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RESUMO

Os beneficios terapéuticos do uso de plantas medicinais na odontologia podem vir a
ser um grande apoio no tratamento de muitas doencas e condigdes bucais. A Malva sylvestris
(MS) tem grande potencial, facil acessibilidade, custo relativamente baixo e boa aceitagdo. O
objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao integrativa da literatura para identificar as
indicacbes de uso externo, os efeitos terapéuticos e os efeitos adversos da MS. Foram
utilizadas as bases de dados PubMed, LILACS, SCOPUS e Web of Science. A selecdo foi feita
em duas etapas, a primeira feita pelo pesquisador principal (B. B. G.) através da leitura dos
titulos e resumos. Na segunda etapa dois pesquisadores (B. B. G. e R. T. S.) leram na integra
0s artigos selecionados na primeira etapa e aplicaram os mesmos critérios de elegibilidade;
em casos de discordancia, um terceiro revisor (H.J.F.) foi consultado. Apos a leitura do titulo
e resumo, 24 artigos foram considerados elegiveis para leitura do texto completo, dos quais 09
foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade. Apos isto, 15 estudos foram
incluidos na revisdo. Dos 15 artigos, 4 (26,6%) eram estudos clinicos randomizados, 2
(13,3%) estudos clinicos controlados e 9 (60%) estudos experimentais. As indicacfes de usos
foram lesGes cirurgicas em pele, edemas, queimaduras em pele, inflamacdo em pele, eczema
de méo, mucosite oral, xerostomia, periodontite cronica, gengivite, melasma e lentigo senil.
Em todas as condicGes, houve efeito positivo apds o uso da MS, e ndo foram reportados
efeitos adversos. A andlise dos dados revelou grande potencial para uso terapéutico da MS na
odontologia, porém o nivel de evidéncia cientifica ainda € baixo e o desenvolvimento de

novas pesquisas € essencial.

Palavras-chave: Plantas Medicinais; Malva; Odontologia; Fitoterapia.



ABSTRACT
The therapeutic benefits of medicinal plants in dentistry can be a great support to treat many
diseases and oral conditions. Malva sylvestris (MS) has great potential, and it is easily
available, with relatively low cost and good acceptance. The objective of this work was to
carry out an integrative literature review to identify the indications for external use, the
therapeutic and adverse effects of MS. Researches were carried out in the PubMed, LILACS,
SCOPUS and Web of Science databases. The selection was made in two stages — firstly the
mais reseacher (B.B.G.) screened title and abstracts of all identified studies. In the second
stage, two researchers (B. B. G. and R. T. S.) applied the same eligibility criteria to full-text
articles; if a consensus was not achieved, the third reviewer was consulted (H.J.F.). The
information obtained was tabulated and analyzed. As a result, 1057 articles were obtained
after removing duplicates. After reading the title and abstract, 24 articles were considered
eligible for reading the full text, of which 9 were excluded for not meeting the eligibility
criteria. After that, 15 studies were included in the review. From the 15 articles, 4 (26.6%)
were randomized clinical studies, 2 (13.3%) controlled clinical studies and 9 (60%)
experimental studies. The indications of use were surgical skin lesions, edemas, skin burns,
skin inflammation, hand eczema, oral mucositis, dry mouth, chronic periodontitis, gingivitis,
melasma and senile lentigo. In all conditions, there was a positive effect after the use of MS,
and no adverse effects were reported. Data analysis revealed great potential for therapeutic
use of MS, but the level of scientific evidence is still low. It can be concluded with this work
that MS has a wide variety of therapeutic properties that may come to collaborate with

dentistry, however the development of new research is still essential.

Keywords: Medicinal Herbs; Malva; Dentistry; Phytotherapy.
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1 INTRODUCAO

Medicina Tradicional (MT) é conceituada pela Organiza¢cdo Mundial de Saude como
conhecimentos, habilidades e praticas baseadas nas teorias, crencas e experiéncias de diferentes
culturas, explicaveis ou ndo, e usadas na manutencdo da satde, bem como na prevencéo,
diagnostico, tratamento ou melhoria de doencas fisicas e mentais (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2000). A MT inclui abordagens como o uso de plantas, animais
e/ou medicamentos a base de minerais, técnicas manuais de exercicios, aplicados
isoladamente ou em combinacéo para manter o bem-estar, bem como para tratar, diagnosticar
ou prevenir doencas (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2001).

Medicina convencional € a medicina comumente conhecida, € a ciéncia que cura as
doencas atraves do uso de medicagdes, concentrando-se nos sintomas ao inves das causas que
as originam (SPADACIO, BARROS 2009). A Medicina Alternativa (MA) e Complementar
(MC) séo definidas como praticas e produtos que nao sdo presentemente considerados parte da
medicina convencional, ndo sdo proprias da tradicdo daquele pais e ndo sdo totalmente
integrados ao sistema de satde dominante (PAYYAPPALLIMANA, 2009).

Dentre as praticas de medicina alternativa e complementar existentes, estdo a
fitoterapia, homeopatia, naturopatia, ayurveda, acupuntura, hipnose, aromaterapia,
quiropraxia, entre outros (SUGANYA, VIKNESHAN, SWATHY, 2017). No Brasil o conceito
ganhou forca a partir dos anos 80, quando iniciou- se a busca pela producéo de contetdo entre
0s polos convencionais e alternativos da medicina (SPADACIO, BARROS, 2009).

O uso da natureza para fins terapéuticos € tdo antigo quanto a civilizacdo humana,
por muito anos e atualmente, foram imprescindiveis para a area da saude. Historicamente, as
plantas medicinais sdo fontes importantes de novas descobertas, estando no reino vegetal a
maior contribuicdo de medicamentos (MINISTERIO DA SAUDE, 2012). Os fitoterapicos s&o
substancias obtidas a partir de plantas que podem ser usadas sob inumeras formas como chas,
solugdes, comprimidos e outros (FRANCISCO, 2010). Nos séculos de colonizacdo, a
utilizacdo de plantas para tratamento das patologias era patriménio somente dos indios e de
seus Pajés. A populacdo colonizadora utilizava medicamentos provenientes da Europa, ndo
havia naquele tempo conhecimento sobre o correto armazenamento das plantas, a fim de
preservar as propriedades medicinais contidas no seu principio ativo (BRUNING, MOSEGUI,
VIANNA, 2012).
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O Brasil é um pais abastado pois possui 25% da flora mundial, com menos de 1% de
suas propriedades avaliadas cientificamente (FRANCISCO, 2010). A biodiversidade
brasileira abriga uma imensa diversidade biolégica, o que faz do pais o principal entre os
paises detentores de mega diversidade do planeta, possuindo entre 15% a 20% das 1,5 milh&o
de espécies descritas na Terra (MINISTERIO DO MEIO AMBIENTE E SECRETARIA DE
BIODIVERSIDADE E FLORESTAS, 2002).

Para que as diferentes praticas da medicina sejam utilizadas de forma mais segura e
com eficacia comprovada, a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) tem apoiado e estimulado
0 uso das Préticas Integrativas e Complementares em Saude (PIC) pelos sistemas de saude
dos seus paises (MONTEIRO, 2012).

Em maio de 2006 a Portaria n°® 971, a qual dispde sobre a Politica Nacional de
Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC), visava atuar nas ac0es capazes de melhorar
a qualidade de vida da populacéo brasileira, justificada pela presenca da pratica terapéutica da
fitoterapia no cotidiano. A PNPIC contribuiu para o fortalecimento dos principios
fundamentais do Sistema Unico de satide (SUS), dando uma maior institucionalizacio a estas
abordagens (MINISTERIOS DA SAUDE, 2012).

Em 22 de janeiro de 2019, o governador do estado de Santa Catarina por meio de
Assembleia Legislativa sancionou a LEI N° 17.706 que regularizou e colocou em vigor a
pratica das PNPICs no estado de Santa Catarina — Floriandpolis (ALESC - Assembleia
Legislativa de Santa Catarina, 2019).

Nesse contexto, este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao integrativa da
literatura acerca da planta medicinal Malva sylvestris, buscando evidéncias cientificas das

suas indicacdes de uso externo, propriedades terapéuticas e efeitos adversos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Em 1978, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e seus paises membros
determinaram na Conferéncia Internacional sobre Cuidados Primarios de Saude, em Alma
Ata-Unido das Republicas Socialistas Soviéticas (URSS), dentre outras coisas, utilizar 0s
recursos da Medicina Tradicional e Convencional (MONTEIRO, 2012), pois havia uma
“necessidade de acdo urgente de todos os governos, de todos os que trabalham nos campos
da saude, do desenvolvimento e da comunidade mundial para promover a saude de todos 0s
povos do mundo” (Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) /OMS, 1978).

Segundo a OMS, a Medicina Tradicional e definida como “a soma total do
conhecimento, habilidades e praticas baseadas nas teorias, crencas e experiéncias de diferentes
culturas, explicaveis ou ndo, e usadas na manutencdo da satde, bem como na prevencao,
diagnostico, tratamento ou melhoria de doengas fisicas e mentais” (ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE, 2000).

Assim, a MT consiste em um legado de conhecimento popular que usualmente séo
transmitidas oralmente pelas comunidades ao longo dos séculos. Ainda, a MT é diversificada,
uma vez que envolve ecossistemas e comunidades étnicas, variando entre paises e regides
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2000).

O termo MT tem sido utilizado quando suas praticas sdo executadas no pais de
origem. Neste contexto, a Medicina Complementar (MC) ou Medicina Alternativa (MA)
refere-se a um vasto conjunto de praticas de cuidados de saude que ndo sdo proprias da
tradicdo daquele pais ou da medicina convencional, e ndo sdo totalmente integrados ao
sistema de saude dominante (PAYYAPPALLIMANA, 2009).

Nos ultimos anos o interesse pela Medicina Tradicional, Alternativa e Complementar
e sua relevancia para a salde publica tem crescido nos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. 1sso se da, sobretudo, pela sua diversidade, flexibilidade, facil acessibilidade,
ampla aceitacdo nos paises em desenvolvimento e crescente popularidade nos paises
desenvolvidos, custo relativamente baixo, baixos niveis tecnoldgicos, efeitos colaterais
menores e importancia econbmica (PAYYAPPALLIMANA, 2009). Além disso, vem
crescendo a demanda pela atencdo a salde por vias diferentes dos padr@es convencionais,
buscando o cuidado do individuo como um todo (MONTEIRO, 2012).

A procura por essas praticas possivelmente se deve pelo descontentamento em

cuidar-se pela medicina ocidental biomédica, que muitas vezes trata o sujeito por partes e nao
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como um todo. Na medicina complementar o sujeito € visto como um todo biopsiquico
(corpo, mente e espirito) trabalhando com a salude e ndo com a doenca. A MA compreende
homeopatia, naturopatia, ayurveda, acupuntura, hipnose, aromaterapia, quiropraxia, entre
outros (LUIZ, 2011).

Frequentemente a MA é aplicada em pacientes com doenca crénica sem resposta
efetiva ao tratamento convencional (SUGANYA, VIKNESHAN, SWATHY, 2017). Levando
em consideragdo os recursos limitados da Medicina Alternativa e Tradicional (MAT),
comparados a variedade de opcGes oferecidas pela medicina alternativa e complementar, seus
riscos, beneficios e as informagdes conhecidas até o momento, 0s governantes devem decidir
onde concentrar sua atencdo, de modo a fornecer a populacdo a melhor e mais segura forma
de cuidados de salde, sem negligenciar a autonomia na escolha do tratamento
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2014-2023).

Nesta oOtica entram as plantas medicinais e a fitoterapia (phyton- planta; therapia -
tratamento). A utilizacdo da natureza para fins terapéuticos é tdo antiga quanto a civilizacéo
humana, e desde entdo muitos termos tem sido acrescentados a diversos métodos para que fosse
formado um padrdo de uso racional e seguro pela sociedade atual. Plantas medicinais séo
definidas como “todo e qualquer vegetal que possui, em um ou mais de seus 0rgdos, substancias
que podem ser utilizadas com fins terapéuticos”, ao passo que a Fitoterapia consiste no
processamento da planta, e, portanto, pode ser definida como “todo medicamento tecnicamente
obtido e elaborado, empregando-se exclusivamente matérias-primas vegetais”. Tanto a
Fitoterapia como as Plantas medicinais estdo entre os principais recursos terapéuticos da
MAT e ha anos vém sendo utilizadas pela populagéo brasileira nos seus cuidados com a saude
(JUNIOR et al., 2005; MINISTERIO DA SAUDE, 2012). No Brasil, em 1640 foi aberta a
primeira farmécia oficial de Sdo Paulo, cujos medicamentos eram, na sua totalidade, plantas
medicinais: rosa (Rosa sp), sene (Cassia angustifolia), manaca (Brunfelsia). Em 1926, foi
publicada a 1% Farmacopeia Brasileira, de Rodolpho Albino Dias da Silva, chamada de
“Farmacopeia Verde”, com 183 espécies de plantas medicinais brasileiras reportadas (CRF-
COMISSAO REGIONAL DE FARMACIA DO ESTADO DE SP, 2019).

Frequentemente confunde-se a fitoterapia com a homeopatia. A homeopatia trata-se
de um método terapéutico baseado na chamada “lei dos semelhantes”, criada por Samuel
Hahnemann, um médico alemao do século XIX. Hahnemman concluiu que a administragdo de
pequenas doses, de forma diluida, de uma substancia nociva em um paciente saudavel é capaz

de produzir sinais e sintomas semelhantes aos da doenga que se quer combater, podendo curar
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o individuo afetado (CORREA, BATISTA, QUINCAS, 1997). Os medicamentos
homeopaticos podem ser utilizados com seguranca em qualquer idade, de recém-nascidos a
pessoas com idade avancada, com acompanhamento do clinico homeopata (ANVISA, 2010).
Em 1980, o Conselho Federal de Medicina reconheceu oficialmente a homeopatia como
especialidade médica, deixando de ser uma “terapia alternativa” (CORREA, BATISTA,
QUINCAS, 1997).

