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RESUMO

Estudos cientificos tém sugerido que o controle rigoroso do biofilme supragengival
por meio do bochecho com clorexidina (CLX) durante a fase ativa da terapia
periodontal melhora os resultados clinicos e microbiologicos dos diferentes
protocolos de tratamento periodontal. No entanto, o cloreto de cetilpiridinio (CPC) a
0,075%, considerado um agente antimicrobiano efetivo e que apresenta menos
efeitos colaterais do que a CLX, nunca foi testado como adjuvante na fase ativa do
tratamento periodontal ou durante a fase de manutengao. Portanto, o objetivo deste
estudo foi avaliar os efeitos clinicos de dois protocolos de higiene bucal (contendo
CLX elou CPC) utilizados desde a fase ativa do tratamento periodontal até 6 meses
pos-tratamento (fase de manutengdo). Um estudo clinico aleatorizado e cego foi
conduzido na Universidade Univeritas UNG (SP, Brasil). Voluntarios sistemicamente
saudaveis e com periodontite cronica foram incluidos no estudo e aleatoriamente
distribuidos em um dos seguintes grupos de tratamento: (i) Protocolo 1: CPC
0,075% + Zinco + Fluor (2 meses - fase ativa) e CPC 0,075% + Zinco + Fluor (até 6
meses - fase de manutencgao), (ii) Protocolo 2: CLX 0,12% (2 meses - fase ativa) e
CPC 0,075% + Zinco + Fluor (até 6 meses - fase de manutencéo), e (iii) Controle:
Placebo (2 meses - fase ativa, e até 6 meses - fase de manutengdo). Todos os
individuos receberam raspagem e alisamento radicular (RAR) em 14 dias. Os
voluntarios bochecharam com 20 ml das solugdes, durante 1 minuto, 2 vezes por
dia, comecg¢ando na primeira sessdo da RAR. Todos os participantes receberam uma
avaliacao clinica no inicio e aos 2 e 6 meses pos-tratamento. Sessenta voluntarios
foram incluidos no estudo (Protocolo 1, n=21; Protocolo 2, n=22 e, Controle, n=17).
Todos os grupos levaram a uma melhora nos parametros clinicos ao longo do tempo
(p<0,05). Houve uma diferenga estatisticamente significativa entre os dois protocolos
utilizados no sangramento gengival aos 2 meses pos-tratamento (p<0,05). Foi
observado um percentual significativamente menor de sitios com acumulo de placa e
sangramento gengival nos voluntarios que bochecharam CLX/CPC, em relagé&o ao
grupo controle aos 2 meses pos-terapia (p<0,05). Além disso, estes individuos
apresentaram uma tendéncia para maiores redugdes na profundidade de sondagem
(PS) nos sitios com PS inicial 25 mm (variavel de avaliagdo primaria) e redugdes dos
sitios residuais poés-tratamento do que aqueles tratados com CPC/CPC ou
Placebo/Placebo (p>0,05). Em conclusdo, ndo houve diferengca estatisticamente
significativa entre os dois protocolos de controle quimico do biofilme supragengival
testados aos 6 meses pos-tratmento. Porém, o grupo que bochechou CLX na fase
ativa do tratamento e CPC durante a fase de manutengao mostrou uma tendéncia a
alcancar melhores resultados clinicos.

Palavras-chave: Periodontite, Raspagem Dentaria, Aplainamento Radicular,
Antissépticos Bucais, Clorexidina, Cetilpiridinio.



ABSTRACT

Scientific studies have suggested that strict supragingival biofilm control by means of
chlorhexidine (CHX) rinsing during the active phase of periodontal therapy improves
the clinical and microbiological outcomes of different periodontal treatment protocols.
Nonetheless, 0.075% cetylpyridinium chloride (CPC), which is considered an
effective antimicrobial agent and presents less side effects than CHX has never been
tested as an adjunct in the active phase of the periodontal treatment or during the
maintenance phase. Therefore, the aim of this study was to evaluate the clinical
effect of two oral hygiene protocols (containing CHX and/or CPC) used at the active
phase of periodontal treatment and up to 6 months post-treatment (maintenance
phase). A randomized, single-blinded study was conducted at Univeritas UNG
University (SP, Brazil). Systemically healthy volunteers and with chronic periodontitis
were included in the study and were randomly assigned to one of the following
treatment groups: (i) Protocol 1: 0.075% CPC + Zinc + Fluoride (2 months — active
phase) and 0.075% CPC + Zinc +Fluoride (up to 6 months — maintenance phase); (ii)
Protocol 2: 0.12% CHX (2 months — active phase) and 0.075% CPC + Zinc +
Fluoride (up to 6 months — maintenance phase); and (iii) Control: Placebo (2 months
— active phase, and up to 6 months — maintenance phase). All subjects received
scaling and root planing (SRP) in 14 days. The volunteers rinsed with 20 ml of the
solutions, during 1 minute, 2 times a day, starting at the first SRP session. All
participants received clinical assessment at baseline, 2 and 6 months post-treatment.
Sixty volunteers were included in this study (Protocols 1, n=21; Protocol 2, n=22 and,
Control, n=17). All groups led to an improvement in clinical parameters over time
(p<0.05). There was a statistically significant difference between the two protocols
used for gingival bleeding at 2 months post-treatment (p<0.05). A significantly lower
percentage of sites with plaque accumulation and gingival bleeding were observed in
volunteers who rinsed CHX/CPC compared to the control group at 2 months post-
therapy (p<0.05). In addition, these individuals showed a tendency for further
reductions in probing depth (PD) in sites with initial PD =25 mm (primary outcome
variable) and reduction of post-treatment residual sites than those treated with
CPC/CPC or Placebo/Placebo (p>0.05). In conclusion, there was no statistically
significant difference between the two chemical protocols for control of the
supragingival biofilm tested. However, the group that rinsed CHX in the active phase
of treatment and CPC during the maintenance phase showed a tendency to achieve
better clinical outcomes.

Key words: Periodontitis, Dental Scaling, Root Planing, Mouthwashes,
Chlorhexidine, Cetylpyridinium.
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1 INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

1.1 Etiologia microbiana da periodontite

A periodontite € uma doenca infecto-inflamatéria multifatorial associada a um
biofilme dental disbiotico e caracterizada pela destruicdo progressiva do tecido de
sustentagdo periodontal (PAPAPANOU et al., 2018). Suas principais caracteristicas
incluem a perda do tecido periodontal, manifestada através da perda de insercao
clinica (IC) e perda Ossea alveolar, presenca de bolsas periodontais e sangramento
a sondagem (SS) (LINDHE; LANG; KARRING, 2010; PAPAPANOU et al., 2018). A
periodontite € considerada um importante problema de saude publica devido a sua
alta prevaléncia (WORLD HEALTH ORGANIZATION [WHOQ], 2003; EKE et al., 2012;
OPPERMANN et al., 2015), bem porque pode levar a perda dentaria (MATULIENE
et al.,, 2010), afetar negativamente a fungdo mastigatéria (BORGES et al., 2013) e
prejudicar a qualidade de vida dos pacientes (BORGES et al.,, 2013; HOLDE;
BAKER; JONSSON, 2018; PAPAPANOU et al., 2018).

Os microrganismos presentes no biofilme dental aderidos na superficie do dente e
localizado no sulco gengival e/ou bolsa periodontal assim como os subprodutos
derivados do metabolismo microbiano s&o considerados os agentes etioldgicos da
doenca periodontal (SOCRANSKY & HAFFAJEE, 1994, 2002, 2005). A medida que
se estabelecem alteragdes inflamatodrias no tecido gengival induzidas pelo biofilme,
ocorre um aumento tanto na quantidade de espécies bacterianas, como também
alteragdes nos tipos morfologicos presentes nessa comunidade bacteriana. Os
microrganismos considerados patogénicos e associados tanto a gengivite quanto a
periodontite sdo, na maioria das vezes, Gram-negativos, anaerobios, dotados de
motilidade e, menos frequentemente, microaerofilos (SOCRANSKY & HAFFAJEE,
2002, 2005).

Durante quase 100 anos, dificuldades técnicas em avaliar a complexa microbiota

subgengival, altamente colonizada por anaerdbios estritos, atrasaram sobremaneira
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o diagndstico correto e, consequentemente, o tratamento das periodontites. Nas
décadas de 1980 e 1990, novas técnicas de diagnostico molecular, nao
dependentes da viabilidade das espécies bacterianas para a sua identificagao, tais
como imunoensaios, PCR (Polymerase Chain Reaction) e sondas de DNA
(DeoxyriboNucleic Acid), foram introduzidas e permitiram a detecgcdo de espécies
bacterianas dificeis de serem identificadas pelos métodos tradicionais de diagnostico
microbiolégico, como a cultura bacteriana. Os resultados desses estudos
aumentaram significativamente a compreensao da etiologia da doenga periodontal
(ZAPPA et al., 1990; WATANABE & FROMMEL, 1993; SOCRANSKY & HAFFAJEE,
1994; SOCRANSKY et al.,, 1994, 1998; LEE et al, 1995). Uma dessas novas
metodologias, o Checkerboard DNA-DNA Hybridization (SOCRANSKY et al., 1994),
teve um papel primordial nesse avang¢o do conhecimento, por permitir a identificacéo
e a quantificacdo de 40 espécies bacterianas orais em até 28 amostras por teste.
Utilizando esse método de diagnostico, Socransky et al. (1998) avaliaram 13.261
amostras de biofilme subgengival coletadas de 185 participantes com e sem doenca
periodontal (SOCRANSKY et al., 1998). Os autores descreveram cinco “Complexos
Bacterianos” principais no ambiente subgengival, que foram categorizados com
cores diferentes de acordo com a correlagdo entre as espécies, sequéncia de
colonizacédo e associagao dessas espécies bacterianas com estados de saude ou
doenga periodontal. Os autores observaram que trés desses complexos (amarelo,
roxo e verde) e espécies de Actinomyces eram colonizadores primarios das
superficies dos dentes e estavam associados a saude periodontal. Por outro lado, os
complexos laranja e vermelho eram formados por colonizadores tardios e abrigavam
espécies consideradas patogénicas. Esse estudo contribuiu sobremaneira para o
entendimento das relagdes ecoldgicas no biofilme subgengival, e desde entdo essas
40 espécies bacterianas tém sido utilizadas com sucesso como um “marcador
biolégico” em diversos estudos que avaliaram os efeitos de diferentes terapias
periodontais (CARVALHO et al., 2005; HAFFAJEE; PATEL; SOCRANSKY, 2008;
MATARAZZO et al., 2008; FERES et al., 2009; MESTNIK et al., 2010; SAMPAIO et
al., 2011; SOARES et al.,, 2014). Além disso, as espécies dos complexos
microbianos tém sido utilizadas como base para novas pesquisas sobre as inter-
relagbes bacterianas periodontais com o hospedeiro (HAJISHENGALLIS &
LAMONT, 2012). Sendo assim, pesquisas sobre a etiologia infeciosa da periodontite
levaram ao estabelecimento do conceito atual de que a doenga periodontal esta
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associada ao aumento nos niveis e proporgdes de espécies bacterianas patogénicas
que colonizam as superficies dos dentes, supra e subgengivalmente, organizadas
em um biofilme complexo, e a concomitante diminuicdo de espécies bacterianas
relacionadas a saude periodontal (LOE et al., 1978; SOCRANSKY et al., 1998;
SOCRANSKY & HAFFAJEE, 2002, 2005; TELES; HAFFAJEE; SOCRANSKY,
2006).

1.2 Terapia Periodontal

A terapia periodontal tem como objetivo restituir as condigbes de saude periodontal
abrangendo varias areas da cavidade bucal. Dentro dos parametros clinicos, a
terapia periodontal leva a melhora em alguns indicadores da doenga periodontal,
como redugdo na Profundidade de Sondagem (PS), ganho de IC, redugéo do indice
de placa, indice gengival, além de uma diminuigdo do numero de sitios com
sangramento e supuragao (CUGINI et al., 2000; FERES et al., 2015). No entanto,
essas melhoras clinicas devem ser acompanhadas por uma mudanga ecoldgica na
composi¢cdo microbiana subgengival e oral, de um perfil microbiano relacionado a
doenga para um perfil compativel com saude (SOCRANSKY & HAFFAJEE, 2002;
TELES; HAFFAJEE; SOCRANSKY, 2006).

