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Vaz VTP. Comparagdo do efeito do bochecho de triclosan + copolimero + fltior, com
a clorexidina, sobre a taxa de formagao de placa dentaria, retencdo do antimicrobiano na placa
dentaria e na saliva e reducao de estreptococos do grupo mutans na saliva. Estudo clinico
randomizado, cruzado, duplo-cego controlado (Dissertagdo de mestrado). Araraquara:

Faculdade de Odontologia da UNESP; 2014.

Resumo:

O objetivo deste estudo foi avaliar comparativamente o efeito do bochecho diario com
solu¢do de digluconato de clorexidina a 0,12% (TA - controle) em relacdo a solucdo de
0,03% de triclosan, 1% copolimero (Gantrez® ) ¢ 0,05% de fluoreto de Sédio (TB - teste) em
func¢do da taxa de formagdo de placa dentaria, retengao do antimicrobiano na placa dentaria e
saliva e reducdo de estreptococos do grupo mutans na saliva. Material e Método:
Participaram deste estudo clinico randomizado, cruzado, com duplo cegamento e dois
periodos de tratamento, 26 voluntarios de ambos os géneros e idade entre 18 e 30 anos (média
de 24 anos), divididos em 2 grupo: G1(n=13) e G2 (n=13). Em cada periodo de tratamento os
participantes realizaram 2 bochechos diarios de 60 segundos cada, um ao se levantar e outro
doze horas apds, por sete dias. Resultado: A reducdo do indice de placa foi muito semelhante
em ambos 0s grupos, ja a andlise por cromatografia liquida de alta eficiéncia ndo evidenciou
tracos dos antimicrobianos apos 12 horas do uso dos enxaguatorios por 1 e 7 dias na placa
dentdria nem na saliva. A a¢@o antimicrobiana evidenciou efeito estatisticamente significativo
para tratamento (antes e apds bochecho) com agente antimicrobiano (clorexidina e triclosan).
A clorexidina foi mais eficaz que o triclosan (22,8% e 8,9% de redugdo, respectivamente).
Conclusao: 1) Tanto o triclosan quanto a clorexidina, mostraram-se eficazes na reducao da
placa dentaria dos voluntarios. 2) Nenhum dos antimicrobianos permanecem na cavidade

bucal apés 12 horas do uso. 3) O uso de enxaguatérios bucais com clorexidina e triclosan,



complementa o controle mecanico da placa dentaria por sua eficaz agdo antimicrobiana sobre

os estreptococos do grupo mutans, reduzindo o risco de cérie dos pacientes.

Palavra Chave: Antissépticos bucais, Clorexidina, Triclosan, Placa dentaria, Cromatografia

liquida de alta eficiéncia.
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Vaz VTP. Comparison of the effect of triclosan + copolymer + fluoride mouthwash, with
chlorhexidine on the rate of formation of dental plaque, retention of the antimicrobial in
dental plaque and saliva and reduction of mutans streptococci in saliva. Randomized,
crossover study, double-blind controlled( dissertation of master). Araraquara: Faculdade de

Odontologia da UNESP; 2014.

Abstract:

The aim of this study was to comparatively evaluate the effect of daily rinsing with a
solution of chlorhexidine digluconate 0,12% (TA- control) with the solution 0,03% triclosan +
1% copolymer (Gantrez ® ) + sodium fluoride 0,05% (TB- test) according of the rate of
dental plaque formation, retention of antimicrobial agent in dental plaque and saliva by high
performance liquid chromatography and reduction on mutans streptococci in saliva .Material
and Method: In this randomized clinical study, crossover, double blinding with two
treatment periods, 26 volunteers of both genders with between 18-30 years ( average 24
years), was divide into 2 groups: G1 (n=13) and G2 (n=13). In each treatment period the
volunteers realized two daily mouthwashes of 60 seconds each, the first to get up and other
twelve hours later, for 7 days. Results: The reduction of rate of dental plaque formation was
same in bouth groups; high performance liquid chromatography analysis wasn’t show trace of
antimicrobial after 12 hours use of mouthwashes by 1 or 7 days in dental plaque or in saliva
.The antimicrobial action showed statistically significant effect for treatment (before and after
rinsing) with antimicrobial agent (chlorhexidine x triclosan). The chlorexidine digluconate
was more effective than triclosan (22,8% and 8,9 decrease, respectively). Conclusion: 1) As
far as triclosan, chlorhexidine, were effective in reducing dental plaque volunteers. 2) None of
the antimicrobial agents remain in the oral cavity after 12 hours of use. 3) The use of

mouthwashes containing chlorhexidine and triclosan, complements the mechanical control of



dental plaque for their effective antimicrobial action on mutans streptococci, reducing caries

risk patients

Keywords: Antimicrobial, Chlorhexidine, Triclosan, Dental Plaque, High performance liquid

chromatographic.
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1 Introducio

Infelizmente a significativa redu¢do na incidéncia de carie observada entre criangas e
adolescentes nas ultimas décadas ndo tem se traduzido em menor incidéncia de lesdes entre
adultos e idosos '"*'®** O levantamento epidemiolégico nacional realizado em 2010, pelo
Ministério da Saude, revelou que mesmo havendo diminui¢do no nimero de dentes cariados
na populacao de 2003 a 2010, a média de dentes afetados por carie entre adolescentes de 15 a
19 anos, ¢ mais que o dobro do nimero médio encontrado entre as criangas de 12 anos.
Refletindo assim nos adultos e idosos, onde a reducdo no ataque de carie ¢ ainda menos
significativa, devido ao carater cumulativo das sequelas da doenca.

Estes fatos demonstram que os modelos tradicionais de prevencao da carie dentaria,
centrados na promocao de higiene oral sdo pouco eficientes para eliminar a doenca, pois
muito embora seja senso comum que a limpeza mecanica dos dentes com escova e fio dental
seja eficaz no combate da carie dentaria, sendo considerada como “padrio ouro” da

e 155
higienizacdo bucal ***>2%":

sabe-se que a escovagdo manual consegue somente reduzir a
quantidade de biofilme dental reduzindo a velocidade da progressdo das lesdes ** Além do
mais, a eficiéncia desse método estd diretamente relacionada com a perfeita habilidade motora
e psicologica do individuo, onde, estando uma vez afetadas, o mesmo ndo conseguird exercer
corretamente, levando ao acimulo de placa entre os dentes *~*

A carie dentaria ¢ definida como uma doenga multifatorial bacteriana especifica, na
qual bactérias cariogénicas se ligam aos receptores da pelicula adquirida transformando o
biofilme dental ndo especifico em um biofilme cariogénico. Ao metabolizar carboidratos da
dieta, estas bactérias excretam acido latico, que por sua vez, desmineraliza a estrutura dentaria
dando origem as lesdes de carie '***%2%71% Egta caracteristica multifatorial é que diferencia
a carie dentdria das outras doencas infecto contagiosas e reduz a eficiéncia das medidas

profilaticas de limpeza dental **
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Viérios fatores como a concentracao de bactérias cariogé€nicas transmitida, o momento
da transmissao/infec¢ao da cavidade bucal, a presenga ou auséncia de bactérias concorrentes
na placa dentaria, o tipo e frequéncia de dieta dos individuos, o acesso ¢ a capacidade de
metabolizacdo dos carboidratos da dieta pelas bactérias cariogénicas, a quantidade e
concentracao dos acidos excretados, o tempo de permanéncia destes sobre a estrutura dental, a
frequéncia do uso do fluor, o fluxo salivar e a capacidade tampao da saliva entre outros, vao
determinar a severidade do dano causados  estrutura dental *>

Outra forma de combater a carie dental ¢ por meio do controle quimico da placa
dentdria. Neste, agentes quimicos com potencial bacteriostatico e/ou bactericida, sdo
utilizados para reduzir a taxa de formacao e a quantidade de bactérias cariogénicas presentes
na placa dentéria, o que influencia diretamente na taxa de produgdo acida e no dano causado
na estrutura denta] 8-2022:31:36.40.50.57.

