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Resumo

O objetivo do presente estudo foi comparar a capacidade de inibicdo da formacgéo de
biofilme supra e subgengival de duas solu¢gbes de clorexidina 0,12% uma com e
outra sem alcool na sua formulacgéao.

Materiais e métodos: esse foi um ensaio clinico cruzado randomizado, duplo cego,
de trés bracos com 35 alunos de odontologia. Foram trés periodos experimentais de
quatro dias e dois periodos de wash out de 10 dias cada um. Os participantes foram
randomizados para trés grupos diferentes: Grupo 1- clorexidina a 0,12% com alcool
(CLXcom) (Periogard® Colgate®), Grupo 2 - clorexidina a 0,12% sem alcool
(CLXsem) (Periogard® sem alcool Colgate®) e o Grupo 3 — placebo (PLA). Durante
os trés periodos os procedimentos mecanicos de higiene bucal foram suspensos e
0os participantes bochecharam as formulagbes duas vezes ao dia, 15 ml por 1
minuto. A presenca de biofilme e zona livre de placa foram registrados em 24, 48, 72
e 96 horas. Foram registrados os relatos de efeitos adversos ao longo dos periodos
experimentais. As preferéncias por parte dos participantes das trés formulagbes
foram medidas por uma escala hedonica.

Resultados: bochechos com clorexidina, independente da presenca de alcool,
mantiveram um numero significativamente maior de superficies sem biofilme até a
leitura final as 96 horas em relacdo ao placebo (p<0,01). O desaparecimento da
zona livre de placa no lapso decorrido entre 48 e 72 horas e entre 72 e 96 horas se
mostrou associado mais ao placebo do que as formulacdes de clorexidina.
Bochechos de clorexidina com alcool estiveram associados a maior ocorréncia de
eventos adversos (20) em relacdo ao uso de clorexidina sem élcool (10) (p<0,01).
Em relacdo a avaliacdo do gosto das substancias, a clorexidina com alcool foi a
solucéo com a pior avaliagdo sensorial.

Concluséo: As formulagfes de clorexidina apresentaram efeito inibitorio na formacéao
do biofilme supragengival e exclusdo da zona livre de placa significativamente
melhores do que o placebo, porém sem diferencas entre si. A solucao de clorexidina
com Aalcool esteve associada a um maior numero de efeitos adversos e pior

aceitacdo pelos usuérios.

Palavras chave: biofilme, clorexidina, zona livre de placa



Abstract

The aim of this study was to compare the inhibitory effect on the supra and
subgingival biofilm formation from two 0.12% chlorhexidine solutions with and without
alcohol in the formulation.

Methods: A crossover, randomized, double-blind, three-arm clinical trial, was
conducted among 35 dental students.Three four-day experimental periods and two
ten days wash-out periods were carried out. Participants were randomized to three
different groups: Group 1 chlorhexidine to 0.12% alcohol (CLXcom) (Periogard®
Colgate), Group 2 - chlorhexidine 0.12% without alcohol (CLXsem) (Periogard® No
Alcohol Colgate) and Group 3 - Placebo (PLA). During the three periods mechanical
oral hygiene procedures were suspended and participants were instructed to use the
mouthwash formulations twice a day, 15 mL for 1 minute. Plaque formation and
plaque free zone were recorded at 24, 48, 72 and 96 hours.

Adverse events reported by the subjects were recorded and a facial hedonic scale
was used in order to evaluate the taste perception.

Results: mouthwashes with chlorhexidine, independent of the presence of alcohol,
maintained a greater number of surfaces without biofilm compared to placebo (p
<0.01). The extinction of plague free zone between 48 and 72 hours and between 72
and 96 hours was associated to a greater extend with placebo as compared to the
chlorhexidine formulations.

Regarding substances taste evaluation, chlorhexidine with alcohol showed the worst
sensory evaluation, the worst taste. Chlorhexidine with alcohol was associated with a
higher prevalence of reported adverse effects (18) compared to chlorhexidine without
alcohol ( 9) (p<0,01).

Conclusion: chlorhexidine formulations showed significantly better inhibitory effect on
the formation of supragingival biofiim and plaque free zone extinction than
placebo,with no differences between chlorhexidine solutions. The formulation of
chlorhexidine with alcohol was associated with a greater number of adverse effects

and worse acceptance by users



Introducéo

As doengas gengivais sdo patologias infecto inflamatérias causadas por
bactérias presentes nos biofilmes dentais e podem afetar individuos de todas as
idades (Loe H, 1986). Elas sao divididas em dois grupos de doencas, as gengivites e
as periodontites. As gengivites sdo doencas que afetam o periodonto marginal e o
acumulo do biofilme supragengival de duas a trés semanas pode levar ao seu
aparecimento (LOE H, 1965). Ja as periodontites sdo doencas destrutivas que
acometem individuos suscetiveis, e geram perda de suporte periodontal (ligamento
periodontal e osso alveolar) (Lindhe J, 1973). Para a instalacdo e progressao das
periodontites as bactérias sdo causa essencial, mas ndo suficiente. Fatores do
hospedeiro como hereditariedade e fatores ambientais como o tabagismo sdo téao
importantes, assim como determinantes na ocorréncia e gravidade da doenca (Page
et al., 1997).

A doenca periodontal afeta a grande maioria da populacdo adulta, podendo
ser considerada um problema de saude publica (Sbordone e Bortolaia, 2003). A
prevaléncia dessa doenca varia nas diferentes regibes do mundo. No estudo
populacional de Porto Alegre (Susin et al., 2004), aproximadamente trés de cada
quatro individuos tinham pelo menos um dente com perda de inser¢do maior ou
igual a cinco milimetros e mais da metade dos sujeitos tinham um ou mais dentes
com perda de insercdo maior ou igual a sete. Esse mesmo estudo mostrou que
idade e fumo estdo relacionados com a evolucdo da doenca periodontal, assim
como a condi¢do socioecondmica mais baixa.

As doencas periodontais tém uma progressao variavel de acordo com alguns
fatores como, idade, género e nivel s6cio econémico entre outros. Haas examinou a
mesma populacdo do estudo anterior cinco anos apds. Em relacdo ao género foi
observado uma maior progressao da perda de inser¢ao entre os homens. Individuos
com mais de 30 anos de idade apresentaram um risco aproximadamente duas vezes
maior de ter progressao da perda de insercdo. Aqueles com baixa escolaridade
tinham 53% mais chance de desenvolver perda de insercdo comparado aqueles com
alto nivel de escolaridade (12 anos ou mais de estudos). Entre os fumantes, as
mulheres apresentaram maior risco para progressao da perda de insercao
comparado aos homens. N&o foi encontrada associacao significativa entre cor da

pele, condicdo socioeconémica, cuidados com a saude bucal e diabetes com a



progressao da perda de insercao periodontal depois de ajustes estatisticos (Haas et
al., 2014).

Biofilmes

hY

O conceito de biofiime foi dado a comunidades bacterianas que se
estabelecem em ambientes imidos como rochas existentes em mares e rios, cascos
de barcos, interior de tubulacdes, dentre outros (Costerton et al., 1995) (Figura 1).
Assim, o biofilme oral ndo deve ser entendido como bactérias orais que se
comportam como uma entidade bacteriana isolada, e sim como uma ou mais
comunidades de microrganismos agrupados em uma matriz extracelular de

polimeros de origem bacteriana e do hospedeiro (Marsh, 2004; 2005).

Figura 1 - Representacdo esquemética da estrutura do biofilme bacteriano descrito por
Costerton et al., 1994 (Costerton et al., 1994). As estruturas em forma de torres e cogumelos
representam as microcolénias que estdo embebidas em uma matriz de exopolissacarideos. As
setas representam canais de &gua fazendo o transporte de nutrientes, metabolitos e
sinalizadores intercoloniais (Brunetti, Fernandes e Moraes, 2007).

A maioria dos biofilmes sdo formados por mdultiplas espécies e sédo
denominados comunidades microbianas climax ou complexas. Os organismos que
compdem essas comunidades ndo sao meramente vizinhos passivos, eles estéo
envolvidos numa grande interacdo metabdlica e molecular. Estas interacdes podem
ser essenciais para 0 crescimento, sobrevivéncia e fixagdo das espécies em algum
local, permitindo organismos de persistir em lugares que muitas vezes parecem ser
ambientes hostis. Este estilo de vida em comunidade fornece enormes vantagens

potenciais para 0s organismos nela presente. Dentre essas vantagens esta o



aumento da resisténcia ao estresse ambiental, a agentes antimicrobianos e as
defesas do hospedeiro (Shapiro, 1998).

