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RESUMO

A maioria das pessoas ndo consegue desenvolver em forma adequada, a
remocdo total do biofilme por médios mecanicos. Em decorréncia a complementacdo
com coadjuvantes quimicos disponibilizados através de cremes dentais resulta em uma
opcao valida. O triclosan demonstrou ser efetivo na reducdo dos depdsitos de biofilme
supragengival em estudos clinicos com auséncia de remo¢dao mecanica por até quatro
dias. Contudo, ndo se sabe o impacto dessa medida na inibicdo da formacdo do
biofilme subgengival. O objetivo do presente estudo foi comparar o efeito inibitério
sobre a formacdo inicial do biofilme subgengival de uma suspensdo de dentifricio
contendo 0,3% de Triclosan e 2% de Copolimero com uma suspensdo control sem
triclosan. Para tanto um ensaio clinico controlado cruzado, randomizado, duplo-cego
com quatro dias de duracdo sem medidas de higiene mecénica foi desenvolvido. Vinte
e Seis individuos completaram os dois periodos previstos com uma fase de “wash-out”
de 10 dias entre os dois. Os individuos bochecharam por um minuto com as
suspensodes a cada 12 horas. Ao longo desse periodo a presenca da zona livre de placa
foi registrada a cada 24 horas por um examinador calibrado. A formulagdo teste inibiu
de forma significativa a formacdo do biofilme subgengival por até 72 horas. Pode-se
concluir que bochechos diarios com uma suspensao de dentifricio contendo triclosan
inibiu de forma significativa a formagao inicial do biofilme subgengival por um periodo

de até 72 h comparado com um controle.

Palavras claves: Triclosan, Biofilme, zona livre de placa

ABSTRACT
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Daily systematic removal of dental biofilm in the vast majority of people does
not prevent gingivitis and periodontits. Therefore the complement with chemical
products delivered through toothpastes results in promising option. Triclosan has been
shown effective in reducing supragingival biofilm on 4-days without tooth brushing, but
unknown the impact on inhibition of biofilm subgingival. The aim of this study was to
compare the inhibitory effect on the early formation of subgingival biofilm from a
slurrie of toothpaste containing 0.3% Triclosan and 2% Copolymer vs. control slurrie
without triclosan. A randomized crossover controlled double-blind clinical trial of 4-day
period without mechanical hygiene was developed. 26 subjects completed 2 periods
with wash-out period between them. People were rinsed with slurries at 12hs. A
trained examiner evaluated every 24 hours, the plaque-free zone. In conclusion the

triclosan/copolymer retards the early formation of biofilm subgingival up to 72 hours.

Keywords: Triclosan, Biofilm “plaque free zone”

ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVA
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As Doencas Periodontais sdo um conjunto de patologias que afetam os tecidos
de sustentacdo dentdrios. Sua forma mais leve, a Doenca Gengival induzida por
biofilme, prejudica somente a gengiva. Existem por sua vez, quadros destrutivos como
as Periodontites, onde o periodonto profundo se encontra danificado e se caracteriza
por Bolsas Periodontais, Perda de Insercao Clinica, Mobilidade, Abscessos, Reabsorcao
Ossea e na auséncia de tratamento podem conduzir a perda dental (ARMITAGE, 1999).
S3o de evolucdo cronica e prevaléncia elevada; aumentam com a idade e tém maior
presenca nas classes sociais mais baixas (ALBANDAR; BRUNELLE; KINGMAN, 1999),
(SUSIN et al., 2004), (SUSIN et al., 2005), (HAAS AN, GAIO EJ, OPPERMANN RV, ROSING
CK, ALBANDAR JM, 2012). Atualmente representam um dos maiores problemas na
saude publica (TONETTI; CHAPPLE, 2011).

Biofilmes Orais

Do ponto de vista causal, o biofilme dental é um fator suficiente para o
estabelecimento da Doenca Gengival induzida (LOE H, THEILADE E, 1965). No entanto,
para o caso da Periodontite, além da presenca do Biofilme, é necessario que o mesmo
atue sobre um hdspede suscetivel e onde fatores de risco (fumo, diabete, genética)
possam incidir no processo patoldgico (PAGE et al., 1997). Segundo Donlan e Costerton
(DONLAN; COSTERTON, 2002) o biofilme é uma comunidade microbioldgica, que se
caracteriza por células aderidas a um substrato, a uma interface ou a ambas,
embebidas numa matriz extracelular de polimeros que apresenta um fenétipo alterado
em termos de taxa de crescimento e transcricdo genética. H4 também canais onde
fluem nutrientes e agua. Apresentam como comunidade: resisténcia antibacteriana,

guorum sensing, possibilidade de colonizar areas afastadas, etc.
Desenvolvimento e estruturagdo dos biofilmes

A transicdao do meio supragengival ao subgengival é uma etapa-chave para a
instalacdo da microbiota subgengival e, portanto, para o estabelecimento das
condicdes necessdrias para a progressdao a periodontite. A formacdo do biofilme
supragengival varia numa mesma pessoa e entre os individuos (LOE H, THEILADE E,
1965), (LANG NP, CUMMING BR, 1973), (BERGSTROM, 1981) existindo fatores

determinantes: o tempo, o maxilar considerado, o tipo de dente (QUIRYNEN; VAN
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STEENBERGHE, 1989), (FURUICHI et al., 1992) a inflamag¢do (RAMBERG; AXELSSON;
LINDHE, 1995), a rugosidade da superficie dental e a hora do dia (QUIRYNEN; VAN
STEENBERGHE, 1989), bem como diversos fatores locais (TATAKIS; TROMBELLI, 2004).
O biofilme se constréi a partir de passos determinados: formacdo da pelicula
adquirida; colonizacdo primdria e aderéncia bacteriana especifica a dita pelicula;
crescimento das populacdes microbianas, agregacdo e coagregacdo; sucessdo e
colonizacdo secundaria e por ultimo o climax da comunidade (JAKUBOVICS;
KOLENBRANDER, 2010). Enquanto isso, o biofilme subgengival se organiza em trés
setores caracteristicos: aderida ao dente, ao epitélio e ndo aderido. No entanto, além
de sua consideracdo individual, as mesmas se encontram estreitamente relacionadas
dentro do mesmo ecossistema. Espécies de actinomyces e estreptococos colonizam
primeiramente a superficie e com o passar dos dias e a aparicdo de colonizadores
secundarios complefixficam o biofilme (SBORDONE; BORTOLAIA, 2003), (TAKEYOSHI,
2005), (LAMONT, 2010).

Biofilme Supragengival, Biofilme Subgengival e Zona Livre de Placa

Na atualidade, um estudo avalia a formacdo do biofilme supragengival na
perspetiva de sua relagcdo com a colonizacdo microbiana subgengival nos primeiros
estagios. Autores (WEIDLICH; LOPES DE SOUZA; OPPERMANN, 2001) observaram que
apods 24 horas de desenvolvimento do biofilme supragengival, uma delgada linha da
mesma se torna evidente nas superficies dentais. Anexada a ela, apresenta-se uma
Zona Livre de Placa (ZLP) ou biofilme separando o biofilme supragengival da margem
gengival. No lapso compreendido entre as 48 e 72 horas posteriores, a comunidade
microbiana cresce em maior propor¢ao em diregao incisal que gengival, registrando-se
ainda a zona livre de biofilme. Depois de 96 horas, a maior parte das superficies
reveladas nao apresentam mais zona livre de biofilme, de maneira que clinicamente
existe um contato direto entre o biofilme supragengival e a margem gengival, ao
mesmo tempo em que concomitantemente permanece um crescimento continuo do
mesmo em diregdo incisal. Se analisarmos a superficie vestibular por tercos, o
desaparecimento da ZLP a nivel proximal é mais evidente do que no ter¢co médio. No
entanto, a quantidade de areas com ZLP sé foi estatisticamente diferente depois de 96