1.2.1 Raspagem e Alisamento Radicular (RAR)

Existe um consenso geral de que a RAR ¢é a terapia periodontal padrao-ouro para o
tratamento das periodontites (FERES et al., 2015). No entanto, essa terapia
mecanica visa apenas desorganizar o biofilme das superficies dos dentes e nao
afeta outras areas da boca, como a lingua, a mucosa bucal, entre outras. Além
disso, a RAR pode néo atingir adequadamente os reservatérios microbianos na base
de bolsas periodontais profundas (PS =7 milimetros [mm]), lesbes de furca e dentro
do tecido conjuntivo (HAFFAJEE et al., 1997; CUGINI et al., 2000; FERES et al.,
2015). Consequentemente, apesar da RAR levar a uma melhora nos parametros
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clinicos periodontais em curto prazo, esses beneficios podem nao ser mantidos
longitudinalmente em alguns pacientes. Isso ocorre porque a RAR muitas vezes n&o
€ capaz de modificar profundamente o perfil do biofilme subgengival associado a
doenca, para um perfil relacionado a saude periodontal, principalmente nos casos
mais avangados (HAFFAJEE et al., 1997; CUGINI et al., 2000; SAMPAIO et al.,
2011). Sendo assim, outras terapias coadjuvantes a RAR, tais como enxaguantes
bucais, tém sido utilizadas com o objetivo de potencializar os efeitos clinicos e
microbiolégicos da terapia mecanica ndo-cirurgica e a manutencdo dos bons
resultados ao longo do tempo (FAVERI et al., 2006b; HAPS et al., 2008; FERES et
al., 2009, 2012, 2015; HAFFAJEE et al., 2009; COSTA et al., 2013; DA COSTA et
al., 2017; GARCIA-GARGALLO et al., 2017)

1.2.2 Controle quimico do biofilme supragengival

O controle quimico do biofilme supragengival tem sido proposto como adjunto ao
controle mecanico no tratamento periodontal, para ajudar a diminuir a formagao de
biofilme supragengival e inflamagdo gengival (LOE & SCHIOTT, 1970; SCHIOTT,
1973; SEKINO et al., 2004; HAFFAJEE et al., 2009; TELES & TELES, 2009;
KRAYER; LEITE; KIRKWOOD, 2010; DA COSTA et al., 2017). Uma vasta gama de
agentes quimicos com propriedades antimicrobianas tem sido estudados como
principios ativos para controlar a formagdo do biofilme dental, tais como,
bisguanidas (clorexidina [CLX]), compostos de amoénio quaternario (cloreto de
cetilpiridinio [CPC], cloreto de benzalcdnio), detergentes (lauril sulfato de sodio),
Oleos essenciais (timol, eucaliptol), compostos fendlicos (triclosan), um derivado da
pirimidina (hexetidina), enzimas (mutanase/glucanase, amiloglucosidase/glucose
oxidase), ions metalicos (zinco, cobre, estanho) e extratos vegetais (sanguinarina)
(LOE & SCHIOTT, 1970; SCHIOTT, 1973; JONES, 1997; RADFORD et al., 1997,
FAVERI et al., 2006b; FERES et al. 2009; KUMAR et al., 2013; JAMES et al., 2017).
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1.2.2.1 Digluconato de Clorexidina

Dentre os agentes utilizados sob a modalidade de enxaguatoérios bucais, a CLX € um
dos compostos mais frequentemente usados em estudos experimentais devido as
suas propriedades quimicas e antimicrobianas. A CLX € um antiséptico de amplo
espectro com efeitos bacteriostaticos e bactericidas tanto em espécies bacterianas
Gram-positivas e Gram-negativas como em fungos e alguns virus (JONES, 1997). A
CLX é uma bisguanida catidnica, essa caracteristica Ihe permite ser absorvida em
diferentes locais na cavidade oral carregados negativamente, incluindo as mucosas
e proteinas salivares, e também em varios componentes do biofiime dental, tais
como espécies bacterianas, polissacarideos extracelulares e glicoproteinas (ROLLA;
LOE; SCHIOTT, 1970; DAVIES, 1973; JONES, 1997). Devido a alta afinidade da
CLX as superficies orais, niveis elevados do produto podem ser detectados na saliva
por varias horas apés uma unica dose. Por esse motivo, se considera a CLX como
um composto de alta substantividade, sendo administrada em intervalos de 12 horas
e mantendo sua capacidade de adiar ou prevenir a formacdo do biofilme
supragengival (BONESVOLL et al., 1974; JONES, 1997; SLOTS, 2012).

Em termos de apresentacdo, a CLX pode ser utilizada como antisséptico oral nas
concentragdes de 0,12% ou 0,2%. Eaton et al. (1997) realizaram um estudo no qual
puderam observar os efeitos do uso de um bochecho com CLX com uma
concentracéo de 0,12% no controle do biofilme dental e na inflamag&o gengival em
98 individuos com gengivite. Os participantes que fizeram bochecho com CLX
durante 3 meses tiveram uma reducéo significativa nos indices de placa e gengivite,
gquando comparados aos individuos que fizeram bochecho com placebo. Por outro
lado, Ernst, Prockl e Willershausen (1998) demonstraram que as duas
concentragbes mais comumente usadas de CLX (0,12% e 0,2%) ndo apresentam
diferencgas significativas em relacdo a sua atividade anti-placa. No entanto, um dos
conceitos mais aceitos e mantidos até a atualidade foi o apresentado por Jones
(1997) que demonstrou, de acordo com os mecanismos de agdo e protocolos de
prescrigdo, que o uso da CLX poderia ser considerado como a substancia “padrao
ouro” no controle quimico do biofilme supragengival. Ele revelou a importéncia de

considerar a acao terapéutica da CLX, uma vez que o mecanismo de acgao tanto
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bactericida quanto bacteriostatico, e a capacidade de atuar em todos os sitios da
cavidade oral, € muito além de uma ac¢ao cosmeética. Dessa forma, a importancia do
cuidado da prescricdo desse antimicrobiano em individuos que precisem de um
controle cuidadoso do biofilme supragengival, como sdo os casos de doenga
periodontal, grupos de individuos com dificuldade para higiene oral ou em curtos
periodos de tempo onde seja necessario otimizar a higiene oral, como periodos pés-
operatérios. Assim, estudos foram direcionados para avaliar a eficacia da CLX
nessas situagdes (ADDY & DOLBY, 1976; NEWMAN et al., 1989; SANZ et al., 1989;
CARVALHO et al., 2004, 2005; HEITZ; HEITZ-MAYFIELD; LANG, 2004; POWELL et
al., 2005; CORTELLINI et al., 2008; TEITELBAUM et al., 2009; MESTNIK et al.,
2010; FERES et al., 2012). Contudo, a ideia de realizar um controle rigoroso do
biofilme supragingival, incluindo um controle mecanico e quimico com CLX, como
parte da fase ativa do tratamento periodontal surgiu com a publicagdo do estudo de
Feres et al. (2009) demostrando que individuos que bochecharam com CLX por 2
meses, comeg¢ando no primeiro dia da RAR, apresentavam melhores resultados
clinicos e microbiologicos mesmo aos 6 meses pos-tratamento. Em conjunto,
diversos estudos clinicos foram publicados avaliando o efeito da terapia de RAR
associada ou n&do com antibioticoterapia sistémica, juntamente com o controle do
biofilme supragengival pelo uso da CLX em individuos com periodontite cronica e
agressiva (CARVALHO et al., 2004, 2005; MESTNIK et al., 2010; FERES et al.,
2012).

No entanto, a principal critica ao uso continuado de enxaguatorios com CLX durante
a fase ativa ou de manutencédo no tratamento periodontal é o desenvolvimento de
efeitos adversos, tais como: pigmentagéo extrinseca dos dentes, lingua, mucosas e
restauragdes, gosto amargo na cavidade bucal, sensagao de ardéncia, formagao de
célculo supragengival e casos de alergia (FLOTRA et al., 1971; CUMMING & LOE,
1973; KENI; ARAS; CHITRE, 2012; SLOTS, 2012; JAMES et al., 2017). Entretanto,
os efeitos adversos associados ao uso de enxaguatorio com CLX sdo dose-
dependentes e tendem a diminuir quando a concentracdo € reduzida ou
desaparecem quando o uso do enxaguatério € suspenso (FLOTRA et al.,, 1971,
CUMMING & LOE, 1973; JAMES et al., 2017). Dessa forma, e por esse principal

motivo, outros principios ativos tém surgido com o objetivo de avaliar a sua agao no
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controle quimico do biofilme supragengival, diminuir a incidéncia dos efeitos

adversos e os custos associados ao uso de CLX.

1.2.2.2 Cloreto de Cetilpiridinio

Devido a sua demostrada atividade antimicrobiana (QUISNO & FOSTER, 1946;
CIANCIO; MATHER; BUNNELL, 1975; HOLBECHE; RULJANCICH; READE, 1975;
BARNES et al., 1976; LOBENE et al., 1979; ASHLEY et al., 1984; CIANCIO, 1986;
HERRERA et al., 2003; ROLDAN et al., 2003; SANTOS et al., 2004; QUIRYNEN et
al., 2005; WITT et al., 2006; HAPS et al., 2008; ESCRIBANO et al., 2010; FERES et
al., 2010; GARCIA et al., 2011; COSTA et al., 2013; SREENIVASAN; HARASZTHY;
ZAMBON, 2013; GARCIA-GARGALLO et al., 2017; RETAMAL-VALDES et al.,
2017), o CPC tem mostrado ser um agente promissor como alterativa a CLX em
diversas situagdes clinicas como: bochecho bucal pré-procedimento (FERES et al.,
2010; RETAMAL-VALDES et al., 2017), no tratamento da halitose (ROLDAN et al.,
2003; WINKEL et al., 2003; LIU; LING; WU, 2013), em infecgdes da orofaringe
(PITTEN & KRAMER, 2001) e adjunto ao tratamento da gengivite (ROSA &
STURZENBERGER, 1976; HAPS et al., 2008; GARCIA et al., 2011; SHIM et al.,
2012; COSTA et al., 2013) e da periodontite (SANTOS et al., 2004; QUIRYNEN et
al., 2005; ESCRIBANO et al., 2010; GARCIA-GARGALLO et al., 2017).

O cloreto de cetilpiridinio € um composto quaternario de aménia considerado um
agente tenso-ativo catibnico e, portanto, capaz de absorver fosfatos da membrana
celular bacteriana carregada negativamente, ajudando a alterar e aumentar a
permeabilidade bacteriana (RADFORD et al., 1997). Essa propriedade lhe permite
atuar como bactericida sobre espécies bacterianas Gram-positivas e fungos
(PITTEN & KRAMER, 2001). Mais recentemente, tem se demonstrado seu amplo
espectro de atividade antimicrobiana contra cepas laboratoriais e espécies
bacterianas do biofilme supragengival em comparagdo com um enxaguatério
controle sem CPC (SREENIVASAN; HARASZTHY; ZAMBON, 2013).
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Com relagao a apresentagdo do CPC, os produtos variam principalmente quanto a
sua concentragdo. Tem se relatado apresentagbes comerciais desde 0,045% (ROSA
& STURZENBERGER, 1976), 0,05%, sendo a concentragdo mais comumente usada
e relatada na literatura (CIANCIO; MATHER; BUNNELL, 1975; HOLBECHE;
RULJANCICH; READE, 1975; QUIRYNEN et al.,, 2001; HERRERA et al., 2003;
ROLDAN et al., 2003; WINKEL et al., 2003; SANTOS et al., 2004; QUIRYNEN et al.,
2005; ESCRIBANO et al., 2010; FERES et al., 2010; GARCIA et al., 2011; SHIM et
al., 2012; SREENIVASAN; HARASZTHY; ZAMBON, 2013; GARCIA-GARGALLO et
al.,, 2017), 0,07% (COSTA et al.,, 2013; WITT et al., 2006), 0,075% (RETAMAL-
VALDES et al., 2017) e 0,1% (ASHLEY et al., 1984). Recentemente, nosso grupo de
pesquisa avaliou a efetividade da mais nova solugcdo contendo 0,075% CPC na
reducdo da contaminacdo do ambiente clinico e do aerossol oral gerado apés uma
profilaxia com ultrassom. Os dados foram comparados aos grupos que bochecharam
uma solugado contendo 0,12% CLX, outro grupo usando agua e outro grupo que nao
realizou bochechos prévios ao procedimento clinico (RETAMAL-VALDES et al.,
2017). O estudo demonstrou que as solugdes contendo 0,075% CPC e a outra
contendo 0,12% CLX utilizadas antes da profilaxia dental com ultrassom foram
igualmente efetivas na redugcdo de bactérias viaveis nos aerossois/splatter. Além
disso, identificamos uma menor propor¢do de bactérias patogénicas do complexo
laranja (SOCRANSKY et al.,, 1998) nos aerossois/splatter gerados a partir do
atendimento dos voluntarios que bochecharam com CPC e CLX do que nos dos que
bochecharam com agua ou ndo bochecharam antes do procedimento com
ultrassom. No entanto, por ser um produto relativamente recente, esta apresentacao
comercial ainda ndo tem sido testada nas diferentes fases do tratamento periodontal

nao-cirurgico.

