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RESUMO

Obijetivo: O objetivo deste ensaio clinico duplo-cego randomizado e cruzado foi avaliar
se a presenca de alcool nas formulagdes de clorexidina e de 6leos essenciais é capaz de
influenciar significativamente a quantidade bacteriana em saliva, assim como verificar o

impacto da presenca do alcool sobre a percepcdo gustativa.

Materiais e métodos: 20 individuos, 17 mulheres e 3 homens, com idades variando entre
18 a 38 anos, em bom estado de saude, foram randomizados para bochechar de forma
cruzada, as seguintes substancias: gluconato de clorexidina com &lcool, gluconato de
clorexidina sem alcool, 6leos essenciais com alcool e 6leos essenciais sem alcool. Amostras
de saliva estimulada foram colhidas antes e depois de cada bochecho e preparadas em meio de
cultura viavel para um amplo espectro de bactérias. Os resultados obtidos foram expressos em
percentual de reducdo de UFC/mI de saliva. Uma escala visual analégica (EVA) foi usada

para avaliar a percepcao gustativa apos cada bochecho.

Resultados: Nao foram observadas diferencas significativas sobre o percentual de
reducdo de bactérias salivares em relacdo as solucdes de clorexidina (p = 0,55), ou de 6leos
essenciais (p = 0,85). J& a preferéncia gustativa em relacdo aos 6leos essenciais foi fortemente
afetada pela presenca de alcool (p= 0,0001), o que ndo ocorreu na comparacao entre as

solucdes de clorexidina (p=0,052).

Concluséo: a presenca do alcool ndo interfere na eficacia antimicrobiana de colutérios a
base de clorexidina ou éleos essenciais. A presenca de alcool nos 6leos esséncias € avaliada

de forma mais negativa em termos de percep¢ao gustativa

Palavras chave: bochechos, clorexidina, 6leos essenciais, alcool, ensaio clinico, eficacia,

saliva.



ABSTRACT

Obijective: The objective of this randomized, double-blind crossover clinical trial was
to evaluate the presence of alcohol in chlorhexidine and essential oils formulations is able to
significantly influence the bacterial quantity in saliva, as well as to check the impact of the

presence of alcohol on taste perception.

Methods: 20 subjects, 17 women and three men, aged between 18 and 38 years old, in
good health, were randomized to rinse crosswise, the following substances: chlorhexidine
gluconate with alcohol, chlorhexidine gluconate without alcohol, essential oils with alcohol
and essential oils without alcohol. Stimulated saliva samples were collected before and after
each rinse and prepared in the midst of viable culture for a broad spectrum of bacteria. The
results were expressed as percent reduction of CFU/ml saliva. A visual analogue scale (VAS)
was used to evaluate the taste perception after each rinse.

Results: No statistically significant differences were observed in bacterial reduction
between the Chlorhexidine (p = 0.55), as well as for the essential oils (p = 0.85) formulations.
However, the taste preference in relation to essential oils was strongly affected by the
presence of alcohol (p = 0.0001), which did not occur in the comparison between the

chlorhexidine solutions (p = 0.052).

Conclusion: The presence of alcohol does not interfere in the antimicrobial efficacy of
chlorhexidine or essential oils. The presence of alcohol in the essences oils is evaluated more
negatively in terms of taste perception.

Key-words: mouthwashes, chlorhexidine, essencial oils, clinical trial, efficacy, acohol, saliva.
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ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVA

Estratégias do cuidado a salde, de uma forma geral, baseiam-se fortemente em
prevencdo e manutencdo. Esta ldgica permeia desde o planejamento em politicas e medidas
em ambito populacional até a prética clinica do manejo das mais diversas afec¢gdes em saude.
Medidas visando prevencdo e manutencdo, de modo geral, envolvem menor morbidade,

transtornos e custos. Esta l6gica também se aplica a satde bucal.

Doencas periodontais (gengivite e periodontite) e doenca carie sdo as mais prevalentes
na cavidade oral (Haas et al., 2015), sendo consenso o papel etioldgico atribuido aos
biofilmes dentarios no desenvolvimento destas doencas. Da mesma forma, estad bastante
sedimentado na literatura que o controle adequado destes biofilmes, especialmente do
biofilme supragengival evita o desencadeamento destes processos na grande maioria dos
casos, bem como prové manutencdo da salde dental e gengival apds seus tratamentos, sendo
fortemente recomendado por inumeros autores (Haas et al., 2012; Chapple et al., 2015).
Assim, esforcos empregados em desenvolver, avaliar e melhorar 0os materiais e técnicas

associados ao controle de placa sdo extremamente importantes e altamente justificaveis.

A forma mais executada de controle de placa pelos povos ocidentais € a escovagdo
mecanica das superficies dentais, associada a dentifricios. Esta promove a desorganizagdo da
placa e impede que se desencadeiem processos patoldgicos, haja vista que a patogenicidade

da comunidade bacteriana depende do nivel de sua organizacao (Susin et al., 2004).

Outro instrumento importante para a manutencdo da satde bucal € o fio dental, que
garante uma correta limpeza das faces interproximais dos dentes, as quais dificilmente sdo
adequadamente higienizadas apenas com a escovacdo (Oppermann et al., 2010). Em diversas
situacOes, que variam desde incapacidade motora, falta de motivacdo, estagios pos-cirargicos
e uso de dispositivos ortodbnticos, este controle acontece de forma insatisfatéria. Muitos
estudos falharem em comprovar a eficicia do fio dental. Em revisdo sistematica recente
Salzer et al., 2015, indicam uma pequena magnitude de efeito do seu uso. Neste ponto, torna-
se importante a associa¢do de métodos adjuntos que viabilizem um melhor controle de placa,

dentre os quais se incluem as solugdes colutorias.

Solugdes colutorias a base de clorexidina e oOleos essenciais possuem ampla
documentacao e resultados positivos quanto a controle de placa e desfechos inflamatorios das

gengivas (Van Leeuwen, Slot e Van der Weijden, 2011; Stoeken, Paraskevas e van der



Weijden, 2007). A clorexidina é o composto ativo mais eficiente quando em formulacbes
para bochechos, avaliando-se desfechos de reducdo de placa, gengivite e microrganismos
viaveis em saliva. (Addy e Moran, 1997; Erriu et al., 2013; Ajay Rao et al., 2014). Entretanto,
seu uso continuo, especialmente por longos periodos, causa manchamento e alteracdo do
paladar como efeitos adversos. Assim, sua indicacdo é limitada para o uso prolongado (Ros-
Llor e Lopez-Jornet, 2014).

Os 0leos essenciais sdo compostos fenolicos que apresentam amplo espectro de atuagédo
e tém sido documentados na literatura como sendo efetivos como coadjuvantes ao controle
mecanico do biofilme tanto em desfechos relacionados a placa quanta a gengivite Poucos
efeitos adversos sdo citados na literatura, merecendo destaque o gosto forte e a sensacdo de

gueimacdo, provavelmente associados a presenca de alcool. (Gunsolley, 2006).