horas, comparado com o resto dos periodos a nivel proximal. Por meio do microscépio
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eletrénico, é possivel exemplificar-se o anterior ja que se evidenciam projecdes de
biofilme em diregdo gengival depois de 72 horas nos setores proximais. Mais notdrias
ainda sdo estas mesmas descobertas depois de 96 horas. Por outro lado, a andlise do
fluido gengival mostra que houve um aumento evidente desde o inicio até 96 horas
depois (0.2mm+0.2 inicial — 1.2mm+0.4 96hs, p<0.01). Assim mesmo, avaliando o
mesmo lapso de tempo, houve um crescimento na altura da papila interdental (-
0.033(0.187) — 0.328(0.181), p<0.01). Frente a essa observacdo, os autores propdem
gue a formacdo do biofilme subgengival aconteceria inicialmente pela cobertura de

parte do biofilme supragengival pelo edema gengival.
Remogdo do Biofilme

De acordo o estudo cldssico de “gengivite experimental em humanos” (LOE H,
THEILADE E, 1965), esta comprovado que a remoc¢do do biofilme dental de forma
diaria e regular é suficiente para prevenir e deter a gengivite. Por associacdo, a
prevencdo da gengivite, seria a forma mais eficaz de prevenir a Periodontite. Segundo
a opinido dos pesquisados, a maior parte das pessoas relata escovar os dentes varias
vezes por dia (COLUSSI et al., 2011). Isto, no entanto, ndo é sinGnimo de garantia da
remocdo do biofilme, o que é demonstrado no estudo de Morris, por exemplo, onde
74% dos consultados declaram realizar duas escova¢Ges didrias, mas 70% deles
apresentam ao menos um dente com biofilme visivel, sendo que isto aumenta
conforme a idade (MORRIS; STEELE; WHITE, 2001). Estudos similares na matéria
coincidem na dificuldade dos individuos em manter padrdes adequados de higiene oral
valendo-se somente de elementos mecanicos (LANG NP, CUMMING BR, 1973), (VAN
DER WEIJDEN; HIOE, 2005), (OPPERMANN et al., 2010), (RODE et al., 2012). Surge
entdo a possibilidade de complementar a remocgao do biofilme de forma mecanica com
coadjuvantes quimicos (JOHNSON, 1993), (RODE et al., 2012), particularmente
dentifricios (DAVIES R, 2010).

Agentes Antimicrobianos e Antiplaca

E desejavel entdo que um agente antiplaca seja capaz de demonstrar
propriedades antibacterianas, apresentar substantividade a diferentes superficies, nao

facilitar o desenvolvimento de germes resistentes, ndo causar dano aos tecidos orais
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nas concentragdes previstas, ndo pigmentar os dentes, ndo alterar o paladar, reduzir o
biofiime dental e a inflamacdo gengival, ndo desenvolver efeitos adversos sobre os
dentes, ser estdvel, de facil uso e de preco acessivel (A BASCONES MARTINEZ; PEREZ,
2002).

No mercado, existe uma variedade de produtos que surtem efeito
antimicrobiano: Clorexidina, Oleos Essenciais (PARASKEVAS, 2005), (TELES; TELES,
2009), Fluoreto Estanoso (PARASKEVAS, 2005), (TELES; TELES, 2009), Cloreto de Cetil-
Piridinio (PARASKEVAS, 2005), (TELES; TELES, 2009), Triclosan (DAVIES; ELLWOOD;
DAVIES, 2004), (HIOE; VAN DER WEIJDEN, 2005), (GUNSOLLEY, 2006). Atualmente, a
clorexidina na forma de colutérios se mantém como a base de referéncia dos agentes
controladores do biofilme (PARASKEVAS, 2005), (VAN STRYDONCK et al., 2012). Apesar
disto, conta com indesejaveis efeitos adversos como a pigmentacdo dental e de
mucosas, a formacao de sarro e a alteracdo do gosto quando é usado por mais de 20
dias (JONES, 1997), (BERCHIER; SLOT; VAN DER WEIJDEN, 2010), (VAN STRYDONCK et
al., 2012).

Triclosan como Agente Antiplaca e Antiinflamatdrio

Um composto mencionado anteriormente, que por suas propriedades quimicas
pode ser administrado em diversos meios é o Triclosan. A partir da década de 60 foi
introduzido no mercado como antisséptico, contando com a possibilidade de ser
aplicado em hospitais e clinicas, em banho de pacientes com infecgdao por meticilinos
resistentes, em sabonetes de uso domicilidrio e inclusive fazendo parte de brinquedos
para criancas (GILBERT, P.; MCBAIN; SREENIVASAN, 2007). Ha aproximadamente 15
anos seu uso foi estendido a produtos de higiene bucal na forma de dentifricios e

colutérios. No entanto, este ultimo veiculo tem sido descontinuado no mercado.

O triclosan (2, 4, 4" tricloro — 2’- hidroxi fenil éter) é
Cl OH , . A . .
um bisfenol, ndo idnico o que determina sua versatilidade
para ser dispensado em varios produtos dentais. Sua
Cl C| lipofilia, por exemplo, permite a entrada através das células
Figura 1 - Férmula do Triclosan epiteliais da mucosa bucal (RAMBERG P, FURUICHI Y,

SHERL D, VOLPE AR, NABI N, GAFFAR A, 1995).
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No humano, demonstrou ser inécuo, ndo favorecendo o desenvolvimento de
germes oportunistas nem a sobreinfeccdo (ZAMBON et al., 1995), (CIANCIO, 2011).
Além disso, alguns estudos inclusive demonstraram que possui propriedades
antialergénicas (BARKVOLL; R@LLA, 1994), (KJAERHEIM et al., 1995). No entanto,
recentemente foram detectados casos de presenca de triclosan/copolimero na urina,
no leite materno e no plasma. Também se indicam alteracdes de ecossistemas, co-

resisténcias ou resisténcias cruzadas entre antibidticos e antissépticos (DRISKO, 2013).

Por sua acdo, é antimicrobiano de largo espectro: abrangendo uma vasta gama
de gram-negativos, gram-positivos, bem como virus e fungos (MARSH, 1991), (MARSH;
BRADSHAW, 1993). Seu papel como agente antiplaca esta estreitamente vinculado a
concentracdo desejada. Como bacteriostatico, previne o ingresso de aminodcidos
essenciais (PARASKEVAS, 2005); enquanto que como bactericida causa disrup¢do da
parede bacteriana. Isto se atribui a adesdo e inibicdo de uma proteina transportadora
(enoil-acil redutase) essencial para a sintese de acidos graxos que fazem parte da
membrana bacteriana. Ao ndo dispor deles, a formacdo de dita membrana é

incompleta o que conduz a morte celular (HEATH et al., 1999).

Seu acdo ndo so6 atinge aqueles micro-organismos aderidos ao dente, sendo que
no resto da boca (saliva, lingua e mucosa) determinou-se uma redug¢do notéria dos
mesmos, 0 que evita a recoloniza¢do rapida do biofilme a partir de areas afastados

(QUIRYNEN et al., 2001), (FINE et al., 2006), (FINE et al., 2012).

Em menor medida, sdo atribuidos ao triclosan efeitos benéficos vinculados a
reducdo de determinados componentes do processo inflamatdrio. Sabe-se que é um
importante inibidor da sintese de Prostaglandina E2 (pela acdo sobre a IL - 1B e a FNT —
a), Prostaciclina GI (MODEER; BENGTSSON; ROLLA, 1996), (MUSTAFA et al., 2005) e

metaloproteinas da matriz a partir de fibroblastos humanos (ARANCIBIA et al., 2009).