Agentes quimicos como: peroxidos, Oleos essenciais, fendis, composto de amonio
quartenario, antibioticos, bisguaninas, ions metalicos e fitoterapicos, tem sido utilizados e

. s - 1,20,25,26.
estudados para este fim com efeitos variaveis =%

O digluconato de clorexidina - 1:6-Di 4'-clorofenol-diguaidohexano (CHX)* ¢ um
potente agente antimicrobiano usado contra as principais bactérias cariogénicas, Gram
positivas e Gram negativas, reduzindo a concentragdo destes microorganismos na placa
dentaria devido a sua atividade bactericida e bacteriostatica. A CHX atua contra bactérias
gram-positivas e gram-negativas, o que lhe confere um poder antimicrobiano de largo
espectro, ela altera a permeabilidade da membrana celular, causando desequilibrio osmotico e
precipitados de coagulagio no citoplasma'® A CHX em baixa concentragio, tem agio

. yae ~ ) 45. . \ ~
bacteriostatica, ¢ em alta concentracdo, age como bactericida > Devido a adsor¢do das

moléculas de CHX catidnicas pelas superficies orais e pela sua liberagcdo em niveis
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bactericidas por periodo prolongado apresenta efeito antimicrobiano persistente o que ¢
denominado de substantividade 20204
Apesar da CHX ser considerada o mais efetivo enxaguatorio para controle quimico da

(- 1,3,5,16,22,24,25,31,32,36,45,54,58,
placa dentaria

seus efeitos colaterais fazem com que a taxa de
rejeigdo a sua utilizagdo rotineira seja alta. O uso continuo da CHX provoca manchamento
nos dentes, sabor desagradavel, alteragao ou perda do paladar e descamacao e irritagdo da
mucosa oral e da lingua *°"

Em funcdo disso, vérios estudos tém sido realizados com outros agentes
antimicrobianos a fim de se encontrar o produto com alta eficacia e aceitagdo por parte dos
pacientes.

O triclosan (TCN) ¢ um éster tricloro-2-hidroxidifenil nao idnico que também

6,9,21,23,31,39,40,53. ~ A
TEDEBT RS Por ndo ser catidnico

apresenta efeito inibitorio na formagao de placa dentaria
o TCN apresenta baixa permanéncia no meio bucal, o que lhe confere também baixa
substantividade. No entanto, esta limitacdo tem sido compensada pela associagdo do TCN
com copolimeros, a fim de aumentar sua afinidade com as estrutura orais e potencializar seu
efeito antimicrobiano pelo aumento da substantividade, sendo o acido polivinilmaleico
(MA/Gantrez®) o copolimero mais utilizado.**!*%4

As principais vantagens da utilizagdo do TCN como agente antimicrobiano para
tratamento dos pacientes de alto risco de carie € que este ndo tem sabor desagradavel e ndo
causa nenhum dos efeitos colaterais da CHX**~1%43% Apesar destas vantagens, a literatura
¢ unanime em afirmar que seu efeito antimicrobiano ¢ inferior ao da CHX.

A agdo de um agente antimicrobiano pode ser avaliada por sua capacidade de inibir a

formagdo da placa dentaria , por sua atividade antimicrobiana contra bactérias cariogé€nicas e

por sua permanéncia na cavidade oral apds o uso (substantividade). O agente antimicrobiano



25

ideal deve ter alta capacidade de inibicdo da formagdo de placa dentéaria, alto efeito
o . . 20,22.
antimicrobiano e alta substantividade
Estudos prévios afirmam que a CHX ¢ altamente eficiente e permanece na cavidade
, . 10,20,24,45,55. 1.
bucal por um periodo prolongado de tempo apos seu uso Ja o TCN apresenta
. . . o . 9394041
adequado efeito antimicrobiano e substantividade relativa No entanto, nestes estudos
os antimicrobianos foram utilizados de forma idealizada e que nao representam a rotina diaria
de uma pessoa comum. Em muitos estudos os voluntdrios permaneceram em jejum por 2 ou
mais horas e sem higienizar seus dentes por mais de 12 horas para que os efeitos dos
L . o . 24,30,58.
antimicrobianos pudessem ser cientificamente avaliados
E claro que os efeitos observados em condi¢des experimentais idealizadas podem nao
se traduzir em beneficios reais no dia a dia dos pacientes. A fim de se conhecer o verdadeiro
impacto da incorporagdo destes enxaguatdrios antimicrobianos na rotina de higiene oral de

pacientes adultos jovens, e conhecermos os beneficios de suas recomendagdes, realizamos

este presente estudo.
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Revisao da Literatura
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2 Revisao da Literatura.

Numa revisdo de literatura para seu trabalho clinico, Gjermo et al.24, em 1974,
descobriu que cerca de 30% da CHX, introduzida na cavidade oral ap6s o uso de um
enxaguatorio convencional, fica retida na boca, entretanto quando o pH da solucdo for baixo o
efeito clinico fica diminuido. Estudos ainda mostraram que em pH 2,0 ndo houve atividade
bactericida da CHX em relagdo aos S mutans na presenca de sacarose, quando comparada a
mesma situagdo mas em pH 6,4. Assim, Gjermo conduziu seu estudo afim e avaliar a
quantidade de dissorcao de CHX (liberagao) aplicada previamente in vivo por enxaguatorios
bucais em pH 3,0, e seus possiveis efeitos clinicos na formagdo da placa e dissorgdo.
Selecionaram 5 voluntarios e lhes forneceram 10mL da solugao teste de CHX. Os voluntarios
fizeram bochecho por um minuto e expectoraram em seguida em copos plasticos, em seguida
fizeram 3 bochechos com acido acético e expectoraram novamente. Ap6s analises em Packard
Tri-carb espectometro cintilizador liquido, demonstrou que a retengao inicial da CHX variou
de 3 a 7,1 mg (29%) e apds o uso do acido acético a retencdo caiu para aproximadamente
10%, o que demonstrou que o efeito de inibi¢do da placa pela CHX foi quase totalmente

eliminado quando o pH do enxaguatdrio baixou.

Em 1974, Bonesvoll et al."’, fizeram um estudo para investigar o quanto a CHX fica
retida na cavidade oral apds uso como enxaguatério bucal. Dividiu-se as avaliagdes em inter-
individual e intra-individual. Para analisar a presenca da CHX na cavidade oral as amostras
foram contadas em um Packard Tri-carb espectometro cintilizador liquido. A CHX pode ser

detectada na saliva durante as 24 hs do periodo experimental.

Loesche®’em 1986, informou que das 200 a 300 espécies de microorganismos
presentes na placa dentaria humana, apenas 2 delas podem ser consideradas especificas para

causar a carie: os Estreptococcus mutans (EGM) e os Lactobacillus(LB) . Ja a periodontite
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abrange maior numero de Dbactérias como as espiroquetas, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Eurobacterium e Wolinella sp.Segundo o autor, para prevenir e tratar
a carie dental ¢ necessario reduzir a concentragao das bactérias cariogénicas na saliva e na

placa dentaria.

Gilbert, Williams? em 1987, selecionaram voluntarios saudaveis e sem caries, 0S
quais utilizaram 2 pastas de dentes, onde a pasta teste continha 0,2% de TCN e 0,5% de
citrato de zinco tri-hidratado enquanto a outra funcionava como placebo. Ambas foram
diluidas em 4gua, e utilizadas como enxaguatorios. Amostras de saliva e placa foram
coletadas antes e apds o uso das pastas, e foram avaliadas por medidas de radioatividade por
cintilagdo. Observaram que o TCN fica retido na boca, particularmente na placa dentéria, apos
sua administra¢do pelo uso de dentifricios, o que pode ser responsavel pela sua eficacia no

efeito anti-placa.

A fim de estabelecer as propriedades fisico-quimicas e microbioldgicas do TCN,
Bhargara , Leonard’ em 1996 realizaram uma revisio de literatura e constataram que o TCN ¢
um antibacteriano de amplo espectro, que age principalmente na membrana citoplasmatica da
bactéria, agindo contra o RNA e na sintese protéica dessas. Quando formulado sozinho, o
TCN apresentou-se como bom agente antimicrobiano, porém com baixa permanéncia na
cavidade oral, entretanto quando associado a copolimeros, diminuiu a formagao de célculos e
a formacdo de placa supragengival. O autor ainda afirma que o TCN ndo ¢ toxico nem

cancerigeno, podendo ser utilizado tranquilamente como antisséptico bucal.

