram resolvidos por consenso.

4.4 Amostra Final

Apos a determinacdo da Amostra Final, os manuscritos foram lidos em sua
integra e os aspectos relacionados foram compilados em fichas de extracdo de
dados elaboradas pela pesquisadora no Microsoft Office 2016 programa Windows
Excell. Os aspectos relacionados analisados foram preparados para dois modelos
experimentais in vitro, sendo eles modelo Meio de cultura e modelo Raizes
dentarias. Os aspectos relacionados analisados foram:

a) Pais do autor;

b) Natureza do estudo: (experimental, estudo de caso, in vitro, in vivo);

c) Amostras empregadas: (raizes dentarias, cultura de células, meio de cultura);
d) Controle: positivo [+] e negativo [-];

e) Microbiota avaliada (viral, fungica, bacteriana);

f) Microrganismo estudado;

g) Substancia quimica auxiliar;

h) Substancia quimica irrigante;
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i) medicacéo intracanal;

j) Substancia padréo ouro;
k) Uso de fitoterapico;
l) Espécie de Zingiber spp.;
m) Inflamac&o pulpar, perirradicular, inflamacéo perirradicular persistente;
n) Resultados.
As principais informagbes dos artigos selecionados foram sintetizadas em

planilhas que orientaram a andlise descritiva e critica dos estudos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os seres humanos fazem uso da fitoterapia na prevencao e cura de doencgas
desde a antiguidade. Na atualidade, um grande nimero de estudos evidencia 0s
efeitos farmacoldgicos dos vegetais e suas aplicacdes terapéuticas: que vao desde
alivio da dor, controle da inflamacéo e de infec¢des, acdo antioxidante, e até acao
antitumoral. Na odontologia, 0 emprego da fitoterapia tem crescido e as pesquisas
para uso dos derivados das plantas sobre infeccbes periodontais, endodonticas,
caries e candidose bucal, por exemplo, apresenta um crescimento significativo
(Meccatti et al., 2022). Dentre os principais usos de plantas na area odontolégica
podemos citar a ac¢do analgésica, antiinflamatoria, antioxidante, antimicrobiana
(incluindo ac¢éo antiviral, antibacteriana e antifingica) e atividade ansiolitica (Dick et
al., 2020; Meccatti et al., 2022), bem como sua utilizacdo no tratamento da sindrome
da ardéncia bucal, fibrose submucosa oral, xerostomia e halitose (Dick et al., 2020)
e, também, como irrigantes endodoénticos (Groppo et al., 2008).

O gengibre (Zingiber officinale) € uma planta que tem sido amplamente utilizada
na medicina popular da China, india (Ayurvédica) e Peninsula Arabica (Tibb-Unani),
desde a antiguidade, no tratamento de inUmeras doencas nado relacionadas como
diabetes, hipertensao, inflamacéo, artrite, reumatismo, indigestao, cdlicas, prisédo de
ventre, nauseas, vOmitos, deméncia, febre, doencas infecciosas, helmintiases,
cancer, e outras (Ali et al., 2008; Balogun et al., 2019). Sabe-se que o gengibre é rico
em compostos biologicamente ativos (Prasad, Tyagi, 2015) que podem ser associados
a prevencdao e ao tratamentos de muitas dessas enfermidades (Rahmani et al., 2014).
Na atualidade, muitos estudos (in vitro, in vivo e linhagens celulares) evidenciaram os
principais efeitos farmacoldgicos do gengibre e seus constituintes: antiinflamatorio,
antibiético/antimicrobiano, antitumoral/anticancerigeno, antioxidante, antiemético,
anti-hiperglicémico, anti-hipertensivo, anticolesterolémico, antitlcera/gastroprotetor,
hepatoprotetor, neuroprotetor e antiagregacao plaquetaria (Balogun et al., 2019). E
como ha numerosos relatos em que o 6leo essencial do gengibre apresentou atividade
antibacteriana e antifingica em culturas laboratoriais (Teles et al., 2019) o seu
potencial uso em Odontologia se justificaria, sendo considerada uma alternativa ao
uso excessivo e ou indevido de antibiéticos (Guzméan-Blanco et al., 2000). Além de
gue sua acdo antiinflamatoria (Mashabela; Otang-Mbeng, 2022) poderia reduzir os

processos inflamatorios observados em infec¢gfes endodoénticas cronicas.
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Mas sera que existem evidéncias solidas o bastante para recomendar o uso
de Zingiber spp. em tratamentos endoddnticos com infec¢des persistentes? A
producéo cientifica sobre este tema foi sistematicamente mapeada em cinco bases
de dados nacionais e internacionais de acesso aberto (Biblioteca Virtual em Saude,
BVS; Pubmed; Scopus; Web of Science, WoS; e Periodicos CAPES), permitindo a
identificacdo de 119 citacbes. E na sequéncia, procedeu-se a remocao dos
resultados em duplicata (n=51) e daqueles fora dos critérios de elegibilidade (n=53).
Assim, a Amostra Final foi composta por 15 manuscritos (Maekawa et al., 2013;
Singh et al., 2015; Valera et al., 2013; Valera et al., 2015; Valera et al., 2016; Jami;
Araujo, 2017; Mohd-Said et al., 2018; Kalaiselvam et al., 2019; Silva et al., 2019;
Souza et al., 2020; Abdollahi-Mansoorkhani et al., 2022; Ahmed et al., 2022; Falcon
et al., 2022; Assiry et al., 2023; Mokhtari et al., 2023) que empregaram o Zingiber
spp. como estratégia de tratamento de lesdes persistentes no contexto da
endodontia. O processo de busca e selecdo desta revisao esta exibido na Figura 4,
conforme recomendacbes do JBI, segundo checklist adaptado do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (JBI, 2015) .

Figura 4 - Diagrama de fluxo da estratégia de busca sistemética adotada na identificagédo
de manuscritos voltados ao emprego do gengibre (Zingiber spp.) no tratamento da infec¢do
persistente em endodontia.

Citagoes identificadas
Periddicos CAPES = 38 citagbes
Web of Science= 12 citagGes
Biblioteca Virtual em Saude/ LILACS = 30 citagdes
Pubmed = 26 citagdes
Scopus = 13 citagoes
Total = 119 citagbes
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spp (n = 4)
* Monografias (n = 2)
* Revisdo(n=2)
* Dentes deciduos (n=1)
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+ Fora do tema (n = 30)
Amostral Final + Indisponivel (n=2)
(n=15) + Artigo fora do tempo de busca (n=1)

ELEGIBILIDADE

Fonte: Autoria prépria (2024)
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Apoés a determinacdo da Amostra Final, os quinze manuscritos foram lidos em

sua integra. Constatou-se que 0s autores desses quinze manuscritos defendem o
uso de fitoterdpicos no manejo da microbiota endodbdntica persistente como
alternativa aos antibiéticos convencionais, especialmente devido a crescente
resisténcia antimicrobiana que resulta do uso excessivo e ou indevido destes.
Argumentam que séo alternativas baratas e seguras que nao apresentam efeitos
colaterais comuns e ou toxicidade (sendo que nenhum dos quinze manuscritos
apresenta qualquer evidéncia adequada sobre sua seguranca e biocompatibilidade).
Justificam a sua utilizacdo na Endodontia porque diversos fitoterapicos exibem
propriedades antimicrobianas, antiinflamatorias e cicatrizantes que podem ser
benéficas na desinfeccdo dos canais radiculares e na promoc¢ao da cicatrizacdo. E
em todos esses trabalhos, o gengibre € mencionado como um remédio fitoterapico
popular utilizado em diversas partes do mundo e com efeitos antiinflamatérios e
antimicrobianos bem estabelecidos.

E verdade que as pessoas utilizam plantas com propriedades medicinais
desde sempre (Firmo et al., 2012) e atualmente se observa um aumento significativo
no uso de plantas medicinais e fitoterapicos. Esse aumento no consumo de plantas
medicinais e de fitoterapicos ocorre, em parte, por conta do incentivo das politicas
governamentais, mas também pelo aumento da prescricdo e orientacado por parte de
profissionais da area de saude (Gamboa-Gomez et al., 2015; Dias et al., 2018; Lima
Cavalcante; Reis, 2018; Zago; Moura, 2018). Ndo podemos esquecer que essa
pratica representa, muitas vezes, a Unica opcao para pessoas residentes em
comunidades rurais, seja por conta de limitacbes no acesso aos sistemas
convencionais de saude ou pela simples falta de recursos (Lopes, 2006). Além disso,
um outro aspecto que deve ser considerado é que essas plantas medicinais sdo
utilizadas como terapia complementar a muitos tratamentos instituidos, seja por
influéncia de praticas tradicionais ou por indicacdo de familiares e ou pessoas
préximas (Pedroso et al., 2021). Como essas praticas estdo fortemente enraizadas
na cultura das comunidades e das pessoas, 0 acesso seguro e 0 uso racional de
plantas medicinais e fitoterapicos ndo esta garantido. E agora, por conta da influéncia
crescente das midias sociais, seja divulgando saberes antes restritos e ou
substituindo a indicacdo de conhecidos por diversos tipos de web influencers, essa

pratica tende a se intensificar exponencialmente.
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Apesar das vantagens sempre alegadas em sua utilizacdo, pois seriam
eficientes e de baixo custo (Oliveira; Lehn, 2015), soma-se a crenca de que “o que é
natural ndo faz mal”, algo que nem sempre é verdade. A seguranca e a eficacia na
utiizacdo de uma planta medicinal dependem da identificagdo correta, do
conhecimento de qual parte deve ser usada, do modo de preparo, forma de uso e
dose apropriada, que agregam saberes do uso popular consolidado e evidéncias
cientificas (Colet et al., 2015). No entanto, a utilizacdo de plantas também pode levar
a ocorréncia de efeitos adversos, seja pelo seu uso isolado, de modo inadequado,
uso crénico ou em associacdo com medicamentos convencionais ou mesmo com
outras plantas e fitoterapicos (Veiga Junior et al., 2005; Enioutina et al., 2017).

Quais séo, de fato, as evidéncias acerca do emprego do gengibre (Zingiber spp)
no manejo da microbiota endoddntica persistente, e quais as principais limitagdes
desses estudos? Além disso, quais seriam as principais lacunas dentro da Pesquisa
e Desenvolvimento (P&D) de um fitoterapico endoddntico a base de gengibre que seja
seguro, eficaz e com qualidade? O processo de busca e selecdo de artigos desta
revisdo resultou, como ja mencionado, numa amostra final composta de quinze
manuscritos, todos investigando os efeitos antimicrobianos de Zingiber spp. em uma
ou mais espécies de microorganismos frequentemente observados em infeccdes
endodonticas persistentes, ou seja, 100% de estudos selecionados sdo de natureza
experimental in vitro. Sendo que cada um desses estudos pode ser classificado ou no
cultivo de microorganismos utilizando técnicas de microbiologia de rotina, totalizando
oito manuscritos; ou no cultivo de microorganismos em raizes dentarias humanas,
totalizando sete manuscritos.