Quando utilizado de forma solitaria, o triclosan apresenta algumas caréncias
vinculadas a sua substantividade. A reten¢cdao do composto no biofilme e na saliva
chega a 8 horas e nas mucosas 3 horas, com uma notavel diminuicdao apds a primeira
hora de sua aplicacdo, independentemente do lugar considerado (GILBERT, R. J.;

WILLIAMS, 1987). Duas formulagGes sdo apresentadas no mercado; uma associada ao
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citrato de zinco, a qual entrou em desuso (SAXTON, 1986), (SAXTON; SVATUN; LLOYD,
1988) (JENKINS; ADDY; NEWCOMBE, 1989), (CUMMINS, 1991) e outra associada a um
composto agregado que potencializa sua retencdo: o acido polivinil metil éter maleico
(PVM/MA) - copolimero, que permite aumentar sua retencdo até por 12 horas, sem
gue suas propriedades antimicrobianas se vejam afetadas (ADDY; JENKINS;
NEWCOMBE, 1990), (RAMBERG P, FURUICHI Y, SHERL D, VOLPE AR, NABI N, GAFFAR A,
1995), (BINNEY et al., 1997), (FURUICHI Y, ROSLING B, VOLPE AR, 1999), (ARWEILER et
al., 2002). Em nosso mercado existem alguns dentifricios que o incorporam.
Geralmente a formula é 0,3% de triclosan e 2% PVM/MA. Além disso, esta formulacdo
inclui o lauril sulfato de sddio, que permite uma relacdo benéfica com o triclosan, ja
gue a adicdo deste surfactante permite uma dissolucdo completa do triclosan em
meios aquosos o que potencializa seu efeito antimicrobiano (RAMBERG P, FURUICHI Y,
SHERL D, VOLPE AR, NABI N, GAFFAR A, 1995). E importante mencionar que para estas
guantidades de triclosan, excedem-se os valores de MIC (Concentracdo Minima
Inibitoria) para as bactérias presentes no biofilme (DAVIES, 2007). Desta forma, a
possibilidade de sua incorporacdo dentro dos dentifricios representa uma opg¢do

terapéutica valida.
Efetividade do Triclosan 0,3%/Copolimero 2% em dentifricios

Atualmente, a evidéncia em relagdo a efetividade de dentifricios contendo
triclosan a 0,3% + Copolimero a 2% é vasta e consistente, se as considerarmos como
meio para o controle do biofilme supragengival e da gengivite. Foram desenvolvidas
revisbes sistematicas avaliando o triclosan/copolimero vs. dentifricio fluorado
convencional e foram executadas meta-andlises quando os dados assim permitiram.
Davies inicialmente (DAVIES; ELLWOOD; DAVIES, 2004), conduziu a primeira revisao
sistematica disponivel a partir de trés bases de dados: EMBASE, MEDLINE e CENTRAL.
Foram selecionados 250 artigos desde 1986 a 2003, que incluiam ensaios clinicos
controlados randomizados, em individuos 218 anos, sem restricdo de idiomas, de =6
meses de duracdo. Deles, 16 foram escolhidos, 13 dos quais receberam profilaxia
inicial, e em 15 deles foram aplicados o indice de placa de Quigley-Hein (IPQH) e o
Indice Gengival de Loe e Silness (IGLS). Um estudo utilizou o indice de Placa de Lée e

Silness (IPLS) e o Indice Gengival de Ainamo e Bay (IGAB). Além disso, 13 trabalhos
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apresentaram o Indice de Severidade de Gengivite (ISG) e outros sete o indice de
Severidade de Placa (ISP). Todos os artigos recuperados foram randomizados (embora
0 processo ndo seja claro), 15 deles foram duplo cego e os “drop-out” ndo superaram
13%. Os resultados mostram uma reducdo do grupo teste sobre o grupo controle
WMD -0.48 (-0,64 a 0,32, para IPQH); -0,15 (-0.20 a 0,09 ISP) e -0,04 (-0,10 a -0,02,
IPLS). No caso da inflamacgdo, também houve uma reducdo de valores de -0.26 WMD (-
0.34 a -0.18; IGLS); -0,12 (-0,07 a -0.08, I1SG) e -0,06 (-0.11 a -0.01 ISAB). Em todos os
casos houve heterogeneidade significativa. Segundo os autores, o dentifricio com
triclosan/copolimero reduz a proporc¢do das superficies com altos niveis de placa em
15% e em 12% as areas com sangrado gengival; em termos relativos houve uma
reducdo de 49% das dreas com biofilme e sangrado. Para o caso de IPQH a reducdo da
placa representa 23%, mesmo valor que para o IGLS. Os autores concluem que a
incorporagdo do triclosan/copolimero a um dentifricio prové uma maior efetividade no

controle do biofilme que um dentifricio fluoretado convencional.

Em 2005 Hioe & van der Welden (HIOE; VAN DER WEIJDEN, 2005), publicaram
uma nova revisdo sistematica. Para este caso foi consultada somente uma base de
dados: MEDLINE/PUBMED, unicamente em fala inglesa. Todos os estudos foram
realizados até 2005, >6 meses de duracdo, com individuos = 18 anos. A busca inicial
reuniu 105 artigos, dos quais foram escolhidos 18. Todos foram aleatorizados, mas em
seis nao foi clara. Em 17 estudos os participantes receberam profilaxia profissional no
inicio. A placa foi medida da seguinte forma: IPQH — 12 vezes, IGLS — 12, IPLS — 6. A
reducdo em termos de WMD para a placa (IPQH) e gengivite (IGLS) foi similar ao
trabalho anterior. Menciona-se como fortaleza de parte dos autores, que para o grupo
teste e para o controle ndo houve diferencgas significativas no inicio. As meta-analises
para a avaliacdao do biofilme e a inflamagao gengival partiram de nove estudos, todos
eles inclusos no trabalho previamente comentado de Davies (HIOE; VAN DER WEIJDEN,
2005).

No ano 2006, um terceiro meta-analise foi desenvolvida (GUNSOLLEY, 2006). A
partir do MEDLINE, foram recuperados 17 artigos, ja mencionados nas outras revisoes.
Os autores concluirem que ha uma diferenga altamente significante para o grupo teste

(p<0.0001) na reducdo do biofilme.
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Entdo, os métodos de avaliagdo do biofilme supragengival estiveram

representados somente por indices topograficos:

indice de Placa de Quigley & Hein (Modificado por Turesky), onde os depésitos
sdo revelados por meio de corante (eritrosina) e sdo qualificados segundo os seguintes
escores: 0= sem placa; 1= manchas de biofilme separadas em nivel da margem
gengival; 2= uma continua faixa de biofilme em nivel da margem gengival; 3= faixa de
biofilme que supera o milimetro mas que ndo excede 1/3 da superficie dentaria; 4=
faixa de biofilme que cobre ao menos 1/3 mas menos do que 2/3 da superficie
dentdria; e 5= biofilme cobrindo mais de 2/3 (TURESKY, S., GILMORE, N. D., GLICKMAN,
1970).

indice de Placa de Loe e Silness: 0= n3o se aprecia biofilme na area gengival; 1=
uma capa de biofilme aderido a margem gengival e adjacente ao dente. O
reconhecimento ocorre ao passar uma sonda pela superficie dental; 2= moderada
acumulacdo de biofilme dentro de uma bolsa, sobre a margem gengival e/ou adjacente
ao dente visto simplesmente pelo olho humano; e 3= abundante acumulagdo de
biofilme dentro de uma bolsa, sobre a margem gengival e/ou adjacente ao dente

(SILNESS, J. AND LOE, 1964).

Um sistema de medi¢do mais dinamico foi desenvolvido posteriormente, com o
fim de controlar a formagdo precoce do biofilme supragengival, a extensdo a nivel
subgengival e a existéncia de zona livre de placa. O procedimento consiste em revelar
o biofilme microbiano a partir da fucsina e classificar segundo os seguintes critérios: 0=
superficie dentdria livre de biofilme; 1= presenca de biofilme e de zona livre de placa; e

2= presenca de biofilme e extensdo subgengival do mesmo (MALISKA et al., 2006).

