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RESUMO

7

O uso de antissépticos em forma de enxaguatério bucal é indicado como
coadjuvante no tratamento de alteracbes bucais, como doencas periodontais. A
clorexidina (CHX) apresenta maior eficacia no controle do biofilme dental, porém os
produtos disponiveis no mercado apresentam desvantagens como efeitos adversos
de aparecimento de manchas dentarias extrinsecas e alteragdo reversivel de
paladar, dificultando a utilizacdo por periodo prolongado. O tetrapalmitato de
clorexidina (TPCHX), sal insoluvel de clorexidina, foi previamente avaliado,
demonstrando atividade cariostatica in vitro frente a Streptococcus mutans,
vantagens em relacdo ao mascaramento do sabor amargo, reducdo na interferéncia
do paladar e diminuicdo da possibilidade de aparecimento de manchas. O presente
trabalho teve como objetivos a otimizacdo da sintese deste sal e sua formulagéo
como enxaguatoério bucal para avaliacdo do efeito anti-placa através de ensaio
clinico randomizado cruzado, duplo cego. Os grupos experimentais foram: grupo
teste, sendo utilizado o enxaguatério formulado contendo TPCHX a 0,3%; e grupo
controle positivo, sendo utilizado o produto comercial Periogard®, contendo
digluconato de clorexidina (DGCHX) a 0,12%. O ensaio clinico foi realizado na
clinica de Periodontia da Faculdade de Odontologia (UNESP/Araraquara). Os
participantes receberam os produtos codificados para utilizacdo diaria (2 vezes ao
dia), de 15 mL para bochecho por 30 segundos, para acompanhamento de 2
semanas. Apos término da primeira etapa, foi aguardado 1 més (washout) e 0 ensaio
foi repetido porém com utilizacdo do produto diferente do anteriormente utilizado
(crossover) pelo mesmo periodo. Foram determinados o indice de placa (IP), indice
gengival (IG), sangramento a sondagem (SS), medidas de profundidade de
sondagem (PS), nivel gengival (NG) e nivel de insercdo clinica (NI) nos momentos
iniciais e finais de cada etapa. Foi avaliado através de questionario a utilizacao e
satisfacdo durante o uso dos produtos, visando também relato de possiveis efeitos
adversos, nos momentos intermediarios e finais de cada etapa. A analise estatistica
foi conduzida considerando a técnica de intencao de tratar, sendo correspondente
ao resultado de vinte e um participantes. Os resultados obtidos indicam uma
tendéncia de reducdo nos indices IP, IG e SS similar entre os dois produtos
avaliados, manutencado dos indices PS, NG e NI similarmente também. Porém, néo
foram observados efeitos adversos como alteracdo de paladar e gosto amargo no
grupo teste (TPCHX), com diferenca estatistica em relacdo ao grupo controle
positivo (DGCHX). Observou-se também menor propensdo ao aparecimento de
manchas com utilizacdo do TPCHX, apresentando diferenca estatistica quando
comparado ao DGCHX. Devido a menor possibilidade de efeitos adversos do
TPCHX, a profilaxia da placa bacteriana podera apresentar melhor resultado que a
terapia atual, melhorando a adesao ao tratamento e a qualidade de vida.

Palavras-chave: Tetrapalmitato clorexidina. Ensaio clinico controlado randomizado.
Estudos cross-over. Antissépticos Bucais. Placa dentaria. Doencas periodontais.



ABSTRACT

The use of antiseptics as mouthwashes is indicated as an adjunct in the treatment of
oral disorders, such as periodontal diseases. Chlorhexidine (CHX) is the most
efficient chemical agent for dental biofilm control, however the commercially available
products have disadvantages such as side effects like extrinsic stains on teeth and
reversible taste interference, making it difficult to use for a long period. Chlorhexidine
tetrapalmitate (CHXTP), an insoluble chlorhexidine salt, was previously evaluated,
demonstrating in vitro cariostatic activity against Streptococcus mutans, and
advantages in relation to masking the bitter taste of chlorhexidine, reducing the taste
interference and the tendency of staining. The present study aimed to synthesis of
this salt and its formulation as a mouthwash to evaluate the anti-plaque effect
through a double-blind crossover randomized clinical trial. The experimental groups
were: test group, using the formulated mouthwash containing 0.3% CHXTP; and
positive control group, using the commercial product Periogard®, containing 0.12%
chlorhexidine digluconate (CHXDG). The clinical trial was conducted at the
Periodontics Clinic of the School of Dentistry (UNESP/Araraquara). Participants
received encoded mouthwash products for daily use (twice a day) of 15 mL to rinse
for 30 seconds thought 2-weeks follow-up. After completion of the first stage and
waited for 1 month (washout), the test was repeated, however, using a different
product than previously used (crossover) for the same period. Plaque index (Pl),
gingival index (Gl), bleeding on probing (BOP), probing depth (PD), gingival margin
level (GML) and clinical attachment level (CAL) were determined at baseline and end
of each stage. The use and satisfaction during the use of the products were
evaluated through a questionnaire, aiming to report possible adverse effects, at the
intermediary and final moments of each stage. Statistical analysis was conducted
considering the intention-to-treat technique, corresponding to the result of 21
participants. The results indicates a similar tendency of reduction in the indices PI, Gl
and BOP between the two evaluated products, maintenance of the indices PD, GML
and CAL similarly. However, no adverse effects such as taste alteration and bitter
taste were observed in the test group (CHXTP), and less likely to staining teeth,
showing statistical difference when compared to the positive control group (CHXDG).
Due to the lower possibility of adverse effects from the test group (CHXTP), plaque
prophylaxis may present better results than current therapy, improving treatment
adherence and quality of life.

Keywords: Chlorhexidine tetrapalmitate. Randomized controlled trial. Cross-over
studies. Mouthwashes. Dental plaque. Periodontal diseases.
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1. INTRODUCAO

A saude bucal, parte integral da saude geral de um individuo, é essencial para
0 bem-estar humano (WHO, 2018). Quando existe algum distarbio na homeostasia
dos tecidos bucais, tais como lesdes e inflamagdo no tecido gengival, notam-se
diversos problemas que interferem na qualidade de vida. Essas alteragcbes podem
ocasionar desconforto no individuo acometido, sendo desde dor leve a intensa,
podendo envolver a diminuicdo da ingestdo de alimentos, até alteracdes em nivel
sistémico. Em casos extremos, infec¢bes oportunistas podem resultar em sérias
complicagBes, como bacteremia e sepse, devido a interrupcado da continuidade da
barreira epitelial e perda da homeostasia (EREN et al., 2007).

O acumulo de microrganismos na superficie oral € correlacionado com
incidéncia de doencas periodontais como a gengivite, sendo uma das causas
primarias destas doencas (LOE et al., 1965; THEILADE et al., 1966; SOCKANSKY;
HAFFAJEE, 1994; AAP, 2000). O biofilme dental, denominado também como placa
bacteriana, € caracterizado por um acumulo uniforme de bactérias sobre a superficie
dental, que induz a resposta inflamatéria no tecido gengival adjacente decorrente da
producdo de substancias irritantes, como &cidos e endotoxinas (SOCKANSKY;
HAFFAJEE, 1994). A gengivite, uma das mais frequentes doencas periodontais,
possui distribuicdo generalizada na populacao, estimando-se que mais de 90% seja
afetada por essa patologia, sem prevaléncia por sexo, idade e nem raca
(VILLALOBOS et al., 2001; SALGADO et al., 2006).

Nessa perspectiva, o controle da placa bacteriana como profilaxia e também
como uma medida de tratamento € fundamental para doencas periodontais. A
clorexidina (CHX) é considerada padrdo-ouro como antisséptico tdpico na
odontologia, apresentando maior efetividade no controle do biofilme dental
(CAVUSOGLU, 2007; YILMAZ, 2007). A acdo bacteriostatica ou bactericida de
amplo espectro da CHX se da devido as suas propriedades de ligacéo as proteinas
e tecidos, influenciando também em sua eliminagédo da cavidade oral, o que resulta
em alta substantividade (DENTON; 1991; TOMAS et al., 2010). A substantividade da
clorexidina € melhor em relacdo a outras substancias antissépticas, sendo superior a
12 horas (SCHIOTT et al, 1970).
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Entretanto, a utilizagdo por periodo prolongado é dificultada devido aos efeitos
adversos como altera¢cbes do paladar, aparecimento de manchas e escurecimento
em dentes e restauracfes, entre outros relacionados a ela e também aos sais
soluveis utilizados comercialmente, como o digluconato de clorexidina (DGCHX)
(FLOTRA et al, 1972; LOE et al, 1976; FOOTE et al, 1994; TILLIS, 1999).

Devido a esta problematica, Menegon (2005) sintetizou um novo sal insolavel
de clorexidina, o tetrapalmitato de clorexidina (TPCHX), realizou ensaios in vitro e in
vivo com este composto, obtendo resultados interessantes em relagcdo a CHX base e
também ao sal DGCHX (MENEGON, 2005, 2009). O novo sal TPCHX apresentou
atividade antimicrobiana frente a Streptococcus mutans, um dos principais agentes
cariogénicos e importante microrganismo frente a saude bucal. Utilizado na forma
farmacéutica enxaguatério bucal, demonstrou uma menor probabilidade de
ocasionar efeitos adversos em relagcdo ao DGCHX, com destaque para menor
probabilidade de aparecimento de manchas na superficie dental in vitro, menor
probabilidade de alteracdo de paladar e de percepcédo de gostos, tendo ainda uma
cinética de eliminacdo na cavidade bucal similar ao apresentado pelo digluconato
(MENEGON, 2009).

Assim, o presente trabalho pretendeu dar sequéncia aos estudos com esse
novo sal de clorexidina, tendo como objetivo a avaliagdo da atividade do TPCHX em
uma formulacdo como enxaguatoério bucal a 0,3% em comparacdo ao controle
positivo e padrdo-ouro DGCHX a 0,12% (Periogard®) na profilaxia da placa
bacteriana. Foi realizada esta investigacdo através de um ensaio clinico
randomizado cruzado, duplo-cego, com participantes atendidos na Faculdade de
Odontologia da UNESP/Araraquara. O esperado era encontrar resultados que
comprovassem a acdo anti-placa do TPCHX, possuindo similaridade ao perfil
apresentado pelo DGCHX, porém com a vantagem de menor incidéncia de efeitos
adversos.

Essa hipdtese que ndo haveria diferenca estatistica entre os grupos quando
avaliados os desfechos de atividade profilatica em relacdo a placa bacteriana e,
como consequéncia, inflamacdo gengival foi comprovada através de analises
estatisticas utilizando-se testes ndo paramétricos pareados, sendo apresentado pelo
produto teste (TPCHX) um perfil de reducdo similar ao produto controle positivo
(DGCHX) quanto em relag&o aos indices de placa (IP), gengival (IG) e sangramento

a sondagem (SS). Porém, para os desfechos de efeitos adversos, o esperado era



19

que existisse diferenca estatistica entre os grupos experimentais, considerando os
estudos anteriormente realizados com o sal TPCHX (MENEGON, 2005, 2009). Essa
hipotese foi atendida também, caracterizando diferenca estatistica entre os produtos
avaliados, sendo o produto teste (TPCHX) destituido de efeitos adversos
relacionados ao paladar e menor propensao ao aparecimento de manchas.

Assim, com estes resultados, abre-se oportunidade para exploragao futura com
enfoque comercial de novos produtos contendo o sal TPCHX, visando formulacdes
gue auxiliem na melhoria na qualidade de vida de individuos que necessitem utilizar
antissépticos bucais, reduzindo assim a morbimortalidade especialmente nos casos
nos quais se faz necessaria a utilizacdo por tempo prolongado, visto que os produtos
contendo clorexidina atualmente disponiveis no mercado possuem efeitos

indesejados que podem culminar no abandono da terapia.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Saude Bucal e Doencas Periodontais

A saude bucal € de extrema importancia para a saude geral do individuo
(WHO, 2018). A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) definiu o cuidado pessoal
como acdes desenvolvidas por um individuo com finalidade de prevencao,
tratamento ou diagndstico envolvendo a saude pessoal, tanto realizadas por si
proprio quanto por profissionais, sendo a higiene oral pessoal definida como o
esforco individual para remocao do acumulo de placa bacteriana (WHO, 1998).

Para manutencdo da saude bucal, a higienizacdo visando remover a placa
bacteriana acumulada nos dentes e gengiva é fundamental (LOE et al., 1965; LOE,
2000). As acbes realizadas pelo préprio individuo para controle da placa bacteriana,
guando orientadas e aplicadas corretamente, apresentam beneficios tanto a curto
guanto a longo prazo, apresentando desde valor estético, como boa aparéncia e
bom halito, até reducdo da probabilidade de perda dentaria e insercdo periodontal;
bem como reducédo de possiveis gastos com procedimentos odontolégicos onerosos
e complexos (CLAYDON, 2008).

De acordo com a OMS (2018), as doencgas que afligem a cavidade oral ainda
sd0 as mais comuns entre as doencas ndo transmissiveis. Foi estimado em 2016
através do estudo “Global Burden of Disease Study” que estas doencgas atingem
cerca de 3,58 bilhdes de pessoas, ou seja, praticamente metade da populacéo
mundial, sendo a céarie dentaria em dentes permanentes a mais prevalente (VOS et
al.,, 2017). Dentre as doencas mais prevalentes também encontra-se a doenca
periodontal grave, sendo estimada em décimo primeiro (11°) lugar nesta lista (WHO,
2018).

Além disso, doencas periodontais severas que podem resultar em perda de
dentes devido a destruicdo do periodonto sdo observadas em 15 a 20% de adultos
entre 35 e 44 anos, correspondendo a uma parcela significativa da populacdo adulta
mundial (WHO, 2012). Um dos fatores de risco considerados para a perda dentéaria é
a gengivite persistente (LANG et al., 2009).

As doencas da cavidade oral causam impactos negativos na saude da
populacdo ao longo da vida, sendo relacionadas a dores e desconforto, bem como

desfiguracdo, podendo levar até quadros de sepse e ao Obito (WHO, 2018). Alguns
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fatores de risco para estas doencas estdo associados ao comportamento e habitos
do individuo, entre eles: dietéticos, com ingestdo de alimentos ndo saudaveis e ricos
em acucar; com uso de substancias quimicas, entre elas o tabaco e alcool; bem
como exposicao inadequada ao flior e m& higienizacdo bucal (PETERSEN et al.,
2005; WHO; 2018). Além disso, a desigualdade social possui um forte impacto na
salude da cavidade oral, tendo em vista 0 alto custo dos tratamentos odontoldgicos,
sendo onerosos tanto para o individuo quanto para os sistemas de saude (OECD,
2013; WATT et al., 2016; WHO, 2010). Adquirir habitos de vida mais saudaveis,
como melhoria na alimentacdo, ndo utilizacdo de tabaco e &lcool, conscientizacédo
sobre a importancia da higiene bucal e busca por atendimento odontol6gico com
maior frequéncia podem prevenir as doencas da cavidade oral (WHO, 2018).

As doencas periodontais englobam diversas condi¢des inflamatoérias de carater
cronico das gengivas, 0sso alveolar e fibras periodontais, que sustentam os dentes
no osso alveolar (Figura 1), geralmente sendo caracterizada pelo inchaco,
sangramento gengival, dor e halitose em alguns casos (PIHLSTROM et al., 2005;
WHO, 2018). A perda dentaria pode ocorrer em casos mais graves da doenca
periodontal (periodontite), sendo ocasionada pela perda da adesédo do tecido
gengival adjacente ao dente e o0sso, causando “bolsas” e perda da fungédo de
sustentacao do dente (PIHLSTROM et al., 2005; WHO, 2018).

Gengiva saudavel Gengivite

Inflamacdo gengiva
l _\f.Placa bacteriana

Osso

Fibras periodontais
Figura 1. llustracdo Processo Gengivite

Fonte: Interpretacdo propria da figura apresentada por Barrington & Nevins, 1990
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A inflamacdo e o sangramento da gengiva caracterizam a gengivite (WHO,
2010). O processo inflamatério localizado na regido da gengiva é atribuida a
formacéo e maturacdo de placa bacteriana, sendo um dos fatores importantes para o
desenvolvimento da gengivite, e, como consequéncia deste processo constante,
fator que inicia a doenca periodontal (LOE et al, 1965, SOCRANSKY, 1997;
HAFFAJEE; SOCKANSKY, 1994).

Portanto, as doencas periodontais, tanto agudas quanto crénicas, possuem um
denominador comum que é a placa bacteriana (LOE et al, 1965; SOCRANSKY,
1997; HAFFAJEE; SOCKANSKY, 1994; PIHLSTROM et al.,, 2005; DARVEAU,
2010). A placa supragengival é considerada o principal fator etiolégico da gengivite
cronica e a placa subgengival € associada a lesbes nas doencas periodontais
cronicas (LOE et al., 1965; SOCRANSKY, 1997; HAFFAJEE; SOCKANSKY, 1994).

Dentre as doencas gengivais, a gengivite associada ao acumulo de placa
bacteriana € a mais comum. A inflamacdo gengival nesta condi¢céo é resultante da
interacdo dos microrganismos e seus metabdlitos presentes em forma de biofilme na
margem gengival e a resposta imunoldgica do individuo acometido, sendo reversivel
e com resolucao apos remocao profissional da placa (HINRICHIS; KOTSAKIS, 2016;
NOVAK; TAKEI, 2016). Essa resposta originada pelo individuo em relacdo ao
biofilme é varidvel, dependendo de fatores locais e sistémicos modulando a
intensidade da acdo imunoldgica.

A placa bacteriana é constituida de diversos microrganismos associados
formando uma comunidade complexa envolta por matriz de substancias variadas,
tanto para nutricdo quanto para protecdo, sendo também denominada biofilme
dental. Existe variagbes intra- e interindividuais significativas em relacdo a
composicdo e formacdo da placa bacteriana, na qual alguns individuos possuem
maior propenséo ao acumulo de placa bacteriana, sendo variada tanto em diferentes
sitios dentais e superficies orais do mesmo individuo bem como entre individuos
diferentes (THOMAS, 2004).

A quantidade, bem como a sua localizacdo, sdo determinadas por diversos
fatores, sendo que o fluxo salivar, higienizacdo e dieta sdo fatores determinantes
(LOE et al., 1965). Quando a gengiva esta inflamada a formac&o de placa € mais
rapida do que quando esta saudavel, devido ao aumento do fluido gengival contendo

substancias que podem ser utilizadas como fonte de nutrientes para o0s
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microrganismos associados a placa. Esses nutrientes também podem ser obtidos
através da saliva e da dieta (TEUGHELS et al., 2016).

O crescimento do biofilme dental se inicia nas regides de margem gengival e
no espaco interdental, sendo regides de dificil impeza pelos mecanismos intrinsecos
do individuo. A formagdo da placa bacteriana € relativamente rapida, podendo esta
ser observada na superficie dental caso ndo haja devida higienizacdo dos dentes,
entre um ou dois dias.

Apos a profilaxia realizada pelo dentista, com remocao do biofilme dental,
somente ap6s 36 horas € que sera possivel observar o acimulo de placa. Esse
acumulo se inicia na margem gengival e em irregularidades na superficie dental, em
menor velocidade de crescimento devido a fase inicial de adesdo dos
microrganismos. Apoés estabelecimento do biofilme, a velocidade de crescimento é
quase exponencial. Apos trés dias do inicio do crescimento do biofilme dental, cerca
de 30% da area da coroa dental estard recoberta com placa (TEUGHELS et al.,
2016).

O biofilme dental € um fator importante para o desenvolvimento e gravidade
das doengas periodontais, atuando como “reservatorio” de bactérias patogénicas e
produtos irritantes que influenciam na inflamacgéo dos tecidos adjacentes. O célculo
dental ndo é capaz de ocasionar uma resposta inflamatoria gengival por si sO, porém
€ uma superficie irregular a margem gengival que também atua como uma superficie
ideal para o desenvolvimento do biofilme dental ( WAERHAUG, 1952).

Portanto, a quantidade de placa bacteriana é um fator limitante para estas
doencas, sendo que, em pequenas quantidades, pode ser controlada pelos
mecanismos de defesa do proprio organismo (CARRANZA, 1996). Porém, na
presenca de grande quantidade, da viruléncia dos microrganismos associados a ela
bem como ao estado imunolégico do individuo, € instaurado um desequilibro entre
defesas do organismo e o0 processo infeccioso, desencadeando 0 processo
inflamatdrio (CARRANZA, 1996; MANZANO, 1984; LOE et al., 1965; SCHROEDER,;
LINDHE, 1975; PIHLSTROM et al., 2005).

A transicdo da microbiota componente do biofilme dental esta relacionada a
progressao da doenca gengival, sendo a mudanca de bactérias Gram-positivas para
Gram-negativas um ponto importante. Alguns dos microrganismos considerados

importantes essa progressdo sdo, portanto, majoritariamente bactérias Gram-
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negativas, como Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
Tanneralla forsythensis e Treponema denticola (HAFFAJEE; SOCRANSKY, 1994).
Em relacdo a gengivite, os principais patdgenos orais associados a ela sdo as
bactérias do género Streptococcus, Actinomyces, Fusobacterium, Prevotella,
Treponema, Campylobacter, Veillonella, Capnocytophaga e Porphiromonas (DZINK
et al., 1988; EVIAN et al., 1982; KACHLANY; BABCOCK, 2007).

Desta forma, a gengivite estd associada a ma higiene oral ocasionando um
processo inflamatério, o qual normalmente se caracteriza pela vermelhiddo e edema
do tecido gengival adjacente ao dente (AAP, 2000; PIHLSTROM et al., 2005;
NEVILLE et al., 2016). Os sinais clinicos da gengivite podem ser observados caso
esteja presente a placa bacteriana supragengival em maior quantidade, depois de 10
a 21 dias de acumulo de microrganismos (VAN DER WEIJDEN et al.,, 1994a;
TATAKIS; KUMAR, 2005; KINANE; BARTOLD, 2007).

Esta condi¢cdo é observada mundialmente, sendo que a maioria das criancas e
jovens apresentam sinais de gengivite (PIHLSTROM et al., 2005; WHO, 2010). A
patogénese da gengivite pode ser dividida em trés estagios: inicial, caracterizado por
inflamacdo aguda em resposta a infeccao inicial; precoce, quando normalmente
aparecem os primeiros sinais clinicos; e estabelecida, onde pode-se observar tanto a
estabilizacdo das lesdes ou a progressdo destas, com agravo do quadro clinico
(PAGE; SCHROEDER, 1981).

A fase inicial da gengivite pode ser assintomatica, sem sinais clinicos
aparentes, e normalmente um de seus primeiros sinais se da apds sangramento ao
utilizar o fio dental ou até mesmo com a escovacdo, sendo este sangramento
resultante do processo inflamatério, com vasodilatacdo dos capilares adjacentes a
gengiva (BASCONES MARTINEZ, 1989; CARRANZA; NEWMAN, 1998; LINDHE,
1992). A maioria das lesdes observadas clinicamente em quadros de gengivite séo
caracterizadas como nao progressivas, tanto as transitorias quanto as persistentes.
Entretanto, as lesfes observadas na gengivite podem evoluir para periodontites,
com agravo do quadro clinico (LINDHE, 1992; CARRANZA, 1996).

A maioria dos casos de gengivite e até de periodontites podem ser prevenidas
e tratadas. O controle adequado da placa bacteriana leva a prevencéo da gengivite,
que por sua vez leva a prevencgdo da periodontite (LOE et al, 1965; LINDHE, 1986;
LOE, 1986). Além disso, a condigcdo inflamatéria do tecido gengival favorece o

acumulo e crescimento do biofilme dental que, como consequéncia, intensifica o
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processo inflamatoério (LANG et al., 1973; RAMBERG et al., 1994; ROWSHANI et al.,
2004). Esse ciclo pode entédo ser interrompido com a efetiva remocao do biofilme
dental.

Baehni e Takeuchi (2003) categorizaram a prevencdo de doencas periodontais
em trés niveis: prevencdo primaria, visando profilaxia para protecdo contra o
desenvolvimento de doencgas periodontais; prevencdo secundaria, apds a instalacao
da doenca, limitar sua progressao e reverter o quadro da doenca mas sem danos
aos tecidos adjacentes; e prevencao terciaria, limitando o progresso da doenca mas
com possibilidade de danos funcionais.

A prevencao primaria da periodontite se baseia no controle da placa bacteriana
supragengival, pois um tecido gengival saudavel, sem inflamacédo, ndo desenvolvera
uma doenca periodontal (BAEHNI; TAKEUCHI, 2003). Esse controle pode ser
realizado através de métodos ativos visando a remocdo do biofilme dental,
envolvendo a conscientizacdo do individuo sobre a importancia da higiene oral, a
frequéncia adequada e utilizacdo de aparelhos mecanicos como escova de dentes,
fio dental, entre outros (CANCRO; FISCHMAN, 1995; LOE, 2000).

A remocdo da placa de forma caseira, isto € a higiene oral realizada pelo
proprio individuo diariamente, é fundamental para o sucesso do tratamento e
prognostico nestas doencas (NOVAK; TAKEI, 2016). Atualmente, a escovacao € o
método de higienizacdo oral caseira mais utilizado, possuindo baixo custo e
facilidade de utilizacdo. Entretanto, a higienizacdo realizada utilizando apenas a
escova dental tem como limitacdo o alcance de suas cerdas, limitando a limpeza as
superficies vestibulares, linguais, palatinas e oclusais, ndo apresentando acao
satisfatoria quando em relacdo as superficies interdentais, ndo possuindo alcance
efetivo das superficies interproximais (WOLF et al., 2006; VAN DER WEIJDEN et al.,
2018). Alem disso, a escovacao pode até ser considerada eficaz mas exige um grau
de comprometimento e destreza individual para que os beneficios mencionados
sejam alcancados (WARREN; CHATER, 1996).

Com isso, pode ser indicada a utilizacdo de outros métodos para o controle da
placa (LANG et al., 1977, HUGOSON; KOCH, 1979). Diversos métodos vem sido
utilizados, dentre eles a utilizacédo do fio ou fita dental, até equipamentos de limpeza
interdentais elétricos (CLAYDON, 2008; VAN DER WEIJDEN et al., 2018). Ao se

realizar a limpeza interdental, os individuos podem observar sangramento gengival,
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podendo este ser originado de inflamacédo ou também de traumas (laceracdo e/ou
erosdo). O sangramento ndo deve ser interpretado como um aspecto negativo da
limpeza interdental que justificaria a sua nado realizacéo pelo individuo mas sim como
um alerta de possivel inflamacéo que precisa ser tratada (GILLETTE; VAN HOUSE,
1980). Esse é um dos primeiros sinais observados pelo paciente em relacdo a
inflamacdo gengival, sendo o sangramento um indicativo direto da saude do tecido
gengival.

Além deste controle realizado diretamente pelo individuo, existem alguns
mecanismos de autolimpeza da cavidade oral contra 0 acumulo superficial de placa
bacteriana. Dentre eles, podemos citar a saliva, com potencial limitado nos espagos
oclusais e interproximais; a lingua, mais limitada as faces linguais e superficies
faciais; as bochechas, limitadas nos dentes maxilares posteriores e as faces
vestibulares; e também a friccdo realizada na mastigacdo de alimentos, nas
extensodes incisiva e oclusal da placa. Porém, esses mecanismos sdo muito limitados
no que diz respeito a limpeza natural dos dentes e gengivas, sendo consideradas
como acodes superficiais ou de mediacao da placa (VAN DER WEIJDEN et al., 2018).