Tanto clorexidina quanto 6leos essenciais, tradicionalmente apresentam alcool em sua
composic¢do. O alcool é comumente utilizado em diversos colutérios como um solvente para
as demais substancias e como um prolongador do prazo de validade do produto (Eley, 1999).
Contudo, o alcool é o responsavel por proporcionar um sabor forte e, muitas vezes,
desagradavel para alguns pacientes e consumidores. Como uma tentativa de solucionar essa
problemadtica, a industria langou alguns produtos sem a adi¢do de alcool. Porém, a literatura
ainda é bastante escassa em estudos que comparem o efeito de colutérios em formulacGes
com e sem alcool. Além disso, ndo ha estudos que avaliem a influéncia do alcool na escolha
por um antisséptico bucal. Neste contexto, € importante que se estude de forma aprofundada a
literatura, com vistas a verificar eventuais lacunas existentes, procurando contribuir para a

construcdo do conhecimento na tematica.

Oleos essenciais e clorexidina promovem inicialmente uma acdo bactericida, e ap6s,
bacteriostatica (Addy, 1986). Essas substancias causam o rompimento da parede celular
bacteriana e a inibicdo de seu sistema enzimatico, afetando a formacéo do biofilme dental (de
Freitas et al., 2003). Tanto clorexidina quanto 6leos essenciais possuem um longo histoérico de
uso e indicacBes, com vasto material bibliografico. Gunsolley, 2006, em uma revisao
sistematica com metanalise sobre agentes antimicrobanos, em estudos com pelo menos seis
meses de acompanhamento, suportou os efeitos antiplaca e antigengivite de 6leos esséncias e

clorexidina.
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Em inquérito realizado, Cantarelli et al., 2011 constataram que preco e sabor sdo fatores
que influenciam fortemente a escolha na hora da compra. Assim, as formula¢@es contendo

alcool poderiam ser negativamente avaliadas, tendo em vista o sabor forte.

Atualmente, a industria trouxe ao mercado formulagGes sem alcool, que diferem das
tradicionais. Isso se deve tanto a uma demanda mercadoldgica daqueles consumidores que
ndo se sentem confortaveis com o forte sabor atribuido ao alcool, quanto a uma preocupacéo
de parte da comunidade cientifica com uma possivel relacdo das formulacdes alcodlicas com
afeccOes bucais, tais como cancer de boca. A primeira destas justificativas tem suporte, uma
vez que o sabor e importante. Entretanto, até 0 momento, ndo existem estudos que tenham
demonstrado que o alcool contido nas solucdes colutorias faz parte da cadeia causal do cancer
de boca (Lemos e Villoria, 2008; Cole, Rodu e Mathisen, 2003).

A clorexidina é um antisséptico do grupo das bisguanidas e é considerada a mais eficaz
no controle de placa e prevencdo de gengivite, sendo o que se tem de mais proximo de um
substitutivo ao controle mecanico. Pode apresentar acdo bactericida ou bacteriostatica, a
depender de sua concentracdo. Exerce acdo mais potente contra microrganismos Gram-
positivos que Gram-negativos. Esta superioridade da clorexidina em relacdo a outros
antissépticos € atribuida a sua substantividade, ou seja, a capacidade de se manter ativa por

mais tempo na cavidade oral. (Addy 1986).

Por esta razdo, Addy e Moran, 1997, em sua revisao, indicam o uso da clorexidina para
situacbes onde o controle de placa se mostra deficiente ou impraticdvel. Por exemplo:
pacientes em pos-operatorio da cavidade oral, pacientes ortodonticos, pacientes que sofrem de
aftas menores recorrentes, hospitalizados, imunocomprometidos ou idosos institucionalizados.
Apontam-na também como adjuvante nas fases de manutencdo de pacientes em tratamento
periodontal, halitose ou com alto risco de carie. Salientam ser possivel seu uso na forma de
sprays, géis, gomas de mascar ou dentifricios, em alternativa ao tradicional bochecho.
Destacam que salvo 0s casos em que o controle mecanico é impraticavel, este deve ser o
principal método, sendo o bochecho a base de clorexidina um auxiliar por curto ou médio

prazo, devido a seus ja citados efeitos adversos.

Ennibi et al., 2013, testaram em um ensaio clinico randomizado duplo cego, a eficacia
do controle de placa de duas solugdes e um controle negativo: clorexidina 0,12% com &lcool e
outra a base de formaldeido com 0,1 % de clorexidina. Sua amostra foi de 30 participantes em

um modelo experimental onde os individuos se abstinham de qualquer método de controle de
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placa que ndo os bochehcos ao longo de 7 dias. Seus resultados apontaram uma diferenga

estatisticamente significativa para o grupo que usou clorexidina com alcool.

Propondo-se a avaliar bochechos como alternativas ao fio dental para limpeza
interproximal, Zimmer et al., 2006, através um indice modificado de placa interproximal,
testaram 0s seguintes tratamentos em 156 voluntarios divididos em 4 grupos: escovacao e
bochecho com 0,06% de clorexidina e 0,025% de fluor; escovacéo e bochecho com 0,1% de
cloreto de cetilpiridineo e 0,025% de fluor; escovacao e fio; e escovacao apenas. Ao final de
oito semanas, todos 0s grupos apresentaram reducdo nos indices avaliados, com diferenca
estatisticamente significativa para os grupos com bochechos, sugerindo que a adocdo diaria
destes, junto a escovacao tradicional, pode prover maior controle de placa interproximal que o

uso de fio dental.

O efeito antiplaca e antimicrobiano da clorexidina, e a superioridade no quesito de sua
efetividade atribuido & sua substantividade quando comparado aos demais agentes
antimicrobianos conferiu a clorexidina especial atencdo em estudos voltados ao controle de
infeccdo nosocomial em UTlIs. A teoria é que patogenos das vias aéreas sdo capazes se alojar
na cavidade oral, junto aos biofilmes bucais, aumentando assim as incidéncias de pneumonia
em pacientes internados, em especial os entubados por mais de 48 horas. Scannapieco et al.,
2009, objetivou avaliar a frequéncia necessaria do uso de clorexidina 0,12% na
descontaminacdo oral de pacientes entubados em uma UTI dos EUA, avaliando desfechos
microbioldgicos e clinicos, como desenvolvimento de pneumonia. Os pacientes foram
randomizados para grupos que recebiam higiene por parte das enfermeiras com uma solucéo
de clorexidina 0,12% com &lcool uma vez ao dia, clorexidina 0,12% com alcool 2 vezes ao
dia, placebo e clorexidina 0,12% uma vez cada ao dia e placebo 2 vezes ao dia. O nimero de
participantes foi 175. Os autores citam que alguns estudos prévios apontam para uma
diminuicdo de desfechos de pneumonia em pacientes entubados com regimes diarios de
clorexidina para limpeza da cavidade bucal, mas que ha também estudos que ndo apontam
diferenca entre seu uso e o uso de um placebo. Neste estudo foi relatado diminuicdo de
Staphylococcus aureus, porem, ndo houve diminuicdo do numero de casos de pneumonia
quando comparado ao placebo. Segundo Vilela et al., 2015, em uma revisao sistematica do
tema, hd uma grande heterogeneidade nestes estudos, com resultados bastantes variaveis

atribuido a inimeros provaveis vieses.