HIPOTESE E OBJETIVO DE ESTUDO

O uso de bochechos com suspensdes em solugdo de creme dental contendo 0,3%
de Triclosan reduz a formacao inicial de biofilme subgengival se comparado ao uso de

suspensao placebo para bochecho.
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OBJETIVOS

Comparar o efeito do uso de bochechos em suspensGes de creme dental
contendo Triclosan sobre o biofilme supragengival na dindmica da relagdo com o
biofilme subgingival por meio da Zona Livre de Placa (ZLP) com uso de bochecho com

placebo.
METODOLOGIA
TIPO DE ESTUDO

E um ensaio clinico cruzado duplo cego, randomizado. O mesmo foi registrado no

clinicaltrials.gov (ANEXO N°1 — REGISTRO DO ENSAIO CLINICO).
CONSIDERACOES ETICAS

O protocolo de estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica para
Pesquisa em Humanos da UFRGS, conforme consta em anexos (ANEXO N°2 - COMITE
DE ETICA PARA PESQUISA EM HUMANOS DA UFRGS). Os sujeitos foram incluidos apds
a leitura e assinatura do consentimento livre e esclarecido (ANEXO N°3 — TERMO DE

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO).
CALCULO AMOSTRAL

Com base no estudo de Maliska e cols (MALISKA et al., 2006), considerou-se
21.6% (+22) a frequéncia média de sitios sem ZLP com uso de placebo e 10% (+10) a
frequéncia média de sitios sem ZLP com uso de solugdo para bochecho contendo
triclosan. A estimativa de tamanho de amostra foi de 24 pacientes, com uso do
software GPower 3.1, e o nimero de pacientes final foi de 30 sujeitos, considerando-se

taxa de atrigao de 20%.
PARTICIPANTES
RECRUTAMENTO E SELECAO DA AMOSTRA

Sujeitos de 18 a 40 anos de idade, de ambos os sexos, todos alunos do Curso de
Odontologia da Faculdade, foram elegiveis apds se voluntariarem, a partir da leitura do

cartaz de chamamento (ANEXO N° 4 — CARTAZ DE CHAMAMENTO). Os voluntarios
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foram submetidos a uma entrevista dialogada e ao exame clinico odontolégico (ANEXO

N° 5 — FICHA CLINICA DA FACULADE DE ODONTOLOGIA DA UFRGS).
CRITERIOS DE INCLUSAO E PERMANENCIA NO ESTUDO

Os voluntdrios foram incluidos e mantidos no estudo se atendessem aos
seguintes critérios: assinatura do termo de Consentimento Livre e Esclarecido;
individuos do género masculino e feminino, com idade entre 18 e 40 anos inclusive;
ndo serem fumantes, disponibilidade para dois periodos de cinco dias de pesquisa mais
dez dias de “wash out”; boa saude geral; ter no minimo 20 dentes permanentes
naturais (excluindo-se terceiros molares) incluindo dentes anteriores superiores e
inferiores bem como primeiros pré-molares (dentes experimentais); dentes
experimentais sem nenhuma restauracdo, banda ortodbntica, irregularidades
anatémicas, recessdo, gengivite (avaliada pelo indice de Sangramento Gengival de
Ainamo & Bay, 1975) e/ou periodontite (perda de inser¢do clinica e sangramento
periodontal); ndo apresentarem tumor (es) dos tecidos moles ou duros da cavidade
bucal; ndo terem ingerido antibidticos em qualqguer momento durante o més anterior a
entrada no estudo; as voluntarias ndo poderdo estar gravidas ou amamentando;
voluntarios sem historia de alergia ao consumo de produtos de higiene bucal ou seus

ingredientes.

Um total de 32 voluntdrios participaram da convocatdria, 28 foram incluidos apés
a selecdo (ANEXO N° 6 - FORMULARIO DE SELECAO INICIAL). Prévio ao inicio da
pesquisa, um sujeito desistiu de participar da pesquisa. Assim, 27 individuos iniciaram
o periodo 1 (P1). Ao comecar o segundo periodo (P2), outro participante abandonou a
pesquisa por questdes pessoais. Um total de 26 pessoas concluiram os dois periodos

previstos.

21



Periodo 1 Wash-Out (10 dias) Periodo 2
(P1) (P2)
Produto Teste (n=14) Pl’Odl(.l:j :;z)lcebo

Produto Placebo Produto Teste

Figura 2 - Fluxograma do Estudo

PREPARACAO E UTILIZAGAO DAS FORMULAGOES EXPERIMENTAIS

O produto teste em acordo com o fabricante apresentou:

Ingredientes ativos: NaF 0,3% (1450ppm de fltor), Triclosan 0,3%.

Outros Ingredientes: Silica hidratada/ Agua/ Glicerina/ Sorbitol/ Copolimero/

Lauryl sulfato de sodio/ Aroma/ Hidroxido de sodio/ Propilene Glycol/ Goma de

celulosa/ Sacarina sddica/ Carragenina/ Didxido de Titanio.

O produto controle tinha como ingrediente ativo NaF 1450 ppm e os demais
ingredientes de forma semelhante ao produto teste. Os cremes dentais que foram

utilizados para as suspensdées forem adquiridas pela equipe de pesquisa.

As duas solugdes foram preparadas por uma participante (SG) do projeto que nao
participou do exame clinico. A preparac¢do consistiu na diluicdo de 1 g de pasta de
dentes em 10 ml de agua destilada. As solugdes foram disponibilizadas em frascos
plasticos fechados, cuja Unica identificacdo foi um cédigo mantido secreto para os
participantes e examinadores. Previamente a utilizacdo das suspensbes, o0s
participantes foram orientados em agitar os frascos até a formagdo de uma suspensao

sem sedimentos. Todos os participantes receberam frascos plasticos contendo 10 ml da
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suspensao, distribuidos pelo equipe de pesquisa, retornando os frascos utilizados
diariamente. Foram instruidos em bochechar com a suspensao fornecida durante um
minuto, de 12 horas em 12 horas, durante 5 dias dos periodos P1 e P2. Eles também

foram orientados a ndo comer ou beber 30 minutos apds o bochecho.

TECNICA DE AMOSTRAGEM

27 participantes responderam a chamada, cumpriram os critérios de inclusao e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Uma vez que os participantes
cumpriram os passos prévios, foi dado um nimero para ingressar ao projeto. A partir
desse momento foi realizado um procedimento de randomizagao simples, formando
dois blocos de tratamento, procedimento feito por um integrante da equipe de

pesquisa, utilizando um para tal fim o sitio web: www.randomization.com.
PROCEDIMENTO DE TREINAMENTO E CALIBRAGEM

Para conduzir o estudo, o examinador principal (EA) foi previamente treinado e
calibrado para medicdo de biofilme supragengival e subgengival inicial, avaliando zona
placa livre a partir de um sistema de medida anteriormente aplicado (MALISKA et al.,
2006). O treinamento foi feito a partir de fotografias clinicas. Entdo, em conjunto com o
examinador considerado "padrdao ouro" (PW) foi realizado o procedimento de
calibragcao inter-examinador, com 3 participantes (10% da amostra) que foram
convidados para fazer parte desta fase, onde o coeficiente Kappa obtido foi 0.70. Ao
inicio do segundo periodo, uma fase de calibragdo intra-examinador foi desenvolvida

com o mesmo numero de participantes, com um kappa de 0,723.
CEGAMENTO DO EXAMINADOR PRINCIPAL

Foi desenvolvido um estudo duplo-cego para garantir a confiabilidade dos
resultados. Os participantes ndo sabiam qual foi o produto utilizado (teste ou controle)
para o bochecho por conta de uma codificacdo especial. Alem disso, ambos os
produtos tinham a mesma cor, sabor semelhante e foi apresentado nos mesmos
recipientes. O outro aspecto central do mascaramento foi que o examinador principal

(EA) ndo participou na realizacdo do processo de aleatorizagdo, e a elaboragcdo dos
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produtos e obviamente, também desconhecia se o participante pertencia grupo teste

ou controle.
PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Depois que os voluntdrios decidiram participar do estudo foi realizado um
procedimento de randomizacdo que permitiu incluir aleatoriamente os sujeitos na
pesquisa bochechando com uma suspensdo bucal contendo triclosan (grupo teste) ou

sem triclosan (grupo controle). O estudo foi dividido em trés periodos:

Antes do inicio do periodo experimental, todos os participantes receberam as
seguintes instrucdes escritas: suspender o controle mecanico do biofilme (escova
dental, fio dental) no conjunto de dentes de 15 a 25; para a higiene dos demais dentes
so usar itens de higiene mecanicos sem creme dental e enxaguatorio bucal, ndo utilizar
gomas de mascar. Os participantes receberam consulta odontolégica onde os dentes
experimentais foram lavados, secados e isolados com roletes de algodao. O biofilme foi
evidenciado com fucsina basica (Replanic T, lodontec, Brasil) aplicada utilizando-se uma
seringa e agulha descartavel (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ). Apds 30 segundos
os dentes foram lavados e os depdsitos revelados foram removidos com o auxilio de
taca de borracha, pedra pomes e curetas quando necessario. Uma nova revelacgdo foi
utilizada para se certificar que todos os depdsitos corados foram removidos. Na
sequéncia os participantes faziam os bochechos com os produtos indicados na

presenga do examinador principal.