De modo geral, as acdes mecanicas de higiene oral realizadas pelo préprio
individuo ndo séo suficientes para o controle da placa bacteriana supragengival e,
como consequéncia, para prevencao da gengivite e doencas periodontais
(SHEIHAM; NETUVELI, 2002). Devido as limitacbes dos mecanismos de
autolimpeza e aos entraves da higiene oral diaria realizada pelo proprio individuo, as
medidas de remocdo mecanica da placa bacteriana supragengival podem ser
associadas a profilaxia profissional. Os procedimentos de higienizacdo oral atuam
como agentes redutores ndo especificos neste processo, e 0os procedimentos
odontolégicos como agentes pontuais e especificos, envolvendo a remocao
mecanica de calculos dentais e da placa (DAHLEN et al., 1992; VAN DER WEIJDEN
et al., 2018). A reducdo da placa influencia positivamente na saude gengival, sendo
reduzida a inflamagdo gengival através da eliminacdo deste acumulo de
microrganismos (HAFFAJEE, 2001).

As acles associadas a profilaxia profissional envolvem o desbridamento, a
raspagem e o alisamento radicular, visando a remoc&o do biofilme dental (LOE et al.,
1965; AXELSSON; LINDHE, 1981; SHEIHAM, 1990; AINAMO; GJERMO, 1994
GREENWELL; BISSADA, 2002; WENNSTROM; TOMASI, 2018). Essas a¢des s&o

consideradas componentes da terapia ndo cirdrgica de doencas periodontais,



27

resultando em melhora dos niveis de insercdo clinica (NI) e na reducdo da
profundidade a sondagem (PS) (TUNKEL et al.,, 2002; VAN DER WEIJDEN;
TIMMERMAN, 2002; HALLMON; REES, 2003; SUVAN, 2005; EBERHARD et al.,
2008; LANG et al., 2008).

A raspagem é considerada uma instrumentacé@o de bolsa/raiz com finalidade
de remocdo de calculos dentais, que sao depdsitos mineralizados; jA o
desbridamento visa a remocao do biofilme dental; e o alisamento radicular é utilizado
para remocdo de cemento e da dentina contaminados (KIESER, 1994). A técnica de
alisamento radicular associada a raspagem tem como objetivo, entdo, a remoc¢éo da
placa bacteriana e célculos dentais das superficies radiculares, com alteracdo na
guantidade e também composicdo desta, suprimindo a inflamagdo gengival
associada, sendo considerada uma medida efetiva no tratamento destas doencas,
com reducgdo acentuada nos sintomas e sinais clinicos (COBB, 2002; VAN DER
WEIJDEN; TIMMERMAN, 2002). Para se realizar o desbridamento e raspagem,
pode ser utilizado curetas (instrumentacdo manual); aparelhos sbénicos e
ultrassonicos; ou dispositivos a laser WENNSTROM; TOMASI, 2018).

2.2 Agentes antissépticos empregados para controle da placa

Addy e Moran (1997) denominaram os produtos de higiene oral para controle
da placa bacteriana como “dispositivos mecanicos e formulagdes quimicas
concebidos para fornecerem saude oral e beneficios para o usuario”.

As escovas dentais, manuais ou elétricas, bem como outros dispositivos para
limpeza interdentais, sao instrumentos mecanicos importantes para controle e
remogcdo da placa bacteriana supragengival pelo préprio individuo (VAN DER
WEIJDEN; SLOT, 2011). Porém, a remoc¢do mecanica realizada pelo proprio
individuo néo é completamente eficaz, sendo observada a necessidade da utilizagéo
de substancias quimicas como coadjuvantes neste processo de controle em alguns
casos (JARDIM JUNIOR et al., 1998).

Os produtos quimicos podem ser adjuvantes neste processo de controle da
placa ou até mesmo como agentes isolados em individuos que ndo conseguem
utilizar os instrumentos mecanicos. A utilizacdo de agentes antissépticos em forma

de enxaguatorios bucais tem sido uma importante ferramenta complementar para
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auxiliar na reducéo da formacédo da placa bacteriana, mas ndo sendo substitutos da
remocdo mecanica em individuos capacitados pois a grande maioria das
substancias empregadas possui acdo mais superficial (SLANETZ; BROWN, 1949;
STRALFORS, 1962; JARDIM JUNIOR et al., 1998; MARINHO; ARAUJO, 2007).

Entretanto, alguns estudos indicam a capacidade de permeacdo de algumas
substancias em camadas mais internas do biofilme dental, como a clorexidina
(NETUSCHIL et al., 1995) e alguns Oleos essenciais (PAN et al., 1999, 2000; FINE
et al., 2001). Além disso, bochechos breves com agentes antissépticos podem inibir
a formacédo de produtos acidos pelos microrganismos componentes da placa dental
durante horas, retardando ou até mesmo inibindo o seu aumento, devido a acdo na
formacéo e desenvolvimento da placa bacteriana.

As diversas substancias quimicas utilizadas para controle da placa bacteriana
possuem diferentes mecanismos de acao, podendo atuar de forma qualitativa,
alterando a vitalidade dos microrganismos associados a placa, e/ou quantitativa,
alteracdo a quantidade destes (FDI COMMISSION, 2002). Algumas substancias
podem prevenir a adesdo de microrganismos nas superficies dentais e/ou biofilme;
outras podem limitar o crescimento do biofilme e/ou desorganiza-lo; ja outras podem
alterar a composicdo deste biofilme, com alteracdo de espécies com reducdo da
patogenicidade.

Estas substancias quimicas podem ser classificadas baseado no mecanismo
de acdo como: antimicrobianas (bacteriostaticas e/ou bactericidas); redutoras de
placa (acdo quali- ou quantitativa); anti-placa (reducédo da placa bacteriana, com
beneficios em relacdo a gengivite e/ou carie); e anti-gengivite (reducdo da
inflamacé&o gengival, podendo ou ndo afetar a placa) (LANG; NEWMAN, 1997).

Idealmente, uma substancia quimica utilizada para controle da placa deveria
apresentar especificidade, com amplo espectro de acéao; ter eficacia comprovada in
vitro e in vivo, com efeito antimicrobiano mesmo em baixas concentracoes;
apresentar também substantividade adequada, sendo desejado acdo por longos
periodos; ser segura, sem efeitos colaterais relevantes; e estavel em temperatura
ambiente por longo periodo, sem interacdes relevantes com outros componentes da
formulacdo e/ou embalagem (LOESCHE, 1976; VAN DER OUDERAA, 1991;
BAKER, 1993; FISCHMAN, 1994; FDI COMMISSION, 2002).

A duracdo do efeito antimicrobiano in vivo € denominada substantividade,

sendo determinada pelo tempo de contato entre a substancia e a superficie de
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contato (FDI COMMISSION, 2002). Identificada como uma das caracteristicas mais
relevantes, a substantividade apresenta relacdo com a atividade clinica. Quanto
maior o tempo de permanéncia na cavidade oral, maior a acdo antimicrobiana da
substancia e, como consequéncia, € ela considerada com efeito mais forte. Kornman
(1986) classificou as substancias em relacdo a substantividade em trés geracdes:
primeira geragdo, com substantividade limitada (derivados fendlicos, fluoretos,
extratos de plantas, compostos de amonio e agentes oxidantes); segunda geracao,
com boa substantividade (clorexidina); e terceira geracdo, autuando na adesédo
microbiana ou interferindo no biofilme.

Dentre as diversas substancias quimicas utilizadas para o controle da placa
bacteriana, podemos citar: os antibiéticos, como penicilinas, espiramicina e
metronidazol; as enzimas, como proteases, lipases, dextranase e glicose oxidase; 0s
aminoalcoois, como delmopinol; os surfactantes, como o lauril sulfato de sédio; os

agentes oxidantes, como peréxido de hidrogénio; os sais metalicos, como sais de

zinco; os fluoretos, como o fluoreto estanoso e fluoreto de sodio; os extratos
fitoterapicos, como de sanguinarina, de Echinacea e de melaleuca; os 6leos
essenciais, como salicilato de metila, mentol, eucaliptol e timol; os bisfendis, como
triclosan; as bisguanidas, como clorexidina (digluconato), octenidina (dicloridrato) e
alexidina (dihidrocloreto); os compostos de aménio gquaterndrio, como cloreto de

cetilperidinio e de benzalcénio; os derivados da pirimidina; como a hexetidina; os

polimeros associados a agentes antimicrobianos, como a iodopovidona; entre outras
(HERRERA; SERRANO, 2018).

As formas farmacéuticas utilizadas para veiculacdo das substancias anti-placa

sdo diversas, incluindo os enxaguatorios, os dentifricios, os géis, 0s aerossois, as
gomas de mascar, 0s vernizes, as pastilhas, os dispositivos de liberagéo constante e
as solucoes para irrigacdo (ADDY; RENTON-HARPER, 1996).

A formulacdo de agentes antissépticos na forma de enxaguatério oral é
bastante utilizada devido a facilidade de utilizacdo e aceitagdo pelo usuério, bem
como a farmacocinética favoravel, facilitando a dosagem do agente ativo de forma
mais precisa. A composi¢cao € variada mas comumente inclui em seu veiculo 0s
aromatizantes, 0s corantes, 0s conservantes e o0s estabilizantes (HERRERA;
SERRANO, 2018).
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Os dentifricios sdo considerados como a forma farmacéutica ideal,
principalmente para profilaxia de doengas periodontais, devido a sua associagao
com a escovacao dentaria. Porém, diversas desvantagens podem ser citadas, como
dificuldade de formulacdo com alguns ativos, por exemplo, a interacédo da clorexidina
com os tensoativos anionicos e aromatizantes; limitacdes da utilizacdo da escovacgao
em alguns casos, sendo limitado o acesso das escova e do dentifricio as areas mais
superficiais; e a farmacocinética € considerada menos previsivel em comparacéo
aos enxaguatérios (HERRERA; SERRANO, 2018).

Os géis diferem dos dentifricios em sua composi¢cdo, com maior facilidade de
formulagdo de ativos com os géis. Porém, estas duas formas farmacéuticas
apresentam desvantagens similares.

A seguir serdo indicadas algumas das substancias antissépticas e suas
formulagbes que sao utilizadas com a atividade na redugdo da placa bacteriana e
inflamagéo gengival.

Conhecida por sua atuacdo no controle dos biofilmes dentais, a clorexidina
(CHX - Figura 2) é referéncia como agente anti-placa e para tratamento/prevencao
da gengivite, sendo utilizada em diversos estudos de produtos antimicrobianos para
verificagdo/comparacio de eficacia (FLOTRA et al, 1972; GJERMO et al., 1974;
GUNSOLLEY, 2006; CAVUSOGLU, 2007; YILMAZ, 2007).

Cl
NH NH
H H H
N N N )J\ )J\
N N N
NH NH
Cl

Clorexidina (C22H30C12N10)
Peso molecular: 505,45 g/mol

Figura 2. Clorexidina (CHX)
Fonte: Preparado com ChemBioDraw Ultra 14.0® (ChemBioOffice 2014™)

A clorexidina (CHX - Figura 2) € uma bisguanida praticamente insolavel em
agua, com potente atividade antibacteriana de amplo espectro, atuando em
bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, virus, fungos e leveduras (WADE; ADDY,
1989; CAVUSOGLU, 2007; YILMAZ, 2007). Sua eficacia contra bactérias Gram-
positivas é maior quando comparada contra Gram-negativas (CAVUSOGLU, 2007;
YILMAZ, 2007). Dentre as bisguanidas, a clorexidina possui melhor atividade e

consequente maior utilizagdo do que a alexidina e octenidina, sendo que todas
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apresentam limitacdes similares devido aos efeitos adversos (SHAPIRO et al.,
2002).

A CHX ¢é classificada como antisséptico e desinfetante, com acéo
bacteriostatica ou bactericida dependente da concentracdo e tempo de acdo (WHO,
2004). Quando em concentracdo mais baixa, atua como bacteriostética, aumentando
a permeabilidade da membrana plasmatica (HUGO; LONGWORTH, 1964, 1965). J&
em concentracdo mais alta, atua como bactericida, induzindo a precipitacdo de
proteinas plasmaticas, levando a morte celular (HUGO; LONGWORTH, 1966; FINE,
1988).

A acdo anti-placa da clorexidina também estd associada a interferéncia da
adesdo bacteriana a superficie dos dentes devido a ligacdes quimicas entre 0s
tecidos orais e as moléculas de clorexidina (ROLLA; MELSEN, 1975; WOLFF, 1985;
FINE, 1988; JENKINS et al., 1988,1889). Essa ligacdo € reversivel, com lenta
liberacdo, permitindo efeito antimicrobiano prolongado por até 12 horas
(BONESVOLL et al., 1974a, 1974b; SCHIOTT et al., 1970).

Em estudos relacionados a utilizacdo da clorexidina, sua eficacia é
demonstrada como reducdo de 55 a 60% da placa bacteriana e, em relacdo a
gengivite, a reducdo média é de 45%, variando entre 60 a 90%, especialmente em
casos agudos de gengivite (FLOTRA et al., 1972; LOE et al., 1976; GROSSMAN et
al., 1986, 1989; MANHART et al., 1988; GREENE et al., 1990). A realizacado de
bochechos com solucdo contendo CHX a 0,2%, mesmo na auséncia de outros
procedimentos de higiene oral, € capaz de reduzir o acumulo de placa bacteriana em
aproximadamente 60%, bem como a severidade da gengivite em torno de 50 a 80%
(LOE; SCHIOTT, 1970).

A veiculagcdo da clorexidina pode ser realizada de diversas formas como
enxaguatorio oral, gel oral, spray, verniz, creme dental, e até como goma de mascar
(YATES et al., 1993; LIE; ENERSEN, 1986; AINAMO; ETEMADZADEH, 1987;
FRANCIS et al., 1987; FRANCETTI et al., 2004; BRAYFIELD, 2017).

A concentragdo usual de clorexidina utilizada em forma de enxaguatérios orais
varia entre 0,1 a 0,2%, porém existem formulacées com menor concentracao (p. ex.
0,05%) visando reducdo nos efeitos adversos (LOE et al., 1976; SEGRETO et al.,
1986; GROSSMAN et al.,, 1989; FLEMMIG et al., 1990; LANG et al., 1998;
HERRERA; SERRANO, 2018). Quando comparadas solu¢des a 0,12% e 0,2% de
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clorexidina, se observa que quanto maior a concentracdo utlizada, maior a
incidéncia de efeitos adversos, sem alteracdo significativa no efeito bioldgico
(CANCRO et al., 1974).

Dentifricios contendo CHX s&o de dificil formulacdo devido a interacdo de
componentes comumente utilizados neste tipo de formulagdo, podendo levar a
inativacdo da CHX. Usualmente € utilizado a concentracéo de 1% de CHX, sendo
observado efeito anti-placa e anti-gengivite (YATES et al., 1993).

A CHX é formulada em géis em concentracfes variadas, desde 0,1% até 1%
tanto para utilizacdo através da escovacao quanto aplicagdo em moldeiras. Diversos
estudos indicam reducdo na placa bacteriana e inflamagcéo gengival em pacientes
com dificuldades de higienizacdo oral, como com deficiéncia intelectual, quando
utilizado o gel em moldeiras (FRANCIS et al., 1987; PANNUTI et al., 2003; SLOT et
al., 2010).

Os sprays contendo CHX a 0,2% também tem sido utilizados em pacientes
com deficiéncias, com a vantagem de aplicacdo localizada porém sem precisdo da
dose (FRANCIS et al., 1987b; KALAGA et al., 1989b). O perfil de atividade anti-placa
€ similar ao apresentado pelos enxaguatérios, bem como os efeitos adversos
(FRANCIS et al., 1987b; KALAGA et al., 1989a).

Algumas outras formas farmacéuticas contendo CHX para utilizacédo
supragengival incluem as gomas de mascar, apresentando reducdo da placa e
gengivite (AINAMO; ETEMADZADEH, 1987; SMITH et al., 1996; SIMONS et al.,
2001; KOLAHI et al., 2008); os vernizes, sendo utilizados para prevencao de caries
(CLAVERO et al., 2006; BACA et al., 2009); e as pastilhas, com reduc¢éo de placa
em torno de 62,8% apos uma semana de uso (RICHARDS et al., 1996; KAUFMAN
et al., 1989).

Também foram desenvolvidas formulacdes de liberacdo constante contendo
CHX com finalidade terapéutica. Diversos estudos avaliaram a aplicacédo local de
clorexidina para acédo antisséptica subgengival em diferentes formas farmacéuticas:
vernizes (COSYN et al., 2005, 2006a, 2006b, 2007); “chips” ou pastilhas de gelatina
- por exemplo, o PerioChip® (Perio Products, Jerusalém, lIsrael) que contem
associado 2,5 mg de clorexidina (SOSKOLNE et al., 1997; JEFFCOAT et al., 1998,
2000; CARVALHO et al., 2007; PAOLANTONIO et al.,, 2008; SAKELLARI et al.,
2010); e gel xantana — por exemplo, o ChloSite® (Casalecchio de Reno, BO, Itélia)

contendo 0,5% de gluconato de clorexidina associado a 1% de hidrocloreto de
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clorexidina (GUPTA et al., 2008; PAOLANTONIO et al., 2009). Entretanto, de acordo
com Heasman e colaboradores (2011), a administracdo sistémica de antibiéticos é
mais custo-efetiva que a administracdo local. Nenhum tratamento local comprovou
superioridade nem equidade em relacdo a eficiéncia de antibidticos sistémicos na
terapia periodontal (MOMBELLI; HERRERA, 2018).

Em relacdo a permeacdo em modelos de biofilme in vitro, a clorexidina e os
Oleos essenciais foram capazes de permear o biofilme e apresentar acdo bactericida
(ARWEILER et al.,, 2001; SHAPIRO et al., 2002; ARWEILER et al.,, 2003;
OUHAYOUN, 2003; CORBIN et al., 2011; GUGGENHEIM; MEIER, 2011; OTTEN et
al., 2011).

A clorexidina vem sendo utilizado ha mais de 50 anos (SCHROEDER, 1969),
sendo caracterizada como segura e estavel, atuando localmente no controle da
placa bacteriana e da inflamagdo gengival, sem toxicidade sistémica (FOULKES,
1973; LOE et al., 1976; LANG; BRECX, 2006; GUNSOLLEY, 2010). Apesar de ser
considerada como antisséptico de aplicacdo tépica padrdo-ouro na area
odontoldgica, sua utilizacdo por tempo prolongado ndo € recomendada devido aos
efeitos adversos (FLOTRA et al., 1972; LOE et al., 1976; FOOTE et al., 1994;
TILLIS, 1999; CAVUSOGLU, 2007; YILMAZ, 2007).

Mesmo com utilizagdo durante anos, bem como por tempo prolongado, a CHX
nao induz a resisténcia bacteriana porém, conforme maior tempo de utilizacdo, maior
a intensidade dos efeitos adversos (SCHIOTT et al., 1976; FLOTRA et al., 1971;
WATTS; ADDY, 2001). Os efeitos adversos relacionados com a clorexidina s&o:
hipersensibilidade (BEAUDOUIN et al., 2004); alteracdes reversiveis no paladar,
afetando mais intensamente o sabor salgado e amargo (MARINONE; SAVOLDI,
2000; BRESLIN; THARP, 2001); aumento de calculos dentais (YATES et al., 1993);
manchas dentais, no dorso da lingua, nas mucosas e em restauracées (FLOTRA et
al., 1971); entre outros.

Um dos efeitos adversos mais frequentemente observados € o aparecimento
de manchas, normalmente amarronzadas, nos dentes, préteses e restauracoes, bem
como a descoloracdo destes. O aparecimento de manchas e/ou descoloracéo
normalmente leva a interrupcao do tratamento pelo paciente. No caso das manchas,
estas sdo extrinsecas e sdo associadas a precipitacdo da clorexidina por interagéo
com cromdgenos alimentares de carater anidénicos (ADDY et al, 1985; ZANATTA,
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ROSING, 2007). Normalmente, para remocdo destas manchas, € necessario
tratamento odontoldgico especifico (ADDY et al., 1991).

Devido a este efeito indesejado, diversos compostos vem sendo avaliados para
reduzir a coloracdo causada pela CHX, sendo avaliado o ADS, um sistema
antidescoloracéo. Apesar do ADS ter o efeito positivo em relagdo ao manchamento,
a eficacia antimicrobiana da CHX pode ser reduzida (ARWEILER et al., 2006;
GUGGENHEIM; MEIER, 2011).

Outro efeito adverso observado é a alteracdo reversivel no paladar, sendo
notada até em periodos menores de utilizacdo. E documentado a alteragdo na
percepcao e intensidade dos sabores dos alimentos e bebidas, principalmente no
percepcdo do gosto salgado. Também ha alteracdo consideravel na percepcdo do
gosto amargo, com menores alteracbes na percepcdo dos gostos acido e doce
(HELMS et al., 1995). O gosto amargo atribuido aos produtos a base de clorexidina,
bem como a interferéncia na percepcédo de determinados sabores, normalmente
persiste por algumas horas ap6s a sua utilizacdo (bochecho com os produtos
enxaguatorios) (LOUREIRO et al., 2004).

Tentando solucionar a problematica associada a clorexidina, a pesquisa por
outras substancias que atuassem no controle da placa bacteriana e gengivite foi
impulsionada.

Um exemplo de outro agente antisséptico com uso profilatico nas doencas
periodontais como agente anti-placa é o triclosan (Figura 3). O triclosan é derivado
fendlico sintético n&o ibnico, de baixa toxicidade, utilizado em dentifricios e
enxaguatorios orais como agente anti-placa de atividade moderada (LYMAN; FURIA,
1969; SAXTON, 1986; JENKINS et al., 1989). Possui um amplo espectro de acao
antimicrobiana (CIANCIO, 2000), sem efeitos adversos relevantes documentados,
porém foi indicado em um estudo in vitro a possibilidade de formacédo de cloroférmio
guando avaliada em combinag&o com o cloro presente na agua (RULE et al., 2005).

Seu mecanismo de agdo é a atuacdo na membrana citoplasmatica das células
microbianas, induzindo o extravasamento do conteddo citoplasmatico e posterior lise
celular. Alguns autores sugerem que o triclosan possua outros mecanismos de acao,
envolvendo a inibicdo da formagdo de metabdlitos do &cido araquiddnico (REGOS;
HITZ, 1974; WAALER; ROLLA, 1992; RAMBERG et al., 1995; GAFFAR et al., 1995).
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OH Cl

Cl Cl

Triclosan (C;,H,Cl;0,)
Peso molecular: 289,54 g/mol

Figura 3. Triclosan
Fonte: Preparado com ChemBioDraw Ultra 14.0® (ChemBioOffice 2014™)

Em relacdo a placa bacteriana, estudos indicam que apds a utilizacdo do
triclosan pode se observar a diminuicdo da espessura da placa, com alteracées em
sua composicdo como a diminuicdo na quantidade de carboidratos e proteinas
presentes, e retardo em sua maturagdo (GAFFAR et al., 1990; JONES et al., 1990).
Apesar da descricao do efeito anti-placa do triclosan, a atividade na gengivite € mais
pronunciada, sendo considerado por alguns autores que esta substancia teria
também um efeito anti-inflamatorio, diferentemente da clorexidina (SAXTON; VAN
DER OUDERAA, 1989; KJAERHEIM; WAALER, 1994; WAALER et al., 1994). E
reportada a acao anti-gengivite do triclosan, com ac¢éo inibitéria em vias importantes
para o processo inflamatério, com atuacdo em ciclo-oxigenase (COX) e lipo-
oxigenase (LOX) (BARKVOLL; ROLLA, 1994; GAFFAR et al., 1995; KJAERHEIM et
al., 1996).

Mesmo com a descricdo desta possivel atividade anti-inflamatéria, o triclosan
possui, aproximadamente, 65% da eficacia da clorexidina, sendo consequente maior
utilizacdo da clorexidina (MUHLEMANN, 1973; JENKINS et al., 1989). Estudos
clinicos utilizando o triclosan observaram reducédo na placa bacteriana de 0 a 30% e
na gengivite de 20 a 75% (SVATUN et al., 1987, 1989, 1990; GARCIA-GODOY;
1989; STEPHEN et al., 1990; CUBELLS et al., 1991).

Pode ser formulado em enxaguatorios a 0,2%, e também em dentifricios,
porém apresenta atividade bactericida limitada devido a sua substantividade, sendo
inferior a clorexidina (SHAPIRO et al., 2002; ARWEILER et al., 2003). Na forma de
dentifricio, o tempo de retencdo do triclosan na saliva € de até 8 horas e em
mucosas de até 3 horas, com sua eliminacdo de forma mais evidente na primeira
hora apds uso (GILBERT; WILLIAMS, 1987). Ja em forma de enxaguatorio bucal, a
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substantividade € ainda menor, sendo aproximadamente de 5 horas (JENKINS et al.,
1991). Visando corrigir este problema relacionado a menor substantividade, o
triclosan vem sendo associado a outros compostos para aumentar a retencdo do
triclosan na cavidade oral, como o copolimero de acido maléico e polivinilmetil-éter
(PVM/MA), pirofosfato ou citrato de zinco (HERRERA; SERRANO, 2018). A
associacao do triclosan a 0,3% com o copolimero PVM/MA a 2% em dentifricios
maximiza sua substantividade para 12 horas, tornando-o similar a observada em
produtos contendo clorexidina (GARCIA-GODOY; 1989; ADDY et al, 1990;
RAMBERG et al., 1995; BINNEY et al., 1997; FURUICHI et al., 1999; ARWEILER et
al., 2002).

Alguns ions metalicos possuem atividade anti-placa relevante, como os de
estanho (Sn?*, como SnF2), zinco (Zn?*) e cobre (Cu?*), devido a reducédo na
atividade glicolitica das bactérias associadas a placa, com atraso no crescimento
bacteriano, originado pela oxidacdo de grupamentos tidis presentes nas enzimas
glicoliticas (ROLLA; ELLINGSEN, 1994). Além da oxidagdo dos grupamentos tidis,
outro mecanismo associado a estes ions metalicos que envolvem sua relagcdo com o
enxofre, € a capacidade de eliminacdo de compostos volateis que contem enxofre
(CHsSH e H2S) que séo produzidos por bactérias Gram-negativas e associados a
halitose e a inflamacao gengival (VAN DER HOEVEN et al., 1995; TONZETICH,
1995).

O estanho, associado ao fluoreto, originou o fluoreto estanhoso (SnF2),
substancia utilizada em dentifricios, géis e enxaguatorios orais ha quase 80 anos,
em concentracdo de 0,45% (HERRERA; SERRANO, 2018). E uma substancia de
dificil formulacdo devido a limitada estabilidade em solu¢cbes aquosas, estando mais
presente em dentifricios e géis (MILLER et al., 1969). A acdo na gengivite e placa é
documentada porém um dos principais fatores limitantes para utilizacdo desta
substancia € a coloracdo dental associada ao estanho (BRECX et al.,, 1993;
GUNSOLLEY, 2006; PARASKEVAS; VAN DER WEIJDEN, 2006).

O problema em relacdo a utilizacdo de ions de estanho e cobre esta associado
a probabilidade de promover manchas nos dentes, devido a probabilidade de
formacéao de sulfeto na superficie dentaria. Entretanto, para os ions de zinco isto nédo
€ observado, considerando que o sulfeto de zinco possuir cor branca-acinzentada, o

gue ndo causaria manchas visiveis nos dentes (ELLINGSEN et al., 1981).



37

Os ions de zinco podem ser utilizados em forma de solucdo para aplicacdo em
enxaguatorio oral e como fluido para irrigacdo e em dentifricios. Os sais de zinco
mais comumente estudados sdo o citrato, o lactato, o sulfato e o cloreto. O cloreto
de zinco a 0,22% pode eliminar os compostos volateis que contem enxofre, levando
a reducado da halitose, da placa bacteriana e da inflamacéo gengival (GIERTSEN et
al., 1988; YAEGAKI, 1995; TONZETICH, 1995). A utilizacdo isolada dos sais de
zinco apresenta efeito anti-placa limitado mas quando em combinacdo com outras
substancias, € melhorada a substantividade e acdo, por exemplo, em associacao
com triclosan, clorexidina e cloreto de cetilpiridinio (CPC) (HERRERA; SERRANO,
2018).