A partir de ampla revisdo sobre os diferentes métodos para o controle quimico da
placa dentéria, em 1997, Gaffar et al.*? afirmam que a significativa redugdo na concentragao
de bactérias obtida imediatamente apds os procedimentos de higiene oral, permanece por

apenas 6 horas, uma vez que a cavidade oral ¢ um sistema aberto, onde ocorre continua
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reinfeccdo de mucosas, gengiva e dentes. Observando especificamente os resultados descritos
para fluoreto estanhoso, agentes oxigenantes, agentes cationicos (CHX, cloreto benzetonium e
cloreto cetilperidinium) e agentes nao cationicos (TCN), concluiram que o fluoreto estanhoso
¢ capaz de reduzir a placa e a gengivite tanto como enxaguatdrios, gel ou na forma de pasta
dental. Os agentes oxigenantes, mostraram eficacia a curto prazo que nao foi confirmada em
estudos a longo prazo. Afirmam que a CHX (agente catidnico) ¢ o mais efetivo
antimicrobiano € o que apresenta maior permanéncia nos tecidos orais, porém causa manchas
dentarias e facilita a formacdo de calculos. Informam que, o TCN (agente ndo catidnico) tem
amplo espectro de acdo antibacteriana, entretanto necessita da adigao de copolimeros, como o
éter polivinil metil (PVM) e o acido maleico (MA) para aumentar sua substantividade na
cavidade oral. Destacam que um dos aspectos mais interessantes do TCN ¢ o seu efeito de
dupla-barreira, onde ndo sé age como antibacteriano como também neutraliza os produtos
dessas bactérias que possam provocar inflamagdes, sendo assim o TCN ¢ considerado um

agente antibacteriano e também anti-inflamatorio.

Tsuchiya et al.”> em 1999, utilizaram a cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC) para quantificar a CHX na saliva. Utilizaram homens, de 45 e 46 anos, dividos em 2
grupos com 8 voluntarios. Os dois grupos fizeram uso de CHX. Ap6s o uso do enxaguatorio
um grupo manteve-se em jejum enquanto o outro grupo pode ingerir 300 ml de cha verde ou
suco de laranja 1,25h apos uso do enxaguatdrio. Foram realizadas avaliagdes por HPLC 2 ¢ 4
horas apds utilizagdo da CHX. As amostras do grupo que manteve-se em jejum mostraram
forte presenca do antimicrobiano nos dois tempos testados. O grupo que ingeriu cha verde ou
suco de laranja, mostrou sinal fraco e decrescente nos tempos de anélise. Concluiram que a

ingestao de alimentos reduz a presencga e o efeito antimicrobiano da CHX.
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Eley®” em 1999, fez um estudo minucioso sobre a acdo dos agentes antibacterianos no
controle da placa dentaria supragengival. Os agentes revistos foram: bisguanidas (CHX),
amonia quaterndria, fenolicos, hexetidine, iodo povidine, TCN, delmopinol, salifluor, ions
metalicos, sanguinares, propolis e agentes oxigenantes. Constataram que muitos dos agentes
antimicrobianos testados apresentaram significante atividade inibitoria da placa dentaria,
quando comparados com placebo inativo. Muitos dos mais efetivos agentes compartilham o
efeito colateral de produzir manchas nos dentes, quando utilizados por longo periodo de
tempo. Um grupo das bisguanidas, a CHX foi considerada o agente antimicrobiano mais
efetivo para o uso na cavidade oral, devido a sua alta seletividade, especificidade e
substantividade. Apesar da excelente acdo antimicrobiana, o TCN foi considerado inferior a
CHX, mesmo quando associado a copolimero PVM/MA. Os demais agentes apresentaram

atividade antibacteriana inferior a CHX e TCN e maiores limitagdes de uso.

Furuich®' em1999, afim de comparar a formacio de placa nova, e a concentragio de
flior e TCN na placa interproximal, realizou um estudo clinico cruzado randomizado, com 10
estudantes. Utilizou como teste 3 produtos: A) um dentifricio contendo 1 ml de NaF / TCN/
Gantrez® misturado com 10 ml de dgua; B) um enxaguatorio contendo 10 ml de NaF /
TCN/Gantrez® e C) 10 ml de solugdo de NaF como enxaguatorio. O estudo foi realizado num
periodo de 14 dias, onde faziam 2 bochechos diérios, e suspenderam a ingestdao de alimentos e
bebidas por 2 horas apos realizagdo dos bochechos. Foi feito o cruzamento das substancias em
3 periodos de tratamento e dois periodos de wash out. Amostras da placa interproximal foram
colhidas antes e apos os periodos de teste e congeladas , sendo descongeladas antes da analise.
A concentragao do flior foi determinada com o uso de um eletrodo ion-especifico, enquanto
que a concentragao do TCN foi determinada por HPLC. Quanto a formagao da placa nova, os
resultados foram semelhantes, porém o grupo do enxaguatorio contendo NAF/TCN/Gantrez®

apresentou indice de placa menor do que os outros 2 grupos nos dias 4, 7 e 14. Quanto a
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concentracdo de flior e TCN na placa, pode-se observar que os grupos que utilizaram
NaF/TCN/Gantrez® como dentifricio e enxaguatorio, apresentaram maior concentragao de

flaor na placa, tendo o grupo do dentifricio apresentado também maior concentragdo do TCN.

Moran et a1.40, em 2000, realizaram um estudo duplo-cego, cruzado, para determinar
se uma nova formulagdo de enxaguatorio contendo 6leo trigliceridio era capaz de reduzir a
formagao de placa quando comparado com enxaguatorio controle. Utilizando 24 voluntarios,
0s quais passaram por profilaxias prévias ao tratamento e evidenciagdo de placa dentaria das
superficies vestibulares e palatinas dos dentes. Os resultados finais mostraram que o
enxaguatorio de TCN/6leo ndo apresentou nenhum resultado de reducdo significante no indice

de placa. Tal fracasso pode ter ocorrido devido a falta do copolimero PVM/MA.

Paraskevas® em 2005, realizou uma revisdao com estudos clinicos randomizados com
duragdo maior ou igual a 6 meses, onde testaram agentes quimicos no controle da placa
dentaria e da gengivite. Concluiu que a CHX ¢é o agente quimico mais estudado e o mais
eficaz na cavidade oral. Entretanto os efeitos colaterais indesejaveis como sabor desagradavel,
alteracdo do paladar, aparecimento de manchas acastanhadas nos dentes e descamacdo oral,

podem contraindicar seu uso prolongado.

Em 2006, Muller et al.*', fizeram um estudo longitudinal, randomizado, duplo-cego,
onde testaram o efeito do uso de dentifricios contendo TCN sobre o indice de sangramento
gengival e da formacao de placa dentéria. Utilizaram 10 semanas para realizacdo deste estudo,
feito com 34 voluntirios (19-28 anos) que fizeram uso do dentifricio com e sem
TCN/copolimero. Apos 6 semanas de uso do dentifricio contendo 0,3% de TCN + 2% de
copolimero, o grupo teve atenuagdo na formacdo de placa e no sangramento gengival,

enquanto no grupo sem o TCN nao houve alteragdo, o que comprova mais uma vez a
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eficiéncia do TCN/copolimero ndao s6 na atividade anti-placa como também na inflamagao

gengival, e ainda mostra as limitagdes do controle mecanico da placa dentaria.

A revisdo sistemética e meta-analise realizada por Gunsolley” em 2006, com o
objetivo de estabelecer a evidéncia cientifica da acdo dos agentes anti-gengivite e anti-placa,
evidenciou que somente os dentifricios continham TCN + copolimeros, mostraram tanto uma
relevancia clinica e significancia estatistica no combate a placa dentdria e a gengivite. Esta
revisdo mostrou, também, fortes evidencias do beneficio do uso dos agentes quimicos em
adi¢cdo aos métodos mecanicos da escovagdo e fio dental no controle da placa e da gengivite

em adultos.