A formulacio classica dos Oleos Essenciais é composta por dois 6leos essenciais

fenolicos relacionados: timol 0,064% e eucaliptol 0,092%, misturados com mentol 0,042% e
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metil salicilato 0,06%, em um veiculo hidroalcodlico a 22%. E uma das férmulas mais
tradicionais dentre este tipo de produto, e é usado por milhdes de pessoas mundo afora. Possui
um complexo mecanismo de acdo contra bactérias, a depender de sua concentracdo. Quando
altas, age na lise da parede bacteriana e precipitacdo de suas proteinas. Em baixas
concentragfes, age inativando enzimas essenciais para a vida da bactéria. (Stoeken,
Paraskevas e van der Weijden, 2007). Nesta revisao sistematica de estudos de longo prazo
sobre os Oleos essenciais utilizados regularmente e de forma conjunta com escovacdo, 0s
autores, avaliaram como desfecho principal a gengivite e como desfecho secundario o
acumulo de placa. Concluiram que este produto traz beneficio adicional quando usado de

forma adjunta ao controle mecénico ndo supervisionado.

Em outra revisdo sistematica Van Leeuwen, Slot e Van der Weijden, 2011, comparando
Oleos Esseciais em formula padrdo e Clorexidina, em estudos com pelo menos 6 meses de
acompanhamento, indicou superioridade antiplaca da clorexidina. No quesito de inflamacéo
gengival, ambas as substancias apresentam bons resultados, reforcando a indicacdo dos 6leos
essenciais para uso diario, por apresentar menores efeitos adversos que a clorexidina. Este
estudo destaca e atribui melhores resultados no controle de placa a clorexidina por conta de
sua substantividade, comprovada por estudos ex vivo (Addy e Llewelyn, 1978; Schiott et al.,
1970), que apontam queda na contagem microbiana em saliva para 10 a 20% ap0s doses

Unicas de bochechos, mantendo-se nestes niveis por intervalos de 7 a 12 horas.

Carretero Pelaez et al., 2004, em uma revisdo de literatura, questionam a relacdo do
alcool presente em colutdrios bucais e o cancer de boca. Baseiam-se no argumento de que
alguns produtos disponiveis no mercado possuem altas concentracfes de alcool, e, pela forma
como sao usados, ficando mais tempo em contato com a mucosa oral do que durante a
ingestdo de bebidas alcodlicas, podem ter efeitos nocivos, especialmente nos individuos
fumantes. Destacam também, que apesar de haver comprovacgdo de que o alcool presente nos
colutdrios pode causar lesdes hiperqueratosicas tanto em homens quanto em modelos animais,
a evidéncia para se estabelecer uma relagdo causal deste com o cancer de boca é fraca, bem

como é questionavel uma maior eficacia antiplaca do produto por conta da presenca do alcool.

Estudos relacionam o consumo do alcool com outras doencas da cavidade bucal, como
periodontite (Amaral Cda, Vettore e Leao, 2009) e inumeros tipos de cancer (Bagnardi et al.,

2015). Entretanto, os mesmos estudos indicam uma relacdo dose-resposta para esta interacao.
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Em um estudo in vitro, Sissons, Wong e Cutress, 1996, os autores concluiram que, a
despeito da conhecida sensibilidade de bactérias plancténicas ao alcool, é necessaria
prolongada aplicacdo e concentracdes acima de 40% para inibirmos a formacdo de placa,
inviabilizando seu uso com finalidade antimicrobiana nos colutorios. Na concentragdo de 10
a 20%, ha um efeito conservante. Em concentracdes até 5%, comunmente encontradas em
compostos a base de clorexidina, o alcool aumentaria sua efetividade pela estabilizacdo da

mistura e reducdo do risco de contaminacao do produto.

Em um estudo comparando clorexidina com alcool e sem &lcool, foi identificada
superioridade de ambas em relacdo ao placebo, entretanto sem diferenca estatisticamente
significativa entre elas. O desfecho avaliado foi acumulo de placa e inflamacdo gengival, em
30 pacientes com gengivite. Os autores concluiram que clorexidina sem alcool apresenta
efetividade clinica e que pode ser indicada para aqueles que apresentem alguma restricdo ao
alcool. (Todkar et al., 2012)

Abouassi et al., 2014, em um estudo in vitro, com desfecho de contagem microbiana,
avaliou se a presenca de saliva seria capaz de alterar a eficacia da clorexidina. Os autores
dividiram em 4 cada amostra de saliva estimulada colhida em 20 participantes. Centrifugaram
estas amostras e separaram as bactérias sobrenadantes, as quais foram submetidas a contato
com 0s quatro seguintes testes: clorexidina em saliva sem alcool, clorexidina em saliva e 7%
de alcool, clorexidina em solucdo salina sem alcool e clorexidina em solucdo salina com 7%
de alcool. Algumas amostras permaneceram ativas por 1 e outras por 3 minutos. Apoés isto a
clorexidina foi neutralizada, e as amostras incubadas. Os resultados apontaram diferenca
pequena, porém, estatisticamente significativa, indicando que a presenca de saliva € capaz de
interferir na acdo da clorexidina, mantendo uma maior viabilidade bacteriana. Os autores
relataram que as amostras de clorexidina com saliva e 7% de etanol ndo apresentaram este
problema, bem como aquelas que tiveram tempo de acéo antes da neutralizacdo da clorexidina

de 3 minutos.

A sensagdo de “boca seca” ap6s uso de bochechos, em especial os com alcool, também
é relatada na literatura (Kerr et al., 2015). Em estudo de 3 meses de duracdo, 120 participantes
saudaveis, sem histdria de baixo fluxo salivar ou xerostomia, foram divididos em 2 grupos.
Um manteve regimes de bochecho com 6leos essenciais com alcool e outro com um bochecho
sem alcool disponivel no mercado americano. Ao final dos 3 meses avaliou-se fluxo salivar e
sensacdo de boca seca. Ndo houve diferenca estatisticamente significante entre o baseline e o

fim do estudo em relagéo a esses desfechos, bem como entre 0s grupos.
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Em estudo comparando clorexidina com alcool e um produto herbal, Botelho et al.,
2009 constataram desfechos positivos para clorexidina tanto nos parametros clinicos
avaliados quanto na diminuicdo de unidades formadoras de coldnia de Streptococcus mutans
coletados em saliva. Os autores também reportaram como efeitos adversos mais comuns ao
uso da clorexidina a queimac&o e perda do paladar, relatados por 9 individuos de sua amostra,

que era composta por 55 voluntarios. O estudo teve sete dias de duracéo.

No intuito de testar diferencas entre bochechos de 6leos essenciais com e sem alcool,
Marchetti et al., 2011 demonstraram em um modelo de 3 dias de acimulo de placa, que o
colutério de 6leos essenciais sem alcool inibiu menos a formacdo de biofilme que a solucéo

tradicional.

Em recente revisdo sistematica da literatura VVan Leeuwen, Slot e Van der Weijden,
2014, avaliaram biofilme supragengival e inflamacéo gengival, comparando 6leos essenciais
em férmula padrdo com alcool com um veiculo alcodlico, ou aquoso. Essa revisdo constatou
que solucgdes de Oleos essenciais proporcionaram maiores reducdes de placa e de inflamacéo
gengival que os veiculos alcoolicos. Além disso, os controles alcodlicos ndo apresentaram

diferengas estatisticas quando comparadas aos controles aquosos.