O zinco, na forma de citrato, foi utilizado em associacdo com o triclosan para
avaliacdo do efeito na reducdo de placa e gengivite, sendo os resultados dos
estudos controversos, indicando tanto redugdo pequena mas significativa quanto
nenhum ganho em relacdo a reducdo de placa (SVATUN et al., 1989; SVATUN et
al., 1990; PALOMO et al., 1994; HIOE; VAN DER WEIJDEN, 2005; GUNSOLLEY,
2006).

Dentre os fluoretos, o fluoreto de sddio, presente em diversos dentifricios, esta
mais associado a prevencao de céaries dentais, ndo demonstrando atividade na placa
bacteriana (HERRERA; SERRANO, 2018).

Os produtos naturais também fazem parte das substancias utilizadas no
controle da placa. Os extratos fitoterapicos vem sendo estudados afim de verificar a
acdo antimicrobiana aliada a agédo anti-inflamatoria de alguns produtos naturais.
Alguns destes produtos sdo a sanguinarina (alcaloide componente da Sanguinaria
canadenses), a Echinacea (Echinacea angustifolia; Echinacea purpurea), o 6leo de
melaleuca (Melaleuca alternifolia), entre outros. Os estudos clinicos apresentam
resultados limitados e também contraditorios em relagdo a agéo anti-placa e anti-
gengivite dos produtos em uso isolado, porém com melhoria na atividade quando em
associacOes diversas (MORAN; 1988; SCHERER et al.,, 1998; QUIRYNEN et al.,
1990; ARWEILER et al., 2000; SHAPIRO et al., 2002; SAMUELS et al., 2012,
SUKHABOGI et al., 2017).

Os Oleos essenciais (OE — Figura 4) estdo presentes em enxaguatorios orais
comercializados com a finalidade anti-placa e anti-gengivite. Um exemplo é o

Listerine® (Johnson & Johnson™, www.listerine.com), que possui em uma
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combinacao de salicilato de metila (0,060%), mentol (0,042%), eucaliptol (0,092%) e
timol (0,064%) com &lcool em sua formulagéo original.

O
O/

OH HO
Salicilato de metila (CgHgO3) Mentol (C,yH,(0)
Peso molecular: 152,15 g/mol Peso molecular: 156,27 g/mol

OH

O

Eucaliptol (C;oH;30) Timol (C,oH,40)

Peso molecular: 154,25 g/ mol Peso molecular: 150,22 g/mol

Figura 4. Oleos essenciais (OE)
Fonte: Preparado com ChemBioDraw Ultra 14.0® (ChemBioOffice 2014™)

Os mecanismos de acdo dos OE descritos sdo a interferéncia na parede
celular microbiana, a inibicdo de enzimas microbianas, a extragdo de endotoxinas e
a acao anti-inflamatéria, embasada na caracteristica antioxidante dessas
substancias (FINE et al., 1985; FIRATLI et al., 1994; SEKINO; RAMBERG, 2005).

A permeacao e atividade antimicrobiana in vitro em biofilme foi demostrada
para o enxaguatorio oral contendo OE (FINE et al., 2001; SHAPIRO et al., 2002). A
acao anti-placa e anti-gengivite foi comprovada por diversos estudos (LAMSTER,
1983; GORDON et al., 1985; GROSSMAN et al., 1989; OVERHOLSER et al., 1990;
BAROUTH et al., 2003; CHARLES et al., 2004; SHARMA et al., 2004; STOEKEN et
al., 2007).

Porém, a coloracdo dentéaria é relatada como efeito adverso associado aos

OE. Atualmente existem formulacdes sem adi¢cdo de alcool disponiveis no mercado
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pois, nos produtos de OE que contem alcool, é relatado sensacéo de ardor como
efeito adverso.

A utilizacdo adjunta de enxaguatérios contendo CHX ou OE as acdes de
higiene oral diaria possui efeito benéfico e significativo na reducdo da placa
bacteriana, sendo de 40,4 + 11,5 para CHX e de 27,0 + 11,0 para OE; e da
gengivite, sendo de 28,7 = 6,5 para CHX e de 18,2 + 9,0 para OE (GUNSOLLEY,
2006; STOEKEN et al., 2007).

Algumas revisfes sistematicas realizaram a comparacdo de enxaguatorios
orais contendo 6leos essenciais com os contendo clorexidina. Van Leeuwen e
colaboradores (2011) relataram diferenca significativa para acédo anti-placa e
coloracdo favorecendo a CHX mas sem diferenca estatistica para acdo anti-
gengivite. Gunsolley (2006) relatou diferencas significativas tanto para acédo anti-
placa quanto tendéncia para anti-gengivite favorecendo a CHX. De modo geral, os
enxaguatorios contendo OE demonstram em torno de 60% dos efeitos de
enxaguatorios contendo CHX tanta para acdo na placa quanto para inflamacéo
gengival.

Dentre os compostos de aménio quaternaria, o cloreto de cetilpiridinio (CPC —
Figura 5) foi avaliado tanto com uso isolado quanto em combinagdo com outros
agentes anti-placa, sendo comercializado formulagdes contendo de 0,045 a 0,1%
deste agente monocatidnico desde 1940 (NELSON; LYSTER, 1946; MARGARONE
et al., 1984; LIN et al., 1991; SEGRETO, 2004; STOOKEY, 2004).

=

N+\

Ccr

Cloreto de cetilpiridinio (C,;H;3CIN)
Peso molecular: 339,99 g/mol

Figura 5. Cloreto de cetilpiridinio (CPC)
Fonte: Preparado com ChemBioDraw Ultra 14.0® (ChemBioOffice 2014™)

O mecanismo de acédo do CPC é dependente da interagdo com a membrana
bacteriana, interferindo no metabolismo e crescimento celular, levando a morte
celular (MERIANOS, 1991; SMITH et al., 1991). A substantividade € relativamente
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curta, sendo de 3 a 5 horas na cavidade oral, devido a rapida absorcdo pela
superficie oral (BONESVOLL; GJERMO, 1978; ROBERTS; ADDY, 1981).

Foram apresentados beneficios em relacdo a atividade anti-placa e anti-
gengivite em formulagdes contendo CPC a 0,05% e 0,07% (ALLEN et al., 1998;
MANKODI et al., 2005; STOOKEY et al., 2005; GUNSOLLEY, 2006), mas sem
superioridade em relacdo a CHX. Os efeitos adversos relatados sdo menos
frequentes do que apresentados por formulacdes contendo CHX e incluem
pigmentacdo dental e da lingua, irritacdo transitoria das gengivas e até ulceracdes
aftosas em alguns individuos (LOBENE et al., 1979).

Dentre os derivados de pirimidina, a hexetidina (Figura 6) possui acao
antimicrobiana contra bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, bem como contra
Candida albicans e outros fungos (MENGHINI; SAPELLI, 1980; JONES et al., 1997).

N N
Hexetidina (C21H45N3)
Peso molecular: 339,61 g/mol

Figura 6. Hexetidina
Fonte: Preparado com ChemBioDraw Ultra 14.0® (ChemBioOffice 2014™)

Entretanto, a hexetidina apresenta uma substantividade muito baixa, podendo
nao chegar a ficar retida na cavidade oral por mais de 90 minutos (MCCOY et al.,
2000). Além disso, os efeitos adversos associados a ela incluem desde coloragéo
dental até erosdo da mucosa e alteracdo da glandula parétida (ADDY; MORAN,
1984; YUSOF, 1990; VAN DER WEIDJEN et al., 2010).

A combinagcdo do iodo com polimero sintético povidona origina o0 agente
antimicrobiano iodopovidona, comumente utilizado de 1% a 5%. Porém, quando a
1%, possui limitadissima substantividade, atuando por apenas 1 hora e
apresentando uma acao anti-placa muito restrita, com pouca importancia clinica
(ADDY et al., 1977; ADDY; WRIGHT, 1978; SAHRMANN et al., 2010).

Existem muitas outras substancias que foram e séo estudadas para utilizacao

como anti-placa e/ou anti-gengivite. Para selecdo dos agentes quimicos para
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controle da placa, deve-se considerar a finalidade da intervencao (preventiva ou
terapéutica), a duracdo da utilizacdo (uso Unico, curto ou longo prazo) e situacao
clinica (HERRERA; SERRANO, 2018).

Quando necesséaria utilizacdo em curto prazo com finalidade preventiva, como
em situacdes pos-operatérias ou pos-traumaticas, a CHX €& comumente
recomendada, sendo os efeitos adversos compensados pelos beneficios no controle
da placa devido a utilizacdo por pouco tempo (HERRERA; SERRANO, 2018).
Depois de procedimentos de raspagem e alisamento radicular a CHX também é
indicada como forma de enxaguatorio bucal (SANZ et al., 1989; CHRISTIE et al.,
1998; ELEY, 1999), bem como os 6leos essenciais (ZAMBON et al., 1989; LASPISA
et al., 1994).

A utilizacdo a curto prazo com finalidade terapéutica, por exemplo, durante a
terapia periodontal, a CHX em forma de enxaguatério auxilia no controle da placa
bacteriana, melhorando parametros clinicos e microbiolégicos (FAVERI et al., 2006;
FERES et al., 2009).

Em situacdes clinicas envolvendo individuos com deficiéncias, a CHX a 0,2%
na forma de spray é indicada, com melhoria dos indices de placa e da saude
gengival (STORHAUG, 1977; FRANCIS et al., 1987a; KALAGA et al., 1989b;
CLAVERO et al., 2003).

2.3 Clorexidina e seus sais — Utilizac&o e Problematica

Conforme mencionado anteriormente, a clorexidina € considerada o agente
antisséptico topico mais eficaz e amplamente empregada para o controle da placa
bacteriana e gengivite. A ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
publicou recentemente um documento referente as solugcbes tOpicas contendo
clorexidina e seus sais (BRASIL, 2019). Como solucdo antisséptica topica, o sal
mais comumente utilizado é o gluconato ou digluconato de clorexidina, sendo a
regulamentacao deste produto dada pela Resolucéo de Diretoria Colegiada (RDC) n°
107, de 05 de setembro de 2016 (BRASIL, 2016). A regulamentacéo referente aos
sais de clorexidina que podem ser utilizados em produtos de higiene pessoal, como
0S enxaguatorio bucais, e cosmeéticos é a RDC n° 29, de 1° de junho de 2012, sendo
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autorizado o uso dos sais gluconato ou digluconato de clorexidina, diacetato de
clorexidina e dicloridrato de clorexidina (BRASIL, 2012). Mais especificamente, 0s
enxaguatorio bucais também séo regulamentados pela RDC n° 7, 10 de fevereiro de
2015 (BRASIL, 2015).

De acordo com o catdlogo da Sigma-Aldrich® (Merck KGaA®) (Sigma-Aldrich,
2019), os produtos disponiveis comercialmente referentes a clorexidina sao:
clorexidina base; gluconato ou digluconato de clorexidina (considerados sinbnimos);
cloridrato ou dicloridrato de clorexidina (considerados sindnimos); e acetato ou
diacetato de clorexidina (considerados sinbnimos). Portanto, séo disponibilizados
comercialmente trés sais de clorexidina.

Para o uso topico é utilizado o sal mais soluvel, o digluconato de clorexidina
(DGCHX — Figura 7) o qual possui baixa toxicidade e alta efichAcia comprovada. Sua
solubilidade em &gua a temperatura de 20°C é superior a 50% em termos de
peso/volume (MERCK Index, 2013). Em relacdo a miscibilidade em solventes
organicos, o DGCHX é miscivel com etanol e acetona, sendo, respectivamente, nao
mais que 5 partes de etanol e 3 partes de acetona (USP 39, 2016; EP 9, 2016).
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Figura 7. Digluconato clorexidina (DGCHX)
Fonte: Preparado com ChemBioDraw Ultra 14.0® (ChemBioOffice 2014™)

O digluconato de clorexidina pode ser utilizado com a finalidade antisséptica
em produtos de higiene pessoal, como em enxaguatorios bucais, e em cosméticos, e
também pode ser utilizado com a finalidade de desinfetante em diversas outras
areas, como a cirargica (BRASIL, 2012; 2015; 2016; MERCK Index, 2013).
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O DGCHX ¢é utlizado na cavidade oral em concentragbes variaveis,
normalmente de 0,12% ou 0,2% em enxaguatorio e geéis, e até 2% em demais
apresentacdes (KRAMER et al., 2016; VIDAL et al., 2017). A sua concentrag&o usual
como agente anti-placa e para prevencao tanto da placa quanto da gengivite nos
géis dentais é de 1%, nos sprays orais € de 0,2%, e nos enxaguatorios orais é de
0,1 a 0,2% (BRAYFIELD, 2017).

Porém, assim como a clorexidina base (CHX), o DGCHX apresenta alguns
efeitos adversos que podem levar a interrup¢cdo de um tratamento, como: irritacao da
mucosa bucal, gosto amargo de dificil mascaramento; alteracdo reversivel no
paladar, interferindo na percepcao de gostos; amarelamento e manchas nos dentes,
lingua e restauracdes; aumento na deposicdo do célculo salivar; entre outros
(FLOTRA et al., 1972; LOE et al., 1976; FOOTE et al., 1994; TILLIS, 1999).

Outro sal de clorexidina utilizado é o dicloridrato de clorexidina (DCCHX -
Figura 8), sendo este um dos sais de clorexidina que possuem autorizagdo da
ANVISA para utilizacdo em produtos de higiene pessoal (BRASIL, 2012). O
dicloridrato possui baixa solubilidade em agua, sendo de 0,06 g da substancia para
100 mL de agua a 20°C, sendo muito ligeiramente solavel em etanol e ligeiramente
soluvel em propilenoglicol (EP 9, 2016; MERCK Index, 2013).
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Dicloridrato clorexidina (C,,H3(CIl,N;o*2HCI)
Peso molecular: 578,38 g/mol
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Figura 8. Dicloridrato clorexidina (DCCHX)
Fonte: Preparado com ChemBioDraw Ultra 14.0® (ChemBioOffice 2014™)

O diacetato de clorexidina é outro sal de clorexidina disponivel comercialmente
(DACHX - Figura 9). Comparado ao dicloridrato, o diacetato € mais solavel em &gua,
sendo 1,9 g deste sal para 100 mL de agua a 20°C, classificado como
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moderadamente soluvel (USP 39, 2016; MERCK Index, 2013). Este sal também é
solavel em etanol e em propilenoglicol (MERCK Index, 2013).
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Diacetato clorexidina (C»,H37CLL,N;(*2C,H40,)
Peso molecular: 625,56 g/mol

Figura 9. Diacetato clorexidina (DACHX)
Fonte: Preparado com ChemBioDraw Ultra 14.0® (ChemBioOffice 2014™)

O diacetato de clorexidina, em forma de goma de mascar, foi avaliado para
verificagdo da acao anti-placa e anti-gengivite (AINAMO; ETEMADZADEH, 1987;
AINAMO et al., 1990; SMITH et al., 1996). Foi relatado a possibilidade de menor
manchamento dos dentes ao se utilizar o diacetato em forma de goma de mascar
(AINAMO; ETEMADZADEH, 1987) também quando comparado ao digluconato em
forma de enxaguatério bucal (SMITH et al., 1996), mas ainda assim com problemas
relacionados ao paladar, como gosto desagradavel apo6s utilizagcdo (AINAMO;
ETEMADZADEH, 1987; AINAMO et al., 1990).

Em termos de solubilidade em agua dos sais comercialmente disponiveis de
clorexidina, temos, em ordem crescente: dicloridrato < diacetato < digluconato.

Independentemente da forma farmacéutica utilizada para veiculacdo da
clorexidina na forma de seus sais sollveis, sendo o mais usual o digluconato de
clorexidina, os efeitos adversos relatados pelos pacientes, referentes a promocao de
manchas e alteracdes no paladar, limitam o tempo de utilizacdo destes produtos,
ndo sendo viaveis para utilizagdo prolongada, como forma de prevengcdo da
formacdo de placa e gengivite (FLOTRA et al., 1971; ADDY, 1986; SMITH et al.,
1996).

Outro fator que corrobora para irritacdo da mucosa € que grande parte dos
enxaguatorios bucais comerciais, inclusive aqueles que contem clorexidina,

possuem alcool etilico em sua composicdo (BOLANOWSKI et al.,, 1995), sendo
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observado que, com a administracdo por 30 dias de enxaguatorio bucal contendo
alcool, é aumentada a frequéncia de micronucleos e anomalias nucleares,
evidenciando danos ao DNA celular (ZAMORA-PEREZ et al., 2013).

Portanto, o uso da clorexidina para prevencédo e tratamento de problemas
bucais por tempo prolongado possui um entrave que € o aparecimento de efeitos
adversos que levam ao abandono da terapia. O desenvolvimento farmacotécnico é
insuficiente para corrigir ou mascarar os problemas da clorexidina, utilizada na forma
de digluconato nos produtos comerciais, portanto, foi desenvolvido um novo sal,
visando diminuicdo dos efeitos adversos e melhoria na qualidade de vida dos
pacientes (MENEGON, 2005).

O tetrapalmitato de clorexidina (TPCHX — Figura 10) possui em sua estrutura
cadeias apolares que resultam em aumento da hidrofobicidade quando comparado
ao DGCHX, tendo como consequéncia a diminuicdo na solubilidade em agua desse
composto (MENEGON, 2005). A maior hidrofobicidade (logP TPCHX = 4,0) pode
gerar uma melhora na atividade antimicrobiana (WARNER et al., 1979).

Tetrapalmitato clorexidina (C,,H37CI,N(*4C¢H3,0,)
Peso molecular: 1531,17 g/mol

Figura 10. Tetrapalmitato clorexidina (TPCHX)
Fonte: Preparado com ChemBioDraw Ultra 14.0® (ChemBioOffice 2014™)

Menegon (2009) realizou alguns ensaios in vitro para avaliar o potencial
antimicrobiano e o efeito adverso de manchas bucais; e in vivo para avaliar os
efeitos adversos relacionados ao paladar e a cinética de eliminacdo da cavidade

bucal de formula¢des contendo TPCHX.
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Dentre os resultados, foi observado que o TPCHX possui atividade
cariostatica in vitro contra Streptococcus mutans melhor do que a clorexidina base
(CHX), mostrando que mesmo o sal tetrapalmitato sendo insolivel em meio aquoso,
€ preservada a atividade antimicrobiana da clorexidina. A determinacdo da
concentracdo minima inibitéria (CMI) foi realizada in vitro, sendo o TPCHX
apresentando atividade bacteriostatica e bactericida em concentracdes molares
cerca de 50% menores que as respectivas para a CHX. A atividade bactericida para
CHX base foi observada em 0,031 mM, sendo a CMI = 0,062; e de 0,08 mM para
TPCHX, sendo a CMI = 0,016. A atividade bacteriostatica foi observada em 0,002
mM para CHX base, sendo a CMI = 0,004; e de 0,001 mM para TPCHX, sendo a
CMI = 0,001.

No mesmo estudo também foi avaliado in vitro o potencial de depdésito de
cromoéforos alimentares na superficie bucal. Utilizando placas de metilmetacrilato
para mimetizar o esmalte dentario e solucdo padrdo de cha preto como fonte de
cromoégenos, foi estimada a capacidade de formagcdo complexos amarelados da
clorexidina seus sais com croméforos alimentares. O TPCHX apresentou um minimo
desenvolvimento de coloracdo quando comparado ao produzido pela CHX (também
insolivel em meio aquoso) e pelo DGCHX. Foi indicado por este teste uma grande
tendéncia da CHX e do DGCHX em desenvolver manchas na superficie bucal,
enquanto que TPCHX este efeito foi reduzido em mais de 96% quando comparado
com a CHX base e de 40% em relacdo a DCHX. O TPCHX obteve quase que o
mesmo valor observado para a agua destilada, que foi o controle negativo nesse
teste, indicando a ndo propenséo da promocao de manchas por este sal.

Com os grupamentos guanidinicos completamente ionizados, a pelicula salivar
contento TPCHX interage menos com alimentos e bebidas, caracterizando uma
menor propensdo ao desenvolvimento de manchas bucais, sendo este um dos
principais problemas relacionados ao uso prolongado de clorexidina (MENEGON,
2009).

A avaliacdo de possiveis alteragbes em reconhecimento dos gostos foi
realizada in vivo no mesmo estudo, através do teste de reconhecimento dos gostos
basicos. Foi comparado a influéncia do TPCHX em relacdo a CHX e ao DGCHX, na
identificacdo dos gostos bésicos como salgado, doce, amargo, azedo e umami em
um ensaio realizado com 9 voluntarios adultos (5 do sexo masculino e 4 do sexo

feminino), com idade entre 20 e 32 anos. Os voluntarios foram treinados
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previamente para reconhecer cada gosto basico corretamente. O ensaio
propriamente dito foi realizado utilizando solucdo de CMC a 0,2% (controle
negativo), DGCHX (controle positivo), CHX 0,07% e TPCHX 0,4% em solucdo de
CMC a 0,2%. Os resultados obtidos para TPCHX nao apresentaram diferenca
significativa com o grupo controle negativo, comprovando nao houve interferéncia
em relacdo a percepcgdo dos gostos influenciados pela clorexidina (sais e quinina)
com a utilizacao da solucéo contendo o sal TPCHX (MENEGON, 2009).

O aumento da hidrofobicidade do TPCHX resultou em reducdo da percepcéo
do gosto amargo da clorexidina, devido & menor interacdo com as papilas gustativas.
Com isso foi possivel notar a diminuigcdo na interferéncia de reconhecimento dos
gostos basicos quando utilizado o sal TPCHX, caracterizando este sal como insipido
(MENEGON, 2005, 2009).

O estudo cinético in vivo de eliminacdo da cavidade oral realizado ainda em
2009, foi observado que o perfil de eliminacdo do sal TPCHX em formulacdo
contendo carboximetilcelulose (CMC) e polivinilpirrolidona (PVP). O resultado desta
formulacdo contendo o TPCHX foi semelhante ao produto comercial contendo
DGCHX, indicando que, com auxilio dessa formulacdo, foi possivel aumentar o
tempo de retencdo do sal TPCHX na cavidade oral, mesmo que seus grupamentos
guanidinicos ndo estejam disponiveis para interacdo com a superficie bucal. Foi
mencionado que essa formulacdo contendo o CMC + PVP favoreceria uma provavel
formacdo de um “filme protetor”, o qual impediria que o TPCHX fosse facilmente
eliminado pela saliva e agua, resultando em maior tempo de permanéncia na
cavidade oral, sendo entéo suficiente para apresentar atividade bacteriostatica e/ou
bactericida (MENEGON et al., 2011).

O tempo de retencdo na cavidade bucal deste novo sal foi determinado por
Menegon (2005), através de um estudo farmacocinético preliminar para verificar a
velocidade de eliminacdo da cavidade oral pela acdo da saliva em um voluntario do
sexo masculino. Apos 12 horas a administracdo, a concentragcdo do sal TPCHX na
saliva foi superior comparado a DGCHX, mesmo apos alimentacédo do voluntario e
escovacao dental, indicando um aumento na retencdo do sal TPCHX na cavidade
bucal.

Em 2009, Menegon realizou novo estudo cinético de eliminagdo da cavidade

bucal in vivo com trés voluntarios. Alguns critérios de inclusdo foram: nao ser
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fumante e n&o utilizar enxaguatorios bucais frequentemente. A cinética de
eliminacao foi realizada comparando-se as preparagdes contendo o TPCHX com o
produto comercial contendo DGCHX em relacdo ao tempo de permanéncia na
cavidade oral. Através de amostras de saliva, coletadas apds 15, 30, 45, 60 e 90 min
ao enxague bucal com 30 mL da preparacdo ensaiada (TPCHX a 0,2 e 0,3% em 5
preparagfes distintas: agua; 0,2% de -carboximetilcelulose (CMC); 0,2% de
hidroximetilcelulose (HMC); 0,2% de CMC com 0,4% de polivinilpirrolidona (PVP), e
0,2% de HMC com 0,4% de PVP), a quantidade do composto recuperado foi medido
por CLAE. Para as formulagdes de TPCHX contendo PVP foi observado velocidade
de eliminagdo da clorexidina da superficie bucal ap6és 90 min sem diferenca
estatistica do grupo DGCHX (DGCHX apresentado concentracdo de 17,9 pg/mL;
TPCHX+PVP+CMC de 16,8 pg/mL; e TPCHX+PVP+HMC 19,9 pg/mL; apds 90
minutos) mas com tendéncia positiva (médias para DGCHX e para as formulacdes
contendo PVP foram iguais a um nivel de significancia de 5%), indicando que a
formulacdo contendo PVP serviu, aparentemente, como um suporte ao TPCHX,
prolongando sua permanéncia na boca, se assemelhando a cinética de eliminacao
do DGCHX. Uma hipétese estabelecida foi que nas formula¢cdes com o polimero
PVP seria formada uma camada ligada eletrostaticamente a pelicula salivar,
aumentando a resisténcia a remocéao da clorexidina pela atividade salivar.

Neste mesmo estudo foi realizado estudo reolégico das formulacdes contendo
TPCHX para avaliar o comportamento de fluxo das solu¢cdes suspensoras
empregadas no ensaio cinético acima mencionado, medindo através da avaliagdo do
fluxo destas ao serem submetidas a tensbes de cisalhamento. A viscosidade das
solu¢des analisadas foram muito baixas, estando proximas a zero Pas, o que foi
considerado como bastante desejavel para o preparo de um enxaguatério bucal.
Como a area de histerese nao foi aumentada, foi sugerido que algum outro efeito
estaria ocorrendo em paralelo para resultar na melhora no perfil de eliminacéo
salivar, o que reforcaria a hipotese da formacdo de um filme contendo o sal sobre a
pelicula salivar.

Com base nos estudos anteriores referentes ao tetrapalmitato de clorexidina,
tendo este sal resultados promissores em relacdo a sua utilizacdo clinica quando
comparado ao digluconato de clorexidina, foi sugerido por Menegon (2009) a
apresentacao farmacéutica composta por 0,2% de CMC, 0,4% de PVP e 0,3% de

TPCHX. A utilizacdo desta concentracdo de TPCHX é relacionada ao fato de esta
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ser equimolar a concentragdo de DGCHX, ou seja, a concentragdo molar de
clorexidina é igual tanto na utiliza¢do de 0,3% do TPCHX quanto 0,12% do DGCHX.
Assim podemos observar neste estudo a acao dos diferentes sais em mesma

concentracdo molar de clorexidina.
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3. OBJETIVOS

O objetivo geral do presente trabalho foi a otimizacdo da sintese do
tetrapalmitato de clorexidina (TPCHX), o preparo do enxaguatério bucal contendo
0,3% deste sal e avaliacdo da atividade anti-placa com seu uso diario, em ensaio

clinico randomizado cruzado.

3.1 Objetivos Especificos

» Otimizacao da sintese do sal e caracterizacdo quimica do tetrapalmitato de
clorexidina;

* Preparo do enxaguatério bucal contendo tetrapalmitato de clorexidina a 0,3%;

» Avaliacao do efeito da utilizacdo diaria (duas vezes ao dia, por duas semanas)
do enxaguatério bucal contendo tetrapalmitato de clorexidina a 0,3%, em

participantes da pesquisa.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais

Obtencédo do sal tetrapalmitato de clorexidina: clorexidina base (Sigma-Aldrich),
acido palmitico (Sigma-Aldrich), tetrahidrofurano (THF - Sigma-Aldrich).
Formulacdo enxaguatorio: carboximetilcelulose sodica (CMC - Synth),
polivinilpirrolidona (PVP K-30 - Synth).

Em todos os ensaios, a solugdo de digluconato de clorexidina (DGCHX) a
0,12% se refere ao produto comercial PerioGard®.