Mesmo sabendo que o uso da CHX para a prevencdo da carie dental tem sido um
topico controvérsio, Autio-Gold® em 2008, descreveu o papel deste antimicrobiano na
prevengdo da carie. Além de rever a eficacia dos diferentes modos de acdo da CHX na
prevengdo da carie, também forneceu diretrizes para o uso da CHX. Nessa revisdo poucos
artigos que descrevem o efeito do enxaguatorio bucal de CHX no combate a carie dentaria,
foram encontrados. Dos dez trabalhos considerados, apenas um nao revelou significativa
reducdo de carie apds uso de bochecho diario de CHX Ja na forma de gel para aplicagao
topica, mais estudos foram encontrados, e estes apresentaram reducdo significativa de carie
variando de 26 a 68%. Para aumentar a substantividade da CHX, foram desenvolvidos
vernizes, 0s quais apresentavam maior retencdo das mesmas nas areas colonizadas por §
mutans, reduzindo seu numero por até¢ 5 meses. O uso da combinagdo da CHX com o fluor
aumentou ainda mais a supressdo dos S mutans , apresentando melhores resultados na
prevencao da carie. Concluiram entdo, que devido a atual falta de evidéncias clinicas de longo
prazo para a prevencdo de carie e devido aos efeitos colaterais relatados, o bochecho de CHX

ndo deve ser recomendado para a preven¢do da carie somente. O ideal, devido a carie ser uma
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doenga multifatorial, ¢ utilizar os métodos mais eficazes que sdo baseados em evidéncias, tais

como as aplicacdes de fluor, modificacdo da dieta e boa pratica de higiene oral.

Em 2009, Kraivaphan et al.*°, a fim de determinar a reten¢do do TCN na placa dental e
seus efeitos antibacterianos na populagdo da Thailandia, fizeram um estudo clinico duplo
cego, randomizado, de 16 dias de duracdo, com 65 participantes de 18-65 anos. Utilizaram
enxaguatorios contendo 0,03% de TCN e 1,5% copolimero PVM/MA e o outro, placebo, o
qual continha 0,05% de fluoreto de sédio (sem TCN e sem copolimero). Dos 65 participantes,
61 completaram o estudo. A viabilidade da placa dentaria e a retengdo dos agentes
antimicrobianos foram avaliadas pelo método de fluorescéncia e microscopia confocal,. O
grupo que utilizou o TCN + PVM/MA como enxaguatério, apresentou retengdo do TCN apds
6 ¢ 12 horas do seu uso, com diminui¢do respectiva. Mediante resultados, os autores sugerem

o uso dos enxaguantes como coadjuvantes da pratica de escovagdo dentaria.

Gunsolley *° em 2010, com intuito de avaliar a eficacia anti-placa e anti-gengivite dos
enxaguatorios e determinar a relevancia clinica das evidencias, realizou uma revisdo de
literatura baseada em artigos encontrados no MEDLINE, datados de 1983 a setembro de
2009. A revisdo incluiu enxaguatdrios com agentes ativos como a CHX oleos essenciais e
cloreto de cetilperidinium assim como pastas com TCN e fluoreto estanhoso. Concluiram que
os enxaguatdrios com CHX e dleos essenciais tiveram fortes evidéncias na eficicia contra a
placa e a gengivite, enquanto o cetilperidinium foi inconsistente e dependente da concentragao
usada no enxaguatdrio. A relevancia clinica foi estimada pela reducdo percentual devido a
atividade dos agentes e mudancas ao longo do tempo, comparados com o grupo placebo. Os
enxaguatorios de CHX e 6leos essenciais alcangcaram ou excederam os resultados do grupo

placebo, os quais tiveram apenas instruc¢ao de higiene oral e profilaxia.
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Em 2011, Argawal, Nagesh ° realizaram um estudo experimental tipo cruzado,
empregando o quadrado latino, para avaliar e comparar o efeito do enxaguatorio de 0,2% de
CHX com o enxaguatério Listerine e com o enxaguatdrio de Tulsi 4%, sobre o nivel de
Streptococcus mutans salivar. Para isso selecionaram 45 criangas de 14-15 anos da cidade de
Davangere (India) com pelo menos uma lesdo de carie presente, ¢ contendo até 10° CFU/ml
de Streptococcus mutans . As amostras de saliva foram coletadas e analisadas por técnica de
dilui¢do e plaqueamento, sendo feita contagem das colonias usando contador eletronico.
Quando analisados, cada grupo de enxaguatdrio separado, todos apresentaram reducdo
significativa do nimero de coldnias de S. mutans, porém quando comparados entre si, ndo

houve diferenca estatistica significante.

De acordo com o trabalho in vitro de Corbin et al.”> em 2011, no qual foi avaliada a
penetracdo e eficacia de 6 agentes antimicrobianos na placa dental por fluorescéncia confocal,
nenhum dos antimicrobianos testados (CHX, etanol, laurel sulfato de s6dio, TCN, cloreto de
cetilperidinium e nisin) causou qualquer rompimento ou remog¢do do bofilme dental. Os
autores comentam que algumas substancias diminuiram a retencdo do biofilme. Para esse
estudo, foram utilizadas colonias de Streptococcus oralis, Streptococcus gordoni e
Actinomyces naeslundi em suspensdo planctonicas. Ainda demonstraram que a CHX se

mostrou mais efetiva na intervencao do crescimento do biofilme apods seu uso.

A fim de estabelecer uma metodologia confidvel para medir o TCN e o triclocarbono
presentes nos cosméticos, em 2012 Lui, Wu*? fizeram um estudo utilizando a cromatografia
liquida de alta eficiéncia (HPLC). A condi¢do cromatografica para a separacdo e
determina¢do desses agentes, foi otimizada durante a fase experimental enquanto
investigavam as influéncias dos diferentes parametros da separacdo, incluindo o comprimento

de onda analitico, tipo de coluna e da fase movel utilizada. Assim concluiram que a fase
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reversa do procedimento da HPLC foi desenvolvida para determinar se os produtos
cosméticos continham TCN e triclocarbono. O método também foi validado nos termos de
limite de deteccdo, limite de quantificagdo, repetitividade, reprodutibilidade e acuracia,

exibindo 6timos resultados quando comparados com solucao padrio.

I*' em 2013, realizaram um estudo clinico randomizado duplo-cego, para

Kumar et a
avaliar a efetividade de trés enxaguatdrios diferentes: CHX; TCN + fluoreto de sdédio e CHX
+ TCN+ fluoreto de sédio + cloreto de zinco; na formagao da placa, do calculo, gengivite e
pigmentacdes. Para isso utilizaram 48 voluntarios que foram divididos em 3 grupos (A, B, C)
onde cada um utilizou um enxaguatorio diferente por 21 dias, e no final foram analisados por
comparag¢do entre os grupos. O grupo C, o qual utilizou um enxaguatdrio composto de 0,2%
de CHX + 0,3% de TCN + 0,3% de NaF + 0,09% ZnCl,, apresentou maior indice de gengivite
e menor efetividade quanto a inibicdo da formagdo da placa dentdria. A CHX foi o mais

efetivo no controle da placa e da gengivite, porém apresentou grande pigmentacao dentaria. O

grupo B do TCN + NaF apresentou menor deposicao de célculo supra gengival.
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Proposicao
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3 Proposicao

Comparar o efeito da incorporagdo de enxaguatério, na rotina diaria de higiene oral,a base
de CHX (0,12%) ou de TCN (0,03%) + de fluoreto de sédio (0,05%) + copolimero (1%)
(Gantrez®) em funcdo da taxa de formacgdo da placa dental visivel (IP), da retengdo do

antimicrobiano na saliva e na placa por HPLC e redu¢do de EGM na saliva.
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Material e método
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4 Material e Método

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia
de Araraquara sob o numero de protocolo 03576312.4.0000.5416(ANEXO 1). Participaram
deste, 26 voluntarios saudaveis, de ambos os géneros, com idade de 18 a 30 anos, com
presenca de pelo menos 20 dentes permanentes higidos ou adequadamente restaurados,
alinhados e sem sinais de mé4 formagdo dental, frequentadores da Clinica de Dentistica da
Faculdade de Odontologia de Araraquara-Unesp. O critério de exclusdo aplicado foi:
voluntarios com historico de uso recente de antibioticos (6 meses), uso frequente de
antimicrobianos, gestantes, lactantes ou dependentes quimicos (incluindo fumantes), histoérico
de alergia ou hipersensibilidade a alguns dos componentes dos enxaguatérios testados e

portadores de doengas sistémicas.