As evidéncias atuais sobre a atividade antimicrobiana de Zingiber spp.
utilizando técnicas de microbiologia de rotina (no contexto de infec¢des endodonticas
persistentes) estdo sumarizadas no Quadro 2 e observou-se que sete desses estudos
foram realizados em paises com economias emergentes localizados da Asia e na
América do Sul (India, Paquistdo, Malasia, Camboja, Ird, Ardbia Saudita, Brasil e
Equador) onde préticas tradicionais e o uso de plantas medicinais sdo, muitas vezes,
as Unicas formas de acesso a saude disponiveis (Shahrajabian; Sun; Cheng, 2019).
Por outro lado, o aumento no interesse e no consumo de suplementos naturais nos
EUA (Benatrehina et al., 2018), poderia ter alguma relacdo com o unico trabalho

selecionado que foi realizado em um pais desenvolvido (EUA).
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Quadro 2: Descricdo dos manuscritos que empregaram o gengibre (Zingiber spp.) como estratégia de tratamento de lesbGes persistentes
no contexto da endodontia utilizando o0 modelo meio de cultura.

Referéncia

Singh et al., 2015

Jami; Araujo, 2017

Mohd-Said et al., 2018

Silva et al., 2019

Pais

India

Equador

Malasia

Brasil

Tipo de Estudo

Amostra

Experimental (in vitro)

Experimental (in vitro)

Experimental (in vitro)

Experimental (in vitro)

Suco fresco obtido de Allium cepa;
Phyllanthus emblica e Zingiber officinale

Extrato hidroalcodlico e 6leo essencial de
gengibre a 4%; 5,25% e 15%

Concentragoes finais de misturas de éleo de
gengibre 5; 2,5; 1,25; 0,63; 0,31; 0,16; 0,08 e

RO (Rosmarinus officinalis); ROH (hidroxido de
célcio + RO); ZO (Zingiber officinale); ZOH

0,04 mg/mL (hidréxido de calcio + ZO); AB (Citrus aurantium
bergamia); ABH (hidréxido de calcio + AB); CO
(Copaifera officinalis); COH (hidroxido de célcio +
CO); DWH (hidréxido de calcio e agua destilada).
Controle positivo Hipoclorito de s6dio a 5.25% hipoclorito de sédio a 5.25% Ampicilina Clorexidina (2%)
Controle negativo Pocos contendo 30 pl de sucos frescos N&o cita N&o cita 6,7% de Tween 80® (Sigma P4780, Steinheim,
Alemanha)
Microbiota persistente Sim Sim Sim Sim
Microbiota bacteriana Sim Sim Sim Sim
Microbiota fangica N&o Né&o Nao N&o
Microrganismos Enterococcus faecalis (ATCC® 29212) Enterococcus faecalis (ATCC® 29212)

Ensaio antibacteriano

Técnica de difusdo em disco.

Enterococcus faecalis (ATCC® 29212)

Enterococcus faecalis
(ATCC 14506)

Uso de fitoterapico

Sim (preparado no laboratério)

Técnica de difusdao em disco.

Ensaios de microdiluicdo

Ensaio de microdiluicdo

Espécie de gengibre

Zingiber officinale

Sim (preparado no laboratério)

Sim (preparado no laboratério)

Sim

Substancias

Zingiber officinale

Zingiber officinale

Zingiber officinale

Resultados

Suco fresco de gengibre

E faecalis mostrou resisténcia

extrato hidroalcodlico e 6leo essencial de
gengibre a 4%; extrato hidroalcodlico e 6leo
essencial de gengibre 5,25%; extrato
hidroalcodlico e 6leo essencial de gengibre 15%

6leo de rizoma de gengibre

Oleo essencial puro de Rosmarinus officinalis,L.;
Zingiber officinale; Citrus aurantium bergamia e
Copaifera officinalis sozinho e combinados com
hidréxido de calcio

completa a acdo do Zingiber officinale.

O extrato hidroalcodlico de gengibre a 15%
apresenta um efeito antimicrobiano sobre o E.

faecalis similar ao hipoclorito de sédio a 5,25%.

O oleo de gengibre tem potencial para ser
usado como agente antimicrobiano.

O gengibre tem potencial antimicrobiano para o
6leo essencial puro e para o 6leo combinado

com hidréxido de célcio.




34

Referéncia Ahmed et al., 2022 Falcon et al., 2022 Abdollahi- Mansoorkhani Assiry et al., 2023
et al., 2022
Pais Malasia, Camboja, India, Paquistao EUA Ird Arabia Saudita, Camboja, India

Tipo de Estudo

Experimental (in vitro)

Experimental (in vitro)

Experimental (in vitro) e estudo multicritério

Experimental (in vitro)

Amostra

Extrato de gengibre+ etanol 95%, Extrato de
gengibre+ cloroférmio; Extrato de gengibre +
acetato de etila; Extrato de gengibre + n-
hexano; Extrato de gengibre + n- butanol;
Extrato de gengibre + 4gua destilada

10 ml de éleo essencial
combinado com 10 ml de DMSO e 5 ml
de Oleo essencial de gengibre 1% com 5 ml

de DMSO; hidréxido de calcio 0,1%

de canela 1%

Extrato etandlico de gengibre a 10%; extrato|

aquoso de gengibre a 10%,; Clorexidina 2%;

NaOCl (5,25%, 2,5%, 1,125%); DMSO (80%);
agua destilada

Extrato aquoso de rizoma de Zingiber
zerumbet; extrato etanélico de Zingiber
zerumbet

Controle positivo Nao cita Hidréxido de célcio 0,1% Clorexidina (2%) Ciprofloxacina

Controle negativo 80% DMSO 80% DMSO agua destilada; 80% DMSO N&o cita
Microbiota persistente Sim Sim Sim Sim
Microbiota bacteriana Sim Sim Sim Sim

Microbiota fangica Nao Nzo Nio Nzo

Microrganismos

Streptococcus mutans, Enterococcus faecalis,
Staphylococcus spp. e Lactobacillus spp

E. faecalis, ATCC4083

Enterococcus faecalis (ATCC® 29212)

Enterococcus faecalis, Streptococcus mutants,
Lactobacillus spp. e Staphylococcus spp.

Ensaio antibacteriano

Técnica de difusdo em disco.

Técnica de difusdo em disco.

Método de pogo

Técnica de difusdo em disco.

Uso de fitoterapico

Sim (preparado no laboratério)

Sim

Sim (preparado no laboratorio)

Sim (preparado no laboratério)

Espécie de gengibre

Zingiber officinale

Zingiber officinale

Zingiber officinale

Zingiber zerumbet

Substéancias

extrato de gengibre

Oleo essencial de gengibre ([6]ygingerol, Z
officinale, #23513y14y6) (SigmayAldrich, St.

Louis, MO, EUA).

Extrato etandlico de gengibre a 10%; extrato
aquoso de gengibre a 10% .

extrato orgénico de Zingiber zerumbet

Resultados

Zingiber officinale pode inibir certas bactérias in
vitro, incluindo Streptococcus mutans,
Enterococcus faecalis, Staphylococcus spp. e
Lactobacillus spp.

Os resultados indicam que o éleo de gengibre
tém potencial antimicrobiano contra um
biofilme pré-formado de E. faecalis in vitro ,

com 1 dia de idade .

O gengibre etandlico apresentou resultados
comparaveis com NaOCl a 2,5% e ficou
significativamente longe da concentracéo de
NaOCl a 5,25%

Os extratos de Z. Zerumbet apresentam
propriedades antibacterianas e antioxidantes
adequadas para cada uma de suas
diferentes bases solventes.

Fonte: Autoria prépria (2024)
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O uso de técnicas de microbiologia de rotina para avaliacdo das propriedades

antimicrobianas do gengibre oferece uma abordagem promissora na investigacao de
seu potencial uso em tratamentos endododnticos, mas envolve desafios significativos.
Observou-se que um trabalho utilizou o suco fresco de Z.officinale (Singh et al., 2015),
enguanto os outros sete trabalhos fizeram uso de 6leos essenciais e ou extratos de
Zingiber spp.. Destes sete estudos, trés utilizaram extratos de Zingiber spp. (Ahmed
et al., 2022; Abdollahi-Mansoorkhani et al., 2022; Assiry et al., 2023), trés utilizaram
Oleos essenciais de Zingiber officinale (Mohd-Said et al., 2018; Silva et al., 2019;
Falcon et al., 2022) e apenas um utilizou extratos e 6leos essenciais de Z. officinale
(Jami; Araujo, 2017). O uso de uma planta medicinal pode variar significativamente
dependendo da forma em que ela é preparada e administrada, seja como suco fresco,
extrato ou Oleo essencial (Politi et al., 2019; Salmerén-Manzano et al., 2020). Cada
uma dessas formas de preparacdo possui caracteristicas préprias em termos de
composicdo, concentracdo de compostos bioativos e, consequentemente, efeitos
biologicos. Ou seja, devem existir diferencas importantes entre os trabalhos, o que
afeta a interpretacdo dos resultados e a avaliagdo do potencial de aplicacdo préatica
do Zingiber spp. no manejo das infec¢des endodonticas persistentes.

Dos sete trabalhos que fizeram uso de extratos e ou 6leos essenciais, apenas
um utilizou 6leo essencial de Z. officinale de grau analitico (Falcon et al., 2022). Os
outros seis estudos relataram que o fitoterapico foi preparado no laboratério (Singh et
al., 2015; Jami; Araujo, 2017; Mohd-Said et al., 2018; Ahmed et al., 2022; Abdollahi-
Mansoorkhani et al., 2022; Assiry et al., 2023), sendo altamente provavel que o
gengibre utilizado nessas preparacdes tenha sido obtido no comércio local (em paises
tdo distantes quanto Equador, Malasia, india e Arébia Saudita). E esse é um outro
aspecto que deve ser levado em conta, pois a origem das plantas utilizadas pode
afetar a qualidade de seu fitoterapico: seja porque fatores ambientais, genéticos,
ontogénicos e morfogenéticos podem ser responsaveis pela flutuacdo nas
concentracbes de metabdlitos secundarios das plantas (mesmo na presenca de
linhagens puras cultivadas de espécies selecionadas) (Verma, Shukla, 2015). Mas
normalmente se observa alguma variabilidade genética entre diferentes cultivares de
gengibre de uma regido para outra (Zambrano-Blanco, 2015). E fora o que foi
mencionado anteriormente, ha o impacto causado pelas condicbes em que ocorrem
seu cultivo e colheita (como a presenca de pesticidas ou herbicidas, contaminacéo por

metais pesados, etc) (Ramakrishna, Ravishankar, 2011).
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A forma de preparo de extratos ou 6leos essenciais de gengibre influencia na

composicdo e concentracdo de seus componetes bioativos (Bolouri et al.,, 2022;
Oubannin et al., 2024). Observou-se, nos quatro estudos que utilizaram diferentes
extratos de Zingiber spp., a auséncia de padronizacdo nas preparagbes e
concentragdes. Além disso, em trés desses trabalhos (sendo dois estudos com Z.
officinale e outro com Z. zerumbet) os extratos aquoso e etandlico foram testados
sozinhos (Jami; Araujo, 2017; Abdollahi-Mansoorkhani et al., 2022; Assiry et al., 2023),
enquanto que no outro, o extrato etandico foi testado sozinho e combinado com
cloroférmio ou acetato de etila ou n-hexano ou ainda n-butanol (Ahmed et al., 2022).
E se observou que nos quatro estudos que fizeram uso de 6leos essenciais de Z.
officinale também ndo houve padronizacdo nas preparacdes e concentracfes. Além
disso, em dois desses trabalhos (Jami; Araujo, 2017; Mohd-Said et al., 2018) 6leo
essencial foi testado sozinho, em outro o 6leo essencial foi testado sozinho e
combinado com hidroxido de célcio (Silva et al., 2019), enquanto num outro trabalho
0 Oleo essencial foi testado combinado com DMSO (Falcon et al., 2022).