Periodo (P1): das 24hs até as 96hs, os dentes experimentais (14 até 24) de cada
participante foram, lavados, secados, isolados com roletes de algodado e o biofilme foi
evidenciado. Utilizou-se uma caneta marcadora identificada (UNI PIN 02-200 black fine
line, Mitsubishi pencil Co. Ltd. Japan) com o cddigo do participante no estudo para seu
uso em exclusividade com o objetivo de marcar duas referencia na gengiva vestibular, 1
— 2mm apicalmente ao margem gengival, dividendo a superficie vestibular em forma
longitudinal em trés tercos iguais: mesio-vestibular, vestibular e disto-vestibular. Além
disso, foram realizados os registros fotograficos intraorais dos participantes. O

examinador principal avaliou as trés aéreas dos dentes teste usando um sistema de
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classificacdo que descreve o processo de formacdo do biofilme até a extingdo da ZLP

(MALISKA et al., 2006):

Critério O: superficie dental livre de placa e de ZLP;
Critério 1: presenca de placa evidenciada e presencia de ZLP;

Critério 2: presenca de placa evidenciada e auséncia de ZLP (formacao inicial do

Qﬁ&

criterion O criterion 1 criterion 2

L__...

Figura 3 - DIStrIbUI(;aO esquematica e situagdo
clinica dos escores do indice proposto por
Maliska y Col.

biofilme subgengival)

Periodo de Intersticio (Wash-out PWQO): Ao final do P1 os participantes

receberam polimento coronario e retornaram a sua rotina de higiene bucal por 10 dias.

O polimento coronario também foi realizado apds o P2 antes de liberar os participantes

do estudo.

Periodo 2 (P2): os mesmos procedimentos experimentais desenvolvidos em P1

foram reproduzidos nessa fase com a correspondente troca de produtos utilizados
pelos participantes. Durante os dois periodos foram avaliados os tecidos moles e duros
bucais por meio do relato do préprio paciente e complementado pelo exame visual do
examinador durante as sucessivas consultas. (ANEXO N° 8 - FORMULARIO PARA O
REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS). Os achados clinicos foram registrados em um
formuldrio especifico (ANEXO N° 7 - FORMULARIO DE AVALIACAO DA FORMACAO
INICIAL DO BIOFILME SUBGENGIVAL (ZONA LIVRE DE PLACA)).
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ANALISE DE DADOS

Os dados foram digitados de forma codificada em um banco de dados e
analisados em software estatistico (SPSS/Windows, versdo 18). Foram calculadas as
frequéncias individuais e médias dos grupos para cada um dos critérios em cada
momento do experimento. Alem disso foi realizados o Teste de Friedman e Wilcoxon,
com um nivel de significancia estabelecido de 5%. Calcularam se também as médias
percentuais dos respectivos escores em cada um dos tempos experimentais no total
das superficies examinadas (tanto para vestibulares como para as proximais). Para
complementar também foram avaliadas as conversdes de escores 0 e 1 para escore 2
entre os periodos experimentais. Para o calculo final, foram considerados sé aqueles
gue completaram os dois periodos, o seja o n foi de 26 sujeitos. Para todas as analises

o individuo foi considerado como unidade amostral.
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RESULTADOS

O estudo foi desenvolvido no periodo de maio a junho de 2013. Um total de 32
voluntarios se apresentou ao chamado realizado e 28 foram incluidos depois de
participar do screening. Prévio ao comeco do trabalho, um voluntdrio recusou-se a
participar, pelo que um total de 27 individuos comecou o estudo. Ao comecar o
segundo periodo foi excluido outro participante por problemas alheios a investigacao,

pelo que 26 participantes completaram os dois periodos previstos.

Da mostra total, 18 foram do sexo feminino (69,23%) e 8 masculino (30,76%),
com uma idade média de 22,96 +3.51 anos. Todos os participantes eram estudantes,
com boa condicdo de saude geral, possuiam um minimo de 20 dentes presentes e ndo
foi relatado nenhum evento adverso vinculado a investigacdo durante os dois

periodos.

Ao examinar a totalidade das superficies testadas, observou-se que apds 24
horas para produto teste 67,6% das superficies apresentaram escore 0; 31,2% escore
1; e 1,1% escore 2. Para o produto controle, 63,3% apresentaram escore 0; 35,4%
escore 1; e 1,3% escore 2, sendo estas diferencas estatisticamente significativas (p =
0.001). Nos restantes periodos examinados as diferencas ndo demonstraram
relevancia estatistica. Foi possivel observar uma mudanca gradual nas percentagens
médias dos escores em dire¢cdo ao escore 2, que equivale a presenca do biofilme e a

auséncia de ZLP (percentagens de escores para todas as superficies, Figuras 4, 5, 6 e 7).

100 M Control M Test 100 M Control M Test
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Figura 4 - Percentagem de escores para todas as superficies as Figura 5 - Percentagem de escores para todas as superficies as
24hs p=0.001) 48hs (p=0.082)
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72hs (p=0.209) 96hs (p=0.143)

Os resultados também foram analisados de acordo com o tipo de superficie
examinada (tabelas de percentagens por superficie examinada). Dessa forma, pode-se
apreciar que para as superficies livres apds 24 horas existiam diferencgas significativas
entre o grupo teste vs. o controle. No grupo teste, 82% apresentaram escore 0; 18%
escore 1; e 0% escore 2. No grupo controle 83% apresentaram escore 0; 16,5% escore

1; e 0,5% escore 2 (Figura 8, percentagem de escores de superficies livres, p=0.001).
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Figura 8 - Percentagem de escores das superficies livres as 24hs (p=0.001)

Nas demais medicdes (48 horas, 72 horas) ndo houve diferencas estatisticas
entre os produtos testados. De qualquer forma, evidenciou-se uma transformacgao
paulatina em direcdo aos escores 2 embora ndo tdo pronunciada (Figuras 9 e 10,

percentagens de escores em superficies livres, p=0.915 e p=0.088).
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Figura 10 - Percentagem de escores em superficies
Figura 9 - Percentagem de escores em superficies livres as 48hs
(p=0.915) livres as 72hs (p=0.088)

Apds 96 horas, mais escores 1 foram encontrados no grupo teste que no grupo
controle (39,3% vs 35%) e menos escores 2 registrados em quem utilizou o produto

teste vs. o controle (60,2% vs. 61,7%), (Figura 11, percentagem em superficies livres,

p=0.012).
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Figura 11 - Percentagem de escores em superficies livres as 96hs (p=0.012)

Nas dreas proximais, descrevem-se as descobertas mais notaveis. Depois de 24
horas, 60,4% dos individuos que utilizaram o produto teste apresentaram escore 0;
37,9% escore 1; e 1,7% escore 2. Nos individuos que se enxaguaram com o controle,
53,4% tiveram escore 0; 44,9% escore 1; e 1,7% escore 2 (Figura 12, percentagem de
escores em superficies proximais, p=0.001). Apds 48 horas, 20,6% dos participantes
que utilizaram o produto teste apresentaram escore 0; 62,4% escore 1; e 17% escore
2. Para o caso dos individuos do grupo controle, 18,4% apresentaram escore 0; 65,3%

escore 1; e 16,3% escore 2 (Figura 13, percentagens de escores de superficies

proximais, p=0.043).
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Figura 13 - Percentagem de escores em superficies

proximais as 48hs (p=0,043)

Apds 72 horas, no grupo teste 6,6% apresentaram escore 0; 37,9% escore 1; e

55,6% escore 2. Quanto ao grupo controle, 2,9% apresentaram escore 0; 38,6% escore