4.2 Métodos

4.2.1 Obtencao do sal tetrapalmitato de clorexidina

A sintese para obtencdo do tetrapalmitato de clorexidina (Figura 10) foi
realizada baseada na metodologia desenvolvida por Menegon (2005), com

alteracdes visando a otimizacdo do rendimento sintético e pureza, mantendo-se a

proporcao de 4:1 de &cido palmitico e clorexidina base (Figura 11).
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Figura 11. Sintese tetrapalmitato de clorexidina (TPCHX)
Fonte: Autoria propria (utilizando o programa ChemBioDraw Ultra 14.0® - ChemBioOffice
2014™)

Metodologia otimizacéo: Foi adicionado 56 mmol de acido palmitico (14,336 Q)
juntamente com 14 mmol de clorexidina base (7,070 g) em 250 mL de

tetrahidrofurano (THF), sob agitacdo em temperatura ambiente, por 10 minutos, até
a completa solubilizacdo. Apds o qual, o solvente foi naturalmente evaporado em
capela, em temperatura ambiente para obtencdo de um produto sélido branco, livre
de impurezas e com rendimento de 100% (Esquema 1).
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Esquema 1. Metodologia otimizacao sintese tetrapalmitato de clorexidina (TPCHX)

56 mmol C16H3202 + 14 mmol C22H30C12N10 E‘» 14 mmol C86H158C12N1008

t.a.

Fonte: Autoria prépria (utilizando o programa ChemBioDraw Ultra 14.0® - ChemBioOffice
2014™)

4.2.2 Caracterizacao estrutural

4.2.2.1 Anélise da faixa de fusado (PF)

As analises de faixa de fusdo aparente (PF) foram realizadas em triplicada,
utilizando-se dois equipamentos medidores de ponto de fusdo: aparelho de Ponto de
Fusdo Microprocessado da Quimis, modelo Q-340M; e Aparelho de Ponto de Fusao
Stuart Scientific, modelo SMP3.

4.2.2.2 Espectrofotometria no Infravermelho (V)

Para as analises por infravermelho (IV) foi utilizado o espectrofotometro de
infravermelho da marca Shimadzu, modelo FTIR-8300, utilizando-se pastilhas de

KBr. A varredura espectral foi feita entre 400 a 4000 cm™.

4.2.2.3 Espectrofotometria de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Para as andlises de RMN de Hidrogénio (RMN H?) foi utilizado o equipamento
Espectrdmetro Bruker Avance Ill HD 600 (14,1 T), de 600MHz, sendo as analises
realizadas no Instituto de Quimica da Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” (IQ-UNESP).

4.2.2.4 Espectrofotometria no Ultravioleta (UV)

Para as analises de espectrofotometria no Ultravioleta (UV), as absor¢des
foram medidas em espectrofotbmetro UV-VIS da marca Hitachi, modelo U-2001,
utilizando-se cubeta de quartzo de 1 cm. Como solvente foi utilizado etanol absoluto

e as medidas de absorcao foram realizadas a partir de solugdo com concentracéo de
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20 x 10% mol/L. Foi realizada a varredura das absorcdes no espectro de UV entre
250 e 450 nm.

4.2.3 Preparacédo enxaguatorio bucal

A preparacdo do enxaguatorio bucal contendo tetrapalmitato de clorexidina foi
feita em forma de suspenséo aquosa, utilizando 0,2% de CMC, 0,4% de PVP K-30 e
0,3% de TPCHX, conforme sugerido por Menegon (2009). A adicdo de coloracéo
(corante azul) e aroma (aroma menta liquido) foi realizada visando aproximacédo de
cor e aroma em relacdo produto do grupo comercial Periogard®, para reduzir a
possibilidade de identificacdo de qual produto estava sendo testado pelo

participante.

4.2.4 Ensaio Clinico Randomizado

Para avaliacdo dos efeitos do enxaguatorio bucal contendo tetrapalmitato de
clorexidina (TPCHX) a 0,3% em comparacdo ao padrédo-ouro e controle positivo
digluconato de clorexidina a 0,12% (DGCHX — Periogard®), foi realizado um estudo
clinico randomizado controlado cruzado, duplo-cego, com 2 meses de
acompanhamento, incluindo pausa temporal de 1 més (washout) sendo a exposi¢céo

a nova formulacéo de 2 semanas seguidas dentre o tempo total de observacgéao.

4.2.4.1 Universo da Pesquisa

A pesquisa foi desenvolvida na Faculdade de Odontologia da Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP) de Araraquara/SP, sob a
supervisao da Profa. Dra. Rosemary Adriana Chierici Marcantonio do laboratorio de
Periodontia do Departamento de Diagndstico e Cirurgia, com atendimento dos
participantes nesta unidade (Clinica de Periodontia). O estudo, protocolos de
acompanhamento e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram
aprovados através da Plataforma Brasil sob numero do processo CAAE
77213617.3.0000.5426, pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
(CEP) da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Estadual Paulista

“Julio de Mesquita Filho” (UNESP) de Araraquara/SP (Instituicdo proponente) e sob
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nimero do processo CAAE 77213617.3.0001.5426 pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos (CEP) da Faculdade de Odontologia da Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP) de Araraquara/SP (Instituigao
coparticipante) (Anexos 1 e 2); anexado e publicado no ReBEC (Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos), sob n°® RBR-6347fv (http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-
6347fv/ - Anexo 3).

4.2.4.2 Tamanho e poder da amostra

Para determinar o tamanho e poder amostral deste estudo clinico piloto, foi
realizada busca na literatura por estudos recentes que apresentavam o desenho
cruzado (crossover) e utilizavam enxaguatoérios bucais com a finalidade de atividade
anti-placa (RAHMAN et al., 2014; MARCHETTI et al., 2017).

Para calcular o poder de nosso estudo, foi determinado como principal desfecho
o indice de Placa (IP - SILNESS; LOE, 1964), considerando a metodologia clinica do
tipo randomizado cruzado e a variabilidade individual possivelmente encontrada nos
resultados. Considerando a=0,05 e poder de estudo de 0,95 (1-8=0,95), foi
determinada a necessidade de uma amostra de pelo menos dezesseis (16)
participantes recebendo cada tratamento. Portanto, para o nosso estudo clinico
foram selecionados ao menos vinte (20) participantes, considerando a possibilidade

de desisténcia de seguimento.

4.2.4.3 Fluxograma do Estudo

O fluxograma do estudo estéa representado a seguir (Figura 12).
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Figura 12. Fluxograma do Estudo Clinico Randomizado Cruzado

Fonte: Autoria prépria

Foram selecionados participantes atendidos pela Clinica de Periodontia da
Faculdade de Odontologia de Araraquara (UNESP), com idade entre 20 a 60 anos,

de ambos os sexos, que apresentem placa bacteriana generalizada (> 30% dos

sitios avaliados) e diagnostico de gengivite (AAP, 1999). Os participantes foram
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informados sobre o estudo e convidados a participar (Apéndice 1). Os participantes
que desejaram ingressar no estudo foram instruidos ao preenchimento do TCLE em

duas vias, uma retida pela pesquisadora e outra pelo participante.

42.4.4 Critérios de Inclusédo

Os critérios de incluséo foram:
I.  Presenca de placa bacteriana (em 30% ou mais dos sitios);
II.  Apresentar diagndstico comprovado de gengivite (APP, 1999);
lll.  Presenca de pelo menos 5 dentes em cada hemi-arcada;
IV. Historia negativa de uso de antibidtico nos Udltimos seis meses
antecessores ao estudo ou durante 0 mesmo;
V. Historia negativa de uso de anti-inflamatorios (esteroides ou néo-
esteroides) nos ultimos trés meses antecessores ao estudo ou durante o

mesmo.

4245 Critérios de Exclusao

Os critérios de exclusdo foram:
I.  Ter recebido tratamento periodontal nos ultimos doze meses;
II.  Apresentar condicao sistémica que interfira no processo saude-doenca;
[ll.  Estar gestante ou amamentando;
IV.  Ser fumante;
V. Apresentar alergia a clorexidina;
VI.  Apresentar prétese parcial removivel ou protese fixa/restauragdes mal
adaptadas, bem como aparelho ortoddntico;
VIl. Nao comparecimento para retirada da amostra, preenchimento de

questionarios e/ou avaliagdes periodontais.
4.2.4.6 Protocolo Clinico do Estudo
Apdés a selecdo dos participantes, exames clinicos periodontais foram

realizados por examinador treinado e cego para o tratamento que foi realizado. A

avaliacdo clinica foi realizada utilizando uma série de parametros que poderiam
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indicar alteracdes na formacéo da placa bacteriana e na gengivite, sendo este o foco
do estudo clinico.

Exames clinicos foram realizados em todos os dentes, sendo 6 sitios por dente,
3 sitios na superficie vestibular e 3 na lingual. Foram determinados o indice gengival
(IG - LOE, 1967), indice de placa (IP — SILNESS; LOE, 1964), medidas de
profundidade de sondagem (PS), nivel gengival (NG) e nivel de insercao clinica (NI)
e 0 sangramento a sondagem (SS - AINAMO; BAY, 1975), utilizando sonda
milimetrada do tipo Willians / 23 (Millenium®). A raspagem da placa bacteriana
supragengival (limpeza) foi realizada com auxilio do aparelho de ultrassom (Dabi
Atlante®).

Todos os exames foram realizados por examinador previamente calibrado e
sem conhecimento dos tratamentos, e as medidas anotadas em ficha propria.

A avaliacdo do estado de higiene oral foi realizada seguindo o indice de placa
(IP) (SILNESS; LOE, 1964), avaliando principalmente a quantidade (espessura) da
placa bacteriana supragengival, considerando sua importancia para gengivite, de
acordo com as seguintes graus e critérios:

e Grau 0: Auséncia de placa bacteriana;

e Grau 1: Uma pelicula fina de placa é detectada na margem gengival, apenas
observada com auxilio de uma sonda ou explorador através das superficies
dentarias;

e Grau 2: Acumulo moderado com depdsito leve nos margem gengival, nos
dentes e nos espacos interdentais, visivel clinicamente;

e Grau 3: Abundancia de placa na margem gengival, nos dentes e nos espacos
interdentais. Pode haver calculos.

A avaliacdo da inflamac&o gengival através do indice gengival (IG) (LOE, 1967),

foi classificada através dos graus:

e Grau 0: Gengiva normal.

e Grau 1: Inflamacéo leve. Ligeira alteracdo de cor e edema, sem sangramento
na sondagem.

e Grau 2: Inflamag&o moderada. Vermelhiddo, edema, hipertrofia, sangramento
na sondagem.

e Grau 3: Inflamagdo grave. Vermelhiddo acentuada, edema e ulceragao.

Tendéncia a sangramentos espontaneos.
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O sangramento a sondagem (SS) (AINAMO; BAY, 1975) foi determinado pela
presenca (+) ou auséncia (-) de sangramento observado durante 30 segundos, apos
a primeira insercao da sonda na bolsa periodontal. O indice foi calculado dividindo o
namero de faces com sangramento pelo numero de faces total, multiplicando por
100 para se expressar o valor em porcentagem.

As avaliacdes de medidas de profundidade de sondagem (PS), nivel gengival
(NG) e nivel de insercéao clinica (NI) e o sangramento a sondagem (SS), foram
realizadas utilizando sonda milimetrada.

A profundidade a sondagem (PS) é a “medida da margem gengival até o ponto
mais apical de penetragdao da sonda; relativamente imprecisa” (WOLF et al., 2006,
p.171); o nivel de insercao clinico (NI) é a medida “da jungdo cemento-esmalte (JCE)
até o ponto mais apical de penetracdo da sonda; mais preciso” (WOLF et al., 2006,
p.171); e a recessdo gengival é mensurada “do limite esmalte-cemento até a
margem gengival” (WOLF et al., 2006, p.171).

Os participantes foram divididos randomicamente através de sorteio utilizando o
site online e gratuito www.randomizer.org (URBANIAK & PLOUS, 2013) em 2

grupos: Grupo DGCHX (digluconato de clorexidina 0,12%, Periogard®) e Grupo
TPCHX (tetrapalmitato de clorexidina 0,3%). Como a metodologia deste estudo foi a
de um estudo clinico cruzado, era necessério iniciar, ao minimo, 10 participantes em
cada grupo utilizando um dos dois produtos na primeira etapa e, apds pausa
temporal, utilizando o outro produto na segunda etapa, sendo que todos utilizariam
tanto a substancia teste (TPCHX) quanto o controle positivo (DGCHX). O
seguimento clinico foi definido como dois bragos, DGCHX-TPCHX e TPCHX-
DGCHX, indicando primeiro qual o produto utilizado na primeira etapa, seguido do
produto utilizado na segunda etapa.

Neste momento os participantes foram orientados a realizar controle de placa
somente com escovas, cremes dentais e fio dental. Todos os participantes foram
ensinados como realizar essa limpeza prévia, bem como o uso do produto. Os
participantes foram orientados a realizar bochechos com 15 mL do produto, por 30
segundos, 2 vezes ao dia (manhd@ e noite), durante 2 semanas seguidas. Foi
instruido que fosse aguardado cerca de 10 minutos ap0s a escovacao para
utilizacao dos produtos e a proibicdo de comer ou beber por pelo menos 10 minutos
apos o bochecho (SANTOS et al, 2017).



60

As amostras foram fornecidas a cada sete dias em frascos opacos, com etiqueta
codificada e copo medidor de 15 mL. A amostra continha quantidade suficiente para
as aplicacOes diarias porém com conteudo total variado, para acompanhamento da
utilizacao correta ou ndo. Apoés o retorno do participante, era recolhido o frasco com
amostra que tinha sido utilizado durante a semana anterior para verificagdo do
volume restante.

Os participantes foram instruidos a retornar apés 1 semana da primeira
utilizacdo para recebimento de novo frasco com a amostra e preenchimento de um

questionario denominado “Questionario ‘Satisfagéo e Utilizacdo™ (Apéndice 2) para
avaliacdo subjetiva sobre o0 uso e possiveis problemas relacionados ao produto.

Apos as duas semanas do inicio de cada etapa do estudo, foram realizados
novos exames clinicos e os participantes responderam novamente o questionario
sobre o produto. Apos finalizagdo da primeira etapa, foi realizado uma pausa
temporal para garantir a n&o interferéncia nas avaliagdes pelo produto anteriormente
utilizado.

Apbés um més (washout), os participantes retornaram, novos exames clinicos
foram realizados e, neste momento, houve a troca de grupo (crossover), na qual os
participantes do grupo DGCHX passaram a utilizar a TPCHX (seguimento DGCHX-
TPCHX) e vice-versa (seguimento TPCHX-DGCHX). As aplicacdes e periodos de
utilizacdo foram os mesmos da primeira fase do estudo. Apdés duas semanas do
inicio da segunda etapa, foram realizados novos exames clinicos, igualmente
realizados na primeira etapa. Na Uultima avaliacdo do estudo, se caso fosse

necessario, era realizada a ultima raspagem supragengival.

4247 Variaveis do Estudo

Algumas variaveis do estudo foram a perda de participantes ao longo do
seguimento por desisténcia, ndo comparecimento nos periodos pré-estabelecidos ou
no caso de situagBes que entrariam nos critérios de exclusdo, como em casos de

utilizacao de antibiéticos e/ou anti-inflamataorios.
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4.2.4.8 Desfechos e Hipoteses

O desfecho primario foi a reducdo relativa do indice de placa (IP); e os
desfechos secundarios foram reducédo relativa do indice gengival (IG) e do
sangramento a sondagem (SS), bem como incidéncia de efeitos adversos e
desfechos centrados nos participantes, com o0 uso do enxaguatério contendo o
produto teste (TPCHX a 0,3%) quando comparado ao controle positivo e padréo-
ouro (DGCHX a 0,12% - Periogard®) em mesmo periodo e frequéncia.

Portanto, a hipotese que ndo ha diferenca estatistica entre os grupos teste e
controle principalmente em relacdo a prevencao de formacéo de placa, e também a
gengivite, indica a manutencédo do perfil anti-placa associado aos produtos a base de
clorexidina, assemelhando o produto teste ao padrao-ouro.

Ja em relacdo aos efeitos adversos que poderiam ser apresentados com a
utilizacdo de produtos a base de clorexidina, a hipotese que ha diferenca estatistica
entre 0s grupos teste e controle positivo, principalmente em relacdo a alteracdo no
paladar e manchamento, indica que um produto seria melhor que o outro. Como o
sal TPCHX foi caracterizado como insipido e sem a capacidade de causar manchas
(MENEGON, 2009), era esperado essa diferenca em relacdo ao produto comercial
(DGCHX).

4249 Andlise de dados

Todos os dados foram convertidos em uma planilha eletrénica do software de
dados Microsoft® Excel® (versao 14.0, Microsoft, Redmond, Washington, Estados
Unidos). O arquivo foi enviado ao professor colaborador deste estudo, o Professor
Doutor Claudio Mendes Pannuti, da Faculdade de Odontologia da Universidade de
Séao Paulo (USP — Séo Paulo), para realizacdo das analises estatisticas, oferecendo
o0 auxilio em relacdo a andlise e discusséo dos dados.

A andlise estatistica foi realizada pelos programas Microsoft® Excel® (verséo
2013, Microsoft Corporation, Impressa Systems, Santa Rosa, California, Estados
Unidos), SPSS® (versao 14.0, Microsoft, Redmond, Washington, Estados Unidos) e

SigmaPlot® (versdo 14.0, Systat Software Inc., San Jose, Califérnia, Estados
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Unidos). As representacfes graficas dos dados foram realizadas utilizando o
programa Microsoft® Excel®.

Inicialmente, o teste de Shapiro—Wilk foi utilizado para verificar se as variaveis
guantitativas (idade, SS, PS, NG, NI) e ordinais (IP e IG) apresentavam distribuicdo
normal. A homogeneidade das variancias (homocedasticidade) foi analisada pelo
teste de Levene. Apenas a variavel “idade” apresentou distribuicdo normal e
homocedasticidade. Como néo foi observada normalidade e/ou homocedasticidade
para as outras variaveis, optou-se por utilizar testes ndo parameétricos para avaliar se
existia diferenga entre os grupos e entre oS momentos experimentais. Os dados
foram resumidos por grupo e tempo através da mediana e intervalo interquartil.

Como foi utilizado um delineamento cruzado (crossover), no qual 0s grupos
séo relacionados, 0s grupos experimentais foram comparados entre si em relacéo as
variaveis guantitativas por meio do teste de Wilcoxon (Wilcoxon signed rank test). O
teste de Wilcoxon também foi utilizado para verificar mudangcas no tempo, isto é:
para a comparacao entre os momentos antes e depois, dentro de um mesmo grupo.

As variaveis gqualitativas (sexo, escolaridade, consumo de alcool e uso de
contraceptivo) foram avaliadas por meio de distribuicdo de frequéncias. As
diferencas entre 0s grupos e entre 0s momentos experimentais, em relacdo as
variaveis qualitativas e aos desfechos centrados no participante foram verificadas
pelo teste de McNemar.

Todas as analises foram conduzidas por intencdo de tratar, com a técnica
“‘last observation carried forward”, considerando os participantes que tiveram pelo
menos uma avaliacao.

Todos os testes de hipoteses consideraram 5% de significancia, ou seja, a

hipétese nula foi rejeitada quando p-valor foi menor ou igual a 0,05.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Obtencéo do sal e caracterizacdo quimica do tetrapalmitato de

clorexidina

O sal tetrapalmitato de clorexidina foi sintetizado através da metodologia
sintética baseada em Menegon (2005), com as modificacdes propostas no presente
trabalho, visando melhor rendimento e maior pureza, com reducdo de solvente e
aparelhos (complexidade). Todos os resultados obtidos em relagcéo a etapa sintética
e de caracterizagcdo quimica do composto foram comparados com o descrito
(MENEGON, 2009), contando com a colaboracdo do Prof. Dr. Renato Farina
Menegon durante a etapa sintética.

Como a quantidade de principio ativo necessaria para formulacdo utilizada no
ensaio clinico era grande (> 40 g), realizaram-se modifica¢gfes visando o aumento de
massa e mantendo-se a proporcdo de 4:1 de acido palmitico:clorexidina base. As
alteracdes resultaram em menor consumo de solvente (THF), com simplificacdo da
aparelhagem envolvida na sintese, sendo eliminado algumas etapas como a
lavagem com agua gelada que se fazia necesséaria pela néo total eliminacdo do
solvente através da rotaevaporacdo sob pressao reduzida.

O produto sintético obtido foi um sélido branco amorfo, com rendimento

reacional de 100%.

5.1.1. Caracterizacao estrutural

O sal tetrapalmitato de clorexidina foi analisado e caracterizado através das
analises de faixa de fusdo aparente, espectrofotometria no infravermelho em pastilha
de KBr (Figura 13), no ultravioleta (Figura 14) e por ressonancia magnética nuclear
(RMN) *H 600 MHz (Figura 15).

A faixa de fusdo do composto obtido foi de 73-76°C. Este valor se encontra um
pouco superior ao observado por Menegon (2009). A avaliacdo foi realizada em
triplicata, sendo confirmado este valor acima descrito. A diferenca observada pode
ser devido ao aparelho utilizado, sendo que esta faixa foi observada em todos os

lotes previamente obtidos por mim durante a etapa sintética.
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Na andlise de espectrofotometria no infravermelho (IV), foi observado a
presenca dos principais grupamentos caracteristicos da substancia, sendo estes
caracterizados por presenca das bandas de absorcéo dos grupamentos guanidinicos
(A), grupamentos metilénicos alifaticos (B) e do carboxilato (C e D) ao invés da
carbonila do acido carboxilico (Figura 13).
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Figura 13. Espectro obtido por infravermelho (IV) do sal TPCHX

Fonte: Dados da pesquisa

Os valores de absor¢cdo obtidos na analise de IV do composto TPCHX séo

indicados a seguir (Tabela 1):

Tabela 1. Valores absorcéo no IV do sal TPCHX

Valores absorcéo Grupamento caracteristico

3307,92 cm? N-H

3194,12 cm* C-H aromatico

2916,37 cm? C-H alifatico (def. axial assimétrica)
2848,86 cm C-H alifatico (def. axial simétrica)
1627,92 cm™? C=N imina

1579,70 cm™ C=0 carboxilato (def. axial assimétrica)
1537,27 cm™ N-H secundaria

1417,68 cm™ C=0 carboxilato (def. axial simétrica)

Fonte: Dados da pesquisa
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Em relacédo ao espectro de absor¢do na regido do infravermelho (Figura 10), €
observado a presenca da banda de absorcéo referente a deformacgéo axial N-H dos
grupamentos guanidinicos entre 3400 a 3300 cm™ (3307,92 cm™). Também é
observado a presenca das bandas de absorcdo dos grupamentos metilénicos
alifiticos com intensa absorcédo referente as deformacdes axiais C-H alifético
assimétrica em 2916,37 cm™* e simétrica em 2848,86 cm, caracterizando a cadeia
alifatica do 4cido palmitico. E notada a presenca da banda de absorcéo referente a
deformacdo axial C=N da imina em 1627,92 cml. Um importante marcador
observado e comprovado neste espectro para confirmacdo da obtencéo do sal, é a
presenca da bandas de absorcdo do carboxilato, referente a deformacdo axial
assimétrica C=0O carboxilato em 1579,70 cm? e simétrica em 1417,68 cm,
confirmando a ionizacdo do acido carboxilico presente na clorexidina base, sendo
também notada a auséncia de absorcdo na regido entre 1720 a 1700 cm™ que seria
referente a carbonila do 4cido mencionado.

Na analise de espectrofotometria no ultravioleta (UV), foi realizado uma
varredura das absorc6es entre 250,00 a 450,00 nm, utilizando a solucdo de TPCHX
na concentracdo de 20 x 10 mol/L e foi observado o pico de absorcdo em 259,40
nm, sendo este o comprimento de onda de maior absortividade, sendo obtido a
absorbancia medida de 0,841 (Figura 14).
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Figura 14. Espectro obtido por ultravioleta (UV) do sal TPCHX

Fonte: Dados da pesquisa
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Em relacdo ao espectro de absorcao na regido do ultravioleta (Figura 11), foi
realizado o célculo de absortividade molar, com o valor de absorbancia de 0,861 no
comprimento de onda de maior absortividade (259,40 nm), obtendo-se o valor de
absortividade molar de 42.050. O valores obtidos em relacdo ao comprimento de
onda de maior absortividade apresentou uma pequena diferenca em relacdo ao
descrito por Menegon (2009), sendo este valor podendo ser devido a diferencas
instrumentais (aparelho de leitura espectrofotométrica UV, cubetas de vidro e
solvente). Em relacdo aos lotes da sintese previamente sintetizados por mim, nao
houve diferenca entre os valores obtidos.

Na analise de espectrofotometria de ressonancia magnética nuclear (RMN) do
1H, realizado utilizando como solvente o metanol deuterado (CD3OD) foi obtido o
espectro (Figura 15) praticamente idéntico ao previamente descrito por Menegon
(2009), estando de acordo também com as atribuicdes dos deslocamentos

referentes a clorexidina (Revelle et al., 1993).
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Figura 15. Espectro obtido por ressonancia magnética nuclear (RMN) *H do sal TPCHX

Fonte: Dados da pesquisa
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A tabela a seguir apresenta os dados obtidos pela andlise de RMN *H do
composto TPCHX (Tabela 2):

Tabela 2. Valores obtidos na andlise por RMN H do TPCHX

Integracao Multiplicidade Deslocamento quimico
-CH aromatico 8H dd 7,3 ppm
-NH-CH2- 4H S 3,2 ppm
-CH2-COOH 8H t 2,2 ppm
-NH-CH2-CH2- 8H m 1,6 ppm
-C-CH2-C- 112H S 1,3 ppm
-CHs 12H t 0,9 ppm

Fonte: Dados da pesquisa

Na analise de RMN 'H, o espectro obtido (Figura 12) comprova que foi mantida
a proporcdo de 4 equivalentes do acido palmitico para 1 equivalente da clorexidina
base, destacando-se a integracdo dos grupamentos metilicos terminais da fracédo do
acido palmitico para 12 hidrogénios em 0,9 ppm e a integracdo da por¢cdo aromatica
da clorexidina para 8 hidrogénios em 7,3 ppm.

E importante salientar que o aparelho de RMN néo foi capaz de desmembrar
alguns dos sinais obtidos. Por exemplo, o sinal em 1,6 ppm referente aos
hidrogénios CH2 vizinhos & amina estdo integrando para 10H devido ao aparelho
nao conseguir desmembrar este sinal do forte sinal em 1,3 ppm referente aos 112H
da porcdo do palmitato (-C-CH2-C-). Outro ponto observado em que o equipamento
nao conseguiu desmembrar o sinal corretamente foi a observacao de um singleto em
3,2 ppm ao invés de um multipleto nos hidrogénios vizinhos a amina (-NH-CH3-).

Apoés realizacdo da sintese e da caracterizacao estrutural do produto obtido, foi
confirmada a obtencdo do sal desejado, o tetrapalmitato de clorexidina, em

guantidade suficiente para se prosseguir para o estudo clinico.

5.2. Formulacdo do enxaguatorio bucal contendo tetrapalmitato de

clorexidina a 0,3%

A formulacdo e envase do enxaguatorio teste contendo o sal TPCHX e o
envase do produto comercial Periogard® nas embalagens determinadas para o

ensaio clinico foram realizados utilizando as dependéncias da Farméacia Escola da
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Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da UNESP/Araraquara, com colaboragéo da
farmacéutica responsavel, Dra. Cristiane Feriato da Silva, e anuéncia da utilizagédo
das dependéncias pela Profa. Dra. Maria Virginia Costa Scarpa.