Atualmente, existe uma tendéncia em se adicionar mais de uma substancia ativa nas
formulagcbes dos enxaguatérios e cremes dentais com o objetivo de aumentar o
potencial antimicrobiano ou para tratar mais de um problema clinico com a utilizagéao
de apenas um produto. Nesse contexto, o zinco tem sido adicionado a alguns
produtos de higiene oral, como por exemplo enxaguatérios com CPC (ROLDAN et
al., 2003; WINKEL et al., 2003; RETAMAL-VALDES et al., 2017), por possuir
propriedades antimicrobianas e anti-inflamatorias (LANG et al.,, 2007), além da

capacidade de neutralizar quimicamente compostos volateis — que tem um papel
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importante na halitose (KANG et al., 2015; EROVIC ADEMOVSKI; LINGSTROM;
RENVERT, 2016). Do mesmo modo, tem sido comum encontrar a combinacgdo de
baixas doses de CPC (0,05%) com CLX (0,12%) com o objetivo de combinar o efeito
antimicrobiano de ambos os produtos (QUIRYNEN et al., 2001; HERRERA et al.,
2003; GARCIA et al.,, 2011; GARCIA-GARGALLO et al., 2017) ou mesmo com
baixas doses de CLX 0,03% (GARCIA-GARGALLO et al., 2017) ou CLX 0,05%
(ROLDAN et al., 2003; WINKEL et al., 2003; QUIRYNEN et al., 2005; ESCRIBANO
et al.,, 2010) com o mesmo objetivo de potencializar o efeito antimicrobiano dos
produtos, mas buscando também a possibilidade de ser usado por um periodo de
tempo maior e diminuindo os efeitos adversos associados as altas concentragdes de
CLX.

Em termos da atuagdo sobre o biofilme supragengival, tem sido relatado com
diferentes metodologias, que enxaguatodrios bucais contendo CPC possuem a
capacidade de reduzir desde 30% (HOLBECHE; RULJANCICH; READE, 1975),
50% (LOBENE et al., 1979; CIANCIO, 1986), 65% (ASHLEY et al., 1984) e até 75%
(CIANCIO; MATHER; BUNNELL, 1975) a formagdo de biofilme supragengival
quando comparada a um grupo tratado com placebo. Barnes et al. (1976) realizaram
um estudo clinico aleatorizado controlado com placebo com o objetivo de determinar
os efeitos clinicos sobre o acumulo de biofilme supragengival de dois enxaguatoérios
bucais comerciais contendo CPC (um com CPC e brometo de domifeno e o outro
contendo apenas CPC) utilizados durante 31 dias e, avaliando conjuntamente, seu
efeito residual 2 semanas ap6s o término do uso desses enxaguatorios bucais. Com
um total de 120 participantes incluidos no inicio do estudo, os resultados revelaram
que o uso diario de cada um dos enxaguatérios de CPC testados foi eficaz na
reducdo do acumulo de biofilme supragengival (p<0,05) quando comparado com o
placebo. O produto contento CPC e brometo de domifeno foi ligeiramente, mas nao
significativamente, mais eficaz do que o outro contendo apenas CPC (p>0,05).
Nenhuma formulagdo demonstrou um efeito residual significativo 2 semanas apds a
cessacéao do uso (BARNES et al., 1976). Recentemente, Witt et al. (2006) realizaram
um estudo clinico para determinar as propriedades inibitorias do biofilme
supragengival de um enxaguatério contendo CPC 0,07% junto com varios esquemas
de escovacgao e um dentifricio fluoretado padrao. Os resultados demostraram que o
uso de 20 ml de CPC 0,07%, por 30 segundos, durante 4 dias, proporciona um
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beneficio anti-placa aditivo a escovagdo dentaria com um dentifricio fluoretado
padrao, independentemente do regime de escovacgao. Posteriormente, Costa et al.
(2013) avaliaram os efeitos clinicos e microbiolégicos de um colutério de CPC com a
mesma concentragdo (0,07%) no controle da formagdo do biofilme e inflamagéo
gengival durante um periodo de 6 meses em individuos adultos com gengivite
moderada (sangramento marginal 240%) quando comparado com um placebo. Os
resultados demostraram que o uso de 15 ml de um enxaguatorio bucal com 0,07%
de CPC por 30 segundos, 3 vezes ao dia, de forma adjuvante a higienizagao
mecanica, evita o acumulo de biofilme e da inflamag¢ao gengival, quando comparada
ao placebo, no periodo de pelo menos 6 meses de uso do produto (COSTA et al.,
2013). Uma recente revisdo sistematica revelou que os enxaguatorios bucais
contendo CPC, quando usado como adjuvante a higiene oral supervisionada ou nao
supervisionada, proporcionam um beneficio adicional pequeno, mas significativo,
quando comparados apenas com a escovacao dentaria, pois reduz a inflamacéao
gengival e o acumulo de placa (HAPS et al., 2008).

Ainda quando tem sido demostrado os efeitos antimicrobianos positivos do CPC
sobre o Dbiofiime (CIANCIO; MATHER; BUNNELL, 1975; HOLBECHE;
RULJANCICH; READE, 1975; BARNES et al., 1976; LOBENE et al., 1979; ASHLEY
et al.,, 1984; CIANCIO, 1986; QUIRYNEN et al., 2001; HERRERA et al., 2003;
SANTOS et al., 2004; QUIRYNEN et al., 2005; WITT et al., 2006; HAPS et al., 2008;
ESCRIBANO et al., 2010; FERES et al., 2010; GARCIA et al., 2011; COSTA et al.,
2013; SREENIVASAN; HARASZTHY; ZAMBON, 2013; GARCIA-GARGALLO et al.,
2017; RETAMAL-VALDES et al., 2017), poucos sao os estudos usando o CPC
adjunto a RAR em diferentes fases do tratamento periodontal em participantes com
periodontite ou ja tratados com periodontite (SANTOS et al., 2004; QUIRYNEN et al.,
2005; ESCRIBANO et al., 2010; GARCIA-GARGALLO et al., 2017). Durante a fase
ativa do tratamento periodontal, destaca o estudo clinico piloto realizado por Garcia-
Gargallo et al. (2017), que avaliaram os efeitos clinicos e microbiolégicos de duas
novas formulagdes de enxaguantes bucais contento 0,05% CPC com 0,12% CLX
(produto reformulado 1) ou com CLX 0,03% (produto reformulado 2). Os produtos
foram administrados em participantes com periodontite cronica, imediatamente apos
a RAR, seguindo um protocolo de 15 ml de solugdo por 30 segundos, 2 vezes por

dia, durante um periodo de 1 més. Os resultados demostraram que as duas novas
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formulagcdes apresentaram uma redugdo no indice de placa e proporcdo de
Capnocytophaga spp., no entanto a nova formulagédo contendo 0,05% CPC e 0,12%
CLX teve menor indice de placa quando comparado a outra formulacdo com uma
menor concentragdo de CLX. Além disso, ndo foram encontradas diferencas
significativas para a percepcéao global do paciente sobre os produtos usados ou nos

efeitos adversos.

Durante a fase de manutengcdo do tratamento periodontal, Santos et al. (2004)
realizaram um estudo clinico aleatorizado controlado por placebo avaliando os
efeitos clinicos e microbiologicos a curto prazo de um enxaguatério de CPC 0,05% +
CLX 0,05% em participantes tratados com periodontite crénica e em fase de
manutengao periodontal a pelo menos 1 ano. A prescrigdo dos produtos (ativo e
placebo) foi de 15 ml imediatamente apds a escovagao, durante 1 minuto, 2 vezes
ao dia por 2 semanas. Os resultados demostraram que tanto o indice de placa,
indice gengival e contagens totais bacterianas (incluida Porphyromonas gingivalis)
foram reduzidos no grupo teste (p<0,01), mas as diferengas entre os grupos teste e
controle foram apenas estatisticamente significativas (p<0,05) no indice de placa e
contagem bacteriana. Os autores concluiram que o enxaguatorio contendo 0,05% de
CPC + 0,05% de CLX demonstrou atividade inibitéria no acumulo de placa em curto
prazo (2 semanas), e isto foi associado com uma redugdo na carga total da
microflora subgengival anaerdbica avaliada por cultura. Usando o mesmo produto,
Quirynen et al. (2005), realizaram um estudo clinico aleatorizado, controlado com
placebo, com o objetivo de avaliar os efeitos clinicos e microbiologicos da solugéo
contento 0,05% de CPC + 0,05% de CLX sem alcool usado durante um periodo de 6
meses em pacientes tratados por periodontite moderada a severa quando
comparada a uma solugdo de CLX 0,12% com alcool e outra solugdo placebo.
Todos os participantes foram tratados com o protocolo "one-stage, full-mouth
disinfection" (MONGARDINI et al., 1999; QUIRYNEN et al., 1999), e foram instruidos
para bochechar com 15 ml de cada solugéo assignada, por 1 minuto, 2 vezes ao dia
durante 6 meses. Além disso, foram instruidos a deixar pelo menos 1/2 h entre
escovagao e enxague, a fim de evitar a interagao entre a CLX e os detergentes no
creme dental. Durante o periodo de 6 meses, nenhuma instrumentacédo subgengival
foi realizada. Amostras de saliva, biofilme supra e subgengival foram coletadas para

avaliacdo microbiologica com cultura. Os resultados demostraram que tanto a
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solugédo contendo CPC+CLX quanto aquela contendo CLX diminuiram os indices de
placa e inflamagdo gengival, quando comparados ao placebo. Isto também se
refletiu em uma redugdo no numero de unidades formadoras de colénias (UFC) de
espéecies aerdbias, anaerdbias e pela supressao de Streptococcus mutans em todos
os sitios avaliados. Nao foram encontradas diferengas significativas entre as duas
solugbes contendo os principios ativos, no entanto, as avaliagdes subjetivas de
adesdo aos produtos foram ligeiramente a favor da formulacdo de CPC+CLX
gquando comparadas com a outra formulacdo de CLX, especialmente em relacdo ao
sabor do produto. Posteriormente, usando a mesma apresentagcao de CPC 0,05% e
CLX 0,05%, foram encontrados resultados favoraveis similares em voluntarios
tratados com periodontite, mas com uma inadequada higiene oral na fase de
manutencgao periodontal (ESCRIBANO et al., 2010).

Deve-se notar também que, ainda com uma menor incidéncia que a CLX, alguns
efeitos adversos menores tém sido relatados em alguns pacientes usando
rotineiramente enxaguatorios bucais contendo CPC, tais como pequenas manchas
dentarias extrinsecas reversiveis (LOBENE et al., 1979; CIANCIO, 1986) e leve
sensacgao de queimacéo na lingua (CIANCIO; MATHER; BUNNELL, 1975; CIANCIO,
1986).

Todos os estudos relatados acima sugerem que o controle quimico do biofilme
supragengival associado a RAR tem um efeito benéfico no tratamento da doenca
periodontal. No entanto, até agora nenhum estudo clinico aleatorizado avaliou
diretamente os efeitos clinicos do controle quimico do biofilme supragengival usando
um enxaguatorio contendo CPC 0,075% (adjunto ao tratamento mecanico) durante a
fase ativa e/ou de manutencdo do tratamento periodontal nao-cirurgico. Dessa
forma, no contexto da Periodontia, a busca por novas possibilidades terapéuticas
que garantam a estabilidade das melhoras clinicas por um longo periodo é uma

constante.
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2 PROPOSIGAO

O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos clinicos de dois diferentes protocolos
de controle quimico do biofilme supragengival realizados durante a fase ativa e de
manutengao do tratamento periodontal ndo-cirurgico em individuos com periodontite

cronica.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Calculo da amostra

O tamanho ideal de amostra para garantir uma poténcia adequada neste estudo
clinico aleatorizado foi calculado considerando uma diferengca de ao menos 0,8 mm
entre 0s grupos para a média na reducédo da PS em sitios com PS =5mm no inicio
do estudo. Considerando-se um desvio padrdao de 0,85 mm (obtido da base de
dados dos estudos realizados na Universidade Univeritas UNG), foi determinado que
34 individuos por grupo seriam necessarios para proporcionar um poder de 90%
com um alfa de 0,01. Considerando a possibilidade de desisténcia dos participantes
na avaliagdo longitudinal em torno de 15%, determinou-se que 40 voluntarios
deveriam ser incluidos em cada grupo de tratamento, totalizando a inclusdo de 120
participantes neste estudo clinico.