A populagdo amostral foi dividida em dois grupos de 13 participantes cada. Todos os
sujeitos foram informados sobre os objetivos, limitagdes e riscos deste estudo, e confirmaram
sua adesdo voluntariamente através da assinatura do termo de consentimento (TCLE)

(ANEXO 2).

4.1 Delineamento experimental

Para avaliar comparativamente o efeito do bochecho didrio com solu¢do de CHX
0,12% (TA - controle) em relagdo a solugdo de TCN 0,03% + copolimero 1% (Gantrez" ) +
fluoreto de sodio 0,05% (TB - teste) em fun¢ao da redugdo IP, retengcdo do antimicrobiano na
placa dentdria e na saliva e reducdo de EGM na saliva, foi realizado estudo clinico

randomizado, cruzado, com duplo cegamento e dois periodos de tratamento conforme o
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delineamento experimental apresentado na Figura 1, seguindo-se as diretrizes do grupo

CONSORT/2010.

Figura 1 — Delineamento Experimental
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Total de dias necessarios: 54
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4.2 Padronizagdo da condig@o bucal dos participantes

Duas semanas antes do inicio do experimento todos os participantes receberam
raspagem, profilaxia dental e orientagcdo de higiene oral. Foi fornecido para cada participante
dentifricio sem antimicrobiano, escova e fio dental para ser utilizado por todo o periodo do
experimento. Os participantes foram instruidos a realizar higiene oral 3 vezes ao dia e manter

seus habitos alimentares rotineiros.

4.3 Randomizagao

Os voluntarios foram randomicamente distribuidos em 2 grupos: G1(n=13) e G2

(n=13) por sorteio simples.

4.4 Tratamento € Washout

Os voluntérios de G1 iniciaram o estudo utilizando CHX (TA) enquanto os de G2
utilizaram TCN + copolimero + flaor (TB). Esta sequéncia também foi determinada por

sorteio simples.

Foram observados 2 periodos de washout de 15 dias cada, um antes da utilizacdo da

primeira, e outro antes da segunda sequéncia de tratamentos como descrito na Figura O1.
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4.5 Protocolo de utilizagdo dos antissépticos bucais

Para cada periodo de tratamento os voluntarios receberam frascos sem identificacdo
contendo 210 mL da respectiva solugdo antimicrobiana (TA ou TB) (Figura 2), segundo o

grupo de estudo (G1 ou G2).

Figura 2- Enxaguatorios rotulados como TA e TB.

Os voluntarios foram instruidos a realizar 2 bochechos diarios, um ao acordar ¢ o

outro antes de dormir, com intervalo aproximado de 12 horas entre eles.

Estes bochechos foram realizados ap6s escovacao e uso de fio dental. Os voluntarios
realizaram bochechos de 1 minuto de duragdo, com 15 mL de solu¢do e expectorando-o apos

S€u uso.

Cada enxaguatorio foi utilizado por 7 dias.

4.6 Cegamento

Este estudo teve duplo cegamento (voluntarios e examinador) para os tratamentos (TA

e TB).
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4.7 Taxa de formacao de Placa dentaria (IP)

O IP foi determinado pelo método de O’Leary ** onde um examinador treinado,
anotou em um esquema (Figura 3) o nimero de faces com presenca de placa visivel, e fez a
propor¢ao para determinar o IP. Essas anotacdes foram feitas antes do uso dos enxaguatorios

bucais (TO) e ao final do periodo de tratamento de 7 dias (T7) (Figura 3).

Figura 3- Anotagéo do indice de placa antes ¢ depois do tratamento, considerando a placa dentaria visivel.

Placa Visivel:

Numero de faces presentes----------- 100%

Numero de faces com placa visivel------ X

X%=IP
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4.8 Retencao dos antimicrobianos na placa dentaria e na saliva

A reteng@o dos antimicrobianos na placa e na saliva foi avaliada por HPLC, o qual ¢
um método fisico-quimico de separagdo, a qual estd fundamentada na migracdo diferencial
dos componentes de uma mistura, que ocorre devido as diferentes interagdes entre duas fases
imisciveis (fase movel e fase estaciondria). Estas interagdes tornam a técnica bastante
eficiente quando utilizada para a identificagdo de compostos por comparacdo com padrdes
previamente existentes para a purificagdo dos compostos, separando-se as substancias

indesejaveis

As amostras de saliva foram obtidas por expectoragdo nos tempos TO (baseline), T1
(ap6s 12 hs) e T7 ( apds 7 dias) de uso do enxaguatdrio. Foi recolhido 5 mL de saliva em
tubos estéreis tipo Falcons de 15 mL, sendo mantidos em geladeira até o final da colheita das
amostras. Ap6s o término, foi recolhido 1 mL de saliva em Eppendorfs, os quais eram

armazenados em congelador até recolhimento dos 26 voluntarios (Figura 4).

Figura 4- Amostras de salivas congeladas.
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As amostras foram levadas ao laboratério de analises da Faculdade de Quimica da
UNESP Araraquara, onde foram homogeneizadas em cubas ultrassOnicas por 5 minutos e

vortex por 1 minuto, em seguida foram filtradas e levadas ao cromatégrafo (Figura 5 e 6).

Figura 5- Amostra de saliva sendo filtrada e inseridas em cromatofrafo com fase movel.

Figura 6- Funcionamento de um cromatoégrado com fase mével
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As amostras de placa dentdria supragengival foram obtidas por raspagem da superficie
dental com cureta periodontal estéril segundo o esquema de coleta (Figura 7), tal raspagem foi
realizada 12+ 1 hora apos o bochecho noturno. Esta sequéncia foi aleatoriamente distribuida
por sorteio entre os participantes, sendo a sequéncia utilizada no primeiro periodo de
tratamento foi invertida no segundo periodo pra se evitar interferéncia do método de coleta

nos resultados.

Figura 7- Esquema para coleta das amostras de placa dentéria para analise cromatografica (HPLC)

ARCADA SUPERIOR ARCADA SUPERIOR
E1l E2
Mo ;533
77
\k;

DIREITO ESQUERDO DIREITO __ — | ESQUERDO
®
>'/(
X

){)
j }S
ARCADA INFERIOR ARCADA INFERIOR

Legenda

B Baseline (antes do uso do enxaguatorio)
B 1 dia ap6s o uso do enxaguatdrio

B 7 dias ap6s o uso do enxaguatorio

As amostras de placa foram diluidas em 10 mL de etanol (Figura 8), sonicadas por 20
segundos e posteriormente mantidas em repouso por 30 minutos. A seguir foram
centrifugadas por 10 minutos e o sobrenadante foi recolhido e armazenado em congelador em

frascos de coleta para posterior andlise.
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Figura 8- Amostra de placa armazenada em etanol.

Para determinacdo da presenga do CHX, primeiro se estabeleceu o cromatograma de
referéncia a partir de 1,0pg/mL da solugdo padrao fornecido. Esta solug¢ao foi analisada por
espectometria de massa por meio de inje¢do direta desse padrdo. O perfil de massa da CHX

pode ser observado na Figura 9.

Figura 9- Espectro de massa (TIC — ions totais) obtido para amostra padrdo de CHX, por injecdo direta.
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No espectro acima apresentado (Figura 9), ndo foi observado o pico de massa referente
a CHX, a qual apresenta massa de 701,6g/mol, e sim verificou-se a presenca de 2 picos, 0s
quais correspondem aos espectros massa de 253,2 e 505,2 g/mol. Tais picos referem-se ao ion

positivo da CHX, o primeiro com carga +2 e o segundo com carga +1. Os demais picos sdao
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referentes as quebras da molécula de CHX. O volume de injecdo de cada amostra foi

padronizado para 1,0pL e o tempo de analise padronizado foi de 5 minutos.

O resultado da andlise de uma amostra padrao de CHX pode ser observado na Figura

10.

Figura 10- Cromatograma de massa (TIC — ions totais) obtido para amostra padrao de CHX via LC-MS.
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Na Figura 10, observou-se um pico com tempo de retencdo de 2,5 minutos. Para
certificar-se que esse pico correspondeu ao padrao de massas da CHX, extraiu-se, desse

cromatograma de ions totais, cromatogramas especificos com as massas referentes a CHX.