1; e 58,5% de escore 2 (Figura 14, percentagem de escores em superficies proximais

p=0.010).
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Figura 14 - Percentagem de escores em superficies proximais as
72hs (p=0.010)
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Figura 15 - Percentagem de escores em superficies

proximais as 96hs (p=0,678)

Depois de 96 horas, 0,2% dos individuos que receberam o produto teste

apresentaram escore 0; 11,4% escore 1; e 88,3% escore 2. Quanto aqueles que

utilizaram a solucdo de controle, 1,2% apresentaram escore 0; 16% escore 1; e 82,5%

escore 2 (Figura 15, percentagem de escores em superficies proximais, p=0.678).
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Tabela de escores para superficies Proximais e Livres

24 horas 24 horas

0 53,4 60,4 0 83 82

1 44,9 37,9 1 16,5 18

2 1,7 1,7 0,001 2 0,5 0 0,001
48 horas 48 horas

0 18,4 20,6 0 27,2 32,5

1 65,3 62,4 1 65 59,2

2 16,3 17 0,043 2 7,8 8,3 0,915
72 horas 72 horas

0 2,9 6,6 0 4,9 6,3

1 38,6 37,9 1 67,5 64,6

2 58,5 55,6 0,010 2 27,7 29,1 0,088
96 horas 96 horas

0 1,2 0,3 0 3,4 0,5

1 16 11,4 1 35 39,3

2 82,5 88,3 0,678 2 61,7 60,2 0,012

Por ultimo, foram analisadas as conversdes de escores 0 e 1 a escores 2. No
que se refere as superficies proximais, se observou que nos individuos que utilizaram o
produto teste, menos areas se transformaram em escores 2 (biofilme subgengival) ao
compara-lo com o controle: 9,7% vs. 11,9% (24 horas — 48 horas, p=0,04); 38.1% vs.
40,5% (48 horas — 72 horas, p=0,015). No lapso decorrido entre 72 e 96 horas, a
relacdo foi inversa, mais areas desenvolveram escores 2 para o caso do produto teste
em relagdo ao controle, 30,1% vs. 32,3% (p=0,002) (Figura 16, transformac¢des de

escores 2 a nivel proximal).
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Figura 16 — Transformagdes de escores 2 ao nivel proximal

A mesma analise, mas para as superficies livres, demonstra que ndo houve
diferengas estatisticamente significativas referentes a conversdo de areas 0 e 1 (sem
biofilme subgengival) a 2 (biofilme subgengival independente do lapso de tempo), ao
comparar os resultados o produto teste com o do controle (Figura 17, transformagdes

de escores 2 em nivel de superficies livres).
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Figura 17 — Transformagoes de escore 2 ao nivel de superficies livres
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DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo permitiram demonstrar que enxaguatorios
bucais com uma suspensdao de dentifricio contendo triclosan e copolimero na
formulacdo descrita, preservaram de forma significativa a presenca de uma zona livre
de biofilme entre o biofilme supragengival e a margem gengival, o que permitiu um

retardamento na formagao inicial do biofilme subgengival.

Ao analisar todas as superficies em conjunto, o efeito antiplaca do triclosan se
manteve significativo ja nas primeiras 24 horas de uso do enxaguatdrio. No presente
modelo experimental o efeito do controle mecanico foi eliminado exatamente para
revelar somente o efeito do triclosan como antimicrobiano e anti-inflamatoério. Esses
resultados, evidentemente, ndo podem ser comparados com os estudos de longa
duracdo, que relatam reducdes na presenca do biofilme supragengival associadas ao
emprego de dentifricio com triclosan na escovacdo diaria (KANCHANAKAMOL et al.,
1995), (RENVERT; BIRKHED, 1995), (MANKODI S, CHAKNIS P, PANAGAKOS FS, DEVIZIO
W, 2011). Depois de 96 horas, ndo houve nenhuma diferenca significativa para
nenhum escore entre os grupos. Disenhos metodolégicos similares ao apresentado, de
quatro dias de duragdo, com restricio de toda forma de remocdo mecanica do
biofilme supragengival, foram desenvolvidos para avaliar a agdao dos agentes antiplaca
(M. ADDY, 1983), entre eles o triclosan (SAXTON, 1986), (ADDY; JENKINS; NEWCOMBE,
1990). Os mesmos permitiram apreciar diferengas em relagdao a redugdo de biofilme
supragengival por meio da utilizagdo de suspensGes em enxaguatérios com triclosan
(ADDY; JENKINS; NEWCOMBE, 1990), (ARWEILER et al, 2002). No entanto, ha
diferencas entre esses estudos e o presente no sentido de que ndo foi realizada uma
avaliagdo quantitativa da presenca do biofilme como a que deriva do uso de sistemas
como o indice de Placa Quigley & Hein. Nosso interesse particular foi comparar uma
formula composta por triclosan/copolimero com o placebo no processo de transicdo
entre o biofilme supragengival e subgengival, medido pela presenca da zona livre de
biofilme. O método empregado foi validado por Maliska e col (MALISKA et al., 2006).
Nesse estudo se observou que enxaguatorios com clorexidina a 0,12% provocam uma

reducdo significativa de escores 2 (auséncia de Zona Livre de Biofilme) depois de 72 e

33



96 horas de uso, em compara¢do com os enxaguatérios com placebo. E sabido que o
uso da clorexidina na forma de colutérios é capaz de reduzir a formagao do biofilme
supragengival de forma significativa por periodos ainda maiores aos quatro dias
(JONES, 1997), (VAN STRYDONCK et al., 2012). Por essa razao esse antisséptico ainda é
considerado a base de referéncia quando se trata do efeito preventivo sobre a
formacdo do biofilme e no caso também sobre a inibicdo da formacdo do biofilme
subgengival. No presente estudo, o método proposto por Maliska e col (MALISKA et
al., 2006) foi empregado com a devida calibracdo do examinador em relacdo a uma das
criadoras do método (P.W.). O grau de concordancia interexaminador obtido é
considerado “Bom” (0,70) (LANDIS; KOCH, 1977), e similar a reprodutibilidade que se
obteve no estudo anterior (MALISKA et al.,, 2006). Do mesmo modo, durante o
segundo periodo, apds 72hs de acumulo do biofilme, foi realizada a calibracdo intra-

examinador, obtendo-se um Kappa= 0.723 (LANDIS; KOCH, 1977).

Motivados pela observacao clinica e considerando a informacdo prévia sobre a
maior velocidade de formacdo do biofilme em setores proximais (BERGSTROM, 1981),
(LINDHE et al., 1993), (RAMBERG; AXELSSON; LINDHE, 1995), (WEIDLICH; LOPES DE
SOUZA; OPPERMANN, 2001), (SODER B, JOHANNSEN A, 2003) foi realizada uma analise
individual dos setores proximais e livres. No presente estudo, ficou claro que esse fator
é relevante para ensaios de curta duragao. Neste caso, o uso de enxaguatdrios com
suspensdes de dentifricios contendo triclosan mostraram de forma mais consistente
uma reducgado significativa da presenga do biofilme subgengival formado a partir da
presenca de biofilme supragengival, maior nas fases proximais que nas livres. Quando
se analisam por separado, apdés 72 horas nas fases proximais registrou-se o maior
impacto do triclosan como antimicrobiano ao apresentar menos escores 2 do que o
placebo (p=0,01). Estudos sobre a avaliagcdo do biofilme supragengival, mostram que
guanto maiores forem os depdsitos de biofilme, o efeito do triclosan também sera
maior (MANKODI S, CHAKNIS P, PANAGAKOS FS, DEVIZIO W, 2011). E interessante
observar que a percentagem de escores 2 no grupo controle foi sempre maior a nivel
proximal do que nas fases livres. Entretanto, nas fases livres, foram observadas
diferencas significativas depois de 24 e 96 horas. No primeiro tempo considerado, a

acdo propria antiplaca do triclosan fica demonstrada. O efeito do triclosan, que mostra
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importancia estatistica na menor quantidade de escores 2 comparado com o controle
apos 96 horas, pode estar vinculado ao fator tempo que envolve a formacao e
estabelecimento do biofilme subgengival. Ou seja, apds 72 horas nas faces proximais
houve diferenca significativa para frequéncias de escore 2 de 55,6%, como foi
mencionado; valores aproximados a este chegaram a ser evidentes apenas nas fases

livres ap6s 96 horas.

