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RESUMO

Ramirez Lemus GM. Efeito de um creme dental contendo acido oleandlico na redugao
da gengivite - um ensaio clinico randomizado [tese]. Sdo Paulo: Universidade de Sao
Paulo, Faculdade de Odontologia; 2020. Verséo Corrigida.

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia de um creme dental contendo acido
oleandlico (AO) na redugédo da inflamagao gengival. Este ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, controlado incluiu 99 individuos com gengivite moderada. Apds um
periodo de washout de 1 semana, os individuos foram randomizados em trés grupos:
i) grupo AO (creme dental com fluor contendo 0,1% AO e enxaguatério bucal com
placebo); ii) controle negativo (creme dental com fluor e enxaguatério bucal com
placebo); e iii) grupo CHX (creme dental com fluor e enxaguatério bucal com
clorexidina ao 0,12%). Os individuos foram avaliados clinicamente na inclusao,
baseline e apos 4 dias, 1 semana e 2 semanas de uso duas vezes ao dia dos produtos
alocados. Os individuos receberam um diario para documentacdo dos eventos de
sangramento durante a escovacdo e foi coletada uma amostra de saliva néo
estimulada. Apds duas semanas de uso do produto, todos os grupos apresentaram
redugcdes no indice gengival (IG), IG interproximal, indice de severidade gengival
(ISG), indice de placa (IP) e IP interproximal. Apds duas semanas de uso do produto,
todos os grupos apresentaram reducdes significativas em todos os parametros
clinicos avaliados. Nao houve diferencas estatisticamente significantes nos valores do
ISG entre os grupos no baseline e nas visitas de 1 e 2 semanas (p> 0,05). Em relagéo
ao IP, ndo houve diferengas significativas entre os grupos de tratamento no baseline
(p=0,453), no entanto, os pacientes do grupo CHX apresentaram escores
estatisticamente mais baixos em relagdo aos grupos controle negativo e AO no dia 4,
1 semana e 2 semanas (p <0,05). Os niveis de transferrina ndo mostraram diferencas
significativas entre os grupos (p> 0,05). Nos eventos de sangramento auto-relatados,
apenas o grupo AO apresentou uma reducgao significativa. A frequéncia de efeitos
adversos foi semelhante entre os grupos. Conclusdo: Um creme dental contendo OA
mostrou eficacia na redugdo da placa bacteriana e gengivite, obtendo escores

gengivais semelhantes ao CHX, embora com menor efeito antibiofiime.

Palavras-chave: Acido oleandlico. Gengivite. Creme dental. Placa dental. Clorexidina.






ABSTRACT

Ramirez Lemus GM. Effect of a toothpaste containing oleanolic acid in reducing
gingivitis- a randomized clinical trial [thesis]. S&o Paulo: Universidade de S&o Paulo,
Faculdade de Odontologia; 2020. Versao Corrigida.

The aim of this study was to assess the efficacy of an oleanolic acid (OA) containing
toothpaste in reducing gingival inflammation in patients with gingivitis. Methods: This
double blind, controlled, randomized clinical trial included 99 subjects with moderate
gingivitis. Following a 1-week washout, subjects were randomized into three groups: i)
OA group (fluoride toothpaste containing 0.1% OA and placebo mouthwash); ii)
negative control (fluoride toothpaste and placebo mouthwash); and iii)) CHX group
(fluoride toothpaste and 0.12% chlorhexidine (CHX) mouthwash). Subjects were
clinically assessed at inclusion, baseline, and after 4 days, 1 week and 2 weeks of
twice daily use of the allocated products. Subjects received a diary for documentation
of bleeding events during brushing and an unstimulated saliva sample was collected.
Data was analyzed by t-test, ANOVA and Kruskal-Wallis tests. Results: After two
weeks of product use, all groups showed reductions in gingival index (Gl), interproximal
Gl, gingival severity index (GSl), plaque index (PIl) and interproximal PI. After two
weeks of product use, all groups showed significant reductions in all evaluated clinical
parameters. There were no statistically significant differences in GSI values among the
groups at baseline, and at the 1- and 2-week visits (p>0.05). Regarding PI, there were
no significant differences between the treatment groups in the baseline (p=0.453),
however, patients in the CHX group showed statistically lower scores in relation to the
negative control and AO groups at day-4, 1-week and 2-weeks (p <0.05). Transferrin
levels did not show significant differences between the groups (p>0.05). In self-
reported bleeding events only the AO group presented a significant reduction.
Frequency of adverse events was similar between the groups. Conclusion: An OA
containing toothpaste showed efficacy in reducing plaque and gingivitis, obtaining
gingival scores similar to CHX, albeit its lower antibiofilm effect.

Keywords: Oleanolic acid. Gingivitis. Toothpaste. Dental plaque. Chlorhexidine.
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1 INTRODUGAO

A gengivite é definida como uma reacgé&o inflamatdria inespecifica ao acumulo de
biofilme na margem gengival, sem destruicdo subjacente do aparelho de insergéo (Lang;
Bartold, 2018; American Academy of Periodontology; 2000). A prevaléncia de gengivite &
alta em todas as idades. De acordo com dados epidemioldgicos, a gengivite afeta até
99% da populagdo mundial (Li et al., 2010; Sheiham; Netuveli, 2002; Corbet et al., 2002;
Carvajal et al., 2016; Murillo et al., 2018).

Embora nem todos os pacientes com gengivite evoluam para periodontite, o
tratamento da gengivite € uma estratégia de prevencéo primaria para periodontite e uma
estratégia de prevengao secundaria para periodontite recorrente (Chapple et al., 2015;
Tonetti et al., 2015). Além disso, estudos longitudinais demonstraram que a gengivite
persistente representa um fator de risco para perda dentaria (Lang et al., 2009). Dado o
possivel impacto a longo prazo da gengivite no risco de periodontite e perda dentaria e
sua alta prevaléncia mundial, devem ser feitos esforgos para garantir que a gengivite seja
adequadamente prevenida e tratada (Lang et al., 2009; Chapple et al., 2015).

A gengivite pode ser tratada e evitada com sucesso pelo controle regular do
biofilme supragengival (Arweiler et al., 2018). Espera-se que o controle mecénico diario
auto-realizado tenha um papel essencial na redu¢do do biofilme supragengival e da
gengivite, no entanto, requer cooperagdo e motivagdo do paciente. Entretanto, mesmo
nas condi¢des consideradas ideais, uma unica escovagdo manual diaria remove apenas
42% do biofilme (Chapple et al., 2015). Para superar essas limitagdes, o uso adjuvante
do controle quimico da placa bacteriana foi proposto como estratégia para melhorar o
controle supragengival do biofiime e da gengivite, especialmente em individuos nao
capazes de controlar eficazmente o biofilme exclusivamente por meios mecanicos.

Existem evidéncias da eficacia de diferentes formulagdes quimicas para o manejo do
biofilme dentario e da inflamacé&o gengival (Serrano et al., 2015; Figuero et al., 2019). Um
numero significativo de agentes quimicos utilizados no controle do biofilme apresentam
eficiéncia na inibicdo do crescimento e metabolismo bacteriano in vitro. No entanto, sua

eficacia clinica é frequentemente limitada por sua curta substantividade, formacao de



21

complexos com outros ingredientes, desnaturagao do ingrediente ativo, competicdo por
sitios de ligacao, sensibilidade ao pH e/ou efeitos colaterais indesejaveis (Marsh, 1991;
Sheen et al.,, 2001). Consequentemente, a busca por novas formulagbes quimicas
antiplaca para o tratamento da gengivite continua.

O acido oleandlico (AO) é um composto triterpendide pentaciclico comum encontrado
naturalmente em diferentes fontes de plantas. Nos ultimos 20 anos, uma quantidade
significativa de pesquisas concentrou-se em modificagbes quimicas do acido oleandlico
para torna-lo mais eficaz, resultando em centenas de analogos com ampla gama de
atividades bioldgicas incluindo: anti-oxidantes, anti-inflamatdérias, antimicrobianas, anti-
angiogénicas e imunomoduladoras (Ziberna et al., 2017). Com base em suas
propriedades, € razoavel supor que os cremes dentais contendo AO possam melhorar o
controle do biofilme supragengival e da gengivite (Ayeleso et al., 2017).
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2 REVISAO LITERATURA

2.1 Gengivite

A gengivite induzida por placa bacteriana € uma resposta inflamatéria dos tecidos
gengivais resultante do acumulo de microorganismos localizada na e abaixo da margem
gengival. A composi¢cao bacteriana do biofilme subgengival associado as doencgas
periodontais resulta de interagdes dinamicas com o seu microambiente. O inicio ocorre
pela falta de remocgao ou interrupcao do biofilme, devido a uma perda de simbiose entre
o biofilme e a resposta inflamatodria imunoldgica pelo hospedeiro e o desenvolvimento de
uma disbiose incipiente (Murakami et al., 2018). O estado de disbiose pode resultar no
crescimento excessivo de componentes mais Vvirulentos do biofilme levando
consequentemente a uma exacerbacéo de inflamacéo periodontal (Lang; Bartold, 2018).
A gengivite geralmente é indolor e frequentemente caracterizada por alteragdes clinicas
sutis, onde na maioria dos pacientes desconhecem a doencga ou € incapaz de reconhecé-
la (Trombelli et al., 2018). As caracteristicas universais da gengivite incluem: sinais e
sintomas clinicos de inflamagéo confinados a gengiva livre e inserida, reversibilidade da
inflamagéo interrompendo / removendo o biofiime; a presenga de uma alta carga de
biofilme para iniciar e / ou exacerbar a gravidade da lesdo (varia entre os individuos);
niveis de insercéo estaveis em um periodonto, que pode ou néo ter sofrido uma perda de
insercao ou de osso alveolar (Murakami et al., 2018).

Outro aspecto muito importante é o particular significado clinico da gengivite ao ser
considerada precursora da periodontite. A evidéncia que suporta essa relagcdo vem de
estudos longitudinais, nos quais tanto o desenvolvimento quanto a progressao da perda
de insercdo estiveram associados a maiores niveis basais de inflamagdo gengival
(Clerehugh et al., 1995; Albandar et al., 1998; Ramseier et al., 2017). Entretanto é
importante entender que embora a gengivite e a periodontite sejam consideradas a
continuagdo do mesmo processo inflamatorio, nem todos os casos de gengivite evoluem

para periodontite. Entretanto, é claro que a periodontite comega como gengivite e,



23

embora seja dificil determinar os processos bioldgicos envolvidos na progressao para a
periodontite, alguns fatores de susceptibilidade, provavelmente incluidos abrangem
disbiose microbiana, crescimento excessivo de bactérias patogénicas, reativagcao do
herpesvirus, alteracdo do sistema imunolégico e suscetibilidade genética e/ou adquirida
entre outros (Botero et al., 2015).