Pbde-se observar na literatura que a tematica do uso de alcool nos colutérios ainda é
contraditéria e passivel de pesquisas, tanto no que se refere aos efeitos antimicrobianos in
vittro quanto a efetividade clinica. Outra lacuna a ser explorada remete aos movimentos anti-
uso do alcool, tanto por seus potenciais efeitos adversos quanto pela percep¢do gustativa
atribuida a sua presenca. Ademais, de acordo com uma corrente de opinides, o alcool deve ser
banido da composicao de bochehos, especialmente para criancgas e adolescentes, que poderiam
desenvolver gosto pelo uso da substancia. Nesse sentido, ha um movimento da indUstria para
a eliminac&o do alcool dos colutérios, que demanda ser criticamente avaliado, no sentido de
que se minimizem eventuais perdas de qualidade dos efeitos. Isto justifica a realizacdo do

presente estudo.
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OBJETIVO

O objetivo deste estudo é avaliar se a presenca de &lcool nas formulagdes de clorexidina
e de Oleos essenciais € capaz de influenciar significativamente a quantidade bacteriana em

saliva, assim como verificar o impacto da presenca do alcool sobre a percepcéo gustativa.



16

METODOLOGIA

Descrigdo da Amostra
A amostragem do presente estudo se deu por conveniéncia, sendo composta por 20

participantes (17 mulheres e 3 homens, todos em bom estado de satde, com idade variando de
18 a 38 anos), sendo eles pacientes e alunos das clinicas da Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal do Rio Grande Do Sul, em Porto Alegre, Brasil. O projeto de pesquisa
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFRGS. (ANEXO A)

Elegibilidade
A elegibilidade para o estudo foi avaliada através de uma entrevista prévia simplificada.

Aqueles que perfizeram os critérios foram convidados a participar, mediante assinatura de um

termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO B).

Critérios de Incluséo
Os seguintes critérios de inclusdo foram adotados:

- idade entre 18 e 40 anos;
- presenca de pelo menos 24 dentes em boca;

- ndo fumantes.

Critérios de Excluséo:
Os critérios de exclusdo foram os seguintes:

- presenca ou historia de periodontite (pelo menos 1 sitio com profundidade de

sondagem >3mm e perda de insercdo >2mm);
- gestantes;
- lactantes;

- usuarios de proteses dentarias tipo ponte fixa, protese removivel, dispositivos

ortodonticos;
- individuos etilistas ou abstémios de alcool;

- aqueles que fizeram uso de antibioticos sistémicos pelo menos trés meses previamente

a realizacéo do estudo.
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Dos 24 participantes que foram recrutados e entrevistados, 4 ndo foram incluidos. As
razdes para ndo inclusdo foram: um candidato apresentou sinais de periodontite e trés haviam
feito uso prévio de antibioticos sisttmicos. A Figura 1 demonstra o fluxograma de

recrutamento do estudo, até a sua analise final.

Recrutamento
N=24

Critérios de
Elegibilidade

1 ndoincluso por
apresentarperiodontite

3 ndoiclusospor
antibioticoterapiaprévia

Participantes
N=20

Figura 1: Fluxograma da selecdo de participantes para o estudo

Desenho experimental
Um desenho experimental do tipo ensaio clinico randomizado de eficacia, cruzado e

duplo cego foi adotado. Todos os participantes utilizaram todas as substancias experimentais,

com um periodo de washout de no minimo 7 dias entre 0s momentos experimentais.

Desenvolvimento da pesquisa
Os seguintes colutérios foram avaliados:

1- Gluconato de clorexidina 0,12% em solucéo alcoolica (Periogard, Colgate).
2- Gluconato de clorexidina 0,12% em solucdo aquosa (Periogard, Colgate).
3- Oleos essenciais em solucéo alcodlica (Listerine, Johnson & Johnsons).

4- Oleos essenciais em solugdo aquosa (Listerine Zero, Johnson & Johnsons).
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Os colutorios testados foram acondicionados em frascos opacos na dosagem
recomendada e codificados segundo randomizacdo realizada a partir de tabela de ndmeros
aleatdrios gerada por computador. Um pesquisador externo aos procedimentos experimentais
foi responséavel pela geracdo e guarda da sequéncia de numeros aleatérios para garantir o

cegamento.

Os individuos envolvidos na pesquisa foram orientados a ndo beber, comer ou realizar
métodos quimicos ou mecanicos de controle do biofilme por pelo menos 1 hora antes da

coleta de saliva estimulada.

As coletas ocorreram nas clinicas odontoldgicas da Faculdade de Odontologia da
UFRGS.

Primeiramente era fornecida cera parafinica inerte, a qual foi mastigada por 1 minuto
pelos participantes, a fim de acostumarem-se com a estimulagdo salivar. Na sequéncia, sem
dispensar a cera, saliva estimulada foi coletada em frascos estéreis ao longo de 5 minutos.

Esta primeira amostra constituiu o baseline.

Em seguida, os participantes receberam a substancia experimental designada para o
momento, a qual era bochechada por 1 minuto. Imediatamente apds dispensar a substancia,
era entregue ao paciente uma Escala Visual Analédgica (EVA), para que ele assinalasse um
ponto sobre uma linha reta de 10 centimetros (quanto mais a esquerda ele assinalasse, mais
proximo do “pior gosto possivel” e quanto mais a direita, mais proximo do “melhor gosto
possivel”). Essa analise objetivou aferir sua percep¢do gustativa em relacdo ao colutoério
bochechado. Apos isto, eram aguardados 5 minutos, e entdo se repetia o procedimento para

coleta de saliva estimulada, que veio a constituir a amostra final.

A Figura 2 demonstra o Fluxograma do experimento.
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N=20
Bochechoporl
Mascar Coletade saliva minuto com | EVA | Mascar Coleta de saliva
> | parafinainerte |—| estimuladapor |—> substancia W) parafinainerte |—| estimulada por
por 1 minuto 5 minutos test? para Minutos por1 minuto 5 minutos
periodo 1
Bochechoporl
Mascar Coleta de saliva minutocom | EVA | Mascar Coletade saliva
> | parafinainerte || estimuladapor | substancia W} parafinalinerto — cstimL!Iada por
por 1 minuto 5 minutos teste para Minutos por 1 minuto 5 minutos
periodo 2
Bochechoporl
Mascar Coletade saliva minutocom | EVA | Mascar Coletade saliva
»| parafinainerte |—>| estimuladapor |—> substancia W} parafinainerte |—>| estimuladapor
por 1 minuto 5 minutos test? para minutos por 1 minuto 5 minutos
periodo 3
Bochechoporl
Mascar Coletade saliva minutocom | EVA I Mascar Coletade saliva
—= | parafinainerte |—>| estimuladapor | — substancia W‘f parafinainerte |—>| estimuladapor
por 1 minuto 5 minutos test? para minutos por 1 minuto 5 minutos
periodo 4

Figura 2: Fluxograma experimental. Todos os participantes testaram todas as substancias.