Uma apreciacdo importante a considerar é que no transcurso das 24 - 72 horas,
percebe-se que no grupo teste menos areas se transformaram em escore 2 que no
controle (9,7% vs. 11,9; p=0.04 e 38,1 vs. 40,5; p=0,015) respectivamente. Nas
superficies proximais, apds 96 horas, observa-se que a conversao foi maior associada
ao triclosan em relacdo ao placebo. Uma explicacdo plausivel seria que a possibilidade
de transformacdo seria maior para o teste, j4 que com o placebo essa conversdo
estaria bastante limitada pela quantidade de escores que ja haviam passado a 2 nos
periodos anteriores. De forma semelhante, é possivel observar que em nenhum
momento a transicdo de escores 0 e 1 para escores 2 foi significativa quando sdo
consideradas as facies livres. Para o caso das facies proximais, ha uma reducdo na
conversao mencionada a favor do uso do triclosan até as 72hs. Também deve ser
considerada a possibilidade de que os efeitos inibidores do triclosan se limitem a um
periodo de tempo considerado, correspondente a uma determinada quantidade de

biofilme.

As pessoas apresentam grande dificuldade de levar a cabo de medidas de
higiene adequada nas areas proximais, seja por nao utilizar recursos para a remog¢ao
do biofilme ou por ndo serem efetivas em seu uso (LANG NP, CUMMING BR, 1973),
(JOHNSON, 1993), (WILSON, 1998). Esta situacdo pode entdo conduzir a uma maior
prevaléncia da gengivite (RAMBERG; AXELSSON; LINDHE, 1995) e periodontite nestes
setores e, portanto, os esforcos das medidas preventivas devem enfatizar o cuidado

em ditos setores (DRISKO, 2013).

Os resultados do presente estudo devem ser considerados dentro dos limites

da metodologia proposta. O objetivo foi testar uma suspensdo aquosa de um
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dentifricio contendo uma formula de triclosan, um copolimero e outros ingredientes.
Neste caso, foram utilizados estudantes de odontologia, que considerado como grupo,
apresenta respostas e caracteristicas préprias, possivelmente condicionadas a seu grau
de conhecimento e motivacdo profissional (ARAUJO et al, 2009), (ESPINOZA
SANTANDER |, MUNOZ POBLETE C, LARA MOLINA M, 2010). Portanto, os resultados

ndo podem ser extrapolados de forma automadtica a populacao geral.

O projeto metodolégico utilizado é de curta duracdo. Hoje em dia, existem
restricoes éticas que praticamente impedem projetos de duracdo mais longa, onde é
necessaria a cessacao de medidas de controle mecanico. No entanto, é suficiente para
avaliar o efeito inibidor do triclosan, de acordo com estudos semelhantes (M. ADDY,
1983), (JENKINS; ADDY; NEWCOMBE, 1989), (ADDY; JENKINS; NEWCOMBE, 1990),
(WEIDLICH; LOPES DE SOUZA; OPPERMANN, 2001), (CAIFANG CAO, YUEQUIN SHA,
2001), (ARWEILER et al., 2002). Estes projetos sdao importantes porque a partir de seus
resultados é possivel apreciar o efeito isolado préprio de uma formulacdo determinada
sem considerar a presenca do controle mecanico. Dessa forma, é possivel justificar seu
uso como agente antisséptico, seja como substituto do controle mecanico ou como
coadjuvante do mesmo. Neste caso, os resultados do presente estudo mostram que a

formulacdo testada pode ser considerada como coadjuvante.

O estudo também utilizou um exame parcial que envolve somente incisivos,
caninos e pré-molares. Sabe-se que a velocidade de formagao do biofilme varia nas
diferentes regides da boca (QUIRYNEN; VAN STEENBERGHE, 1989), (FURUICHI et al.,
1992), (RAMBERG; AXELSSON; LINDHE, 1995). No presente estudo outras areas nao
foram envolvidas dentro do exame por conveniéncia e porque ainda nao foi validado o
indice em regides molares. E possivel que nesses segmentos o efeito do triclosan seja
semelhante ao atingido nas fases proximais onde foi evidente a maior quantidade de
depdsitos microbianos. Desta forma, os resultados deste estudo dao sustentacao para
desenvolver no futuro um estudo de maior duracdo e com outro desenho
experimental, onde seja possivel avaliar de forma controlada o efeito dos regimes de
higiene bucal incorporando o triclosan presente em dentifricios como coadjuvante na

escovacao bucal diaria.
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No presente estudo, ndao foram avaliadas as alteragdes da margem gengival
descritas previamente (WEIDLICH; LOPES DE SOUZA; OPPERMANN, 2001) que
mostraram o processo de transicdo entre o biofilme supragengival e subgengival. Para
esse caso, estudos de maior duragdo permitiriam apreciar a resposta inflamatodria e
sua correlacdo com a presenca/auséncia da zona livre de biofilme. Essa informacdo é
relevante j& que sdo conhecidas as propriedades anti-inflamatdrias do triclosan
complementando seu papel como antiplaca (SAXTON; HUNTINGTON; CUMMINS,
1993), (MODEER; BENGTSSON; ROLLA, 1996), (MUSTAFA et al., 2005), (ARANCIBIA et
al., 2009). E possivel que dita propriedade seja importante para a reducdo da presenca
do biofilme subgengival, uma vez que, de acordo com Weidlich e col (WEIDLICH; LOPES
DE SOUZA; OPPERMANN, 2001) a transicdo de biofilme supragengival a biofilme
subgengival envolve edema gengival associado a resposta inicial da gengiva ao biofilme
supragengival. Alguns estudos demonstraram inclusive que o uso diario de dentifricios
com triclosan resulta no retardamento da progressdo da periodontite (ROSLING et al.,
1997) e a prevencao da instalacdo da periodontite em populagdes jovens (ELLWOOD et
al., 1998). A prevencdo da formacao subgengival do biofilme subgengival poderia ser

uma explicagdo para essas observagdes.

Portanto, o presente estudo é o primeiro a avaliar o impacto de triclosan com
copolimero sobre a formacao inicial do biofilme subgengival. No mesmo se conclui que
a formulagdo de triclosan 0,3%/Copolimero 2%/Naf 0,3% retarda a formagdo de

biofilme subgengival, por um lapso de até 72 horas nas superficies proximais.
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ANEXO N°1 — REGISTRO DO ENSAIO CLINICO
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ANEXO N°2 - COMITE DE ETICA PARA PESQUISA EM HUMANOS DA UFRGS
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Eficdcia de uma formula de triclosan para controle da formagéo inicial do biofilme
subgengival

Pesquisador: Rui Vicente Oppermann

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 11657613.3.0000.5347

Instituigdo Proponente: Universidade Federal do Rio Grande du Sul
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 214.539
Data da Relatoria: 07/03/2013

Apresentagao do Projeto:
Vide parecer anterior.

Objetivo da Pesquisa:
Vide parecer anterior.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Vide parecer anterior.

Comentarios e Consideracées sobre a Pesquisa:
Vide parecer anterior.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Os cronogramas foram adequados e agora conferem.

Recomendagdes:
Considerando que a recomendagao foi atendida, indico aprovagdo do projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Indico aprovagao do projeto.

Situagao do Parecer:
Aprovado

| Enderego: Av. Paulo Gama, 110 - 2° andar do Prédio da Reiloria - Campus Centro
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ANEXO N°3 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa

Eficacia de uma férmula de triclosan para controle da formacio precoce de biofilme bucal.
Objetivo da pesquisa

Vocé esta sendo convidado para participar de uma pesquisa clinica de 20 (vinte) dias de
durag3o. Esta pesquisa quer investigar se uma limpeza adequada dos dentes pode reduzir a
infeccio da area abaixo da gengiva, entre o dente e a gengiva. O objetive deste documento &
permitir gue vocé entenda do que se trata esta pesquisa. Viocé poderd, se decidir participar,
deixar a pesquisa. Nenhuma destas situaces val prejudica-lo no que se refere ao seu
tratamento dentro da Faculdade de Odontologia da UFRGS.