Concluindo-se que o controle do biofilme e o controle da gengivite s&o essenciais
para impedir a progressdo da doencga, a perda de insergéo e, finalmente, a perda do
dente.

2.2 Epidemiologia da gengivite

Devido a alta prevaléncia da gengivite na populagdo do mundo €& importante
observar os resultados dos dados disponiveis nos diferentes continentes. Comegando
com a prevaléncia de gengivite na Europa, pode-se concluir que, de acordo com
diferentes estudos em varios paises, a inflamacao gengival leve (inflamag&o na area da
gengiva livre) € comum e a maioria dos adultos apresenta uma perda de inser¢cao
periodontal leve a moderada em alguns locais de alguns dentes (Sheiham; Netuveli,
2002).

No continente africano, os dados obtidos sobre doencgas periodontais indicam que
as condi¢cdes de higiene bucal sdo precarias e a presenga de gengivite € comum e
pronunciada. Os dados obtidos no indice de Necessidade de Tratamento Periodontal
Comunitario (CPITN) indicam condigdes de higiene bucal muito precarias, com alta
ocorréncia de bolsas rasas (Baelum; Scheutz, 2002).

Em relacdo as condicdes periodontais em paises de baixa e média renda da Asia
e Oceania, foi encontrada uma alta porcentagem de calculo e sangramento gengival de
acordo com o indice CPITN. Nos paises de renda média e alta, a porcentagem de
individuos com gengivite e calculo foi semelhante novamente quando comparados os
dois grupos de paises (Corbet et al., 2002).

No continente Americano encontramos que na América do Norte, levando em

consideragao a analise baseada da lll Terceira Pesquisa Nacional de Saude e Nutricao
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nos Estados Unidos (NHANES Ill) no final dos anos 90, onde o status gengival foi
classificado como gengivite extensa ou limitada, metade das pessoas foi diagnosticada
com sangramento gengival em um ou mais sitios. Em relagcdo a classificagdo por
extensdo da inflamagao gengival, 32% dos adultos examinados apresentaram gengivite
extensa ou limitada, concluindo que o sangramento gengival € comum na populagao dos
Estados Unidos (Albanar; Kingman, 1999). Ja um estudo mais recente em uma
populacdo adulta representativa dos Estados Unidos (Loma Linda, Seattle e Boston),
usando o indice gengival de Loe-Silness de 1963, encontrou-se uma média geral de
1.055, sendo que apenas 6,1% dos individuos apresentaram |G médio <0,50; a maioria
(93,9%) foi >0,50, e mais da metade (55,7%) sendo >1,00 (Li et al., 2010).

Na América do Sul tem-se encontrado que 34,7% da populag&o de jovens latino-
americanos apresentam gengivite, com a maior prevaléncia encontrada na Coldémbia
(77%) e Bolivia (73%) e a menor prevaléncia no México (23%). Os indicadores de risco
mais comuns para gengivite na América Latina tém sido relatados como falta de higiene
bucal e o baixo nivel socioeconémico (Carvajal et al., 2020). Ja na populagéo de adultos,
foi publicado um artigo avaliando a prevaléncia e severidade da inflamagdo gengival e
indicadores de risco associados em 3 paises: Brasil, Argentina e Chile. Um total de 95,6%
dos adultos apresentou inflamacgao gengival; quanto a gravidade, 22,5% dos participantes
apresentaram inflamac&o gengival leve, 74% moderada e 3,6% grave (Carvajal et al.,
2016). O mesmo desenho de estudo realizado no México, Costa Rica e Coldbmbia mostrou
que a prevaléncia de gengivite foi de 99,6%. Quanto a gravidade, a inflamagéo gengival
moderada foi a forma predominante (84,1%), sem diferengas estatisticamente
significantes entre as cidades ou o género (Murillo et al., 2018).

Devido a alta prevaléncia reportada na literatura nos diferentes continentes do
mundo, devem se implementar estratégias para prevenir, controlar e tratar

adequadamente a gengivite.
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2.3 Controle quimico no tratamento da gengivite

A prevaléncia, quase onipresente, de gengivite pode levar a crenga de que o controle
mecanico dos biofilmes periodontais n&o é eficiente. Muitos individuos acham dificil ou
até impossivel atingir o nivel exato de remoc&o de biofilme necessario. Dentro dos
diversos motivos para esse incumprimento estdo a cultura, nivel de educacgao, situagao
financeira, idade, entre outros. A ocorréncia generalizada desta doenca e essa
dificuldade em ter um controle ideal do biofilme fornece uma justificacao para suplementar
0 uso de cremes dentais com agentes anti-gengivite que possam aumentar a remogao
mecanica do biofilme (Archila et al., 2004).

Apesar de conhecer a necessidade de controle do biofilme na prevengao de
doencas periodontais, a realidade € que a maioria dos individuos nao realiza um controle
adequado. Outra limitacdo importante do controle mecanico é que esse método € eficaz
apenas nas superficies duras da cavidade oral, e ja foi demonstrado que os
microrganismos envolvidos na etiologia das doengas periodontais podem se alojar nas
superficies de tecidos moles da boca, contribuindo a colonizacdo de superficies
dentarias. Os agentes quimicos antiplaca, presentes em varios produtos de higiene oral,
podem atingir essas superficies de tecidos moles e, assim, melhorar o controle do
crescimento de biofilme e atrasar o acumulo microbiano nos dentes (Teles; Teles, 2009).

Os cremes dentais podem ser definidos como preparagdes de uso comum que sao
utilizadas em conjunto com a escovagdo com o objetivo de limpar os dentes,
transportando produtos quimicos que podem ter um efeito terapéutico com o objetivo de
ajudar no controle do biofilme e a gengivite. Os cremes dentais contém diferentes
ingredientes tais como: agentes ativos, particulas abrasivas, detergentes, umectantes e
aromatizantes, da mesma forma, aglutinantes, agua e conservantes podem estar
presentes (Sheen et al., 2001). Hoje em dia, os cremes dentais tém objetivos cosméticos
e terapéuticos, ajudam a limpar a superficie do dente durante a escovagédo e
proporcionam halito fresco, além de um efeito terapéutico principalmente através de seus
efeitos anticarie, anti-halitose, antiplaca ou anti-inflamatorio. Portanto, o uso adjuvante de

cremes dentais pode aumentar a eficacia da escovagado, uma vez que somente a agao
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mecanica reduzira a quantidade de biofilme e interrompera sua estrutura, facilitando o
mecanismo de agao farmacologico da formulag&o do creme dental (Sanz et al. 2013).
Conceitualmente, os agentes antiplaca poderiam ser usados para: a) interferir na
adesao de bactérias orais as superficies e impedir a formagao do biofilme; b) interferir
nos mecanismos de coagregacéo ou afetar a vitalidade bacteriana e assim prevenir o
crescimento adicional de colbnias; c) remover ou interromper os biofilmes existentes ou
d) alterar a composi¢ao e/ou patogenicidade do biofilme (Baehni; Takeuchi, 2003; Sanz
et al., 2013). Os agentes antiplaca, por conseguinte, apresentam beneficios claros, como
reducdo no acumulo de nova placa, redugao ou remocao da placa existente, supressao
do crescimento da microflora patogénica ou inibicdo da produgao de fatores de viruléncia.
No entanto, é relevante entender que os agentes quimicos de controle do biofilme atuam
como uma terapia adjuvante ao controle mecanico convencional do biofilme que é a base
para a prevencao de doencas bucais. Do mesmo modo, a questdo da saude publica é
outro aspecto importante da situagcéo. De fato, como a escovagéo é a medida de higiene
bucal mais comum, o uso de agentes quimicos em cremes dentais pode ser uma maneira
muito eficaz de atingir populagdes inteiras. Uma redugdo na prevaléncia de gengivite
entre a populagdo através de medidas de higiene bucal melhoradas teria um grande
impacto nas despesas com cuidados periodontais. Portanto, € essencial que os
profissionais conhegcam o efeito desses agentes para que sejam adequadamente
formulados acorde com as caracteristicas de cada paciente, e assim, prevenir doencgas

dentarias induzidas por placa (Baehni; Takeuchi, 2003; Jafer et al., 2016).

2.4 Propriedades do acido oleandlico

O acido oleandlico (AO) € um produto natural que tem sido isolado de varias
plantas alimenticias e medicinais, principalmente no azeite de oliva. AO € um composto
tri-terpendide que desempenha um papel na defesa contra patdgenos vegetais. Portanto,
espera-se que o AO possua atividade antimicrobiana contra uma ampla gama de
patégenos (Ayeleso et al., 2017). Suas propriedades s&o diversas, além de seu
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conhecido papel hepatoprotetor, outras atividades biologicas que tém sido descritas
incluem efeitos anticancer, anti-osteoporose, anti-obesidade, anti-diabético, anti-
inflamatorio e imunorregulador, entre outros (Lin et al., 2016). Sua atividade antioxidante
também ¢é interessante, uma vez que o estresse oxidativo é conhecido por estar envolvido
na patogénese de varias doengas cronicas (incluindo periodontite) e, portanto, a terapia
antioxidante é uma estratégia promissora para o manejo e tratamento dessas doencgas
(Ayeleso et al., 2017).

O AO e seus derivados foram estudados por possuirem usos terapéuticos
potenciais em varias doengas como osteoporose, diabetes, obesidade, doencgas de pele,
depressao, doencga de Alzheimer, doenga cardiovascular, doenca renal crénica, hepatite,
colestase, hiperlipemia e tumores (Lin et al.,, 2016). Nos ultimos anos, inumeras
investigacdes tém o objetivo de fazer modificacbes quimicas do AO para torna-lo mais
eficaz e/ou desenvolver derivados soluveis em agua, o que resultou em centenas de
novos compostos com varias atividades bioldgicas (Ziberna et al., 2017).