As grandes variagdes observadas na origem das plantas utilizadas e a
diversidade de processos de extracéo e de preparo afetam significativamente o perfil
guimico do gengibre, ou seja, alteram a composi¢cdo e concentracdo de seus
componetes bioativos (Ramakrishna, Ravishankar, 2011; Verma, Shukla, 2015;
Zambrano-Blanco, 2015; Bolouri et al., 2022; Oubannin et al., 2024), o que pode afetar
significativamente os seus efeitos antimicrobianos. Existem diversos métodos para
avaliar a atividade antibacteriana e antifiUngica de extratos, fracfes, 6leos essenciais
e substancias isoladas de vegetais (Das et al., 2010). E se observou que trés métodos
diferentes foram utilizados nos trabalhos selecionados por esta reviséo: a técnica de
difusdo em disco (cinco estudos); o ensaio de micro diluicao (dois estudos), e método
do poco (um Unico estudo).

A técnica de difusdo em disco é um dos métodos mais simples para testar a
atividade antimicrobiana de extratos e Oleos esséncias (Amparo et al., 2018;
Gonzalez-Pastor et al., 2023) e foi testado tanto para o suco fresco do Zingiber
officinale como para os diferentes extratos e 0leos essenciais de Zingiber spp. (Singh
et al., 2015; Jami; Araujo, 2017; Ahmed et al., 2022; Falcon et al., 2022; Assiry et al.,
2023). Mas esse meétodo tem limitacdes, como a dificuldade em controlar a
concentragéo exata do extrato ou 6leo essencial no disco e a dificuldade em interpretar

resultados quando as zonas de inibicdo s&o pequenas ou imprecisas (Amparo et al.,
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2018; Gonzalez-Pastor et al., 2023). J& 0 ensaio de microdiluicdo é mais recomendado

devido a sua alta sensibilidade, a quantidade minima de reagentes e amostra, além
de possibilitar e um maior niumero de réplicas (Amparo et al., 2018; Gonzalez-Pastor
et al.,, 2023). No entanto, a padronizacdo da concentragdo das amostras pode ser
dificil devido a variacdo na composi¢cao dos extratos e a dificuldade de obter solu¢des
homogéneas, especialmente quando se trabalha com Oleos essenciais, que s&o
compostos nao solluveis em agua (Amparo et al., 2018; Gonzalez-Pastor et al., 2023),
aspecto foi observado nos estudos selecionados que fizeram uso dessa técnica
(Mohd-Said et al., 2018; Silva et al., 2019). Por outro lado, 0 método do po¢o € uma
técnica eficaz utilizada para testar a atividade antimicrobiana de diversas substancias,
incluindo extratos e 6leos essenciais de plantas medicinais e a escolha do método de
diluicho apropriado deve ser seguido para garantir que a substancia esteja na
concentracédo desejada (Amparo et al., 2018; Gonzalez-Pastor et al., 2023), como
observado no Unico estudo que fez uso dessa técnica (Abdollahi-Mansoorkhani et al.,
2022). Observa-se claramente a falta de padronizacdo nos meétodos utilizados na
avaliacdo in vitro da atividade antimicrobiana de Zingiber spp. e a utilizacdo de
métodos avaliacdo de susceptibilidade de antibidticos utilizados na clinica (ja
padronizados por normas bem estabelecidas) possibilitaria a padronizacdo em
estudos futuros (Amparo et al., 2018).

Em trabalhos voltados a investigar os efeitos antimicrobianos de Zingiber spp.,
observar os tipos de controle é essencial para determinar a validade e a confiabilidade
dos resultados obtidos. O controle positivo € utilizado para garantir que o
microrganismo em questdo seja susceptivel ao tratamento antimicrobiano e que a
metodologia do estudo esteja funcionando corretamente. Ele utiliza um agente
antimicrobiano conhecido, com eficdcia comprovada, para induzir a inibicdo do
crescimento dos microorganismos e verificar se o sistema experimental € sensivel
(Amparo et al., 2018; Gonzalez-Pastor et al., 2023). Observou-se que seis dos oito
trabalhos utilizaram controle positivo, porém sem qualquer padronizacdo. Quatro
desses trabalhos fizeram uso de solug¢des antimicrobianas frequentemente utilizadas
em endodontia (Ordinola-Zapata et al., 2022): dois com Clorexidina 2% (Silva et al.,
2019; Abdollahi-Mansoorkhani et al., 2022) e dois com Hipoclorito de Sédio 5,25%
(Singh et al., 2015; Jami; Araujo, 2017). E apenas dois desse trabalhos utilizaram
antibioticos convencionais: um com Ampicilina (Mohd-Said et al., 2018); e um com

Ciprofloxacina (Assiry et al., 2023). O controle negativo tem a fungéo de verificar se o
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solvente ou a base de aplicacdo da substancia testada pode interferir nos resultados.

Isso ajuda a garantir que qualquer atividade antimicrobiana observada seja devida a
substancia testada e ndo a componentes como solventes ou substancias adicionais
usadas no experimento (Amparo et al., 2018; Gonzalez-Pastor et al., 2023). Amparo
e colaboradores (2018) recomenda a inclusdo de um controle negativo da forma de
solubilizacdo das amostras, com quantificacdo do crescimento microbiano, para evitar
a interferéncia nos resultados. Observou-se que cinco dos oito trabalhos utilizam
controle negativo, porém sem qualquer padronizagéo: trés com DMSO 80% (Ahmed
et al., 2022; Falcon et al., 2022; Abdollahi-Mansoorkhani et al., 2022); um com Tween
80® 6,7% (Silva et al., 2019); e um outro com suco fresco de Z. officinale (Singh et al.,
2015). Neste caso, o0 controle permite comparar a eficacia do Zingiber spp. com
substancias jA conhecidas e validadas, além de garantir que qualquer atividade
antimicrobiana observada seja realmente devido a substancia testada e ndo a fatores
externos, como o solvente ou condi¢cdes experimentais. Apenas quatro estudos
selecionados fizeram uso tanto de controle positivo quanto de controle negativo (Singh
et al.,, 2015; Silva et al., 2019; Falcon et al., 2022; Assiry et al., 2023). Nao existe
padronizacdo de um método para a avaliacdo pois grandes variacbes foram
observadas na abordagem metodologica desses estudos, com destaque para: as
técnicas utilizadas; os tipos de controle positivo e negativo; os meio de cultura; e
caracteristicas dos extratos.

Observou-se que os estudos cultivaram exclusivamente bactérias.
Enterococcus faecalis esteve presente nos oito trabalhos selecionados, sendo a Unica
espécie cultivada em seis trabalhos (Singh et al., 2015; Jami; Araujo, 2017; Mohd-Said
etal., 2018; Silva et al., 2019; Falcon et al., 2022; Abdollahi-Mansoorkhani et al., 2022),
a partir de cepas padrao ATCC. Nos outros dois trabalhos, Enterococcus faecalis foi
cultivado com Streptococcus mutans, Staphylococcus spp. e Lactobacillus spp.
(Ahmed et al., 2022; Assiry et al., 2023). A escolha daqueles microrganismos
patogénicos envolvidos na infec¢céo endoddntica bem descritos na literatura e, quando
possivel, mantidos em colecdes de cepas de referéncia (por exemplo, ATCC) é
essencial para validar a eficacia de novos fitoterapicos a base de gengibre com
potencial utilizacdo em ambientes endodonticos. A microbiota bacteriana presente
nas infeccées endodonticas persistentes € muito diversificada, sendo composta
principalmente por microrganismos dos géneros Enterococcus, Streptococcus,

Peptostreptococcus, Prevotella, Porphyromonas, Actinomyces, Fusobacterium,
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Lactobacillus e Staphylococcus & as espécies mais prevalentes foram Enterococcus

faecalis, Parvimonas micra, Porphyromonas endodontalis, Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Dialister invisus, Propionibacterium acnes, Tannerella forsythia,
eTreponema denticola (Pinto et al., 2023). Entretanto, o uso exclusivo de espécies
bacterianas nao reflete a complexidade da microbiota presente em infeccdes
persistentes seja no numero de espécies bacterianas ou na presenca de outros
taxons, especialmente fungos (Underhill; lliev, 2014; Al-Sakati et al., 2021; Siqueira
Junior; Rocas, 2024), assim com suas relacdes e interrelacdes intrinsecas nas
infecgcbes endoddnticas persistentes.

O suco fresco € obtido a partir de partes frescas da planta, geralmente
triturando ou espremendo as folhas, caules ou raizes para extrair o liquido (com ou
sem a adicdo de 4gua ou outros liquidos). E apesar de (supostamente) conservar 0s
compostos bioativos presentes na planta, espera-se que estes estejam em
concentracfes mais baixas do que em extratos ou 6leos essenciais (Politi et al., 2019;
Salmerén-Manzano et al., 2020; Bolouri et al., 2022; Oubannin et al., 2024). Ou seja,
0 suco fresco poderia ter atividade antimicrobiana, mas menos potente em
comparacao com extratos concentrados ou Oleos essenciais da mesma planta. No
unico trabalho selecionado que fez uso do suco fresco de Z. officinale (Singh et al.,
2015) ndo houve efeito antibacteriano em Enterococcus faecalis.

Extratos sdo preparacdes mais concentradas obtidas por meio da maceracao de
partes da planta com diferentes solventes como etanol, metanol, glicerina ou outros
solventes aquosos ou organicos. Podem conservar 0s compostos bioativos presentes
na planta e se espera que 0s principios bioativos estejam em concentracdes mais altas
do que em sucos frescos (Politi et al., 2019; Salmerén-Manzano et al., 2020; Bolouri
et al., 2022; Oubannin et al., 2024). Entretanto a ndo padronizacdo nas preparacoes
e concentracdes dos extratos de Zingiber spp conduzidas nos trabalhos selecionados
(Jami; Araujo, 2017; Ahmed et al., 2022; Abdollahi-Mansoorkhani et al., 2022; Assiry
et al., 2023) dificulta a comparacdo dos resultados entre o0s estudos e,
consequentemente, impede uma andlise conclusiva sobre seus efeitos
antimicrobianos. Além disso, observamos que em apenas um trabalho (Abdollahi-
Mansoorkhani et al., 2022) fez-se uso tanto do controle positivo quanto do negativo.
Esses e outros aspectos mencionados nos paragrafos anteriores, sugerem que as
evidéncias a favor do uso de extratos de Zingiber spp. sdo frageis. No maximo,

podemos concluir que o0s extratos aquosos e etanoliticos apresentaram algum
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potencial antimicrobiano in vitro (especificamente antibacteriano).