3.2 Selegao ou recrutamento dos participantes do estudo

Foram selecionados participantes do género masculino ou feminino que procuraram
voluntariamente tratamento periodontal nas clinicas de Odontologia da Universidade
Univeritas UNG. Todos os participantes apresentavam boa saude geral e o
diagnostico de periodontite crénica de acordo com a classificagdo da Academia
Americana de Periodontia (AAP, ARMITAGE, 1999). O protocolo do estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Univeritas UNG
(CAAE: 44177015.9.0000.5506, ANEXO A). A selecédo dos voluntarios foi realizada
por uma examinadora previamente treinada e calibrada (3.6.1 Calibragdo do

examinador).
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3.3 Critérios de elegibilidade

3.3.1 Critérios de Inclusao

Para serem incluidos no estudo, os participantes atenderam aos seguintes critérios

de inclusao:

Idade entre 30-70 anos.

Disponibilidade para participar durante o periodo do estudo.

Diagnostico de periodontite crbnica moderada, segundo os seguintes critérios:
pelo menos 4 sitios com PS e nivel clinico de inser¢ao (NCI) 25 mm, localizados
em diferentes dentes e sitios ndo contiguos, e ao menos de 30% dos sitios com
SS (ARMITAGE, 1999).

Individuos em bom estado geral de saude.

3.3.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos os participantes que apresentaram os seguintes critérios:

Alguma patologia oral ou doenga cronica.

Histérico de alergia aos produtos testados.

Uso continuo de anticonvulsivantes, anti-histaminicos, antidepressivos,
sedativos, tranquilizantes, anti-inflamatérios ou analgésicos no prazo de um més
antes do inicio do estudo ou programado para comegar a ingestdo de tais
medicamentos durante o curso do estudo.

Uso prolongado de antibioticos ou anti-sépticos bucais durante os trés meses
anteriores a participacédo nesse estudo.

Gestantes ou lactantes.

Fumantes e ex-fumantes ha pelo menos 5 anos (LANG & TONETTI, 2003).
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3.4 Obtencao do consentimento

Todos os participantes foram informados sobre os objetivos do estudo, seus riscos e
beneficios, incluindo os tipos de medi¢des clinicas, terapias e carater longitudinal do
estudo. Os individuos que concordaram em participar do estudo assinaram um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO B). As explicagbes sobre o
estudo foram transmitidas pessoalmente aos participantes por um pesquisador
diretamente envolvido no estudo. Todas as atividades do estudo foram realizadas de
acordo com as diretrizes e normas do Conselho Nacional de Saude (Resolugédo n°
466/2012).

3.5 Delineamento experimental

Foi realizado um estudo clinico aleatorizado, cego e controlado por placebo no
Centro de Estudos Clinicos da Universidade Univeritas UNG (Guarulhos, SP, Brasil).
O presente estudo faz parte de um ensaio clinico maior que teve como obijetivo geral
avaliar os efeitos clinicos e microbiologicos de dois diferentes protocolos de controle
quimico do biofilme supragengival durante a fase ativa e de manutengdo do
tratamento periodontal nao-cirurgico em individuos com periodontite crénica,
realizando uma avaliagdo longitudinal de 12 meses. O desenho experimental do
estudo esta apresentado na Figura 1. O presente estudo corresponde a uma analise
de dados preliminares desse estudo maior, considerando os parametros clinicos
avaliados em uma amostra de 60 participantes e um seguimento de 6 meses pos-

tratamento.

O protocolo do estudo foi elaborado seguindo o SPIRIT (Standard Protocol Items:
Recommendations for Interventional Studies; CHAN et al., 2013).
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— L FASE ATIVA FASE DE MANUTENGAO |
Histérico médico e
odontolégico I
Avaliagao clinica/
:;clfgsi(:)ﬁs;::;a Avaliagao clinica/microbiolégica
120 voluntarios

Protocolo 1

(n:40) CPC+Zinco+Fluoreto CPC+Zinco+Fluoreto

izagao

Prt)(t:f‘g;o 2 CPC+Zinco+Fluoreto

Aleator

Controle
(n:40)

TINicio | - __ 14diaisA7Rr - | 2 MESES | |'6iV|Esresi || 12 MESES |

Figura 1. Desenho experimental do estudo.
CPC: Cloreto de Cetilpiridinio: CLX: Clorexidina; RAR: Raspagem e Alisamento Radicular.

No inicio do estudo, apds a triagem e diagndstico de periodontite, os participantes
selecionados foram submetidos a anamnese, responderam um questionario de
saude (ANEXO C) e foi realizada uma avaliacdo de tecidos orais moles e duros
(ANEXO D) e um exame clinico periodontal (ver item 3.6 - Avaliagdo clinica) por uma
examinadora treinada e calibrada (ver item 3.6.1 Calibragdo do examinador). Além
disso, todos os participantes receberam uma instrugdo de higiene oral (IHO),
raspagem supragengival por meio de ultra-som (Cavitron ® SelectTM Ultrason
Scaler, Denstply, New York, EUA) e curetas (Millenium, GOLGRAN Industria e
Comércio de Instrumentos Odontolégicos Ltda. Sdo Caetano do Sul, SP).
Posteriormente, todos os participantes foram aleatoriamente alocados em um dos

seguintes grupos terapéuticos:

* Protocolo 1: uso de um enxaguatério contendo 0,075% de CPC, 0,28% de
Lactato de Zinco e 0,05% de Fluoreto de Sodio (sem alcool) durante 2 meses
(Fase ativa), e o0 mesmo enxaguatério até 6 meses pods-tratamento (Fase de

manutengao).

* Protocolo 2: uso de um enxaguatoério contendo 0,12% de CLX (sem alcool)
durante 2 meses (Fase ativa), e de um enxaguatorio contendo 0,075% de CPC,
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0,28% de Lactato de Zinco e 0,05% de Fluoreto de Sddio (sem alcool) até 6

meses pos-tratamento (Fase de manutencéo).

* Controle: uso de um enxaguatério placebo durante 2 meses (Fase ativa), e até 6

meses pos-tratamento (Fase manutengéo).

A administragdo dos enxaguatérios comegou imediatamente apds a primeira sesséo
de RAR. Em conjunto, todos os voluntarios receberam uma escova de dentes
Colgate 360° (Colgate Palmolive Co, SP, Brasil) e um creme dental Colgate Total ®
(Colgate Total; Colgate Palmolive Co, SP, Brasil). A Colgate - Palmolive (Sdo Paulo,
Brasil) preparou e/ou forneceu todos os produtos utilizados no estudo
(enxaguatérios, placebo, cremes dentais e escovas) e os colocou em tubos e/ou
frascos rotulados e codificados para cada produto. No Centro de Estudos Clinicos, a
coordenadora do estudo recebeu os produtos e os colocou em sacos plasticos
indistinguiveis numerados de 1 a 60, de acordo com a lista de aleatorizagdo. Este
processo foi realizado para garantir o sigilo de alocagao (“allocation concealment”). A
lista de aleatorizagao foi elaborada por um pesquisador ndo envolvido nas atividades
clinicas do estudo. Foi realizada uma aleatorizagdo simples utilizando o software
SPSS versao 24. Toda a equipe clinica do estudo estava cega quanto a alocacéo de
produtos. O cegamento foi aberto s6 apos a analise de dados.

A prescrigdo dos enxaguatorios foi realizada utilizando 20 ml de cada solugéo, por 1
minuto, 2 vezes dia, 30 minutos apos a escovacao pelo periodo de tempo de acordo
com cada grupo de tratamento. A orientagao foi dada para todos os participantes em
todos os grupos. Do mesmo modo, a orientagdo de escovagao foi realizada 2 vezes
ao dia (pela manha e a noite) durante um minuto. Pela caracteristica de “cego” do
estudo, nenhum participante ou pesquisador envolvido (examinadora, periodontistas
encarregados do tratamento e estatistico) tinha conhecimento sobre os produtos
recebidos pelos participantes (principio ativo/placebo). Aos 2 meses pos-terapia,
todos os voluntarios retornaram ao Centro de Estudos Clinicos da Universidade
Univeritas UNG, as mensuracgdes clinicas foram repetidas e receberam um novo kit
de enxaguantes bucais de acordo com o grupo a que foi alocado. A avaliagao clinica
foi repetida aos 6 meses pés-terapia. Todos os participantes receberam manutengao
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periodontal aos 2 e 6 meses pods-terapia, incluindo reforgco da IHO e profilaxia com
ultra-som e curetas. Nesses tempos operatérios foi preenchido um “Formulario de
visita pos-tratamento” (ANEXO E) preparado especificamente para o estudo. Os
pacientes retornaram a cada 2 meses ao Centro de Estudos Clinicos para receber

mais produtos (enxaguante bucal, creme e escova dental).

3.6 Avaliagao clinica

No inicio do estudo, uma avaliagao de tecidos orais moles e duros foi realizada em
todos os participantes do estudo por uma unica examinadora, incluindo avaliagdo da
mucosa palatina mole e dura, tecido gengival, mucosa bucal, tecido mucoso, lingua,
area sublingual e submandibular, glandulas salivares, areas tonsilar e faringea
(Anexo D).

Além disso, uma avaliacao clinica periodontal foi realizada pela mesma examinadora
treinada e calibrada. As mensuragdes clinicas foram realizadas em seis sitios por
dente  (mesio-vestibular, vestibular, disto-vestibular, mesio-palatino/lingual,
palatino/lingual, disto- palatino/lingual), em todos os dentes presentes na boca
(exceto terceiros molares) utilizando-se uma sonda periodontal milimetrada Carolina
do Norte (PCPUNC-BR 15 HuFriedy do Brasil, Rio de Janeiro, RJ, Brasil).

Os seguintes parametros clinicos periodontais foram avaliados:

e Indice de Placa — (SILNESS & LOE, 1964): Foi avaliado o acumulo de placa
supragengival de acordo com os seguintes escores: 0= sem placa; 1= acumulo
de placa aderindo a margem gengival livre e area adjacente do dente. A placa foi
identificada in situ ao passar a sonda na superficie do dente; 2= acumulo
moderado de placa supragengival dentro do sulco gengival ou bolsa periodontal,
ou o acumulo de placa pode ser vista a olho nu; e 3= abundancia do acumulo de
placa dentro do sulco gengival ou bolsa periodontal e/ou na margem dentaria e

gengival.
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« Indice gengival (LOE & SILNESS, 1963): Os escores de avaliagdo foram os
seqguintes: 0 = auséncia de inflamacgao; 1 = inflamacao leve - ligeira mudanca de
cor e mudanca na textura; 2 = inflamagdo moderada - vidrado moderado,
vermelhiddo, edema e hipertrofia; e 3 = Inflamagdo grave - vermelhiddo e

hipertrofia acentuadas. Tendéncia para sangramento espontaneo.

*PS: distdancia, em mm, entre a margem gengival livre e a por¢do mais apical

sondavel do sulco/bolsa periodontal.

*NCI: distancia, em mm, entre a jungdo cemento-esmalte e a porgdo mais apical

sondavel do sulco/bolsa periodontal.

*SS: presenga (escore 1) ou auséncia (escore 0) de sangramento, apds 20

segundos da sondagem com a sonda periodontal milimetrada.

Todas as avaliagdes clinicas foram realizadas no inicio do estudo e repetidas aos 2

e 6 meses pos-terapia.