Outro termo bastante empregado e que causa confusdo ¢ ‘“alopatia”. A palavra
"alopéatico™ foi introduzida também por Samuel Hahnemann, referindo-se a qualquer método
de cura que ndo fosse 0 homeopatico (MACEDO, 2016; CORREA, BATISTA, QUINCAS,
1997). A alopatia baseia-se na “lei dos contrarios”, em que os sintomas sdo tratados com
medidas contrarias a eles. Medicamentos alopaticos séo 0s principais produtos encontrados
em farmécias e drogarias, produzidos em larga escala atualmente (MINISTERIO DA
SAUDE, 2012).

Em meados do seculo XX a Revolucdo Industrial e os avangcos das ciéncias
biologicas e da saude deram inicio a industrializacdo e desenvolvimento de medicamentos
alopaticos (FRANCISCO, 2010). Porém, apesar da grande disponibilidade de medicamentos
industrializados, a OMS estima que 65 a 80% da populacdo mundial, especialmente em paises
em desenvolvimento, utiliza produtos a base de plantas medicinais no tratamento de suas
doencas, ou utiliza a MT na atencdo primaria a salde (SUGANYA, VIKNESHAN,
SWATHY, 2017).

Antigamente no Brasil o cultivo, o uso e comercializacdo de plantas medicinais era
associado a populacbes mais carentes, porém atualmente todas as classes sociais usam essa
modalidade como opcdo de tratamento. Estima-se que 20% da populacdo brasileira consome
63% de medicamentos alopaticos, enquanto que o restante encontra nos produtos de origem
natural, especialmente as plantas, uma fonte alternativa de medicacdo (MARINHO et al.,
2007).

O emprego de plantas medicinais, chegou até nossos dias na forma de uma nova
ciéncia, a fitoterapia, e 0 seu uso esta em expansdo, existindo em todas as regides do pais
muitos programas de Fitoterapia implantados ou em fase de implantacdo (IBIAPINA et al.,
2014) (FRANCISCO, 2010).

Devido ao facil acesso as plantas medicinais e do dificil acesso da populacdo aos
cuidados de saude, surgiu a suposicdo de que as plantas medicinais, bem como os produtos

naturais, ndo apresentam risco a salde, porém esse conceito é errdbneo visto que ndo ha
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embasamento cientifico e acaba por colocar em risco a salde de pessoas menos esclarecidas
(VARGAS, 2017).

Na odontologia pesquisas com produtos naturais tém aumentado em busca da
melhoria das suas propriedades, como maior atividade farmacol6gica, menor toxicidade e
maior compatibilidade (PAYYAPPALLIMANA, 2009).

A fitoterapia na odontologia é uma habilitacdo regulamentada pela Resolucdo do
Conselho Federal de Odontologia (CFO) N° 82/2008 e pela Decisdo do CFO 45 de 05 de
dezembro de 2008 (CFO n° 45/2008) (IBIAPINA et al., 2014). Apesar da regulamentacéo e
das inimeras possibilidades de uso, as plantas medicinais ainda ndo tém sido muito
exploradas pela odontologia, seja para tratar doencas bucais ou sistémicas (SANTOS et al.,
2009). O estudo realizado por Lima Jr. e Dimenstein (2006) sobre o conhecimento dos
profissionais de odontologia sobre Fitoterapia na Saude Publica constatou que nenhum dos
dentistas entrevistados relatou ter adquirido algum conhecimento sobre o assunto durante a
graduacdo (LIMA JR E DIMENSTEIN 2006). O estudo realizado por Suganya, Vikneshan e
Swathy em (2017), a fim de avaliar a consciéncia e praticas dos dentistas do sul da india,
mostrou que o conhecimento adquirido pelos entrevistados foi principalmente através da
midia, internet e jornal, somando 86,7% do total. Concluiu-se nesse estudo que pouco
conhecimento é adquirido através de programas de educacdo e, consequentemente, ha a
necessidade de transmitir o conteudo aos estudantes de odontologia garantindo a cada
profissional seguranca na hora de praticar essas terapias (SUGANYA, VIKNESHAN,
SWATHY, 2017).

O estudo realizado por Reis et al., (2014) com 200 dentistas do setor publico de
Goiés revelou que apenas 15% dos participantes declararam ter conhecimento teorico sobre a
fitoterapia e metade desses afirmaram o terem adquirido durante a graduacao. Os pesquisadores
notaram ainda, o desconhecimento em 58,1% dos profissionais sobre a legislacao das praticas
medicinais e fitoterapicas na odontologia. Outro importante dado foi o fato de que apenas 36,6%
dos cirurgides-dentistas perguntam aos seus pacientes se 0s mesmos estavam fazendo uso de
fitoterapicos. Quando os cirurgides-dentistas foram questionados sobre conhecimentos
especificos, o trabalho verificou que esses eram restritos apenas aos fitoterapicos que eles
prescreviam (REIS et al., 2014).

No Brasil a regulamentagéo de fitoterapicos remonta aos anos 80 quando a Portaria
N° 212 de 11 de setembro de 1981 no item 2.4.3 definiu o estudo de plantas medicinais como

uma das prioridades de investigacdo clinica. Em 2006, a Politica de Préticas Integrativas e
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Complementares do SUS, que entre outras préaticas aborda a utilizacdo de plantas medicinais e
fitoterapia, iniciou seu processo de regulamentacdo no Brasil por meio do Decreto n°® 5.813.

Esse decreto visava implementar acdes capazes de melhorar a qualidade de vida da
populacdo brasileira, justificada pela presenca da prética terapéutica da fitoterapia no
cotidiano. A partir disso e em adesdo as orientacbes da OMS, no mesmo ano foi aprovada a
Politica de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF), esse diferentemente da PNPIC, teria
0 proposito de garantir a populacdo o acesso seguro e uso racional dos produtos fitoterapicos
e medicinais, levando em consideracdo que o Brasil detém a maior parcela de biodiversidade
mundial num total de 15 a 20%, promovendo o uso sustentavel e o desenvolvimento da cadeia
produtiva e da inddstria nacional. Outro marco importante a ser mencionado foi a publicacdo
da RENISUS - Relagdo Nacional de Plantas Medicinais do SUS (IBIAPINA et al., 2014).

Em marco de 2010, por meio da Portaria GAB/SSN° 010/2010, foi instituida uma
comissdo para implantacdo das PICs na rede municipal de Saude de Floriandpolis, que
inicialmente se propds a desenvolver uma regulamentacdo municipal para legitimar o0s
profissionais ja inseridos na rede municipal de salde e que possuiam alguma formacdo em
PICs, porém que ndo estivessem atuando (SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE-
FLORIANOPOLIS 2019).

Em 22 de janeiro de 2019, o governador do estado de Santa Catarina por meio de
Assembleia Legislativa sancionou a LEI N° 17.706: (ALESC - Assembleia Legislativa de
Santa Catarina, 2019).

Art. 1. As Préticas Integrativas e Complementares (PICs), implantadas em
consonancia com a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares
(PNPIC) no Sistema Unico de Saude (SUS) devem, no &mbito do Estado de Santa
Catarina, servir como estratégia de aumento da resolutividade dos servicos de saude
publica. Art 3: As PICs devem seguir as normas regulamentares das profissdes a que
estdo vinculadas, sendo orientadas e supervisionadas por profissional com registro
no respectivo conselho regional.

Art 4: Esta Lei entra em vigor na data de sua publicacéo.

Dentre as PICs, como ja mencionado, destaca-se a fitoterapia e as plantas medicinais.
Nesta 6tica, uma planta utilizada com frequéncia é a Malva sylvestris. Na odontologia 0 uso
da MS é costumeiramente utilizado em associagdo com outros produtos, como o cloreto de
sodio 0,05% (226ppmF) e Cloreto de Cetilpiridinium (CPC), ou ainda na forma de cha, agindo
como um importante antisséptico bucal. No entanto, as folhas de Malva sylvestris também

podem ser usadas mastigadas, sob forma de infusdo, vapor, lo¢Ges, xarope, maceragdo ou
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pomada para aplicacdo topica ou por via oral no tratamento da dor de dente (BARROS,
CARVALHO, FERREIRA 2010).

A Malva sylvestris é natural na Europa, norte da Africa e da Asia e embora seus
efeitos farmacologicos venham sendo atribuidos somente as folhas e flores, ela possui
propriedades terapéuticas em sua totalidade (GASPARETTO et. al., 2011) (GUERRERA
2005) . Suas folhas séo verdes, moles e macias ao tato e a flor conta com cinco a sete l6bulos
pouco profundos, levemente crenados, de coloracdo rosacea. O caule se mostra de forma ereta
ou ascendente, com muitos ramos e em média 70 cm de altura. As flores sdo quase inodoras e
tem um aspecto mucilaginoso quando mastigadas (SIMOES, SCHENKEL 2002).

Estudos realizados com a M. sylvestris verificam que esta possui efeito antioxidante,
atividade citotoxica, cicatrizante, anti-inflamatoria e antimicrobiana. O extrato das folhas
possui eficacia principalmente contra Streptococcus mutans e o Streptococcus sobrinus. Além
disso, foi verificada atividade antifingica sobre quatro cepas de Candida analisadas (Candida
albicans, Candida tropicalis, Candida stelatoidea e Candida krusei), sendo de extrema
importancia na odontologia (CHICLANA et al.,, 2009; MARTINAZO, MARTINS 2004,
OLIVEIRA et. al., 2007).

Nesse contexto, o objetivo deste trabalho € realizar uma revisdo integrativa da
literatura acerca da Malva sylvestris, buscando evidéncias cientificas de suas indicacdes de

uso externo, seus efeitos terapéuticos e efeitos adversos.
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3 0OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Elaborar uma reviséo integrativa sobre as indicacfes de uso externo e efeitos

terapéuticos e adversos da Malva sylvestris.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Revisar artigos cientificos publicados nas bases de dados LILACS, PubMed,
SCOPUS e Web of Science, que tenham avaliado as indicagdes de uso externo

da Malva sylvestris, bem como os efeitos terapéuticos e adversos.

e Apontar as lacunas acerca do uso da Malva sylvestris, identificando quais

aspectos precisam ser abordados em futuras pesquisas.
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4 METODOLOGIA

Foi elaborado uma revisdo integrativa sobre as indicacdes de uso externo, efeitos
terapéuticos e efeitos adversos da Malva sylvestris. A revisdo integrativa, diferente da revisdo
sistematica, ndo apresenta uma pergunta de pesquisa especifica. Esta, por sua vez, transcorre
apresentando apenas uma pergunta de orientacdo de tema. Desta forma, ela sintetiza o
conhecimento existente na extensa literatura referente ao assunto e demonstra as lacunas que
faltam ser preenchidas.

Esta revisdao ocorreu segundo as normas de Souza et al., (2010) e Sladdin et al., (2017)
em duas etapas, sendo:

Etapa 1: selecdo inicial dos artigos através das fases 1, 2 e 3;

Etapa 2: selecéo final dos artigos e tabulacdo dos dados obtidos, por meio das fases 4
e S.

41 ETAPA1

41.1FASE 1

Na primeira fase, foi preciso elaborar, esclarecer e relacionar a pergunta de
orientacdo do tema, sendo essa: “Quais as indicagdes de uso externo, os efeitos terapéuticos e

os efeitos adversos da Malva sylvestris?”

4.1.2 FASE 2

Apos a definicdo da pergunta de orientacdo do tema, foi definida a estratégia de
busca estabelecendo as palavras chaves e as bases de dados (Tabela 1). Foram utilizadas para
pesquisa as bases LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
PubMed (Biblioteca nacional de medicina americana), SCOPUS e Web of Science. O
software gerenciador de referéncias EndNote X7 (Thomson Reuters®) foi utilizado para

remover artigos duplicados.
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Tabela 1 — Estratégia de busca

Base de
Dados

Estratégia de Busca
12 de Agosto de 2019

LILACS

(tw:((malva) AND (therapeutic OR therapy OR therapies OR treatment OR
treatments OR medicine OR medical OR medication OR medications OR
health OR healthcare OR topical OR topic OR effect OR effects OR
healing OR heal OR pharmacological OR pharmaceutical) ))

PubMed

(malva) AND (therapeutic OR therapy OR therapies OR treatment OR
treatments OR medicine OR medical OR medication OR medications OR
health OR healthcare OR topical OR topic OR effect OR effects OR
healing OR heal OR pharmacological OR pharmaceutical)

SCOPUS

((malva) AND (therapeutic OR therapy OR therapies OR treatment
OR treatments OR medicine OR medical OR medication OR
medications OR health OR healthcare OR topical OR topic OR
effect OR effects OR healing OR heal OR pharmacological OR

pharmaceutical ) )

Web of
Science
(Articles)

TS=(malva) AND TS=(therapeutic OR therapy OR therapies OR treatment
OR treatments OR medicine OR medical OR medication OR medications
OR health OR healthcare OR topical OR topic OR effect OR effects OR
healing OR heal OR pharmacological OR pharmaceutical)

4.1.3 FASE 3

Apos a aplicacdo da estratégia de busca realizada, iniciou-se a terceira fase, com o

propdsito de selecdo dos artigos. Os titulos e resumos dos artigos foram lidos pelo primeiro

revisor (B.B.G.) e foram selecionados os trabalhos que atendiam aos critérios de incluséo

estabelecidos, sendo estes: artigos publicados em portugués, inglés e espanhol; ensaios

clinicos (minimo 10 pacientes); estudos laboratoriais in vivo; estudos que tenham utilizado a

Malva sylvestris, isoladamente ou em combinacdo, para uso externo; estudos que tenham

avaliado o desfecho de forma objetiva.

Os critérios de exclusdo foram: estudos que ndo foram realizados em animais ou

humanos; estudos que pesquisaram outras substancias diferentes da Malva sylvestris, sozinha
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ou em qualquer combinacéo; estudos que pesquisaram a Malva sylvestris, que ndo seja de uso
externo; estudos em que os desfechos para diferentes substancias ou diferentes lesdes néao
foram reportados ou ndo foram reportados separadamente; resumos, revisdes de literatura,
relatos de caso, protocolos, opinido pessoal, carta ao editor, posteres, estudos néo
experimentais; artigos publicados em outras linguas além do portugués, inglés e espanhol;
texto completo indisponivel. Nos casos de duvidas, um segundo revisor (R.T.S.) foi

consultado.