Oleos essenciais sdo preparados por destilagio ou outras técnicas de extracéo
gue isolam os compostos volateis da planta, concentrando vérias substancias
lipossoluveis, muitas das quais tém propriedades antimicrobianas comprovadas
(Teles et al., 2019). Os Oleos essenciais sdo extremamente concentrados, e iSso
permite que mesmo pequenas quantidades podem ser eficazes contra uma ampla
variedade de microrganismos (Politi et al., 2019; Salmerén-Manzano et al., 2020;
Bolouri et al., 2022; Oubannin et al., 2024). Entretanto a ndo padronizacdo nas
preparacdes e concentracdes dos Oleos essencias de Zingiber officinale (Jami;
Araujo, 2017; Mohd-Said et al., 2018; Silva et al., 2019; Falcon et al., 2022) dificulta a
comparacao dos resultados entre os estudos e, consequentemente, impede uma
andlise conclusiva sobre seus efeitos antimicrobianos. Observamos que apenas dois
trabalhos (Silva et al., 2019; Falcon et al., 2022) fizeram uso tanto do controle positivo
guanto do negativo. Esses e outros aspectos mencionados nos paragrafos anteriores,
sugerem que as evidéncias a favor do uso de 6leos essencias de Zingiber spp. ainda
sdo frageis. No maximo, podemos concluir que essas substancias exibiram algum
potencial antimicrobiano para Enterococcus faecalis.

As evidéncias atuais sobre a atividade antimicrobiana de Zingiber officinale
utilizando o cultivo de microorganismos em raizes dentarias humanas (no contexto de
infeccdes endododnticas persistentes) estdo sumarizadas no Quadro 3 e observou-se
gue cinco desses estudos foram desenvolvidos no Brasil (sendo que quatro desses
trabalhos séo produtos de um mesmo grupo de pesquisa) e que o0s outros dois foram
desenvolvidos em paises da Asia (india e Ird). A totalidade desses estudos foi
realizada em paises com economias emergentes onde praticas tradicionais € 0 uso
de plantas medicinais sdo importantes formas de acesso a saude para a populacdo
(Shahrajabian; Sun; Cheng, 2019). Interessante notar que em 2017, a india ja era o
maior produtor mundial e responsavel por 30,6% do Zingiber officinale produzido
(FAO, 2024) enquanto o Brasil era responsavel por 0,67% da produ¢cdo mundial (FAO,
2024; IBGE, 2017). Entdo porque esse grande interesse académico por
pesquisadores brasileiros? Parece razoavel supor que isso tenha relagdo como o fato
do Brasil ser dos poucos paises que, de forma sisteméatica e institucionalizada,
reconhece os fitoterapicos como parte da sua politica publica de saude, com o objetivo
de ampliar o acesso da populacdo aos tratamentos fitoterapicos, de forma segura,

eficaz e com qualidade (Brasil, 2006b).
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Quadro 3: Descricdo dos manuscritos que empregaram o gengibre (Zingiber spp.) como estratégia de tratamento de lesbes persistentes
no contexto da endodontia utilizando o modelo raizes dentarias.

Referéncia Maekawa et al., 2013 Valera et al., 2013 Valera et al., 2015 Valera et al., 2016
Pais Brasil Brasil Brasil Brasil
Tipo de Estudo Experimental (in vitro) Experimental (in vitro) Experimental (in vitro) Experimental (in vitro)
Amostra 96 dentes humanos uniradiculares 72 raizes de dentes humanos 72 raizes de dentes humanos 48 dentes humanos uniradiculares

Grupo Experimental

(12 G n=08) Hidrdxido de calcio+ soro
fisiolégico; Clorexidina gel 2%; Hidroxido
de célcio + Clorexidinagel 2%; Extrato de
propolis glicélico 12%; Extrato de
prépolis glicélico 12% + Hidréxido de
calcio; extrato de gengibre glicélico a
20%,; extrato de gengibre glicolico a
20% + Hidréxido de calcio; solucéo salina

(6 G n=12) Solucéo de hipoclorito de sddio 2,5%;
clorexidina gel 2% e irrigagdo com soro fisiolégico
entre troca de limas; Extrato de éleo de ricino
(Ricinus communis); Extrato glicélico de gengibre
(Zingiber officinale); Extrato Glicélico de Aloe
vera; solucao salina apirogénica.

(6 G n=12) Clorexidina gel 2%; hidréxido de
calcio + gel de clorexidina 2%; extrato glicélico
de gengibre; hidroxido de célcio + extrato
glicélico de gengibre; hidréxido de calcio +
soro fisiolégico e solucéo salina apirogénica.

(4 G n=12) Hidroxido de célcio + solugéo salina
apirogénica; 20% de extrato glicélico de
gengibre; hidroxido de célcio + 20% de extrato
glicolico de gengibre; solucao salina
apirogénico.

Controle positivo

Solucéo salina apirogénica

Solucéo salina apirogénica

Solucéo salina apirogénica

Solucéo salina apirogénica

Controle negativo Na&o cita Na&o cita N&o cita Na&o cita
Microbiota persistente Sim Sim Sim Sim
Microbiota bacteriana Sim Sim Sim Sim

Microbiota fungica Sim Sim Sim Sim

Microrganismos

Candida albicans (ATCC 18804),
Enterococcus faecalis (ATCC 29212) e
Escherichia coli (ATCC 25922) /

Candida albicans (ATCC 18804);
Enterococcus faecalis (ATCC 29212). (UFC/ml).
Incubados 21 dias

Candida albicans (ATCC 18804),
Enterococcus faecalis (ATCC 29212) e
Escherichia coli (ATCC 25922).Incubados 28

Candida albicans (ATCC 18804),
Enterococcus faecalis (ATCC 29212) e
Escherichia coli (ATCC 25922). Incubados 28

Unidades formadoras de colbnias por dias-(UFC/ml). .(UFC/ml).
ml UFC/ml / Incubados 28 dias.
Substancia quimica Néo Sim Sim N&o
auxiliar
Medicacgao intracanal Sim N&o Sim Sim
Uso de fitoterapico Sim Sim Sim Sim

Espécie de gengibre

Zingiber officinale

Zingiber officinale

Zingiber officinale

Zingiber officinale

Substancias

Extrato glicélico de gengibre 20% (Apis
Flora, Ribeirdo Preto, SP, Brasil)

Extrato glicolico de gengibre (Becker —
Farméacia de Manipulagdo, Sdo José dos
Campos, SP, Brasil)

Extrato glicélico de gengibre 20% (Apis
Flora, Ribeirdo Preto, SP, Brasil)

Extrato glicélico de gengibre 20%

Resultados

Verificou-se que este extrato foi eficaz na
elimina¢@o dos microrganismos.

O extrato glicélico de gengibre foi capaz de
diminuir significativamente a quantidade de
microrganismos, nédo sendo capaz de elimina-lo
completamente 7 dias apds o preparo
biomecénico.

Zingiber Officinale como substancia
quimica auxiliar foi eficaz nos
microrganismos testados, mas nao foi
capaz de eliminar completamente as
endotoxinas. Da mesma forma, a
medicacdo intracanal foi eficaz sobre os
microrganismos, mas ndo eliminou
completamente as endotoxinas.

O gengibre foi eficaz na reducdo de
microrganismos e endotoxinas, porém néo foi
capaz de elimina-los completamente.
Associacdo de gengibre e hidroxido de
calcio revelou resultados promissores, com
eliminagdo completa de endotoxinas em
alguns espécimes.
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Mokhtari et al., 2023

Souza et al., 2020

Referéncia Kalaiselvam et al., 2019
Pais India Brasil Ird
Tipo de Estudo Experimental (in vitro) Experimental (in vitro) Experimental (in vitro)
80 dentes humanos uniradiculares 66 dentes humanos extraidos

Amostra

60 dentes pré-molares inferiores

(4 G n=11) Hipoclorito de sédio 5,25%, clorexidina 2%, extrato

Grupo Experimental

(6 G n=10) Piper nigrum (Piperaceae); Piper longum
(Piperaceae); Zingiber officinale Roscoe

(Zingiberaceae); Hidroxido de calcio; gel de clorexidina
a 2%; solucéo salina.

agua destilada; gel de clorexidina a 2%; hidroxido de célcio + 4gua
destilada ; extrato de semente de uva + agua destilada; extrato de
gengibre+agua destilada; hidroxido de célcio +gel de clorexidina a
2%; extrato de semente de uva+gel de clorexidina a 2%; extrato de
gengibre+gel de clorexidina a 2%

gel de clorexidina a 2%

cloroférmico de manjerona e extrato oleoso de gengibre e dois
grupos de controle positivo e negativo.

irrigacdo com solugdo de irrigacdo de canal radicular

sem inje¢cdo de suspensdo bacteriana

Controle positivo solugéo salina apirogénica
Controle negativo Nao cita Agua destilada injecao de bactérias, sem solugdo de irrigagdo
Microbiota persistente Sim Sim Sim
Microbiota bacteriana Sim Sim Sim
Microbiota fangica Nao Nao Nzo
Microrganismos E. faecalis. E. faecalis (ATCC 19433). Incubados 14 dias. (UFC/ml). Enterococcus faecalis. (UFC/ml).
Incubados 21 dias .(UFC/ml).
Substancia quimica Nao Nao Sim
auxiliar
Medicacéao intracanal Sim Sim Nao
Uso de fitoterapico Sim Sim Sim
Zingiber officinale Zingiber officinale

Espécie de gengibre

Zingiber officinale

extrato oleoso de gengibre a 5%

Substancias

extrato de gengibre seco com metilcelulose

Extrato de gengibre

O extrato de 6leo de gengibre foi eficaz na eliminagéo de

Resultados

O extrato de gengibre seco mostrou atividade
antibacteriana contra E. faecalis.

O grupo gengibre + agua destilada apresentou melhor capacidade
de reducéo de E.faecalis quando comparado ao grupo hidréxido
de célcio + 4gua destilada. Além disso, a associa¢@o de gengibre

+ clorexidina 2% resultou na maior porcentagem média de

biofilmes de E. faecalis com 6 semanas de idade in vitro;
entretanto, seu efeito ndo foi t&o favoravel quanto o CHX e o
NaOCI.

reducdo de E.faecalis (99,27%).