Os biofilmes proporcionam protecdo as espécies colonizadoras, ja que
fatores ambientais como componentes do sistema de defesa do hospedeiro e outras
substancias potencialmente téxicas as bactérias, como antimicrobianos, tem seu
acesso dificultado ou impedido ao interior dos biofiimes (Costerton, 1999). A
resisténcia a acdo dos antimicrobianos estd relacionada com a matriz de
exopolissacarideos que tem mecanismos proprios para este fim. lons ou agentes
quimicos podem ser neutralizados antes de atingir as camadas mais profundas do
biofilme, j& que a matriz intermicrobiana funciona como uma resina onde ocorrem
trocas ibnicas capazes de reagir e neutralizar tais agentes (Donlan e Costerton,
2002). Alem disso, enzimas extracelulares com betalactamases e formaldeido
dehidrogenase podem ser represadas e mantidas em altas concentracdes na matriz,
0 que inativa a acdo de alguns antimicrobianos. Nesse contexto, o biofilme também
oferece protecdo contra a invasdo de microrganismos exégenos (Brook, 1989).
Outro mecanismo proposto para a resisténcia antimicrobiana dos biofilmes seria o
crescimento mais lento das células bacterianas associadas a biofilmes comparado
as células planctbnicas e isso tornaria as bactérias dos biofilmes menos suscetiveis
aos antimicrobianos.

Assim, organizando-se em um biofilme, torna-se possivel a colonizacéo e o
crescimento bacteriano em inumeras estruturas duras da cavidade bucal como
dentes, restauracdes, préteses e implantes (Socransky e Haffajee, 2002).

Todas as superficies da boca séo cobertas por uma camada de moléculas,
de origem predominantemente salivar denominada de pelicula adquirida. As
primeiras bactérias colonizadoras aderem—se a essa pelicula. Inicialmente, essas
espécies pioneiras estao aderidas as superficies de forma reversivel. Essa adeséo
pode se tornar permanente através de interacOes estereoquimicas fortes entre as
adesinas das bactérias e receptores complementares da pelicula adquirida. Esses
colonizadores iniciais sdo geralmente estreptococos, e a medida que crescem,
modificam o ambiente local tornando as condicbes adequadas para a colonizagcao
por organismos mais exigentes. Colonizadores secundarios por coadesédo se ligam
aos receptores de bactérias jA aderidas e, gradualmente, a diversidade do biofilme
aumenta ao longo do tempo para formar uma comunidade de multiplas espécies. As

bactérias aderidas sintetizam uma variedade de polimeros extracelulares para



formar a matriz do biofilme, além de comunicarem-se entre si e interagirem
sinergicamente e antagonicamente (Do, Devine e Marsh, 2013). A matriz
extracelular abriga um sistema circulatorio primitivo, que permeia o interior do
biofilme e proporciona a troca de nutrientes, metabdlitos e moléculas sinalizadoras
entre as diferentes colonias. Espécies podem interagir tanto no compartilhamento da
producdo de nutrientes, onde uma espécie produz nutrientes para outra, quanto na
remocdo de produtos metabdlitos inibidores ou toxicos que geralmente é
possibilitado pelo aproveitamento destes produtos toxicos por outras bactérias
(Bryers, 1993).

Dessa forma, se medidas mecéanicas e/ou quimicas forem empregadas
corretamente, impedindo o acumulo e organizacdo das bactérias na superficie
dental, o controle do biofilme serd atingido. No entanto, falhas nestas medidas
podem levar a formacdo de um biofilme bacteriano patogénico podendo levar ao
desequilibrio no processo saude-doenga nos tecidos moles e duros (Oppermann e
Rosing, 1999).

O biofilme dentario esta envolvido na etiologia das doencas mais comuns da
cavidade oral, a carie e as doencas periodontais. Os diferentes estagios do processo
saude doenca resultam em ambientes distintos para o desenvolvimento dos
biofimes supra e subgengival, dessa forma torna-se importante conhecer a
composicao dos biofilmes. Nesse contexto, Socransky et al., em 1998 descreveram
a presenca de cinco complexos microbianos principais observados em amostras de
biofilme subgengival de 25 adultos sem periodontontite e 160 com periodontite. O
‘complexo vermelho” composto pelas espécies Bacteroides forsythus,
Porphyromona gingivalis e Treponema denticola foi fortemente relacionado com o
aumento da profundidade de bolsa e sangramento a sondagem. Esses trés
microrganismos sao reconhecidos atualmente como o0s principais agentes
etiolégicos da periodontite do adulto. O “complexo laranja” parece preceder a
colonizagdo do complexo vermelho, ele € composto por diversas espécies de
Fusobacterium, Prevotella e Campylobacter e tem papel importante na patogénese
da doenca periodontal. Os outros trés complexos o “verde”, o “amarelo” e o “roxo”
sdo compostos por espécies consideradas benéficas como Streptococcus e
Actinomyces e demontraram associacao entre si € menor associagdo com 0S outros

dois complexos (Socransky et al., 1998).
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Uma comparacao entre a proporcao desses complexos microbianos no
biofilme supra e subgengival de pacientes com e sem doenca periodontal foi
realizada por Ximenes et al., no ano de 2000 (Figura 2). A maior quantidade de
bactérias foi observada no biofilme supragengival de individuos com doenca
periodontal e a menor quantidade no biofiime subgengival de pacientes
periodontalmente saudaveis. Em relacdo a composi¢cao do biofilme, foi encontrada
uma maior propor¢cao de espécies dos complexos “vermelho” e “laranja” e uma
menor proporcao de espécies de Actynomices nos pacientes com periodontite em
comparacdo a pacientes sem doenca periodontal. Patdgenos periodontais do
complexo vermelho e laranja foram encontrados em maior quantidade no biofilme
subgengival de individuos com periodontite. Os autores concluiram que a principal
diferenca entre o biofilme supra e subgengival, assim como entre individuos com e
sem doenca periodontal estavam na propor¢cdo e na extencdo dos niveis de
Actynomices e dos complexos “vermelho” e “laranja” (Ximénez-Fyvie, Haffajee e
Socransky, 2000).

Actinomyces
63.2

Supragengival

16.2
— 53
o“‘::s

Saudaveis

Subgengival

Periodontite

Figura 2 - Proporcéo de espécies bacterianas nas amostras de biofilme supra e subgengival de
22 individuos com saude periodontal e 23 individuos com periodontite. As espécies foram
agrupadas de acordo com os complexos microbianos descritos por Socransky et al., (1998). O
grupo azul é constituido por cinco espécies de Actynomices (Ximénez-Fyvie, Haffajee e
Socransky, 2000)
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Biofilme supragengival e subgengival

O estabelecimento e a progressdo de formas destrutivas da doenca
periodontal estdo intimamente relacionados com a presenca do biofilme subgengival
(Marsh, Moter e Devine, 2011). Esse biofiime deriva do biofilme supragengival e
entre eles ha uma relacao estreita (Jakubovics e Kolenbrander, 2010).

Dessa forma, Weidlich et al.,, (2001) avaliaram a formacédo do biofilme
supragengival na area dentogengival e sua relagdo com o inicio da formacao do
biofilme subgengival. Os resultados mostraram que apds 24 horas de acumulo de
biofilme formou-se uma delgada linha do mesmo ao longo da margem gengival.
Junto a essa linha, separando a gengiva marginal do biofilme, observou-se a
presenca de uma area ausente de biofiime a chamada Zona Livre de Placa. No
periodo de 48 a 72 horas a microbiota formou-se mais em direcdo incisal do que
apical, o que permitiu a presenca da ZLP. Depois de 96 horas a maior parte das
superficies ndo apresentou ZLP (inicio da formacéo do biofilme subgengival), de tal
maneira que clinicamente havia um contato entre a gengiva e o biofilme
supragengival, e concomitantemente o0 crescimento da microbiota em direcao
coronal. Ao dividir a superficie vestibular em tercos o desaparecimento da ZLP foi
maior nas areas proximais do que no terco médio. A propor¢ao de areas com ZLP foi
estatisticamente diferente s6 depois de 96 horas, comparado com o0S outros
periodos, em &areas proximais. O mesmo estudo por meio de microscopia de
varredura observou projecdes de biofilme em direcdo gengival nas areas proximais
apos 72 horas de acumulo de placa. Além disso, houve aumento de volume do fluido
crevicular, em conjunto com a migracao coronal da margem gengival, devido ao
edema essas mudancas possivelmente levaram a formacéo de biofilme subgengival
(Weidlich, Lopes de Souza e Oppermann, 2001).