4.2 ETAPA 2

4.2.1 FASE 4

Na segunda etapa, os dois revisores (B.B.G. e R.T.S.) realizaram a leitura na integra
dos trabalhos académicos selecionados na primeira etapa e aplicaram os criterios de elegibilidade
descritos anteriormente para a selecéo final dos artigos. Nos casos de duvidas, um terceiro revisor
(H.J.F.) foi consultado.

4.2.2 FASE 5

Posteriormente, a equipe determinou quais variaveis seriamabordadas com o proposito
de responder a pergunta inicial de pesquisa, e dois pesquisadores (B.B.G. e R.T.S.)
sintetizaram os dados dos artigos selecionados e os tabelaram.
Foi incluido na tabela:

e Caracteristicas do estudo

Populacdo do estudo

Caracteristicas da intervencdo

Resultados do estudo

Concluséo do estudo

Os artigos cientificos foram divididos em estudos em animais e estudos em seres
humanos. Com o propdsito de responder a pergunta feita na primeira fase, o estudo aponta 0s

diferentes tipos de intervencdes e a quantidade de estudos e de evidéncia existente na
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literatura. O resultado final estruturado em forma de tabela foi apresentado de forma que

atenda o objetivo final da pesquisa.

4.3 ANALISE DOS DADOS

Os dados obtidos dos artigos selecionados foram organizados com o programa

Microsoft Excel 2019 para Windows. Foram montadas tabelas com os resultados, para a

comparacdo e discussao.
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5 RESULTADOS

A estratégia de pesquisa, apds remover os duplicados, resultou em 1057 artigos.
Apos a leitura do titulo e resumo, 24 artigos foram considerados elegiveis para leitura do texto
completo, dos quais 09 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade

(Apéndice A). Apds isto, 15 estudos foram incluidos para analise qualitativa (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma dos critérios de busca e sele¢do da literatura.
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L) LILACS =67
'E PubMed = 358
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Os artigos incluidos estdo sumarizados na tabela abaixo:

Tabela 2. Artigos incluidos na pesquisa, segundo o tipo de estudo.

Tipo de estudo  Referéncia Autor (ano)

1. Ameri (2016)
§ 2. Barikbin (2010)
= 3. Radvar (2016)
é 4. Rezaeipour (2017)
% 5. Tadokoro (2009)
6. Valduga (2018)
- 7. Afshar (2015)
:% 8. Conforti (2007)
g 9. Chiclana (2009)
g,_ 10 Fahimi (2014)
s 2 11 Pirbalouti (2011)
S g 12 Kovalik (2013)
&4 13 Nasiri (2015)
14  Prudente (2013)
15 Terninko (2016)

Dos ensaios clinicos selecionados, 4 eram estudos clinicos randomizados, tendo sido
realizados no Ird (AMERI et al., 2016; BARIKBIN et al., 2010; REZAEIPOUR et al., 2017;)
e no Brasil (VALDUGA et al., 2018), e 2 estudos clinicos controlados, realizados no Ira

(RADVAR et al., 2016) e Japdo (TADOKORO et al., 2010). Dos estudos experimentais in
vivo, 4 foram realizados no Ird (AFSHAR et al., 2015; FAHIMI et al., 2014; NASIRI et al.,

2015; PIRBALOUTI et al., 2011), 2 no Brasil (KOVALIK et al., 2013; PRUDENTE et al.,
2013), 1 na Italia (CONFORTI et al., 2007), 1 na Russia (TERNINKO et al., 2016) e 1 na

Argentina (CHICLANA et al., 2009).

Apenas 2 artigos ndo estavam na lingua inglesa, apresentando-se um em espanhol
(CHICLANA et al., 2009) e outro em portugués (VALDUGA et al., 2018). O tamanho da

amostra variou de 7 a 62 participantes nos estudos clinicos e 20 a 136 nos estudos
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experimentais. Somente 2 artigos ndo deixaram claro o tamanho da amostra (CONFORTI et
al., 2007 e PRUDENTE et al., 2013). A idade dos participantes dos estudos em humanos
variou de 17 a 85 anos.

O efeito da MS foi estudado isoladamente nos estudos em animais para tratar lesdes
cirargicas em pele (AFSHAR et al., 2015; KOVALIK et al., 2013; TERNINKO et al., 2016),
edemas em pata e orelha (CHICLANA et al., 2009; CONFORTI et al., 2007; PRUDENTE et
al., 2013), queimaduras em pele e pata (NASIRI et al., 2015; PIRBALOUTI et al., 2011;
TERNINKO et al., 2016), inflamacdo em pele (PRUDENTE et al., 2013; TERNINKO et al.,
2016), e em pesquisa clinica para tratar eczema de mdo (BARIKBIN et al., 2010) e mucosite
oral (VALDUGA et al., 2018). Além disso, o efeito da MS em conjunto com outras
substancias foi estudado em pesquisas com animais para tratar queimaduras de segundo grau
em pele (FAHIMI et al., 2014), e em humanos para tratar xerostomia ou como coadjuvante na
hiposalivagdo induzida por radioterapia (AMERI et al., 2016), periodontite cronica e
gengivite (RADVAR et al., 2016), mucosite oral induzida por radioterapia (REZAEIPOUR et
al., 2017), melasma e lentigo senil (TADOKORO et al., 2010).

Nos estudos em humanos, verificou-se que o uso da MS foi eficaz no seu uso isolado
para 2 lesbes - eczema de médo (BARIKBIN et al., 2010) e mucosite oral (VALDUGA et al.,
2018), e eficaz no uso em conjunto com outras substancias em duas condigdes - xerostomia
(AMERI et al., 2016) e mucosite oral (REZAEIPOUR et al., 2017). Dos artigos de uso
combinado da MS com outra substancia, dois estudos obtiveram resultados semelhantes ao
grupo controle, sendo as alteracdes periodontite crénica e gengivite (RADVAR et al., 2016) e
melasma e/ou lentigo senil (TADOKORO et al., 2010).

Nos estudos em animais, verificou-se que o uso isolado da MS foi eficaz para 7
lesbes: lesdo cirurgica em pele, edema em pata traseira, edema em orelha, queimadura em
pele, inflamacdo em pele e edema e queimadura em pata traseira/inflamacdo em pata/lesdao em
pele (AFSHAR et al., 2015; CHICLANA et al.,, 2009; CONFORTI et al., 2007;
PIRBALOUTI et al., 2011; NASIRI et al., 2015; PRUDENTE et al., 2013; TERNINKO et
al., 2016). O extrato de MS em conjunto com outras substancias foi eficaz para queimadura
de segundo grau (FAHIMI et al., 2014). Somente um estudo ndo obteve resultado positivo
para o uso isolado de MS, para ferimento em palato (KOVALIK et al., 2013).

Nos estudos em humanos, 1 estudo ndo citou se houve ou ndo reacOes adversas
(AMERI et al., 2016), enquanto 3 relataram que ndo houve nenhuma reacdo adversa
(REZAEIPOUR et al., 2017; TADOKORO et al., 2010; VALDUGA et al., 2018) e apenas
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um estudo relatou reacGes adversas (relacionado somente a clorexidina utilizada no grupo
controle - coloracdo dental e lingual) (RADVAR et al., 2016). Nos estudos em animais nao

houve relatos de reacdes adversas.

Mais informagBes sobre as caracteristicas dos ensaios clinicos e estudos

experimentais estdo disponiveis no quadro 1 e 2, respectivamente.



Quadro 1 - Sintese das caracteristicas dos de ensaios clinicos incluidos
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CARACTERISTICAS DO POPULACAO CARACTERISTICAS DA RESULTADOS CONCLUSAO
ESTUDO INTERVENCAO
Autor, Tipo N° da Idade Tipode | Caracteristica | Avaliacdo Substancia(s) Grupo(s) de | Aplicacéo Desfecho Reacdes
Ano de Amostra Média/ Lesdo s da lesdo e[ ] comparacao Adversas
(Pais) Estu (% Faixa Etaria
do | feminino)
Ameri, ECR | 62 Idade Xerosto | Xerostomia de | Escala Composto de Saliva Aplicacdo | Avaliacdoem 3 NR Em 4 semanas,
2016 (33,9% média: mia no minimo Visual Malva sylvestris e | Artificial 3x ao dia tempos: inicial (1); 2 o0 score na EVA
(Ird) F)* induzida | grau 1. Analdgica | Alcea digitata (pé | (Hypozalix® | por 4 semanas (2); 4 foi
51,5 anos por (EVA). em saché de 4gr, | ). semanas. semanas (3). significativame
32 (grupo radiotera 2 gr de cada nte menor no
(grupo experimenta | pia para componente). Houve diferenca grupo
experime | 1)- cancer estatistica experimental
ntal). de significativa entre os comparado ao
50,3anos cabeca e tempos 1-2; 1-3; 2-3 grupo controle.
30 (grupo | (9rupo pescoco. intragrupo e entre os
controle). | Controle). grupos no tempo 3,
sendo melhor no
grupo experimental.
Barikbin, | ECR | 50 (76% | Idade Eczema | Presenca de Foi Pomada de Malva | Placebo - Aplicacdo | Avaliaclo em trés Né&o A MS teve uma
2010 F)* média: de mdo. | eritema, avaliado: sylvestris (MS) a | pomada 2x ao dia tempos: antes do houve boa eficacia
(Ird) infiltracéo, eritema, 4%. Eucerin. na tratamento (1); apds | efeitos sem efeitos
25 (grupo | 37,3 anos liquenificacdo | edema, quantidade | trés (2) e seis (3) adversos | colaterais no
experime | (grupo e escoriacdo escoriacéo, equivalent | semanas. em tratamento do
ntal). experimenta classificados | liquenifica eauma ambos os | eczema de m&os
. de acordo cao, ponta de Houve diferenca grupos. em comparacdo
25 (grupo com o indice | secura, dedo em estatisticamente com o placebo.
controle). | 35,6 anos de Area e prurido e cada mdo, | significativa entre os
(grupo Gravidade do | exsudato por 6 grupos nos tempos 1,
controle). Eczema de acordo semanas. 2 e 3, onde MS
(EASI). com o mostrou melhores
EASI. resultados.
Radvar, ECC | Estudo 1l | Faixaetéria: | E1: E1: bolsa El: Gl: G3: placebo | El: E1l: avaliacdo antes Houve O composto a
2016 (EL): Periodon | periodontal e | sangramen | clorexidina (solucéo bochechar | do tratamento e ap6s | coloragd | base de plantas




30

(Ird)

30.

Estudo 2
(E2):
34,

El: acima
de 45 anos.

E2:27-76
anos.

tite
cronica.

E2:
Gengivit
e.

perda de
insercdo em
todos os
quadrantes.

E2:
inflamacdes
gengivais,
sem perda de
insercdo ou
perda dssea.

toa
sondagem.
(SS),
profundida
de de
sondagem
(PS), e
nivel
clinico de
insercédo
(NIC).

E2:

indice de
placa (IP),
SDPe
indice de
sangramen
to
gengival.

(CHX).

G2: solucéo
composta de
Salix alba,
Althaea

officinalis, Malva

sylvestris
(proporcéo
5:1,25:1

respectivamente).

salina).

2x ao dia
por 4
semanas,
10ml da
solucéo
determina
da por 60s
e cuspir.

E2:
bochechar
2x ao dia
por 2
semanas
10ml da
solucéo
determina
da por 60s
e cuspir.

6 semanas.

Melhora do SDPe do
NIC em ambos 0s
grupos apos o
tratamento,
apresentando
melhores resultados
0 G1, seguido do G2
e G3.

Melhora da PS em
ambos 0s grupos
apos o tratamento,
apresentando
melhores resultados
0 grupo G1, seguido
do G2 e G3.

E2: avaliacdo antes
do tratamento e ap6s
2 semanas.

Melhora do SDPe IP
em ambos 0s grupos
apos o tratamento,
apresentando
melhores resultados
0 grupo G1, seguido
do G2 e G3.

Melhora do
sangramento
gengival em ambos
0S grupos apos o
tratamento,
apresentando
melhores resultados

o dental
e lingual
no grupo
que
utilizou
CHX.

proporcionou
um beneficio
clinico
comparavel a de
CHX,
especialmente
em pacientes
com gengivite,
e pode ser uma
alternativa
guando a CHX
esta
contraindicada.
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0 grupo G1, seguido
do G2 e G3.

Rezaeipo | ECR | 23 Idade Mucosite | Mucosite grau | Escore de | Composto de Placebo (p6 | Aplicagcdo | Avaliacdo em 7 Néo Os resultados
ur, 2017 (43,47% | média: induzida | 1e2 (OMS). | dor bucal A.digitata e de celulose | 3x aodia tempos (1x na houve apoiam a
(Ird) F)* por avaliada Malva.sylvestris | em saché de | por 7 semana por 7 efeitos eficdcia do
54,16 anos radiotera através da | (p6é emsachéde | 4qg). semanas semanas): adversos | medicamento
12 (grupo pia para EVAe 44, 2g de cada (inicio da em composto a
(grupo experimenta | cancer escala de componente). radlpterapl @] grupo ambos 0s basg Qas plantas
experime . de escore_de aaté 2 experimental grupos. A.digitata e _
ntal) cabeca e mucosite semanas apresentou grau de Malva sylvestris
60,45 anos pescoco. oral da apos o mucosite menor que para prevencao
11 (grupo (grupo OMS. término). 0 grupo controle em de mu<_:osite_
controle). controle). todos os tempos, aguda induzida
havendo diferenca por radiacdo em
Faixa etaria estatistica pacientes com
(geral): 17 - significativa entre os cancer de
65 anos. tempos das semanas cabeca e
2-7. pescogo.
A dor bucal no grupo
controle foi maior do
que no grupo
experimental,
havendo diferenca
estatistica
significativa para
todos os tempos
avaliados (1-7).
Tadokoro | ECC | 48 (100% | Idade Melasma | Manchas Mensuragd | A: Soro contendo | B: Aplicagdo | Avaliacdoem 3 Néo O composto
, 2010 F)* média: 44.1 | e/ou pigmentadas, | oda 5% de extratos de | Derivado de | da tempos: houve com extratos
(Japao) anos. Lentigo | discromia ou | mancha orquideas, 3% de | vitamina Ca | formulaga efeitos vegetais possui
senil. perturbacdes (mm); extrato 3%e 0 A e B 2x | Antes do tratamento, | adversos | eficacia
Faixa etéria: pigmentares tom da Brassocattleya excipientes | aodiapor | ap6s4 e 8semanas. | em semelhante ao
30- 60 anos. localizadasna | manchae | Marcella, extrato | (os mesmos | 8 semanas, ambos 0s | composto com
face (uma da pele de Malva do grupo A). | umaem O tamanho da lesdo | grupos. derivados de
lesdo no lado | saudavel sylvestris, cadalado | de melasma e de vitamina C, sem
direito e uma | adjacente | Helianthus da face. lentigo diminuiu causar efeitos
no lado com escala | annuus, Lilium significativamente colaterais, no
esquerdo). de cores; candidum, extrato em 8 semanas com a tratamento do




nivel de
melanina.