3.6.1 Calibracdo do examinador

O exame clinico periodontal foi realizado no inicio do estudo, por uma examinadora
treinada e calibrada para conseguir a maxima reprodutibilidade nas medigdes
realizadas e com o objetivo de realizar o diagnostico do individuo e conhecer as
condi¢des clinicas periodontais durante o periodo de manutencdo periodontal. A
metodologia utilizada para a calibragdo foi a preconizada por Araujo et al. (2003)
onde se avaliam o erro padrdo da medida (e.p.m.) e o erro médio percentual (e.m.p.)
para os parametros clinicos periodontais continuos (PS e NCI). O nivel de
concordancia intra-examinador encontrado foi superior a 92% (Teste Kappa).
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3.7 Procedimentos terapéuticos

3.7.1 Adequacao do meio bucal e RAR

ApOs a avaliagao clinica inicial, todos os individuos foram submetidos a sessdes de
adequacgao do meio bucal que incluiram uma IHO, raspagem supragengival por meio
de ultra-som (Cavitron ® SelectTM Ultrason Scaler, Denstply, New York, EUA) e
curetas (Millenium, GOLGRAN Industria e Comércio de Instrumentos Odontoldgicos
Ltda. Sdo Caetano do Sul, SP), remocédo de fatores de retengcdo de biofiime
supragengival, desgaste e polimento de restauragcbes em excesso, selamento
provisorio de lesbes cariosas cavitadas, ajuste oclusal, curativos endodénticos e
exodontias. Durante as sessbdes de IHO, todos os individuos foram orientados a
utilizar um tipo de escova de dentes (Colgate 360° - Colgate Palmolive Co, SP,
Brasil) e um creme dental (Colgate Total®; Colgate Palmolive Co, SP, Brasil)
fornecidos no estudo. Em seguida, os individuos receberam tratamento periodontal
subgengival através da RAR com curetas Gracey numeros 5/6, 7/8, 11/12 e 13/14
(Millenium, GOLGRAN Industria e Comércio de Instrumentos Odontolégicos Ltda.
S&o Caetano do Sul, SP) sob anestesia local. A RAR foi realizada por duas
periodontistas treinadas. Essas pesquisadoras nao estavam envolvidas nos exames
clinicos e nem tiveram conhecimento do grupo em que cada voluntario foi alocado.
A RAR foi realizada de 4 a 6 sessbes de aproximadamente 1 hora, distribuidas em
um periodo de 14 dias. Ao final de cada sessao, a efetividade da RAR foi avaliada
por cada periodontista e o desfecho clinico utilizado foi: “lisura da superficie

radicular”.

3.7.2 Controle mecénico e quimico do biofilme dental supragengival

Todos os individuos foram instruidos a escovar os dentes durante 1 minuto, duas
vezes por dia (de manhd e a noite) com o creme dental fornecido no estudo. Os

individuos também foram instruidos a realizar o bochecho com seu respectivo
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produto duas vezes por dia (manh& e noite), usando 20 ml do produto durante 1
minuto, 30 minutos apds a escovagao dos dentes. O uso dos bochechos comegou
junto com o inicio da terapia periodontal mecanica (RAR) e continuou por 2 meses, e
depois, até os 6 meses pos-terapia com os produtos designados ao grupo ao qual
cada participante foi alocado. Os voluntarios foram instruidos a usarem apenas os
produtos de tratamento entregues durante o periodo de estudo e adquirir os
elementos de higiene oral interproximal (fio dental, escovas interproximais, etc) de
acordo com a necessidade de cada caso clinico. A cada 2 meses, todos os
participantes retornaram ao Centro de Estudos Clinicos da Universidade Univeritas
UNG com os frascos de bochecho e tubos de creme dental vazios, além das
escovas dentais, e receberam novos produtos para o periodo seguinte.

3.8 Avaliagdo da adesao aos grupos de tratamento e possiveis efeitos

adversos

As duas periodontistas treinadas e encarregadas da RAR foram as designadas para
ensinar os métodos de higiene oral associados ao uso dos produtos em cada grupo
de estudo e acompanhar a adesdo aos grupos de tratamento e apresentacdo de
possiveis efeitos adversos associados ao uso dos produtos durante o periodo da
RAR (14 dias). Logo, a examinadora monitorou a ades&o aos protocolos de
tratamento, através de contato telefonico, a utilizagdo dos produtos e apresentagcao
de efeitos adversos até a finalizagdo do periodo do estudo. A cada 2 meses, junto
com a entrega de novos produtos de higiene oral (enxaguatérios, cremes dentais e
escova), os participantes foram consultados da apresentagdo de possiveis efeitos
adversos e foi verificada a adesdo aos grupos de tratamento com a apresentagao
dos frascos de bochechos, tubos de creme e escovas dentais. Todas as possiveis
alteragdes foram registradas pela examinadora no questionario de efeitos adversos

e na ficha clinica de cada voluntario.
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3.9 Variavel de avaliagao primaria e analise estatistica

A variavel de avaliagdo primaria do estudo foi a diferenga entre os grupos de
tratamento na média da reducédo da PS nos sitios com PS inicial 25mm. Todos os
parametros clinicos avaliados foram calculados para cada voluntario e a média entre
os voluntarios em cada grupo separadamente. No inicio do estudo, os trés grupos de
tratamento foram comparados quanto a média da idade, frequéncia de género dos
participantes, média da PS, NCI, indice de placa e indice gengival, e porcentagem
de sitios com acumulo de placa, sangramento gengival e SS. O teste Qui-quadrado
foi usado para comparar as diferencas na frequéncia de género no inicio do estudo.
O teste exato de Fisher foi utilizado para comparar as diferencas na frequéncia de
participantes que atingiram a meta clinica do tratamento periodontal (isto é: < 4 sitios
com PS = 5mm [FERES et al.,, 2012; BORGES et al.,, 2017]) e a frequéncia de
participantes apresentando efeitos adversos nos diferentes tempos de avaliagéo. As
diferengas significativas entre os grupos quanto a média da idade, PS, NCI, indice
de placa, indice gengival, e percentual de sitios com acumulo de placa, sangramento
gengival e SS nos diferentes tempos de estudo foram avaliadas através do teste
ANOVA e o testes de comparagdes multiplas de Tukey. Diferengas significativas ao
longo do tempo dentro de cada grupo para cada um dos parametros clinicos foram
avaliadas pelos testes Friedman e Dunn. As diferengas estatisticamente
significativas entre os trés diferentes grupos de estudo com relagdo a média da
reducdo da PS (variavel primaria) e ganho de IC nos sitios inicialmente com PS
=25mm entre o inicio do estudo e aos 2 e 6 meses pds-terapia foram avaliadas

através do teste ANCOVA. O nivel de significancia foi estabelecido em 5%.
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4 RESULTADOS

4.1 Participantes, efeitos adversos e adesao aos grupos de tratamento

O estudo foi realizado entre setembro de 2015 e junho de 2018. A Figura 2
apresenta o fluxograma do desenho do estudo. Oitocentos e cinquenta voluntarios
foram avaliados para elegibilidade e 100 entraram no estudo e foram aleatorizados
para um dos trés grupos terapéuticos. Na fase de manutengado, 80 participantes
completaram a avaliagdo de 2 meses e 60 a de 6 meses.

§ 850 voluntarios avaliados 750 excluidos.
S para elegibilidade > | Motivo: nao atenderam os
= ‘ critérios de inclusdo
100 voluntarios
o aleatorizados
e ) [ R
8 PROTOCOLO 1:CPC/CPC PROTOCOLO 2: CLX/CPC CONTROLE: Plac/Plac
< n=32 n=35 n=33
o N&o compareceram a visita Nao compareceram a visita Nao compareceram a visita
2 do inicio: 0 do inicio: 3 do inicio: 2
- n= 32 n= 32 n=31
| | |
~ § Perdidos: 0 Perdidos: 1 Perdidos: 0
g n=28 n=30 n=22
i l \J
© § Perdidos: 2 Perdidos: 1 Perdidos: 1
£ n=21 n=22 n=17

Figura 2. Fluxograma do delineamento do estudo.

CPC: Cloreto de Cetilpiridinio: CLX: Clorexidina; Plac: Placebo.

Alguns efeitos adversos foram relatados pelos voluntarios nos diferentes grupos
(Tabela 1), mas esses eventos ndo afetaram a adesdo dos voluntarios aos
diferentes grupos ou determinaram a exclus&o de participantes do estudo. O efeito
adverso mais comum foi a pigmentacdo extrinseca evidentes dos dentes (6
participantes), seguido da sensagdo de ardéncia na boca (2 participantes) e

alteragdes dos tecidos moles (2 participantes) e, finalmente, formacéo extra de
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calculo supragengival (com a avaliagdo subjetiva da examinadora, 1 voluntario) e
sensacgao de gosto amargo (1 voluntario). Com relagdo aos grupos de tratamento, o
Protocolo 2 foi o que apresentou mais participantes reportando efeitos adversos,
sendo que 7 voluntarios exibiram: pigmentagdes extrinsecas nos dentes, sensagao
de ardéncia, formagdo maior de calculo subgengival, gosto amargo ou alteragbes
dos tecidos moles associados ao uso de CLX na fase ativa do tratamento
periodontal, e 1 voluntario apresentou pigmentagdes extrinsecas associados ao uso
de CPC na fase de manutengao periodontal. O Protocolo 1 apresentou 3 voluntarios
reportando pigmentagdes extrinsecas ou sensagao de ardéncia associado ao uso de
CPC, 2 durante a fase ativa e 1 na manutengao periodontal. Um individuo do grupo
Controle apresentou alteragbes nos tecidos moles. N&do foram encontradas
diferengas estatisticamente significativas entre os protocolos de tratamento para
cada um dos efeitos adversos reportados em cada um dos tempos avaliados
(p>0,05). Todos os participantes retornaram com os frascos e tubos de cremes
dentais, além das escovas usadas no estudo tanto na finalizacdo da fase ativa

quanto nas visitas de manutengéo.

4.2 Resultados clinicos

As caracteristicas demograficas e média boca toda para os parametros de PS e NCI
nos trés grupos de tratamento estdo apresentadas na Tabela 1. Ndo foram
observadas diferengas estatisticamente significativas para essas variaveis entre os
grupos no inicio do estudo ou aos 2 e 6 meses pos-tratamento (p>0,05). Houve uma
tendéncia a um maior numero de mulheres nos trés grupos do estudo e a idade
média foi entre 46 até 48 anos. A média da PS e NCI no inicio do estudo foi de
aproximadamente 3,0 e 3,5 mm, respectivamente. Os trés grupos levaram a uma
melhora nos parametros clinicos de PS e NCI ao longo do tempo (p<0,05). Porém,
nao foram encontradas diferengas significativas entre os grupos em nenhum dos

tempos avaliados (p>0,05).
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas, frequéncia de efeitos adversos (percentual)

e média + desvio padrdo da PS e NCI boca toda no inicio do estudo e aos 2 e 6

meses pos-tratamento.

Grupos de tratamento

‘s Protocolo 1 Protocolo 2 Controle
Variavel Tempo Valor
P CPC/ICPC  CLXICPC  Plac/Plac P
(n=21) (n=22) (n=17)
Qui-
quadrado
Género
(#mulheres/ Inicio 17/4 1517 13/4 0,618
homens)
ANOVA
Idade .
. Inicio 4823+10,69 47,14+818 46,47 + 11,59 0,861
(média em anos)
Teste
# de participantes exgto de
reportando Fisher
Pigmentagéo Fase ativa 0 (0) 2(9,10) 0 (0) >0,05
extrinseca nos 2 meses 1(4,70) 1 (4,50) 0(0) >0,05
dentes 6 meses 1(4,70) 1 (4,50) 0 (0) >0,05
) Fase ativa 1 (4,70) 0 (0) 0 (0) >0,05
Sensagdo de 2 meses 0 (0) 1 (4,50) 0 (0) >0,05
ardéncia
6 meses 0 (0) 0 (0) 0 (0) >0,05
Formacgéo extra de Fase ativa 0(0) 0(0) 0(0) >0,05
célculo 2 meses 0 (0) 1 (4,50) 0 (0) >0,05
supragengival 6 meses 0 (0) 0 (0) 0 (0) >0,05
Fase ativa 0 (0) 0 (0) 0 (0) >0,05
Gosto amargo 2 meses 0(0) 1 (4,50) 0(0) >0,05
6 meses 0 (0) 0 (0) 0 (0) >0,05
Altoracs Fase ativa 0 (0) 1 (4,50) 0 (0) >0,05
eragoes no 2 meses 0 (0) 0 (0) 0 (0) >0,05
tecido mole
6 meses 0 (0) 0 (0) 1 (5,90) >0,05
ANOVA
Inicio 311+025  318+031  299+021 0,095
b b b
PS (mm) 2 meses 2,49+ 0,17 2,46 + 0,29 2,39+0,15 0,340
b b b
6 meses 2,51+0,18 2,46 + 0,20 2,41 +0,24 0,401
Inicio 351+0,54  358+048  347+056 0,795
b b b
NCI (mm) 2 meses 2,99 + 0,55 2,99 + 0,56 2,96 + 0,65 0,981
b b b
6 meses 2,99 + 0,56 2,98 + 0,47 2,98 + 0,61 0,990

Letras minusculas diferentes indicam diferengas significativas ao longo do tempo (testes de
Friedman e Dunn). #: Frequencia; PS: Profundidade de Sondagem; mm: Milimetros; NCI: Nivel
Clinico de Insergéo; CPC: Cloreto de Cetilpiridinio; CLX: Clorexidina; Plac: Placebo.
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A Tabela 2 apresenta os resultados para a variavel primaria de avaliagao do estudo,
isto € a média na redugdo da PS nos sitios com PS inicial 25mm, entre o inicio do
estudo e 2 meses, e 6 meses pos-tratamento nos diferentes grupos. Embora nao
tenham sido encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos
(p>0,05), o que usou CLX na fase ativa e CPC na fase de manutengao (Protocolo 2)
mostrou uma tendéncia para maiores reducbes na PS. A Tabela 2 também
apresenta o ganho de IC nos sitios com PS inicial 25mm. Aos 6 meses poOs-
tratamento, os participantes do Protocolo 2 mostraram uma tendéncia para um maior

ganho de IC nessa categoria de sitio (p>0,05).