Processamento de amostras e avaliacao microbioldgica

O pesquisador responsavel pelo processamento das amostras microbioldgicas
permaneceu cego para as solucdes experimentais. Os frascos contendo as amostras de saliva
eram mantidos em gelo e processados em até 2 horas ap6s a coleta. A analise microbiolégica
se deu no Laboratdrio de Bioquimica e Microbiologia Bucais da Faculdade de Odontologia da

UFRGS.

O processamento foi realizado em bancada com fluxo de ar, pds-descontaminacdo
através de alcool 70% e 15 minutos de radiacdo ultravioleta para evitar contaminacdo das

amostras.

Cada amostra foi processada a partir da técnica de diluicdo seriada, onde 0,1 ml de
saliva eram pipetados, com o uso de ponteiras estéreis, em um tubo Eppendorf estéril
contendo 0,9 ml de solugéo salina estéril a 1,6%. Deste preparo, era novamente coletado 0,1
ml, e pipetado em outros 0,9 ml de solugéo salina estéril, e assim sucessivamente até serem

obtidas 8 amostras, diluidas decimalmente uma apds a outra.

Das diluicBes seriadas eram entdo pipetados 0,25 ml em amostras dobradas, sobre &gar
sangue, um meio de cultura altamente nutritivo e ndo especifico, que viabiliza o
desenvolvimento de um amplo espectro de microrganismos aerdbios. Estas placas eram

incubadas em estufa a 37°C por 48 horas. Apos isto, procedia-se a quantificacdo de unidades
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formadoras de col6nia (UFC) com o auxilio de um estereomicroscopio. Apds a contagem, 0s

valores foram transformados em UFC/ml de saliva, através da seguinte formula.

f
(ufcx 100/25)x 10 =UFC/ml de saliva

ufc = numero de unidades formadoras de col6nia contabilizados na placa

f = fator de diluicdo em que foram contabilizadas as unidades formadoras de col6nia

UFC = nimero de unidades formadoras de coldnia por ml de saliva apds transformagdo

A Figura 4 exemplifica a relacdo da diluicdo com o resultado microbiol6gico ap6s a

incubacéo.

1mL 1mL 1mL 1mL 1mL 1mL

[ \Wﬁ 3 W W ¥

Amostra " "
Diluigio 110 1/10? l/lOI’ 110 1/12 1/1(1‘
(107) o (109 (109 (10*) (10%)
Plaqueamento —————= ’ ‘ ‘ ‘
de 1 mL de cada
s Q
36 6 0
coldnias coldnias colonia

NaGmero excessivo de colbnias,
contagem impossivel *
36 x 10* = 3,6 x 10" UFC/mL da amostra original

Fator de diluicdo

Figura 4: llustracdo da diluicdo seriada e plaqueamento. Fonte:
http://fitopatologial.blogspot.com.br/2013_06_01_archive.html

Andlise estatistica
Dois desfechos priméarios foram avaliados: contagem bacteriana e percepgdo gustativa

através da Escala Visual Analdgica (EVA). Ambos os desfechos foram testados para
normalidade e uma distribuicdo assimétrica foi detectada. Os resultados descritivos para a
contagem microbiana foram expressos através de mediana, valores minimo e maximo e
percentis 25 e 75. Os dados de EVA foram expressos através de médias e desvios-padrdo. As
comparagOes foram efetuadas entre as solucbes de clorexidina e 6leos essenciais, em funcéo

da presenca do alcool. Nao foram comparadas clorexidina e éleos essenciais entre si. Para as


http://fitopatologia1.blogspot.com.br/2013_06_01_archive.html
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comparacOes entre solucdes alcodlicas e ndo alcoodlicas, utilizou-se o teste de Wilcoxon,

assumindo-se p <0,05 como diferenca estatisticamente significante.
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RESULTADOS

Todos os participantes que iniciaram 0 experimento passaram por todas as fases,

gerando ades&o de 100% ao estudo.

As tabelas 1 e 2 descrevem os resultados de reducdo de quantidade de unidades
formadoras de coldnia na saliva, apos bochechos com clorexidina e 6leos essenciais, com e
sem alcool. Observa-se que para as duas substancias, a presenca do alcool ndo interferiu no
percentual de reducdo a ponto de serem detectadas diferencas estatisticamente significativas.
E importante destacar a extrema variabilidade nos resultados. A analise dos percentis 25
aponta para um efeito mais consistente da clorexidina com alcool em relacdo a clorexidina
sem alcool (Tabela 1). Essa situacdo ndo é tdo definida para os 6leos essenciais, embora 0
percentil 25 também apresente diferencas numéricas amplas, entretanto, no sentido oposto da

situacdo da clorexidina (Tabela 2).

Tabela 1 — Mediana, percentil 25, percentil 75, valores minimo e maximo do percentual
de reducdo de unidades formadoras de colbnia (aerdbios totais) na saliva ap6s bochechos de

solucdo de clorexidina 0,12% com e sem alcool.

Tratamento Mediana Minimo Maximo Percentil 25 Percentil 75 p*
clore:_udma 94,04 -61.29 99,90 81,89 99,01
com alcool

< 0,55
clore:_udma 90,07 .41.13 99,50 2,23 98,08
sem alcool

*Teste de Wilcoxon

Tabela 2 — Mediana, percentil 25, percentil 75, valores minimo e maximo do percentual
de reducdo de unidades formadoras de coldnia (aerdbios totais) na saliva ap6s bochechos de

solucdo Oleos essenciais com e sem alcool.

Tratamento Mediana Minimo Maximo Percentil 25 Percentil 75 p*
Oleos
Essenciais com 90,07 -41,13 99,50 2,23 98,08
alcool
- 0,85
Oleos
Essenciais sem 87,65 -10.29 99,31 21,47 95,16

alcool




*Teste de Wilcoxon

A avaliacdo da percepcéo gustativa foi realizada atraves da marcacdo em escala visual
analdgica. As Tabelas 3 e 4 demonstram as médias e desvios-padrdo dessas mensuragoes.
Observa-se uma diferenca estatisticamente significativa na percepcdo gustativa dos 6leos
essenciais em funcdo da presenca do alcool, sendo que esta composicdo € avaliada como
menos agradavel em termos de gosto (Tabela 4). Na comparacéo entre clorexidina com e sem

alcool, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (Tabela 3).

Tabela 3 — Avaliacdo da percepcdo gustativa (média de escala visual analogica) apds

bochechos de solucéo de clorexidina com e sem alcool.

Tratamento Media Desvio Padrao p*
Clorexadinac
i} 101931(11113 colm 439 55
alcool )
_ . 0.052
Clorexidina sem 555 504

alcool

*Teste de Wilcoxon

Tabela 4 — Avaliacdo da percep¢do gustativa (média de escala visual analdgica) apds

bochechos de solucdo de 6leos essenciais com e sem alcool.