Mensuraca
0 com
escalas de
intensidad
e da cor,
do nimero
de
manchas,
da clareza
da pele, da
luminosida
de, do
espalhame
nto e da
homogenei
dade.

Aplicacdo
de
questionari
0 0 sobre
0s
aspectos
gerais das
manchas.

de raiz alcaguz e
de raiz de
Cyanotis
arachnoidea,
vitamina E,
pantotenato de
calcio e
adenosina.

formulagdo A e B,
respectivamente.

Ambas formulacbes
aumentaram a leveza
de cor do melasma e
do lentigo.

A luminosidade da
mancha de melasma
melhorou com
ambas as
formulagdes, € 0
lentigo melhorou
com a formulacéo B
nas faixas etarias de
30-60 anos e com a
formulacdo A apenas
acima de 50 anos.

O indice médio de
melanina das
manchas permaneceu
guase inalterados.

A intensidade da cor
das manchas, a
clarezae a
luminosidade da pele
mostraram melhora
nas duas
formulagdes. A
dispersdo do
pigmento das
manchas melhorou
significativamente
apenas com a
formulacéo A.
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melasma e
lentigo senil na
face de
mulheres
japonesas.



https://www.natpharma.com.br/treino/pantotenato-de-calcio
https://www.natpharma.com.br/treino/pantotenato-de-calcio

No questionério,
ambas as
formulagBes
promoveram
melhoras das
machas, sem haver
diferencas
significativas.
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Valduga,
2018
(Brasil)

ECR

7
(14,3%
F)*

Idade
média:
62,1 anos.

Faixa etaria:

48 - 85 anos.

Mucosite
oral
induzida
por
quimiote
rapia de
infusdo
com 5-
fluoroura
cil
associad
aa
cisplatin
a.

NR

Escore de
dor bucal
avaliada
através da
Escala
Visual
Analégica
(EVA)

Autoperce
pcao do
grau de
mucosite
de acordo
com
fotografias
de
exemplific
acao.

Chéa de Malva
sylvestris (G1).

Clorexidina
0,12% (G2).

Bochechar
3x ao dia
por 4 dias
(periodo
de infusdo
da
quimiotera
pia) 10ml
da solucéo
por 1min e
desprezar.

O cha de
MS (G1)
foi
utilizado
em 8
ciclos e a
clorexidin
a0.12%
(G2) em
10 ciclos.

Avaliacao feita
durante dez dias apés
0 término de cada
ciclo de

uimioterapia.

Autopercepcdo do
grau da mucosite G1:

Dias 1 -3: Grau 1
em 100% dos
pacientes

Dias: 4 - 7: Grau 1
em 50% e grau 2 em
50%.

Dia 8: 50% grau 1 e
50% grau 3.

Dia 9: 66,7% grau 1
e 33,3% grau 3;

Dia 10: 66,7% grau 1
e 33,3% grau 2.

Autopercepcdo do
grau da mucosite G2:

Dia 1: 88,9% grau 1
e 11,1% grau 2
Dia 2: 55,6% grau 1,
33,3%grau 2 e

Nao
houve
efeitos
adversos
em
ambos 0s
grupos.

O cha de MS
proporcionou
um beneficio
clinico quanto
ao grau de
mucosite
comparavel a
clorexidina.
Nao houve
diferenca
estatistica na
sintomatologia
dolorosa entre
as duas
substancias.




11,1% grau 3.

Dia 3: 55,6% grau 1
e 44,4% grau 2.

Dia 4: 25,5% grau 2,
62,5% grau 2 e 12,5
grau 3.

Dia5: 37,5% grau 1,
37,5% grau 2, 12,5
% grau 3 e 12,5%
grau 4.

Dia 6: 33,3% grau 1,
33,3% grau 2, 22,2%
grau5e11,1% grau
4,

Dia 7: 37,5% grau 1,
50% grau 2 e 12,5%
grau 4.

Dia 8: 50% grau 1,
37,5%grau 2 e
12,5% grau 4.

Dia 9: 62,5% grau 1
e 37,5% grau 2.

Dia 10: 62,5% grau
1,25%grau 2 e
12,5% grau 3.

Dor:

G1: A média mais
alta foi de 2,9 no 6°
diae 2,8 no 5° dia.
As menores médias
foram1; 1,4;e1,9
registradas nos dias
1,29
respectivamente.
N&o houve diferenga
significativa na
associagao da dor

34




35

entre 0s grupos com
a idade e o tempo de
tabagismo.

G2: A média mais
alta foi de 2,6 no 7°
dia seguido por 2,2
nos 6° e 8° dias. As
menores médias
foram 1, seguido de
1,6 registradas nos
dias 1,2,3
respectivamente.

*Calculado pelo autor ECC: ensaio clinico controlado/ ECR: ensaio clinico randomizado/ MS: Malva sylvestris/ NR: ndo relatado



Quadro 2 - Sintese das caracteristicas dos estudos in vivo incluidos
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CARACTERISTICAS DO
ESTUDO

Afshar,
2015

(1rd)

Ratos
(machos)

27

3 grupos
com 9
animais
cada.

Lesdo em
pele.

POPULACAO

Realizacdo
cirtrgica em dorso
de ferida de 5 mm
de comprimento e
profundidade
limitada a fascia.

Exame
histopatologic
0 da lesdo em
4,7 e 10 dias
de pos-
operatorio.

CARACTERISTICAS DA INTERVENGCAO

Extrato
aquoso de
Malva
sylvestris a
1% (G3)

Creme frio (G1)

Creme de
sulfadiazina de
prata a 1% (G2)

Aplicagdo
2x ao dia
até o
tempo de
observagao
(4,7e10
dias).

RESULTADOS

Atividade
Inflamatéria

De forma geral, G1
apresentou maior
inflamacdo em 4, 7
e 10 dias,
comparado a G2 e
G3.

G2 e G3ndo
mostraram
diferencas
significativas.

Reparo do Tecido
Conjuntivo

De forma geral, no
4° dia houve
formacéo de tecido
de granulagdo no
G3 e G2, mas ndo
no G1. No 7° dia
houve formacéo de
fibras colédgenas no
G3 e G2. No 10°
dia foi visto menor
fibrose no G3, G2 e
G1,
respectivamente.

Reparo do Epitélio

De forma geral, no
4° dia todos 0s

CONCLUSAO

A Malva sylvestris
possui efeitos
benéficos no
processo de
cicatrizacdo e sugere
um potencial de
aplicacdo clinica.
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grupos mostraram-
se sem reparo. No
7° dia houve
formacdo de
epitélio em todos os
grupos e no 10° dia
epitélio regenerado
em todos 0s grupos.

Chiclan | Ratos 35 Edema em Injecdo subplantar | O edema foi Creme de Creme Aplicacdo | Comparado ao NR O extrato de MS
a, 2009 | (ambos divididos | pata traseira. | de 0,1mL de determinado Indometacina | hidrossoltvel 1xap6sa | controle, todas as mostrou beneficios
(Argent | os em>5 carragenina a 1% através do 2% (G2); sem qualquer injecdo de | substancias fitoterapicos, boa
ina) SEX0S). grupos: em uma das patas | volume da ingrediente carragenin | mostraram absorcéo e eficacia
G1:8 traseiras de cada pata medido Creme de ativo (G1). aelxa tendéncia em na forma de creme a
G2:7 rato. antes (Oh) e Malva cada reducéo do edema, 5% para uso topico
G3:8 apos 1,2,3e | sylvestrisa medicéo, porém apenas 0 G3 ou em banhos para
G4:6 4 h dainjecdo. | 5% (G3); totalizando | mostrou diferenca aplicacbes na pele ou
G5: 6 5X. significativa na mucosa.
A partir das Creme de diminuicdo do Concentracfes mais
mensuracdes, | Malva edema, em 3 horas altas ndo
o calculo sylvestris a de avaliacéo. apresentaram melhor
percentual da | 10% (G4); efeito anti-
inflamacé&o foi inflamatdrio.
realizado. Creme de
Malva
sylvestris a
20% (G5).
Confort | Ratos 10 Edema em Injecdo de 80pg de | Ap6s 6h de Indometacina | N&o recebeu Aplicagdo | Substancia e NR Todos os extratos
i, 2007 | (machos) orelha. 6leo de créton intervencéo, (G1). tratamento de uma diminuicdo do estudados
(1talia) SuUSpensos em os ratos foram (G0). dose de edema em (%): demonstraram acéao
etanol aquoso a sacrificados e | Extrato de: 300ug anti-inflamatoria e
42% na superficie | um tampdo de | Borago fcm? de G1-57%. boa eficacia contra
interna da orelha 6 mm foi officinalis um dos G2-21%. edema em aplicagio
direita. removido das | (G2). extratos G3- 24%. topica, em especial a
A orelha esquerda | orelhas aquosos ou | G4— 21%. Mentha aquética.
ndo recebeu tratadas Capparis 100 G5- 27%.
nenhuma (direita) e ndo | sicula (G3). pg/cm?de | G6- 25%.
substancia e foi tratadas Indometaci
utilizada como (esquerda). Malva na, apds a
valor de base. O edema foi sylvestris indugdo do
medido como | (G4). edema.




a diferenca de

38

peso entre 0s | Mentha
dois plugues. | aquatic (G5).
Raphanus
raphanistrum
(G6).
Fahimi, | Ratos 20 Queimadura | Inducdo de A cicatrizacdo | Sulfadiazina Nenhuma Aplicacdo | Cicatrizacdo NR Malva sylvestris,
2014 (machos) de 2° grau gueimadura de foi avaliadaa | de prata (SS) medicacdo 1x ao dia Solanum nigrum e
(Ird) 4 grupos | em pele. 15mm de didmetro | cada 4 diasa | 1% (G3). (G1). por 14 No 2° dia G3 Rosa damascena,
com 5 em dorso, através partir do 2° dias, apresentou melhor obtiveram boa
animais de aquecedor dia atraveés de Creme base. mantendo | resultado, com eficacia e podem ser
cada. elétricoa 110° C fotos onde a Creme (G2). as feridas | diferenca estatistica prescritos no
por 10s. area foi composto de cobertas. aos demais grupos. tratamento das
calculada. extrato aquoso G3 apresentou no lesbes. O creme de
No 14°diaos | de M. 6° dia melhor sulfadiazina de prata,
animais foram | sylvestris a resultado, sem no entanto, mostra
eutanasiados e | 5%, extrato diferenca demorana
a area da aquoso de S. significativa para cicatrizacdo.
ferida nigruma 5% e G4. No 10°, G3 e Os autores sugerem,

coletada para
exame
histopatolégic
0.

extrato oleoso
de R.
damascena a
33% (G4).

G4 apresentaram
resultados
similares, com
diferenca estatistica
apenas para G1.

O G4 apresentou
melhor resultado no
14° dia, com
diferenca estatistica
para G1, G2 e G3.

Anélise
histopatologica

G1: auséncia de
recobrimento
epitelial e intensa
inflamacéo.

G2: auséncia de
recobrimento
epitelial, intensa

para alcancar melhor
cicatrizacdo em
menor tempo, 0 uso
concomitante do
composto com
SDPnos estagios
iniciais do tratamento
de queimaduras,
enguanto o uso do
composto sozinho é
preferivel em um
periodo tardio do
tratamento.




inflamagéo,
presenca de
fibroblastos ativos.
G3: epitelizacdo
completa, boa
colagenagdo e
neovascularizagio.
G4: epitelizacéo
completa e tecido
de granulacéo da
epiderme bem
formado.
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Pirbalo
uti,
2011
(Ird)

Ratos
(machos)

54

9 grupos
com 6
animais
cada.

Queimadura
s em pele.

Inducéo de
gueimadura de
15mm de didmetro
em dorso, com um
metal aquecido a
80-90 °C por 20s.

A area da
ferida foi
medida em
cm? a cada 3
dias para
avaliar a
cicatrizacdo.

Avaliacdo
histopatolégic
ae
microbioldgic
a foram feitas
no9°e 18°
dias.

Sulfadiazina
de prata 1%
(G3).

Extrato
aquoso de
Punica
granatum
10,5% (G4).

Extrato
aquoso de
Malva
sylvestris
5,8% (G5).

Extrato
aquoso de
Arnebia
euchroma
12% (G6).

Extrato
aquoso de
Scrophularia
deserti 6,5%
(G7).

Extrato

Pomada simples
- ratos ndo
diabéticos -
(G1).

Pomada simples
- ratos
diabéticos -
(G2)

Aplicagdo
de 200
mg/kg/dia
de cada
substancia,
de acordo
como
grupo.

Cicatrizacdo

Ao longo do tempo
avaliado, G1 teve
auséncia de
cicatrizacdo, e G2
minima
cicatrizacdo.

Melhor cicatrizagdo
foi vista em: G8;
G7; G9; G6; G5;
G3; G4, sendo que
0 Ultimo apresentou
pobre cicatrizac&o.

Avaliacdo
histopatolégica

Em 9 dias melhores
resultados foram
observados para G3
e G8, sendo que G3
proporcionou
melhor epitelizaco
e G8 melhor
angiogénese e
quantidade de
fibroblastos.