De acordo com o fabricante Colgate-Palmolive Company®©, o produto comercial
Periogard® possui em sua composi¢cao o gluconato ou digluconato de clorexidina a
0,12%, associado a outros componentes inertes que conferem ao produto
principalmente melhoria no sensorial, como a adicdo de glicerina, sacarinato de
sédio e “composicao aromatica com sabor predominante de menta”. Além destes, a
adicao do tensoativo polissorbato 20 (Tween 20) auxiliam também na solubilizacéo e
também dispersdo dos componentes oleosos, como € o caso da composicao
aromatica de menta, para a garantir a estabilidade do produto. O produto possui
coloracédo azul claro, sendo esta dada pela adicdo do corante FD&C Blue n°l.

A formulagdo do enxaguatério bucal contendo o sal TPCHX foi realizada
seguindo sugestdo proposta anteriormente por Menegon (2009), com adicdo de
aroma e coloracdo visando minimizar as diferencas entre os produtos. Foram
realizados testes durante a fase de formulacédo para estabelecer as proporcées que
seriam utilizadas de aroma de menta e de corante azul. A composicao final do
produto teste esta descrita a seguir (Tabela 3):

Tabela 3. Formulacdo do enxaguatério bucal

Formulacéo INCI name Enxaguatério bucal (%p/p)
Tetrapalmitato de clorexidina  Chlorhexidine Tetrapalmitate 0,3
E:gl\r/lbcc:);imetilcelulose sOdica Cellulose Gum 0.2
Polivinilpirrolidona (PVP K-30) Polyvinylpyrrolidone (PVP) 0,4
Aroma menta liquido - 1,0
Solucao corante azul - 0,1
Agua purificada g.s.p. Water 100

Fonte: Dados da pesquisa

Como o sal TPCHX é praticamente insoluvel em agua, essa formulagdo em
base aquosa se caracteriza como uma suspensao. Foi primeiramente realizado o
preparo da suspensdo aquosa base, utilizando os agentes suspensores (CMC e

PVP K-30), aroma e solucédo corante. Apds esse preparo, foi triturado em gral de
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porcelana o sal TPCHX e adicionado a suspensdo aquosa base em quantidade
suficiente para obtencédo do enxaguatorio bucal contendo TPCHX a 0,3%. O produto
obtido foi uma suspenséo levemente turva, com coloracédo azul clara, com auséncia
de aglomerado (grumos) ou precipitado (Fig. 16).

N&o foi possivel a observacdo com clareza do material particulado suspenso
pelos participantes devido a reducgdo de particulas utilizando o método de trituragéo
em gral. Apos repouso, ha tendéncia a depésito de material particulado no fundo do
recipiente devido a natureza desta forma farmacéutica porém o particulado é

facilmente ressuspenso apés agitacao.

. .

Figura 16. Comparagédo Figura 17. Kit disponibilizado para 0s
enxaguatorio teste (a participantes da pesquisa
esquerda) e Periogard® (a (Frasco opaco identificado contendo produto
direita) teste ou controle positivo, copo medidor de 15

) mL e instrucdes de uso versao estendida)
Fonte: Arquivo pessoal .
Fonte: Arquivo pessoal

As formulacdes contendo clorexidina foram dispensadas em embalagem
opaca, orientando os participantes a manter o produto em temperatura ambiente e
protegido da luz solar direta (HERRERA; SERRANO, 2018). Os produtos foram
dispensados como em forma de kit (Figura 17), contendo: um (01) frasco PET
branco opaco etiqguetado com o cédigo do participante, informacdes sobre fabricacéo
e validade (validade de 30 dias), orientacdes sobre a utilizagdo (versdo resumida), e
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codigo do estudo (n°® CAAE); um (01) copo medidor de 15 mL; e uma (01) instrucéo
de uso (versao estendida).

Os participantes foram orientados a como utilizar os produtos, bem como a
realizacdo da higienizacdo bucal e as proibicbes de comer/beber logo apés a
utilizacdo dos produtos. Foram orientados a devolverem o kit no proximo retorno,
visto que o volume dispensado seria suficiente para sete (07) dias de utilizagdo, bem
como para correto descarte pela pesquisadora do conteudo restante (caso
houvesse) e descaracterizacéo do frasco para descarte.

Para dispensacdo dos enxaguatérios, o volume dos produtos foi medido com
auxilio de calice graduado calibrado, sendo adicionado em quantidade suficiente
para utilizacdo por uma semana e variada para acompanhar a utilizacdo. Foi medido
o volume e pesado o frasco apds formulacdo (antes da entrega ao participante —
conferéncia inicial) e apdés devolugéo do frasco pelo participante (conferéncia final).
Esses dados foram utilizados para controle interno da utilizagcdo, buscando identificar
possiveis problemas como a utilizagdo ndo conforme (por exemplo, por falta de
utilizacdo). Nao foram apresentados grandes problemas em relacdo a utilizacéao,
sendo que na maioria das vezes os participantes n&o utilizaram os produtos somente
uma vez durante a semana (normalmente uma manha ou uma noite no final de
semana). A utilizacdo s6é apresentou diferencas ja esperadas para os participantes

gue finalizaram a participacédo antes do término do estudo.

5.3. Ensaio Clinico Randomizado Cruzado

O ensaio clinico randomizado cruzado, duplo cego (Figura 18), foi realizado
sob orientagcdo da professora colaboradora do estudo, a Profa. Dra. Rosemary
Adriana Chierici Marcantonio, da area de Periodontia, do Departamento de
Diagnostico e Cirurgia, da Faculdade de Odontologia (UNESP/Araraquara). Foi
autorizado a utilizacdo das dependéncias da clinica de Periodontia pela professora
responsavel pelo Departamento de Diagndstico e Cirurgia e o estudo foi conduzido
com auxilio das dentistas pos-graduandas Camila Chierici Marcantonio e Fernanda
Castanheira Gongalves. As dentistas avaliadoras foram treinadas, calibradas e
designadas para realizacdo das avaliagbes periodontais e procedimentos de
raspagem simples, acompanhando toda a parte clinica do estudo.
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Figura 18. Fluxograma do Estudo Clinico Randomizado Cruzado para avaliacdo do enxaguatério
bucal contendo tetrapalmitato de clorexidina

Fonte: Dados da pesquisa
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Foi divulgado o inicio da pesquisa com auxilio da secdo de Pos-graduacao
das unidades da UNESP Araraquara, bem como a secretaria da Periodontia da
Faculdade de Odontologia. O interesse em participacdo na pesquisa foi grande,
sendo noventa e oito (98) voluntarios se disponibilizando e respondendo algumas
questdes para triagem. Dentre esses, setenta e cinco (75) ndo puderem ser incluidos
no estudo, sessenta (60) por ndo atenderem aos critérios de inclusdo e/ou se
enquadrarem nos critérios de exclusdo; um (01) negando a participacdo devido a
guestdo pessoal em relacdo aos procedimentos odontolégicos; e quatorze (14) por
outra raz6es, como por exemplo indisponibilidade de participagdo nos horarios e dias
ofertados.

ApoOs entrevista inicial e preenchimento do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), vinte e trés (23) voluntarios iniciaram a participacdo na
pesquisa, sendo realizada a avaliacdo periodontal (avaliando IP, IG, SS, PS, NG e
NI) e higienizagdo profissional (raspagem simples), bem como entrega dos kits e
instrucdes para utilizacdo dos produtos. As dentistas avaliadoras ndo sabiam quais
eram 0s participantes que estavam utilizando o produto teste ou controle, bem como
os voluntarios da pesquisa também nao sabiam qual estavam utilizando, apenas que
utilizariam ambos os produtos do estudo em etapas diferentes.

A amostra analisada e discutida a seguir compreende vinte e um (21)
participantes, sendo dezenove (19) completando as duas etapas de estudo e dois
(02) finalizando a participacdo anterior a Ultima avaliacdo da segunda etapa. Os
resultados destes dois participantes também foram considerados para a analise
estatistica, sendo conduzida todas as analises por intengao (“last observation carried
forward”). Todos os testes de hipéteses consideraram 5% de significancia (p-valor <
0,05).

Os dois (02) participantes que ndo completaram as duas etapas do estudos
realizaram a avaliagdo inicial da segunda etapa (ap6s o washout) e responderam o
questionério de utilizacdo intermediario, utilizando os produtos por no minimo um
(01) dia. Um dos participantes, que estava iniciando a etapa do produto teste,
necessitou finalizar a participagcdo antecipadamente devido a necessidade de
tratamento com antibidticos, ndo possuindo relacdo a utilizacdo dos produtos mas
com interferéncia no resultado final (critério de exclusao). O outro, do grupo controle
positivo, relatou o aparecimento de efeitos adversos com a utilizacdo do produto

comercial (Periogard®), como exacerbada alteracdo do paladar e sensacao
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incdbmoda na lingua percebida como “um certo ardor", associado ao forte sabor do
produto que foi caracterizado pelo participante como “um excesso de refrescancia’;
sendo entdo decidido a ndo continuacdo da utilizacdo do produto e encerrada
antecipadamente a participacdo para evitar mais possiveis desconfortos durante o
periodo de utilizacao.

A distribuicAo socio demografica e as caracteristicas individuais dos
participantes do estudo foi realizada com auxilio da entrevista inicial realizada no
primeiro contato com o participante da pesquisa (Apéndice 1). Essas informacdes
complementares, além das utilizadas para cumprimento dos critérios de incluséo e
exclusdo estabelecidos neste estudo, foram importantes para analise dos dados
obtidos nas avalia¢gdes periodontais realizadas.

As variaveis qualitativas (sexo, uso de contraceptivo, escolaridade e consumo
de élcool) foram avaliadas por meio de distribuicdo de frequéncias, sendo as
diferencas entre 0s grupos e entre as etapas experimentais verificadas pelo teste de
McNemar. A variavel quantitativa (idade) apresentou distribuicdo normal e
homocedasticidade, sendo verificadas, respectivamente, pelo teste de Shapiro-Wilk

e de Levene. Os resultados obtidos estéo apresentados abaixo (Tabela 4).
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Tabela 4. Caracteristicas dos participantes da pesquisa com relacdo as variaveis sécio demograficas
no inicio da pesquisa

Participantes
n =21 (100%)

Variavel

Média (DP) de idade em anos 25,2 (4,4)

Sexo —n (%)
Mulheres 13 (61,9%)
Homens 08 (38,1%)

Uso de contraceptivo — n (%)
N&o 15 (71,4%)
Sim 06 (28,6%)

Escolaridade — n (%)

Médio completo 01 (4,8%)
Superior incompleto 09 (42,9%)
Superior completo 11 (52,4%)

Consumo de alcool = n (%)

Nao 03 (14,3%)
Pouco 06 (28,6%)
Moderado 10 (47,6%)
Frequente 02 (9,5%)

Fonte: Dados da pesquisa

A progressao da doenga periodontal, se iniciando na gengivite, € determinada
ndo somente pela composi¢cédo e quantidade de microrganismos associados a placa
bacteriana mas também pode ser influenciada por diversos fatores individuais de
cada individuo, como os habitos e comportamentos que refletem a saude geral e oral
(CLARKE; HIRSCH, 1995). Além deste fatores individuais, os fatores sociais, como
os familiares, os educacionais, os laborais, os culturais e 0os socioecondmicos,
também influenciam a progresséo destas doencas (CLARKE; HIRSCH, 1995).

Os habitos individuais referentes a dieta e comportamento, fatores genéticos e
também sociais, tem acdo no desenvolvimento da doenca gengival, podendo ser
decisivos em relacdo a progressdo de um quadro mais brando como a gengivite
mediada por acumulo de placa até periodontites mais agressivas (WOLF et al., 2006;
CLARKE; HIRSCH, 1995).
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Existe uma relacdo direta entre a incidéncia de doenca periodontal e
tabagismo. Este fator tem capacidade de intensificar a gravidade da doenca, com
prejuizo da cicatrizacdo tecidual e destruicdo do periodonto (NOVAK; TAKEI, 2016).
Por esse motivo, os individuos interessados em participar da pesquisa e que Sao
tabagistas nao foram incluidos nesta pesquisa.

A faixa etaria foi um dos parametros avaliados devido a alteracdes de tecidos e
0SS0S que ocorrem com 0 avanco da idade, podendo, entdo, ocorrer alteracbes na
gengiva e dentes, na resposta imunologica e do processo inflamatorio em pacientes
idosos que alterariam os parametros avaliados (SCHEI et al., 1959; WHO, 2010;
WATT et al., 2016). Com o envelhecimento, sdo observadas alteracdes na resposta
imunoldgica que representam maior suscetibilidade a gengivite em pacientes idosos,
bem como sua gravidade (FRANSSON et al., 1999).

Os participantes se enquadram na faixa etaria pré-estabelecida de 20 a 40 anos,
sendo a média de idade de 25,2 anos, com desvio-padrdo de 4,4 anos, nao
possuindo esse fator de risco para doencas periodontais.

A classificacdo referente ao sexo dos participantes também foi realizada pela
diferenca da resposta inflamatéria na gengiva entre homens e mulheres. Na
presente amostra, existe predominéncia do sexo feminino (61,9%, 13 participantes).
Dentre estas mulheres, quase metade fazem utilizacdo de contraceptivo hormonal,
sendo na amostra total representado por 28,6% (06 participantes). O sexo feminino
normalmente é associado a menor frequéncia de gengivite, em varias faixas etarias
(NEVILLE et al., 2016). Porém sdao relatados periodos durante a vida da mulher que
estas ficam mais susceptiveis ao desenvolvimento da gengivite, como € o caso da
puberdade, da gravidez e com o uso de alguns tipos de anticoncepcionais (NEVILLE
et al., 2016). Esse aumento na incidéncia € associado com 0s niveis hormonais
destas fases na mulher, principalmente da progesterona, devido a possivel agcdo nos
vasos sanguineos, aumentado a permeabilidade capilar na gengiva, por exemplo
(NEVILLE et al., 2016). Existiu dificuldade em estabelecer como critério de excluséo
a utilizacdo de contraceptivos devido a heterogeneidade do publico alvo do estudo
em relacdo a utilizacdo de pilulas contraceptivas, sendo este item entdo apenas
utilizado com suporte a discusséao dos resultados.

Devido a forte e robusta associacdo entre nivel socioeconbmico e a
prevaléncia/gravidade de doencas da cavidade oral (WATT et al.,, 2016; WHO,



76

2010), foi realizada a analise de escolaridade dos participantes da pesquisa. A
maioria dos participantes possui (52,4%, 11 participantes) ou esta no ensino superior
(42,9%, 09 participantes), sendo que todos os participantes apresentam pelo menos
0 ensino médio completo. Isso pode ser um indicativo de maior grau de instrucéo
educacional na populacdo estudada, podendo impactar positivamente na saude
bucal dos individuos.

A utilizacdo de tabaco e alcool também foi considerada devido a serem fatores
de risco associados as doencas da cavidade oral (AAP, 2000; PETERSEN et al.,
2005; WHO, 2018). Os participantes fumantes ndo foram incluidos no estudo devido
a possibilidade de interferéncia nos parametros gengivais avaliados. Em relacdo a
utilizacdo de antibiéticos e anti-inflamatérios, bem como o uso de tabaco, é
associado a esses fatores 0 aumento da incidéncia da gengivite, devido a reducéo
da resposta gengival a placa bacteriana (AAP, 2000; PETERSEN et al., 2005;
NEVILLE et al.,, 2016; WHO, 2018). Ja em relacdo ao consumo de bebidas
alcodlicas, a maior parte dos participantes relatou que faz o consumo de &alcool
(85,7%, 18 participantes), sendo pontuado o consumo de forma moderada por quase
metade dos participantes (47,6%, 10 participantes). Esse é um possivel fator de
risco para doencas periodontais que esta presente nessa populacédo, sendo um dos
habitos que podem influenciar na resisténcia imunoldgica do individuo (WOLF et al.,
2006; CLARKE; HIRSCH, 1995).

A avaliacdo odontologica dos participantes foi realizada em todos os dentes,
sendo 6 sitios por dente, 3 sitios na vestibula (distal, vestibular e mesial) e 3 na
lingual (distal, lingual e mesial). Foram utilizados os indices mencionados
anteriormente (IP, IG, SS, PS, NG e NI), em quatro periodos:

1. No dia de inicio da pesquisa, previamente a utilizacdo de qualquer um
dos produtos enxaguatorio bucais;

2. ApoOs duas semanas do inicio, sendo realizada avaliagdo ao final desta
primeira etapa de utilizacéo;

3. No primeiro dia de inicio da segunda etapa, ap0s a pausa temporal,
anterior a utilizacdo de qualquer um dos produtos enxaguatorio bucais; e

4. ApoOs duas semanas do inicio da segunda etapa, finalizando o estudo.

A limpeza através de raspagem simples da boca toda em sesséo Unica foi
realizada no inicio de cada uma das etapas, e, quando necessario, ao final do

estudo. Para avaliacdo dos indices foi utilizada sonda milimetrada do tipo Willians /
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23 (Millenium®) e a limpeza foi realizada utilizando o aparelho de ultrassom (Dabi
Atlante®).

Os resultados das avaliacGes periodontais dos participantes foram analisados
tanto intergrupo (diferencas entre os grupos) quanto intragrupo (diferencas entre as
etapas do estudo). Foram realizados testes estatisticos para verificar a distribuicéo
normal (teste de Shapiro-Wilk) e homogeneidade (teste de Levene) das variancias,
tendo como resultado a n&o normalidade e/ou homocedasticidade. Com estes
resultados, as variaveis quantitativas (SS, PS, NG e NI) e ordinais (IP e IG) foram
analisadas utilizando teste ndo paramétrico, o teste de Wilcoxon, sendo apresentado
os dados por grupo e tempo através da mediana e intervalo interquartil.

O indice de placa (IP) estabelecido por Silness & Loe (1964) foi utilizado para
verificacdo da presenca e categorizacdo em niveis (graus 0, 1, 2 ou 3) da placa
bacteriana. Exemplos de IP de grau 3 estéo disponibilizados abaixo (Figura 19). Os
resultados dos grupos controle positivo (DGCHX - Periogard®) e teste (TPCHX),
apresentando os valores iniciais e finais deste indice como mediana (intervalo

interquartil), estdo demonstrados a seguir (Tabela 5).

Figura 19. indice de Placa grau 3

Fonte: Arquivo Pessoal



78

Em relacdo ao indice gengival (IG) (LOE, 1967), os resultados das avaliagdes
foram analisados realizando a categorizacdo em niveis (grau 0, 1, 2 ou 3) para
verificar o sangramento marginal e consequente inflamacéo gengival. Um exemplo
de IG de grau 2 esta disponibilizado abaixo (Figura 20). Os resultados dos grupos
controle positivo (DGCHX - Periogard®) e teste (TPCHX), apresentando os valores
iniciais e finais deste indice como mediana (intervalo interquartil), estédo

demonstrados a seguir (Tabela 5).

Figura 20. indice Gengival Grau 2

Fonte: Arquivo Pessoal

~ BN

Em relacdo a medida de sangramento a sondagem (SS), avaliada pelo
instrumento periograma realizado com sonda milimetrada, os resultados foram
avaliados em relagéo a quantidade de sitios que apresentaram sangramento, sendo
marcado com o sinal positivo (+) os sitios que apresentavam sangramento. Os
resultados dos grupos controle positivo (DGCHX - Periogard®) e teste (TPCHX),
apresentando os valores iniciais e finais deste indice como mediana (intervalo

interquatrtil), estdo demonstrados a seguir (Tabela 5).



Tabela 5. Mediana, intervalo interquartil e comparagéo entres os grupos com relacgéo a indices de Placa (IP), indice Gengival (IG) e Sangramento a

Sondagem (SS)

79

p-valor

. - . - . . o Reducéo
Variavel Grupo Inicial Final Inicial - Final (mtra—gru_po inicial Relativa (%)
vs final)
Mediana de IP (intervalo DGCHX 56,67 (26,19) 23,81 (13,10) 27,13 (25,08) < 0.001* 55,23 (32,22)
interquartil)
TPCHX 58,33 (23,21) 39,88 (18,25) 21,11 (21,75) < 0.001* 32,09 (40,02)
p-valor (entre grupos) 0,17 0,001* 0,24 0,04*
Mediana de IG (intervalo DGCHX 28,57 (18,30) 16,67 (30,95) 11,31 (16,07) 0,01* 41,42 (38,31)
interquartil)
TPCHX 27,60 (19,80) 21,88 (10,31) 5,72 (13,24) 0,01* 20,72 (46,30)
p-valor (entre grupos) 0,63 0,66 0,76 0,47
Mediana de SS (intervalo DGCHX 46,55 (33,33) 28,57 (18,53) 10,87 (21,43) 0,01* 30,13 (53,62)
interquartil)
TPCHX 45,24 (21,18) 36,31 (18,52) 7,29 (16,67) 0,01* 17,59 (31,79)
p-valor (entre grupos) 0,68 0,35 0,39 0,26

* diferenca significativa ao nivel alfa de 5%, de acordo com o teste de Wilcoxon. Fonte: Dados da pesquisa



80

De modo geral, podemos observar que existe diferenca significativa intragrupo
em ambos 0s grupos experimentais para as variaveis IP, 1G e SS (p-valor < 0,05),
isto €, houve reducéao significativa entre as etapas iniciais e finais com a utilizacao
dos produtos. Inclusive, é apresentada a reducéo entre 0s momentos iniciais e finais
com mesmo p-valor para ambos os produtos, indicando similaridade de acéao.
Entretanto, somente para a varidvel indice de placa foi observado diferenca
significativa intergrupos quanto a mediana da etapa final (p-valor = 0,001) e, como
consequéncia, a reducgao relativa (p-valor = 0,04), indicando reducdo maior deste
indice com utilizacdo do DGCHX que com TPCHX.

Portanto, em relagdo ao IP para o grupo controle positivo (DGCHX), foi
observada a mediana de 23,81 (intervalo interquartil = 13,10) e reducdao relativa com
mediana de 55,23 (intervalo interquartil = 32,22). Ja para o grupo teste (TPCHX), foi
observada a mediana de 39,88 (intervalo interquartil = 18,25) e redugao relativa com
mediana de 32,09 (intervalo interquartil = 40,02).

O indice de placa é muito sensivel a qualquer mudanca clinica, podendo levar
a falso positivo ou falso negativo. Neste parametro clinico se o participante fizer uma
melhor higienizagéo bucal no dia de comparecer ao exame, escovando melhor os
dentes, os resultados podem ser falso negativos. Devido as limitagdes deste indice,
a avaliacdo clinica foi realizada utilizando uma série de parametros para indicar
alteracdes na formacdo da placa bacteriana e na gengivite, sendo este o foco do
estudo clinico (GOMES et al., 2007). A medida de profundidade de sondagem e
nivel de insercédo clinica sdo parametros clinicos mais confiaveis que somente a
utilizag&o do indice de placa.

As variac¢des individuais nos parametros de placa e gengivite sdo esperadas
devido aos habitos individuais de higiene oral, alimentacdo, entre outros; e também
de avaliacdo, como por exemplo, pressdo utilizada pelo dentista ao realizar
avaliagbes de sangramento a sondagem. Estes pontos foram levantados anterior ao
inicio do estudo (variabilidade do grupo amostral, das analises periodontais), sendo
determinantes para definicdo e realizagdo de um estudo randomizado cruzado.
Assim, visando também minimizar esse possivel erro, foi realizada orientacdo e
acompanhamento semanal dos participantes, bem como treinamento e calibracéo
dos avaliadores. E demonstrado que 0s grupos se apresentam de maneira
praticamente igualitdria em relacdo a heterogeneidade, ndo havendo diferenca
estatisticamente significante entre os grupos na etapa inicial (p-valor > 0,05) e todos
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apresentaram diferenca estatistica intragrupo similar nestas variaveis. Assim,
podemos afirmar que a randomizacao foi eficiente, possibilitando semelhanca entre
0S grupos e maior confiabilidade aos resultados.

Para verificar a distribuicdo dos dados em relacdo ao indice de placa, foi
construido o grafico do tipo Boxplot abaixo (Figura 21). Neste esta apresentada a
evolucdo do IP ao longo do periodo de avaliagdo dos grupos teste (TPCHX) e
controle positivo (DGCHX), sendo utilizados os dados de valor maximo, valor

minimo, primeiro quartil, terceiro quartil e mediana (Tabela 6) para sua construcao.
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Figura 21. Boxplot da variavel indice de placa (IP)

Fonte: Dados da pesquisa

Tabela 6. Valores méximo, minimo, quartis (1° e 3°) e mediana em relacdo ao IP dos grupos controle
(DGCHX) e teste (TPCHX)

Grupos DGCHX TPCHX
Variavel Inicial Final Inicial Final
Méaximo 89,88 46,43 91,38 65,48
Terceiro quartil 72,02 32,74 72,02 48,81
IP  Mediana 56,67 23,81 58,33 39,88
Primeiro quartil 45,83 19,64 48,81 30,56
Minimo 21,33 10,94 32,74 11,98

Fonte: Dados da pesquisa
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Podemos observar um comportamento similar em ambos 0s grupos quanto ao
indice de placa, com a tendéncia a reducdo de placa. A amplitude dos dados,
caracterizada pelos valores maximos e minimos, indica uma maior variagdo nos
dados, com pequena assimetria da distribuicAo destes. Apesar da maior
variabilidade dos dados, ndo sao observados outliers e 0s grupos estao
homogéneos. A diferenca é observada na etapa final dos grupos, sendo sugerido
uma melhor acao anti-placa do grupo controle positivo (DGCHX, p-valor = 0,001).

Para investigar um pouco mais em relagcdo as possiveis causas para
diferenca no IP apresentado intergrupo, os valores das avaliagdes iniciais (baseline)
de cada seguimento estdo descritos na tabela abaixo (Tabela 7) como mediana

(intervalo interquartil).

Tabela 7. indice de Placa (IP) baseline geral e separado de cada seguimento

12 fase 22 fase )
) o ) o Reducéo Relativa (%)
Avaliagao Inicial Avaliagdo Inicial
GERAL 64,29 (23,84) 50,54 (17,19) 7,41 (38,17)
DGCHX - TPCHX 68,45 (25,75) 58,00 (31,55) 4,12 (21,06)
TPCHX - DGCHX 58,33 (20,54) 49,46 (19,97) 19,50 (39,24)

Fonte: Dados da pesquisa.

Complementando esta investigacdo, os valores das avaliacbes antecessoras
e posteriores ao periodo de pausa temporal (washout) de cada seguimento estédo

descritos na tabela abaixo (Tabela 8) como mediana (intervalo interquartil).

Tabela 8. indice de Placa (IP) geral e separado de cada seguimento comparando 0s momentos pré e
pés washout

12 fase 22 fase )
) ) ) . Aumento Relativo (%)
Avaliacéo Final Avaliacéo Inicial
GERAL 29,17 (16,82) 50,54 (17,19) 109,81 (109,59)
DGCHX - TPCHX 20,24 (9,08) 58,00 (31,55) 146,64 (154,04)
TPCHX - DGCHX 36,41 (12,59) 49,46 (19,97) 38,81 (86,30)

Fonte: Dados da pesquisa.
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Em relacdo as medianas, podemos observar uma ligeira diferenca entre os
seguimentos TPCHX-DGCHX e DGCHX-TPCHX, sendo que, ao iniciar o estudo
utilizando o produto teste, seguindo a ramificacdo TPCHX-DGCHX, foi apresentada
uma tendéncia a reducdo do IP baseline na segunda etapa, ou seja, apds o término
da primeira etapa com utilizacdo do produto teste, o baseline da segunda etapa foi
menor do que o esperado em consideracdo ao valor geral (Tabela 7). Esse fator
indica possibilidade de diferenca de acdo dos diferentes sais utilizados neste estudo.