Para verificar a presenca do TCN (TB), também foi realizado um cromatograma
padrdo de massas desse composto por inje¢cdo. Esse estudo foi feito tanto em modo positivo
como em modo negativo para obten¢do do respectivo espectro de massa. O TCN em solugdo
apresenta-se na forma de ion negativo com massa de 289,1 g/mol. No modo positivo ndo foi
observado nenhum fragmento de massa em torno desse valor de massa. No modo negativo foi
detectado o padrao de massa em torno de 289, 0 g/mol espectro de massa em modo negativo

foi entdo obtido e usado para componentes eluidos por cromatografia liquida.



49

Na Figura 11 observa-se o espectro de massa obtido. A metodologia para obtengao dos
cromatogramas foi estabelecida utilizando-se como referéncia uma solugdo de TCN a partir

do 1,0pg/ml do padrao fornecido, no tempo de 10 minutos.

Figura 11- Espectro de massa (TIC — ions totais) obtido para amostra padrdo de TCN (TB), por inje¢ao direta.
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O resultado da anélise de uma amostra padrao de TCN pode ser observado abaixo na

figura (Figura 12).

Figura 12- Cromatograma de massa (TIC — ions totais) obtido para amostra padréo de solugdo de TCN 1 ug/mL

via LC-MS em modo negativo. Volume de injeg@o de 1 pL.
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4.9 Determinacdo do numero de estreptococos do grupo mutans na saliva.

A atividade antimicrobiana dos antissépticos bucais (controle e teste) sobre os EGM
na saliva foi verificada por meio de exame microbioldgico utilizando-se meio de cultura

seletivo para estes- Agar Sacarose Bacitracina (SB)

Para tal finalidade os participantes expectoravam as amostras de saliva em tubos
conicos estéreis tipo Falcons de 15 mL (Figura 13). Os tubos eram mantidos em geladeira até

finalizar todos os participantes.

Figura 13- Amostra de saliva colhida em Falcons e armazenada em geladeira.

As amostras foram embaladas em caixas térmicas com gelo e levadas para a Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto (USP). L4, foram inseridas pérolas de vidro nos
tubos com as amostras (Figura 14), e estes foram mantidos por 5 minutos em cuba
ultrassonica e depois por mais 1 minuto em vortex para completa homogeneizacio da saliva

(Figura 15).



Figura 14- Pérolas de vidro sendo adicionadas a saliva.

Figura 15- homogeneizagdo das amostras em cuba ultrassonica e vortex.
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Em seguida, 0,5 mL de saliva pura foi diluido em tubo de ensaio com 4,5 mL de
solucdo RTF, repetindo essa sequencia até 10"° (Figura 16). Logo ap6s foram plaqueadas em
Agar Sacarose Bacitracina (SB20)(Figura 17). As placas foram mantidas em estufa por 48

horas e em seguida feita a contagem a olho nu por um examinador treinado.

Figura 16- Sequencia de dilui¢ao da saliva seguida.

0,5mL -
L ' = {5
T0
Saliva pura f L \J e
4,5nL de RTF 17
AR
S T
e M B o Em duplicata
| 10° 10° 10 10° 10* 10° )

.‘r,
Agar de SB20 +Bacitracinaal%s
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Figura 17- Plaqueamento das amostras diluidas.

Estes passos foram realizados no baseline (T0) e ap6s 7 dias de uso dos enxaguatorios
(T7). Dessa forma pode-se comparar, em fun¢do da contagem de unidades formadoras de
colénias de EGM por mililitro de saliva (UFC/mL-1)*, se houve ou ndo diminui¢do desse

numero, determinando a eficacia do antimicrobiano.
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5 Resultados:
5.1 Taxa de formacao de Placa Dentaria (IP)

Para analise dos dados foi utilizado analise de varidncia (ANOVA) de medidas
repetidas mista com 5% de significancia. A normalidade da distribuicdo dos dados foi
analisada pelo teste de Shapiro-Wilk devido ao tamanho amostral (n=26). A normalidade nao
foi comprovada apenas para CHX no tempo T7 (p=0,004). O teste de Levene comprovou a
homogeneidade das variancias para todos os tempos e enxaguatorios (p>0,05). O teste de
esfericidade de Mauchly indicou a necessidade de se utilizar o Epsilon de Greenhouse-Geisser

para o calculo da estatistica F.

O IP antes da utilizacdo dos enxaguatorios (T0) foi significativamente maior
(u=38,19; o= 14,11 com n = 26 para CHX e p =31,35; 6 = 15,06; n = 26 para TCN) que o
observado ap6s o uso dos antimicrobianos (i =13,47; 6 = 10,22; n =26 para CHX e p=14,19;

6 8,92; n =26 para TCN).

Pode-se comprovar que o uso do enxaguatdrio bucal antimicrobiano reduz
significativamente a taxa de formacao de placa dental (p = 0,0001). A dimensao deste efeito ¢
muito elevada (nzp =0,73) e o poder discriminatério do teste para este fator foi alto (= = 1,00).
No entanto, esta redug¢do nao foi afetada pelo tipo de antimicrobiano utilizado, uma vez que
ndo se observou diferenca estatisticamente significativa para a interacdo tempos X
antimicrobianos (p=0,37), a dimensdo desta interacao foi pequena (nzp =0,016) e o poder do
teste para esta relagdo foi reduzido (n = 0,14). Estes resultados podem ser visualizados no

Grafico 1.
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Grafico 1 — Média(p) e desvio padrio(c) do IP para tratamentos realizados com CHX (TA) e

TCN+copolimero+flaor - (TB), nos tempos TO e T7.
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A média do IP no baseline da CHX foi de 28,2, e do TCN de 31,5, e apos 7 dias de
tratamento o [P da CHX foi de 13,48 e do TCN de 14,2, o que representa, percentualmente,
que o uso de enxaguatorio bucal com CHX (TA) reduziu a taxa de formagao de placa dental
em 45,09% e TCN + copolimero + flior (TB) em 44,68%, além do que foi obtido pelo

controle mecanico da placa apos instrugdo e treinamento dos participantes (T0).

5.2 Reten¢do dos antimicrobianos na placa dentaria e na saliva analisada por HPLC.

Através da andlise de HPLC das amostras padrdes de CHX e TCN, foi possivel detectar
sinais graficos das substancias, entretanto quando analisadas as amostras de saliva e placa, em
HPLC, colhidas apds 12 horas e 07 dias de uso do enxaguatorio, ndo foi possivel detectar

sinais graficos de ambas substancias tanto na saliva quanto na placa (Quadro 1).



Quadro 1- Presenca de antimicrobiano em saliva e placa dentaria determinado por HPLC, em TO, T1 e T7.

Clorexidina Triclosan

Saliva Biofilme Saliva Biofilme

Voluntarios TO |T1 |T7 |T0 |TL |17 |T0 |T1 |T7 |T0 |T1 |T7
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5.3 Determina¢ao do nimero EGM na saliva.

Os resultados da contagem microbiana de EGM em UFC./mL" para cada solugdo
foram analisados estatisticamente pelo programa IBM SPSS® versio 19.0. Foi utilizado o
teste ANOVA de medidas repetidas mista. O nivel de significancia estatistica adotado foi p =

0,05.

Os dados originais foram transformados (logl0) a fim de normalizar sua distribuicao,

e inseridos na Tabela 1.

Tabela 1 — Média (%), desvio padrdo (c) de UFC/ml de EGM antes e ap6s o uso dos antimicrobianos

Tratamentos % de % de
Fatores Reducao Reducao
Baseline CHX TCN CHX TCN
S. mutans 5,47 4,23 4,82
(LogUFC/mL) (6)  (£0.85) @0.80)  (072) 2207 11,88
IP(%) 27,42 13,34 14,37
(©) (E1666)  (£1049)  (928) b33 47,59

O uso de bochecho antimicrobiano diario (tratamento) apresenta efeito significativo e
de elevada dimensao (p<0,001; n2p=0,47; poténcia (m) =1,00) na reducao da concentragdo de

EGM na saliva.