NR

Os extratos aquosos
de ervas se
mostraram benéficos
no estimulo a
cicatrizacdo, tempo
de cura e proliferacdo
microbiana em
gueimaduras em
ratos diabéticos. O
estudo apoia 0 uso
das plantas para
tratar doencas de pele
incluindo
gueimaduras.
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aquoso de

Communis
amygdalus
8.9% (G8).

Extrato
aquoso de
extratos
mistos das
ervas testadas
nos outros
grupos em
uma
proporc¢do de
(1:1) - (G9).

Obs: animais
diabéticos de
G3-G9.

Em 18 dias
melhores resultados
foram observados
também em G3 e
G8, tendo igual
efeito na
epitelizacéo e
melhor maturagéo
de colageno em G8,
seguido de
adequada
epitelizacdo por
Gb5.

Avaliacdo
microbioldgica:

Em 9 e 18 dias
observou-se
menores coldnias
de Bacillus e
Staphylococcus em
G9, e maiores
coldnias em G4.




Kovalic
, 2013
(Brasil)

Ratos
(machos)

136

4 grupos
com 32
animais
cadael
grupo
(baseline
) com 8
animais.

Lesdes em
palato.

Realizacdo
cirlrgica de ferida
de 4 mm de
didmetro localizada
no centro e atras da
segunda crista da
mucosa palatina. O
tecido
mucoperiosteal foi
removido e 0 0SS0
subjacente foi
deixado exposto.

A érea da
ferida foi
medida em
cm? para
avaliar a
cicatrizagdo.

Exame
histopatologic
o foi realizado
para avaliar a
cicatrizagdo
em
profundidade
e a qualidade
do tecido.

As analises
foram
realizadas em
0 (baseline),
3,7,15e21
dias de pos
operatorio.

Clorexidina
2% (G3).

Orabase com
extrato de
Malva
sylvestris 20%
(G4).

Baseline (G0).
Controle (G1).

Orabase (apenas
veiculo) (G2).

Aplicagdo
de 25mg
de cada
substancia,
2x aodiaa
partir de
24 horas
da
realizacdo
da lesdo,
de acordo
com o

grupo.

Area da ferida

Diferenca
significativa entre
GO0 e G2 em 3 dias,
e entre GO e G4 em
7 dias.

Resultados
semelhantes entre
os grupos em 15 e
21 dias.

Em 21 dias a lesdo
estava quase
completamente
cicatrizada.

Profundidade da
Cicatrizacdo

Diferenca
significativa entre
G0eGl,eG0e G2
em 15 dias, e entre
GOeG4em?21
dias. Em 21 dias,
G3 apresentou
atraso na
cicatrizacdo
comparado a GO. A
profundidade da
lesdo diminuiu
significativamente
com o tempo.

Avaliacdo
histopatologica

De forma geral, no
3° dia iniciou-se a
proliferacdo
epitelial, observou-
se presenga de 0ss0

O trauma
mecanico
e fisico
causado
pela
mastigag
ao
possivel
mente
atrasou a
cicatrizag
ao.

o]
trauma
mastigat
orio
associad
oa
colonizag
ao
bacterian
a podem
ter
influenci
ado na
necrose
do osso
palatino
exposto
ao
ambiente
oral.
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Houve reducéo
significativa da ferida
em fungéo do tempo.
O extrato de Malva
sylvestris 20%
orabase ndo
apresentou um efeito
significativo sobre a
cicatrizacdo da ferida
na mucosa do palato
de ratos.




exposto com sinais
de necrose. No

7° dia houve
aumento da
epitelizacéo.

No 15° dia houve
epitelizacdo mais
avancada, mais
tecido de
granulagdo e maior
area de necrose
0Ossea.

No 21°diaa
reepitelizagdo foi
completa na
maioria dos grupos.
Em poucos casos
foi observado a
presenca de
sequestro 0sseo
com reepitelizacdo
incompleta.
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Nasiri,
2015
(Ird)

Ratos
(machos)

50

5 grupos
com 10
animais
cada.

Queimadura
s em pele.

Inducdo de
gueimadura de
5x2.5mm? de
didmetro em dorso,
pela aplicacdo de
um metal aquecido
por 10s.

A éreada
ferida foi
medida em
cm? nos dias
1,3,7,10, 15,
20,25,30¢
35 para
avaliar a
cicatrizacdo.

Avaliagdo
histopatol6gic
a foi feita no
8° e 21° dia.

A avaliacdo
microbiolbgic
a foi feita no
4° ¢ 8° dia.

Sulfadiazina
de prata 1%
(G3).

Creme de
Malva
sylvestris 5%.
(G4).

Creme de
Malva
sylvestris 10%
(G5).

Soro fisiolégico
(G1).

Creme base
(apenas veiculo)
(G2).

Aplicagéo
1x ao dia
atéo
tempo de
observagao

Cicatrizacdo

De forma geral,
observou-se que no
1°e 3°diao
resultado foi
semelhante entre os
grupos. Em 7 e 10
dias G5 apresentou
os melhores
resultados, e entre
15e30dias G5 e
G4 apresentaram 0s
melhores
resultados. Os
animais do grupo
G3 apresentaram
atraso na
cicatrizacdo

NR

Em comparagdo aos
demais grupos, a
administracdo topica
de creme de Malva
sylvestris resultou em
cicatrizacdo mais
rapida de feridas de
gueimaduras in vivo.
Os resultados deste
trabalho apoiam o
uso desta planta
medicinal com
finalidade de
cicatrizacdo de
feridas.




comparado aos
demais grupos.

Avaliacdo
Histopatolégica:

De forma geral,
observou-se a
cicatrizagdo
completa da ferida
e a formacéo de
nova derme nos
animais dos grupos
G4 e G5, enquanto
0s animais dos
grupos G1, G2 e
G3 apresentaram
moderada
cicatrizacdo.

Avaliacdo
Microbiolégica

De forma geral, a
andlise ndo indicou
evidéncia de
bactérias
patol6gicas no 4° e
8° dias.

Nos grupos G1 e
G3 identificou-se a
presenca de micro-
organismos,
provavelmente
Staphylococcus
saprophiteccus

e Staphilococcus
epidermitis,
respectivamente.
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Prudent
e, 2013
(Brasil)

Camundo
ngo
(fémeas)

NR

Edema em
orelha e
inflamacéo
da pele.

Aplicacdo topica
na orelha direita de
2,5ug de 12-O-
tetradecanoilforbol
-etilo (TPA)
dissolvido em
20ml de acetona.

O edema foi
expresso pelo
aumento da
espessura da
orelha antes e
apos 6 horas
da aplicagdo
de TPA.

A atividade da
mieloperoxida
se tecidual
(MPO) foi
avaliado p6s
24h.

Para os
grupos GO e
G1, também
foi avaliado
0s niveis de
IL-13 nos
tecidos (6h
apos a
intervencéo) e
exame
histopatolégic
0 (apds 24h da
intervencao).

- Extrato
hidroalcoolico
de Malva
sylvestris
(0,001-3,0
mg/orelha),
(G1).

- Malvidina
3,5-glucosideo
(0,0004-
0,1pmol/orelh
a) (G2).

- Malvidina 3-
glucosideo
(0,0002-
0,2umol/
orelha) (G3).

- Escopoletina
(0,0001-
1,5umol/
orelha) (G4).

- Quercetina
(0,003-3,3
pumol/orelha)
(G5).

Obs: G2 a G5
sao
componentes
encontrados
no extrato de
Malva
sylvestris.

Dexametasona
(0,05 mg/
orelha) (GO).

Aplicagdo
topica de
cada uma
das
substancia
s, de
acordo
com o
grupo,
imediatam
ente apos a
inducédo do
edema.

Edema

Todas as
substancias
promoveram
diminuicdo do
edema, sendo que a
resposta foi dose-
dependente apenas
em G1le G3.
Comparado ao
grupo controle, a
diminuicdo do
edema foi de 77,6%
(G1), 28% (G2),
90% (G3), 39%
(G4), 55% (Gb).

MPO

A inibicdo da
atividade de MPO
foi de 74% (G0),
73% (G1), 48%
(G2), 70% (G3),
38% (G4) e 71%
(G5).

Andlise histologica
A amostra revelou
hiperplasia
epidérmica,
acentuado infiltrado
inflamatorio e
Vasos sanguineos
dilatados. Os
efeitos foram
minimizados nos
grupos G1 e GO.

Niveis de citocina

NR
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Os resultados
mostraram efeitos
benéficos do extrato
hidroalcoolico de
Malva sylvestris,
apresentando
importante agao anti-
inflamatdria. Todos
0S comMpostos
testados interferiram
positivamente no
processo
inflamatério, sendo
gue 0 composto
malvidina 3-
glicosideo
demonstrou ser o
principal responsavel
por esse efeito. O
extrato
hidroalcodlico de
Malva sylvestris
apresenta potencial
para o tratamento de
desordens
inflamatorias da pele.




IL-18

A inibicdo de IL-1
B foi dose-
dependente.

G1 apresentou
inibicdo de 74,2%
na dose 3mg/orelha
e G0 79,1% na dose
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de 0.05mg/orelha.
Ternink | Ratos 36 1) Inflamacéo aguda | Para as lesbes | Para lesdes 1, | Para lesdes 1-3: | Aplicacdo | Indice de NR Os resultados
0, 2016 | (ambos Queimadura | térmica produzida | em pata, a 2e3 Sem tratamento | de inflamacdo e mostraram que o gel
(Russia | os 6 grupos | em pata por imersdo de pata | capacidade de (G1). gel/logdo coeficiente de de MS em diferentes
) SEX0S). de 6 traseira traseira direitaem | reducdo do Gel de Malva de cada exsudacdo porcentagens pode
animais esquerda. agua a 65°C por 4s | edema foi sylvestris a Para lesfes 1-2: | substancia diminuir a
cada. e com injecdo calculada 5% (G4) testadanas | O modelo de inflamac&o causada
2) subplantar de através da Locéo patas inflamac&o térmica por inducéo térmica
Inflamacdo | solucdo de massa e do Gel de Malva | Caléndula (G2). | traseiras demonstrou que 0s aguda na pele de
(inducéo formalina (0,1ml, didmetro da sylvestris a dos grupos tratados ratos.
guimica) em | 2%) em pata pata. O indice | 10% (G5) Diclofenaco gel | animais com extrato de MS
pata traseira | traseira esquerda. de inflamac&o 1% (G3). em 2h e 1h | tiveram menor
direita. e coeficiente | Gel de Malva antes da inflamacdo, visto
de exsudacdo | sylvestrisa Para leséo 3: inducdo da | através da
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usando a
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da ferida e foi
testada no 6°
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Atividade
capilar-
protetora foi
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usando testes
de Nesterov.

inflamagé&o (28 -
45%) e coeficiente
de exsudacéo (34 -
53%) comparado
aos controles.

Atividade
Reparadora

A carga para
rompimento da
sutura em G1 foi de
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WundeHeal foi
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melhores resultados
(4-9x) que 0 a
locdo WundeHeal.
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complexo de
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ativos no
fitoextrato impede
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morfolégicas e
funcionais na
parede dos vasos.
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6 DISCUSSAO

A natureza é fonte de medicamentos ha séculos, e uma grande variedade de plantas é
reconhecida por seu valor medicinal e nutracéutico. Com a exploragéo da biodiversidade veio
a descoberta de muitos produtos quimicos farmacologicamente ativos que desde entdo séo
muito utilizados pela populacdo e possuem indicacdes para tratamentos médicos e
odontoldgicos (BENSO et al., 2015). As plantas medicinais, apesar do seu uso difundido, tém
seu conhecimento de origem popular, havendo pouca evidéncia cientifica, e ainda restrito a
poucas espécies, e um exemplo disso € o caso da Malva sylvestris (PAYYAPPALLIMANA,
2009).

Os usuérios de fitoterapia para problemas bucais relataram consumo da MS na forma
de cha (43,2%) e enxaguatério bucal (56,8%) (DE PAULA, RESENDE, MIALHE 2012).
Desta forma, foi objetivo deste estudo investigar as indicacOes e propriedades terapéuticas da
Malva sylvestris. Apds uma extensa busca na literatura, esse trabalho sintetizou e discutiu os
dados a respeito da Malva sylvestris para que seus beneficios possam ser compreendidos com
maior clareza. Observou-se na sintese dos dados que a planta apresentou bons resultados e
poucos efeitos colaterais.

As alteragdes na mucosa bucal sdo diversas, como queimaduras, feridas cirdrgicas,
ulceracdes decorrentes de radiacdes, irritacdo quimica ou até pela propria proliferacdo de
microrganismos (ROLIM, COSTA, CARVALHO 2011). Todas essas alteracdes foram
abordadas pelos autores citados neste trabalho com o objetivo de investigar os beneficios da

MS, e os resultados serédo discutidos separadamente a seguir.

6.1 FERIDAS EM PELE

Nos estudos em animais, trés autores avaliaram o uso da MS em feridas cirurgicas
em pele investigando principalmente atividade cicatrizante nos tecidos epitelial e conjuntivo e
atividade anti-inflamatoria (KOVALIK et al., 2013; AFSHAR et al., 2015; TERNINKO et
al., 2016). Afshar et al., (2015) estudou a cicatrizacdo de feridas em pele tratadas com
aplicagdo topica de extrato aquoso de Malva sylvestris 1%, creme topico de sulfadiazina de
prata e creme frio (sem substancias ativas) em ratos. As avaliacbes foram realizadas no 4°, 7°
e 10° dia apo6s a inducdo da leséo, e embora no 4° dia houvesse menos inflamagéo no grupo de

MS do que nos outros grupos, no dia 7 e 10 os resultados se igualaram. Vérios estudos
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comprovaram a atividade anti-inflamatdria da Malva sylvestris (PIRBALOUTI et al., 2011;
CHENG e WANG 2006). Terninko et al., (2016) afirmam em seu estudo que a lesdo de
queimadura tratada com extrato de MS em animais mostrou principalmente diminuicédo
significativa de inflamagéo (28 - 45%) e coeficiente de exsudacédo (34 - 53%) em comparagéo
com o grupo controle (TERNINKO et al., 2016).