Tratamento Meédia Desvio Padrio p*
Oleos E;sencmls 310 2.58
com alcool
: _ 0.001
Oleos Essenciais 6.55 2.62

sem alcool

*Teste de Wilcoxon
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DISCUSSAO

O presente estudo objetivou avaliar o impacto da presenca de alcool em solucGes
colutdrias a base de clorexidina e de dleos essenciais sobre bactérias salivares e sobre a
percepcdo gustativa dos usuarios. Verificou-se que ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os colutérios com e sem &lcool no que se refere a
percentual de redugdo de bactérias salivares, independentemente da substancia. Em relagéo a
percepcao gustativa, os individuos participantes demonstraram menor satisfacdo com o gosto
dos 6leos essenciais com alcool em comparacdo a substancia sem alcool. Essa diferenca nao

foi observada em relacdo a clorexidina.

Para responder a pergunta de pesquisa em tela, desenhou-se um ensaio clinico
randomizado de eficicia. O referido ensaio contou como grupos experimentais solucdes
comercialmente disponiveis de 6éleos essenciais e clorexidina com e sem alcool. O desenho
duplo-cego, com delineamento cruzado objetivou que ndo houvesse interferéncia do
conhecimento sobre as solucbes em teste, assim como objetivou que a avaliagdo fosse
realizada nos mesmos individuos, minimizando a variabilidade entre pessoas, tipica de
desenhos em paralelo. Ademais, a ordem de utilizacdo foi randomicamente determinada,
tentando evitar que adaptacbes acontecessem, especialmente em relacdo a percepc¢do
gustativa, em funcdo do tempo de experimento. Assim, todas as substancias foram alocadas
em todas as posicOes do desenvolvimento experimental. Além disso, essa estratégia permite
gue nao se tenha, no mesmo dia, todo um grupo sendo testado, o que, frente a qualquer viés
fora de controle poderia afetar negativamente os resultados. Nesse sentido, a chance de erro

sistematico afetar os resultados fica minimizada (Rosing e Susin, 1999).

O presente estudo contou com individuos jovens que aceitaram participar do estudo.
Trataram-se de pacientes e alunos da Faculdade de Odontologia da UFRGS. Estudos com
voluntarios membros da comunidade académica podem ser sujeitos a vieses, tendo em vista
seu conhecimento e atitudes. No caso especifico do presente estudo, como a analise é de
eficacia, provavelmente ndo houve interferéncia dessa situagdo. Da mesma forma, o desenho
cruzado, em que todos os participantes sdo expostos a todos 0s grupos em teste, minimiza
essa questdo. A analise do presente estudo conta com 20 voluntarios, o que pode parecer um

namero insuficiente. Entretanto, estudos com agentes para controle quimico do biofilme tém-
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se valido de nimeros semelhantes (Sennhenn-Kirchner et al., 2009; Marchetti et al., 2011).
Um ponto importante a ser ressaltado é que ndo houve perdas de individuos no presente
estudo. Também € importante destacar que, conforme esperado pelo tipo de desenho e

substancias em teste, ndo ocorreram efeitos adversos.

E importante ressaltar que a anélise realizada pelo presente estudo faz comparacdes
individualizadas por tipo de agente. N&o é objetivo desta pesquisa comparar clorexidina com
Oleos essenciais, uma vez que a literatura em relacdo a este tema ja é ampla e infere que sao
substancias com objetivos diversos. A primeira tem objetivo de substituir, quando necessério,
medidas de controle mecénico e a segunda é tradicionalmente veiculada como um
coadjuvante ao mesmo (Van Leeuwen, Slot e Van der Weijden, 2011). Revisdes sistematicas
da literatura tém demonstrado essa questdo, principalmente no que se refere a utilizacdes em
longo prazo. Sabe-se que em prazos mais extensos, a clorexidina tende a apresentar um
espectro maior de efeitos adversos, 0 que, muitas vezes, limita sua indicacdo para essas

finalidades.

Estudos de eficacia de agentes quimicos para controle de placa tém sido realizados na
literatura ha muitos anos. Um dos classicos nessa questdo foi publicado por Gjermo, Baastad
e Rolla, 1970, que demonstrou eficacia antimicrobiana de 11 compostos, dentre os quais sais
de clorexidina e compostos quaternarios de aménia. Uma das questfes importantes relatadas
nesse classico € que a capacidade antibacteriana in vitro é somente uma parte da efetividade
clinica. Assim, estudos de efetividade demandam uso em periodos mais longos. Essa é uma
possivel limitacdo de translacdo dos resultados deste estudo, entretanto faz parte da trajetéria
de determinacdo de efetividade. Os resultados obtidos em periodos curtos (eficacia) como no
presente estudo podem ser somente transportados para utilizacbes semelhantes como, por

exemplo, para bochechos pré-procedimento (Feres et al., 2010).

A opcéo por realizagdo de teste de efeito antimicrobiano no presente estudo, valendo-
se de contagem de aerdbios totais na saliva baseia-se na suspeicdo de que o alcool
sabidamente tem potencial antimicrobiano (Sissons, Wong e Cutress, 1996). Nesse sentido, 0s
efeitos das solucdes de clorexidina ou de 6leos essenciais poderiam ser potencializados pelo

alcool, mudando o efetivo mecanismo de acéo.

O presente estudo analisou as quantidades de microrganismos totais na saliva antes e
ap6s a utilizagdo dos colutorios. Este modelo ex-vivo permite verificar os efeitos

antimicrobianos imediatos, que sdo de interesse inicial. Outras formas de analise podem
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incluir analises de outros tipos bacterianos, variando tempos experimentais, incluindo
resultados clinicos, inclusive avaliando desfechos inovadores como a presenca de zona livre
de placa (Maliska et al., 2006). Todas essas formas de analise sdo complementares e d&o

suporte para a interpretacdo do potencial clinico.

E importante ressaltar que analises microbioldgicas, em geral, apresentam extremas
variacbes intra e interindividuais. Por essa razdo, em muitos estudos é realizada a
transformacéo dos dados como, por exemplo, uso da transformacédo logaritmica para permitir
andlise mais adequada. Neste estudo, optou-se para minimizar a variabilidade através da
utilizagdo do percentual de reducdo de bactérias. Mesmo assim, como demonstrado nos
resultados, a variabilidade é ampla. Pode parecer estranho, mas nos resultados descritivos,
valores negativos de percentual de reducdo foram encontrados. Estes foram a excecdo, mas
indicam que a contagem total de bactérias foi maior apds a utilizacdo do bochecho. Isso pode
ter explicagdo na metodologia de coleta, que se valeu de saliva estimulada. Da mesma forma,
algum fator no processamento da amostra poderia ser responsavel pelo achado. O desenho
randomizado e com cegamento permite que esses fatores sejam diluidos nos diferentes

grupos, nao afetando a validade dos resultados.

Os resultados obtidos em relacéo ao percentual de reducgdo de bactérias totais apontam
para medianas bastante elevadas proximas a 90% para ambas as substancias,
independentemente da presenca de alcool. Ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas para ambas as substancias em relacdo a presenca ou nao de alcool. A
variabilidade dos dados pode responder por esse achado. Novas analises, incluindo
transformacéo logaritmica e de poder do estudo poderdo auxiliar a elucidar essas diferencas.
Entretanto, é interessante observar para os dados do percentil 25, especialmente das solugdes
de clorexidina em que a presenca do alcool esta associada a um percentual bem maior de
reducdo. Por outro lado, nos éleos essenciais, esta relacdo € menor e inversa. A interpretacdo
desse achado deve ser perseguida em analises futuras. No plano pragmatico, ndo foram
observados efeitos significativos da presenca de alcool nas formulagdes de clorexidina e de

Oleos essenciais.