Como o periodo de washout é suficientemente longo (1 més) para garantir
que nao ha efeito residual de nenhum dos produtos, considerando substantividade
da clorexidina como 12 horas, notamos que a tendéncia de acéo diferente destes
sais pode estar relacionada a acdo antimicrobiana no biofilme dental, representada
pela comparagdo entre 0 momento anterior e posterior ao washout (Tabela 8). O
TPCHX possui logP aproximado de 4,0 e o DGCHX de -1,4 (MENEGON, 2009;
FARKAS et al., 2001), sendo entdo mais lipossolavel que o digluconato, sugerindo
uma possivel maior permeacdo no biofiime dental e acdo do produto teste. Essa
hipotese devera ser testada em estudos posteriores.

Outro fator a ser considerado na andlise da reducdo de placa no grupo
DGCHX foi a utilizacdo do produto comercial Periogard®. Este produto possui em
sua composicéo agentes aromatizantes, denominados como “composi¢gao aromatica
com sabor predominante de menta’, e tem sido relatado efeitos anti-placa
moderados relacionados a estes agentes (NOGUEIRA-FILHO et al., 2000). Essa
“acao anti-placa” melhor do grupo controle positivo pode entdo ser ocasionada
devido aos demais componentes da formulacdo. O produto teste (TPCHX) possui
formulacdo simples quando comparada ao produto comercial, entretanto a diferenga
na atividade anti-placa néo era esperada, visto que ambos 0s produtos contem sais
de clorexidina em concentragcdo equimolar, sendo ela a maior responsavel pelo
efeito farmacologico.

Além disso, outro motivo da diferenca apresentada pode estar relacionado a
substantividade dos sais. Apesar da formulagéo contendo o produto teste (TPCHX)
ter sido avaliada em relacdo a cinética de eliminacdo e se apresentar como
semelhante ao produto comercial contendo DGCHX (MENEGON, 2009), é indicado
que, apos 90 minutos, existe uma tendéncia positiva favorecendo o DGCHX, mas

sem diferenca estatistica entre os dois produtos. Isso se deve principalmente ao fato
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de que no tetrapalmitato ndo h& grupamentos guanidinicos livres, disponiveis para
interagir com a pelicula salivar, diferentemente do digluconato que possui 2
grupamentos disponiveis para ligacdo e manutencdo na cavidade oral por tempo
prolongado. Para o produto teste, o polivinilpirrolidona (PVP) foi relacionado como
importante coadjuvante para manutengdo do TPCHX na cavidade oral. Para
contornar esse possivel problema, sugerimos estudos posteriores com concentracao
maior tanto dos agentes suspensores, como o PVP, quanto do sal TPCHX,
realizando a avaliacédo de nao inferioridade em um estudo de bracos paralelos e com
seguimento temporal maior.

Para verificar a distribuicdo dos dados em relagdo ao indice gengival, foi
construido o gréfico do tipo Boxplot abaixo (Figura 22). Neste estd apresentada a
evolucdo do IG ao longo do periodo de avaliagdo dos grupos teste (TPCHX) e
controle positivo (DGCHX), sendo utilizados os dados de valor maximo, valor

minimo, primeiro quartil, terceiro quartil e mediana (Tabela 9) para sua construcao.
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Figura 22. Boxplot da variavel indice gengival (1G)

Fonte: Dados da pesquisa
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Tabela 9. Valores maximo, minimo, quartis (1° e 3°) e mediana em relacdo ao IG dos grupos controle
(DGCHX) e teste (TPCHX)

Grupos DGCHX TPCHX
Variavel Inicial Final Inicial Final
Maximo 50,00 51,10 59,52 41,67
Terceiro quartil 42,70 38,69 39,44 28,13
IG Mediana 28,57 16,67 27,60 21,88
Primeiro quartil 24,40 7,74 19,64 17,82
Minimo 15,48 1,79 13,10 8,93

Fonte: Dados da pesquisa

Podemos observar um comportamento similar em ambos 0s grupos quanto ao
indice gengival, com a tendéncia a reducdo da inflamacdo gengival. E possivel
observar uma tendéncia do produto teste (TPCHX) em reduzir o IG com menor
variacdo que o produto comercial (DGCHX), representada pela menor amplitude
interquartilica. Nao foram observadas diferencas estatisticas entre 0os grupos, nao
sendo também observados outliers. A diferenca estatistica observada foi em relacéo
ao p-valor intra-grupo (avaliacdo inicial versus final), sendo o mesmo valor para os
grupos (p-valor = 0,01).

Para verificar a distribuicAo dos dados em relacdo ao sangramento a
sondagem, foi construido o grafico do tipo Boxplot abaixo (Figura 23). Neste esta
apresentada a evolugcdo do SS ao longo do periodo de avaliacdo dos grupos teste
(TPCHX) e controle positivo (DGCHX), sendo utilizados os dados de valor maximo,
valor minimo, primeiro quartil, terceiro quartii e mediana (Tabela 10) para sua

construcao.
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Figura 23. Boxplot da variavel sangramento a sondagem (SS)

Fonte: Dados da pesquisa

Tabela 10. Valores méximo, minimo, quartis (1° e 3°) e mediana em relacdo ao SS dos grupos
controle (DGCHX) e teste (TPCHX)

Grupos DGCHX TPCHX
Variavel Inicial Final Inicial Final
Méximo 82,14 71,43 72,78 63,54
Terceiro quartil 61,31 39,88 57,14 45,31
SS Mediana 46,55 28,57 45,24 36,31

Primeiro quartil 27,98 21,35 35,96 26,79
Minimo 7,78 11,70 19,64 14,29

Fonte: Dados da pesquisa

Em relacdo ao sangramento a sondagem, podemos observar um
comportamento similar nos dois grupos, com a tendéncia a reducdo. N&do foram
observadas diferencas estatisticas entre os grupos, nem presenca de outliers, mas
existe diferenca estatistica observada em relagdo ao p-valor intra-grupo (p-valor =
0,01), comprovando que houve reducdo significativa tanto com a utilizacdo do
produto controle positivo quanto do produto teste.

Em resumo, em relacéo a reducéo relativa expressa em mediana dos indices
IP, IG e SS (Tabela 5), temos que o grupo controle positivo (DGCHX) foi capaz de
reduzir a formacdo de placa em torno de 55%, a inflamacdo gengival em torno de
41% e o sangramento em torno de 30%; e que o grupo teste (TPCHX) foi capaz de

reduzir a formacéo de placa em torno de 32%, a inflamacao gengival em torno de
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21% e o sangramento em torno de 18%. A diferenca significativa entre os grupos (p-
valor < 0,05) foi observada somente para a reducéao relativa do indice de placa (p-
valor = 0,04).

Entretanto, devemos pontuar que existe diferenca estatisticamente significante
em relacdo a reducdo intra-grupo para ambos os produtos em todos os indices
avaliados, evidenciando perfil de acdo similar quanto a reducdo da formacéo de
placa (p-valor < 0,001), inflamagé&o gengival (p-valor = 0,01) e sangramento (p-valor
= 0,01) quando comparadas as avaliacdes iniciais e finais de cada grupo.

A inflamacéo de tecido periodontal pode gerar alteragbes na gengiva, como
vermelhiddo, inchaco, dor e podendo apresentar sangramento, bem como o acumulo
de placa bacteriana (LOE et al., 1965; LINDHE, 1992; AAP, 2000; PIHLSTROM et
al., 2005; NEVILLE et al.,, 2016). A alteragdo de cor do tecido gengival é um
pardmetro importante para a verificacdo de disturbios inflamatérios, porém esta é
menos expressiva no inicio da gengivite e de outras doencas gengivais,
normalmente passando por despercebidas (POLSON et al., 1981).

A intensidade da inflamacdo do tecido gengival pode ser expressa
numericamente. Quando se observa reducdo no indice de sangramento, o individuo
observa e sente a diferenca visivelmente, motivando-o a continuar com o tratamento
(WOLF et al., 2006). Esse foi um dos pontos comentados pelos participantes durante
a participacao na pesquisa, sendo pontuado melhoria no sangramento ao escovar 0s
dentes e/ou utilizar o fio dental.

A dicotomia “sangra/ndo sangra” que ¢é utilizada para avaliagdo do
sangramento a sondagem possui um Viés importante, que é originado da
subjetividade em relacdo ao estimulo aplicado para sua observacao, sendo possivel
a variabilidade de resposta devido ao modo de inser¢géo da sonda periodontal, bem
como a forca empregada mesmo que esta avaliacdo seja realizada por examinador
calibrado e fixo (VAN DER WEIJDEN et al., 1994b; 1994c). O sangramento
observado pode ser resultante da angulacéo, direcdo e for¢ca aplicada ao inserir a
sonda no sulco ou bolsa gengival, podendo ser observado resultados falso positivos
(LANG et al., 1991). Devemos considerar que podem existem pequenas variagoes
que sao esperadas mesmo com calibracdo dos examinadores, sendo néo

significativas e néo interferindo no resultado final.
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O indice de sangramento gengival a sondagem (ISS) (AINAMO; BAY, 1975) foi
avaliado também para complementar a investigacdo de sangramento a sondagem
para verificar se apés a utilizacdo do produto teste (TPCHX) seria apresentado perfil
semelhante ao grupo controle positivo (DGCHX) em relacdo ao grau de inflamacao
gengival. Portanto, apds avaliagdo do sangramento a sondagem (SS) foi realizada a
estratificacdo dos dados referentes a porcentagem de sitios que apresentavam
sangramento através dos escores de 1 a 6 (Figura 24):

1 — ndo sangramento;

2 —de 1 a 10 % dos sitios apresentando sangramento;

3 —de 11 a 25% dos sitios apresentando sangramento;

4 — de 26 a 50% dos sitios apresentando sangramento;

5 —de 51 a 75% dos sitios apresentando sangramento;

6 — acima de 75% dos sitios apresentando sangramento.

DGCHX TPCHX
12 @ 12
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10 10

8 8

&
6 6
@
4 4
=
2 ®— 2
@® L
0 0 B =
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elnicial - Final m Inicial « Final

Figura 24. Estratificacdo da inflamacao gengival dos participantes (Ainamo; Bay, 1975)
Fonte: Dados da pesquisa

No geral, podemos observar (Figura 24) pouca diferenca entre as etapas inicias
e finais do grupo TPCHX, com tendéncia a manutencéo dos escores apos utilizacéo
do produto teste. Ja no grupo DGCHX, podemos observar uma discreta tendéncia a
esquerda, explicitando uma reducdo dos escores mais elevados apdés utilizagdo do
produto controle positivo.

Através desta estratificacdo foi possivel realizar a classificar da inflamacéo
gengival dos patrticipantes, sendo considerado grau leve (ISS = 2), grau moderado

(ISS = 3) e grau severo (ISS > 3). O resultado é demonstrado a seguir (Tabela 11).
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Tabela 11. Classificagéo da inflamag&o gengival dos participantes

Grupos DGCHX TPCHX
Inicial Final Inicial Final
ISS
n (%) n (%) n (%) n (%)
=3 02 (9,6)2 09 (42,9) 03 (14,3) 05 (23,8)
>3 19 (90,4) 12 (57,1) 18 (85,7) 16 (76,2)
p-valor .
(McNemar) 0,008 031

aUm participante com ISS = 2; * diferenga significativa ao nivel alfa de 5%, de acordo com o teste de
McNemar. Fonte: Dados da pesquisa

E possivel observar que a maioria dos participantes se enquadra em grau
severo de inflamacéo gengival (ISS > 3) no inicio de cada etapa de utilizacdo de
ambos os produtos (19 participantes, 90,4% — DGCHX; 18 participantes, 85,7% —
TPCHX), ndo havendo diferenca estatistica entre os grupos em relacdo a
porcentagem de individuos classificados como ISS > 3 ou = 3 no inicio do estudo (p-
valor = 0,31) ou no final do estudo (p-valor= 0,10).

A reducdo intra-grupo na porcentagem de individuos classificados como ISS >
3 ou < = 3 foi significativa no grupo DGCHX (p=0,008), mas nao no grupo TPCHX (p
= 0,31). A diferenca na etapa final no grupo controle positivo (DGCHX) é
apresentada como reducéo no escore de inflamacgéao gengival do grau severo (ISS >
3; 12 participantes, 57,1%) e consequente aumento do grau moderado (ISS = 3; 09
participantes, 42,9%). JA o produto teste (TPCHX) apresenta tendéncia a
manutencao do escore apos utilizacdo, com escore de inflamagéo gengival do grau
severo (ISS > 3; 16 participantes, 76,2%) e do grau moderado (ISS = 3; 05
participantes, 23,8%).

Para analise estatistica do nivel de sangramento (ISS), foi considerado como
um desfecho positivo a reducdo no escore do ISS e como negativo a manutencao
e/ou aumento nesse escore, sendo realizado o teste de McNemar considerando

diferenca significativa ao nivel alfa de 5% (Tabela 12).
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Tabela 12. Reducéo no nivel de sangramento (Ainamo; Bay, 1975), de acordo com a porcentagem de
sitios com sangramento

Variavel Grupo n (%) p-valor
Reducao 11 (52,4)
DGCHX
Reducdo no nivel Sem alterag&o / aumento 10 (47,6) 0.059
de sangramento Reducéo 06 (28,6) ’
TPCHX
Sem alteragcédo / aumento 15 (71,4)

* diferenca significativa ao nivel alfa de 5%, de acordo com o teste de McNemar. Fonte: Dados da
pesquisa

ApGs a utilizagdo dos produtos, ndo foi possivel observar diferenca estatistica
entre 0s grupos controle positivo e teste, sendo o p-valor = 0,059. Mesmo com uma
certa tendéncia do produto controle positivo em reduzir o nivel de sangramento (11
participantes, 52,4%) em relagéo ao produto teste (06 participantes, 28,6%), ambos
obtiveram um impacto positivo, reduzindo a inflamagé&o gengival dos participantes.

As variaveis periodontais (PS, NG e NI) avaliadas pelo instrumento periograma,
tem como principal objetivo a verificacdo da saude do tecido gengival, visando
caracterizacdo da amostra como saudavel (sem periodontite). Para este estudo,
essas variaveis foram consideradas como secundarias, ndo sendo utilizadas como
principais desfechos mas sim como suporte aos critérios de exclusédo, como no caso
de presenca de doenca periodontal. A exclusdo de participantes que apresentavam
bolsas profundas, de maneira mais frequente e/ou generalizada, foram
encaminhados para atendimento na clinica de Periodontia da Faculdade de
Odontologia (UNESP/Araraquara) pois necessitavam tratamento odontoldgico
especifico.

O tecido periodontal sadio é caracterizado pela cor rosada caracteristica;
tamanho, consisténcia e textura apropriadas; com auséncia de sangramento e
inflamacado (LOE et al., 1990). Os valores de profundidade de sondagem no tecido
sadio varia de 1 a 3 mm (LOE et al., 1990; BARRINGTON; NEVINS, 1990).

Os resultados dos grupos controle positivo (DGCHX - Periogard®) e teste
(TPCHX), apresentando os valores iniciais e finais deste indice como mediana

(intervalo interquartil), estdo demonstrados a seguir (Tabela 13).
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Tabela 13. Mediana, intervalo interquartil e comparacéo entres os grupos com relacdo as Variaveis
Periodontais (PS, NG e NI)

Variavel Grupo Inicial Final p(-i\:]?lc?;lcg?r;?gii?)o
Mediana de PS | DGCHX 2,10 (0,24) 2,02 (0,25) 0,20
(intervalo interquartil)

TPCHX 2,01 (0,20) 2,07 (0,23) 0,73
p-valor (entre grupos) 0,95 0,26
Mediana de NG | DGCHX | -0,02 (0,05) | -0,06 (0,08) 0,33
(intervalo interquartil)
TPCHX -0,04 (0,07) | -0,02 (0,08) 0,26
p-valor (entre grupos) 0,22 0,27
Mediana de NI | DGCHX 2,06 (0,22) 1,99 (0,27) 0,08
(intervalo interquartil)
TPCHX 1,99 (0,12) 2,02 (0,29) 0,79
p-valor (entre grupos) 0,80 0,12

* diferenga significativa ao nivel alfa de 5%, de acordo com o teste de Wilcoxon. Fonte: Dados da
pesquisa

De modo geral, podemos observar que néo existe diferenca significativa
intergrupos nem intragrupo tanto para o controle (DGCHX) quanto para o teste
(TPCHX) em relacédo as variaveis periodontais PS, NG e NI (p-valores > 0,05).

Para verificar a distribuicdo dos dados em relacdo a profundidade de
sondagem (PS), foi construido o grafico do tipo Boxplot abaixo (Figura 25). Neste
esta apresentada a evolugdo da PS ao longo do periodo de avaliacdo dos grupos
teste (TPCHX) e controle positivo (DGCHX), sendo utilizados os dados de valor
maximo, valor minimo, primeiro quartil, terceiro quartil e mediana (Tabela 14) para

sua construcao.
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Figura 25. Boxplot da variavel profundidade de sondagem (PS)
Fonte: Dados da pesquisa

Tabela 14. Valores méximo, minimo, quartis (1° e 3°) e mediana em relacdo ao PS dos grupos
controle (DGCHX) e teste (TPCHX)

Grupos DGCHX TPCHX
Variavel Inicial Final Inicial Final
Maximo 2,38 2,61 2,39 2,38
Terceiro quartil 2,18 2,15 2,17 2,19
PS Mediana 2,10 2,02 2,01 2,07
Primeiro quartil 1,94 1,90 1,98 1,96
Minimo 1,60 1,61 1,66 161

Fonte: Dados da pesquisa

Conforme mencionado anteriormente, ndo foi observada diferenca estatistica
inter- nem intragrupos em relacdo a PS, sendo o comportamento dos grupos
controle e teste muito semelhante, com mediana aproximada de dois (PS ~ 2 mm),
com tendéncia a manutencao deste indice com utilizagdo dos produtos.

Para verificar a distribuicdo dos dados em relacdo ao nivel gengival (NG), foi
construido o grafico do tipo Boxplot abaixo (Figura 26). Neste esta apresentada a
evolucdo do NG ao longo do periodo de avaliacdo dos grupos teste (TPCHX) e
controle positivo (DGCHX), sendo utilizados os dados de valor maximo, valor

minimo, primeiro quartil, terceiro quartil e mediana (Tabela 15) para sua construcao.
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Figura 26. Boxplot da variavel nivel gengival (NG)
Fonte: Dados da pesquisa
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Tabela 15. Valores maximo, minimo, quartis (1° e 3°) e mediana em relagdo ao NG dos grupos
controle (DGCHX) e teste (TPCHX)

Grupos DGCHX TPCHX
Variavel Inicial Final Inicial Final
Méaximo 0,03 0,02 0,02 0,07
Terceiro quartil 0,00 0,00 -0,01 0,00
NG Mediana -0,02 -0,06 -0,04 -0,02
Primeiro quartil -0,05 -0,08 -0,07 -0,08
Minimo -0,24 -0,24 -0,17 -0,16

Fonte: Dados da pesquisa
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Conforme mencionado anteriormente, ndo foi observada diferenca estatistica

inter- nem intragrupos em relacdo ao NG, sendo o comportamento dos grupos

controle e teste muito semelhante, com mediana aproximada de zero (NG ~ 0), com

tendéncia a manutencéo deste indice com utilizacdo dos produtos.

Os resultados (Figura 26) indicam que a recessao gengival esteve presente

nesta amostra porém nao apresentando diferenca nem intra nem entre 0s grupos. A

recessao possui forte relacdo com a incorreta escovacgéo dentaria, por exemplo, com

aplicacao de forca excessiva, movimentacao incorreta das cerdas, entre outras. Esta

€ a causa mais significativa porém outros fatores sdo associados como a inflamacgéo

gengival, habitos pessoais (p.ex. tabagismo) e até instrumentacdes periodontais

frequentes (BJORN et al., 1981). Os valores apresentados se encontram dentro da
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normalidade, sendo orientado os participantes a como realizar a escovagao

adequada e evitar o agravamento deste problema gengival.

Para verificar a distribuicdo dos dados em relacéo ao nivel insercéo clinica (NI),

foi construido o grafico do tipo Boxplot abaixo (Figura 27). Neste esta apresentada a

evolucdo do NI ao longo do periodo de avaliacdo dos grupos teste (TPCHX) e

controle positivo (DGCHX), sendo utilizados os dados de valor maximo, valor

minimo, primeiro quartil, terceiro quartil e mediana (Tabela 16) para sua construcao.
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Figura 27. Boxplot da varidvel nivel de inser¢&o clinica (NI)

Fonte: Dados da pesquisa

Tabela 16. Valores méaximo, minimo, quartis (1° e 3°) e mediana em relacdo ao NI dos grupos
controle (DGCHX) e teste (TPCHX)

Grupos DGCHX TPCHX
Variavel Inicial Final Inicial Final
Méaximo 2,35 2,51 2,37 2,38
Terceiro quartil 2,13 2,08 2,07 2,19
NI Mediana 2,06 1,99 1,99 2,02
Primeiro quartil 1,91 1,81 1,95 1,90
Minimo 1,56 1,55 1,59 1,57

Fonte: Dados da pesquisa

Conforme mencionado anteriormente, ndo foi observada diferenca estatistica

intra- nem intergrupos em relagcdo ao NI, sendo o comportamento dos grupos

controle e teste muito semelhante, com mediana aproximada de dois (NI ~ 2), com

tendéncia a manutencéo deste indice com utilizacdo dos produtos.
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Esses resultados confirmam que os participantes da pesquisa nao tem doenca
periodontal, estando de acordo com os critérios de inclusdo/excluséo, visto que o
estudo buscou avaliar se o produto teste (TPCHX) poderia ou ndo levar a formacéo
de biofilme e com isso o aparecimento da doenca. N&do foi observado alteracdo
significativa nas variaveis periodontais (PS, NG e NI) com utilizacdo de ambos
produtos, demonstrando que o produto teste apresentou as mesmas caracteristicas
do produto controle positivo, estando os resultados adequados. Ademais, 0
bochecho com clorexidina possui acdo mais supragengival, apresentando pouco
efeito sobra bolsas periodontais, ndo penetrando na regidao subgengival e, como
consequéncia, ndo atuando diretamente nelas (PITCHER et al., 1980).

Durante as avaliacbes periodontais, foi realizada inspecdo visual para
conferéncia se houve ou ndo aparecimento de manchas nos dentes, lingua e
restauracfes apoés utilizacdo dos produtos, devido a possibilidade de aparecimento
de manchas (amareladas e/ou amarronzadas) com utilizacdo da clorexidina
(FLOTRA et al., 1972; LOE et al., 1976). Esse é um efeito adverso muito frequente e
apesar destas manchas serem extrinsecas, originadas a partir da interacdo de
cromdgenos alimentares e da clorexidina, o participante pode notar 0 manchamento
ou escurecimento e decidir descontinuar o tratamento devido a alteracao estética
(ADDY et al., 1985; ZANATTA; ROSING, 2007). A coloracdo dental, também
denominada pigmentacdo, € frequentemente observada nas faces linguais e
vestibulares, as quais tem maior contato com o produto quando se € feito o
bochecho (HERRERA; SERRANO, 2018).

Na tabela a seguir (Tabela 17), podemos observar a incidéncia do
aparecimento de manchas ao final do periodo de utilizacdo dos produtos a base de
clorexidina. Ao final da avaliacdo periodontal, independentemente da etapa do
estudo em que o participante estava, nos casos que se foi observado manchamento
foi realizada a limpeza (raspagem simples) para remogéo das manchas extrinsecas.
Como a limpeza também foi realizada ao inicio de cada etapa do estudo, as
possiveis manchas referentes a alimentacdo ou algum outro fator eram removidas,

sendo o participante iniciando cada etapa “sem manchas”.
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Tabela 17. Incidéncia de pigmentacédo (manchamento) observada nos grupos controle positivo
(DGCHX) e teste (TPCHX)

Variavel Grupo n (%) p-valor
DGCHX 06 (28,6)

Pigmentacéo 0,025*
TPCHX 01 (4,8)

* diferenga significativa ao nivel alfa de 5%, de acordo com o teste de McNemar. Fonte:
Dados da pesquisa

De acordo com o teste de McNemar, houve uma associacao entre tratamento e
manchas do esmalte dentério apés a utilizacdo dos produtos a base de clorexidina
na amostra avaliada. Entretanto, existe diferenca estatistica significante entre os
grupos DGCHX e TPCHX (p-valor = 0,025), sendo observado seis casos de
manchas no grupo controle positivo (28,6%, 6 participantes) e sé um caso ho grupo
teste (4,8%, 1 participante).

Portanto, foram observados sete (07) casos de aparecimento de manchas
dentre as quarenta e duas (42) observagbes (21 participantes x 2 etapas = 42
observagbes), representando 17% do total amostral. Dentre o0s casos de
manchamento, seis (06) foram observados com a utilizagdo do produto controle
positivo (DGCHX) e apenas um (01) com o produto teste (TPCHX), representando,

respectivamente, 86% e 14% do relatado para manchas (Figura 28).

MANCHAS

® Sem manchas = Com manchas BDGCHX ®TPCHX

Figura 28. Porcentagem de casos observados de pigmentagdo (manchamento)

Fonte: Dados da pesquisa
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Dentre o observado para DGCHX, os seis (06) participantes apresentaram
maior quantidade de manchas e também manchas mais escuras, de tonalidade mais
amarronzada, nos dentes. Para o TPCHX, apenas um (01) participante apresentou
algumas pequenas manchas mais claras, de tonalidade mais amarelada, nos dentes,
sendo que este também apresentou manchas amarronzadas nos dentes quando
utilizou o outro produto (DGCHX). A intensidade e quantidade de manchas pode ter
relacdo com a alimentacao do individuo, podendo ser aumentada conforme ingestao

de produtos cromogénicos, como cha e café.

Alguns exemplos de manchamento sdo disponibilizados nas imagens a seguir
(Figura 29).

Figura 29. Exemplos de manchas amarronzadas (DGCHX)

Fonte: Arquivo Pessoal

Em resumo, foi entdo observado a maior tendéncia do produto controle positivo
em ocasionar pigmentacdo nos dentes e restauracdes, sendo o produto teste com
menor tendéncia.

A avaliacdo e acompanhamento da utilizacdo dos produtos teste, foi realizada

"

através da aplicagdo do “Questionario ‘Satisfacao e Utilizagado™” (Apéndice 2), sendo
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obtido dados referentes a percepc¢édo do participantes, principalmente em relagao
aos possiveis efeitos adversos durante a utilizacdo dos produtos. A seguir, 0S
gréaficos (Figura 30) e tabela (Tabela 18) indicam os resultados obtidos.

As questdes foram expostas aos participantes para verificacdo de sua
percepcao sobre a utilizacdo, possibilitando que fosse pontuado possiveis efeitos
adversos bem como os beneficios observados. As respostas foram agrupadas como
desfecho positivo e negativo, ou seja, resultados considerados como
bom/satisfatério ou ruim/insatisfatorio, para que fosse possivel realizar a andlise
estatistica utilizando o teste de McNemar. Esse agrupamento das respostas foi
realizado levando em consideracdo o que seria melhor, mais conveniente com a
utilizacdo de um produto enxaguatorio.

Foi verificada a mudanca entre a fase DGCHX (controle positivo) em
comparacao com a fase TPCHX (teste) nos momentos de avaliacédo intermediaria e
final. Os p-valores representam a comparagdo entre 0s grupos nestes momentos
pré-determinados. A comparacao realizada verifica se existe alteracfes na opiniao
dos participantes em cada um dos quesitos avaliados (gosto do produto; tempo de
permanéncia gosto; alteracdo paladar; conveniéncia utilizagcdo produto; tempo
bochecho; utilizacdo diaria, 2x/dia; opinido geral sobre o produto; percepc¢éo
limpeza/reducédo de placa) em relacéo a utilizacao de cada produto, independente da
ordem utilizada.