Essas observagbes reforcam a importancia da compreensdo dos
mecanismos de formac&do do biofilme supragengival e do seu significado para o
ambiente subgengival. Nesse sentido o estudo de Gomes et al., (2007) ilustra
clinicamente a relacdo muito proéxima entre um adequado controle do biofilme
supragengival e as condicbes encontradas subgengivalmente. O estudo teve por
objetivo avaliar os efeitos clinicos do controle da placa supragengival sobre os sinais
clinicos periodontais de fumantes e ndo fumantes. O mesmo mostrou que o controle

do biofilme supragengival melhorou significativamente os parametros clinicos
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associados a gengivite (sangramento gengival e indice da placa) e a periodontite
(sangramento a sondagem, profundidade de sondagem e perda de insercao)
(Gomes et al., 2007). A mesma autora em 2008 avaliou o efeito do controle estrito
do biofilme na microbiota subgengival e encontrou uma reducédo significativa no
namero de bactérias do biofilme subgengival tanto em fumantes como em nao
fumantes (Gomes et al., 2008).

Haffajee et al.,, (2003) avaliou o efeito da remocdo do biofilme
supragengival, em conjunto com terapias periodontais diferentes sobre a
composicao do biofilme subgengival em diferentes populagdes. Eles concluiram que
a remocdo meticulosa do biofilme supragengival tem efeitos benéficos sobre os
parametros clinicos da doenca periodontal e sobre a natureza da microbiota que
coloniza tanto acima como abaixo da margem gengival e apropriadamente tem sido
um foco importante na prevencao e controle das doencas dentais, particularmente a
doenca periodontal (Haffajee et al., 2003).

Esses estudos corroboram a importancia reconhecida de um adequado
controle do biofilme supragingival para o reestabelecimento e manutencao da saude

periodontal (Haffajee et al., 2003; Axelsson, Nystrom e Lindhe, 2004).

Controle quimico do biofilme supragengival

Diversas substancias como clorexidina, 0leos essenciais, triclosan e cloreto
de cetilperidinio sédo utilizadas para o controle do biofilme oral. Dentre estes, a
clorexidina sem duvida € o agente antimicrobiano mais estudado e eficaz no controle
quimico do biofilme dental, sendo considerado o padrdo ouro para o controle do
biofilme supragengival (LANG e BRECX, 1986; Addy, Jenkins e Newcombe, 1990;
Jones, 1997).

A clorexidina é uma bisbiguanida catibnica, com uma ampla atividade
antibacteriana, baixa toxicidade em células de mamiferos, e uma elevada afinidade
com a pele, mucosa e membranas. Seu mecanismo de ac¢éo inclui dano direto ao
interior da membrana citoplasmatica. Sendo bacteriostatica a baixas dosagens e
bactericida em concentracdes elevadas (DAVIES et al., 1954).

Suas vantagens nao residem apenas na sua propriedade antimicrobiana, mas

também na sua propriedade conhecida como substantividade, isto é, tempo de

permanéncia ativa na cavidade bucal, de aproximadamente 12 horas, e que é
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explicada pela sua natureza dicatibnica. Assim, uma extremidade catidbnica da
molécula se prende a pelicula, que apresenta carga negativa, e a outra extremidade
cationica fica livre para interagir com bactérias que buscam colonizar os dentes.
Desta forma, ela exercera uma acdo bactericida inicial imediatamente depois do
bochecho, combinada com uma acdo bacteriosttica prolongada (Bonesvoll e
Gjermo, 1978).

O uso de solucdes orais contendo clorexidina tem, no entanto, eventos
adversos. Manchamento de dentes, restauracfes, proteses e lingua, alteracdes do
paladar principalmente para alimentos salgados e formacdo de célculo
supragengival estdo dentre os eventos adversos mais comumente relatados pelos
pacientes. Dentre os eventos raros estdo tumefacdo reversivel dos labios ou
glandulas parétidas, descamacdes na mucosa oral, urticaria, dispneia e choque
anafilatico (Flotra et al., 1971; Okano et al., 1989; Ciancio, 1995). Dentre estes
eventos, o0 manchamento dental destaca-se como a principal queixa por parte dos
pacientes sendo o principal fator limitante do uso da clorexidina por periodos
prolongados (Albandar, Gjermo e Preus, 1994).

Existem diferentes formulagfes de clorexidina no mercado, entre elas esta a
clorexidina sem alcool, a qual foi criada com o intuito de reduzir os efeitos causados
pelo alcool, como a sensacdo de queimacdo da mucosa oral e de boca seca, 0
possivel efeito carcinogénico e o efeito de deterioracdo produzido sobre as resinas
compostas (Winn et al., 1991; Penugonda et al., 1994; Elmore e Horwitz, 1995;
Shapiro, Castellana e Sprafka, 1996).

A presenca de alcool em enxaguatorios tem sido analisada quanto a uma
possivel relacdo entre seu uso diario e o desenvolvimento de cancer orofaringeo.
Estudos mais antigos reportam associacdes positivas. Resultados de estudos de
caso controle concluiram que o uso de enxaguatorios orais contendo alcool
aumentaria o risco de cancer bucal (Winn et al., 1991; Guha et al., 2007). McCulloch
e Farah, em sua revisao da literatura, concluiram que existe evidéncia suficiente
para aceitar a proposi¢ao de que enxaguatoérios bucais com alcool contribuem para o
aumento do risco de desenvolvimento de cancer de boca e ainda recomendam que
0 uso de enxaguatoérios bucais contendo alcool deve ser restrito ao uso por periodos
curtos (McCullough e Farah, 2008).

Contudo, alguns estudos estdo em conflito com as conclusbes acima

descritas. Revisbes sobre o0 mesmo tema concluiram que as evidéncias
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epidemiologicas disponiveis ndo suportam uma ligacdo entre o0 uso de
enxaguatorios bucais contendo alcool e cancer bucal (Elmore e Horwitz, 1995; Cole,
Rodu e Mathisen, 2003; La Vecchia, 2009).

Uma metandlise mais recente investigou a relacdo entre antissépticos orais
contendo alcool e cancer bucal. O estudo ndo encontrou associagdo significativa
entre o uso desses e o risco de cancer bucal, como também n&o encontrou um
aumento significativo no risco com o aumento da frequéncia do uso diario de
enxaguatorios contendo alcool (Gandini et al., 2012).

Independente da existéncia de evidéncia cientifica quanto as possiveis
correlacdes entre o uso diario de enxaguatérios contendo alcool e céancer
orofaringeo pode-se observar que o mercado tem se valido desse questionamento
para o lancamento de produtos alternativos onde a auséncia de alcool € a principal
chamada. Mesmo marcas tradicionais tém lancado produtos com e sem alcool como
€ 0 caso do Listerine produzido pela Johnson & Johnson.

No Brasil a clorexidina € comercializada em concentracbes de 0,12% com
alcool (Periogard®, Noplak®, Perioplak®) e clorexidina 0,12% sem &lcool
(Periogard®, Noplak Sem Alcool®, Noplak Max®, Cariax Gingival®, PerioKin®, Perio
Therapy®, Kin Forte®). O alcool é utilizado em colutdrios orais como solvente de
outros ingredientes e como agente antisséptico (Overholser et al., 1990). Além disso,
o alcool é importante para estabilidade e atividade do produto, uma vez que ele pode
evitar a sua contaminacao (Vigeant et al.,, 1998). As formulacdes com clorexidina
livres de alcool muitas vezes trazem outros ingredientes que tentam estabilizar e
conservar a solucao e por isso estas formulacdes de clorexidina para uso oral com e
sem alcool vém sendo testadas. Trata-se, portanto, de novas formulacbes com o
mesmo principio ativo, porém, sem a necessaria evidéncia de eficacia especifica
para essas novas formulacdes. Por essas razdes ndo € possivel transferir de pronto
os resultados clinicos bastante reconhecidos da formulagdo contendo alcool para a
nova formulagdo sem &lcool. Avaliando o que a literatura apresenta, observa-se
inconsisténcia a respeito do efeito da solucéo de clorexidina sem alcool na formagéo
de biofilme oral.