Estudos tém sido realizados e a controvérsia sobre o efeito do alcool na eficicia de
colutorios é presente. Existem estudos que ndo detectam diferencas de eficacia (Todkar et al.,
2012) enquanto outros observam que a presenca do alcool potencializa os efeitos dos
antimicrobianos (Marchetti et al., 2011). No caso especifico do estudo em tela, ndo foram

observados beneficios da presenca do alcool. Esses achados déo suporte a tendéncia
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mercadoldgica de eliminacdo do alcool nos colutérios sem perda de efeitos. Ademais,
permitem que se evite a presenca de eventuais efeitos adversos. Ressalte-se que ndo existem
evidéncias para suportar efeitos carcinogénicos do alcool de colutérios (Gandini et al., 2012).
Entretanto, a utilizacdo por criancas e abstémios poderia ser um gatilho para estimular o gosto
por substancias alcodlicas, o0 que pode gerar problemas de salde futuros. Por essa razdo que

no presente estudo ndo foram incluidos individuos abstémios.

Este estudo também se preocupou com a percepcdo gustativa dos individuos
participantes em relagéo as substancias testadas. Sabe-se que o sabor dos colutoérios é um fator
importante na sua utilizacdo e faz parte dos critérios de escolha de pacientes (Cantarelli et al.,
2011). Assim, foi analisada a percep¢do gustativa por meio de EVA. Essa é uma forma
validada de realizar estudos sobre satisfacdo (Miller e Ferris, 1993; Kimberlin e Winterstein,
2008). Outras formas de analise também estdo disponiveis. Os individuos participantes
fizeram suas avalia¢des logo ap6s o primeiro bochecho. A analise se deu sem contato com as

analises anteriores de percepcdo gustativa, para que ndo fossem permitidas as comparacdes.

Os resultados da VAS foram interessantes uma vez que a presenca do alcool interferiu
negativamente na percep¢do gustativa dos 6leos essenciais e ndo interferiu na clorexidina. A
interpretacdo dessa discrepancia é um desafio. A literatura é consistente em relatar o gosto
ruim da clorexidina como percebida por pacientes (Van Strydonck et al., 2005). Esse gosto
amargo da substancia pode ser de tal magnitude que, independentemente da presenca de
alcool, ndo se consiga ter afetado o gosto da substancia. Assim, o alcool pode ndo ter sido
percebido, dentro do contexto amargo da clorexidina. No caso dos 6leos essenciais, a
diferenca entre a percepcdo gustativa comparando colutérios com e sem alcool é bastante
marcada, o0 que indica que Oleos essenciais com alcool sdo negativamente avaliados pelos

USUArios.

Embora ndo seja objetivo do presente estudo, € interessante observar que a clorexidina
na avaliagdo pela EVA assume valores intermediarios entre os 6leos essenciais sem alcool
(mais bem avaliados) e 6leos essenciais com alcool (os com pior avaliagdo media). N&o se
pode deixar de ressaltar que as concentragdes de alcool das duas substancias sao
consideravelmente diferentes, sendo a dos Oleos essenciais padrdo € quase o triplo da
clorexidina. Na solucdo de clorexidina, essa concentracdo é de 7% e a concentracao referida

na literatura (ndo disponivel no rétulo) da solucéo de 6leos esséncias padrdo € de 20%.
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Esses resultados necessitam continuidade de investigacdo tanto no plano de estudos de
efetividade, quando de satisfacdo dos individuos, uma vez que os colutorios sdo parte da
industria de cosméticos, de venda livre, por demanda espontanea do consumidor. Assim, a
percepgdo gustativa permanece como importante, pois vai fazer parte da adesdo do

consumidor a uma prescricao, especialmente se esta for de uso continuo.
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CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo, levando em consideracdo suas caracteristicas
metodologicas e limitacbes permitem concluir que o alcool nédo interfere na eficacia
antimicrobiana de colutdrios a base de clorexidina e 6leos essenciais. A presenca de alcool

nos 6leos esséncias ¢ avaliada de forma mais negativa em termos de percecdo gustativa.
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DADOS DO PARECER

Nudmero do Parecer: 1.020.949
Data da Relatoria: 26/03/2015

Apresentacdo do Projeto:

A proposta deste projeto é desenvolver um experimento clinico de eficacia cruzado duplo cego, no qual sera
avaliada a preferéncia gustativa e contagem microbiana ap6s o uso de bochechos a base de clorexidina
com e sem alcool e 6leos essenciais com e sem &lcool. Quarenta e oito voluntérios serdo incluidos na
pesquisa e, semanalmente serdo submetidos a diferentes solugdes colutérias teste (com e sem alcool), além
de solugéo controle total. Os desfechos seréo contagem total de aerébios na saliva e percepgéo gustativa
por meio de Escala Visual Analégica.

Objetivo da Pesquisa:

- Verificar se a presenca de alcool na formula dos enxaguantes bucais a base de clorexidina e dleos
essenciais tem influéncia sobre a quantidade de microrganismos salivares e percepgéo gustativa.

- Comparar a eficacia antibacteriana para microrganismos salivares de colutérios a base de clorexidina com
e sem alcool.

- Comparar a eficacia antibacteriana para microrganismos salivares de colutérios a base de 6leos essenciais
com e sem éalcool.

- Comparar a percepgao gustativa de colutérios a base de clorexidina com e sem alcool.
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- Comparar a percepgao gustativa de colutdrios a base de déleos essenciais com e sem alcool.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os autores indicam os seguintes beneficios: "os beneficios para os participantes no presente estudo seréo
os seguintes: diagnéstico clinico odontoldégico e encaminhamento para tratamento na Faculdade de
Odontologia da UFRGS se o exame clinico apontar necessidade de tratamento odontoldgico." Ressalta-se
que estes ndo sdo beneficios do estudo, mas obrigagéo do investigador de oferecer acesso ao diagnéstico e
tratamento para o participante da pesquisa.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Consideracdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Incluir no TCLE telefone do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Emesto Dornelles.
SITUACAO: PENDENCIA ATENDIDA

Recomendacgdes:
Vide abaixo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
As seguintes questdes devem ser esclarecidas:

1) Quanto ao cronograma apresentado no projeto o que seriam os valores 1 a 17? Estes representam
meses ao longo do ano? Para quando estéa previsto o inicio do estudo?

RESPOSTA DO PESQUISADOR: O cronograma do projeto foi alterado para clarificar essa duvida. Assim,
os valores de 1 a 17 representam meses de desenvolvimento do projeto. O projeto somente iniciar-se-a
apo6s a aprovagéo pelo Comité de Etica. Assim, o projeto tera duragdo de 17 meses apds aprovagdo ética.

SITUAGAO: PENDENCIA ATENDIDA

2) Analise estatistica: O estudo apresenta como delineamento o duplo cego cruzado. Considerando que
cada individuo sera avaliado 5 vezes, a analise deve considerar medidas repetidas ao longo do
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tempo, néo sendo possivel, neste caso, ufilizar testes como ANOVA de uma via ou Kruskall Wallis. Um teste
mais adequado deve ser utilizado.