A interacdo antimicrobiano/tratamento também apresentou diferenca estatistica,
porém, com dimensdo mediana (p<0,001; n2p=0,19; poténcia (7) =0,92), demonstrando que o
tipo de antimicrobiano influencia na eficacia da redugdo de estreptococos do grupo mutans. O
padrao ouro, CHX, apresenta maior eficacia que a solucdo de TCN + copolimero + fltior

como demonstrado no Grafico 2.
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Grifico 2 - Redugdo de EGM antes e apos o uso dos antimicrobianos (CHX e TCN) por 1 semana / 2 vezes ao

dia
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A média do namero de UFC/mL de EGM no baseline foi de 1,4 .10 ® UFC/mL, e ap0s
o uso do bochecho diario de CHX, reduziu para 5.10 * UFC/mL, uma redugdo de 22.7% na
contagem de EGM na saliva enquanto TCN + copolimero + flior reduziu para 20.10 *
UFC/mL, ou seja 11,9% de reducao do numero de colonias de EGM, além do j& obtido com o

controle mecénico da placa apds instrugdo e treinamento dos participantes.
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6 Discussao.

Neste estudo clinico randomizado, cruzado com dois tempos de tratamento, avaliamos
comparativamente o efeito antiplaca (IP), taxa de reten¢do em saliva e em placa dentdria e a
acdo antimicrobiana contra os EGM, de dois enxaguatorios bucais, sendo um composto por
CHX 0,12% (TA) e outro de TCN 0,03% + 1% copolimero PVM/MA (Gantrez ®) + Fluoreto
de soédio 0,05% (TB), a fim de determinar seus potenciais como medida preventiva de carie
dentaria em adultos jovens. Participaram deste estudo 26 voluntarios (sendo 24 mulheres)
com idade entre 18 e 35 anos, frequentadores da clinica odontolégica da Faculdade de

Odontologia de Araraquara- UNESP/SP.

No periodo que antecede a utilizacdo dos enxaguatdrios, os voluntarios
receberam profilaxia dental profissional e orientagdo de higiene oral , afim de uniformizar e
padronizar a amostra. Apds quinze dias IP e a a¢do antimicrobiana contra os EGM foram
determinados. Apo0s instrugdo de higiene oral para os voluntéarios, somente realizando controle
mecanico da placa dentaria, obteve-se um IP do grupo da CHX com p=38,19 e 0=14,11 e para
o TCN teve-se u=31,35 ¢ o= 15,06 ¢ o nimero de unidade formadoras de colonias de EGM
médio de 1,4.10 ®* UFC/mL, o que demonstra que mesmo apds orientagio de higiene oral e
profilaxia, os pacientes apresentaram em média, risco de carie alto, de acordo com o trabalho
de Wennwerholm®® de 2013, segundo o qual 3,6 . 10 ° UFC/mL de EGM representa alto e

2,8.10 * UFC/mL baixo indice de carie.

Sécio-demograficamente todos os voluntarios podem ser classificados como
pertencentes a classe C, com escolaridade média, e com conhecimento, compreensao e acesso
as orientacdes de higiene, porém, mesmo assim continuaram a apresentar alto risco de carie
apos profilaxia e instru¢des padronizadas, pois apresentaram alto EGM, uma vez que a

formacio da placa bacteriana dental é o primeiro passo para a instalacdo da doenca carie *>~°



62

A utilizagdo dos antimicrobianos como método complementar da escovacdo dentaria,
foi proposta por Paraskevas *°® em 2005, o qual afirma que a escovacdo dentaria sozinha néo
remove totalmente a placa dentaria, sendo necessaria a adi¢ao de um método quimico para seu
total controle. Este fato foi também comprovado no presente estudo, onde observou-se uma

reducdo significativa no IP dos voluntarios sete dias apds o uso dos enxaguatorios.

A reducdo no IP promovida pela CHX foi de 45,09% (u= 13,47 e 0= 10,22) e 44,68%
foi a do TCN (p= 14,19 ¢ o= 8,92). Como nesse estudo, cada voluntario foi controle dele
mesmo, onde todos utilizaram os dois enxaguatérios em tempos diferentes e com washout de
15 dias entre os periodos de tratamento, pode-se afirmar que esta significativa redugdo do IP
basal deve-se Unica e exclusivamente ao efeito dos enxaguatérios bucais utilizados, e ndo a
variagoes individuais de capacidade motora e motivagdes para realizagdo de higiene oral,
como poderia ocorrer se os antimicrobianos fossem testados em grupos independentes de

voluntarios.

Surpreendentemente, ndo houve diferenga estatistica significativa entre os resultados
de IP apds o uso da CHX e apods o uso do TCN, o que contradiz Kumar et al.*', os quais
mostraram em seu trabalho clinico que a CHX ¢ mais efetiva que o TCN no controle da placa
bacteriana, Teles 2 em 2009, também demonstrou que a CHX ¢ a mais eficaz no controle da
placa. Como no presente trabalho, ambos os grupos tiveram resultados semelhantes de
reducdo de IP, entende-se que ambos enxaguatérios foram eficientes para esse fim. Tal
desempenho semelhante deve-se, provavelmente, ao fato da formulagdo do TCN utilizada
conter em sua composicao também copolimero PVM/MA (Gantrez®) e fluoreto de sodio, o

que, segundo Nabi et al.***

em 1989,1996, potencializa o efeito antiplaca do enxaguatorio
testado, uma vez que a fun¢do do copolimero ¢ aumentar a retencdo do TCN nas células

epiteliais e na saliva, aumentando consequentemente a retengdo do fliior na placa®®, o qual,
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por sua vez, interfere na formagdo da placa dentdria e na agregacdo de bactérias na
mesma®~>*" Qutra hipdtese est relacionada ao método utilizado para determinar o IP dos

voluntarios, Van Strydonck’ 2004 ¢ de Kumar et al.’!

em 2013, utilizaram o método
modificado de Quigley-Hein por Turesky > para determinar o IP de seus voluntarios. Neste
método a placa dentaria ¢ evidenciada por um corante organico com afinidade por bactérias, o
que conclui que os autores observaram o efeito antimicrobiano e nao o efeito antiplaca dos
enxaguatorios. O método de O’Leary * por nos utilizado, evidencia com maior propriedade o
efeito antiplaca dos enxaguatdrios e demonstra que ambos os produtos testados apresentaram

maior magnitude de efeito. Entretanto, para confirmacdo de tais hipdteses, mais estudos

devem ser realizados.

A avaliagdo do efeito antimicrobiano dos agentes, neste presente trabalho, deu-se por
analise microbioldgica da saliva dos voluntarios, o que apresentou resultados estatisticamente
diferentes, uma vez que a CHX promoveu uma reducao de 22,8% na contagem de EGM,
enquanto que o resultado obtido apés uso de TCN/PVM/MA/Fluor reduziu apenas 8,9% de
EGM nos mesmos individuos. Assim, nossos resultados concordam com os de Bhargava,
Leonard ° o qual descreve as propriedades do TCN como agente antimicrobiano, e mostra que
a a¢do antimicrobiana da CHX ¢é mais significativa do que do TCN; e de Agarwal, Nagesh *

que também demonstraram o grande poder antimicrobiano da CHX em relacdo aos EGM.

Diante esses dados podemos afirmar que o uso de um agente quimico antimicrobiano
pode ser importante na complementacdo da higiene bucal, pois esses irdo agir em locais onde
as cerdas das escovas ndo atingem, como as fissuras e as faces interproximais, locais
normalmente mais colonizados por bactérias especificas da carie dentaria *> A acgdo dos
agentes antimicrobianos ¢ maior nas bactérias planctonicas do que nos biofilmes, devido &

. . - .o . 24 .
maior dificuldade de penetragdo dos agentes antimicrobianos nesses substratos™, mediante
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isso alguns pesquisadores demonstram que a inclusdo de copolimeros como o Gantrez® pode
e . ~ . : 6,21,23,39,40.
auxiliar nessa interacdo do agente quimico com o biofilme Estudos como de

1.”°, Lobene et al** e Rustogi et al.’', demonstraram que o dentifricios e

Jenkins et a
enxaguatorios contendo TCN, quando adicionado copolimero PVM/MA (Gantrez ®) torna-se

mais eficiente na acdo antimicrobiana. O copolimero contribui, também para o aumento do

tempo de acdo desse agente na cavidade bucal.