Na area odontoldgica a evidéncia disponivel ainda é escassa. Um estudo avaliou
a atividade antibacteriana de acidos triterpénicos, acido oleandico (AO) e acido ursodlico
(AU) e derivados semi-sintéticos contra patdgenos orais in vitro, especificamente contra
Streptococcus mutans, Streptococcus mitis, Streptococcus sanguinis, Streptococcus
salivarius, Streptococcus sobrinus e Enterococcus faecalis. Os resultados concluiram que
todos os compostos isolados, misturas e derivados semi-sintéticos apresentaram
atividade contra todas as bactérias testadas, mostrando que os agentes antiplaca e
anticarie podem ser promissores, no entanto, neste estudo, o efeito desses dois
compostos na formacao do biofilme bacteriano n&o foi avaliado (Scalon et al., 2007). Por
esse motivo, em 2013, outros autores decidiram também avaliar o papel do AO e AU in
vitro, inibindo microrganismos cariogénicos, bem como o biofilme. Nesse estudo,
observou-se que ambos os compostos apresentaram atividade antibacteriana contra
quatro Streptococcus spp. e dois Actinomyces spp., sugerindo que AO e AU tém potencial
para serem utilizados como agentes antibacterianos para prevenir a carie dentaria.

Em relagdo a doenca periodontal, apenas um estudo de 2019 avaliou o papel do
acido oleandlico nesta area. Este estudo foi desenhado para avaliar o efeito de um novo

composto, acetato de acido oleandlico (AAO), com administragao local, na cicatrizagéo e
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melhoria da qualidade da formagédo 6ssea na regidao do alvéolo e ao redor dele, apos
induzir periodontite (modelo induzido por ligadura em camundongos). O AAO é um
derivado do acido oleandlico, seus efeitos anti-inflamatérios sdo modulados pela inibicao
da hiperpermeabilidade vascular, expressao de moléculas de adesao celular (VCAM-1,
ICAM-1 e E-selectinas) e adesao e migragdo de mondcitos e neutréfilos. A expressao
diminuida das moléculas de adesao celular impede a adeséo dos leucécitos as células
endoteliais e depois regula o extravasamento nos tecidos adjacentes. Além disso, a
manutengdo da integridade da barreira vascular impede a migragédo transendotelial
excessiva de neutrdfilos, resultando na secrecao de proteases, metabdlitos toxicos e
citocinas. Todos esses processos facilitam a inflamagado que pode danificar os tecidos
inflamados. Portanto, a regulacdo da migragao transendotelial de leucécitos é muito
importante para o controle de danos nos tecidos inflamatérios, por exemplo, perda éssea
inflamatdria. Neste estudo, foi observado um aumento na localizacdo das fibras de
colageno no alvéolo e nas regides do processo 0sseo alveolar das amostras tratadas
com AAO. Da mesma forma, foi observado um aumento nos tecidos recém mineralizados
nas amostras tratadas com AAO, uma diminui¢cado na atividade da IL-6 apds 1 semana de
tratamento, sugerindo um papel anti-inflamatorio. Os niveis de osteocalcina foram mais
altos nas amostras tratadas com AAO, sugerindo que este pode facilitar a diferenciagéo
dos osteoblastos e, assim, melhorar a formagao 6ssea. Conclui-se neste artigo que o
AAOQ pode ser um potencial agente terapéutico para o manejo da periodontite e melhorar
o processo de nova formacdo d6ssea na area do alvéolo pds-extracdo. No entanto,
estudos futuros relacionados a perda dentaria traumatica, formas leves de periodontite e
administragao sistémica de AAO sao necessarios para o tratamento da periodontite em

modelos animais (Adhikari et al., 2019).
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3 PROPOSICAO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia de cremes dentais contendo

acido oleandlico na redug&o da inflamagao gengival em pacientes com gengivite.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Este foi um ensaio clinico controlado randomizado, de centro unico, duplo-cego,
paralelo, conduzido na Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo, S&o
Paulo, Brasil. O protocolo do estudo e o formulario de consentimento foram revisados e
aprovados pelo Comité de Etica da Faculdade de Odontologia da Universidade de S&o
Paulo. Este estudo clinico foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o nimero
CAAE: 73129517.4.0000.0075 (Anexo A). O estudo foi conduzido de acordo com a
declaracéo de Helsinki e atendeu aos critérios de Boas Praticas Clinicas. Os pacientes
receberam informacgdes detalhadas sobre o estudo, que estdo descritas no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B) antes de sua inclusdo como participantes
da pesquisa, e assinaram este documento apds a sua clara compreensao de todas as

etapas da pesquisa.

4.2 Populagao do estudo

Para este estudo, voluntarios masculinos e femininos, com idades entre 18 e 65

anos deveriam ter os seguintes critérios para ser incluidos:

1. Boa saude geral;

2. Capacidade de ler, entender e assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido;

3. Disposigao para fornecer informagdes relacionadas ao seu histérico médico;

4. Disposicao para cumprir os procedimentos de estudo e horarios de

amostragem;
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Pelo menos 20 dentes permanentes naturais sem coroa (excluindo terceiros
molares);
indice gengival médio = 1,5 e pelo menos 6 dentes com no minimo um local de

sangramento na sondagem marginal;

Os critérios de exclusao de participantes para este estudo foram:

o 0=

Gravidez ou amamentacao;

Uso de produtos de tabaco;

Historia de abuso de alcool ou drogas;

Diagnostico de AIDS ou hepatite (se conhecido pelos sujeitos);

Condi¢cdes médicas (especialmente problemas cardiacos ou hepaticos,
disturbios hemorragicos, discrasias sanguineas) ou qualquer uso atual de
medicamentos que o investigador considere podem comprometer a seguranga
do paciente, bem como a qualidade dos resultados do estudo;

Condicdo médica que requer pré-medicacdo antes das consultas/
procedimentos odontologicos;

Historia de alergia a produtos de higiene bucal usados anteriormente ou
alergias conhecidas a qualquer um dos ingredientes conhecidos dos produtos
do estudo;

Uso de antibidticos ou anti-inflamatérios, imunossupressores, antimicrobianos
ou anticoagulantes ou antibiéticos nos 30 dias anteriores ao inicio do estudo e
durante o curso do estudo;

Uso continuo de medicamentos conhecidos por afetar os tecidos gengivais

(p-ex. bloqueadores dos canais de calcio, fenitoina, ciclosporina);

10. Aparelhos ortodénticos fixos ou removiveis;

11. Préteses parciais removiveis;

12. Tumor(es) dos tecidos moles ou duros da cavidade oral,

13. Cinco ou mais lesdes de carie que requerem tratamento restaurador imediato.

14. Mais de 2 bolsas periodontais (> 4 mm de profundidade) com sangramento a

sondagem;
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15.Qualquer condi¢do gengival como hiperplasia e crescimento excessivo que
causaria dificuldade na avaliagao;

16. Participagdo em qualquer outro estudo clinico envolvendo produtos de higiene
bucal no més anterior;

17.Condigdo meédica existente que proibe o sujeito de n&do comer ou beber por
periodos de até 2 horas.

O estudo abriu as inscricbes em fevereiro de 2018 e as visitas finais foram
concluidas em junho de 2018.

4.3 Avaliagdes clinicas e laboratoriais

4.3.1 Clinicas

Os indices foram avaliados por duas examinadoras experientes, treinadas e cegas
(CCV, LS) em seis locais por dente (mesiovestibular, centrovestibular, distovestibular,
mesolingual, centrolingual e distolingual), em um protocolo de boca toda (exceto terceiros
molares) usando uma sonda periodontal (PCP-UNC 15, Hu-Friedy Manufacturing Co.,
Chicago, IL, U.S.A). Os parédmetros avaliados foram:

4.3.1.1 Avaliagdo de Tecidos Moles e Duros

A avaliagao dos tecidos moles e duros orais foi realizada através de um exame
visual da cavidade bucal e da area peri-oral. Foram avaliados o palato mole e duro,
mucosa gengival, mucosa bucal, pregas mucogengivais, lingua, area sublingual e
submandibular, glandulas salivares e areas tonsilar e faringea. Quaisquer achados

anormais observados ap0s a visita de baseline foram registrados como efeitos adversos.
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4.3.1.2 Indice Gengival

A pontuacgdo do indice gengival de Loe & Silness (Loe, 1967) foi atribuida a todas
as superficies escoraveis. Uma pontuagdo média da boca inteira para cada sujeito foi
determinada adicionando os valores dados pelo examinador a cada superficie avaliada e
dividindo esse numero pelo numero total de superficies pontuadas.

Os escores vao de 0 a 3 acorde com as seguintes caracteristicas: 0- Auséncia de
inflamacéo; 1-Inflamacao leve: leve mudanca da cor e edema leve com pouca alteragao
na textura. N&do sangramento na sondagem; 2- Inflamagdo moderada: vermelhiddo,
edema e hipertrofia moderados. Sangramento na sondagem; 3- Inflamagdo severa:
vermelhidao, hipertrofia e edema acentuados. Tendéncia para sangramento espontaneo.

4.3.1.3 Indice de Severidade Gengival

Com base nos dados do IG, sem avaliacéo clinica separada ou adicional, € uma
proporgao que reflete a porcentagem de locais gengivais que sangram (classificagao de
0 a 1). De acordo com os critérios de classificagéo, se o |G foi pontuado 0 ou 1, o ISG foi
pontuado 0 (sem sangramento). Uma pontuagao do |G de 2 ou 3 foi pontuada como ISG
1 (sangramento). Uma pontuagéo no ISG = 0,5 indicou um nivel consideravel de gengivite
(Jose et al., 2015).

4.3.1.4 Diario de Sangramento

Um diario pessoal foi entregue aos sujeitos da pesquisa para permitir que
relatassem sistematicamente se tinham tido ou n&o eventos de sangramento durante a

escovacgao.
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4.3.1.5 Avaliagdo de Placa Bacteriana

Primeiro, usando uma solugéo vermelha/azul para corar a placa, foi atribuida uma
pontuagdo do indice de placa (IP) de Quigley & Hein (Quigley; Hein, 1962) pela
modificagao de Turesky (Turesky et al.,1970). Uma pontuagado na boca inteira para cada
sujeito foi determinada adicionando os valores dados pelo examinador a cada superficie
pontuada e dividindo esse numero pelo numero total de superficies avaliadas.