Arweiler et al., (2006) realizaram um estudo clinico cruzado que teve como
objetivo avaliar as propriedades antibacterianas e de inibicdo de placa de duas
composicoes diferentes de clorexidina a 0,2% comparadas a um controle negativo.

Vinte e um voluntarios interromperam o controle mecanico diario do biofilme e
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bochecharam duas vezes ao dia 10 ml de solu¢éo de clorexidina com alcool ou sem
alcool (contendo substéncia para reduzir manchamento dentario) ou solucéo
placebo. O indice de placa e a vitalidade bacteriana foram avaliados em 24 e 96
horas de acumulo de biofilme e a area de placa apenas em 96 horas. Comparando a
solucéo livre de &lcool com o placebo houve uma reducédo do indice de placa de
37% apo6s 96 horas de acumulo de biofilme(p<0,001). A solucdo contendo &lcool
mostrou reducao significativamente maior no indice de placa ap6s quatro dias, 73%,
em comparacdo com a solucao placebo (p<0,001). Em relacdo a area de placa, a
reducdo provocada pelo uso da solugdo sem élcool foi de 43%, enquanto que este
parametro na solucdo com presenca de éalcool foi de 75% (p<0,001). O uso de
solucdo de clorexidina com alcool provocou reducdo significativa na vitalidade
bacteriana em comparacdo com placebo. Quando se comparou a clorexidina sem
alcool ao placebo a reducao na vitalidade bacteriana nao foi significativa.

Ja Leyes Borrajo et al., (2002) avaliaram a eficacia de duas solug¢des de
clorexidina 0,12% versus placebo. Este estudo duplo cego em paralelo com 96
pacientes testou uma solugdo placebo e trés colutérios orais contendo: (1)
digluconato de clorexidina 0,12%, fluoreto de sédio a 0,05% e etanol 11%; (2)
digluconato de clorexidina sem alcool e (3) solucédo placebo. indice de placa e
sangramento papilar foram avaliados no exame inicial, aos 14 e aos 28 dias de
estudo. Os pacientes foram orientados a escovar os dentes com o dentifricio e a
escova de sua preferéncia. Os valores para o indice de placa aos 14 e 28 dias nos
grupos de clorexidina (1 e 2) foram significativamente menores quando comparados
com a solugcédo placebo. No entanto, ndo houve diferenca quando comparadas as
duas solugBes contendo clorexidina entre si. O mesmo comportamento foi mostrado
para o indice de sangramento papilar. Tais resultados mostram comportamento
semelhante de solugéo de clorexidina com e sem alcool no acumulo de biofilme e na
reducao de inflamacao gengival (Leyes Borrajo et al., 2002).

Zimmer et al., (2014) no ensaio clinico randomizado em paralelo compararam
a eficacia de duas solugbes de clorexidina sem alcool na reducéo do biofilme e da
gengivite com uma solugdo de clorexidina com alcool. Os participantes foram
randomizados para quatro grupos diferentes: 1) escovacdo duas vezes ao dia +
bochecho com solugdo de clorexidina a 0,06% contendo 0,025% NaF e alcool
(controle positivo); 2) escovacdo duas vezes ao dia + bochecho com a mesma

solucéo de clorexidina descrita acima, porém sem alcool; 3) escovacao duas vezes
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ao dia + bochecho da solucédo de clorexidina a 0,06% com 0,025% NaF, 0,03% CPC
e sem alcool; 4) apenas escovacdo duas vezes ao dia (controle negativo). O indice
de placa de Quigley — Hein (QHI), o indice modificado de placa proximal (MPPI) e o
indice de sangramento papilar (PBI) foram medidos no baseline e apds oito
semanas. Os bochechos testados (2 e 3) reduziram QHI e MPPI mais do que o
controle negativo, mas em relagdo ao controle positivo nenhuma diferenga
estatisticamente significativa foi encontrada. Para o sangramento papilar nenhuma
diferenca significativa foi encontrada entre os quatro grupos. Dessa forma, concluiu-
se que a escovacdo combinada com qualquer um dos enxaguatorios utilizados é
mais eficaz do que apenas a escovacao sozinha para os indices de placa de Quigley
— Hein e para o indice de placa proximal. Mas nenhuma diferenca estatisticamente
significativa foi encontrada entre as solucbes de clorexidina com e sem alcool
(Zimmer et al., 2014).

O ensaio clinico randomizado cruzado duplo cego de Quyrinen et al., de 2001
comparou guatro enxaguatoérios orais contendo clorexidina: 1) clorexidina a 0,12% e
etanol, 2) clorexidina a 0,2% e etanol, 3) clorexidina a 0,12% e fluoreto de sddio a
0,05% 4) Clorexidina a 0,12% e cetilperidinio a 0,05%. Sangramento gengival (indice
de Muhlemannn e Son), extens&o de biofilme (indice de Quigley e Hein) e vitalidade
bacteriana foram avaliados no baseline, e apds sete e onze dias de acumulo de
biofilme. Além disso, os eventos adversos relacionados ao uso dos colutérios orais
assim como a percepcdo de gosto de cada participante do estudo foram avaliados
por meio da escala visual analdogica (EVA). Bochechos com clorexidina contendo
fluoreto de sddio resultaram em uma formacéo significativamente maior de biofilme
comparado as outras trés solu¢cdes. Em relacdo ao sangramento gengival ndo houve
diferenca significativa entre as quatro solucdes testadas. Quanto a vitalidade
bacteriana a clorexidina com fluoreto de s6dio mostrou-se significativamente inferior
em relacdo as outras trés solucdes. A clorexidina contendo cetilperidinio foi a mais
apreciada comparada as outras sendo essa diferencga significativa. Em relagdo aos
eventos adversos ndo houve diferenga significativa quando comparado as solugdes
entre si. Os autores concluiram que este estudo indica que a nova solucdo de
clorexidina a 0,12% contendo cetilperidinio a 0,05% e sem alcool tem um efeito anti-
placa e antinflamatdrio eficaz. Os autores concluem também que esse estudo indica

que a solucdo de clorexdina contendo cetilperidineo tem um efeito anti-placa
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comparavel ao da solucdo de clorexidina a 0,2% contendo alcool (Quirynen et al.,
2001).

Pode-se observar que os estudos ndo sédo conclusivos o que reforca ainda
mais a necessidade de testar as diferentes formulacdes em diferentes circunstancias
clinicas. Nesse sentido a comparagdo de ambas as formulacdes na capacidade de
inibicdo da formacédo do biofilme subgengival parece ser justificada entre outras
razdes, pela importancia que a correlacéo entre biofilmes supra e subgengival tem
para o estabelecimento e progressdo das doencas periodontais. Maliska et al.,
(2006) desenvolveram um método para avaliar a formacgéo de biofilme subgengival
relacionado a presenca/auséncia de uma zona livre de placa entre o biofilme que se
forma e a margem gengival durante os primeiros dias de formacéo desses depdésitos
(Maliska et al., 2006). A hip6tese deste estudo € que a formulacdo de clorexidina a
0,12% sem é&lcool tera menor efeito inibitério na formagéo do biofilme supragingival
e sua extensao subgengival em relacdo ao uso de solucéo de clorexidina 0,12% com

alcool.
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Objetivo

O objetivo do presente estudo foi comparar a capacidade de inibicdo da
formacéo de biofilme supra e subgengival de duas solu¢des de clorexidina a 0,12%

uma com e outra sem alcool na sua formulacéo.
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Materiais e métodos

Desenho do estudo
1) Tipo de estudo

O presente estudo € um ensaio clinico cruzado randomizado, duplo cego, de
trés bracos e foi desenvolvido na Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul.

2) Consideracdes éticas

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica para Pesquisa em
Humanos da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (Anexo 1). Os individuos
foram incluidos apds a leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Anexo 2). O numero CAAE (Certificado de Apresentacdo para
Apreciacao Etica) é 40236514.3.0000.5347.

3) Célculo amostral

Com base no estudo de Arweiler et al.,, de 2006 considerou-se 37% a
reducdo de formacao de biofilme com uso de solucdo de clorexidina sem alcool e
73% com o uso da solucdo de clorexidina com alcool (Arweiler et al., 2006). A
estimativa de tamanho de amostra foi de 29 pacientes, com uso do software GPower
3.1, e o numero final de individuos incluidos foi de 35 pacientes, considerando-se

taxa de atricdo de 20%.