Fonte: Autoria propria (2024)
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O uso de raizes dentarias para estudos microbioldgicos relacionados a infeccdes

endodoOnticas oferece uma abordagem promissora na investigacdo dos efeitos
antimicrobianos de Zingiber officinale. Nestes estudos, o sistema de canais radiculares
foi infectado intencionalmente com microrganismos tipicos de infec¢des endodénticas
e posteriormente tratados com extratos de Z. officinale. Dos sete trabalhos publicados
fazendo uso de raizes dentarias humanas, quatro manuscritos sao produto de estudos
de um mesmo grupo de pesquisa (Maekawa et al., 2013; Valera et al., 2013; Valera et
al., 2015; Valera et al., 2016) e fizeram uso de extrato glicélico de Zingiber officinale
20%. Em trés desses manuscritos (Maekawa et al., 2013; Valera et al., 2013; Valera
et al., 2015) fica evidente que o fitoterapico foi manipulado em Farmacia Magistral e
parece provavel que o mesmo tenha ocorrido no outro trabalho publicado
posteriormente (Valera et al., 2016). Nos outros trés trabalhos, observa-se um relativa
heterogeneidade no preparo dos extratos de Zingiber officinale (extrato de gengibre
seco com meticulose, extrato de gengibre, e extrato oleoso de gengibre 5%) e nao fica
claro se foram preparados no laboratério. E esse ultimo aspecto também deve ser
levado em conta pois, como ja foi discutido anteriormente, pode afetar a qualidade do
fitoterapico utilizado (Politi et al., 2019; Salmeron-Manzano et al., 2020).

As variacGes observadas na origem das plantas utilizadas e a diversidade de
processos de extracdo e de preparo afetam significativamente o perfil quimico do
gengibre (Ramakrishna, Ravishankar, 2011; Verma, Shukla, 2015; Zambrano-Blanco,
2015; Bolouri et al., 2022; Oubannin et al., 2024), impactando sobre os seus efeitos
antimicrobianos. Em todos os estudos que fizeram uso de raizes dentéarias, os canais
radiculares foram tratados com extratos de Zingiber officinale. Entretanto, foi somente
em quatro desses trabalhos que a padronizacdo nas preparacdes e concentracoes foi
observada. Nestes quatro estudos, o extrato glicélico de Zingiber officinale 20% foi
testado sozinho (Valera et al., 2013; Valera et al., 2015; Valera et al., 2016) ou sozinho
e combinado com hidroxido de calcio (Maekawa et al., 2013). Nos demais estudos
(Kalaiselvam et al., 2019; Souza et al., 2020; Mokhtari et al., 2023) ndo se observa
gualquer padronizacé&o nas preparagcdes e concentracdes, seja comparando com o0s
guatro trabalhos mencionados anteriormente ou entre si.

E como em qualquer trabalho que visa investigar os efeitos antimicrobianos de
um fitoterapico, observar os tipos de controle € fundamental para determinar a
validade e a confiabilidade dos resultados obtidos. Observou-se que todos o0s

trabalhos selecionados tiveram controle positivo, sendo que uma solucdo salina
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apirogénica foi utilizada em cinco desses estudos (Maekawa et al., 2013; Valera et al.,

2013; Valera et al., 2015; Valera et al., 2016; Kalaiselvam et al., 2019). O uso de
solucdes apirrogénicas em estudos antimicrobianos in vitro € um passo essencial para
garantir que os resultados obtidos sejam precisos e validos, pois a presenca de
pirogénios pode alterar as condigcbes experimentais, mascarar a atividade
antimicrobiana e prejudicar a interpretacdo dos resultados (Maekawa, 2007). Mas o
controle positivo pode ser o uso de solugbes antimicrobianas frequentemente
utilizadas em endodontia (Ordinola-Zapata et al., 2022) como o gel de clorexidina 2%
(Souza et al., 2020) ou ainda pelo uso de irrigantes do canal radicular sem inoculagéo
de bacterias (Mokhtari et al., 2023). Por outro lado, observou-se que cinco do sete
trabalhos ndo fazem qualquer referéncia ao controle negativo. S6 que o controle
negativo tem a fungéo de verificar se o solvente ou a base de aplicagao da substancia
testada pode interferir nos resultados. Isso ajuda a garantir que qualquer atividade
antimicrobiana observada seja devida a substancia testada e ndo a componentes
como solventes ou substancias adicionais usadas no experimento (Gonzalez-Pastor
et al., 2023). Mas, quando utilizado, o controle negativo foi agua destilada (Souza et
al., 2020) ou a inoculagéo de bactérias sem solucao irrigadora (Mokhtari et al., 2023).
Apenas dois dos estudos selecionados fizeram uso tanto de controle positivo quanto
de controle negativo (Souza et al., 2020; Mokhtari et al., 2023).

Observou-se a auséncia de padronizacdo em relacdo a utilizacdo de substancia
quimica auxiliar e ou a utilizacdo de medicacao intracanal. Dois trabalhos utilizaram
apenas a substancia quimica auxiliar (Valera et al., 2013; Mokhtari et al., 2023), quatro
utilizaram medicacdo intracanal (Maekawa et al.,, 2013; Valera et al., 2016;
Kalaiselvam et al., 2019; Souza et al., 2020) e apenas um trabalho utilizou ambas
(Valera et al., 2015). E essa nao padronizagado nas preparacdes e concentragcdes dos
extratos de Zingiber officinale também foi observada naqueles trabalhos em que as
raizes dentarias foram infectadas exclusivamente com Enterococcus faecalis
(Kalaiselvam et al., 2019; Souza et al., 2020; Mokhtari et al., 2023). E se sabe que isso
dificulta a comparacao dos resultados entre os estudos e, consequentemente, impede
uma analise conclusiva sobre seus efeitos antimicrobianos. Esse e alguns outros
aspectos ja mencionados nos paragrafos anteriores, sugerem que as evidéncias a
favor do uso desses extratos de Zingiber officinale (extrato de gengibre seco com
meticulose, extrato de gengibre, e extrato oleoso de gengibre 5%) sao frageis. No

méximo, podemos concluir que essas extratos exibiram algum potencial
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antimicrobiano (antibacteriano) in vitro para Enteroccocus faecalis.

Em todos os sete trabalhos selecionados, as raizes dentéarias foram infectadas
com microorganismos frequentemente envolvidas em infeccbes endodonticas
persistentes. Observou-se que em uma parte dos estudos (Kalaiselvam et al., 2019;
Souza et al.,, 2020; Mokhtari et al., 2023) as raizes dentarias foram infectadas
exclusivamente com bactérias (Enterococcus faecalis). Entretanto, observou-se que
nos outros estudos (Maekawa et al., 2013; Valera et al., 2013; Valera et al., 2015;
Valera et al., 2016) as raizes dentérias foram infectadas por bactérias (Enterococcus
faecalis e Escherichia coli) e por fungos (Candida albicans). Com a exce¢ao dos
exemplares de Enterococcus faecalis utilizados por Kalaiselvam e colaboradores
(2019), todos os exemplares de bactérias e fungos foram obtidos a partir de cepas
padrédo ATCC. A escolha de microrganismos envolvidos na infeccdo endodontica bem
descritos na literatura e, quando possivel, mantidos em cole¢cdes de cepas de
referéncia (por exemplo, ATCC) é essencial para validar a eficacia de novos
fitoterapicos a base de gengibre com potencial utilizacdo em ambientes endododnticos.
Entretanto, o uso de uma Unica espécie de fungo (Candida albicans) e ou de até duas
espécies de bactérias (Escherichia coli e ou Enterococcus faecalis) ndo reflete a
complexidade da microbiota presente em infeccdes persistentes (Underhill; lliev, 2014,
Al-Sakati et al.,, 2021; Siqueira Junior; Rocas, 2024), assim com suas relacfes e
interrelacdes intrinsecas nas infec¢cdes endodonticas persistentes.

Observou-se padronizacdo nas preparacbes e concentragcdes entre 0s
trabalhos que testaram o extrato glicolitico de Zingiber officinale 20% (Maekawa et al.,
2013; Valera et al., 2013; Valera et al., 2015; Valera et al., 2016). Um dos aspectos
mais chamativos e relevantes sobre esses trabalhos é que foram conduzidos por
pessoas de um mesmo grupo de pesquisa. Ao que parece, 0s extratos glicoliticos de
gengibre utilizados foram manipulados em Farmacia Magistral, o que garantiria a
padronizacdo das preparacdes. E se observa, também, que a padronizacdo se
estende no uso de solucdes apirogénicas como controle positivo e na auséncia de
controle negativo. Além disso, as raizes dentarias foram infectadas por bactérias
(Escherichia coli e ou Enterococcus faecalis) e por fungos (Candida albicans), todos
obtidos a partir de cepas padrdo ATCC. A andlise desses trabalhos e de seus achados
permite concluir que o extrato glicolitico de Zingiber officinale 20% é capaz de reduzir
significativamente a quantidade de bacterias e fungos e de endotoxinas. Além disso,

a associagdo desse extrato com hidroxido de célcio parece promissora.
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O hidréxido de calcio é a medicacédo intracanal mais comumente empregada

em tratamentos endoddénticos, pois devido ao seu pH elevado, altera e destroi os
polissacarideos presentes no parede celular bacteriana (Ordinola-Zapata et al., 2022).
S6 que Enteroccus faecalis exibe resposta adaptativa ao pH alcalino (Van Der Waal
et al., 2016; Sharma, G. et al., 2017), o que torna o hidroxido de célcio ineficaz contra
este patdégeno. Razao pela qual varios compostos fitoterapicos tém sido estudados na
forma pura ou combinados com hidréxido de calcio para potencializar seu efeito
(Maekawa et al., 2013; Valera et al., 2015), particularmente contra o Enteroccus
faecalis (Silva et al., 2019).

A quantidade de artigos publicados por pais e que foram selecionados através
da busca sistematica da literatura envolvendo o emprego de Zingiber spp. como
antimicrobiano em infec¢bes endodonticas (independente da abordagem utilizada
pelos estudos experimentais in vitro), levou em consideragéo a participagéo de pelo
menos um autor de deteminado pais por artigo (Figura 5), de forma que os trabalhos

multicéntricos foram contabilizados para todos os paises envolvidos.

Figura 5 - Quantidade de trabalhos publicados por pais (considerando a participagéo
de pelo menos um autor). Trabalhos multicéntricos foram contabilizados para todos os paises
envolvidos.

BRASIL 40,00%

26,67%
13,33% .

13,33%

13,33%

PAQUISTAO 6,67%

ARABIA SAUDITA | 6,67%

EQUADOR 6,67%

EUA 6,67% 0,067 - 04

Fonte: Autoria propria (2024).
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Observou-se que o0s estudos selecionados foram desenvolvidos por

pesquisadores vinculados a instituicbes de nove paises diferentes. A maior parte
desses paises (Brasil, india, Malasia, Camboja, Ird, Paquistdo, Arabia Saudita e
Equador) sédo considerados emergentes e em desenvolvimento pelo Fundo Monetario
Internacional (IMF, 2017). Em paises emergentes, 0 acesso a saude representa um
tema complexo, onde: a infraestrutura de salude pode ser inadequada e ou limitada,
especialmente em areas rurais e periféricas; as disparidades econémicas influenciam
0 acesso a cuidados médicos adequados; ha grandes dificuldades na implementacao
de politicas publicas eficazes e na expansao dos servi¢os de saude; além do acesso
limitado a medicamentos produzidos pela industria farmacéutica (Fortes, Ribeiro,
2014; Bermudez, 2017). Nesse cenario, a medicina tradicional e o uso de plantas
medicinais compreendem as principais racionalidades médicas empregadas como
estratégias voltadas a promoc¢ao, protecdo e recuperacao da saude de uma parcela
significativa da populacéo (Shahrajabian; Sun; Cheng, 2019).