Os escores vao de 0 a 5 acorde com as seguintes caracteristicas: 0- Auséncia de
placa; 1- Manchas separadas de placa na margem cervical; 2- Uma faixa fina e continua
de placa (até 1 mm) na margem cervical; 3- Faixa de placa mais larga que 1 mm, menor
que 1/3 da superficie; 4- Placa que cobre mais de 1/3, mas menos de 2/3 da superficie;
5- Placa cobrindo 2/3 ou mais da superficie.

4.3.2 Laboratoriais

A quantificagdo de transferrina na saliva foi determinada através da coleta pré
sondagem periodontal.

4.3.2.1 Coleta de Saliva

Os individuos foram submetidos a coleta de saliva pré avaliagao periodontal. Em
resumo, a coleta de um (1) ml de saliva n&o estimulada foi realizada sem nenhum
estimulo mastigatorio ou gustativo e foi baseada no gotejamento passivo da saliva em
um copo (Sculley; Langley-Evans, 2003). Os individuos foram convidados a sentar-se
confortavelmente em uma cadeira com os cotovelos apoiados nos joelhos e com a
cabeca inclinada para a frente entre os bracos, para permitir que a saliva coletada no
assoalho da boca fosse drenada passivamente do labio inferior para um copo de plastico.
Movimentos da lingua, bochechas ou labios foram evitados durante a coleta. As amostras



37

de saliva coletadas foram armazenadas em duas aliquotas de 500 pl a -80°C até analises.
No dia do teste, as amostras de saliva foram levadas a temperatura ambiente e
centrifugadas a 1000g por 10 minutos e o sobrenadante foi utilizado para o teste.

Todos os sujeitos foram questionados para autorizar o armazenamento de

amostras a longo prazo e na disponibilidade dessas amostras para analises futuras.

4.3.2.2 Determinagéo da contaminagdo sanguinea na saliva

A transferrina € uma proteina grande (76.000 MW) presente em abundancia no
sangue que normalmente esta presente apenas em pequenas quantidades na saliva,
sendo usada como um marcador substituto da contaminagdo sanguinea. Todas as
amostras de saliva ndo estimulada foram testadas usando um kit de imunoensaio
enzimatico que detecta quantitativamente a transferrina em amostras de saliva
(Salimetrics LLC, State College, PA). O teste utiliza 20 ul de saliva, tem um limite minimo
de deteccdo de 0,08 mg/dl e coeficientes médios de variagdo intra e inter-ensaios
inferiores a 7%. O ensaio foi realizado de acordo com as instru¢gdes do fabricante e a

concentrac&o de transferrina foi expressa em mg/dl.

4.4 Perspectiva geral do estudo

Os sujeitos tiveram que completar seis visitas (Figura 4.1). Na visita de triagem, os
critérios de elegibilidade foram verificados e os dados demograficos, historico médico e
medicamentos concomitantes foram registrados. Todos os participantes incluidos foram
designados consecutivamente a um numero de randomizagao de acordo com a entrada
cronoldgica no estudo. Posteriormente, os individuos incluidos foram a clinica
odontoldgica apds evitar qualquer procedimento de higiene bucal por doze horas e comer
e beber por quatro horas (exceto agua). Os sujeitos incluidos também foram instruidos a
abster-se de usar fio dental durante o estudo.
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Na visita pré-washout, os critérios de elegibilidade foram verificados novamente e
os tecidos moles e duros da cavidade oral foram examinados. Amostras de saliva pré-
sondagem foram coletadas. Em seguida, a inflamacao gengival foi avaliada pelo indice
gengival (IG), IG interproximal e ISG, também foram avaliados o indice de placa (IP) e o
IP interproximal. Nesta visita, os pacientes receberam creme dental de washout, uma
escova de dentes de cerdas macias e um diario para documentagdo dos eventos de
sangramento durante a escovagdo. Os sujeitos foram instruidos a escovar usando
exclusivamente os produtos fornecidos por dois minutos, duas vezes ao dia (manhé e
noite) durante o periodo de washout de 1 semana.

Na visita de baseline, todas as amostras de estudo acima mencionadas foram
coletadas e os parametros clinicos foram registrados, e os produtos de washout restantes
foram devolvidos. Posteriormente, os individuos foram aleatoriamente designados para
o grupo AO, CHX (clorexidina) ou controle negativo, usando uma lista de randomizagéao
de blocos gerada por computador (tamanho do bloco=4) distribuida por um co-
coordenador do estudo que n&o estava envolvido no recrutamento ou exame dos sujeitos.
Todos os individuos foram instruidos por um individuo n&o envolvido no exame clinico ou
no registro de dados a escovar os dentes por dois minutos duas vezes ao dia (manhé e
noite) e enxaguar por 30 segundos com 20 ml de enxaguatério bucal designado por um
periodo de duas semanas.

Os individuos foram designados para um dos seguintes grupos e receberam os
produtos incluidos em cada regime descrito a continuagéo:

l.  Grupo AO

= Creme dental com fluor contendo acido oleandlico ao 0,1% e Eugenol ao
0,05% em uma base de fosfato dicalcico (dical);

= Escova de dentes manual com cerdas macias (Extra Clean Soft, Colgate
Palmolive, New York, USA);

= Enxaguatorio bucal com placebo em uma base sem alcool.



39

Il.  Grupo controle negativo

= Creme dental com fluor disponivel comercialmente em uma base dical
contendo 1450 ppm de fluor (Colgate Cavity Protection, New York, USA);
» Escova de dentes manual com cerdas maciasT;

= Enxaguatorio bucal com placebo em uma base sem alcool.

.  Grupo CHX

= Creme dental com fluor disponivel comercialmente em uma base dical
contendo 1450 ppm de fltior#;

» Escova de dentes manual com cerdas macias’;

» Enxaguatorio bucal a base de clorexidina a 0,12 % (Periogard, Colgate
Palmolive, New York, USA).

Os produtos do estudo foram embalados e codificados para garantir o cegamento
dos sujeitos e dos pesquisadores. Os codigos dos produtos ndo foram revelados até a
conclus&o do estudo.

Os individuos foram instruidos a retornar apos 4 dias, 1 semana e 2 semanas de
uso do produto. Em cada visita, todas as amostras de estudo acima mencionadas foram
coletadas e os parametros clinicos foram registrados. Apos 2 semanas de uso do produto,
os produtos do estudo e os diarios de sangramento foram devolvidos e os participantes
concluiram sua participagdo no estudo. Efeitos adversos (EA) foram documentados ao
longo do estudo.
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Figura 4.1- Cronograma de visitas dos pacientes

Visita 1 peita2 Visita 3 Visita 4 Visita 5 Visita 6
Triagem wa’:’ﬁ;ut Baseline Dia 4 1 semana 2 semanas
-Histérico
-Histdrico médico -Histérico
-Histérico médico -Avaliagdo -Histérico -Histérico médico
médico -Avaliacdo tecidos moles e médico médico -Avaliagdo
-Avaliacdo tecidos moles e duros -Avaliacao -Avaliagdo tecidos moles e
tecidos moles e duros -G tecidos moles e | tecidos moles e duros
duros -G -IP duros duros -G
-Exame -IP -Coleta de saliva -G -1G -IP
periodontal -Coleta de saliva -Randomizagdo -IP -IP -Coleta de saliva
-TCLE -Diario de do brago do -Coleta de saliva | -Coleta de saliva -Retorno do
sangramento estudo didrio de
-Didrio de sangramento
sangramento

4.5 Analise Estatistica

O tamanho da amostra de 90 (30 por grupo de tratamento) foi calculado para
detectar uma diferenga minima de 0,2 unidades no ISG (diferenca de 10% entre os
grupos de tratamento). Esse tamanho de amostra inclui uma taxa de desisténcia de 10%.
O tamanho da amostra foi determinado com base em um desvio padrao para a medida
de resposta de 0,58, um nivel de significancia alfa = 0,05, uma taxa de atrito de 10% e
um nivel de poder de 80%.

Na analise do tratamento para cada produto, foi realizado um teste t pareado nas
pontuagbes medias para testar a hipétese nula de que ndo ha reducgao significativa do
baseline para a pos-pontuacdo. A analise de variancia unidirecional (ANOVA) foi
empregada para analises de tratamento de dados normalmente distribuidos, seguidas
pelo teste de comparagao multipla de Tukey. Kruskal-Wallis com o teste de comparagdes
multiplas post hoc Dunn foi usado para comparar dados sem distribuicdo normal. As

comparacgdes foram determinadas como significantes no nivel 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Dados demograficos

276 individuos foram avaliados e noventa e nove (99) entraram no estudo clinico e
foram randomizados em um dos trés grupos de tratamento (Figura 5.1). Cinco (5) sujeitos
nao retornaram a clinica apds atenderem aos critérios de inclusdo do estudo. Sete (7)
individuos ndo retornaram a clinica apdés a visita inicial por motivos desconhecidos. Um
(1) sujeito foi excluido devido ao uso de antibidticos de amplo espectro. Um (1) sujeito foi
excluido por ter encontrado um emprego e nao podia assistir mais. Trés (3) sujeitos
perderam uma visita, um devido a um problema de saude e dois devido ao seu trabalho.
No final, 82 individuos completaram o estudo clinico de trés semanas e seus dados foram
analisados por protocolo (Figura 5.1). Um resumo do sexo e idade da populagéo estudada
€ apresentado na tabela 5.1.

Figura 5.1 - Fluxograma demonstrativo do desenho do estudo

Avaliados para inclusdao
(n=276)

Excluidos baseados nos
| critérios de inclusdo e exclusao
(n=177)

Populagdo incluida
(n=99)

Alocados ao grupo
Alocados ao grupo AO Alocados ao grupo CHX controle negativo
(n=33) (n=33) (n=33)
3 3 4 3\
Falha no seguimento Falha no seguimento Falha no seguimento
(n=4) (n=7) (n=6)
/ \.
\ 4 \ 4
( A ) ( )
29 sujeitos analisados [ 26 sujeitos analisados 27 sujeitos analisados
\ J J - W
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Tabela 5.1- Resumo da idade e sexo dos individuos que completaram o estudo clinico.