Tabela 2. Media da reducéo da PS e ganho de IC (+ DP) em sitios com PS inicial =5

mm no inicio, entre o inicio e 2 meses e 6 meses pds-terapia.

Grupos de tratamento

in?:i‘al Variavel Tempo Protocolo 1 Protocolo 2 Controle A\ﬁcl;og\?A
CPC/CPC CLX/CPC Plac/Plac
~ Inicio 540+037 555+080 539+ 0,50 0,636
Reg“SQaO AO0-2 meses 1,93+041  2,010,48 1,99 + 0,49 0,858
A0-6 meses 1,90+042 212+038  1,98+0,72 0,359
=5 mm
Inicio 565+050 578+1,02  573+0,80 0,882
G?ghO AO-2 meses 163+043 171£052  176+070 0,769
A0-6 meses 1,70+0,55  184+044  1,74+0,80 0,730

PS: Profundidade de Sondagem; IC: Inser¢cao Clinica; DP: Desvio padrdo; CPC: Cloreto de
Cetilpiridinio; CLX: Clorexidina; Plac: Placebo.

A Tabela 3 mostra a média do indice de placa e indice gengival, assim como a
média do percentual de sitios com acumulo de placa, sangramento gengival e SS no
inicio do estudo e aos 2 e 6 meses pos-tratamento nos diferentes grupos. Todos os
protocolos levaram a uma melhora em todos os parametros clinicos avaliados ao
longo do tempo (p<0,05). Além disso, o indice de placa e o percentual de sitios com
acumulo de placa e sangramento gengival foram significativamente menores nos
voluntarios do Protocolo 2, aos 2 meses pos-terapia, quando comparado com o
grupo Controle (p<0,05). Embora com uma diferenga n&o significativa entre os
grupos, essa tendéncia de melhores resultados foi mantida aos 6 meses para o

grupo CLX/CPC (p<0,05). Houve uma diferenga estatisticamente significativa entre
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os dois protocolos utilizados no sangramento gengival aos 2 meses pos-tratamento
(p<0,05).

Tabela 3. Média dos parametros clinicos £ DP boca toda no inicio do estudo e aos 2
e 6 meses poés-tratamento.

Grupos de tratamento

‘s Protocolo 1 Protocolo 2 Controle Valor p
Var | Tem
ariave empo cpcicPe CLX/CPC Plac/Plac ANOVA
(n=21) (n=22) (n=17)
Inicio 0,66 + 0,17 0.60+022 0624020 0,584
indice de placa 2 meses 0,28 + 0,11b 0,20 + 0,15bA 0,36 + 0,18bB 0,004
b b b
6 meses 0,28 + 0,13 0,25+ 0,14 0,30+ 0,14 0,478
Inicio 0.20+014 025+0,18 020+012 0,481
indice gengival 2 meses 0,18 + 0,18b 0,09 + 0,09b 0,10 + 0,09b 0,071
b b b
6 meses 0,12 + 0,11 0,12 + 0,11 0,15+ 0,14 0,788

% de sitios com:
Inicio 63,60 + 15,30 56,40 + 18,30 58,70 + 16,50 0,365
b bA B

Acumulo de b
placa 2meses 27,80+ 11,40 18,10£11,10 34,80 £17,10 0,000
6 meses 2700+ 13,20 23,70 + 12,10 29,30 + 14,80 0,408
Sangramento MO0 18901320 2240£1350 19201070 0607
gengival 2 meses 15,10 + 13,30 6,90 + 6,80 16,60 + 8,00 0,028
b b b
6 meses 11,00 + 8,80 10,00 + 8,30 12,90 + 11,10 0,622
Sangramento  'Micio 22,90 + 6,60 22104750  2370+740 0780
a sondagem 2 meses 9,60 + 6,40 5,40 + 4,80 8,10 + 5,90 0,064
b b b
6 meses 8,80 + 5,40 6,30 + 4,00 7,00 + 6,90 0,332

Letras maiusculas diferentes indicam diferencas significativas entre grupos de tratamento em
cada tempo do estudo (Testes ANOVA e comparag¢des multiplas de Tukey). Letras minusculas
diferentes indicam diferencas significativas ao longo do tempo (Testes de Friedman e Dunn).

DP: Desvio padrao; %: percentual; CPC: Cloreto de Cetilpiridinio; CLX: Clorexidina; Plac:
Placebo.

A Tabela 4 apresenta o numero e o percentual de sitios residuais pds-tratamento,
com PS =24, =5 e =6 mm nos trés grupos de tratamento e em todos os tempos de
avaliacdo, bem como as médias das reducgdes desses sitios aos 2 e 6 meses pos-
tratamento. Os trés grupos terapéuticos mostraram uma redugéo significativa no
percentual de sitios com PS =4 mm ao longo do estudo (p<0,05). Porém, os sitios

com PS =5mm e =6 mm s6 foram reduzidos nos grupos que realizaram bochechos
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com solugdes ativas (CLX e/ou CPC). Em relac&o as alteragdes nos sitios residuais
entre o inicio do estudo e 2 ou 6 meses, ndo houve diferengas significantivas entre
0S grupos; porém, os voluntarios que bochecharam CLX/CPC mostraram uma
tendéncia a maiores redugdes no numero desses sitios aos 2 e 6 meses pods-

tratamento.

Tabela 4. Média do numero (percentual) £ DP dos sitios com PS =4 mm, =5 mm e

=6mm, bem como a média nas redugdes (x DP) do numero de sitios aos 2 e 6 meses

pos-tratamento.

Grupos de tratamento

Categoria .,  Protocolo1  Protocolo 2 Controle ~ Valorp
de PS CPCICPC CLX/CPC Plac/Plac ~ ANOVA
(n=21) (n=22) (n=17)
>4 mm Inicio 40,80 + 12,60 41,50 + 10,80 34,40 + 10,10 0,125
(29,60 £ 8,10)° (31,30 £9,60)° (24,90 +6,90)°  (0,061)
2 meses 11.90£6,10 1030£5,70 1020£5,30 0,580
(8,60 + 4,20) (7,70 + 4,40) (7,40 + 3,80) (0,665)
6 meses 1190560 1030550 9,80 46,90 0,532
(8,80 + 4,40) (7,80 + 4,50) (7,10 + 4,80) (0,510)
A 0-2 meses 28,80 + 10,70 31,10 + 11,10 24,10 £ 9,90 0,131
A 0-6 meses 28,90 + 13,40 31,10 + 10,30 24,60 + 11,90 0,246
=5 mm Inicio 22,00 + 10,20 23,10 £ 9,20 19,90 + 6,90 0,542
(16,00 £ 6,900 (17,60 £8,00) (14,50 +5,10)  (0,373)
2 meses 3,60+ 2,50 X 4,00+5,10 X 2,70 £ 2,20 0,540
(2,70 £ 1,90) (3,10 £ 3,90) (2,00£1,80)  (0,523)
6 meses 3,60 + 3,00 X 3,20 + 3,70 X 2,70 £ 3,20 0,708
(2,70 £ 2,40) (2,50 + 3,00) (2,10 £ 2,80) (0,748)
A 0-2 meses 18,30 + 9,40 19,10 + 8,80 17,20 + 6,90 0,782
A 0-6 meses 18,30 + 11,00 19,90 + 9,10 17,20 + 8,00 0,682
=6 mm Inicio 6,40 £ 5,70 7,50 £ 5,90 5,30 + 3,20 0,426
(4,70 + 4,00)° (570 £ 4,40)  (4,00£250)  (0,406)
2 meses 0,90 + 1,80 X 1,50 £ 3,70 X 0,80 + 1,30 0,663
(0,70 + 1,60) (1,10 £ 2,70) (0,60 £ 1,10) (0,710)
6 meses 1,00 + 1,80 X 1,10 £ 2,80 ) 1,00 £ 2,40 0,986
(0,90 + 1,60) (0,90 + 2,20) (0,90 % 2,40) (0,990)
A 0-2 meses 5,50 + 5,40 6,00 + 5,00 4,50 + 3,20 0,598
A 0-6 meses 5,30 + 5,50 6,40 + 5,00 4,20 + 3,80 0,422

Letras minusculas diferentes indicam diferencas significativas ao longo do tempo (Testes de
Friedman e Dunn). DP: Desvio padrdo; PS: Profundidade de Sondagem; CPC: Cloreto de
Cetilpiridinio; CLX: Clorexidina; Plac: Placebo.
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A Tabela 5 apresenta o numero e percentual de voluntarios que atingiram a meta
clinica para o tratamento periodontal, ou seja, <4 sitios com PS =5 mm, aos 2 e 6
meses pos-tratamento, proposta por Feres et al. (2012) e Borges et al. (2017). A

diferenga nao foi estatisticamente significativa entre os grupos (p>0,05).

Tabela 5. Numero e percentual de voluntarios que atingiram a meta clinica para o
tratamento periodontal (isto &, <4 sitios com PS =5 mm) aos 2 e 6 meses pos-
tratamento.

Grupos de tratamento Valor p

Meta Tempo Protocolo 1 Protocolo2 Controle Teste
clinica CPC+CPC CLX+CPC Plac/Plac Exato de

(n=21) (n=22) (n=17) Fisher

Sim 2 meses 13 (61,90) 15 (68,10) 13 (76,40) 0,630*

6meses  13(61,90)  16(72,70)  12(70,50)  0,727**

* indica diferengas estatisticamente significativas entre quem alcangou e ndo alcangou a meta
clinica aos 2 meses pds-terapia; ** indica diferencas estatisticamente significativas entre quem
alcangou e nao alcangou o0 a meta clinica aos 6 meses pos-terapia.

PS: Profundidade de Sondagem; CPC: Cloreto de Cetilpiridinio; CLX: Clorexidina; Plac: Placebo.
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5 DISCUSSAO

Os dados preliminares deste estudo clinico aleatorizado mostraram que os dois
protocolos de controle de biofilme utilizados foram efetivos em melhorar os
paramentros clinicos avaliados. Apesar de nao ter sido observada diferenca
estatisticamente significativa entre os dois protocolos utilizados ou entre eles e o
grupo controle aos 6 meses, algumas tendéncias foram observadas. Apenas os dois
protocolos testes levaram a uma redugao estatisticamente significativa no percentual
de sitios com PS =5 e =6 mm ao longo do estudo. Essa redug¢do nao foi observada
de forma significativa no grupo placebo. Além disso, o grupo que bochechou CLX na
fase ativa do tratamento periodontal e CPC na fase de manuten¢do, mostrou uma
tendéncia a melhores resultados do que o grupo que utilizou CPC/CPC e grupo
placebo. Os voluntarios do grupo CLX/CPC mostraram menos sitios com presenca
de placa que o grupo controle, e inflamagao gengival do que os dos demais grupos
aos dois meses pos-terapia (p<0,05). Essas diferengas perderam a significancia em
6 meses, mas as tendéncias de melhores resultados nesse grupo foram mantidas.
Vale destacar, todavia, que esses resultados parciais possuem limitagdo em relagao
ao tamanho amostral, que foi calculado com 40 voluntarios por grupo para a
obtengdo de uma poténcia de 90%. Logo, € importante que as tendéncias sejam
observadas.

Os efeitos clinicos favoraveis do uso de um enxaguatorios com 0,12% CLX ja tinham
sido relatados na literatura (ADDY & DOLBY, 1976; SANZ et al., 1989; CARVALHO
et al., 2004, 2005; FERES et al., 2009, 2012; TEITELBAUM et al., 2009; MESTNIK
et al., 2010). Feres et al. (2009) avaliaram os efeitos clinicos e microbiolégicos da
RAR combinada com o controle mecéanico ou controle quimico do biofilme
supragengival usando um enxaguatorio contendo 0,12% CLX por 2 meses,
comegando no primeiro dia da RAR no tratamento da periodontite crénica. Os
resultados demostraram que tanto o controle mecanico como o controle quimico do
biofilme supragengival com CLX foram mais eficazes em melhorar a PS e o NCI do
que a RAR sozinha, mesmo em sitios considerados intermediarios (PS 4-6 mm) ou
profundos (PS =7 mm). Individuos no grupo usando CLX também apresentaram
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alteragdes mais benéficas na composigao da placa subgengival em relagdo aqueles
que nao utilizaram o antisséptico. Esses individuos apresentaram menores
proporgdes dos complexos vermelho e laranja, bem como maiores proporgdes de
espécies bacterianas compativeis com o hospedeiro. Logo, individuos que
enxaguaram com CLX por 2 meses, comegando no primeiro dia da RAR,
apresentavam melhores resultados clinicos e microbiolégicos em até 6 meses pos-

tratamento.