Participantes

Um total de 35 estudantes da Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul participou do estudo (18 mulheres, 14 homens, média
de idade e desvio padréo 22,5 + 3,2). Os critérios de incluséo para o estudo foram:
ter idade entre 18 e 40 anos, nao ser fumante; ter disponibilidade para trés periodos
de quatro dias de investigacdo mais dois periodos de dez dias de wash out; ter boa
saude geral e no minimo 20 dentes permanentes naturais (excluindo-se terceiros

molares) incluindo dentes anteriores superiores e inferiores bem como primeiros pré-
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molares; dentes experimentais (14 a 24) sem nenhuma restauracdo, banda
ortodontica, irregularidades anatdmicas, recessio, gengivite (avaliada pelo indice de
Sangramento Gengival de Ainamo & Bay, 1975) e/ou periodontite (perda de insercao
clinica e sangramento periodontal); ndo apresentar tumor (es) dos tecidos moles ou
duros da cavidade bucal a partir de avaliacdo clinica; néo ter ingerido antibioticos
em qualquer momento durante o més anterior a entrada no estudo; n&do estar
gravida ou amamentando e néo ter historia de alergia aos produtos de higiene bucal

ou seus ingredientes.

Procedimentos experimentais

O presente estudo ocorreu entre Abril e Maio de 2015, sendo trés periodos
experimentais de quatro dias cada, intercalados por 10 dias de wash out (Figura 3).
Os participantes foram randomizados para trés grupos diferentes: Grupo 1-
clorexidina a 0,12% com alcool (CLXcom) (Periogard® Colgate®), Grupo 2 -
clorexidina a 0,12% sem alcool (CLXsem) (Periogard® Sem Alcool Colgate®) e o
Grupo 3 — placebo (PLA). A randomizagdo foi realizada por meio do site

www.randomization.com por um pesquisador ndo envolvido no exame dos pacientes

(FCM). A tabela de randomizacao foi mantida sob sigilo ao longo de toda parte
experimental. O pesquisador responsavel pela alocacdo também realizou a
distribuicdo e identificacdo dos produtos nos frascos. As formulacdes experimentais
foram distribuidas em frascos individuais com 15 ml cada. Os participantes recebiam
diariamente dois frascos opacos identificados com codigo alfanumérico de seis
digitos a fim de manter a alocagdo sob sigilo. O examinador (GOS), assim como 0s
participantes ndo eram informados sobre a substancia utilizada em cada um dos trés
periodos. A solucéo placebo tinha cor, cheiro e gosto semelhantes aos das solucdes
de clorexidina e foi manipulada por encomenda na farmacia Uso Indicado (Pelotas-
RS) com a seguinte formulacdo: corante azul brilhante QS, glicerina 5%,
metilparabeno 0,18%, flavorizante menta 6% e agua QSP.

Antes do inicio de cada periodo experimental procedeu-se a evidenciacdo do
biofilme de 14 a 24 com o uso de fucsina basica (ReplanicT, lodontec, S&o Paulo)
aplicada com uma bolinha de algoddo. Apds 30 segundos os participantes
realizaram um bochecho com agua e o biofiime evidenciado foi removido com o

auxilio de taca de borracha, pasta profilatica PertX (SSWhite, Rio de Janeiro) e fio
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dental. Na sequéncia os individuos foram orientados a ndo escovar ou passar fio
dental de 15 a 25. Nos outros dentes os procedimentos de escovacédo mais fio dental
foram liberados com o wuso do dentifricio Sorriso® (Colgate Palmolive®)
disponibilizado pela pesquisa. Os participantes foram instruidos a bochechar
somente a substancia disponibilizada pelo estudo e toda a quantidade fornecida
(15ml), de 12 em 12 horas, por 01 minuto e ndo comer ou beber por 30 minutos
apos o uso das solucoes.

Os dentes teste foram avaliados em 24, 48, 72 e 96 horas de acumulo de
biofilme no primeiro periodo (P1). Para essa avaliacdo foi utilizado um sistema de
classificacdo que descreve o processo de formacdo do biofilme até a extincdo da
zona livre de placa (ZLP), proposto por Maliska et al., 2006. Tal parametro clinico
baseia-se nos seguintes critérios para avaliar a ZLP (Figura 4): critério zero;
auséncia de placa e ZLP, critério um presenca de placa evidenciada e presenca de
ZLP e critério dois; formacéo inicial do biofilme subgengival (presenca de placa
evidenciada e auséncia de ZLP) (Maliska et al., 2006). Para conduzir o estudo um
examinador foi previamente treinado e calibrado por um examinador experiente
(PW) para medir os critérios descritos acima, sendo o Coeficiente Kappa
intraexaminador de 0,81 e interexaminador de 0,85.

Durante os trés periodos experimentais os dentes teste eram lavados com
agua, o biofilme evidenciado com fucsina basica, e apds 30 segundos os dentes
eram novamente lavados e entdo secados com jato de ar e a regido isolada com
roletes de algoddo. Na sequéncia, utilizava-se um lapis copia para cada participante
com o objetivo de marcar duas referéncias na gengiva vestibular de 1 a 2 mm
apicalmente a margem gengival, dividindo a superficie vestibular de forma
longitudinal em trés tercos: mesio vestibular, vestibular e disto vestibular. A partir
desse momento as trés areas marcadas em cada dente estavam prontas para serem
avaliadas pelo examinador principal (GOS). Os achados clinicos eram registrados
em um formulério especifico por um auxiliar (Anexo 3).

Apos o0 exame das 96 horas do Pl era realizada profilaxia profissional e
iniciava-se o periodo de 10 dias de wash out. Apds esses 10 dias o estudo continuou
com o periodo dois (P2) e ap6s o segundo periodo de wash out continuou com o
periodo trés (P3), intercalando as trés solu¢gbes de acordo com o esquema de uso

selecionado inicialmente.
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Ao longo de todo o estudo os efeitos adversos relatados pelos participantes
foram registrados em fichas especificas para tal evento (Anexo 4).

Ao fim de cada periodo experimental uma escala hedoénica facial foi usada
com o intuito de avaliar a percepcao de gosto de cada individuo. A escala continha
nove graduacgdes que foram convertidas em valores numéricos. O termo desgostou
extremamente foi convertido no nimero um, o termo desgostou muito foi convertido
no numero dois, 0 termo desgostou moderadamente no namero trés e assim por
diante, passando pelo termo indiferente convertido no nimero cinco até o termo
gostou extremamente, o qual foi convertido no nimero nove (Anexo 5) (Lim, 2011,
Davanco et al., 2013).

Analise de dados

Frequéncias médias de cada escore do indice de Zona Livre de Placa para
cada grupo em cada periodo experimental foram calculadas. Para avaliar a
formacéo de biofilme subgengival, foi calculada a conversédo dos escores 0 e 1 em
escore 2 entre os periodos experimentais. As comparacfes foram realizadas com
teste de Friedman e teste de McNemar. Corregdo de Bonferroni foi aplicada em
casos de multiplas comparacoes.

Todos os individuos completaram todos os periodos experimentais. Contudo,
trés individuos ndo aderiram ao protocolo do estudo e em funcdo disso sdo
apresentadas analises tanto por protocolo quanto por intencdo de tratar. O desenho
cruzado do estudo foi considerado na analise. Para avaliar o efeito de “carry-over”
foram comparadas as frequéncias percentuais de escore 1 no tempo de 48 horas
para cada periodo experimental com teste de Friedman. A contagem de individuos
com presencga/auséncia de eventos adversos ao longo do estudo foi comparada com
teste Q de Cochran e teste de McNemar. As médias para escala hedbnica facial
foram calculadas para cada solucdo e comparada através de ANOVA e teste de
Tukey. Para analise foi utilizado o software SPSS v.18.0 (SPSS Inc., Chicago, USA)
e o nivel de significancia foi estabelecido em 5%.
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Resultados

Os resultados demonstraram que bochechos com clorexidina, independente
da presenca de alcool, mantiveram um numero significativamente maior de
superficies sem placa as 24 horas em relacdo ao placebo (p<0,01). Dessa forma,
80,2% e 75,5% das superficies apresentaram escore zero associado a bochechos
com clorexidina com e sem alcool, respectivamente, enquanto que somente 33,6%
das superficies se encontravam nessa situacdo com o uso de placebo. Embora se
tenha observado reducdo no numero de escores zero ao longo do periodo
experimental associado ao uso de clorexidina, as diferengas significativas
observadas para com o placebo foram mantidas até a leitura final as 96 horas. Neste
altimo tempo avaliado, houve diferencas significativas para ambas as formulacdes
de clorexidina quando comparadas ao placebo (p<0,01) porém, sem diferencas entre
si (Tabela 1). Analisando as superficies livres e proximais separadamente
encontraram-se resultados semelhantes aos descritos acima para todos os tempos
experimentais.