Grupos Experimentais Idade Género

Média £ DP Faixa Mulheres Homens
AO (n=29)' 3062+ 11.38  (18-61) 14(48.28%) 15 (51.72%)
CHX (n=26)? 33.08 £ 11.01 (18-59) 17 (65.38%) 9 (34.62%)
Controle Negativo (n=27)° 33.15+1252  (20-66) 14 (51.85%) 13 (48.15%)
Total (n= 82) 33.239 £ 11.57 45(54.88%) 37 (45.12%)

5.2 indice Gengival

Todos os grupos de tratamento promoveram redugdes significativas nos escores
meédios do indice gengival durante o periodo experimental, em comparag&o aos escores
do baseline (Figura 5.2). Em relacdo aos individuos do grupo controle negativo, os
individuos do grupo CHX exibiram escores médios gengivais estatisticamente mais
baixos nas avaliagdes do dia 4, 1 e 2 semanas (Figura 5.2). Os individuos nos grupos
CHX e AO exibiram escores meédios similares no indice gengival ao longo do estudo
(Figura 5.2). Finalmente, os individuos do grupo CHX tiveram uma reducdo delta
significativamente maior no escore médio do indice gengival no dia 4, em comparagao
com os individuos nos grupos controle negativo (p <0,001) e AO (p <0,001). Os valores
delta ndo diferiram entre os grupos de tratamento nas avaliagbes de 1 semana e 2

semanas (p = 0,10 e p = 0,08, respectivamente).
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Figura 5.2 - Comparagao da média do indice gengival entre os grupos experimentais

indice Gengival

2

v 2 af b P b b
b
1,6 sk b % b
1,4
mAO

12 = CHX

1 m Controle negativo
0,8
0,6
0,4
0,2

0

Pre-washout Baseline Dia 4 Semana 1 Semana 2

*Significancia da comparagdo do ANOVA, seguida pelo teste de comparagdo multipla de Tukey para controle negativo,

usando a= 0,05.Letras diferentes indicam diferencas significativas entre grupos, em comparagdo com o baseline.

5.3 indice Gengival Interproximal

Com uma excegao, todos os grupos de tratamento promoveram redugdes
significativas nos escores médios do indice gengival interproximal durante o periodo
experimental, em comparagdo com os escores do baseline (Figura 5.3). Em relagdo aos
individuos nos grupos controle negativo e AO, os individuos no grupo CHX exibiram um
escore meédio do indice gengival interproximal significativamente menor no dia 4 (Figura
5.3). Na visita de duas semanas, os sujeitos do grupo CHX exibiram uma pontuagao
média do indice gengival interproximal significativamente menor do que os sujeitos do

grupo controle negativo, mas nao diferiram dos sujeitos do grupo AO (Figura 5.3).
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Os individuos do grupo CHX tiveram uma redugao delta significativamente maior
na pontuagdo meédia do indice gengival interproximal no dia 4, em comparagao com 0s
individuos nos grupos controle negativo (p <0,001) e AO (p <0,001). Os valores delta ndo
diferiram entre os grupos de tratamento nas avaliagdes de 1 € 2 semanas (p = 0,07 ep =

0,06, respectivamente).

Figura 5.3 - Comparagao da média do indice gengival interproximal entre os grupos experimentais

IG interproximal
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%
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A Significancia da comparagéo do ANOVA, seguida pelo teste de comparagéo multipla de Tukey, para os grupos controle
negativo e AO, usando o= 0,05; Letras diferentes indicam diferengas significativas entre grupos, em comparagao com o

baseline.

5.4 indice de Severidade Gengival

Todos os grupos de tratamento promoveram redugdes significativas nos escores
meédios do indice de severidade gengival durante o periodo experimental, em
comparagao com os escores de baseline (Figura 5.4). Nao foram encontradas diferengas
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estatisticamente significantes entre os grupos de tratamento em relagdo aos escores
médios do ISG medidos nas avaliagdes de 1 semana e 2 semanas. Em relagao aos
sujeitos do grupo controle negativo, os sujeitos do grupo CHX exibiram um escore médio
mais baixo no ISG no dia 4, sem diferir dos sujeitos do grupo AO (Figura 5.4). Por fim, os
individuos do grupo CHX tiveram uma redugéo delta significativamente maior no escore
meédio do indice de severidade gengival no dia 4, em comparagdao com os individuos no
grupo controle negativo (p <0,001) e AO (p <0,001). Os valores delta nao diferiram entre
0s grupos de tratamento nas avaliagées de 1 semana e 2 semanas (p = 0,10 e p = 0,08,

respectivamente).

Figura 5.4 - Comparagao da média do indice de severidade gengival entre os grupos experimentais

indice de Severidade Gengival

0,9
0,8

! a

a a b
0,7 b b
b b b
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0,5 b mAO
04 1 CHX
m Controle negativo

0,3
0,2
0,1

0

Pre-washout Baseline Dia4 Semana 1 Semana 2

* Significancia da comparagdo do ANOVA, seguida pelo teste de comparagdo multipla de Tukey para controle negativo,

usando a= 0,05; Letras diferentes indicam diferencgas significativas entre grupos, em comparagéo com o baseline.
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5.5 Eventos de sangramento auto-relatados durante a escovagéo dos dentes

O grupo AO promoveu uma redugao significativa na porcentagem média de
sangramento gengival auto-relatado a escovagao nos intervalos de avaliacdo do dia 4 a
semana 1 e semana 1 a semana 2, em comparagdo com a porcentagem no intervalo pré-
washout até o periodo de baseline (periodo de washout) (Figura 5.5). Os grupos controle
negativo e CHX falharam em reduzir a porcentagem média de sangramento gengival
auto-relatado ao escovar (Figura 5.5).

Em relagdo aos individuos do grupo controle negativo, os individuos do grupo AO
relataram uma porcentagem estatisticamente menor de sangramento gengival durante a
escovagao dos dentes no periodo do baseline até o dia 4, dia4 a semana 1 e semana 1
a semana 2 (Figura 5.5). Finalmente, as alteragdes delta na porcentagem média de
sangramento gengival durante a escovagao nao foram significativamente diferentes entre
0s grupos de tratamento (p = 0,15 no intervalo do baseline até o dia 4; p = 0,10 no

intervalo do dia 4 a semana 1; p = 0,19 no intervalo de semana 1 a semana 2).
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Figura5.5- Comparagao da média da porcentagem de sangramento auto-relatado em eventos de
escovacao entre os grupos experimentais

Sangramento auto-relatado durante escovacao

100

a d

80

d
a , .
a - 2
a %
60 ,E)‘
mAO
40 m CHX
’ m Controle negativo

20
0 11 .|

Pre-washoutto BaselinetoDia4 Dia4aSemanal SLma'ﬁa la
Baseline Semana 2

%O

-20

* Significancia da comparagédo do ANOVA, seguida pelo teste de comparagéo multipla de Tukey para controle negativo,

usando a= 0,05; Letras diferentes indicam diferencas significativas entre grupos, em comparagdo com o baseline.

5.6 Indice de Placa Bacteriana

Com uma excegao, todos os grupos de tratamento promoveram redugdes
significativas nos escores médios do indice de placa ao longo do periodo experimental
avaliado, em comparagédo com os escores do baseline. Os individuos do grupo AO
falharam em diminuir a pontuagao média do indice de placa na visita do dia 4 (p = 0,082)
(Figura 5.6).

Em relagao aos individuos nos grupos controle negativo e AO, os individuos no
grupo CHX exibiram um escore médio estatisticamente menor no indice de placa nas
avaliagbes nos dias 4, 1 e 2 semanas (Figura 5.6). Por fim, o grupo CHX apresentou

redugdes delta significativamente maiores nos escores médios do indice de placa nas
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avaliagdes no dia 4, 1 e 2 semanas, em comparagao com 0s grupos controle negativo e
AO (p =0,0019 e p = 0,0004, respectivamente).

Figura 5.6 - Comparagdo da média do indice de placa entre os grupos experimentais

indice de Placa
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A Significancia da comparagao do ANOVA, seguida pelo teste de comparagdo multipla de Tukey, para os grupos
controle negativo e AO, usando o= 0,05; Letras diferentes indicam diferencas significativas entre grupos, em

comparagao com o baseline.

5.7 indice de Placa Interproximal

Com uma excegao, todos os grupos de tratamento promoveram redugodes
significativas nos escores médios do indice de placa interproximal durante o periodo
experimental avaliado, em comparagao com os escores do baseline (Figura 5.7). Na visita
do dia 4, o grupo CHX exibiu um escore médio na placa interproximal significativamente
menor que o grupo AO (Figura 5.7). Em relagdo aos individuos nos grupos controle
negativo e AO, os individuos no grupo CHX exibiram um escore médio na placa
interproximal significativamente mais baixa nas avaliagdes de 1 e 2 semanas (Figura 5.7).

Da mesma forma, o grupo CHX apresentou maiores redugdes delta no escore médio do
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indice interproximal da placa em comparagao com os grupos controle negativo e AO nas
avaliagbes no dia 4, 1 semana e 2 semanas (comparagdes com controle negativo p =
0,01 nodia4; p=0,02em 1 semana e p = 0,02 em 2 semanas; comparacées com AO p

=0,01 nodia 4; p=0,01 em 1 semana e p = 0,02 em 2 semanas).

Figura 5.7 - Comparagao da média do indice de placa Inter proximal entre os grupos experimentais
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A Significancia da comparagao do ANOVA, seguida pelo teste de comparagédo multipla de Tukey, para os
grupos controle negativo e AO, usando o= 0,05; ¢ Significado da comparagado do ANOVA, seguida pelo teste
de comparagao multipla de Tukey, para o grupo AO, usando a= 0,05; Letras diferentes indicam diferengas

significativas entre grupos, em comparagao com a baseline.

5.8 Transferrina Salivar

Com uma excegdo, nenhum dos grupos reduziu os niveis de transferrina salivar
durante o periodo experimental, em comparagdo com os valores do baseline. A exceg¢ao
foi o grupo CHX que apresentou uma redugao nos niveis de transferrina salivar nas visitas
de 1 e 2 semanas, em comparagao com os valores do baseline (Figura 5.8). Nao foram
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encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos de tratamento, em

relacdo aos niveis médios de transferrina salivar (Figura 5.8).

Figura 5.8 - Comparagao dos niveis médios de transferrina salivar entre os grupos experimentais no
periodo experimental

Transferrina pré-sondagem

10

mAO

4 CHX

m Controle negativo
2
0

Pre-washout Baseline Dia 4 Semana 1 Semana

-2

Letras diferentes indicam diferencgas significativas entre grupos, em comparagao com o baseline.