Entretanto, essas consideracdes relatadas nos paragrafos anteriores nao se
aplicariam ao estudo que foi realizado nos EUA, um pais considerado desenvolvido
(IMF, 2017) e onde 0 acesso a saude seria supostamente melhor, desde que se
desconsiderem as desigualdades econémicas e sociais que podem estar mascaradas
nesses indicadores. Por outro lado, isso poderia estar relacionado a crescente
popularidade de suplementos naturais nos EUA, onde suas propriedades s&o
associadas a promocao da saude seja pelas sua utilizacbes etnobotéanicas, relatérios
cientificos e até sua presenc¢a nos meios de comunicagao (Benatrehina et al., 2018).

Ja o interesse dos pesquisadores de certos paises da Asia (neste caso da
india, Malasia, Camboja, Ird, Paquistdo e Arabia Saudita) no emprego do Zingiber
spp. ho manejo da microbiota endoddntica persistente, pode ser facilmente explicado
pelo conhecimento tradicional e pela necessidade de alternativas terapéuticas mas
também pelo acesso a biodiversidade local (Amanpour et al., 2023). O gengibre é uma
planta que tem sido utilizada na Medicina Chinesa, na Medicina Ayurvédica (india) e
na Medicina Tibb-Unani (Peninsula Ardbica) assim como em préticas tradicionais
relatadas em paises do Sudeste Asiatico, como a Indonésia e a Tailandia, por conta
de suas propriedades antioxidantes, antiinflamatérias e antimicrobianas (Balogun et
al., 2019). E deve-se destacar que todos os paises asiaticos indentificados (india,
Malasia, Camboja, Ird4, Paquistdo e Arabia Saudita) sdo considerados emergentes

pelo Fundo Monetério Internacional (IMF, 2017) e que essas praticas tradicionais séo,
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muitas vezes, as Unicas formas de acesso a saude disponiveis.

Acredita-se que o gengibre seja nativo do Sudeste Asiatico, do sul da China e do
india (Wang, 2020), sendo amplamente cultivado em regifes tropicais e subtropicais
mundo afora. Estima-se que a éarea total cultivada no mundo, em 2022, seja de
450.647 hectares e a producao total em 4.874.216,17 toneladas (FAO, 2024). E séo
justamente os paises asiaticos os principais produtores de gengibre com uma éarea
cultivada de 327.076 hectares, representando 72,57% do plantio global; e com
producdo de 3.881.630,39 toneladas, representando 79,64% da producéao (FAO,
2024). Entre os paises asiaticos encontramos alguns dos maiores produtores
mundiais de gengibre (india, China, Nepal, Indonésia e Tailandia) seja pra o consumo
no mercado interno, que pode ser robusto, ou para a exportacdo seja de paises
asiaticos como Japao e Coréia e ou para os paises ocidentais (FAO, 2024), usando o
gengibre tanto em preparacdes culinarias quanto na medicina tradicional (Wu; Liao,
1995).

O interesse no uso de Zingiber spp. no manejo da microbiota endoddntica
persistente por parte dos pesquisadores de certos paises da América do Sul (neste
caso do Equador e, principalmente, do Brasil) foi igual ao dos pesquisadores asiaticos.
O conhecimento tradicional consolidado (Balogun et al., 2019; Costa et al., 2024) e a
necessidade de alternativas terapéuticas em paises emergentes (IMF, 2017,
Shahrajabian; Sun; Cheng, 2019) comp&em um cendério muito semelhante que se
aplica seja em paises da América do Sul e da Asia. Entretanto, quando comparamos
a producédo de gengibre, em 2022) na América do Sul com area cultivada estimada
em 11.878 hectares (2,64% do plantio global) e producéo estimada de 105.521,08
toneladas (2,16% da produc&o global) com a producéo da Asia, com area cultivada de
327.076 hectares (72,57% do plantio global) e producéao de 3.881.630,39 toneladas
(79,64% da producéo global) (FAO, 2024) percebemos que o interesse académico
neste tema é significativamente maior na América do Sul (mais especificamente do
Brasil).

Esse interesse académico por parte dos pesquisadores brasileiros pode ser
atribuido, ao menos em parte, as politicas publicas que o pais desenvolve com o
objetivo de ampliar o0 acesso da populacdo aos tratamentos fitoterapicos no Sistema
Unico de Saude (SUS), de forma segura, eficaz e com qualidade (Brasil, 2006a). Ela
estabelece um marco para a promoc¢ao do uso racional de plantas medicinais e

fitoterapicos na saude publica. Essa politica estda alinhada com as diretrizes da
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Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que reconhece a importancia da medicina

tradicional e da fitoterapia no cuidado a saude (OMS, 2002).

Algumas caracteristicas presentes nos artigos selecionados através da busca
sistematica da literatura envolvendo o uso de diferentes espécies do género Zingiber
(Zingiber officinale; Zingiber zerumbet) como antimicrobiano no contexto da
endodontia (independente da abordagem utilizada pelos estudos experimentais) estéo
sumarizadas no Quadro 4.

Quadro 4 - Sumario das principais caracteristicas dos artigos selecionados através da
busca sistemética da literatura envolvendo o emprego de espécies de Zingiber spp. (Zingiber
officinale; Zingiber zerumbet) para emprego como antimicrobiano no contexto da endodontia.

Tipo do estudo Experimental in vitro Experimental in vitro e questionario

15 (100%) 1 (6,7%)

Abordagem
experimental
dos estudos

Microbiologia de rotina para Raizes dentarias humanas para

cultivo de microorganismos: cultivo de microorganismos:

in vitro bactérias bactérias e fungos
8 (53,3%) 7 (46,7%)
Abordagem Meio de cultura Meio de cultura Meio de cultura

experimental
dos estudos

microbiana com
medicacdao Intracanal

microbiana com
substancia Irrigante

microbiana com
medicacao intracanal e

com rfil’_zes substancia irrigante
dentarias
humanas 4 (57,1%) 2 (28,6%) 1 (14,3%)
Bacteriana Fungica Viral
Microbiota 0 0 -
estudada 15 (100%) 4 (26,7%)
Em 100% dos estudos Somente em estudos que utilizam
independente se raizes dentarias -
microbiologia de rotina 26,7% do total de estudos
ou raizes dentarias 57,1% dos estudos em raizes dentérias
Espécie Zingiber officinale Zingiber zerumbet
vegetal
14 (93,3%) 1 (6,7%)

Fonte: Autoria propria (2024).

Embora as plantas sejam utilizadas, desde sempre, para fins alimentares e

medicinais, somente nas Ultimas décadas as pesquisas tém se intensificado para
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aplicacdo desses compostos na conservacdo de alimentos e no controle de doencas

de origem microbiana. Considerando a resisténcia dos microrganismos aos
medicamentos disponiveis, a toxicidade dos antimicrobianos sintéticos e a crescente
conscientizagdo do consumidor sobre o uso de produtos ambientalmente seguros e
benéficos a salde, os produtos naturais surgem como uma alternativa potencial para
a substituicao de agentes antimicrobianos sintéticos (Teles et al., 2019). A interseccéo
entre fitoterapia, endodontia e microbioma oral representa uma area promissora de
pesquisa cientifica, pois muitas variedades de plantas tém sido investigadas por conta
de seus alegados ou comprovados efeitos antimicrobianos. E representam potenciais
alternativas terapéuticas para a Endodontia seja inibindo ou suprimindo
microrganismos e ainda eliminando seus subprodutos nocivos (Zaki et al., 2017).

Nesta revisao, preparacoes de Zingiber spp. foram investigas. A maioria dos
estudos selecionados fez uso de Zingiber officinale (n = 14, 93,3% dos estudos) e
apenas um trabalho selecionado fez uso de Zingiber zerumbet (n =1, 6,7% dos
estudos). A maioria destes estudos fez uso de Zingiber officinale e apenas um estudo
selecionado fez uso de Zingiber zerumbet. O género Zingiber é o terceiro maior da
familia Zingiberaceae, cujos membros sdo principalmente plantas comestiveis e
medicinais (Wu; Liao, 1995). Esse género é composto por 141 espécies (Tan et al.,
2018), sendo as mais estudadas Z. officinale, Z. zerumbet, Z. mioga, Z. striolatum e Z.
corallinum (Deng et al., 2022). E o que foi observado, reflete o interesse académico
gue essas plantas medicinais deperta na comunidade cientifica, pois em uma busca
rapida no PubMed (em novembro de 2024) se obtem: pouco mais de 3.200 resultados
para Z. officinale, mais de 200 resultados para Z. zerumbet, mais de 20 resultados
para Z. mioga, menos de 10 resultados para Z. striolatum e menos de 5 resultados
para Z. corallinum.

Ao todo, quinze artigos foram selecionados e analisados nesta revisdo. O
potencial antimicrobiano de diferentes preparacdes de Zingiber spp. foi investigado
a partir de seus efeitos sobre microorganismos tipicos de infec¢cdes endodonticas
persistentes, sempre fazendo uso de abordagens experimentais in vitro (100%).

Embora a investigacdo das propriedades antimicrobianas de plantas
medicinais e ou de seus fitoterapicos através de abordagens experimentais in vitro
seja util como um estudo preliminar, ndo reproduz as complexidades biolégicas de
um organismo vivo (como é o caso das interagdes de seus constituintes bioativos

com células e tecidos ou ainda os diferentes aspectos da fisiologia de um ser
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humano). Ou seja, por melhor que essas abordagens experimentais in vitro tivessem

sido executados, ja haveria grandes lacunas até um fitoterapico endodéntico a base
de Zinziber spp. seguro, eficaz e com qualidade. Por exemplo, os estudos in vitro
simplificam o ambiente oral, ignorando fatores criticos como o fluxo salivar, pH, e
biofilmes complexos que protegem as bactérias patogénicas. O pH, por exemplo,
pode alterar a solubilidade e a absor¢cdo dos compostos do gengibre na cavidade
oral, comprometendo a eficacia antimicrobiana observada em laboratério. Além
disso, os biofilmes bacterianos, especialmente de patdgenos como Streptococcus
mutans, sdo extremamente resilientes no ambiente oral devido a sua matriz
extracelular, que age como uma barreira fisica para compostos antimicrobianos.
Estudos in vitro que simulam biofilmes naturais poderiam fornecer dados mais
realistas, mas ainda nao foram amplamente explorados.

Dos quinze artigos selecionados e analisados, potencial antimicrobiano de
diferentes preparacdes de Zingiber spp. foi investigado a partir de seus efeitos sobre
microorganismos tipicos de infeccbes endodonticas persistentes fazendo uso de
técnicas de microbiologia de rotina (em oito manuscritos; 53,3%) ou fazendo uso de
raizes dentérias humanas (em sete manuscritos; 46,7%).