Com utilizacéo do teste de McNemar, evidenciamos se houve concordancia ou
discordancia na opinido de cada participante. Quando houve grande mudanca de

opinido, é possivel observar um p-valor significativo.
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Figura 30. Graficos referentes aos dados obtidos do Questionario de Satisfacédo e Utilizagdo agrupados conforme desfechos positivo ou negativo
* diferenca significativa ao nivel alfa de 5%, de acordo com o teste de McNemar. Fonte: Dados da pesquisa
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Tabela 18. Distribuicdo dos participantes da pesquisa de acordo com os desfechos centrados no participante

Intermediéria Final
DGCHX TPCHX P DGCHX TPCHX
Y

Perguntas n (%) n (%) n (%) n (%)

1. Como foi o0 gosto do produto?
Ruim / Intermediario 12(57,1) | 08 (38,1) 0,24 13 (61,9) 04 (19,0) 0,007*
Bom 09 (42,9) 13 (61,9) 08 (38,1) 17 (81,0)

2. tot to d dut b 5 ?

QLF’,?)TJSO e i POCHI PEMMANECEH A POCA apos O USOT 1 06 (28,6) | 21(100,0) | 0,0001% | 07 (33,3) 21(100,0) | 0,0001*

Muito 15 (71,4) 00 (0,0) 14 (66,7) 00 (0,0)

3. Percebeu se o gosto de comidas ou bebidas foi alterado?
Sim 17 (81,0) 00 (0,0) <0,0001* | 16 (76,2) 00 (0,0) <0,0001*
N&o 04 (19,0) 21 (100,0) 05 (23,8) 21 (100,0)

4. O uso do enxaguatorio foi conveniente?
Sim 20 (95,2) 21 (100,0) 1,00 19 (90,5) 21 (100,0) 0,50
NET 01 (4,8) 00 (0,0) 02 (9,5) 00 (0,0)

5. Qual a sua opinido sobre o tempo de bochecho (30 segundos)?
Bom 16 (76,2) 19 (90,5) 0,257 17 (81,0) 20 (95,2) 0,18
Longo / Curto 05 (23,8) 02 (9,5) 04 (19,0) 01 (4,8)

6. Como foi utilizar o produto diariamente (2x ao dia)?
Ruim / Intermediario 04 (19,0) 02 (9,5) 0,31 03 (14,3) 00 (0,0) <0,0001*
Bom 17 (81,0) 19 (90,5) 18 (85,7) 21 (100,0)

7. QF‘;a.' asua °pi”i§‘.‘? geral sobre 0 produto? 08(38,1) | 02(9,5) 0,03 07 (33,3) 02 (9,5) 0,059
ng}“ ntermediano 13(61,9) | 19 (90,5) 14 (66,7) 19 (90,5)

8. Qual_s_ua percepcéo da limpeza/reducgéo de placa? 17 (81,0) 18 (85,7) 0,70 17 (81,0) 20 (95,2) 0,08
Suficiente 04 (19,0) | 03 (14,3) 04 (19,0) 01 (4,8)
Insuficiente

* diferenca significativa ao nivel alfa de 5%, de acordo com o teste de McNemar. Fonte: Dados da pesquisa
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Em relagdo ao gosto dos produtos, foi evidenciado diferenga significativa
utilizando o teste de McNemar em relacdo a avaliacéo final, sendo apresentada uma
discordancia na qual treze participantes (13, 61,9%) classificaram o gosto do produto
controle positivo (DGCHX) como “Ruim/Intermediario” em contrapartida a apenas
quatro participantes (04, 19,0%) classificando produto teste (TPCHX) como gosto
“Intermediario/Ruim” (p-valor = 0,007). Com isso, € indicado que mais pessoas
consideraram que o produto teste apresentou melhor gosto em relagcdo ao controle
positivo.

O gosto do produto foi percebido pelos participantes tanto referente ao sabor
de menta caracteristico quanto ao residual amargo. E possivel observar que a
percepcdao como “Ruim/Intermediario” foi mais atribuida ao produto contendo
DGCHX (Periogard®), sendo relatado pelos participantes principalmente o sabor
amargo associado a clorexidina. Mesmo seguindo as recomendacgBes de nao
consumir alimentos ou bebidas logo apos a utilizacdo dos produtos, foi observado
esse desfecho negativo em relacdo ao DGCHX.

Ressalvas ao quesito “gosto” do produto teste (TPCHX) foram realizadas
devido a “falta de refrescancia” quando em comparagcdo a outras experiéncias do
participante, evidenciando na verdade uma comparagdo entre a sensacdo de
“refrescancia” e ndo propriamente ao sabor do produto. No geral, o gosto do produto
teste (TPCHX) foi mais avaliado como “Bom”, sendo relatado como “um gosto
neutro” ou “‘um gosto suave”; ja o produto controle positivo (DGCHX) foi mais
avaliado como “Ruim / Intermediario”, sendo apontado como “um gosto amargo” ou
“um gosto muito forte”, sendo o “forte” em relagédo a um “excesso de refrescancia’.

Ja em relacdo ao tempo de permanéncia do gosto do produto, existiu diferenca
estatistica tanto na avaliacdo intermediaria quanto na final quando comparados os
grupos experimentais. Foi considerado que o aceitavel seria que o gosto residual
apos bochecho com os produtos ndo fosse longo, sendo positivo caso o tempo fosse
classificado como “Pouco/Intermediario”, pois este poderia ser um dos fatores de
colaborariam para alteracdo do sabor de alimentos e bebidas. De maneira geral, o
incObmodo ocasionado pelo tempo classificado como “Muito” sé foi relatado para o
grupo controle positivo (DGCHX).

As possibilidades para que o produto teste (TPCHX) fosse classificado como

“Pouco/Intermediério” pelos participantes foram a de menor concentragdo e/ou
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menor tempo de permanéncia do aroma menta em relagcdo ao produto comercial. O
grupo controle positivo (DGCHX) utilizou o Periogard® como produto, sendo este
composto por outras substancias adjuvantes para otimizar o gosto do produto, além
de potencializar o aroma (composicdo aromatica de menta) e também da
‘refrescancia” associada. O tempo de permanéncia do gosto no caso do produto
comercial como “Muito” € associado tanto ao certo “excesso” quanto ao gosto
amargo residual identificado, sendo um fator que corrobora com a pior avaliagao
tanto em relacédo ao tempo de permanéncia quanto ao gosto.

Como a “robustez” da composi¢ao do produto teste (TPCHX) € menor do que o
produto comercial, sendo uma formulacdo simples contendo apenas aroma menta
liquido e corante, era de se esperar que 0 gosto do produto associado ao aroma
menta fosse menos intenso e permanecesse por menor tempo. Isso foi comprovado
pela avaliagdo como “Pouco/Intermediario” dos participantes quanto a analise do
tempo de permanéncia do gosto do produto.

O contréario foi observado como um ponto negativo na utilizacdo do produto
comercial (DGCHX), sendo que esse “exagero” da formulacdo comercial visa
justamente “mascarar” a clorexidina. O exagero foi até percebido como uma certa
“ardéncia”, associada a uma “refrescancia” em excesso relatada na avaliacido por
participantes do grupo controle (DGCHX). A “refrescéncia” € associada a limpeza
nos produtos odontoldgicos, sendo 0 aroma menta explorado com essa finalidade
(JARDIM et al., 2009). Porém, este quesito deve ser bem dosado para que ndo se
torne algo que impacte negativamente na utilizagdo do produto.

Outro ponto que foi observada diferenca estatistica foi em relacédo a alteracao
do paladar. Essa é uma das perguntas de maior importancia para segregar os dois
produtos, sendo este um efeito adverso muito comum associado a clorexidina, que
pode se apresentar mesmo com utilizacdo em curtos periodos (LOUREIRO et al.,
2004). Dependendo do aparecimento deste efeito adverso, podemos ter a
continuidade ou abandono da terapia pelo paciente.

De acordo com o teste de McNemar, podemos observar que existe diferenca
estatistica significativa entre os grupos controle positivo (DGCHX) e teste (TPCHX)
guando comparamos o0 relato de alteracdo no paladar tanto na avaliacédo
intermediaria quanto final (p-valor < 0,0001). No caso do produto teste (TPCHX)
esse efeito ndo foi relatado, ou seja, ndo houve nenhum caso de percepcéo de

alteracdo no sabor nem de comidas nem de bebidas ap0s sua utilizacao.
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Devido ao efeito adverso relacionado ao paladar quando utilizado o produto
controle (DGCHX), alguns participantes apresentaram algumas sugestbes para
tentar minimizar essa situacdo, sendo apontado a reducdo da frequéncia de
utilizacao diaria, sendo “melhor” utilizar apenas uma vez ao dia, e também a reducao
no tempo de bochecho. Infelizmente, as sugestdes para tentar melhorar a condi¢ao
de uso do produto ndo sdo possiveis pois ha necessidade de utilizacdo do volume
estabelecido no intervalo aproximado de 12 horas com duracédo do bochecho de 30
segundos, que foi estabelecido pela substantividade e indicacdo clinica da
clorexidina na forma de digluconato. Mesmo com intervalos entre utilizagdo e
alimentacdo e/ou ingestdo de liquidos, ainda foi observado estas alteracdes no
paladar.

Foram relatados problemas como a inconveniéncia da utilizacdo do produto
controle positivo (DGCHX), sendo associados ao gosto residual amargo e alteracéo
de paladar que dificultaram a utilizacdo do produto mesmo neste curto periodo (2
semanas). Além disso, um dos motivos pelo o qual um dos participantes se retirou
do estudo (figura 15 — fluxograma do estudo) foi pelos efeitos adversos do DGCHX,
sendo relatado gosto excessivamente forte assimilado até como uma certa
“ardéncia”, amargor e alteracdo do paladar. Frisamos que nenhum dos participantes
apresenta alergia a produtos com clorexidina, sendo que o participante que se
retirou devido aos efeitos adversos do DGCHX ndo apresentou nenhum problema
em relacao a utilizacdo do TPCHX.

Quando observamos a conveniéncia da utilizacdo do produto, bem como o
tempo de bochecho e percepcdo de manutencéo da limpeza/reducdo do acumulo de
placa ndo foi observado diferenca estatistica com o teste de McNemar (p-valor >
0,05). Os produtos foram entdo avaliados de maneira similar, sendo considerados
como capazes de manter a limpeza dos dentes, com capacidade de reduzir o
acumulo de placa bacteriana (“Suficiente”); sendo conveniente a utilizagao, ou seja,
sem situagdes limitantes para continuar a utilizacdo, com excecdo do mencionado
acima com um (01) participante; e sendo considerado o tempo de bochecho como
“Bom”.

Ja em relacéo a utilizacéo diaria, existe diferenca estatistica na avaliacao final
(p-valor = 0,0001), sendo reportado por todos os participantes que o produto teste

(TPCHX), além de conveniente, era boa a utilizagdo duas vezes ao dia (desfecho
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positivo - denominado por “Bom”). Como mencionado acima, existiram diferencas
entre os efeitos adversos relacionados a clorexidina com os seus diferentes sais
empregados neste estudo clinico, sendo que ao utilizar o DGCHX foi relatado pelos
participantes efeitos adversos e dificuldade na utilizacdo, sendo sugerido que duas
vezes ao dia era “Ruim/Intermediario” e que talvez se fosse uma unica vez ao dia
poderia ser minimizado esses inconvenientes.

No quesito opinido geral sobre os produtos, foram levados em conta desde o
gosto do mesmo até os efeitos negativos, sendo feito um “balanco geral’ pelo
participante para determinar se o produto era “Bom” (desfecho positivo) ou
“‘Ruim/Intermediario” (desfecho negativo). Foi observada diferenca estatistica na
avaliacdo intermediaria (p-valor = 0,03), sendo que mais participantes julgaram como
“‘Ruim/Intermediario” o produto controle positivo (DGCHX) (38,1%, 08 participantes)
discordando do avaliado para o produto teste (TPCHX) (9,5%, 02 participantes). Na
avaliacao final ndo foi observado diferenca estatistica (p-valor = 0,059).

Em resumo, os produtos foram considerados pelos participantes como bons,
conseguindo manter a limpeza dos dentes. Entretanto, o produto controle positivo
(DGCHX) foi julgado como “pior” que o produto teste (TPCHX) devido aos fatores
anteriormente mencionados, como gosto amargo e alteracéo de paladar.

O produto teste (TPCHX) também teve sugestdes para melhoria dadas pelos
participantes, sendo que alguns gostaram muito do sabor “neutro” ou “suave” mas
alguns consideraram como negativo comparado aos produtos comerciais
previamente utilizados, pontuando a necessidade de maior percepcao da
“refrescancia” para se assemelhar mais ao disponivel no mercado.

Van Strydonck e colaboradores (2012) realizaram uma revisdo sistematica
para verificar o efeito da clorexidina em forma de enxaguatério bucal, associada a
escovacao (higiene bucal habitual), na placa bacteriana, na inflamacgéo gengival e no
aparecimento de manchas nos dentes, lingua e restauracbes em pacientes que
tinham gengivite. Os autores relataram que, de acordo com os artigos selecionados,
a utilizacdo de enxaguatério bucal contendo clorexidina em associacdo a higiene
bucal habitual (com escovacéo dos dentes), é possivel observar efeitos anti-placa e
anti-gengivite, sendo esta afirmacdo suportada com forte evidéncia. Ainda, 0s
autores indicam que estes procedimentos associados podem resultar em reducgéo de
placa aproximada de 33% e de inflamacéo gengival aproximada de 26% quando em

comparacao aos controles negativos quando em periodo superior a quatro semanas,
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independentemente da concentracao de clorexidina utilizada (0,12% ou 0,2%) (VAN
STRYDONCK et al., 2012; SEGRETO et al., 1986).

Apesar deste efeitos benéficos, existe também um aumento na incidéncia de
manchas e disturbios no paladar quando realizado o bochecho com produtos
contendo digluconato de clorexidina. Dos trinta (30) artigos selecionados na revisao
sistematica destes autores, dezenove (19, 63,3%) artigos relataram maior propensao
ao manchamento e sete (07, 23,3%) relataram alterac6es no paladar com utilizacéo
da clorexidina (VAN STRYDONCK et al., 2012).

Em nosso estudo, ambos efeitos foram observados. O distirbio no paladar foi
mais frequentemente relatado, sendo que dentre os vinte e um (21) participantes,
dezessete (17, 81,0%) mencionaram alteracdo no sabor de comida e/ou bebida apés
utilizacdo do produto controle positivo (DGCHX). Ja em relacdo ao manchamento,
seis participantes (06, 28,6%) apresentaram aumento na incidéncia de manchas em
dentes e restauracgdes ao utilizar o DGCHX.

Quando observamos os resultados de manchamento e de alteracdo de
paladar para o produto teste (TPCHX), é possivel demonstrar que o enxaguatério
contendo o novo sal de clorexidina ndo teve relato de alteragdo no sabor de
alimentos nem bebidas, bem como apresenta uma menor tendéncia ao
manchamento de dentes e restauracfes. ApOs utilizacdo do produto teste contendo
TPCHX, apenas em um participante (01, 4,8%) foi observada a presenca de
pequenas manchas amareladas na face lingual de alguns dentes superiores; e
nenhum participante relatou alteracbes no paladar ao comer ou beber apds o
bochecho. Essa diferenca entre os produtos foi comprovada pela analise estatistica,
sendo p-valor = 0,025 para manchas e p-valor > 0,0001 para paladar.

Esta bem estabelecido que a clorexidina é capaz de reduzir o biofilme
bacteriano e também a inflamacdo gengival associada, sendo observado no
presente estudo a reducéo relativa, expressa em mediana (intervalo interquartil), no
indice de placa (IP — SILNESS; LOE, 1964) de 55,23 (32,22) no grupo controle
DGCHX e de 32,09 (40,02) no grupo teste TPCHX; e no indice gengival (IG - LOE,
1967) de 41,42 (38,31) no grupo controle DGCHX e de 20,72 (46,30) no grupo teste
TPCHX. Apenas para o IP houve diferenca estatistica, com p-valor = 0,04. O indice

de sangramento a sondagem (SS) também apresentou reducdo em ambos 0s
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grupos, sendo de 30,13 (53,62) no grupo controle DGCHX e de 17,59 (31,79) no
grupo teste TPCHX, ndo existindo diferenca estatistica.

Com estes resultados, pode ser estabelecida a tendéncia na reducédo dos
indices de placa bacteriana, gengivite e sangramento como similar entre os dois
produtos avaliados. A diferenca primordial € observada na avaliacdo dos
participantes em relacdo aos efeitos adversos percebidos, como a alteracdo do
paladar e presenca de manchas no grupo controle (DGCHX), sendo o grupo teste
(TPCHX) destituido deste efeito no paladar e com tendéncia menor ao
manchamento dos dentes e restauragdes.

Embora este estudo possua uma caracteristica de um estudo piloto, iniciando a
avaliacao clinica do tetrapalmitato de clorexidina em relacdo ao controle quimico da
placa, foi possivel estabelecer algumas importantes propriedades deste sal insolavel,
como o beneficio em relagdo aos efeitos adversos com manutencdo do perfil de
acao esperado para clorexidina. No entanto, sugerimos algumas alteracbes na
metodologia para estudos posteriores, para confirmacao das tendéncias observadas
em nosso estudo.

Em relagcdo ao desenho amostral, realizamos um ensaio clinico cruzado
(crossover) com estimativa de vinte participantes completando as duas etapas (n =
20), porém sugerimos um estudo com maior tamanho amostral, como o de nao
inferioridade, devido a alguns fatores, como: 1) possivel “mascaramento” de
resultados na segunda etapa do estudo, sendo que apés a intervencgéo da primeira
etapa, pode existir participantes mais instruidos e cuidadosos em relacao a higiene
oral (efeito Hawthorne - FRENCH, 1953; WICKSTROM; BENDIX, 2000), sendo que
ainda em nosso estudo tinhamos como critério de exclusdo a realizacdo de
procedimentos periodontais anteriores por no minimo 12 meses, ou seja, muitos
participantes ndo realizavam a profilaxia odontolégica com frequéncia anual,
podendo interferir entdo nos resultados observados, principalmente em relacdo ao
indice de Placa que é um parametro muito sensivel & mudancas comportamentais;
2) possibilidade de perda de seguimento entre as etapas, sendo sugerido um estudo
de bracos paralelos com maior tempo de seguimento, para reduzir o possivel efeito
Hawthorne; e 3) possivel diferenca entre a acdo em biofilme dental dos diferentes
sais, sendo o TPCHX mais lipossoluvel que o DGCHX, podendo impactar na
permeacéo e consequente acao no biofilme do TPCHX, favorecendo a sua agéo e

interferindo, por exemplo, no resultado do IP da segunda etapa.
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6. CONCLUSOES

— Sintese do sal tetrapalmitato de clorexidina otimizada foi efetiva no que diz
respeito ao rendimento (~100%) e pureza do produto obtido, sendo mais eficiente e
possibilitando a continuagéo dos estudos deste composto.

— A formulag@o do enxaguatorio bucal contendo o TPCHX foi realizada com
base na sugestdo de Menegon (2009) com a adicdo de corante e aroma. Foi
estabelecido a quantidade destes aditivos através de pequenos testes, visando
diminuir as diferencas de cor e de aroma entre os produtos teste e comercial.

— O ensaio clinico randomizado cruzado para avaliagdo da eficacia na
prevencao de formacao de placa e gengivite foi concluido.

— A tendéncia apresentada por essa amostra (n = 21 participantes) é de que o
produto teste TPCHX possui perfil similar ao produto controle DGCHX em relacao
aos indices avaliados (IP, IG, SS, PS, NG e NI). Somente para o indice de placa
existiu diferenca estatistica significativa na avaliacao final e reducao relativa entre os
grupos (p = 0,04).

— Os resultados resumidos em relagdo a reducédo relativa sédo: no indice de
placa foi observada para o TPCHX de aproximadamente 32% e para o DGCHX de
aproximadamente 55%, com diferenca estatistica (p = 0,04); ja em relacdo ao indice
gengival, foi observada para o TPCHX de aproximadamente 21% e para 0 DGCHX
de aproximadamente 41%, sem diferenca estatistica (p > 0,05); no sangramento a
sondagem foi observada para o TPCHX de aproximadamente 18% e para 0 DGCHX
de aproximadamente 30%, sem diferenca estatistica (p > 0,05).

— A principal e fundamental diferenca entre os grupos € apresentada na
percepcdo dos participantes quanto ao uso dos produtos, sendo os desfechos
centrados nos participantes indicando que produto houve diferenca entre os grupos
teste (TPCHX) e controle positivo (DGCHX) em relacdo aos efeitos adversos
relacionados ao paladar. E também no aparecimento de manchas, existindo
diferenca significativa quanto ao manchamento do esmalte dental e escurecimento
de restauracbes entre 0s grupos, sendo apresentado maior tendéncia quando
utilizado o produto controle positivo (DGCHX) em relacdo ao produto teste (TPCHX).

— De modo geral, foi apresentado um perfil similar de redugdo em mesmo

periodo e frequéncia nos indices periodontais avaliados, porém foram apresentadas
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diferencas estatisticas significativas em relacdo aos efeitos adversos. Assim, foi
possivel estabelecer eficdcia similar ao DGCHX mas com menor incidéncia de
efeitos adversos quando utilizado o TPCHX.

— Com a confirmacédo da atividade anti-placa associada a menor incidéncia de
efeitos adversos, a incorporacdo do TPCHX em forma de enxaguatério bucal podera
trazer vantagens em relacdo ao padrao-ouro atualmente utilizado, possibilitando a
futura exploracéo desta substancia e formulagdes com intuito comercial. Poderao ser
desenvolvidas novas formulagbes até com maior substantividade, permitindo
aplicacOes diarias ao invés de multiplas aplicagdes ao longo do dia, facilitando seu
uso e garantindo o cumprimento do esquema posoldgico necessario para tratamento
e prevencdo de doencas periodontais. Além disso, poderdo ser desenvolvidas
formulacbes visando aplicacdo em individuos que ndo conseguem realizar a
prevencdo mecéanica da placa bacteriana através da escovagdo, como o0 caso de
individuos com reducdo na capacidade cognitiva e até portadores de canceres de

cabeca e pescoco.
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7. PERSPECTIVAS

Como perspectivas para estudos futuros, devido a possivel perda de
substantividade do sal TPCHX por nao ter grupamentos guanidinicos livres para
realizar interagdo com a pelicula salivar e tecidos, sugere-se realizar estudos
utilizando concentragdo maior deste sal para compensar esse possivel interferente
na acao anti-placa. Sugere-se utilizacdo do sal TPCHX a 0,45%, baseado no fato de
gue este apresenta menor tendéncia ao aparecimento de efeitos adversos tanto
relacionados ao manchamento de dentes, lingua e restaura¢cdes, quanto alteracéao
de paladar, sendo classificado como insipido.

Também sugere-se realizacdo de um estudo randomizado controlado de
bracos paralelos, com intuito de verificagdo de ndo inferioridade, comparando o
produto teste (TPCHX) com o produto controle positivo (DGCHX). Assim, com um
tamanho amostral maior, poderd ser explorada a nao inferioridade em relacdo ao
padrdo ouro para controle quimico de placa bacteriana, visando reduzir um possivel
impacto originado pelo efeito Hawthorne.

Por fim, sugere-se também a realizacdo de estudo in vitro e/ou in vivo para
avaliar a permeacao e acdo em biofilme dental do sal TPCHX, buscando explorar

o(s) mecanismo(s) de acao deste novo sal de clorexidina.
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Apéndice 1. Entrevista e Questionario Socio Demogréfico Individual
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Mamero etiqueta produto:

Da

ta:

Caracteristicas

Respostas

ldade (anos)

( )20-40

( ) 40-60

{ ) Mais de 60

Género () Feminino { ) Masculino
Gestante/L actante [ )Sim [ )Mo
Utilizacdo contraceptivo () Sim () Néo
hormonal

Escolaridade

Menhuma

Fundamental incompleto

Médio incompleto

()
[ ) Médio completo
()

Superior incompleto

[ ) Superior completo

Tabagismo

Sim

( ) N&o

Etilismao

Sim, pouco

()
()
() Fundamental completo
()
()

[ ) Sim, moderado

() Sim, frequente ( ) Mao

Utiizacdo de Antibidticos nos

dltimos B meses () Sim ( ) Néo

Utiizacdo de Anti-inflamatarios . =

nos ditimos 3 meses () Sim () Ndo

Tratamento  periodontal nos - =

dltimos 12 meses () Sim () Ndo

Condigdo higiene oral { )Boa () Ruim

Utilizacdo protese dental [ )Sim [ )Mo

Gengivite generalizada [ ) Sim, = 30% sitios [ ) Sim, <30% sitios

Placa bacteriana [ ) Sim, = 30% sitios [ ) Sim, =30% sitios

Pl (indice de Placa) ()0 ()1 ()2 ()3
G.l. (indice Gengival) ()0 ()1 ()2 ()3

Medidas de profundidade de
sondagem

Mivelde insercdo clinica

Sangramento a  sondagem
utilizando sonda

() Positivo (+)

[ )Megativo (-)
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Apéndice 2. Questionario "Satisfacdo e Utilizacdo"

MNimero etigueta produto: Data:
Perguntas Respostas
Como foi 0 gosto do produto? () Ruim () Intermediario ( ) Bom

Quanto tempo o gosto do produto permaneceu na

boca apés o uso? ( ) Pouco () Intermediario () Muito

Percebeu se o gosto de comidas ou bebidas foi
alterado? { )Sim [ ) Mao
(Sentiu alguma diferenca enquanto comia ou bebia?)

O uso do enxaguatdrio foi conveniente?

Si Ma
(Conseguiu utilizar o produto corretamente?) (1) Sim (1) Nao
Qual a sua opinido sobre o tempo de bochecho (30
sequndos)? p P (30 ) curto ( ) Bom ( )Longo
Como foi utilizar o produto diariamente (2x ao dia)?
(Qual a sua opinido sobre a utiizagdo didria do ( ) Ruim { } Intermediario ( )Bom
produto?)
Qual a sua opinido geral sobre o produto? () Ruim { ) Intermediario [ )Bom
Qual sua percepcdo da limpezalreducdo de placa? ( ) Suficiente ( ) Insuficiente

(Vocé sentiu seus dentes mais “limpos™?)

Algum problema foi identificado enguanto utilizava o
produto? Se sim, explique, por favar.

(Para uso do pesquisador] Volume frasco apds
utilizacdo.