5.9 Seguranga

Estomatite aftosa foi diagnosticada na mucosa bucal de um paciente do grupo AO.
N&o foram observadas outras lesdes de tecidos moles e / ou duros ao longo do estudo.
Quatro individuos do grupo AO relataram leve sensagdo de queimagdo na ponta da
lingua. Um sujeito do controle negativo reclamou de leve sensacéo de queimagéo na
mucosa bucal. Ressecamento bucal foi relatado por um sujeito do grupo AO e outro pelo
grupo CHX. Os demais efeitos adversos foram relatados no grupo controle negativo e
incluiram: hipersensibilidade a dentina (n = 1), sensibilidade ao longo da margem gengival
(n =1) e dorméncia leve da lingua (n = 1).
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6 DISCUSSAO

Este estudo clinico controlado, duplo-cego, comparou a eficacia anti-gengivite de um
creme dental experimental contendo AO usado em combinagdo com um enxaguatorio
placebo com a eficacia de um creme dental fluoretado usado em combinagdo com um
enxaguatorio placebo (grupo controle negativo) ou um enxaguatorio bucal com
clorexidina (grupo CHX). Dentro dos limites deste estudo, o creme dental contendo AO
foi capaz de reduzir a inflamag&o gengival na mesma magnitude que a CHX.

No geral, todos os grupos apresentaram redugdes na placa e gengivite dentro de
4 dias apos o uso do produto, que foram mantidos até o final do estudo. Parte dessas
reducbes pode ser atribuida ao efeito positivo da participagdo do estudo na
conscientizagdo e motivagao dos pacientes para manter uma boa higiene bucal (Owens
et al.,1997) e / ou na instrugdo de escovar duas vezes ao dia, o qual foi realizado
individualmente por cada paciente. Mais especificamente, as razdes acima mencionadas
provavelmente explicam a magnitude das melhorias no controle do biofilme e na saude
gengival exibidas por individuos que usaram creme dental com fluor e enxaguatoério bucal
com placebo.

Como esperado, as maiores reducgdes de placa e gengivite foram encontradas no
grupo CHX, embora a CHX n&o tenha promovido a remissdo completa da gengivite. De
acordo com 0s nossos resultados, outros também demonstraram que a CHX é o agente
antimicrobiano adjuvante mais eficaz para reduzir a placa bacteriana e a gengivite
(Grossman et al., 1989; Overholser et al., 1990; Charles et al., 2004; Van Strydonck et
al., 2012; James et al., 2017; Arweiler et al., 2018). Seu uso diario, no entanto, € limitado
pela taxa cada vez maior de efeitos adversos apds duas semanas de uso (Ernst et al.,
2005; Van Strydonck et al., 2012). A superioridade clinica da CHX é explicada por sua
capacidade de ser absorvida por varios substratos dentro da cavidade oral, incluindo
mucosa oral, dentes, pelicula adquirida e biofilme, e ser liberada gradualmente e
lentamente ao longo do tempo, em sua forma ativa e em niveis capazes de manter efeitos

bacteriostaticos inespecificos por varias horas, resultando em baixo acumulo do biofilme.
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Por esses motivos, os enxaguatoérios bucais contendo CHX ganharam uma designagao
padrao ouro (Jones, 1997) e foram incluidos neste estudo como controle positivo.

O enxague com clorexidina promoveu maiores redugdes tanto na placa
supragengival quanto na gengivite do que no grupo controle negativo. De interesse,
embora o AO ndo tenha sido capaz de reduzir a placa da mesma magnitude que a CHX,
tanto a CHX quanto o AO foram comparaveis na redugao da inflamacgao gengival quando
usados como adjuvantes ao controle mecanico da placa. Como discutido acima, é bem
aceito que a CHX reduz a gengivite através do controle da placa. Por outro lado, é
provavel que a capacidade do AO de reduzir a gengivite seja explicada por seu forte efeito
anti-inflamatoério, como a CHX (Pollier; Goossens, 2012). Nessa linha, um estudo in vitro
utilizando monocamadas de células endoteliais da veia umbilical humana demonstrou
que o AO dificulta respostas pro-inflamatorias induzidas por lipopolissacarideos (LPS)
inibindo a expressao de moléculas de adesao celular (VCAM-1, ICAM-1 e E-selectinas),
que por sua vez, demonstraram comprometer a adesao e a transmigragao de neutrofilos
através de células endoteliais em um modelo in vivo (Lee et al., 2013). Por fim, o AO
inibe a expressao de NF-kB, o que resulta na regulagdo negativa de citocinas proé-
inflamatorias (Lee et al., 2013). Os efeitos anti-inflamatérios do AO levaram varios
estudos intervencionistas a explorar o uso de AO e derivados dele no tratamento de
doengas inflamatorias (Choi et al., 2013; Choi et al., 2016; Kim et al., 2018; Adhikari et
al., 2019). Dados preliminares indicam que o AO pode mitigar as respostas inflamatorias
e pode ser um potencial candidato terapéutico para o tratamento da artrite reumatoide
(Choi et al., 2016), dermatite atopica (Choi et al., 2013), dermatite alérgica de contato
(Choi et al., 2013), fibrose pulmonar (Kim et al., 2018) e periodontite (Adhikari et al.,
2019).

Apesar de que os grupos AO e CHX mostraram escores gengivais semelhantes ao
longo do estudo, é importante destacar que a CHX reduziu a inflamag&o gengival em
maior extensao do que a OA durante os primeiros 4 dias de uso (maior reducéo delta).
Além disso, o efeito antigengivite do grupo AO n&o foi diferente do efeito detectado no
grupo controle negativo, mesmo apds 2 semanas de uso. Embora a base desses
resultados permanecga desconhecida, € possivel que a OA tenha seu efeito anti-gengivite

limitado por sua incapacidade de controlar a placa na mesma extensao que a CHX. O
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efeito antigengivite do AO foi limitado pela instabilidade de controlar a placa na mesma
extensao que a CHX. Apesar do fato do AO mostrar propriedades antimicrobianas, esses
achados nao foram consistentes com os resultados deste estudo, que € o primeiro a
analisar o efeito antibiofiime em um ensaio clinico. Entre os motivos para explicar essa
divergéncia, podemos constatar que estudos avaliando esse efeito antimicrobiano foram
realizados avaliando sua ag&o contra bactérias cariogénicas (Scalon et al., 2017; Zhou et
al., 2013), com poucas evidéncias de sua eficacia em bactérias periodontopatogénicas.
Outro fator importante € que os estudos até agora disponiveis foram conduzidos
avaliando as condigdes planctdonicas em laboratério e ndo em situagdes clinicas com
crescimento continuo de biofilme, o que pode mostrar resultados diferentes.

O sangramento gengival auto-relatado € um meio aceito de avaliar a populagéo e
demonstrou prever achados de exames clinicos com baixa sensibilidade, mas alta
especificidade (35-42% e 76-88%, respectivamente) (Blicher et al.,, 2005).
Surpreendentemente, descobrimos que apenas AO reduziu o sangramento gengival
auto-relatado ao escovar. Embora os mecanismos subjacentes a esse achado nao
tenham sido investigados em nosso estudo, outros estudos no campo da medicina
demonstraram que o AO reduz a permeabilidade vascular cerebral e melhora a
integridade do endotélio, regulando positivamente a expressao de jungdes oclusivas e
juncdes aderentes (Han et al., 2018). No entanto, resta determinar se o AO tem os
mesmos efeitos nos vasos sanguineos gengivais.

A transferrina € uma glicoproteina do plasma sanguineo que se liga ao ferro que
desempenha um papel fundamental na regulacdo da concentragcdo de ferro e sua
distribuicdo do sangue para varios orgaos, como figado, bagco e medula éssea. A saliva
pode ser contaminada por sangue originado de doengas periodontais ou lesdes orais. A
luz disso, a transferrina salivar foi medida neste estudo como um marcador substituto da
contaminagdo sanguinea na saliva. Nem o AO nem o grupo placebo apresentaram
reducdes nos niveis de transferrina salivar durante o periodo experimental. Por outro
lado, a CHX foi capaz de promover uma redugao nos niveis de transferrina salivar apés
uma semana de uso. Assim, o maior controle da placa e redug¢ao da gengivite promovida
pela CHX foi acompanhado por uma diminuigdo da transferrina salivar. No entanto, esses

resultados justificam uma interpretagdo cautelosa, pois os niveis de transferrina salivar
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podem ser influenciados por outros fatores além da doencga periodontal, como idade, taxa
de fluxo salivar, hormdnios gonadais, numero de dentes, aumento das for¢gas de mordida
e integridade da mucosa oral (Kang; Kho, 2019). Além disso, nenhum estudo clinico
avaliou as alteragdes nos niveis de transferrina salivar em resposta ao tratamento da
gengivite. Consequentemente, nossos dados ndo podem ser comparados com outros.
Embora o presente estudo tenha seguido rigorosamente as diretrizes do método
cientifico, ele tem varias limitagdes que devem ser reconhecidas. A American Dental
Association sugere que a eficacia de um produto adjuvante no controle do biofilme e da
gengivite deve ser avaliada por um periodo de pelo menos quatro semanas (American
Dental Association, 1997; American Dental Association, 2008). O periodo de avaliagao
do presente estudo, no entanto, nao pode ser estendido além de duas semanas, pois o
uso prolongado de CHX esta associado a aumentos constantes de efeitos adversos.
Além disso, o sangramento gengival auto-relatado ao escovar pode ter sido prejudicado
pela subjetividade e eficacia dos pacientes em evidenciar o sangramento ao escovar os
dentes. Finalmente, apesar de todos os pacientes terem sido instruidos individualmente
a escovar os dentes e enxaguar depois, de acordo com o protocolo do estudo e o retorno
dos produtos, a veracidade do cumprimento do estudo ¢ limitada pela falta de um padréao-
ouro de medigcdo. Apesar dessas limitagdes, no entanto, o presente estudo clinico
demonstrou que todos os grupos promoveram redug¢des na placa supragengival e na

gengivite, embora ndo na mesma extensao.
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7 CONCLUSAO