Afshar et al., (2015) usando um extrato aquoso de MS para lesdo em pele conseguiu
mostrar melhora no reparo epitelial e no tecido conjuntivo. A formagdo de tecido de
granulacdo comecou inicialmente no grupo tratado com a planta, porém no 10° dia mais de
95% dele foi substituido por um tecido fibroso (AFSHAR et al., 2015). A sintese de colageno
entre o grupo de MS e sulfadiazina de prata foi semelhante deixando em divida o potencial
cicatrizante da planta, no entendimento do autor. Referente a proliferacdo de fibroblastos,
substancias colagenas e ndo colagenas, bem como queratindcitos, no estudo de Kovalik et al.,
(2013) os resultados mostraram que apos 15 dias as feridas em pele do grupo tratado com
clorexidina apresentaram efeitos negativos em relacdo a ferida basal (sem tratamento), sem
diferenca significativa em relacdo aos outros grupos, porém isso mostra que a clorexidina
possui efeitos nocivos na proliferagdo dessas celulas quando se trata de reparo de lesdes.
Ainda assim, a clorexidina é considerada o padrdo ouro no controle da colonizagdo e
proliferacdo bacteriana, sendo a primeira escolha para uso ap0s procedimentos cirurgicos
orais devido ao seu amplo espectro de acdo (KOVALIK et al., 2013).

Em inameras situacdes no cotidiano clinico odontoldgico o cirurgido dentista precisa
lancar mao de alguma abordagem complementar que auxilie no controle bacteriano quando a
desorganizacdo mecanica do biofilme através da escovacdo dental ndo é suficiente ou esta
prejudicada, como em pos-cirirgicos, em pacientes xerostbmicos, pacientes em tratamentos
ortodonticos, etc. Nesse sentido, e considerando a necessidade de encontrar agentes
antimicrobianos com menos efeitos colaterais que a clorexidina, 0s agentes naturais estao
sendo incluidos e estudados nos produtos que visam o controle de infeccdo na odontologia.
Contudo, sdo necessarios mais estudos que investiguem os beneficios dessa pratica
(OLIVEIRA 2003).

Em oposicdo aos estudos anteriores, o trabalho de Kovalik et al., (2013) néo
apresentou um efeito significativo da MS sobre a cicatrizacdo das feridas em mucosa palatina,
no entanto, segundo os autores, isso se deu ao fato de que o extrato de MS néo estava em um
veiculo como a orabase em que pudesse formar um mecanismo protetor sobre a lesdo, o que
pode ter impedido o reparo devido ao trauma mecanico causado por alimentos e produtos

quimicos sobre a ferida. Este estudo mostrou que os resultados entre 0s grupos orabase e MS
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foram semelhantes na reducéo da extensdo da lesdo e ndo foram significativamente diferentes
da clorexidina e do grupo controle, sendo assim nao foi possivel afirmar que a MS teve um
efeito positivo, e mais investigacdes sobre o assunto devem ser realizadas (KOVALIK et al.,
2013).

No dia a dia, lesGes relacionadas a proteses mal adaptadas ou mal higienizadas
acarretam em hiperplasia fibrosa inflamatdria, estomatite protética e Ulceras traumaticas,
alteracdes estas que podem ser tratadas paliativamente com emplastos contendo MS, com um
veiculo semelhante ao do omcilom-A orabase formando uma pelicula fina que se adere a
mucosa oral, funcionando como protecdo mecénica a ferida. A longo prazo, devido as
propriedades terapéuticas da MS, seu uso poderd trazer beneficios para a odontologia,
auxiliando ao longo dos tratamentos (KOVALIK et al., 2013).

De acordo com Kovalik et al., (2013) o veiculo para incorporacdo da MS pode ser o
gel, como a clorexidina ja disponivel no mercado, porém a orabase néo € toxica, nao prejudica
0s tecidos com o0s quais entra em contato e € mais aderente que o gel, levando em
consideracdo a mobilidade da regido e a taxa de fluxo de salivacdo da area afetada para que se
mantenha a concentracdo da substancia por um periodo de tempo possivel na ferida de 15
minutos a 2horas. O digluconato de clorexidina a 2% néo € utilizado da forma de orabase
porque ndo promove a dissociacao e liberacdo de clorexidina e interfere em sua acao, contudo
mais estudos devem ser realizados sobre o assunto (KOVALIK et al., 2013).

Terninko et al., (2016) avaliou 0 uso de MS em extratos em gel a 5%, 10% e 15 %,
locdo Caléndula, diclofenaco gel 1% e locdo wundeHeal em inflamac@es por inducdo quimica
e queimadura térmica. Acerca da inflamacdo por inducdo quimica foi medida a atividade
reparadora (AR), capacidade de reducdo do edema, indice de inflamacdo e coeficiente de
exsudacdo a partir do desenvolvimento da inflamacdo associado ao edema. O estudo
demonstrou que a MS possui potencial anti-inflamatério e que isso ocorre devido a elevada
quantidade de flavonoides e taninos em suas folhas (TERNINKO et al., 2016). Da mesma
forma, o estudo de Barros, Carvalho, Ferreira (2010) mostrou que é nas folhas que se
encontram os valores mais significativos desses flavondides e taninos (BARROS,
CARVALHO, FERREIRA 2010). Terninko et al., (2016) provou que as folhas de MS
apresentavam acdo anti-inflamatéria e reparadora (TERINKO et al., 2016). Devido a estes
constituintes, a MS é indicada em processos como abcessos dentoalveolar, lesbes em
mucosas, inflamagdes orofaringeas e aftas (GASPARETTO et al., 2011).

Apo6s uma lesdo ha necessidade de um reparo tecidual, em alguns casos onde a lesdo

possui maior extensdo epitelial em largura e profundidade, o tempo necessario pode dobrar, se
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encaminhando em algumas ocasifes para uma cicatrizagcdo por segunda intencdo, onde as
bordas do ferimento ndo se encontram e o espaco é preenchido por tecido de granulagdo que
posteriormente sera reepitelizado. Para que todas as 4 fases do processo de cicatrizacdo
(inflamacéo, debridacéo, proliferacdo e maturagdo) ocorram sem interferéncias e que o tecido
formado no final seja funcional histologicamente, a atividade reparadora da substancia usada
no tratamento e seu potencial anti-inflamatério devem ser terapeuticamente significativos
(TAZIMA, VICENTE, MORIYA 2008).

Na prética odontoldgica a cicatrizacdo por segunda intencdo € comumente vista em
pos-operatérios de exodontia simples, enxerto gengival livre, retalho pediculado e
gengivectomias, contudo ndao s6 a qualidade do reparo mas também a rapidez de reparo
tecidual € um fator decisivo para uma cirurgia com cicatrizagdo por primeira intengcdo, como €
0 caso de colocacdo de implantes, cirurgias periodontais a retalho, onde a eliminacdo do
biofilme dental por uma substancia fitoterapica acelera a neoformacéo tecidual (TAZIMA,
VICENTE, MORIYA 2008).

Terninko et al., (2016) confirmou em seu estudo que o extrato de MS 5% e 15%
apresentaram os parametros de 4 a 9x mais fortes para ruptura de sutura se comparado ao
grupo tratado com locdo WundeHeal revelando um aspecto relevante da cicatrizacdo que pode
diferenciar a MS de outras substancias (TERNINKO et al., 2016) Em aspectos histolégicos a
MS mostrou bons resultados em estudos com extratos extraidos das flores da planta, como € o
caso do estudo de Pirbalouti et al., (2011) onde o tecido tratado com MS mostrou aumento
nas fibras bem organizadas de coldgeno, mais fibroblastos e poucas células inflamatérias
quando comparado com tecidos ndo tratados (PIRBALOUTI et al., 2011). Baraldi (2002)
mostrou que um composto contento MS acelerou a atividade reparadora de escoriagdes em 72
e 96 horas comparado ao grupo controle, além disso os resultados também ressaltaram que a
cicatrizacdo de Ulceras foi significativamente acelerada em 72 e 96 horas quando comparadas
ao grupo controle (BARALDI 2002).

6.2 EDEMA

De acordo com Coelho (2004) o edema é definido como acimulo de fluido no
espaco intersticial. Para que aconteca o edema, deve haver uma quebra dos mecanismos que
controlam a distribuicdo do volume de liquido no espago intersticial. Quando temos essa
desregulacdo, envolve-se fatores que atuam no fluxo de fluido ao longo da rede de capilares, e

a pressdo hidrostatica dentro dos vasos tende a expulsar a agua para os tecidos levando a uma
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diferenca nas concentracbes de proteinas entre o plasma sanguineo e os vasos (COELHO
2004).

Ha diferentes tipos de edema, como o mole/transudato, sendo constituido apenas por
agua ou duro/exsudato, constituido por agua e proteinas. O exsudativo, geralmente é
inflamatorio e causa dor, calor e rubor, sinais representativos da inflamagcdo. O edema
também pode ser também classificado como localizado ou generalizado, esse segundo sendo
raramente visto na pratica do cirurgido dentista. Nesse sentido, sendo o edema uma das
consequéncias da inflamacdo e a inflamacéo podendo ocorrer frente a uma agresséo ao tecido,
visando o conforto do paciente os cirurgides dentistas lancam méo de todos 0s recursos para
amenizar o incdmodo do paciente. Em cirurgias odontolégicas de pequeno e grande porte é
iminente que ocorra edema, Visto que temos sempre presente o processo inflamatorio,
resultante das forcas usadas para afastar, cortar e pressionar a mucosa (BRANDAO 2007;
COELHO 2004).

Objetivando uma alternativa natural, com poucos efeitos colaterais, de facil acesso e
baixo valor comercial a MS esta sendo estudada como opcdo medicamentosa que
proporcionaria a diminuicdo do edema em um processo de inflamatério. Chiclana et al.,
(2009) estudou o efeito inibitorio do edema induzido pela carragenina em ratos tratados com
creme contendo extrato de MS a 5%, 10% e 20% comparados a um grupo tratado com creme
de Indometacina 2%, e seus resultados mostraram que 0s cremes contendo extrato de MS
apresentaram melhora na reducgédo do edema em todos 0s tempos, podendo ser visto com mais
significancia no extrato de 5%, em relac@o ao placebo. Foi observado também que o efeito da
MS foi maior do que a do creme anti-inflamatorio de indometacina 2% (CHICLANA et al.,
2009). Na dissertacdo de Benso (2012), o extrato das folhas de MS também demonstrou
inibicdo do edema na orelha de ratos induzido por 6leo de croton de modo dose-dependente
em até 38% (BENSO 2012).

Prudente et al., (2013), testaram separadamente a composicdo de constituintes da
MS, sendo eles a malvidina 3-glucésido, escopoletina, quercetina, malvidina 3,5-glicosideo e
0 extrato hidroalcodlico de MS comparados a dexametasona na diminuicdo da inflamacéo e
do edema induzidos por 12-O-tetradecanoilforbol-etilo (TPA) na orelha de ratos.

O processo inflamatorio se da através da saida de elementos do sangue (leucécitos) e
liguido para o intersticio, que ocorre através dos agentes inflamatérios que promovem a
sintese de moléculas sinalizadoras que induzem os mediadores inflamatérios. As respostas
inflamatorias agudas sdo compostas por trés componentes principais, que incluem alteracbes

na hemodinamica local, permeabilidade vascular, localizagdo e nimero de leucdcitos. No caso
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do TPA o edema ¢é formado a pela ativagdo direta da proteina quinase C (PCK). Uma vez
ativado o processo inflamatério, os mastdcitos cheios de mediadores como histaminas,
serotoninas e citocinas - dentre elas interleucina IL-1beta, leucotrienos, e prostaglandinas - no
seu interior reagem rapidamente nas respostas inflamatérias agudas e liberam seu conteudo,
que aumentam a permeabilidade vascular e promovem o fluxo de neutréfilos, induzindo assim
0 processo de inflamagcdo aguda, que por sua vez comecam o processo de defesa do
organismo (PRUDENTE et al., 2013).

Prudente et al., (2013), demonstraram através de seus resultados a reducao do edema,
o influxo de neutrofilos e a diminuicdo dos niveis de interleucina-1p no tecido. A aplicacao
topica de TPA causou uma irritacdo na pele - dermatite de contato irritante aguda - e
consequentemente aumento nos niveis teciduais de IL-1p. O aumento do nivel de IL-1p nos
tecidos foi inibido de maneira dose dependente ao extrato de MS, apresentando 74,2% de
inibicdo de edema e a dexametasona causou uma inibi¢cdo acentuada de 79,1%, mostrando
resultados semelhantes. Esses dados demonstram que o tratamento tépico com diferentes
doses de extrato de MS inibiu alguns eventos da inflamacdo, como formacdo de edema e
migracao de neutrofilos. Além disso, com a diminui¢do da migracdo de neutrofilos, diminui a
liberacdo de leucotrienos e prostaglandinas na pele, sendo por isso a MS interessante para o
tratamento de doencas de pele como é o caso das dermatites, onde o acimulo de neutroéfilos
desempenha um papel critico (TRAMPOSCH et al., 1990; PRUDENTE et al., 2013).

Na odontologia temos algumas patologias que podem se beneficiar dessas
caracteristicas da MS, como é o caso dermatite perioral, onde 0s usos de corticosteroides
topicos potentes pioram a condicdo (NEVILLE 2016). Prudente et al., (2013) sugere com seus
resultados que a MS apresenta um papel importante na acdo anti-inflamatoria interferindo
principalmente na diminuicdo da IL-1p (PRUDENTE et al., 2013). El Ghaoui et al., (2008)
revelaram que a MS pode promover o aumento de IL-12 (estimula o crescimento e
diferenciacdo de linfocitos B e inibe a producdo de citocinas pré-inflamatorias, como IL-1 e
IL-6) e a reducdo da IL-4 (estimula expressdo de proteinas de adesdo para linfécitos),
sugerindo uma ativacdo de macrofagos e favorecendo a resposta imune Th1(T helper 1) (EL
GHAOUI et al., 2008).