RESPOSTA DO PESQUISADOR: Agradecemos a sugestdo e entendemos que estavamos equivocados.

Assim, no projeto, foi modificada a analise estatistica, que agora se encontra da seguinte forma: “O presente
estudo tem dois desfechos primarios: contagem bacteriana e percepgéo através da Escala Visual Analdgica
(EVA). A contagem bacteriana e os valores da EVA serdo avaliados afravés de médias e desvios padréo e
0s colutérios experimentais serédo comparados através do teste ANOVA de medidas repetidas, caso a
distribui¢do dos dados seja simétrica. Do contrario, a comparacgdo sera realizada através de Friedman. Sera
considerado o valor p <0,05, como apresentando diferenga estatisticamente significante.”

SITUACAO: PENDENCIA ATENDIDA
3) Incluir no TCLE telefone do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Emesto Dornelles.

RESPOSTA DO PESQUISADOR: Informamos que o telefone do Comité de Etica em Pesquisa foi agora
incluido no TCLE.

SITUAGAO: PENDENCIA ATENDIDA
4)Rever beneficios aos participantes.

RESPOSTA DO PESQUISADOR:

O presente estudo ndo apresenta beneficios diretos aos participantes. Entretanto,

a contribui¢éo cientifica do mesmo revela beneficios indiretos, incluindo um dos pilares da ciéncia baseada
em evidéncias: a preferéncia do paciente. Além disso, a avaliagdo do efeito antimicrobiano das solugbes
com e sem @alcool contribuird para o

desenvolvimento da possibilidade de utilizar colutérios sem alcool, ou compreender, de forma mais
adequada, o real beneficio da diluigdo de colutdrios em solugdes alcodlicas. O uso de enxaguatérios bucais
na populagéo e fatores como indicagé@o do dentista, sabor e propaganda estéo fortemente ligados a escolha
destes produtos (Canterelli et al., 2011). Os bochechos sem alcool, em sua formulagdo, ainda necessitam de
maiores estudos acerca de sua eficacia para que
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sua indicagao seja precisa, por parte dos profissionais e sua escolha por parte dos consumidores ndo recaia
em fatores meramente mercadolégicos que atendam majoritariamente a interesse de grandes empresas.
Como parte da obrigagdo ética, os pacientes receberdo diagnéstico clinico odontoldgico e encaminhamento
para tratamento na Faculdade de Odontologia da UFRGS se o exame clinico apontar necessidade de
tratamento odontolégico.

SITUACAQ: PENDENCIA ATENDIDA

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

PORTO ALEGRE, 13 de Abril de 2015

Assinado por:
PAULO DORNELLES PICON

(Coordenador)
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Caro participante,

Estamos realizando um estudo para avaliar se a presenca de alcool nos enxaguatorios
bucais influencia no gosto para escolha dos mesmos. Também uma analise do potencial
antimicrobiano seré realizada. Este serd um dos primeiros estudos sobre esse assunto e tem a
possibilidade de contribuir para o entendimento das repercussdes do alcool no processo de
escolha destas substancias. O estudo faz parte dos trabalhos de conclusdo de curso de alunos
de Graduacdo em Odontologia da UFRGS.

A pesquisa consistira do fornecimento de 2 tipos de bochechos em duas formulagdes
diferentes, com e sem alcool, comumente utilizados em odontologia e outra solucao que é sem
componente ativo. Esta intervencdo serd monitorada por estudantes de pds-graduacdo em
odontologia e sempre havera um professor responsavel pelo acompanhamento do caso. Vocé
precisara comparecer a cinco consultas para completar o estudo, uma por semana onde vocé
testara os liquidos para bochecho. Ao final de cada consulta, vocé preenchera uma ficha para

informar o que achou do gosto de cada bochecho.

Cada participante fara uso de todas as substancias e para que isso ndo influencie na
avaliacdo dos resultados do tratamento, nem o0s participantes, nem os estudantes/professores
saberdo que substancia esta sendo fornecida até o final do estudo. Todas as substancias que
serdo bochechadas por vocé séo facilmente encontradas nos supermercados e nas farmacias,

portanto ndo estamos testando substancias novas nos liquidos que vocé ira bochechar.

Os beneficios para os participantes no presente estudo serdo os seguintes: diagnostico
clinico odontologico e encaminhamento para tratamento na Faculdade de Odontologia da
UFRGS, caso o exame clinico aponte necessidade de tratamento odontoldgico. Além disso, a
participacdo do voluntario também ird contribuir no avango do conhecimento sobre o controle

de algumas doencas bucais.

Os possiveis desconfortos associados a participacdo neste estudo sdo aqueles

decorrentes da realizacdo de bochechos com substancias contendo ou ndo alcool na sua
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composi¢do. Estes incluem gosto desagradavel, degluticdo inadvertida da solucdo, sensacéao
de queimacdo na boca Todas as medidas de biosseguranca necessarias tais como uso de
materiais descartaveis e instrumentais esterilizados, serdo adotadas. Adicionalmente toda e
qualquer ocorréncia durante o tratamento sera avaliada e prontamente atendida pela equipe de
pesquisadores.

Fica ainda assegurado o direito ao sigilo de todas as informacdes coletadas, ndo sendo
permitido acesso por outra pessoa que ndo o proprio participante ou responsavel. Vocé néao
tera nenhum custo com esta pesquisa, e os liquidos para os bochechos serdo fornecidos pelos
pesquisadores. Vocé sera ressarcido do valor da passagem de transporte publico de Porto
Alegre que usara para comparecer as 5 consultas da pesquisa. Assim, serdo fornecidas duas
passagens de dnibus a vocé em cada consulta do estudo. Se o exame da sua boca mostrar a
necessidade de algum tratamento dentario, este tratamento tera o custo que normalmente é

cobrado pela Faculdade de Odontologia.

Fica, ainda, assegurada a liberdade dos participantes de recusarem-se a participar ou
retirarem-se do estudo a qualquer momento que desejarem, sem que isso traga prejuizos no

tratamento dentario.

Toda e qualquer duvida no decorrer do estudo podera ser esclarecida pelos envolvidos
nesta pesquisa através do telefone (51) 33085318. O pesquisador Cassiano Rdsing
(pesquisador responsavel) e sua equipe estardo sempre a disposicao para esclarecimentos.

Eu, (participante), declaro que fui informado

dos objetivos e procedimentos que serdo realizados nesta pesquisa, bem como sei dos meus

direitos e dos deveres dos pesquisadores. Declaro, ainda, que recebi uma cépia deste Termo.

Porto Alegre, de de 20 .

Pesquisador:

Participante:
Contato — Comité de Etica em Pesquisa — Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS)

Fone: (51) 3308-3738
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Endereco: Av. Paulo Gama, 110 - Sala 317 - Prédio Anexo 1 da Reitoria - Campus Cento-
Porto Alegre/RS - CEP: 90040-060

Contato — Comité de Etica em Pesquisa — Hospital Ernesto Dornelles
Fone: (51) 3217.8840

Endereco: Av. Ipiranga, 1801 - 11° andar - Sala 03.