No entanto, um ponto importante a destacar é que até hoje nenhum estudo avaliou
os efeitos clinicos do enxaguatério contendo 0,075% de CPC na fase ativa e/ou de
manutencao do tratamento da periodontite cronica. De fato, poucos sdo os estudos
publicados usando um enxaguatério contendo CPC adjunto a RAR no tratamento
periodontal ou na fase de manutencéo, em individuos com periodontite (SANTOS et
al., 2004; QUIRYNEN et al., 2005; ESCRIBANO et al., 2010; GARCIA-GARGALLO
et al., 2017). Durante a fase ativa do tratamento periodontal, o unico estudo que
avaliou os efeitos do CPC foi realizado por Garcia-Gargallo et al. (2017). Esses
autores avaliaram os efeitos clinicos e microbiolégicos de duas formulagbes de
enxaguantes bucais contento 0,05% CPC + 0,12% CLX ou com 0,03% CLX. Os
resultados demostraram que as duas formulagdes levaram a uma redug¢ao no indice
de placa e na proporgdo de Capnocytophaga spp. No entanto, a formulagao
contendo 0,05% CPC e 0,12% CLX levou a menor acumulo de placa quando
comparada a outra formulagdo contendo menor concentracédo de CLX. Durante a
fase de manutengdo periodontal, Santos et al. (2004), Quirynen et al. (2005) e
Escribano et al. (2010) avaliaram os efeitos de um enxaguatoério contendo 0,05%
CPC e 0,05% CLX em voluntarios tratados por periodontite crénica. Os trés estudos
demostraram que tanto o indice de placa quanto as contagens totais bacterianas,
avaliadas por meio de cultura, foram mais reduzidos no grupo usando CPC+CLX em
comparagao ao grupo placebo, sendo usado por 15 dias (SANTOS et al., 2004), 3
(ESCRIBANO et al., 2010) ou 6 (QUIRYNEN et al., 2005) meses.

Um dos maiores desafios deste estudo foi procurar obter resultados clinicos
adicionais de impacto subgengival com uma intervengao quimica (CLX e/ou CPC) no
biofilme supragengival. Essa linha de pensamento, que surgiu de estudos anteriores
ja reportados acima (FERES et al., 2009; SANTOS et al., 2004; QUIRYNEN et al.,
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2005; ESCRIBANO et al., 2010; GARCIA-GARGALLO et al., 2017), é embasada na
plausibilidade bioldgica de que os beneficios cinicos do tratamento periodontal sdo
um reflexo da alteragdo ecologica do biofilme oral, de um perfil microbiano
relacionado a doenga para um perfil compativel com saude (SOCRANSKY &
HAFFAJEE, 2002; TELES et al., 2006). Neste contexto, os efeitos antimicrobianos
da CLX (ADDY & MORAN, 1983; MARSH, 1992; ALBANDAR; GJERMO; PREUS,
1994; EATON et al.,, 1997; ERNST; PROCKL; WILLERSHAUSEN, 1998; HEITZ;
HEITZ-MAYFIELD; LANG, 2004; SEKINO et al.,, 2004; FERES et al., 2009) e do
CPC (QUIRYNEN et al.,, 2001; HERRERA et al.,, 2003; SANTOS et al.,, 2004;
QUIRYNEN et al., 2005; WITT et al., 2006; HAPS et al., 2008; ESCRIBANO et al.,
2010; GARCIA et al.,, 2011; COSTA et al., 2013; SREENIVASAN; HARASZTHY;
ZAMBON, 2013; GARCIA-GARGALLO et al., 2017) tém sido reportados na
literatura. A utilizagdo de um antimicrobiano adjunto ao tratamento mecénico na fase
ativa do tratamento periodontal ajudaria a se obter essa alteragdo ecoldgica em
todas as superficies orais que poderiam funcionar como reservatérios de patégenos
periodontias, tais como lingua, saliva e mucosa oral (MAGER et al., 2003; FAVERI et
al., 2006a). Vale destacar o fato de patdgenos anaerdbicos estritos poderem ser
encontrados em ambientes altamente oxigenados da cavidade oral pode ser
explicado pelo efeito protetor do biofiime, que oferece varias vantagens para as
espécies colonizadoras, como protegdo contra condigdes ambientais indesejaveis
(COSTERTON; STEWART; GREENBERG, 1999; MARSH & DEVINE, 2011). Uma
vez realizada a fase ativa do tratamento periodontal e desorganizado o biofilme
maduro, o controle quimico do biofilme por meio de enxaguantes bucais na fase de
manutengao periodontal ajudaria a prevenir a re-organizagcéo desse biofilme, agindo
mais efetivamente nas espécies bacterianas em estado plancténico e, por tanto, com
menor nivel de resisténcia aos agentes antimicrobianos que as espécies que
crescem em biofiimes maduros (MARSH, 2005). Em resumo, uma vez que a
formagdo do biofilme supragengival tem grande influéncia na organizagdo do
biofilme subgengival (SOCRANSKY & HAFFAJEE, 2002), o controle do biofilme
supragengival por meio de enxaguatérios bucais pode potencializar e prolongar os
efeitos benéficos da terapia mecanica periodontal. Ainda que os resultados desse
estudo sejam preliminares, e que os dados microbiolégicos ndao foram analisados,

existe uma tendéncia dos dados a suportarem essa teoria, uma vez que os dois
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grupos que realizaram bochechos durante a fase ativa e manutengdo mostraram
alguns reultados superiores ao grupo contole, principalmente o grupo de CLX/CPC.

A principal critica ao uso continuo de enxaguatorios bucais no tratamento
periodontal € o possivel desenvolvimento de efeitos adversos. Na presente
avaliacdo, embora ndo tenham sido identificadas diferencas significativas entre os
protocolos, a maior incidéncia de efeitos adversos foi associada ao uso de CLX
durante a fase ativa do tratamento periodontal. Os tipos de efeitos adversos
apresentados nesta avaliacdo estdo de acordo com os reportados na literatura,
sendo os mais prevalentes a pigmentagao extrinseca dos dentes, lingua, mucosas e
restauragdes, gosto amargo na cavidade bucal, sensagédo de ardéncia, formagao de
célculo supragengival e casos de alergia (FLOTRA et al., 1971; CUMMING & LOE,
1973; KENI; ARAS; CHITRE, 2012; SLOTS, 2012; JAMES et al., 2017). No entanto,
os efeitos adversos associados ao uso de CLX s&do dose-dependentes (FLOTRA et
al., 1971; CUMMING & LOE, 1973; JAMES et al., 2017) e no caso do presente
estudo, os efeitos indesejaveis praticamente desapareceram na sua totalidade
quando o antisséptico foi descontinuado. No caso dos efeitos adversos associados
ao uso de enxaguatorios contendo CPC, embora menos prevalentes que os
apresentados com o uso de CLX, pequenas manchas dentarias extrinsecas
reversiveis (LOBENE et al., 1979; CIANCIO, 1986) e leve sensagao de queimagao
na lingua (CIANCIO; MATHER; BUNNELL, 1975; CIANCIO, 1986), foram reportados
por alguns voluntarios deste estudo. Contudo, a apresentacao de efeitos adversos

nao teve influéncia na adesao aos grupos de tratamento.

Outro fator que deve ser considerado e poderia ter influenciado nos resultados

favoraveis em todos os grupos de tratamento, foi a utilizagdo de um creme dental
contendo como principio ativo o Triclosan (Colgate Total 12®, Colgate Palmolive

Co, SP, Brasil). A este respeito, o triclosan tem demostrado uma boa capacidade
antimicrobiana (FINE et al., 1998; XU et al., 2005; HARASZTHY; ZAMBON;
SREENIVASAN, 2010; STEWART et al., 2018), efeitos anti-inflamatérios (GAFFAR
et al., 1995; MODEER; BENGTSSON; ROLLA, 1996; PANAGAKOS et al., 2005) e
normalmente associa-se com a baixa incidéncia de efeitos colaterais (RILEY &
LAMONT, 2013). Além disso, a forma de administragao do triclosan na cavidade oral

por meio de cremes dentais tem a vantagem de n&o exigir grandes mudangas nos



52

habitos de higiene oral do paciente, garantindo um alto grau de adesdo ao
tratamento (STEWART et al., 2018).

O principal ponto forte deste estudo €& ser o primeiro ensaio clinico, cego e
controlado por placebo em avaliar a eficacia de dois diferentes protocolos de
controle quimico do biofilme supragengival realizado durante a fase ativa e de
manutengao do tratamento periodontal ndo-cirurgico em individuos com periodontite
cronica, incluindo um enxaguatorio com uma nova formulagdo comercial contendo
0,075% de CPC e outra formulagdo ja comercialmente conhecida contendo 0,12%
CLX. Outro ponto forte na metodologia do estudo foi ter prescrito o uso dos
enxaguatorios 30 minutos apds a escovagdo, o que nem sempre é utilizado ou
relatado por estudos nessa area. A justificativa de aguardar esse periodo de tempo
foi com o propdsito de evitar qualquer interagao entre os principios ativos presentes
nos enxaguantes usados no estudo e os componentes do creme dental
(BARKVOLL; ROLLA; SVENDSEN, 1989). Além disso, os resultados desse estudo
tém aplicabilidade clinica direta, pois podem beneficiar pacientes na pratica clinica
diaria. As principais limitagdes desse estudo s&o o numero reduzido de individuos
em cada grupo, que pode ter gerado falsos negativos; a avaliagdo ainda de curto
prazo e a falta de dados microbiol6gicos. Porém, vale ressaltar que todas essas
limitacbes serdo superadas no momento em que os dados completos do estudo
principal forem completados e analisados.
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6 CONCLUSAO

Os dados do presente estudo mostraram que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os dois protocolos de controle quimico do biofilme supragengival
testados aos 6 meses pos-tratmento. Porém, o grupo que bochechou CLX na fase
ativa do tratamento e CPC durante a fase de manutengdo mostrou uma tendéncia a

alcancar melhores resultados clinicos.
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b) Foram feitas eventuais modificagoes ou emendas ao projsto de pesquisa?

c) A pesquisa foi concluida de acordo com o protocolo aprovado pelo CEP UnG ?

d) Faga um parecsr sobre o relacionamento Pesquisador X Participants da peequisa durants a realizagio do
estudo.

GUARULHOS, 03 de Junho de 2015

Assinado por:
Regina de Oliveira Moraes Arruda
(Coordenador)
Enderego: Praga Tereza Cristina, 229
Bairro: Certro CEP: 07.023-070

UF: 8P Municipio: GUARULHOS
Telefone: (11)2454-1779 Fax: (11)2464-1187 E-mall: comie.etica@ung.br
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ANEXO B - Termo de consentimento livre e esclarecido.

2:UnG %
Universidade ser
Guarulhos ' 25 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROTOCOLO N° CRO-2015-02-MW-PERIO-BZ-BS

Por esse instrumento particular declaro, para os efeitos éticos e legais, que eu
concordo em participar da pesquisa “Eficacia de trés protocolos de controle quimico do
biofilme supragengival realizado durante o tratamento periodontal nao-cirargico e

também na fase da terapia de manuteng¢io em individuos com periodontite crénica”.

O presente estudo tem como objetivo verificar a eficacia de trés protocolos de
controle quimico do biofilme supragengival (placa bacteriana) realizado durante o tratamento
periodontal e também na fase da terapia de manutencdo em individuos com periodontite
cronica. Os resultados podem mostrar que combinagdes terapéuticas levam aos melhores

resultados clinicos estaveis a longo prazo para os problemas periodontais.

Para participar desse estudo o individuo deve ser do sexo feminino ou masculino; ter
entre 30-70 anos; ter disponibilidade para o periodo de duragdo do estudo; ser
diagnosticado com periodontite crébnica moderada (pelo menos 4 sitios com profundidade de
sondagem e nivel clinico de insergdo > 5 milimetros de sondagem) e menos de 30% dos

sitios com sangramento a sondagem; estar em bom estado geral de saude.