Apesar de promissora, o uso de técnicas de microbiologia de rotina para
avaliacdo das propriedades antimicrobianas do Zingiber spp. envolve desafios
significativos, pois as grandes variagcbes observadas na origem das plantas
utiizadas e a diversidade de processos de extragcdo e de preparo afetam
significativamente o perfil quimico do gengibre. Uma combinacédo diferente de
componentes bioativos deve ter sido extraida em cada estudo, o que gera uma
variabilidade  significativa na  composicdo dessas  preparagdes e,
consequentemente, na eficacia antimicrobiana que foi observada. E essa diferenca
€ particularmente sensivel para a pesquisa e 0 desenvolvimento, pois um
medicamento fitoterapico deve ter uma composicado quimica consistente para ser
aprovado em ensaios clinicos.

Nao houve padronizacdo nos métodos de avaliagcao da atividade antimicrobiana
de Zingiber spp. nos oito trabalhos selecionados. Observou-se uma grande variagéo
metodoldgica nesses estudos, com destaque para: as técnicas utilizadas; os tipos de
controle positivo e negativo; os meio de cultura; e caracteristicas das preparacoes.
Por exemplo, foi somente na metade desses estudos que se utilizou um agente

antimicrobiano conhecido, com eficdcia comprovada (controle positivo), para induzir a
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inibicdo do crescimento dos microorganismos e verificar se o0 sistema experimental era

sensivel. Por outro lado, apenas cinco dos oito trabalhos utilizam controle negativo,
porém sem qualquer padronizacdo. Além disso, estudos que utilizam diferentes
concentracbes de compostos bioativos, devem exibir variagbes significativas na
eficacia antimicrobiana dos extratos de gengibre. Concentragdes mais altas tendem a
mostrar atividade antimicrobiana mais significativa, mas também aumentam o risco de
toxicidade para células humanas. A auséncia de estudos que estabelecam uma faixa
de concentracdo segura e eficaz € um obstaculo para a aplicagéo clinica. Estudos de
toxicidade in vitro em células epiteliais e fibroblastos orais poderiam oferecer insights
sobre o limite seguro de aplicacéo direta na cavidade oral.

O uso do modelo de raizes dentarias humanas para o cultivo das espécies
relacionadas as infeccbes endodoOnticas persistentes e para a avaliacdo das
propriedades antimicrobianas de Zingiber spp. representa um passo adiante em
relacdo as técnicas de microbiologia de rotina. E verdade que ambos procedimentos
partiiham das principais limitacbes das abordagens experimentais in vitro, mas o
modelo de raizes dentarias é capaz de reproduzir, a0 menos parcialmente, o
ecossistema dos canais radiculares (em alguns aspectos do ambiente seu ambiente
fisico, quimico e biolégico. Sendo esta uma abordagem, ainda que bem mais
intressante que estudos que utilizam as técnicas de microbiologia de rotina, ainda se
assemelham a estudos pré-clinicos. Ou seja, ainda estdo distantes de mimetizar as
reais condi¢cOes do trato e microbiotas orais (e ainda mais distante da realidade na
clinica endodontica). E embora se tenha observado alguns resultados promissores,
ha um longo caminho até um fitoterapico a base de Zingiber spp. gue seja seguro,
eficaz e com qualidade para o uso na clinica odontol6gica para o manejo de infec¢des
endoddnticas persistentes.

N&o houve padronizacdo nos métodos de avaliacdo da atividade
antimicrobiana de Zingiber spp. em trés dos sete estudos que utilizaram raizes
dentarias humanas (42,9%) e se observaram as limitacbes semelhantes as
anteriormente descritas para 0s oito estudos que fizeram uso de técnicas de
microbiologia de rotina: grande variacdo metodologica, com destaque para: 0s tipos
de controle positivo e negativo; os tipos de solugédo irrigadora e medicacdo
intracanal; e caracteristicas dos extratos. Entretanto, foi somente em quatro desses
estudos que a padronizacao nas preparacdes e concentracdes foi observada (57,1%

dos estudos que fizeram uso de raizes dentarias humanas, ou seja, 26,5% de todos
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os trabalhos selecionados e analisados nesta revisdo). Nestes quatro estudos, o

extrato glicolico de Zingiber officinale 20% foi testado sozinho (Valera et al., 2013;
Valera et al., 2015; Valera et al., 2016) ou sozinho e combinado com hidroxido de
calcio (Maekawa et al., 2013). E como em qualquer trabalho que visa investigar os
efeitos antimicrobianos de um fitoterpico, observar os tipos de controle foi
fundamental para determinar a validade e a confiabilidade dos resultados obtidos.
Observou-se que em todos esses trabalhos se fez uso de uma solugdo salina
apirogénica (controle positivo). Por outro lado, observou-se que esses trabalhos nao
fazeram qualquer referéncia ao controle negativo. E ndo houve padronizacdo em
relacdo a utilizacdo da substancia quimica auxiliar e ou da medicacao intracanal:
quatro trabalhos usaram o meio de cultura microbiana com medicacdo intracanal
(57,1%); dois trabalhos usaram o meio de cultura microbiana com subtancia irrigante
(28,6%); e um trabalho usou o meio de cultura microbiana com medicacéo intracanal
e substancia irrigante (14,3%). Além da ja mencionada auséncia de estudos que
estabelecam uma faixa de concentracdo segura e eficaz € um obstaculo para a
aplicacao clinica.

Nenhum dos quinze artigos selecionados e analisados nesta revisao fez uso
de compostos bioativos especificos. Os principais compostos antimicrobianos do
gengibre, como os gingerdis, shogadis e paradois, possuem acdes distintas que
ainda nao foram alvo de estudos sobre 0 manejo de microorganismos presentes em
infeccbes endododnticas persistentes. Ao estudar cada composto bioativo, seria
possivel desenvolver preparacfes mais padronizadas e potentes, minimizando a
variabilidade e aumentando a eficacia clinica. Além disso, 0 uso de compostos
isolados permitiria concentrar apenas 0s ingredientes ativos mais eficazes e
minimizar a quantidade de material aplicado, reduzindo o risco de irritagdo ou reagdes
alérgicas. Esta abordagem poderia criar medicamentos mais seguros para aplicacdo
em areas delicadas, como a cavidade oral, onde a mucosa é altamente vascularizada
e sensivel a substancias irritantes.

Em todos os quinze artigos selecionados e analisados para esta revisao foi
utilizada pelo menos uma espécie bacteriana (100%) como modelo das infec¢des
endodénticas persistentes, em quatro destes estudos (27%) também foi utilizada uma
espécie de fungos, e ndo houve nenhum relado da presenca de virus. Apenas uma
espécie de fungo foi estudada: Candida albicans (em 27% dos estudos),

diferentemente do que foi observados com as espécies de bactérias utilizadas:
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Enterococcus faecalis (100% dos estudos); Escherichia coli (20% dos estudos);

Streptococcus mutans (13% dos estudos); Staphylococcus spp. (13% dos estudos) e
Lactobacillus spp. (13% dos estudos) (Figura 6). E esse é um aspecto que deve ser
considerado no futuro, ja que a maioria dos virus presentes na cavidade oral esta
relacionada a doengas (Zhang et al., 2018). Todos os microrganismos analisados
fazem parte das espécies mais prevalentes em infec¢des persistentes endodonticas,
0 que explica a elevada frequéncia de estudos que utilizaram E. faecalis e C. albicans
(Al-Sakat et al., 2021).

Figura 6 - Microrganismos avaliados nos 15 artigos selecionados.

Candida albicans (ATCC 18804)
Enterococcus faecalis (ATCC 29212)
Escherichia coli (ATCC 25922)
Streptococcus mutans

Staphylococcus spp.

Microrganismo

Lactobacillus spp.

0 5 10 15
NuUmero de artigos

Fonte: Autoria propria (2024).

Uma avaliacao recente revelou que, independente da cultura da micobiota, a
cavidade oral saudavel é o lar de mais de 75 diferentes géneros fungicos como
Candida, Cladosporium, Aureobasidium, Aspergillus (Underhill; lliev, 2014). Contudo,
os estudos que avaliaram fungos estudaram apenas a Candida albicans. Albert et al.
(2021) observaram a presenga de infecgédo fungica em aproximadamente uma em
cada dez infecgdes endoddnticas, com taxas de prevaléncia semelhantes tanto nas
infecgdes primarias (9,0%) quanto nas secundarias (9,3%). Nesta revisdo a
prevaléncia de estudos com Candida albicans foi de 27%, e se acredita que seja
porque a Candida é o isolado mais comum do micobioma endoddntico (Siqueira
Junior; Rogas, 2024).

Apesar da utilizacdo de espécies sabidamente prevalentes em infeccdes
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radiculares, os avan¢os na caracterizacdo das espécies que compdem essa

microbiota (assim com suas relacdes e interrelacdes intrinsecas no processo em
guestao) permitem questionar a validade e o alcance de modelos in vitro focados
Unica e exclusivamente na microbiota bacteriana e seu manejo na Endodontia. A
presenca de fungos (associados ou ndo a bactérias) em modelos in vitro para
estudar as intervengdes medicamentosas em Endodontia sdo ainda mais escassos.
E considerando que toda intervencéo endoddntica objetiva a sanificacdo dos canais
radiculares para controle da condi¢do infecciosa (Meccatti; Carvalho, 2023), o
conhecimento acerca da natureza da microbiota responsavel pela colonizacéo é vital
para o controle da infeccdo, sobretudo em funcdo da carga virulenta envolvida
(Siqueira Junior et al., 2024), aspecto que nado foi remotamente considerado nos
estudos selecionados.

O real mecanismo de acao do extrato de gengibre ainda néo foi elucidado na
literatura. Os principais componentes presentes nos rizomas destas plantas
medicinais compreendem mais de 400 compostos quimicos ja caracterizados com
propriedades biolégicas, como a presenca de terpenos (zingibereno, B-bisaboleno,
a-farneseno, B-sesquifelenoleno e a-curcumeno) e compostos fendlicos (gingerol,
paradols e shogaol), responsaveis por acdes antibacterianas e antifungicas (Grzanna;
Lindmark; Frondoza, 2005). Cabe salientar que tais propriedades estdo condicionadas
a variacdo da composicdo presente nas diferentes espécies vegetais, onde essas
variaveis estao relacionadas a fatores como idade da planta, condicdes ambientais
em que a mesma cresce e se desenvolve, além dos diferentes métodos de preparacéo
de extratos herbais (extracdo alcodlica, extracdo aquosa, preparacdo de Oleo
essencial), que resultam numa composicdo final dos distintos metabdlitos
secundarios, cada um podendo ser responsavel por quebrar ou alterar a “estrutura”
de microrganismos (Chmit et al., 2014; Moghadam et al., 2020). Isolar esses
compostos e avaliar suas acdes especificas contra microrganismos orais seria uma
abordagem mais precisa para entender quais componentes do gengibre realmente
contribuem para a atividade antimicrobiana observada. Além disso, o uso de
compostos isolados pode ser importante na produgcdo de um medicamento que
apresente menos reacfes adversas, além de se obter concentracbes mais
controladas e previsiveis.