Este estudo clinico sugere que o OA contendo creme dental pode controlar a
inflamag&o gengival em uma extensdo semelhante ao CHX, embora o efeito limitado do
antibiofilme da OA e maior incidéncia de efeitos colaterais.
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Segundo os pesquisadores: “O acido oleandlico (AO) apresenta varias atividades bioldgicas /
farmacoldgicas, incluindo efeitos anti-inflamatérios, antioxidantes e antimicrobianos.Além disso, evidéncias
recentes demonstraram que o acido oleandlico também melhora a agregacéo plaquetaria, sem afetar a
coagulagdo plasmatica. Embora varios dentifricios comumente usados para escovagao dentaria possuam
acgdo anti-gengivite, nenhum deles favorece a coagulagdo. Desta forma, o objetivo deste ensaio clinico
randomizado, duplo cego e controlado sera avaliar a o efeito de um dentifricio contendo acido oleandlico em
reduzir a taxa de sangramento gengival em pacientes diagnosticados com gengivite crénica. Apés uma
semana de washout, os sujeitos da pesquisa serdo distribuidos aleatoriamente em um dos seguintes
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quantidade de placa sera aferida por meio do indice de Placa de Quigley & Hein modificado por Turesky
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enxague oral. Os parametros clinicos e salivares/enxague serdo obtidos no baseline, e nos dias 1, 4, 8 e 15.
Os dados das variaveis respostas estdo expressos como média + desvio padrao e serdo testados quanto a
sua normalidade (teste de Shapiro-Wilk) e homocedasticidade (teste de Levene). Os dados que atenderam
0s pressupostos da estatistica paramétrica serdo avaliados por Analise de Variancia (ANOVA) de duas
entradas. Para identificar as diferengas entre as médias sera utilizado o teste de Tukey (HSD). Os dados
que ndo atenderam a premissa da estatistica paramétrica serao avaliados pelo teste de Kruskal-Wallis ou
pelo teste de Friedman e para identificar as diferengas entre as médias sera utilizado o teste de Dunn. Em
todas as analises sera utilizado um nivel de significancia de 5%."

Objetivo da Pesquisa:

Segundo os pesquisadores:

“Hipbtese: Embora varios dentifricios comumente usados para escovagao dentaria possuam agao
antigengivite, nenhum deles favorece a coagulagdo. Portanto, com base nestes dados, a hipétese deste
projeto € que dentifricios contendo acido oleandlico (AO) promovem uma maior redugdo na taxa de
sangramento gengival.

Objetivo Primario: O objetivo deste estudo piloto randomizado e controlado sera avaliar a eficacia de um
dentifricio contendo acido oleandlico (AO) na redugdo do sangramento gengival (indice de severidade
gengival), apés 2 semanas de uso, em individuos diagnosticados com gengivite crénica."

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Sao citados pelos pesquisadores:

“Riscos: Em geral, ndo se espera que haja nenhum efeito secundario ao uso dos produtos em teste.
Entretanto, existe a possibilidade de irritagdo de tecidos moles ou hipersensibilidade dentaria com o uso dos
produtos em teste. Se ocorrerem estas condigbes, se espera que desaparegam ao suspender o uso do
produto. Todos os procedimentos acima descritos serdo realizados por profissionais qualificados e
preparados para isso.

Beneficios: A participagdo neste estudo pode ndo beneficiar os participantes pessoalmente. No entanto, os
participantes receberdo o diagnéstico do estado de saude de suas gengivas e o fornecimento gratuito de
produtos de higiene bucal durante a duragdo do estudo.”
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Sao citados pelos pesquisadores: “O grupo controle positivo deste estudo fara escovagéo dentaria com um
dentifricio fluoretado e na sequencia fara um bochecho com solugdo de digluconato de clorexidina 0,12% (o
produto mais eficaz no controle da placa e gengivite). Os outros dois (2) grupos experimentais fardo a
escovacgao dentaria com um dentifricio fluoretado contendo acido oleandlico e com um dentifricio fluoretado

sem acido oleandlico, respectivamente, e na sequencia fardo um bochecho com uma solugéo placebo.

Assim o estudo tera: 1- um grupo experimental: escovagdo dentaria com um dentifricio fluoretado contendo
acido oleandlico e bochecho com solugado placebo. 2 - um grupo controle negativo: escovagéo dentaria com
um dentifricio fluoretado sem acido oleandlico e bochecho com solugdo placebo. 3- um grupo controle
positivo: escovagao dentaria com um dentifricio fluoretado sem acido oleandlico e bochecho com solugéo de
digluconato de clorexidina.”

Portanto, todos os 90 participantes da pesquisa usaram dentifricio fluoretado

O dentifricios e solugdes para bochechos foram descritas na brochura do pesquisador e TCLE, sendo eles:

dentifricio para uso doméstico (Creme Dental Colgate Maxima Protegdo Anticaries), dentifricio fluoretado
contendo acido oleandlico e eugenol (ainda ndo disponivel para comercializagéo), solugéo de digluconato de
clorexidina a 0,12% (Colgate PerioGard) e solugéo placebo para bochecho.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Apresenta:

Carta de autorizagdo do uso da clinica odontoldgica;

TCLE;

Folha de rosto;

Projeto anexado.

Recomendagoes:

Tendo em vista a legislagéo vigente, devem ser encaminhados ao CEP-FOUSP relatérios parciais anuais
referentes ao andamento da pesquisa e relatdrio final, utilizando-se da opgéo "Enviar Notificagdo" (descrita
no Manual "Submeter Notificagdo", disponivel na Central de Suporte - canto superior direito do site
www.saude.gov.br/plataformabrasil). Qualquer alteragéo no projeto original deve ser apresentada "emenda"
a este CEP, de forma objetiva e com justificativas para nova apreciagéo.
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O projeto esta adequado para aprovagao.

Qe

Quanto a participagdo da empresa patrocinadora, os pesquisadores explicaram na plataforma Brasil, em
outras informagdes: "Este projeto de pesquisa sera enviado para apreciagéo e possivel obtengéo de
fomento pela Colgate-Palmolive. A Colgate-Palmolive solicita que os projetos submetidos para fomento ja

tenham a aprovagao do CEP local. Caso o projeto receba o financiamento da Colgate-Palmolive, o CEP

sera imediatamente informado via documentagéo pertinente. Salienta-se que o projeto somente sera

conduzido, caso recebamos a verba necessaria para a sua execugao."

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Investigador
Cronograma Cronograma_anti_sangramento_gengival 05/10/2017 |Cristina Cunha Villar | Aceito

l.docx 10:51:07
Declaragdo de Autorizacao_pesquisa_clinica.pdf 09/08/2017 |Cristina Cunha Villar | Aceito
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: Avaliagao da eficacia de dentifricios na redugéo do sangramento gengival

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Giuseppe Alexandre Romito — Faculdade de
Odontologia da Universidade de Sao Paulo

LOCAL: Clinica de Periodontia da Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo. Av
prof. Lineu Prestes, 2227, Cidade Universitaria — Sdo Paulo — SP.

1. Dados de Identificagao do Participante da Pesquisa ou Responsavel Legal:

Nome:

Sexoo-M( ) F( ) Data de Nascimento: / /
Endereco:

Bairro: Estado:
CEP: Telefone ()

Numero do participante da pesquisa:

2. Informacgoes sobre a pesquisa clinica:

Este documento é um convite para participagao voluntaria neste projeto. Vocé foi convidado
porque € portador de gengivite. Se concordar em participar deste estudo clinico, vocé recebera
gratuitamente de produtos de higiene bucal durante a duragéo do estudo.

Vocé podera desistir de participar desta pesquisa em qualquer momento que quiser, se assim
decidir, vocé nao sofrera nenhuma penalidade e ndo perdera nenhum de seus beneficios
regulares. Deixar o estudo nédo afetara os seus tratamentos odontoldgicos.

2.1. Objetivos da pesquisa

Esta pesquisa, que se chama “Avaliagdao da eficacia de dentifricios na redugdo do
sangramento gengival”, vai estudar trés pastas de dentes e um bochecho que sao usados para a
higiene oral. O objetivo deste estudo sera comparar a eficiéncia destes produtos em reduzir o
sangramento das gengivas.

2.2. Procedimentos do estudo clinico

Durante a sua participagdo nesse estudo clinico, vocé ira fazer seis (6) visitas a clinica
Odontoldgica da Faculdade de Odontologia da Universidade de S&o Paulo (localizada na Av.
Prof. Lineu Prestes, 2227, Cidade Universitaria, Sdo Paulo, SP). Abaixo estdo descritos os
procedimentos que serao realizados em cada uma delas.

Na primeira visita, vocé ira fornecer as suas informagdes de saude (medica e odontolégica),
informacdes sobre os medicamentos que utiliza e suas informagdes como data de nascimento e
sexo. No mesmo dia, sera feito um exame/avaliagdo da boca. Com base no seu histérico médico
e odontolégico e nos resultados do exame da boca, o pesquisador determinara se vocé € um
sujeito elegivel para participar do estudo.

Rubrica do Participante da Pesquisa: Rubrica do Pesquisador:
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A segunda visita € a visita de avaliagao inicial. Nesta vista vocé sera questionado quanto a
mudancas na historia médica e no uso de medicamentos. Na sequencia, iremos coletar a sua
saliva. Para esta coleta, vocé ira se acomodar confortavelmente em uma cadeira com a cabeca
inclinada para frente entre os bracos para que a saliva escoe da boca para um frasco plastico.

Apos a coleta de saliva, vocé fara seis (6) bochechos com soro fisioldgico e cuspira o
bochecho em um frasco plastico. Apds este procedimento, o pesquisador ira fotografar seus
dentes da frente com uma camera digital. Em seguida, o pesquisador avaliara a quantidade de
placa dentaria e seu estado de saude de sua gengiva tanto visualmente como por sondagem
suave. A fim de tornar a placa em seus dentes visivel, vocé ird enxaguar a boca com um corante
colorido vermelho que foi aprovado para uso como aditivo alimentar. Ao termino do exame de
sua boca, iremos coletar uma segunda amostra de saliva. No final desta consulta, vocé recebera
uma pasta de dente, uma escova de dente de adulto macia, um diario para documentacido de
eventos de sangramento durante a escoagéao e instrugbes para a fase de pré-tratamento.

Durante a fase de pré-tratamento, de duragdo de uma semana, vocé escovara seus dentes
duas vezes ao dia (de manha apdés o café da manha, a noite apds o jantar) por 2 minutos com os
produtos do estudo e anotara no diario a ocorréncia de sangramento durante a escovagao.