Barikbin et al., (2010) em seu estudo em pacientes com eczema de maéo,
investigaram a eficicia de uma pomada a base de MS 4% em comparagdo com placebo e 0s
resultados mostraram que a MS obteve uma boa eficacia sem efeitos colaterais no tratamento

do eczema de mdos em comparacdo com o grupo placebo (BARIKBIN et al., 2010).
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Tadokoro et al., (2010) investigaram a eficiéncia de um composto de ervas contendo MS no
clareamento de manchas na pele de mulheres com melasma e lentigo senilis comparado a um
composto com derivados de vitamina C, e o resultado mostrou eficacia semelhante entre os
grupos, sem causar efeitos colaterais (TADOKORO et al., 2010).

Murphi, Robert e Kupper (2000) em mostraram que a IL-1p é a via de transcricéo
induzida de uma série de genes, incluindo moléculas de adesdo, quimiocinas, citocinas
secundarias, sintese de 6xido nitrico e ciclo-oxigenase, todos relevantes para uma inflamacéo
de pele. Além da dermatite perioral, outras doengas podem ter potencial para serem
terapeuticamente beneficiadas com a pratica do uso do extrato de MS, como angioedema,
mucocele, epidermélise bolhosa, pénfigo vulgar, estomatite aftosa recorrente, estomatite
alérgica de contato, hiperplasia papilar inflamatdria devido ao uso de protese, entre outras, no
entanto, ndo ha estudos referentes ao potencial terapéutico da MS vinculados com essas
patologias, 0 que demonstra um campo amplo para que pesquisas sejam realizadas e que haja
mais dados fundamentados em evidéncias cientificas (MURPHI, ROBERT KUPPER 2000).

Acerca dos testes dos constituintes especificos do extrato de MS na inflamacéo, a
malvidina 3-glicosideo, a escopoletina e a quercetina interfiram na formacdo do edema e na
atividade dos neutréfilos, e a malvidina 3,5-glucésideo demonstrou um efeito menor. Entre
eles, o malvidina 3-glucdsideo apresentou a atividade topica mais potente, sugerindo que é um
dos responsaveis pelo efeito anti-inflamatério da MS. Ha outros estudos na literatura que
mostram a ac¢do anti-inflamatoria dos agentes isolados da MS, porém ainda € necessaria uma
investigacdo mais completa da composic¢do quimica do extrato e o estudo de fracdes isoladas
do extrato bruto de MS e seus efeitos terapéuticos (TADOKORO et al., 2010).

No trabalho de Conforti et al., (2007), onde a inflamacdo foi causada por 6leo de
croton em orelha de ratos, revelou que a aplicacdo local do extrato etandlico da MS causou
reducdo do edema em 21%, e tendo um efeito anti-edematogénico significativo. Além da
Malva sylvestris, uma variedade de outros compostos sdo capazes de reduzir respostas
edematogénicas nos tecidos, como o Eugenol, utilizado comumente na odontologia
(CONFORTI et al., 2007). De Souza (2007) demonstrou gque o eugenol na dose de 300 mg/kg
inibiu significativamente (54% comparado ao controle) o edema de pata induzido por
dextrana. Além disso, outras propriedades como anticarcinogénicidade, anti-inflamatorio,
bactericidas, antissepticas sdo semelhantes aos da MS podendo ser em algumas situacdes uma
boa alternativa, no entanto mais estudos a respeito devem ser elaborados para que tal

alterativa possa vir a se tornar viavel (DE SOUZA 2007).
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6.3 QUEIMADURAS EM PELE

Fahimi et al., (2014) em seu trabalho com ratos, estudaram a atividade cicatrizante e
componentes histolégicos de pele com queimadura de segundo grau tratada com um
composto de Malva sylvestris, Solanum nigrum e Rosa damascena, comparado a um grupo
sem tratamento, a um grupo que recebeu creme base e um grupo tratado com Sulfadiazina de
prata (SDP) 1%. As queimaduras sdo classificadas de acordo com a extensdo e profundidade.
As queimaduras de 2° grau normalmente danificam a camada da epiderme e o tergo superior
da derme, com formacdo de bolhas dolorosas e resolu¢do em torno de 14 dias. Porém, pode
acometer a parte profunda da derme, gerando uma reepitelizacdo prolongada e de pouco
resultado estético (LIMA. LIMA VERDE, FILHO 2006). Na odontologia, queimaduras
podem ocorrer em procedimentos envolvendo produtos quimicos como clareadores dentais e
hipoclorito de sodio, pelo uso de brocas superaquecidas, materiais termo moldaveis usados na
confeccdo de proteses totais, liquidos ou alimentos quentes, através do bisturi elétrico usado
em cirurgias, e até mesmo atraves de um fotopolimerizador que ndo recebeu devida
manutencdo, como no filtro de luz, na distancia focal e no tempo de utilizacdo, entre outros
(GIRO, SANTOS PINTO, CAMPQOS 2001).

Fahimi et al., (2014) nos seus estudos perceberam que o efeito da cicatrizacdo da
SDP nos primeiros dias do tratamento foi melhor, no entanto o composto de ervas teve um
potencial significativo para cicatrizacdo de queimaduras quando comparado com a SDP no
final do tratamento. Histologicamente o composto de ervas obteve reepitelizacdo completa,
tecido de granulacdo bem formado e neovascularizacdo (FAHIMI et al., 2014). Nasiri et al.,
(2015) investigaram animais que sofreram queimaduras e foram tratados com solucéo salina
normal, creme base, sulfadiazina de prata 1%, creme de MS 5% e creme de MS 10%. Nas
investigacbes foram avaliadas a atividade cicatrizante, componentes histoldgicos e
microbiolégicos. O principal resultado desse estudo mostrou a alta capacidade cicatrizante
dos cremes de MS em ambas as porcentagens, em comparagdo com 0s outros grupos. Na
avaliacdo histopatoldgica, a reepitelizacdo também foi melhor nesses grupos onde os
resultados mostraram um aumento da taxa de renovacdo do colageno e cicatrizacdo (NASIRI
et al., 2015).

O objetivo do processo de cicatrizagdo € prevenir a invasdo de patdgenos, a
integridade do tecido lesado e reconstruir a fungdo fisioldgica da pele (LI et al., 2009). A
inflamacdo é um processo que tem como objetivo remover os estimulos prejudiciais e iniciar a

operacdo de cura, porém, se excessiva e desequilibrada pode atrasar a cicatrizacdo pelo
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aumento da quantidade de radicais livres. Nesse sentido os compostos anti-inflamatorios e
antioxidantes sdo considerados agentes efetivos na cicatrizagédo de feridas (FAHIMI et al.,
2014).

Um radical livre € um elemento que possui existéncia independente e que contém
um ou mais elétrons desemparelhados. O excesso de radicais livres no corpo humano é
combatido por antioxidantes produzidos por ele mesmo ou por substancias ingeridas na dieta
como a-tocoferol (vitamina E), B-caroteno (pro-vitamina A), acido ascérbico (vitamina C) e
compostos fendlicos (EL e KARAKAY A 2004). Barros, Carvalho e Ferreira (2010) em suas
pesquisas atribuiram a atividade cicatrizante e antibacteriana da MS aos seus componentes
antioxidantes, como polifendis, vitamina C, vitamina E, p-caroteno (pro-vitamina A) e outros
fitoquimicos importantes (BARROS, CARVALHO, FERREIRA 2010). O excesso de radicais
livres no organismo pode ser prejudicial as células e seus componentes, como proteinas,
lipidios e DNA, atraves da captura de elétrons e formacdo de radical livre, atuando como
agente oxidante causando diversas consequéncias, entre elas o envelhecimento celular e o
atraso no reparo tecidual (EL e KARAKAYA 2004).

Estudos comprovam efeitos antioxidante da MS no organismo humano, eliminando
radicais livres e também inibindo os efeitos maléficos do peroxido de hidrogénio (EL e
KARAKAYA 2004). Os oxidantes sdo fatores que prejudicam a cicatrizacdo devido a sua
capacidade de dano celular. Estudos como os de Fahimi et al., (2014) e Nasiri et al., (2015)
que investigaram a aplicacdo topica de compostos de MS, que contém propriedades
antioxidantes, demonstram melhora na cicatrizacdo e protecdo de feridas. Barros, Carvalho,
Pereira (2010) mostraram que o extrato da MS possui atividade antioxidante, sendo esse
potencial mais significativo com o uso das folhas. Marouane et al., (2011) também mostraram
eficdcia para a decoccdo das folhas e flores de MS. Pirbalouti et al., (2009) mostrou em seus
estudos que a MS combate radicais livres, possui propriedades anti-inflamatdrias que
contribuem para o tratamento de feridas. Ferreira et al., (2006) descobriram que a MS possui
efeito antioxidante reduzindo o DPPH (Determinacdo da atividade antioxidante) em 30%.

Pirbalouti et al. (2011) investigaram a eficacia do extrato aquoso de Punica
granatum 10,5%, extrato aquoso de Malva sylvestris 5,8%, extrato aquoso de Arnebia
euchroma 12%, extrato aquoso de Scrophularia deserti 6,5%, extrato aquoso de Communis
amygdalus 8.9%, extrato aquoso de extratos mistos, Sulfadiazina de prata 1% e pomada
simples em queimaduras na pele de ratos diabéticos em compara¢do com pomada simples em
queimaduras na pele de ratos ndo diabéticos. Os resultados obtidos apontaram que o grupo

tratado por MS em ratos diabéticos sofreu aceleracdo na cicatrizagdo da pele queimada em
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comparagdo aos animais do grupo controle diabéticos. Pirbalouti et al., (2009) demonstraram
em outro experimento, o efeito acelerador cicatrizante da pomada preparada com MS, e a
avaliacdo histoldgica do tecido lesionado na queimadura mostrou que ap6s o tratamento com
MS houve aumento de fibras organizadas de coladgeno e fibroblastos, e poucas células
inflamatorias, quando comparado com o grupo ndo tratado (PIRBALOUTI et al., 2009, 2011).

O atraso no reparo de queimaduras na maioria das vezes se da pela infeccdo de
microorganismos (LI et al., 2009). A atividade antimicrobiana de diferentes preparagdes a
partir de MS foi analisada por diferentes estudos e condi¢Ges. Nasiri et al., (2015) mostraram
através de testes bacterioldégicos na queimadura tratada com MS, que a lesdo ndo apresentou
ao fim do tratamento bactérias patoldgicas ou secrecdo duvidosa. Watanabe et al., (2008)
demonstraram em suas pesquisas que um produto comercial vendido como enxaguante bucal
contendo MS inibiu o crescimento de todas as 28 cepas diferentes de Staphylococcus aureus,
apresentando efeito antimicrobiano superior ao Cloreto de cetilpiridinio. O extrato metanolico
de MS também apresentou alto potencial antibacteriano contra cepas de bactérias patogénicas,
tais como Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, Entrococcus faecalis (RAZAVI
etal., 2011).

Alves et al., (2009) testaram o extrato hidroalcoolico de MS e obtiveram eficécia
principalmente contra Streptococcus mutans e o Streptococcus sobrinus, causando também
inibicdo da sintese de glucano para todos os microrganismos analisados (Streptococcus
mutans, Streptococcus mitis, Streptococcus sanguis, Streptococcus sobrinus, Lactobacillus
casei, e também mostrou atividade antifungica sobre as quatro cepas de Candida testadas. No
entanto, Quave et al., (2008) estudou a aderéncia e formacdo de biofilme contra
Staphylococcus aureus e obteve bons resultados. Uma tintura de MS estudada por Souza et
al., (2004) nao apresentou efeito contra as bactérias Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Ataphylococcus epidermis, ou contra o fungo Candida albicans. Frente a esses resultados
questionaveis, mais estudos referentes ao potencial antimicrobiano da MS devem ser
realizados.

O potencial terapéutico antimicrobiano para a odontologia é crucial para um bom
resultado em diversos procedimentos, desde profilaxias, tratamentos endodénticos até grandes
cirurgias bucomaxilofaciais. O material restaurador utilizado pelo cirurgido dentista por
exemplo, precisa conter um antimicrobiano potente, visto que ao longo do tempo podem
ocorrer fendas na interface dente/material restaurador, criando um ambiente propicio para a
colonizacdo bacteriana. O uso de antimicrobianos também é essencial para o controle de

placa, uma vez que os antimicrobianos fazem parte da constituicdo de dentifricios e
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enxaguantes bucais, entre outros. O controle de inflamacGes que acometem os tecidos moles
bucais é extremamente beneficiado por extratos contendo agentes anti-inflamatérios e
antimicrobianos, como 0s casos de gengivites, periodontites, aftas, amidalites, faringites,
estomatites e abscessos dentarios. Uma vez que a utilizacdo de antimicrobianos se faz
necessaria e pode ser usada como uma complementacdo ao uso de outras praticas para
controle de infeccdo, é importante o conhecimento acerca de novos compostos com essa
propriedade, no entanto, atualmente ainda requeremos mais COmMpreensao nesse campo
(TORRES et al., 2010).

6.4 MUCOSITE E XEROSTOMIA

Diversos tipos de canceres requerem a quimioterapia como terapia antineoplésica.
Algumas drogas utilizadas na quimioterapia, como o 5-fluorouracil (5-FU) ocasionam
diversos efeitos colaterais no corpo, principalmente no sistema gastrointestinal, por provocar
danos as celulas de alta proliferacdo, consequentemente acometendo a mucosa oral
(BAYDAR et al., 2005). A mucosite oral € definida como uma lesdo inflamatoria e/ou
ulcerativa da via oral e/ou gastrointestinal, que resulta em grave desconforto, prejudicando a
capacidade dos doentes para comer, deglutir e falar (SPOLARICH 2014). A mucosite oral é
classificada em quatro graus, o primeiro grau se apresenta com a presenca de eritema e dor, 0
segundo pelo aparecimento de placas brancas descamativas dolorosas ao toque; o terceiro
grau caracteriza-se pelo aparecimento de crostas epiteliais e exsudato fibrinoso que formam
pseudomembranas e Ulceras, e 0 quarto grau, forma mais rigorosa da mucosite oral, se mostra
expondo estroma do tecido conjuntivo subjacente (LALLA, SONIS, PETERSON 2008).