Também foi realizada andlise por intencdo de tratar, visto que trés
participantes ndo aderiram ao protocolo do estudo (Tabela 2). Um deles fez uso de
clorexidina sem alcool e de placebo sob o efeito de amoxicilina e o outro fez uso de
clorexidina com 4&alcool e de placebo sob o efeito de amoxicilina. Ambas as
medica¢cbes foram usadas para tratar amigdalite. O terceiro individuo fez uso de
clorexidina com alcool no intervalo entre P2 e P3 em funcdo de exodontia de terceiro
molar, o que significa que nao fez wash out entre o uso de clorexidina com e sem
alcool. Esta analise considerou todos os 35 individuos e mostrou que os resultados
de formacdo de biofilme foram semelhantes aqueles encontrados na andlise por
protocolo, exceto em 24 horas onde ndo houve diferenca estatisticamente
significativa na distribuicdo dos percentuais de escores 0, 1 e 2 entre as solucdes de
clorexidina.

As conversoes de escores 0 e 1 para escore 2 estdo apresentadas na figura
5. Entre 24 e 48 horas ndo houve diferenca significativa entre as trés solucdes. Ja no
lapso decorrido entre 48 e 72 horas e entre 72 e 96 horas, um menor nimero de
superficies se transformou em escore 2 (presenca de biofilme subgengival) durante

0 uso de bochechos com clorexidina, independente da presenca do alcool, quando
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comparado ao uso do placebo. Essa diferenca entre as formulagdes de clorexidina
e o placebo foi significativa (p<0,01) tanto para o intervalo de 48 para 72 horas
guanto para o intervalo de 72 para 96 horas. Na analise por intencdo de tratar, 0s
resultados de converséo de escores foram semelhantes aos resultados encontrados
na analise por protocolo, conforme mostrado na figura 6.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa para o percentual de
escores 1 obtidos em cada periodo experimental para cada solucéo avaliada (Tabela
3).

Os eventos adversos mais frequentemente relatados pelos participantes
foram queimacdo da boca, gosto amargo ap6s o bochecho e perda do paladar,
conforme descrito na tabela 4.

Ao analisar a presenca ou auséncia de relato de evento adverso apos uso de
cada solucdo, observou-se que doze individuos relataram a presenca desses
eventos no uso da solucéo placebo, dez participantes relataram evento adverso com
uso da clorexidina sem &lcool e vinte individuos relataram ter sentido algum efeito
adverso apOs o uso da clorexidina com alcool (Tabela 5). Quando os individuos
realizaram bochechos de clorexidina com alcool houve frequéncia significativamente
maior de eventos adversos em relacdo ao uso de bochechos com clorexidina sem
alcool (p<0,01). Bochechos com a solucéo placebo ndo resultaram em diferencas na
ocorréncia de relato de evento adverso quando comparados aos bochechos com
ambas as solucdes de clorexidina.

Em relagdo a avaliagdo sensorial, a clorexidina com alcool foi a solugdo com o
pior desempenho, ou seja, com o gosto menos agradavel. A média da escala
hedbnica facial foi de 5,77 (+ 1,63) para o placebo, 5,21 (+ 1,84) para clorexidina
sem alcool e 4,37 (x 2,13) para a clorexidina com alcool (Tabela 6). A diferenca entre
a clorexidina com alcool em relacdo as outras duas solucdes foi estatisticamente

significativa (p=0.007).
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Discussao

Os resultados do presente estudo mostraram que quando comparadas ao
placebo ambas as formulagcbes de clorexidina mostraram efeito inibitério
significativo. Isso pode ser constatado tanto na manutencdo de um percentual maior
de superficies sem biofilme (escore 0) como também por apresentar um percentual
significativamente menor de superficies com a presenca do biofilme supragingival e
auséncia da zona livre de placa (escore 2). Apos 96 horas 27,1% das superficies
sob o uso do placebo apresentavam escore 2 contra apenas 2,8% e 1,7% das
superficies sob o0 uso de clorexidina com &lcool e sem alcool respectivamente. Os
efeitos inibitérios da clorexidina sobre a formacdo do biofilme supragingival séo
amplamente reconhecidos (Loe e Schiott, 1970; LANG e BRECX, 1986; Jenkins,
Addy e Wade, 1988; Ramberg et al., 1992) o que lhe da a condicdo de padrdo-ouro
para comparacbes com outros antissépticos (Jones, 1997). Os resultados do
presente estudo estdo em linha com os reportados por Maliska et al., (2006). Esses
autores compararam a solucdo de clorexidina contendo &lcool com um placebo
valendo-se do mesmo sistema de medi¢cdo empregado no presente estudo (Maliska
et al., 2006). No presente estudo o percentual de escores 2, presenca de biofilme
supragengival e auséncia de zona livre de placa, as 96 horas ap0s o uso da
formulacdo de clorexidina com élcool foi de 2,8% enquanto que no estudo de
Maliska et al.,, (2006) o mesmo foi de 3,4% (Maliska et al., 2006). Os efeitos
inibitérios observados para ambas as formulacdes de clorexidina ampliam o escopo
de efeitos inibitérios da clorexidina incluindo a sua capacidade de inibir a formacéo
de biofilme subgengival a partir do biofilme supragengival.

No presente estudo foram observadas diferencas significativas entre as duas
formulac6es de clorexidina testadas. Essas diferencas foram significativas até a
leitura de 72 horas. Porém, a presenca de escores 2 (presenca de biofilme e
auséncia de zona livre de placa) se deu apenas a partir da leitura de 72 horas e
mesmo assim em uma proporcdo abaixo de 1% para ambas as formulacdes. Na
leitura de 96 horas, ja ndo foram observadas diferencas significativas nos resultados
associados as duas formulacbes. Dessa forma, pode-se inferir que as diferengas
significativas se deram na distribuicdo de superficies sem biofilme e o relativo

aumento proporcional de escores 1 (presenca de biofilme e presenca de zona livre
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de placa). Quando se calculou a transformagcdo de escores 0 e 1 em 2 as
formulacbes apresentaram diferencas significativas para com o placebo mas né&o
guando comparadas entre si. NO seu conjunto esses resultados mostram que o
efeito inibitério de ambas as solucdes de clorexidina se deu nos primeiros dias do
estudo baseado principalmente na manutencdo de uma maior propor¢cao de
superficies livres de biofilme. Entretanto, esse efeito ndo foi suficiente para produzir
diferencas significativas na extincdo da zona livre de placa e consequente formacéao
do biofilme subgengival.

As diferencas significativas observadas entre as duas formulagdes estao de
acordo com os resultados do estudo de Arweiler et al.,(2006). Esses autores
também observaram maior reducdo na quantidade de biofilme supragengival bem
como na extensdo do mesmo com o uso da formulacdo contendo alcool. O efeito
relatado, porém se deu ao longo das 96 horas de observacéo diferentemente do
observado no presente estudo. E possivel que diferencas metodoldgicas,
principalmente na medicdo da presenca e extensdo do biofilme supragengival
possam estar associadas a essa observacdo. Estudos com maior duracdo talvez
sejam necessarios para que se possa aferir o comportamento do biofilme sob os
dois tipos de tratamento. Leyes Borrajo et al., (2002), ndo encontraram diferenca
significativa entre as formulacfes de clorexidina com e sem alcool ao longo de 28
dias de observacdo. Entretanto, nesse estudo foi permitida a escovacao dos dentes
0 que impede uma comparacdo mais direta de resultados (Leyes Borrajo et al.,
2002).