Por favor, leia o termo de consentimento com atenc3o. Vocé pode fazer perguntas sobre o
objetivo da pesquisa, o que nos iremos lhe pedir para fazer, os possiveis riscos e beneficios,
seus direitos como um voluntanio, e qualquer outra coisa sobre a pesquisa ou sobre este
documento que ndo esteja clara. Quando tivermos respondido todas as suas perguntas, vocé
pode decidir se vocé quer participar do estudo ou ndo. Este processo é chamado
"consentimento informado.” Yamos dar-lhe uma copia do formulano para seus registros.
Beneficios

Os potenciais beneficios de sua paricipacdo no estudo s3o saber como esta sua salde bucal
{depois do exame que faremos) e ser encaminhado para tratamento se este for o seu caso.
Para outras pesssoas, esta pesquisa podera trazer informagdes sobre substincias que podem
ser colocadas nos cremes dentais,que ajudam a ter menos placa (micrdbios que grudam nos
dentes) e com isso ajudar no tratamento das doencas das gengivas.

Procedimentos do estudo

Ao inicio do estudo, vocé ira 4 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
usara um corante vermelho, usado como rotina para avaliar a presenca de placa (microbios 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 serd instruido a utilizar
apenas os produtos para escovar os dentes que serdo formecidos durante o estudo. Vocé
podera alimentar-se normalmente durante os 20 dias do estudo.

Potenciais Riscos da participagio no estudo

De um modo geral, os riscos da participagdo do estudo s8o so mesmos que os pacientes tém
guando realizam tratamento odontoldgico de rotina. Vocé pode sentir sensibilidade nos dentes
com uso de agua fria ou alimento doce, & pode sentir seus dentes asperos em algumas etapas
do estudo. Pode haver alguma imitac3o da sua boca com o uso das pastas de dentes em
quastio, o que é raro porque estas pastas de dentes sdo vendidas nos supermercados nos dias
de hoje. Os dentes sensiveis podem ser tratados com substincias que o dentista aplica nos
seus dentes, os dentes asperos serdo limpos e polidos ao final do estudo e se vocé tiver
imtacio da sua boca, o uso dos produtos sera suspenso. Sempre que vocé achar que ha
alguma coisa de diferente com sua boca durante o estudo, vocé deve ligar para o telefone 3308
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5318 para receber agendamento imediato de consulta com a equipe de pesquisa. Se vocé fiver
algum problema ou qualquer dano relacionado a pesquisa, vocé devera entrar em contato com
a equipe de pesquisa pelo fone 3308 5318 ou vocé podera, também, entar em contato direto
com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade federal do Rio Grande do Sul (3308
3738).

Direito de deixar o 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 gue quarenta (40) anos de idade e ndo esta
amamentando ou gravida, e que Ihe foi dada a oportunidade de fazer perguntas sobre o estudo.
“océ pode se retirar deste estudo a qualquer momento, sem que isso represente ao seu
atendimento dentro da Universidade Fedderal do Rio Grande do Sul. .

Confidencialidade dos registros

Os registros de sua participagcdo neste estudo s3o confidenciais. Seu nome n3o sera publicado
em nenhum momento, sendo que suas fichas estardo disponiveis apenas para a equipe de
pesquisa.

Autorizacao

Eu li @ compreendi a natureza, duragio e finalidade deste estudo e, se selecionado, venho

voluntaramente consentir em participar. Eu entendi que uma copia deste Termo de
Consentimento Informado sera dada a mim. Eu tive a oportunidade de fazer perguntas sobre
todos os aspectos do estudo. Eu entendi que eu posso me retirar do estudo a qualquer
momento, por qualquer motivo, sem prejuizos.

Prezado participante,

Frente a qualguer duvida, problema, reclamacdes referente ao estudo, ndo deixe de nos
comunicar (3308 5318). Vocé pode, também, entrar em contato direto com o Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (3308 3738).

Por esse instrumento particular, declaro, para fins de Etica e Legislacio em Pesquisa, que

el . nascido (a) em
) / . portador do RG (Orgdo
Expedidor ], residente 3
no. , Bairro
, cidade , Estado ., que eu li e entendi as

informacdes acima citadas e concordo em Participar da Pesquisa “Eficacia de uma formula
de triclosan para controle da formagao inicial de biofilme subgengival™."

de de 20

Assinatura do voluntario

Assinatura do pesquisador
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ANEXO N° 4 — CARTAZ DE CHAMAMENTO

Participagio em pesquisa com uso de solugdes para bochecho

{Faculdade de Odontologia da UFRGS)

Convidamos pacientes entre 18 e 40 anos para pariicipar de estudo para testar
diferentes solugdes para bochecho.
Se vooé gostaria de participar deste estudo, por favor, faga contato:
Local: sala 106 (ambulatorio & - porta verde - com Sra. Adriana)
Horario: 22 a 62 feira — 8:30- 12:00 e 14:00 — 17:30

Telefone: 3308 5318
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ANEXO N° 5 - FICHA CLINICA DA FACULADE DE ODONTOLOGIA DA UFRGS
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ANEXO N° 6 - FORMULARIO DE SELECAO INICIAL

Nomers do paciente _ Iniciais do paciente: Sexo: Idade:
1. O individuo tem entre 18 & 40 anos? SM___ NAD

2. O individue ests disponivel durante 20 dias? SiM__ MNAD_

3. O individuo est3 com boa salide peral 7 SIM___ MAD

4. O individuo possui 20 dentes presentes em boca? SIM___ MAD

5, O individue assinou o terme de consentmento? SM__ NAD

Se a resposta a qualguer das questies 1-5 for NAD, o individuo & inelegivel para a pesquisa dinica. O
ndividuo nao deve ser inchuido & somente a quest3o 18 deve ser respondida. Se o individuo & elegivel,
contiar a5 questies B-18.

6.0 mdividuo wtiliza protese parcial removivel? SIM__ NAD

7. O individuo pessui tumeor de tecido mole ou duro na cavidade bucal? sM__ MAD

£. O individuo tem perodontite? SIM___NED

9. O ndwiduo fez uso de antibictics no witimo més? SIM__ NAD

10. O individuo est3 gravida ou amamentanda? SIM__ NAD

11. O individuo esta participands no momento de algum cutro estudo dinics ou paricipou de algum nos
(itimers meses? SIM___NAD

12. O individue recebeu profilaxia dental nas dltimas duas semanas? SIM__ MAD
13. O individue usa aparelho oroddntico? SIM___ MAD

14. O individo tem historia de alergias a produtos de higiene pessoal ou bucal, ou a seus ingredientes,
mncuindo zince? SIM__ NAD

15. O individuo possui alguma condigio médica que o impeca de ficar sem comer ou beber por periodos
de até 4 horas? SIM__ NAD

Se a resposta a quaisquer das questdes 8-15 for SIM, o individuo & inslegivel para o estudo. O sujeito
n3o deve ser incluids & 3 questdo 10 preenchida adequadamente.

16. 0 INDIVIDUO E ELEGIVEL PARA PARTICIPAR DO ESTUDO? SIM___ NAD

ASSINATURA DO DENTISTA EXAMINADOR DATA:




ANEXO N° 7 - FORMULARIO DE AVALIAGAO DA FORMAGAO INICIAL DO BIOFILME
SUBGENGIVAL (ZONA LIVRE DE PLACA)

Paciente: Data: { 1P1 ([ P2

A'I.I'ALIM;.&LD DA FGRMAQ&D IMICIAL DO BIOFILME SUBGENGIVAL

24 horas 48 horas 72 horas 96 horas 120 horas
Dente

DWW MY DN | MY DV | MY OV | MY DY Y N

14

13

12

11

21

22

23

24




ANEXO N° 8 - FORMULARIO PARA O REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Individuo (nidmero no estudo

2 Iniciaks):

Descrigio do EA

Data de inicio

Medidas adotadas

Data de resolugdo

Resultado

Gravidade

Severidade
Relacionamento O a
medicacio em estudo
Cuidados  fomecidos ao

participante
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