Apéndice 3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu ;
RG , Estado Civil , ldade ____ anos,
Residente na . N°
. Compl. ____, Bairro , Cidade ,
Telefone ,

Fui convidado a participar do estudo “Desenvolvimento do enxaguatério bucal
contendo tetrapalmitato de clorexidina e ensaio clinico”, sendo esclarecido sobre os

seguintes pontos:

1. O trabalho tem por finalidade avaliar eficacia de enxaguatorio bucal contendo
tetrapalmitato de clorexidina na prevencdo de placa bacteriana por meio da
comparacdo com o digluconato de clorexidina, sendo esta avaliagdo feita por meio
de exame dos dentes e da gengiva;

2. Ao participar desse trabalho estarei contribuindo com o desenvolvimento de uma
nova opc¢ado de tratamento, possivelmente com menores efeitos colaterais e melhor
eficacia; e também terei meus dentes e gengivas tratados com relagdo a possiveis
problemas periodontais;

3. A minha participagdo na pesquisa tera a duracdo de 60 dias, sendo que durante os
primeiros 15 dias utilizarei um dos dois produtos testes, sem saber qual utilizarei, e
que apods essa primeira etapa irei aguardar 30 dias sem utilizar nenhum produto
enxaguatorio bucal, retornando para continuacdo do estudo, sendo que nesta
segunda etapa utilizarei o outro produto teste, novamente sem saber qual utilizarei
nesse periodo, por periodo igual ao anterior, de 15 dias. Serei convidado a
responder questionarios que serdo me apresentados e explicados pela
pesquisadora e/ou equipe responsavel; serei instruido em relacdo a higiene bucal e
que durante o periodo da pesquisa nao poderei utilizar outro tipo de enxaguatério
bucal, tendo que esperar 30 dias apés o término da pesquisa para utilizar outro tipo
de enxaguatoério; e irei comparecer a Faculdade de Odontologia em periodos pré-

estabelecidos, sendo meu comparecimento semanal em apenas um periodo do dia,
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sendo necessario aproximadamente 1 hora para que possa responder os
questionarios, para que seja realizado as avaliacdes e procedimentos odontolégicos
e para recebimento da amostra e explicacdo de sua utilizacao;

Ao participar dessa pesquisa podera surgir efeitos colaterais como sensacdo de
gosto amargo na boca; alteracdo temporaria na percepcdo de gostos; amarelamento
e manchas nos dentes, lingua e restauracdes; e irritacdo na parte interna da boca.
Para minimizar esses riscos, deverei seguir a forma de uso corretamente indicada
pela pesquisadora e/ou equipe de pesquisa, e, caso seja necessario, deverei
descontinuar o tratamento caso os efeitos sejam incomodativos, informando a
pesquisadora e/ou equipe de pesquisa;

Todas as vezes que houver necessidade de retorno, voltarei & Faculdade de
Odontologia de Araraquara — UNESP - Clinica de Periodontia; e caso necessite de
ressarcimento, devo me encaminhar tamhém & Faculdade de Odontologia nos dias
especificados para a realizacdo da pesquisa, solicitando o mesmo ao pesquisador
responsavel;

N&o terei nenhuma despesa ao participar desse estudo;

Meu nome sera mantido em sigilo, assegurando assim a minha privacidade e se
desejar, serei informado sobre os resultados dessa pesquisa (pela pesquisadora
responsavel);

Poderei me recusar a participar ou mesmo retirar meu consentimento a qualquer
momento da realizacdo dessa pesquisa, sem nenhum prejuizo ou penalizagao (isto
é, sem interrupcdo do meu tratamento, quando for o caso);

Qualquer duvida ou solicitagdo de esclarecimentos, poderei entrar em contato com a

equipe cientifica do projeto pelo telefone (Carla Maria Ribeiro Ferreira, pesquisadora

responsavel, , Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas -

UNESP/Araraquara — Laboratério de Pesquisa e Desenvolvimento de Farmacos);

10. Para notificacdo de qualquer situacao, relacionada com a ética, que nao puder ser

resolvida pelos pesquisadores deverei entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas do Campus de Araraquara da
UNESP, pelo telefone (0XX16) 3301-6897;



11. Estou ciente de que em caso de qualquer dano sofrido em virtude de minha
participacdo na pesquisa, farei jus a reparacgdo;
12. Este documento é emitido em duas vias, datadas e assinadas, sendo uma via para

o pesquisador responsavel e outra para o participante da pesquisa.

Li e concordo em participar como voluntaria(o) do estudo “Desenvolvimento do
enxaguatorio bucal contendo tetrapalmitato de clorexidina e ensaio clinico”.

Araraquara, de de 201____

Assinatura do Participante da Pesquisa

Assinatura da Pesquisadora
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ANEXOS

Anexo 1. Ficha de Exame Intra Bucal e Periograma

(Adaptado da Ficha disponivel na Clinica de Periodontia da FOAr/UNESP)

Frente:
Data / /
EXAME INTRA BUCAIL:
Aspecto da mucosa oral:
Outros: __ = e
Estado atual da Higiene Bucal: [] Muito Boa []Boa E} Regular [] Péssima
{ < 10% (11-25%) (26-35% (> 35%
) }\,
Y Placa Visivel: Sangramento Marginal:




Verso:

B3| 2| nul|2a

| 22| 23

Dente 18 17 16 15 14
Furca

Sfuo clvimlo|lviMlo|vimioiv Moy

N.G.

P.S.

NL |

St DL IMIDILIMID (L IMJDIL MDD L

Sangs

lo

NG

PS

N1

BE

EXAME INICIAL  Daw: / /

Assinatura Paciente:

Pront..
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Anexo 2. Parecer Consubstanciado Aprovacédo CEP FCFAr

&  UNESP - FACULDADES DE
UNEeSP ™ ciencias FarmacEuTICAS w "
DO CAMPUS DE

PARECER CONSUESTANCIADG DO CEP
DADCE DA EMENDE
Thulo da Pecquica: Desenvolviments do snxaguatiris bucal contendo tetrapalmi@io de dorexidina &

=nsaln diRko
Pecguicador: CARLA AR RIBEIRC FERRERA
Area Temidtioa:
Vercho: 3
CAAE: T7213617.3.0000.5425
Inctitulglo Proponanie: Facuidads de Ciéndas Fammactuticas do CAmpus de Ararvquara da UMEZF
Pabroolnador Primcipal: Financiamenis Prapric

DADDE O PARECER
Humars do Parsssr 2588 534

Aprecentagde do Projeto:

O esiudo propde uma nova formulag o de srraguabtirio bucal para o FAMEnD = contmie da placa
baciedana genghval. A nova formutaclo de enmcaguabinc bucal contem uma moldoula modicada peia adigio
de teirapamitio & esinubors basics de dorexding gue e Sido ullrada para eshe m.

Objettvn da Pacgulca:

A pesquisa visa o controle & assepsia da plxca genghal, com menos efsins adversos, como o aparecimenio
de marchas nos denfes & restavraples, alteraples do paladar, iritaclo da mucosa bucal, enfre outros
mfmEgs Indessdvels.

Avallapdo doc Flcsnt & Benaficlo:

O riscos sl peguencs pols ral-se de produte primdnio [& ussdo na feaplulica da genghvite, mas gue
apresenta modiicaglies na estnitura quimica convencional, mas gue, de acondo Com O pesqulsador, & uma
formulagio menos reativa = com menores efefios colaiemls. Os benefidos da nova formulagio deverdo ser
obfidos por lodos, desde gus ambos o gnupos eceberdo o produte modificado.

Comantarios & Concldaragiec cobre a Pacgulca:
A pesquisador sollclia aumenio da dose didria do snxaguani= bucal d= 10mil para 1500, baseada

Erdareps: Nodorm Smwguss Jag Em |

Balime: Campas Unwsedi-c CEF: 14
ur- = Municipio:  AICAIGADURITA,
Talslona [ |EpIa0 4887 E-mall: o urssp b

i 1 i £
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-
&  UNESP - FACULDADES DE
UNESP ™ ciEncias FarmacEuTicas W ma

DO CAMPUS DE

L= TR R e e DA

R prescripio de uso de produins similares com o principio At dorexidina.

Conclderaghet cobre oo Termoc de aprecantagdo obrigataria:

05 bermas foram apreseniados e estio de acordo com as especiicapies

Concluedec ou Penddnolas o Licia de Inadequagdec:

£ Comib® de Efica em Pesgulsa da Faculdade de Ciencias Sarmacfuticss, reunido no dla 23 de mano die
2012, analsou & SpeUW0U O projais de pesquisa s questio

s relafdrios parcials dewem ser enegues ec 1) EETEMBRO de M E & Z) MARGD de 2015,

0 A=iabirio Final Jumio a0s Termos de Corsendmento Livee Esclsreddo (orginals & ascinados =m indas s
foihas ) deveris ser entregues &m JULHO de 2099,

Conclderaghec Finale a orttdric do CEP:

[Ecte parscer fol slaborado bacesdo o6 documanios abatos relaslonado:

Tipo Doouamenio Aymuihvo Fostagem Aafior Shuagio
inforragles Basicas| PE_INFORMADDES_BARICAS_ 1077 1900RE018 Aosity
do P T_E1.pdl 122142
TCLE ! Termos de | TCLE_CarialliNF sreim_mowo.doc 1803E1E | CARLA MARLA, Areit
Assentmenso / 1&019Ss  |RIBERD FERRERA
Jusificativa de
Ausincia
Projeio Detalado ! | Brochum_Pesguisa_Frojetn_Compleio_ | 190020018 | CARLA RUASLA, A oait
Brochura CarialRFemeira_Emenda.docx 1&i%iE  |RIBERD FERRERRA
[ inyecoagor
Foiha de Rosio Folha_de_Rosto_CardaldS Fereiraddid. | 21090207 | CARLA RUASLA, Aoait

pdf 153332  |RIEERD FERREIRA

2rusgic do Parsosr:

ATy

Heosccia Apreclagdo da CONER:
Mo

ARMARAGLUARA, 26 o Mano de 2013

Agzinado por
Adrizne Bondinl
(oordenador

Erderere: Nodovs Smwsoms el ko |

Balire: Campas Unwemdc CEP: 4

L= Eunicipio:  SANAIAIUAIEE

Telsfona P -8y E-mall: wemiicter urssp b

i 7 i £
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Erderere:  Nodors Smwsoms Jad ko |

Bsliro: Campas Unwsmdire CEP: 4 e
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Anexo 3. Parecer Consubstanciado Aprovacéo CEP FOAr

UNESP - FACULDADE DE
&P ODONTOLOGIA - CAMPUS w ma
. ARARAQUARA

PARECER CONSUESTANCIADG DO CEP
Elaborado pais inctitulgdo Copartiolpants

DADDE DD FROJETD DE FEE@UISA

- ?1.
Ty Pyic g, g, P

Thulo da Pecquics: Desenvolviments do sngaguatdric bucal confzndo f=irapalmilto de dorexidina &
ensalo dinico

Pecqgulcador: CARLA MARLA RIBEIRD FERRERA

Arsa Temitioa:

Vercdo: 2

GAAE: TT2136817.3.3001 5818

Inciitulglo Proponands: Facuidsds de Ddoniologla de Aramaguan - UNESR
Pabrooinador Primcipal: Financiamenbs Pripnio

DADCE DD FARECER
Hamaro do Pansesr: 2660174

Aprecentagdo do Projeto:
& estudo prople uma nova Turrnula-;!n de rpxraguabirio bucal para o ratamenio = confmole da placa
baci=rana gengival A nova formuiagio de encsguabiio bucal contem uma moldosa modicada peia adigio
d= iefrapaimitaio & esnubura basics ds coredding gue fam shdo ullzada par esie im.

Objettvo da Pacogulea:
A pasquisa visa o confrole do bioflie, com menos efeBos advarses, oMo O apanecimento da manchas nos
denfes & resuragles, akeraples do paiadar, mitacks da muosa bucal, entre cufros efsitos indesejdvels.

Awallapdn doc FleoDn 8 Benafiolon:

Riscos: Por sarem produtos dervado de clorexidinag, existe a posshbilldade de aparecimento de edsitos
adversos relacionados & cloredding, sendo esies sxermplfcados por In'Ha-;Eu da mucosa bucal, gosio
armango, aibsrac o reversivel no paladar, amansmento & Fanchas nos denbes, lingua = eshoracies.
Beneficos: Com eshidos previamente realtzydos, o produts condendo o sal terapalmExio de dorexddna
{TFCHK) possul eficAcla comparads &0 digluconabo de clorexiding {D5CHX) com menor inclidénda de
=iaB0s Adversos, Sendo apreseniado vanisgens @ro &m retacfio a0 mascammento do sabor amargo da
clorexidina tanto quamo 3 diminuiclo dos efeitos adversos, como 2

Erndarego:  HUWAITA 12D

Baima: CLMTHED CEF: 4
T = Eenicipio  &IEIGEIUAITE,
Telsfona: | |Epa -0 E-mall: oucom uness br

i 1 i £
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LINESP - FACULDADE DE
&P

ODONTOLOGIA - CAMPUS W ma

ARARAQIUARA

- .
o T ———

Comiraghs da Ferscss 0G0 174

dminuigio da possibilidade desaparecimento de manchas & menores akeragles no paladar (MEMEGON,
200%]. Serndo assim, & =sperade uma melhor adeso do pacient=, sendo gque & profllada da placa
bacieriana = genglyvits poderd apreseniar melhores resultados, meRhorando & qualldades de wida.

Comantarios & Concldarapiec cobre a Pacgulca:
Semi :-:-ns-ldcmp!-l:s- 2 respelo desta pesquisa. A FO&r atuard como co-parficipants pormu= a anallse do
confrole do biofime serd f=Es por pesquisador da FOAr oom pacientes da mesma instiuiglo.

Conclderagdec cobre o Termoc de aprecantaglo obrigabaria:

Todos os dotumentos obrigaddrics foram apresentados.

Conoluedes ou Penddnolac o Lista de Inadequagdec:

Bl agichem pEndtnoas.

Conclderagbsc Finals a orttéric do CEF:

Emenda APTON AL & reunilo de 17 de Mak d=s 2015,

O pesguisador deverd epcaminiar relabirios parclals a cads 0 jum] amo ab® o prazo Snal da pesquisa,
gquando devard ancaminnar o relsitno fimal

Ecte parscer fol slaborado bacsado mot documanios abalso relasionadoc:

Tipo Doourmenio Amulve Fosiagem Aufor Ell.n-;!n-
Inforragies Basicas| PE_INFORMAGDES_BASICAS_DO_F | 10040018 A et
diz Projeio ROMETD 1 10S8T pdf 112427
Oubos Aytwrizzcan_Chefe_Depafamento000A. | 1004E01E | CARLA BMARLA Apeito

i 112222 RIBERG FERFTIRA,
TCLE ! Temaos de | TCLE_CariabN- ereia_Emenda.doc R Z01s | CARLA MARIA Apedto
Agsentimenio / ES4-3E | RIBERD FERRERA
Jusificathva de
L Ausincia
TCLE ! Temos de | TEGLE_CariabiR= mreim_movo.dioc 190EEIE | CARLA MARLA Areito
Assentmenis ! 1sc188s | RIBERD FERRERRA,
Jusiificativa de
Ausincia
Projeio Delaltado ! | Brochura_Pesguisa_Frojetn Compisto_ | 190007018 | CARLA RUARLY, A et
Brochura CaralMRFemein_Emenda dor 1815016 |RIBERD FERRERA
| InvecOoador

Endarego:  HURSITA 1550

Balimo: CEMNTHD CEF: j49-20s
P EP Municipioc  AIGEIGATUAIEE,
Talslona Q-8 E-mall: cscfos- uness br

= s 7 e £
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[t TR R e el i P

2Husgic do Parsoer:
ADrOVaI0

Heoscoia &preclsgdo da COMNER:
MNia

ARARAZUARA, 1T de Mako = 20128

Agzinado por:

Andraa Gongalves
(Coordenador)

Endurego:  HUWAITA 1550
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Anexo 4. Aprovagdo ReBEC (RBR-6347fv)

12/06/2019

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

USUARIO SENHA
Esqueceu a senha?
I Regtrar-e

PT|ES|EM

NOTICIAS | SOBRE | AJUDA | CONTATO

HOME / ENSAIOS REGISTRADOS /

RBR-6347fv

]

BUSCA AVANCADA

Desenvolvimento do enxaguatorio bucal contendo tetrapalmitato de clorexidina e ensaio clinico

Data de registro: 23 de Abril de 2019 &s 20:54
Last Update: 11 de Junho de 2019 as 14:10

Tipo do estudo:

Intervencdes

Titule cientifico:

PT-BR
Desenvolvimento do enxaguatorio bucal

contendo tetrapalmitato de clorexidina e

EN

Development of mouthwash containing

chlorhexidine tetrapaimitate and clinical trial

ensaio clinico

Identificacio do ensaio
Nimero do UTN: U1111-1232-2492
Titulo publico:

PT-ER EN

Ensaio clinico para avaliagdo do efeito anti- Clinical trial for evaluation of the anti-plague

placa e na inflamagdo da gengiva de um effect and gingival inflammation of a

enxaguatario bucal contendo tetrapalmitato mouthwash confaining chlorhexidine

de clorexidina tetrapalmitate

Acrénimo cientifico:

Acrénimo publico:

Identificadores secundarios:

77213617.3.0000.5426

drgéa emissor: Plataforma Brasil

77213617.3.3001.5416

ljrgéa emissor: Plataforma Brasil

2.564.534

ljrgéa emissor: Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas - UNESP/ Araraquara

2.660.174

Orgéu emissor: Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Odontologia - UNESP/ Araraquara

Patrocinadores

Patrocinador primério: Universidade Estadual Paulista (Unesp), Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Araraquara

Patrocinaderes secundarios:

Instituicdo: Universidade Estadual Paulista (Unesp), Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Araraquara

Fontes de apoio financeiro ou material:

Instituigao: Universidade Estadual Paulista (Unesp), Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Araraquara

Instituicdo: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico & Tecnoldgico - CHPq

www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-6347fv/



12/06/2019

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

Instituicdo: Universidade Estadual Paulista (Unesp), Faculdade de Odontologia, Araraquara

Condi¢des de saude

Condigbes de salde ou problemas:

PT-BR
Doenca periodontal, sem outra
especificagdo; Gengivite e doencas

periodontais

Descritores gerais para as condigoes de salde:

PT-BR
C23: Condi¢des patoldgicas, sinais e

sintomas

PT-BR

CO07: Doencas estomatogniticas

Descritores especificos para as condigdes de saide:

PT-BR

K05.6: Doenga periodontal, sem outra

especificagdo

PT-BR

K05: Gengivite & doengas periodontais

Intervengdes

Categorias das intervencées

Other

Intervengoes:

PT-BR
Ensaio clinico, cruzado, de dois bragos,
duplo-cego, randomizado controlado sobre
avaliagdo da acdo do tetrapalmitato de
clorexidina em comparagdo com o
digluconato de clorexidina na placa
bacferiana e gengivite.
Grupo confrole positivo: CHX (digluconato
de clorexidina 0,12%).
Grupo experimental: TPCHX (tetrapalmitato
de clorexidina 0,3%).
O nimero de participantes (n) serd de 20
voluntarios, iniciando 10 participantes em
cada brago, utilizando um dos produtos e,
apos pausa temporal de 30 dias, os
mesmos utilizardo o outro produto ainda
nao utilizado pelos mesmos, totalizando 20
participantes que utilizardo tanto a
substancia teste (TPCHX) quanto o
controle positivo (CHX).
Os participantes serdo orientados a
realizarem bochecho com 15 mL do
produto por 30 segundos 2 vezes ao dia,

sendo instruida a proibigdo de comer ou

www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-6347fv/

EN

Periodontal disease, unspecified; Gingivitis

and periodontal diseases

ES
C23: Condiciones pafoldgicas, signos y
sintomas

ES
C07: Enfermedades estomatognaticas

ES
K05.6: Enfermedad del periodonto, no
especificada

ES
KO05; Gingivitis y enfermedades
periodontales

EN

Clinical, cross-over, two-armed, double-
blind, randomized controlled trial on the
evaluation of the action of chlorhexidine
tefrapalmitate compared to chlorhexidine
digluconate in bacterial plaque and
gingivitis

Positive control group: CHX (chlorhexidine
digluconate 0.12%)

Experimental group: TPCHX (chlorhexidine
tetrapalmitate 0.3%)

The number of participants (n) will be 20
volunteers, starfing 10 participants in each
arm, using one of the products and, after a
30-day pause, they will use the other
product not yet used by them, totaling 20
participants who will use both the test
substance (TPCHX) and the positive contral
(CHX).

Participants will be instructed to perform
mouthwash with 15 mL of the product for 30
seconds 2 times a day, being instructed to
han eating or drinking soon after, for at

least 10 minutes. At this time participants

EN

C23: Pathological conditions, signs and

symptoms

EN

CO7: Stomatognathic diseases

EN
K05.6: Periodontal disease, unspecified

EN

K05: Gingivitis and periedontal diseases

153
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heber lego apds, por pelo menos 10
minutos. Neste momento os participantes
serdo orientados a realizarem controle de
placa somente com escovas, cremes
dentais e fio dental. Cada um dos produtos
serdo utilizados durante 15 dias seguidos.
As amostras serdo fornecidas a cada sete
dias para os participantes, em frascos
opacos etiquetados com copo medidor de
10 mL (amostra contendo guantidade
suficiente para as aplicagfes porém com
contelido total variado, para
acompanhamento da utilizag3o correta ou
ndo). Apos os 15 dias do inicio de cada
etapa do estudo, serdo realizados novos
exames clinicos e os individuos
preencherdo um formuldrio sobre o produto
avaliado a cada visita para recebimento
das amostras. Apos a primeira etapa de
uso de um dos produtos, sera realizado
uma pausa temporal para garantir a ndo
interferéncia do produto anterior na
avaliacdo do outro, que sera utilizado pelo
participante. Apds 30 dias (washout), os
participantes da pesquisa serdio novamente
chamados, novos exames clinicos serdo
realizados e neste momento os
participantes trocario de grupo (crossover),
onde os do grupo CHX passardo a utilizar a
TPCHX e vice-versa. As aplicagdes e
periodos de utilizagdo serdo os mesmos da
primeira fase do experimento. Apds os 15
dias do inicio da segunda etapa do estudo,
serao realizados novos exames clinicos,

igualmente realizados na primeira etapa.

Descritores para as intervengoes:

PT-BR
V03.175.250: Ensaio Clinico

PT-BR
E05.318.308.980.438.300.725: indice

Periodontal

PT-BR
C07.793.208.377: Placa Dentaria

Recrutamento

Situagao de recrutamento: Recruiting

Pais de recrutamento

Brazil

Data prevista do primeiro recrutamento: 2018-10-01

Data prevista do ultimo recrutamento: 2019-06-12

Tamanho da amostra alve: Género para inclusio:

20 -

Critérios de incluséo:

]

www.ensaiosclinicos.gov.brirg/RBR-634Tfv/

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

will be instructed to perform plague control
only with toothbrushes, toothpaste and
dental floss. Each of the products will be
used for 15 days in a row. Samples will be
provided every 7 days for the parficipants in
opaque vials labeled with a 10 mL
measuring cup (sample containing sufficient
quantity for the applications but with varied
total content, to follow the correct use or
not). After 15 days of the start of each stage
of the study, new clinical exams will be
performed and individuals will complete a
form on the evaluated product at each visit
to receive the samples. After the first stage
of use of one of the products, a temporary
pause will be made to guarantee the non-
interference of the previous product in the
evaluation of the other, which will be used
by the participant. After 30 days (washout),
the research participants will be called
again, new clinical exams will be performed
and at this time the participants will change
crossover, where the CHX group will use
TPCHX and vice versa. The applications
and periods of use will be the same as the
first phase of the experiment. After 15 days
of the start of the second stage of the study,
new clinical exams will be performed, also

performed in the first stage.

ES
V03.175.250: Ensayo Clinico

ES
E05.318.308.980.438.300.725: indice
Periodontal

ES

C07.703.208.377: Placa Dental

207

ldade minima para inclusio:

Idade maxima para inclusio:

60y

315
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PT-BR

Apresentar diagnostico comprovado de
gengivite;

Presenca de placa bacteriana em 30% ou
mais dos sitios;

Presenga de pelo menos 5 dentes em cada
hemi-arcada;

Histdria negativa de uso de antibidtico nos
ultimos seis meses antes do estudo;
Histdria negativa de anti-inflamatérios
esteroides ou ndo-esteroides, nos Ultimos
trés meses antecessores ao estudo ou

durante 0 mesmo.

Critérios de exclusdo:

PT-BR
Ter recebido fratamento periodontal nos
lltimos 12 meses;
Apresentar condigdo sistémica que interfira
no processo sa(ide-doenca;
Estar gestante ou amamentando;
Ser fumante;
Apresentar alergia a clorexidina;
Apresentar prétese parcial removivel ou
prétese fixalrestauracdes mal adaptadas;
Mo comparecimento para retirada da
amostra, preenchimento formulério e

avaliacSes periodontais.

Tipo do estudo

Desenho do estudo:

PT-BR
Ensaio clinico de prevencio, randomizado-
conftrolado, cruzado, duplo-cego, com dois

bragos.

Programa de acesso Enfoque do
expandide estudo
False Prevention
Desfechos
Desfechos primarios:

PT-BR

Encontrar diferengas significativas em
relagdo ao uso do enxaguatdrio contendo
tetrapalmitato de clorexidina a 0,3%
(TPCHX) quando comparado ac padrio de
clorexidina (CHX) em mesmo periodo e
frequéncia, com menores efeitos adversos

& com efeito terapéutico desejavel.

Desfechos secundarios:

PT-BR

Avaliagdo clinica do desfecho primario
através de: AlteragHoldiminuicio da
produgde de placa bacteriana e gengivite

em relagdo aos graus de avaliacdo de

www ensaiosclinicos gov brirg/RBR-6347iv/

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

EN

To present a proven diagnosis of gingivitis;
Presence of plague in 30% or more of the
sites;

Presence of at least 5 teeth in each hemi-
arch;

A negative history of antibiotic use in the
last six months before the study;

A negative history of steroid or non-
steroidal anti-inflammatory drugs in the last

three months prior to or during the study.

EN

Received periodontal treatment in the last
12 months;

To present a systemic condition that
interferes in the health-disease process;
Be pregnant or breastfeeding;

Be smoker;

Present allergy to chlorhexidine;

To present partial removable prosthesis or
fixed prosthesis / maladaptive restorations;
No attendance for sample withdrawal, form

filing and periodontal evaluations.

EN
Clincal trial, randomized-confrolled,
crossover desing, double-blind, two-arm.
Desenho da Nuamero de Tipo de
intervengio brages mascaramento
Cross-over 2 Double-blind
EN

To find significant differences in the use of
chlorhexidine mouthrinse containing 0.3%
tetrapalmitate (TPCHX) when compared to
standard chlorhexidine (CHX) in the same
period and frequency, with lower adverse
effects and with a desirable therapeutic

effect.

EN

Clinical evaluation of the primary outcome
through: Change / decrease of bacterial
plaque production and gingivitis in relation

to grades of gingival index (Gl}; plaque

155

Tipo de Fase do
alocagio estude
Randomized- NA
controlled

415
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indice gengival (Gl); indice de placa (PI);
medidas de profundidade de sondagem e
nivel de insergde clinica; e presenca (+) ou
auséncia (-) para o sangramento 3

sondagem utilizando sonda periodontal.

Contatos

Contatos para questdes publicas

Nome completo: Carla Maria Ribeiro Ferreira

Endereco: Rodovia Araraquara Jad, Km 01 - s/n -

Campos Ville

Cidade: Araraguara / Brazil
CEP: 14800-903

Fone: +55 16 3301-6962

E-mail: carla.ferreira@unesp.br

Filiacao: Universidade Estadual Paulista (Unesp),

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Araraguara

Contatos para questdes cientificas

Nome completo: Carla Maria Ribeiro Ferreira

Endereco: Rodovia Araraquara Jaii, Km 01 - s/n -

Campaos Ville

Cidade: Araraquara / Brazil
CEP: 14800-903

Fone: +55 16 3301-6962

E-mail: carla.ferreira@unesp.br

Filiagdo: Universidade Estadual Paulista (Unesp),

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Araraquara

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

index (Pl); measurements of depth of
probing and level of clinical insertion; and
presence (+) or absence (-) for bleeding at

probing using periodontal probe.

Nome completo: Carla Maria Ribeiro Ferreira

Enderego: Rodovia Araraquara Jad, Km 01 - s/n -
Campos Ville

Cidade: Araraguara / Brazil
CEP: 14800-903

Fone: +55 16 3301-6962

E-mail: carla.ferreira@unesp.br

Filiacao: Universidade Estadual Paulista (Unesp),

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Araraguara

Links adicionais:

Download no formato ICTRP
Download no formato XML OpenTrials

Nome completo: CEP Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas UNESP/ Araraguara

Endereco: Rodovia Araraquara Jad, Km 01 - s/n -

Campos Ville

Cidade: Araraquara / Brazil
CEP: 14800-503

Fone: (16) 3301-4657
E-mail: sta@fcfar.unesp.br

Filiagdo: Universidade Estadual Paulista (Unesp),

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Araraquara

www ensaiosclinicos gov brirg/RBR-8347fv/
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