O desenho do presente estudo foi definido como cruzado a partir da natureza
da substancia testada, por ser de uso topico, ter efeitos adversos reversiveis e de
curta duracdo, além de permitir usar cada participante como seu proprio controle.
Entretanto, a perda de participantes ao longo do estudo € uma das desvantagens
deste desenho experimental. Considerando que trés participantes quebraram o
protocolo do estudo, foi realizada andlise por protocolo e por intencédo de tratar para
mostrar o impacto da quebra de protocolo nos resultados. Os resultados mostram
diferenca na formacéo de biofilme somente em 24 horas, onde néo houve diferenca
na composicdo dos escores 0, 1 e 2 nas duas formulagdes de clorexidina na analise
por intencdo de tratar. No presente estudo, a inibicdo da colonizacdo subgengival é
0 ponto principal na comparacdo dos trés tipos de tratamento. Nesse aspecto as

duas analises, ndo apresentaram diferencas entre o uso de clorexidina com e sem



27

alcool. Estudos cruzados tem a limitagdo de que os resultados da segunda série
podem ser influenciados por um efeito residual associado a primeira série
experimental (carry over effect). No presente estudo o intervalo entre as séries foi de
10 dias. Esse tempo € considerado suficiente e aceito por diferentes autores
(Herrera et al., 2003; Arweiler et al., 2006; Maliska et al., 2006).

No presente estudo foi incluida uma avaliagdo dos eventos adversos
relatados pelos participantes. Ao fim de cada exame durante os trés periodos
experimentais era perguntado a cada participante sobre o surgimento de algum
evento adverso relacionado ao uso das trés solucfes e a descricdo desses eventos
era anotada por um auxiliar. O uso da solucdo de clorexidina contendo &lcool esteve
associado a uma prevaléncia significativamente maior de individuos relatando a
presenca de efeitos adversos se comparado com a solu¢do sem alcool ou o placebo.
E interessante observar que os participantes relataram a presenca de efeitos
adversos também para o uso da solucédo placebo em prevaléncia semelhante a da
solucdo teste sem alcool. As solugBes experimentais, com excecdo do &lcool
apresentam formulagcdo semelhante. Da mesma forma as trés solugbes tém em
comum a presenca de menta como edulcorante. A sensacao de queimacao relatada
pelos participantes, em especial associada ao uso do placebo e clorexidina com
alcool pode estar associada a presenca desse aditivo que por sua vez pode se
encontrar atenuado na formulagdo sem alcool da clorexidinaEm contraposicdo aos
nossos resultados, o estudo de Quirynen et al., 2001 mostrou ocorréncia similar de
eventos adversos entre formulacdes com e sem alcool (Quirynen et al., 2001; Solis
et al., 2011). Outrs dois estudos que avaliaram eventos adversos o fizeram com
duas solucdes de clorexidina sem alcool (Cortellini et al., 2008; Solis et al 2011), o
gue impossibilita realizar comparacéo direta com os resultados deste estudo.

Os participantes também demonstraram diferencas na aceitacdo das trés
formulacbes a partir da escala hedonica utilizada. Novamente a formulacdo de
clorexidina com alcool recebeu uma avaliagao significativamente pior daquela dada
a formulagdo sem alcool ou placebo. Este resultado é corroborado por outros
estudos, que também apontam para melhor percepgdo gustativa relacionada a
formulag&o livre de alcool (Quirynen et al., 2001; Van Strydonck et al., 2005). O
objetivo da avaliacéo sensorial € detectar diferencas entre os produtos baseado nas
diferencas perceptiveis na intensidade de alguns atributos (FERREIRA et al., 2000).

Na medida em gque a adesao a protocolos de uso de antimicrobianos se da também
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pelo grau de aceitacdo do paciente para com o uso do produto é inegavel que uma
formulagdo com a mesma eficacia clinica, menor numero de efeitos adversos e
maior aceitacdo terd maior possibilidade de uso como indicado (Addy, Jenkins e
Newcombe, 1989).

De qualquer forma esses resultados juntamente com o0s resultados
observados quanto a inibicdo da formacao dos biofilmes apontam para o fato de que
ndo se pode extrapolar resultados de uma formulacdo para outra contendo
ingredientes semelhantes em apresentacao diferenciada. Esses resultados tambéem
justificam que para além das comparagfes dos efeitos clinicos deve-se incluir uma
analise comparativa dos efeitos adversos, bem como andlises da aceitacéo por parte

dos usuarios das formulacdes propostas.

Conclusao

A formulacédo de clorexidina sem alcool mostrou efeito inibitdrio comparavel a
formulacdo com élcool tanto na formacédo do biofilme supragengival como também
na exclusdo da zona livre de placa. Ambas as formulacdes apresentaram resultados
significativamente melhores que a solucdo placebo na inibicdo dos biofilmes
bacterianos, entretanto, a solucdo de clorexidina com alcool esteve associada a um

maior numero de efeitos adversos e teve pior aceitacdo pelos usuarios.



Tabela 1 — Analise por protocolo da frequéncia do percentual de escores 0, 1 e 2 para
todas as superficies dentarias de acordo com a solucéao utilizada
e tempo experimental.

N=32
Placebo CLXcom CLXsem
(% médio de
sitios) (% médio sitios) (% médio sitios)
24 horas
0 33,6 80,2 75,5
1 66,4 19,8 24,5
2 0 0 0
* * i
48 horas
0 9,2 65,1 54,5
1 90,4 349 45,5
2 0,4 0 0
*H *H#
72 horas
2,8 47,6 41,6
1 80,1 51,5 58
2 17,1 0,9 0,4
* *
96 horas
0 2,8 32,9 34,7
1 70,1 64,3 63,6
2 27,1 2,8 1,7
* *

* Diferenca estatisticamente significativa em relacao ao placebo

(testes de Friedman e McNemar, p < 0,01).

# Diferenca estatisticamente significativa entre as solu¢des de clorexidina
(testes de Friedman e McNemar, p < 0,01)
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Tabela 2 — Analise por intencao de tratar da frequéncia do percentual de escores 0,1 e 2
paratodas as superficies dentarias de acordo com a solucdo utilizada
e tempo experimental.

N=35
Placebo CLXcom CLXsem
(% médio de sitios) (% médio sitios) (% médio sitios)
24horas
0 34,2 79,9 76,2
1 65,8 20,1 23,8
2 0 0 0
* *
48horas
0 9,9 65,5 54,9
1 89,9 34,4 45,1
2 0,4 0,1 0
* 4 * 4
72horas
0 3,5 47,4 42,7
1 80,9 51,7 56,9
2 15,6 0,8 0,4
*# * 4
96horas
0 3 33,7 36,7
1 69,8 63,3 61,7
2 27,2 3 1,6
* *

* Diferenca estatisticamente significativa em relagéo ao placebo

(testes de Friedman e McNemar, p < 0,01).

# Diferenca estatisticamente significativa entre as solugdes de clorexidina
(testes de Friedman e McNemar, p < 0,01).
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Figura 3 — Fluxograma do estudo.
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Figura 45— Anédlise por protocolo da transformacéo de escores 0 e 1 para dois em todas as
superficies dentarias de acordo com as solugdes utilizadas e tempo experimental.
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* Diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao placebo
(testes de Friedman e McNemar, p < 0,01).

Figura 6 — Andlise por intencdo de tratar da transformacéo de escores 0 e 1 para dois em
todas as superficies dentarias de acordo com as soluc¢des utilizadas e tempo experimental.
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* Diferenca estatisticamente significativa em relagéo ao placebo
(testes de Friedman e McNemar, p < 0,01).



Tabela 3 — Frequéncia percentual de escores 1 em cada periodo do estudo no tempo
experimental de 48 horas de acordo com cada solugdo.

Placebo CLXcom CLXsem
Periodo1 89.5 32.9 43.6
Periodo 2 90 36.3 45.9
Periodo 3 91.7 35.5 a7
p* 0,2 0,08 0,09

* teste de Friedman

Tabela 4 — Frequéncia de relato de evento adverso durante o uso de cada uma das solucbes
avaliadas no estudo.

Evento adverso PLA CLXcom CLXsem
Ausente 23 15 25
Queimacao da boca 10 9 4
Gosto amargo apos bochecho 0 3 1
Perda do paladar 1 3 1
Queimacao e mau gosto 0 2 1
Mau gosto e perda de paladar 1 1 0
Queimacéo e perda de paladar 0 1 1
Queimacao, mau gosto e perda de paladar 0 1 2

Total 35 35 35

34



35

Tabela 5 — Contagem de individuos com presenca/auséncia de eventos adversos ao longo do
estudo de acordo com as solucdes testadas: placebo (PLA), clorexidina com alcool (CLXcom)

e clorexidina sem éalcool (CLXsem)

Evento

adverso PLA CLXcom CLXsem p*
Ausente 23 15 25

Presente 12 20 10 0,013

* Diferenca estatisticamente significativa da CLXcom em relacdo a CLXsem
(testes Q de Cochran e McNemar).