Um dos grandes desafios no tratamento com a quimioterapia é a prevencdo da
mucosite oral. O cirurgido dentista e outros profissionais da salde envolvidos no tratamento
lancam mao de diversos procedimentos para evitar essa consequéncia, entre eles o bochecho
com digluconato de clorexidina 0,12% ¢é bastante difundido e eficaz. Apesar de a clorexidina
mostrar resultados positivos, algumas caracteristicas como ardor, sabor adstringente, alteracéo
do paladar, escurecimento dental, irritacbes na cavidade bucal e sensacdo de queimacéo
limitam seu uso. Nesse sentido, é natural que outras alternativas que contenham as mesmas
propriedades terapéuticas e acarretem menos efeitos colaterais sejam almejados como
alternativa a clorexidina 0,12%. Neste sentido, Valduga et al., (2018) em seu estudo com
pacientes portadores de mucosite oral induzida por quimioterapia de infusdo com 5-FU,

compararam os resultados de um grupo tratado com clorexidina 0,12% a um grupo tratado
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com cha de MS e analisaram os resultados referente a dor e autopercep¢do do grau da
mucosite oral. Os resultados sobre a autopercepcdo dos pacientes em relacdo a dor, apurou
que aqueles que foram tratados com cha de MS ndo relataram mucosite oral grau 4 em
nenhum dos dias de acompanhamento, no entanto para clorexidina 0,12% o resultado obtido
foi diferente, houve um pequeno niimero de pacientes que relataram mucosite oral grau 4 nos
dias 5, 6 e 7 de acompanhamento.

Rezaeipour et al., (2017) pesquisaram a eficacia de um composto a base de ervas
contendo Malva sylvestris e Alceadigitata alef na prevencdo da mucosite oral induzida por
radiagdo por 7 semanas, comparado a um grupo placebo. Os resultados mostraram que 0
grupo tratado com composto de ervas apresentou grau de mucosite menor que O grupo
placebo em todos os tempos, havendo diferenca estatistica significativa apenas entre a 22 e 72
semana. A dor bucal no grupo placebo foi maior do que no grupo tratado com composto de
ervas, havendo diferenca estatistica significativa para todas as semanas (REZAEIPOUR et al.,
2017).

O curso clinico da mucosite oral pode ser complicado por infeccdes locais ou
sistémicas, e em casos mais graves pode levar a morte, particularmente em pacientes
imunossuprimidos. As infecgdes virais, como a herpes simples e as infeccdes por fungos
como a candida, também sdo obstaculos nesse momento. Além dos custos habituais de um
tratamento quimioterapico e/ou radioterapico, 0s pacientes que apresentam mucosite oral
significativa requerem medidas de cuidados de suporte, como o0 uso de nutricdo parenteral
total, reposicdo de liquidos, profilaxia contra infeccBes oportunistas, custos associados ao
tratamento da dor, suplementos liquidos de dieta e bem estar do paciente, aumentando
substancialmente o custo total dos cuidados. Uma boa higiene oral pode diminuir a gravidade
da mucosite, a bacteremia e infeccdes por hospedeiros oportunistas, a MS poderia ser uma
aliada, junto com outras terapias, do cirurgido dentista e do paciente na prevencdo e
tratamento de mucosite oral, porém atualmente o assunto requer mais aprofundamento
cientifico (LALLA, SONIS, PETERSON 2008).

Entre as principais complicacdes que a quimioterapia pode trazer, além da dor,
infeccdes fungicas, virais e bacterianas, esta a xerostomia. Os pacientes submetidos a terapia
oncolégica geralmente desenvolvem xerostomia transitéria ou permanente, essa é uma
condicdo associada a baixa producdo de saliva. Ameri et al., (2016) em seus estudos
avaliaram a eficacia de um composto de ervas contendo Malva silvestrys e Alcea digitata em
pacientes submetidos a radioterapia apresentando boca seca. O grupo tratado com as ervas foi

comparado a um grupo tratado com saliva artificial Hypozalix® Os resultados mostraram que
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na Gltima semana de tratamento, houve melhora significativa no grupo tratado com o
composto de ervas. (AMERI et al., 2016).

Heydarirad e Choopani (2015) nos seus estudos mostraram que as mucilagens -
substancia gelatinosa que reage retendo a agua, aumentando de volume e formando uma
solucdo viscosa- presentes nessas ervas possuem qualidades Umidas e frias, que agem contra a
secura atuando como uma secrecdo salivar para lubrificar e proteger as membranas mucosas.
O conteudo da MS pode variar de acordo com a parte da planta, mas, em geral, elevadas
percentagens de mucilagens podem ser encontradas nas folhas (6,0-7,2%), flores (3,8-7,3%) e
raizes (7,5%) e € um dos principais componentes responsaveis pelos efeitos terapéutico da
planta, junto com os flavonoides (CLASSEN e BLASCHEK 1998).

6.5 GENGIVITE E PERIODONTITE

Radvar et al., (2016) em seus estudos investigaram a eficacia de um enxaguatério
bucal composto por ervas Malva sylvestrais, Salix alba e Althaea officinalis em pacientes com
periodontite cronica e gengivite em comparacdo com clorexidina (CHX) e placebo. A doenga
periodontal, de forma geral, pode ser definida como um processo infeccioso que atinge 0s
tecidos periodontais, onde os patdgenos produzem substancias toxicas que agridem o tecido e
acarretam em um processo inflamatério, podendo ser ele generalizado ou localizado. Dos
fatores etioldgicos para que ocorra a doenca, o biofilme dental tem sido considerado a
principal causa (ALMEIDA et al., 2014). No dia a dia odontologico, na tentativa de diminuir
o biofilme dental, a formacdo de calculos supra e subgengivais e a contaminacdo dos sitios
por micro-organismos patdgenos, o cirurgido dentista busca diversos procedimentos como
profilaxia, raspagem e alisamento radicular, evitando dessa forma a progressao da doenca, o
que provocaria ndo s6 inflamacdo e sangramentos como aumento na profundidade de
sondagem, aumento no nivel clinico de insercdo e perda 6ssea. Além disso, a profilaxia com
colutério a base de clorexidina 0,12% diminui a quantidade da microbiota de patdgenos oral,
sendo um aliado de peso contra a gengivite e periodontite. No entanto, a clorexidina possui
efeitos colaterais quando usada continuamente, entre eles 0 gosto amargo, a descamacédo da
mucosa, perda do paladar, sensibilidade oral, formacdo aprimorada do célculo supragengival,
ardor, manchamento da lingua e restauragdes (KLUK et al., 2016).

A procura por alternativas que incluam plantas medicinais tem mostrado eficacia no
controle do biofilme e na reducdo do sangramento gengival. Radvar et al., (2016) no seu

composto de ervas optou por uma preparacdo ndo alcoolica, visando pacientes que sofrem de
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xerostomia, e sem acgucar para pacientes diabéticos. Os resultados mostraram que para
pacientes com periodontite crénica houve melhora no sangramento a sondagem, nivel de
insercdo clinica e profundidade de sondagem semelhantes aos grupos tratados com
clorexidina 0,12% e ao grupo tratado com o composto de ervas, sem efeitos colaterais para o
grupo de ervas. Os pacientes com gengivite apresentaram melhora no indice de sangramento
gengival e no indice de placa bacteriana também em ambos os grupos, sem diferenga
significativa e sem efeitos colaterais para o composto de ervas. A clorexidina produziu
manchamento da mucosa oral em ambos os grupos (RADVAR et al., 2016).

Os resultados semelhantes do composto de ervas a clorexidina colocam a MS como
um possivel substituto ao enxaguatério bucal considerado padrdo ouro no mercado, no entanto
devido ao pequeno niumero de estudos a respeito e ao fato de nesse estudo as técnicas manuais
de controle de placa e célculos terem sido aplicadas anteriormente ao tratamento com 0s
compostos, a melhora nos dois grupos pode ser explicada por esse fato (RADVAR et al.,
2016).

Além de ser um dos fatores da doenca periodontal, o biofilme € um obstaculo dentro
de diversas especialidades da odontologia, pois ele se desenvolve na superficie de proteses,
implantes, restauracdes, fios de sutura, entre outros. Em muitos casos, como o de pacientes
especiais, acamados, idosos, criancas, pacientes com dentes mal posicionados a remocéo
mecanica do biofilme pelo método convencional ndo é feita de forma eficaz (OLIVEIRA
2003). Alves et al., (2009) em seus estudos in vitro observou que Streptococcus mutans e o
Streptococcus sobrinus foram sensiveis ao extrato de MS, dados de grande importancia uma
vez que essas espécies estdo diretamente relacionadas a formacdo do biofilme dental. No
mesmo estudo a MS foi comparada com a clorexidina quanto a capacidade de aderéncia da
bactéria e a capacidade de inibir a sintese do glucano pela glicosiltransferase, esse teste foi
feito atraves da concentracdo inibitoria minima de aderéncia que foi definida como a menor
concentracdo do extrato que impediu a aderéncia bacteriana ao tubo de vidro, o resultado
mostrou uma concentracdo minima de aderéncia de 1:16 para MS testando Streptococcus
mutans e o Streptococcus sobrinus, a clorexidina usada como controle obteve o mesmo
resultado. A placa bacteriana € sintetizada a partir da sacarose, e possui glucanos, que podem
chegar a 40% do peso seco da placa, influenciando nas reagdes que ocorrem na mesma, nao
s6 devido ao seu volume, mas também interferindo nas superficies que as bactérias vdo aderir
(ALVES et al., 2009).

De posse do conhecimento basico sobre os efeitos terapéuticos da MS, € visto que

seus beneficios para a odontologia sdo imensos, € as possibilidades sdo vastas, contudo, ainda
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s80 escassos 0s estudos que a area oferece. A inclusdo da fitoterapia nos procedimentos
odontolégicos do dia a dia da pratica clinica, ainda é um desafio a ser superado.
Eventualmente o aumento do conhecimento e o desenvolvimento de novas pesquisas,
repercutird em um beneficio para a populagdo como um todo na utilizacdo desse recurso
terapéutico. As vantagens reveladas em alguns estudos sdo de que a MS possui importantes
propriedades terapéuticas como a antiulcerogénica, antioxidante, anticarcinogénica, atividade
anti’-inflamatdria e normalmente é indicada para o tratamento das doencas bucais além disso
conta com baixos efeitos colaterais e atrai economicamente, dado que é de facil acesso a
populacdo. (CONFORTI et al 2007; CHICLANA et al., 2009; BARROS et al., 2010;
BENSO, 2012).

O desenvolvimento de novos estudos € de suma importancia, uma vez que deixara o
profissional mais seguro através das evidéncias cientificas da eficacia para usa-los no seu
cotidiano e aumentarad a seguranca dos produtos ja consagrados no conhecimento popular,
dessa forma também permitira que se tornem alternativas acessiveis nos servigos publicos de
salde para a prevencdo e tratamento de problemas de sadde bucal. Os cirurgides dentistas
precisam estar cientes do uso de remédios a base de plantas por seus pacientes, conhecer seus
riscos potenciais, efeitos colaterais e possiveis interagdes medicamentosas, a fim de fornecer a
populacdo os melhores cuidados (DE PAULA, RESENDE, MIALHE 2012).
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7 CONCLUSAO

Com este trabalho foi possivel concluir que:
A Malva sylvestris é utilizada isoladamente ou em composicdo com outras
substancias, na forma de uso externo, para alteracbes como xerostomia induzida por
radioterapia, eczema de mé&o, periodontite, gengivite, mucosite oral causada por
quimioterapicos, melasma, feridas cirurgicas, alteracdes inflamatdrias e queimaduras;
As formas de utilizacdo da MS encontradas neste trabalho foram: cha, bochecho
pomada, creme, gel e solugdo/extrato aquoso ou alcodlico;
A MS possui efeito antioxidante, antimicrobiano, antibacteriano, analgésico e anti-
inflamatdrio, auxiliando na reducéo do edema e cicatrizacao de tecidos;
N&o ha relatos de efeitos adversos pelo uso externo da MS;
Apesar da maioria dos estudos experimentais apontarem a MS como uma boa
alternativa para o manejo de quadros inflamatérios e algicos, o nivel de evidéncia
cientifica ainda é baixo, carecendo de mais estudos clinicos controlados e
randomizados. E necessario também a padronizacdo quanto a indicacdo, forma

farmacéutica e posologia no uso da MS.
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Graduagao intitulado: Indicagoes para o uso externo e efeitos terapéuticos da
Malva sylvestris: Uma revisao integrativa, como requisito curricular indispensavel a
aprovagao na Disciplina de Defesa do TCC e a integralizagao do Curso de Graduagao
em Odontologia. A Banca Examinadora, apos reuniao em sessao reservada, deliberou
e decidiu pela aprovacao do referido Trabalho de Conclusao do Curso, divulgando o
resultado formalmente ao aluno e aos demais presentes, e eu, na qualidade de
presidente da Banca, lavrei a presente ata que sera assinada por mim, pelos demais

componentes da Banca Examinadora e pelg aluno orientando.

Presidente da Banca Examinadora

N

Documento assinado digitalmente

Emanuely da Siiva Chrun
Data: 31/08/2020 11:00:12-0300
4 CPF:058.303.889-10

Examinador 1

Documento assinado digitalmente

Ana Guadalupe Gama Cuellar

Data: 27/08/2020 21:01:19-0300
CPF: 014.258.729-05

Examinador 2

Documento assinado digitalmente

Beatriz Batista Geremias
Data: 02/09/2020 22:14:42-0300
CPF: 049.426.109-90

Aluno

74



	RESUMO
	ABSTRACT
	LISTA DE FIGURAS
	LISTA DE QUADROS
	LISTA DE TABELAS
	LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
	LISTA DE SÍMBOLOS
	SUMÁRIO
	2 REVISÃO DA LITERATURA
	3 OBJETIVOS
	3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS
	4.1 ETAPA 1
	4.1.1 FASE 1
	4.1.2 FASE 2
	APÊNDICE A – Artigos excluídos e razão da exclusão (n=09)