A fitoterapia mostra resultados promissores em quase todos os aspectos dos

planos de tratamento odontologico. Embora muitos dos estudos com referéncia as
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propriedades benéficas da fitoterapia na odontologia afirmem que os produtos

fitoterapicos podem ser usados como alternativas aos medicamentos convencionais,
sem apresentar efeitos colaterais comuns, a maioria deles carece de evidéncias
adequadas sobre sua seguranga e biocompatibilidade. A maioria dessas pesquisas
foi conduzida em ambientes in vitro e pré-clinicos. Portanto, hd uma necessidade
urgente de aumentar os esforcos de pesquisa e o financiamento voltados para ensaios
clinicos sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e caracterizacdo desses
compostos naturais. A terapia alternativa e fitoterapica pode ser Util para as pessoas
em todo o mundo, especialmente em paises com recursos limitados. Isso pode apoiar
e justificar a exigéncia de estudos futuros com protocolos e técnicas atualizados e
confiaveis (Moghadam et al., 2020).

N&o obstante, este (re)conhecimento deve, preferencialmente, ocorrer em
situacdes reais de pratica, sob a forma de coletas de amostra no contexto de prética
clinica, uma vez abordagens in vitro ndo garantem resultados semelhantes em
cenarios reais, haja vista os diversos fatores determinantes e condicionantes dos
desfechos clinicos, quer sejam 0s aspectos inerentemente relacionados ao paciente
(seu respectivo estado de saude, hébitos nutricionais e de higiene oral, seletividade
da microbiota intraoral, intrarradicular e interradicular por exemplo) e ou préprio
profissional (acidentes e complicacfes, protocolo do preparo quimico-mecanico,
escolha dos instrumentais, farmacoterapia de escolha, substancias quimicas
auxiliares, medicacao intracanal etc.) (Bronzato et al., 2021).

De maneira geral, os artigos selecionados e analisados nesta revisdo nao
abordaram aspectos importantes na pratica clinica: a toxicidade, a concentracdo
minima de principio ativo, a forma administravel do produto herbaceo, a
molhabilidade e a adsor¢céo (Abdollahi-Mansoorkhani; Soleimani; Mahmoud, 2022).
Aspectos que evidenciam a existéncia de outras lacunas significativas e, porque nao,
de contradicdes [considerando o0s cenarios reais de pratica em endodontia] que
possam dar sustentacdo ao emprego antimicrobiano do Zingiber spp. nas infec¢des
persistentes: (1) auséncia de estudos que explorem as interagdes entre o gengibre e
as células da mucosa oral, como as células periodontais, para determinar a toxicidade
e o potencial inflamatério; (2) auséncia de estudos pré-clinicos e clinicos, torna
arriscada a proposicao do gengibre como uma opc¢éao terapéutica segura e eficaz em
contextos odontologicos, os estudos em modelos animais e, posteriormente, em

ensaios clinicos seriam necessarios para avaliar a biocompatibilidade e possiveis
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efeitos adversos em seres humanos; e (3) investimento em metodologias mais

avancadas e padronizadas, exigindo uma pesquisa escalonada, passando de
estudos in vitro padronizados para culturas celulares, modelos animais e,
eventualmente, ensaios clinicos.

Assim, parece oportuno propor uma estrutura de trabalho (framework) que
defina a estrutura de novos projetos que investiguem o potencial de produtos
herbaceos (plantas medicinais e fitoterapicos) no tratamento de infec¢des radiculares
persistentes na construcdo de uma Endodontia Baseada em Evidéncias. No que se
refere aos estudos in vitro propde-se:

0] Investigar as preparacbes e formulacbes visando responder o0s
principios basicos e clinicos da Farmacologia e Toxicologia
(imprescindivel devido a falacia relacionada a crenca de que produtos
naturais S4o necessariamente seguros e de baixo custo);

(i) Realizar estudos detalhados utilizando os principios ativos isolados,
nao soO para ampliar o conhecimento cientifico a respeito, mas também
como parte do processo de Pesquisa e Desenvolvimento de novos

farmacos e medicamentos com uso na Odontologia;

(i)  Ampliar as espécies da microbiota estudada, levando em consideragao
as novas evidéncias e, principalmente, as interacdes destes
organismos (como é o caso da presenca dos fungos como elemento
central na evolucdo da colonizacdo das bactérias no curso do
processo infeccioso e inflamatério — com destaque a formacédo do
biofilme intrarradicular e colocando em xeque a premissa, quase
sempre automatica entre os endodontistas, do uso de antibibticos
como uma opcado medicamentosa);

(iv)  Ampliar o uso e aprimorar as pesquisas com raizes dentarias humanas
(levando em consideracéo o que foi dito nos itens anteriores) de forma
a ter um modelo mais préximo da realidade do paciente e do
endodontista;

(V) Realizar estudos pré-clinicos com animais (seguindo todas as fases e
critérios de qualidade ja consolidados em outras areas das Ciéncias da
Saude); e

(vi)  Avrealizacdo de estudos clinicos (fase 1, fase 2, fase 3 e fase 4).
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Uma analise critica e reflexiva sobre o uso do gengibre (Zingiber spp.) no
manejo da microbiota oral em tratamentos endodénticos, os estudos in vitro
disponiveis apontam varias limitagcdes em termos de padronizacéo e aprofundamento.
A pesquisa atual sugere que 0s extratos e 0Oleos essencias de gengibre possui
propriedades antimicrobianas contra patdégenos presentes em infec¢des endodonticas
persistentes. No entanto, esses estudos geralmente utilizam extratos de gengibre em
concentracbes e preparacOes diversas, o que dificulta comparacbes diretas e
conclus@es robustas quanto a aplicacdo clinica. Além disso, esses experimentos
focam em culturas de microorganismos em condi¢cdes laboratoriais controladas, sem
incluir estudos em culturas de tecidos, modelos animais ou ensaios clinicos que
poderiam oferecer uma visdo mais completa dos efeitos do gengibre no ambiente oral
real. Outro ponto crucial é a auséncia de estudos com compostos isolados do
gengibre, como os gingerois e shogaois, que poderiam ter efeitos mais especificos e
controlados. A eficicia antimicrobiana observada do gengibre sugere que esses
compostos bioativos poderiam, em teoria, atuar como agentes auxiliares ou
alternativos no controle da microbiota oral, mas faltam dados concretos sobre
toxicidade, seguranca e eficiéncia em seres humanos. Tal lacuna destaca a
necessidade de padronizacdo das metodologias e de maior investimento em P&D para
viabilizar medicamentos fitoterdpicos seguros e eficazes para uso odontolégico,
utilizando gengibre como principio ativo. Para estruturar um framework sobre as
limitacdes da P&D no contexto do uso de gengibre em tratamentos odontol6gicos,
sugere-se investigar as propriedades dos extratos de gengibre em diferentes tipos e
concentracdes, realizar testes com substancias isoladas e avancar na direcdo a
estudos pré-clinicos e clinicos, visando uma base de evidéncias soélida para o

desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos seguros.

> As grandes variacdes observadas na origem das plantas utilizadas e a
diversidade de processos de extracdo e de preparo afetam significativamente
o perfil quimico do gengibre, ou seja, alteram a composicao e concentracao de
seus componetes bioativos, 0 que pode afetar significativamente 0s seus
efeitos antimicrobianos.

» Os estudos sobre o potencial antimicrobiano do Zingiger spp. voltado a



59
Endodontia ocorrem principalmente em paises emergentes aonde préticas

tradicionais e 0 uso de plantas medicinais sdo, muitas vezes, as unicas

formas de acesso a saude disponiveis para uma parte da populacéo.

O Brasil € 0 pais que mais desenvolve estudos nessa area e isso pode ser
relacionado ao fato de ser um dos poucos paises que, de forma sistematica
e institucionalizada, reconhece os fitoterapicos como parte da sua politica
publica de saude, buscando promover o0 acesso popular a esses

tratamentos.

Apesar da maioria dos manuscritos selecionados mostrarem que as
preparacdes a base de Zingiber spp exibe potencial antimicrobiano, todas
as pesquisas analisadas foram feitas in vitro. E esses estudos, embora uteis
para uma observacdo preliminar de seus efeitos, ndo reproduzem as
complexidades bioldgias (interacbes com células, tecidos e sistemas

imunologicos, etc).

Metade dos manuscritos utilizou técnicas tradicionais de microbiologia, o que
limita a compreenséo de interac6es microbianas mais complexas e impede
a identificagdo de potenciais sinergias entre diferentes espécies.

Metade dos manuscritos utilizou técnicas de cultivo de microorganismos em
raizes dentarias humanas, reproduzindo em parte as condicdes fisicas do
ambiente intracanal.

N&o foi observada padronizacdo nas preparacdes de Zingiber spp quanto
ao tipo e ou concentragdo NOs quinze manuscritos selecionados. Essa
variabilidade dificulta a comparacdo dos resultados entre os estudos e,
consequentemente, impede uma analise conclusiva sobre sua eficacia e
seguranca.

Nenhum desse manuscritos conduziu estudos com substancias isoladas,
havendo desde trabalhos que utilizaram o suco fresco do gengibre aos mais
variados extratos brutos. Isso impede a analise detalhada de compostos
bioativos especificos que poderiam ter efeitos antimicrobianos especificos.
Auséncia de estudos em culturas de células e tecidos. Esse tipo de estudos

serviriam para explorar as interagdes entre o Zingiber spp e as células da
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mucosa oral, assim como as células periodontais, para determinar a

toxicidade e o potencial inflamatério.

Auséncia de estudos em modelos animais e clinicos. A falta de estudos pré-
clinicos e clinicos deixa duvidas em se propor o Zingiber spp como uma
opcao terapéutica segura e eficaz em contextos odontologicos. Estudos em
modelos animais e, posteriormente, 0s ensaios clinicos seriam necessarios
para avaliar a biocompatibilidade e possiveis efeitos adversos em seres
humanos.

LimitacBes para a P&D de Medicamentos Fitoterapicos: Sumarize que,
dadas essas limitacdes, a P&D de um fitoterapico com base em gengibre
€ desafiada por uma série de lacunas na evidéncia cientifica, o que requer
um investimento em metodologias mais avangadas e padronizadas. Esse
tipo de desenvolvimento exigiria uma pesquisa escalonada, passando de
estudos in vitro padronizados para culturas celulares, modelos animais e,

eventualmente, ensaios clinicos.

Concluséo e Recomendacgoes:

Face as evidéncias atuais, o desenvolvimento de um fitoterapico a base
de gengibre para uso em odontologia requer maior rigor cientifico.

Existe a necessidade de que novos estudos sejam propostos de maneira
a que exista a padronizacéo nas preparacao do gengibre, que se incluam
métodos que abordem sua acéo em culturas de células e tecidos, além de

modelos animais e clinicos para uma analise de seguranca e eficacia.
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