Tabela 6 — Avaliagcdo sensorial das solucgdes testadas: placebo (PLA), clorexidina
com alcool (CLXcom) e clorexidina sem alcool (CLXsem).

PLA CLXcom CLXsem p*

Média (+ dp) 577 + 1,63 4,37 + 2,13 521 + 1,84 0,007

* Diferenca estatisticamente significativa da CLXcom em relacdo ao PLA e a CLXsem

(testes de ANOVA e Turkey) .
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Ensaio clinico cruzado randomizado, triplo cego

Clorexidina € uma substancia amplamente utilizada para o controle quimico do biofilme oral sendo que,
entre os eventos adversos, 0 manchamento do dentes é uma das principais reclamacdes pelos pacientes.

Entre as diferentes formulagées disponiveis no mercado, a clorexidina sem alcool apresenta menos efeitos
adversos; entretanto, revisdes sistematicas indicam uma maior eficiéncia da formulacdo com alcool para
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Conéinuagdo do Parecer: 1.008.534

A estimativa de tamanho de amostra foi de 29 pacientes, com uso do software GPower 3.1, e o numero final
de individuos a incluir sera de 35 pacientes, considerando-se taxa de atricdo de 20%.

Os sujeitos elegiveis serdo aqueles que se voluntariarem, a partir da leitura do cartaz de chamamento
(Anexo 1) que sera fixado nos corredores dos andares e das salas de espera das Clinicas Odontologicas da
Faculdade de Odontologia da UFRGS.

Os individuos receberdo raspagem supragengival e profilaxia profissional. A partir desse momento sera feita
a randomizacdo dos sujeitos da pesquisa em trés solugdes:

A) Clorexidina 0,12% sem alcool, Periogard sem alcool (grupo CHX)

B) Clorexidina 0,12% e alcool, Periogard com alcool (grupo CHXAL)

C) Solucdo placebo, manipulada a fim de ndo apresentar agente ativo e com sabor, cor e aroma semelhante
aos das outras duas solucdes

Todos os participantes serdo submetidos a 3 periodos no estudo (1 periodo para cada solu¢do). Para cada
periodo, o participante sera instruido a suspender o controle mecanico de placa nos dentes experimentais (8
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Finalizado cada periodo (4 dias), os pacientes receberdo profilaxia profissional e havera um periodo de 10
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NOs gostariamos de convidar vocé para participar de um estudo que estamos
realizando aqui na Faculdade de Odontologia da UFRGS. O nome do estudo é
“Eficacia de duas solugdes de clorexidina no controle da formacéo inicial de biofilme
subgengival”’ e esta pesquisa quer investigar se o uso de bochechos pode impedir
ou tornar mais lenta a formacéo de placa bacteriana, que é um biofilme formado por
micrébios que grudam nos dentes. Nesse estudo serdo utilizados trés bochechos
diferentes, dois contendo clorexidina, sendo um com alcool e outro sem alccol e o
terceiro bochecho sera o placebo, substancia essa com a mesma coloracao, gosto e
aspecto da clorexidina, porém sem o efeito ativo. Por favor, leia o termo de
consentimento com atencdo. Vocé pode fazer perguntas sobre o objetivo da
pesquisa, 0 que nos iremos lhe pedir para fazer, 0os possiveis riscos e beneficios e
qualquer outra coisa sobre a pesquisa ou sobre este documento que nao esteja
clara. Quando tivermos respondido todas as suas perguntas, vocé pode decidir se
vocé quer participar do estudo ou ndo. Este processo € chamado "consentimento
informado." Vamos dar-lhe uma copia do formulario para seus registros.

Ao inicio do estudo, vocé ira as dependéncias da clinica sem ter escovado os dentes
e sem ter usado qualquer outro procedimento de higiene oral por pelo menos doze
(12) horas antes de sua visita agendada. Além disso, vocé ndo deve comer, beber
ou fumar por quatro (4) horas antes de sua visita agendada. Seus dentes e gengivas
serdo examinados por um dentista, que usard um corante vermelho, usado como
rotina para avaliar a presenca de placa (micrébios que grudam nos dentes). Antes
de vocé terminar a consulta, o dentista ira limpar e retirar todo o corante que
permanecer nos seus dentes, bochechas e labios. Vocé sera instruido a utilizar
apenas os produtos para escovar os dentes que serdo fornecidos durante o estudo.
Durante 4 dias, vocé tera consultas didrias com a nossa equipe e usara uma das
solucBes para bochecho que estamos avaliando. Neste periodo, vocé escovara
todos os dentes, menos os oito dentes anteriores da arcada superior (dentes da
frente da arcada de cima). Depois deste tempo vocé ficara 10 dias escovando
normalmente todos os dentes, com a escova de dentes e o creme dental que seréao
fornecidos a vocé. Esse periodo de 4 dias, onde vocé bochechara uma das duas
solugcbes que estamos avaliando, serd repetido por mais duas vezes, sempre
intercalado por um periodo de 10 dias. Sua alimentacdo ndo devera ser modificada
durante o tempo do estudo.

Os potenciais beneficios de sua participacdo no estudo sdo saber como esta sua
saude bucal (depois do exame que faremos) e ser encaminhado para tratamento se
este for 0 seu caso. Para outras pesssoas, esta pesquisa podera trazer informacdes
sobre substancias que podem ser colocadas nos cremes dentais,que ajudam a ter
menos placa (micrébios que grudam nos dentes) e com isso ajudar no tratamento
das doencas das gengivas. De um modo geral, os riscos da participacdo do estudo
S840 0S mesmos que 0s pacientes tém quando realizam tratamento odontolégico de
rotina. Vocé pode sentir sensibilidade nos dentes com uso de agua fria ou alimento
doce, e pode sentir seus dentes asperos em algumas etapas do estudo. Pode haver
alguma irritacdo da sua boca com o uso das pastas de dentes em questdo, o que &
raro porque estas pastas de dentes sdo vendidas nos supermercados nos dias de
hoje. Os dentes sensiveis podem ser tratados com substancias que o dentista aplica
nos seus dentes, os dentes asperos serdo limpos e polidos ao final do estudo e se
voceé tiver irritacdo da sua boca, o uso dos produtos sera suspenso. O fatode vocé
ter que ficar 4 dias sem higienizar 0os oito dentes anteriores por quatro dia pode
levar a um acumulo de biofilme o que podera levar ao desenvolvimento de gengivite
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(inflamacdo da gengiva), caso isso venha a ocorrer vocé recebera o tratamento
correto e eficaz ao fim dos quatro dia de suspensao da higiene oral. Sempre que
vocé achar que ha alguma coisa de diferente com sua boca durante o estudo, vocé
deve ligar para o telefone 3308 5318 para receber agendamento imediato de
consulta com a equipe de pesquisa. Se voceé tiver algum problema ou qualquer dano
relacionado a pesquisa, vocé devera entrar em contato com a equipe de pesquisa
pelo fone 3308 5318.

Se vocé decidir participar, as suas respostas serdo apresentadas sem sua
identificacdo, pois os questionarios e todos os dados coletados serdo numerados e
codificados.

Se vocé tiver alguma duvida, pode perguntar antes de se decidir. Ndo havera
qualquer custo para a sua participacao no estudo. Havera ressarcimento do valor da
sua passagem de Onibus (ida e volta) para as consultas que vocé vier somente para
participar deste estudo.

Sua assinatura abaixo significa que vocé entende e concorda com o acima, e afirma
que vocé se voluntariou a participar de sua propria vontade. Além disso, vocé
afirmar que vocé € maior de dezoito (18) anos de idade, mas ndo mais do que
quarenta (40) anos de idade e ndo estd amamentando ou gravida, e que lhe foi dada
a oportunidade de fazer perguntas sobre o estudo. Vocé pode se retirar deste estudo
a qualqguer momento sem prejuizo no que se refere ao seu tratamento dentro da
Faculdade de Odontologia da UFRGS.

Data:

Nome e assinatura do participante

Assinatura do pesquisador



Paciente

ANEXO 3 — FORMULARIO DE EXAME

Periodo: P1( )P2( )P3 ()
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ANEXO 4 — FORMULARIO PARA REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Formulario para registro de eventos adversos (EA)

42

Individuo (nimero no
estudo e iniciais):

Descricdo do EA

Data de inicio

Medidas adotadas

Data de resolucdo

Resultado

Gravidade

Seriedade

Relacionamento com
a  medicacdo em
estudo

AcOes tomadas




ANEXO 5 — ESCALA HEDONICA
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