Nao poderdo participar os individuos que apresentarem doencgas orais, doengas
cronicas, ou histéria de alergia aos produtos testados; individuos que estiverem fazendo uso
de anticonvulsivantes, anti-histaminicos, antidepressivos, sedativos, tranquilizantes, anti-
inflamatérios, medicagdo diaria ou analgésicos no prazo de um més antes do inicio do
estudo ou programado para comegar a ingestao de tais durante o curso do estudo. Também
estardo impossibilitados de participar aqueles que estiverem participando de qualquer outro
estudo clinico; gestantes ou lactantes; alérgicos aos produtos de higiene oral ou produtos de
consumo de cuidados pessoais. Além disso, o uso prolongado de antibidticos ou anti-
sépticos bucais a qualquer momento durante os trés meses anteriores a participagao nesse

estudo; e habito de fumar também representam motivos para exclusao.

Os individuos que aceitarem participar do estudo serao distribuidos em 3 grupos de

terapia, tendo a mesma chance de entrar em qualquer um dos grupos:

* Grupo 1: receberdo a terapia de raspagem e alisamento radicular + uso do dentifricio

Colgate Total + uso do enxaguatério contendo cloreto de cetilpiridineo e zinco (bochechos
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2x/dia, durante 2 meses) + uso do enxaguatério contendo cloreto de cetilpiridineo e zinco
(bochechos 2x/dia, durante 1 ano);
* Grupo 2: receberdo a terapia de raspagem e alisamento radicular + uso do dentifricio
Colgate Total + uso do enxaguatério contendo clorexidina (bochechos 2x/dia, durante 2
meses) + uso do enxaguatério contendo cloreto de cetilpiridineo e zinco (bochechos 2x/dia,
durante 1 ano), e
* Grupo Controle: receberdo a terapia de raspagem e alisamento radicular + uso do
dentifricio Colgate Total + enxaguatorio placebo — sem nenhum produto ativo (bochechos
2x/dia, durante 2 meses) + uso do enxaguatdério placebo (bochechos 2x/dia, durante 1 ano).
Se o participante concordar em participar respondera a um questionario sobre sua
saude geral e uso de medicamentos, e passara por uma avaliacdo completa de dentes e
gengivas. Esse exame periodontal ndo oferece risco ao participante e fornecera a
informagao da condicdo de saude/doenca dos dentes presentes na cavidade bucal. Em
seguida, serdo coletadas amostras de placa bacteriana para realizar o diagnostico
microbiologico da doenca. Todos esses procedimentos sdo simples e indolores e para sua
realizacdo ndo ha necessidade da utilizacdo de anestesia local, os participantes teréo risco
e/ou desconforto minimo durante as avaliagbes. No entanto, se for necessario o pesquisador
tomara a decisdo de suspender o procedimento e, neste caso, o participante sera
imediatamente afastado do estudo, sem prejuizo ao encaminhamento para o tratamento da

doenca periodontal, ou seja, continuardo a receber este tratamento gratuitamente.

Na segunda visita sera realizado a raspagem e alisamento radicular. Esse
procedimento terapéutico € comumente aceito para se tratar a doenga periodontal e pode
causar algum incobmodo no individuo. Nesse caso, sera realizada a anestesia local da
regido. Existem possiveis riscos inerentes ao atendimento odontolégico comum durante a
utilizacdo de anestesia local, porém s&o eventos adversos muito raros, como por exemplo,
reacdo de hipersensibilidade e parestesia. Caso isso acontega, os cirurgides-dentistas e as

clinicas de odontologia da UnG est&o preparados para prestarem o atendimento necessario.

Apdbs a consulta onde se iniciara a terapia periodontal, os participantes receberéo
frascos com enxaguatérios bucais que serdo usados para a realizagdo de bochechos,
2x/dia, apds a escovagao dos dentes. A realizagdo dos bochechos sera de 12 meses. Se o
individuo perceber qualquer efeito adverso provocado pelo uso dos bochechos, como
ardéncia bucal e alteragao de paladar, devera entrar em contato com o profissional para se
analisar a necessidade de interromper sua participacdo. Os exames clinicos e
microbiologicos serdo realizados no inicio do estudo, e aos 2, 6 e 12 meses apos o término

da terapia.
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O participante ndo recebera remuneracdo para participar do estudo. Porém o
participante da pesquisa tera como beneficio o recebimento gratuito do tratamento
periodontal. Todos terdo a garantia de receber novos esclarecimentos que julgar
necessarios durante o decorrer da pesquisa, e também terdo plena liberdade para recusar a
participacdo na referida pesquisa a qualquer momento, sem penalizacdo alguma ou
comprometimento do seu tratamento. Além disso, tém a garantia do sigilo que assegura a
privacidade da identidade dos participantes do estudo, uma vez que os dados obtidos sdo

confidenciais.

Declaro que recebi informagbdes sobre a importancia da higiene oral para a saude
geral do individuo, e principalmente, para a manutencdo da saude dos dentes apos o
término da terapia. Eu discuti com um dos pesquisadores envolvidos nessa pesquisa sobre
a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo o0s
propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Assim, concordo
voluntariamente em participar deste estudo e sei que poderei retirar o meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de

qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servico.

Autorizo, para os devidos fins, o uso, a divulgagdo e a publicagdo em revistas
cientificas dos resultados obtidos nesta pesquisa e, por estar de pleno acordo com o

presente termo, assino abaixo 0 mesmo.

Guarulhos, de de 20

De acordo:

(assinatura)
Nome participante:
RG: CPF:

Prof®. Dr®. Luciene Cristina de Figueiredo (CROSP 54.901) - Pesquisadora Responsavel
Contato com o Pesquisador Responsavel:
Endereco: Praca Tereza Cristina — 229, Centro — Guarulhos/SP, Telefone: 11-2087-3594




ANEXO C - Questionario de saude e anamnese.

PROTOCOLO N° CRO-2015-02-MW-PERIO-BZ-BS

DADOS PESSOAIS

Nome: Data:

Data de nascimento: Raga: Fumante: () Sim

HISTORIA MEDICA

Nome do médico: Telefonet#:

Data da ultima visita:

Contato em caso de Emergéncia? Nome:

Telefone #:

Seu estado de saude atual é: Bom Médio Ruim
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Vocé ja foi submetido a algum procedimento cirurgico? [ 1Sim [ ]Nao
Se SIM, qual?:
Vocé esta sob cuidados de algum médico? [ 1Sim [ ]Nao

Se SIM, qual?:
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Por favor, circule se vocé tem ou teve alguma destas doencgas:

Sangramento anormal  Anemia Desordens sanguineas Transfuséo
sanguinea

Hemofilia AIDS Artrite Asma
Cancer/Tumor Quimio/radioterapia  Doencga renal/hepatica

Ulcera/ Colite Diabetes ou agucar no sangue anormal Glaucoma
Hepatite/Ictericia Enfisema Problemas pulmonares/respiratérios
Problemas cardiacos Pressao sanguinea alta/baixa Febre reumatica
Uso de drogas Epilepsia Problemas de pele

Por favor, descreva se tem algum outro problema/condigao médica:

Vocé tem histéria de alergia a produtos de higiene oral, de cuidados pessoais ou a algum

ingrediente desses produtos?

Se sim, por favor, explique quais?

Vocé toma algum tipo de medicag¢ao? Se sim, descreva quais:

Liste qualquer prescricdo de medicamento que vocé esteja fazendo uso

Nome do medicamento | Quantidade Frequéncia | Motivo




HISTORIA ODONTOLOGICA

Nome do seu dentista: Telefone:

Com qual freqliéncia vocé visita o dentista:
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Data da sua ultima visita:

APENAS MULHERES

Por favor, responda o que segue:

Vocé esta gravida? S N  Se sim, de quantos meses

Vocé estd amamentando? S N

Eu entendo que as informacgdes que eu forneci hoje sdo verdadeiras e correspondem ao melhor

do meu conhecimento. Eu também entendo que essas informagdes sado confidenciais € € minha

responsabilidade informar qualquer alteracido no meu estado de saude. Eu entendo que minha

participagdo no estudo € voluntaria e que eu posso sair do estudo a qualquer momento.

Assinatura

Data



PROTOCOLO N° CRO-2015-02-MW-PERIO-BZ-BS

FORMULARIO INICIAL DE RECRUTAMENTO

Ndmero do sujeito Data
Sexo Masculino Feminino
Data de / /
Nascimento Dia Meés Ano
_____Caucasiano
Negro
Raca Espanico
Asiatico
Outra, por favor, especifique:
Fumante Sim
Vocé tem o habito de consumir essas bebidas abaixo?
__Sim __Nao COLA
__Sim __Nao CAFE
__Sim __Nao CHA
O individuo possui idade entre 30-70 anos de idade? Sim__ Nao
O individuo assinou o termo de consentimento (TCLE)? Sim N&o

1
2
3. O individuo esta disponivel para a duragao do estudo?
5. O individuo possui no minimo 15 dentes ?

6

. O individuo esta em boas condi¢cdes de salde sistémica?

74
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Se alguma das respostas anteriores (1-6) foi NAO, o individuo nido se enquadra no

estudo. Se o individuo se classifica para o estudo, as questdes 7-22 devem ser

respondidas:

7.

10.
11.
12.

13.

14.
15.
16.
17.
18.

19.
20.

21.
22.

23.

O individuo apresenta condicdo médica que medicagao profilatica?

O individuo apresenta periodontite cronica moderada?

O individuo possui alguma lesdo em tecido mole ou duro na boca?
O individuo possui mais de 30% dos sitios com sangramento a
Sondagem?

O individuo apresenta pelo menos 4 sitios com profundidade
de sondagem (PS) e nivel clinico de inser¢do (NCI) > 5 mm

O individuo usa aparelho ortoddntico?

O individuo fez uso de antibi6ticos nos ultimos seis meses?

Uso de medicacao que interfira com os resultados?

Esta gravida ou amamentando?

Participacdo em algum outro estudo clinico no més anterior

ao inicio deste estudo?

Resposta imune comprometida?

O individuo tem histdria de alergia a produtos de higiene
oral/pessoal ou aos seus ingredientes?

Alguma prescrigdo que interfira com os resultados do estudo?

Alguma condigao médica que proiba a participagdo no estudo?

Uso de alcool, habito de fumar ou uso abusivo de drogas?

Se alguma das questdes 7-22 for SIM, o individuo ndo se enquadra no estudo. O

individuo deve ser dispensado e a questdo 23 completada.

23.

O INDIVIDUO SE CLASSIFICA PARA O ESTUDO? SIM___

Examinador Responsavel

Data
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ANEXO D - Avaliagao dos tecidos orais moles e duros.

PROTOCOLO N° CRO-2015-02-MW-PERIO-BZ-BS

AVALIAGAO DOS TECIDOS ORAIS MOLES E DUROS

INDIVIDUO NUMERO AVALIAGCAO DATA

AREA NORMAL

1. Palato mole Sm_~ Nao_
2. Palato duro Sm_~ Nao_
3. Tecido gengival Sm__~ Nao_
4. Mucosa bucal Sm__~ Nado_
5. Tecido mucoso Sim__~ Nao_
6. Lingua Sim__~ Nao_
7. Areas sublingual e submandibular Sim_~ Nao_
8. Glandulas salivares Sim_~ Nao_
9. Areas tonsilares e faringeas Sm__~ Nado_

Se alguma das questées 1-9 foi NAO, por favor explique:

Data Examinador Responsavel




ANEXO E - Formulario de visita pos-tratamento.

PROTOCOLO N° CRO-2015-02-MW-PERIO-BZ-BS

FORMULARIO DA VISITA POS-TRATAMENTO
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Numero do sujeito Iniciais do nome Data
O individuo faz uso constante de alguma medicagéo (incluindo OTC)? SIM NAO
Se SIM, por favor, liste todos os medicamentos abaixo:

Medicacgao Dose diaria Data de Data de término Indicacéo

total inicio (Circule C se continua)
1. Ocorreu alguma reagdo inesperada ou séria desde o ultimo exame? SIM  NAO
2. Existe algum tratamento prescrito para estas alteragdes? SIM  NAO
Se SIM, descreva qual:

3. Foi realizado algum tratamento odontoldégico desde o ultimo exame? SIM  NAO

Se SIM, descreva qual:

4. Vocé esta tomando algum medicamento novo desde a consulta inicial? SIM  NAO

Se sim, qual a dose, duragao e o motivo:

5. Para mulheres: Vocé esta gravida ou amamentando? NAO SABE

»

individuo da analise estatistica?

Se sim, explique:

~

. O individuo podera continuar participando do estudo?

SIM  NAO
. Alguma resposta as questdes 1-5 justifica a exclusdo dos dados do

SIM  NAO

SIM  NAO

Se a resposta da questao 7 for NAO, por favor responda a questio 8

8. O individuo completou o estudo?

Se néo, explique:

SIM  NAO

Examinador Responsavel

Data