Furuichi*' 1999, também confirma esse fato. Em seu trabalho testou duas solucdes de
enxaguatorio bucal contendo TCN/Gantrez®/NaF e uma sem o copolimero, e observou por
HPLC maior quantidade de fluor nos grupos que fizeram uso das solu¢des com o Gantrez®,

sugerindo ser ele o responsavel pela maior reten¢do do flior na placa dentaria.

No presente trabalho ndo foram observados tragos de permanéncia de CHX ¢ TCN na
placa dentéria e na saliva, apds 12 horas do uso dos enxaguatdrios, muito embora seja senso
comum que as substancias aqui testadas, em especial a CHX, tenha uma permanéncia ou

substantividade de 12 horas nesses meios.

A literatura que relata longos periodos de retencdo de CHX e TCN utiliza outros
métodos de analise, como a microscopia confocal>*’ | is6topos radioativos e por Packard
Tri-carb '®** ndo utilizando a HPLC. Tais autores relatam longa permanéncia de CHX e TCN
a partir do efeito antimicrobiano dessas substancias e ndo da presenca desses componentes na

saliva ou na placa dentaria.

O trabalho de Tsuchiya et al. >* corrobora nossos resultados e demonstra por HPLC
que a ingestao de alimentos reduz ou elimina a CHX da saliva. Esses autores observaram que
a CHX manteve-se presente na saliva até¢ 8 horas apds seu uso quando nao houve a ingestao

de comida ou bebida por até 1h e 25 depois da realizagdo do bochecho com antimicrobiano e
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quando se realizou a ingestao de alimentos antes desse tempo, foram observados sinais mais

fracos dos agentes antimicrobianos no periodo testado.

A anélise por cromatografia gasosa realizada por Kraivaphan et al.* mostrou sinais
gradualmente menores de TCN/PVM/MA apods 12 horas do uso. Nesse estudo porém, os
voluntarios fizeram somente uma escovagdo seguida do uso do enxaguatério, e ficaram 2
horas sem ingerir alimentos e 12 horas sem realizar outra forma de higienizagdo. No presente
trabalho, os voluntarios incorporaram o uso dos enxaguatérios em sua rotina habitual de dieta
e higienizagdo bucal, a fim de avaliarmos a real contribuicdo dos enxaguatédrios

antimicrobianos em relagao ao indice de carie dos participantes.

A retengdo dos antimicrobianos pode ter sido prejudicada por essa caracteristica desse
estudo, pois a utilizagdo do ultimo bochecho diario foi realizada por volta das 20:00 hs, o que
pode ter favorecido a ingestdo de alimentos posteriormente ao uso dos antimicrobianos, o que
segundo Kraivaphan et al.*® pode ter contribuido para a redugdo do tempo de retencio dos
antimicrobianos para tempos menores que 12 horas. Além disso, como o uso dos mesmos foi
incorporado a rotina didria, o uso de dentifricios durante os intervalos dos enxaguatdrios, pode

também explicar a reducao da eficacia observada para a CHX, quando comparada ao TCN.

Ao considerarmos os resultados de taxa de redu¢do do indice de placa, retengdao dos
antimicrobianos na saliva e na placa dentaria e acdo antimicrobiana contra os estreptococcus
do grupo mutans, de forma geral e suas possiveis influéncias no padrao de risco de carie dos
voluntarios, podemos afirmar que a CHX mostra maior efeito antimicrobiano, mas a
incorporagdo de ambos os antimicrobianos na rotina diaria dos voluntarios adultos jovens
contribui significativamente para a reducao do IP dos individuos e para a redugdo do risco de

carie dos mesmos.
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7 Conclusao
A partir dos resultados obtidos, podemos concluir que:

1) A incorporagdo do uso de enxaguatérios antimicrobianos de CHX ou TCN na rotina diaria
de higiene oral deve ser recomendada e estimulada pois os beneficios desta pratica para a

reducdo do risco de carie foram evidentes, em especial para a CHX em fungao do IP.

2) Os habitos de dieta e higienizagao tipicos da rotina didria reduzem a permanéncia da CHX

e do TCN na saliva e na placa dentaria para menos de 12 horas.
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Anexo 1- Comprovante de aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Odontologia de Araraquara- UNESP.

Vocg esta em: Pesgquisader = Gerir Pesquisa > Detalhar Projeto de Pesquisa

DETALHAR PROJETO DE PESQUISA

Dados do Projeto de Pesquiza

Titulo da Pesquisa: Efeito de bochecho de Triclosan & copolimero sobre a taxa de formagdo de placa dental, retencio de antimicrobiano no biofime & reducdo de estreptococos do
grupe mutans na saliva. Estude cruzade, duplo-cege controlado.

Pesquisador: Osmir Batista de Oliveira Junior

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 03576312.4.0000.5416

Submetido em: 28/08/2012

Instituigdo Proponente: Faculdade de Odontologia de Araraquara - UNESP
Situagdo: Aprovado

Localizagéo atual do Projeto: Pesquisador Responsdvel

a

Documentos Postados do Projeto

Tipo Documento Situagdo Arguivo Postagem
. c d4E
Parecer Consubstanciado do CEP A mPB PARECER CONSUBSTANCIADO CEP 50754.0df 0507/2012 11:44:53
@ 4
Interface REBEC A QPE XL INTERFACE REBEC.xmi 28/06/2012 10:54:49
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Anexo 2- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE ESCLARECIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de Pesquisa: Comparacio do efeito de bochecho de triclosan e copolimero com a
clorexidina, sobre a taxa de formacao de placa dentaria, retencio de antimicrobiano no
placa dentaria e na saliva e reducio de estreptococos do grupo mutans na saliva. Estudo

cruzado, duplo-cego controlado.

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Osmir Batista de Oliveira Junior

Pesquisador(a) responsavel pelo recrutamento: Vanessa Torraca Vaz

Eu, 5
nacionalidade, , estado civil, ,
Profissao, , R.G no: s
CIC/CPF no: , endereco,

Declaro que, entendi claramente os objetivos e a importancia desta pesquisa que ¢ analisar o
efeito dos bochechos com antimicrobianos sobre os microrganismos presentes em meus

dentes e saliva.

Em funcao disso, declaro que concordo, de livre e espontanea vontade, em colaborar como
voluntario desta pesquisa, sem nenhum 6nus financeiro para mim, para a equipe de

pesquisadores ou para a Faculdade de Odontologia de Araraquara — Unesp.

Permito a divulgacdo dos resultados obtidos e das fotografias de documentacao, para fins
cientificos e de ensino em artigos, revistas e palestras, tendo garantia que minha identidade

sera preservada.
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Estou ciente que poderei deixar de participar desta pesquisa a qualquer momento e por
qualquer razido, sem nenhum risco ou prejuizo para minha vida académica e/ou no

tratamento odontologico oferecido pela Faculdade de Odontologia de Araraquara — Unesp.

Estou ciente que os Unicos riscos que terei sao possivel manchamento de meus dentes,
alteracido de paladar e gosto amargo. Estes riscos sdo passageiros e receberei limpeza
profissional ao final do estudo para remog¢do de possiveis manchas que ainda restarem. Fui
informado que as solug¢des para bochecho que estdo sendo testadas ja foram registradas na
ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitdria) o que me garante seguranca e

tranqiiilidade.

Alem disso, estou ciente que tenho toda liberdade para consultar o Comité de Etica em
Pesquisa, para obter informa¢ao adicional ou esclarecimentos em relagdo a esta pesquisa

pelos telefones (16)3301-6432 ou (16)3301-6434.

Caso necessite ou deseje quaisquer esclarecimentos ou atendimento odontologico em
decorréncia ou complementar ao tratamento realizado sei que poderei contatar o pesquisador

responsavel por esta pesquisa pelo telefone (16) 33016393 e (16) 92339623.

Desta forma, apos ser devidamente instruido e esclarecido sobre os objetivos, riscos e
beneficios que terei em participar voluntariamente desta pesquisa, concordo em participar,

dato e assino este termo de consentimento livre e esclarecido.

, Araraquara, / /2012

(NOME DO PACIENTE/RESPONSAVEL)

Prof. Dr. Osmir Batista de Oliveira Junior

Pesquisador Responsavel
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