Vocé retornara a clinica dentaria apds uma semana de pré-tratamento para a terceira
consulta. Na terceira consulta, vocé sera questionado quanto a mudancgas na histéria médica e
no uso de medicamentos. Na sequencia, vocé ird se acomodar confortavelmente em uma cadeira
com a cabecga inclinada para frente entre os bragos para que a saliva escoe da boca para um
frasco plastico. Apos a coleta de saliva, vocé fara seis (6) bochechos com soro fisiologico e
cuspira o bochecho em um frasco plastico. Apds este procedimento, o pesquisador ira fotografar
seus dentes da frente com uma camera digital. Em seguida, o pesquisador avaliara a quantidade
de placa dentaria e seu estado de saude de sua gengiva tanto visualmente como por sondagem
suave. Ao termino do exame de sua boca, iremos coletar uma segunda amostra de saliva. No
final da terceira consulta, vocé recebera os produtos do estudo e as instrucbes de uso.
Resumidamente, vocé devera escovar os dentes duas vezes por dia (de manha apds o café da
manha, a noite apds o jantar) por dois (2) minutos com a pasta de dentes e a escova de dente
fornecidas até que o estudo seja concluido. Vocé também devera documentar os eventos de
sangramento gengival durante a escovagéo em um diario e a bochechar por 30 segundos com o
bochecho do estudo apds escovar os dentes.

Vocé retornara a clinica dentaria apés (3) trés dias para a quarta consulta. Na quarta
consulta, vocé sera questionado quanto a mudancas na histéria médica e no uso de
medicamentos. Na sequencia, iremos coletar a sua saliva e vocé fara seis (6) bochechos com
soro fisioldgico e cuspira o bochecho em um frasco plastico. Apos estes procedimentos, o
pesquisador ira fotografar seus dentes da frente com uma camera digital. Em seguida, o
pesquisador avaliara a quantidade de placa dentaria e seu estado de saude de sua gengiva tanto
visualmente como por sondagem suave. Na sequencia, iremos coletar uma segunda amostra de
saliva.
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Vocé retornara a clinica dentaria apds mais (3) quatro dias para a quinta consulta. Na quinta
consulta, vocé sera questionado quanto a mudancas na histéria médica e no uso de
medicamentos. Na sequencia, iremos coletar a sua saliva e vocé fara seis (6) bochechos com
soro fisioldgico e cuspira o bochecho em um frasco plastico. Apos estes procedimentos, o
pesquisador ira fotografar seus dentes da frente com uma camera digital. Em seguida, o
pesquisador avaliara a quantidade de placa dentéria e seu estado de saude de sua gengiva tanto
visualmente como por sondagem suave. Ao termino do exame de sua boca, iremos coletar uma
segunda amostra de saliva.

Apo6s mais uma semana, vocé retornara a clinica dentaria para a sexta e ultima consulta.
Na sexta consulta, vocé sera questionado quanto a mudancas na histéria médica e no uso de
medicamentos. Na sequencia, iremos coletar a sua saliva e vocé fara seis (6) bochechos com
soro fisioldgico e cuspira o bochecho em um frasco plastico. Apos estes procedimentos, o
pesquisador ira fotografar seus dentes da frente com uma camera digital. Em seguida, o
pesquisador avaliara a quantidade de placa dentéaria e seu estado de saude de sua gengiva tanto
visualmente como por sondagem suave. Ao termino do exame de sua boca, iremos coletar uma
segunda amostra de saliva. Ao termino desta consulta vocé tera concluido a participagdo no
estudo. Desta forma, vocé ira parar de usar os produtos do estudo e retornara a sua rotina de
higiene bucal. Todos os produtos do estudo que sobrarem deverdo ser devolvidos ao
pesquisador.

Vocé devera suspender o consumo de alcool por um (1) dia e parar de comer ou beber
(exceto agua) e escovar os dentes por duas (2) horas antes de comparecer as visitas do estudo.

Além disso, solicita-se que vocé use somente os produtos fornecidos pelo pesquisador
durante a sua participacdo no estudo. Esses produtos nao deverdo ser compartilhados com
ninguém de sua familia. Nao sera permitido utilizar outros recursos como fio dental ou
estimuladores interdentais.

Tratamentos dentéarios de rotina ndo devem ser feitos durante o andamento do estudo,
entretanto emergéncias podem ser tratadas.

2.3. Riscos e desconforto

Em geral, ndo se espera que haja nenhum efeito secundario ao uso dos produtos em teste.
Entretanto, existe a possibilidade de irritacdo de tecidos moles ou hipersensibilidade dentaria com
o uso dos produtos em teste. Se ocorrerem estas condigbes, se espera que desaparecam ao
suspender o uso do produto. Todos os procedimentos acima descritos serdo realizados por
profissionais qualificados e preparados para isso.

Se vocé tiver algum problema ou qualquer lesao relacionada a pesquisa, entre em contato
com o Dr. Giuseppe Romito (telefone: 11-3091-7833). Se vocé nao puder contatar o Dr. Giuseppe
Romito, por favor, ligue para o seu médico primario. A empresa patrocinadora sera responsavel
por custos médicos de lesdes ou danos fisicos resultantes do uso dos produtos em estudo, desde
gue vocé procure atendimento médico conforme indicado pelo pesquisador do estudo.

Caso vocé engravide durante o estudo, o pesquisador ira avisa-la sobre os possiveis riscos
ao feto e discutira opgdes de acompanhamento da gravidez com voceé.

Participantes da pesquisa que ficarem gravidas durante o estudo devem informar o
pesquisador do estudo e seu ginecologista imediatamente. Participantes da pesquisa que
estiverem amamentando ou engravidarem serdo descontinuadas do estudo.
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2.4. Tempo (numero de sessoes e tempo de cada procedimento)

Os participantes deste estudo serao vistos por um pesquisador examinador na inclusdo, na
visita inicial e nas visitas dos dias 1, 4, 8 e 15. Desta forma, 6 visitas sao planejadas por
participante que complete o estudo. O estudo somente sera descontinuado apds analise e
manifestagao do Sistema CEP/CONEP/CNS/MS que o aprovou. Somente nos casos de urgéncia
ou emergéncia o pesquisador do estudo ou patrocinador podera realizar a descontinuagdo em
beneficio do participante do estudo.

2.5. Beneficios

A participacdo neste estudo pode nio te beneficiar pessoalmente. No entanto, vocé
recebera um diagnostico quanto ao estado de saude de suas gengivas e o fornecimento gratuito
de produtos de higiene bucal durante a duragdo do estudo.

2.6. Ajuda de custo

Vocé nao sera pago para participar deste estudo clinico. No entanto, todas as despesas de
indas e vindas da clinica e alimentagao durante a sua permanéncia no centro de pesquisa serao
reembolsadas a vocé.

2.7. Garantia de sigilo da identidade do participante da pesquisa

O seu nome nao sera divulgado para ninguém, nem qualquer informagéo pessoal de sua
ficha (como endereco, telefone e outras), de maneira nenhuma. Este projeto s6 tem interesse nas
informagdes de saude e nos resultados do tratamento. Em nenhum momento ninguém, além da
equipe que vai te atender, sabera as suas informagdes de cadastro. O pesquisador do estudo e
a sua equipe tem o dever de manter sigilo da sua identidade. Todos os seus dados coletados no
estudo serdo fornecidos ao patrocinador do estudo de forma codificada isto é, vocé sera
identificado apenas por um numero. Todos os seus dados serdo utilizados apenas para fins de
pesquisa.

Seus registros dentarios / médicos serao mantidos em sigilo, de acordo com as leis
estaduais e federais relativas a privacidade e confidencialidade da informagdo médica. Os
prontuarios serdo armazenados em uma sala fechada segura, de acesso limitado, e somente
pessoal de estudo delegado tera acesso aos dados e registros do estudo.

2.8. Direito de desistir da pesquisa

O participante da pesquisa podera desistir de participar do projeto de pesquisa em qualquer
momento e por qualquer motivo. O participante da pesquisa tem plena liberdade de retirar o seu
consentimento a qualquer momento da pesquisa, e esta decisdo nado vai gerar penalizagéo por
parte dos pesquisadores.

2.9. Reutilizagao de dados e do material biolégico

Autoriza o uso das informacdes do seu tratamento e do material recolhido em outras pesquisas?
( ) NAO autorizo a utilizagdo de dados ou material bioldgico (saliva e enxague bucal) em outra
pesquisa.

() SIM autorizo a utilizagédo de dados ou material biologico (saliva e enxague bucal) em outra
pesquisa.
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2.10. Para utilizar os dados ou material biolégico (coleta de fluido gengival, saliva e
sangue) em outra pesquisa, quer ser consultado?

( ) NAO quero ser consultado da utilizagdo dos meus dados ou material bioldgico (saliva e
enxague bucal) em outra pesquisa, desde que a nova pesquisa seja aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa.

( ) SIM quero ser consultado da utilizagdo dos meus dados ou material bioldgico (saliva e enxague
bucal) em outra pesquisa.

2.11. Novos achados

Vocé sera informado de quaisquer novos achados significativos relacionados aos produtos
ou procedimentos de estudo assim que forem conhecidos. Tais informacdes podem afetar sua
decisao de continuar a participagao no estudo.

3. CONTATO

Este estudo é coordenado pelo Dr. Giuseppe Romito (telefone: 11-3091-7833), o qual pode
responder sobre qualquer duvida referente a procedimentos do estudo. Qualquer duvida sobre
esta pesquisa, pode ser perguntada ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Odontologia da Universidade de S&o Paulo pelo numero de telefone: (11) 3091.7960, e-mail

cepfo@usp.br.

4. ENDEREGO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Se houver duvidas sobre a ética da pesquisa entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (Seres Humanos)da Faculdade de Odontologia da Universidade de S&o Paulo (Av. Prof.
Lineu Prestes 2227, 05508-000 - Sao Paulo - SP, telefone:— E-mail: cepfo@usp.br) - Horario de
atendimento ao publico: de segunda a sexta-feira das 9 as 12h e 14 as 16h (exceto em feriados
e recesso universitario).
O Comité é um colegiado interdisciplinar e independente, de relevancia publica, de carater
consultivo, deliberativo e educativo, criado para defender os interesses dos participantes da
pesquisa em sua integridade e dignidade para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro
de padrdes éticos. (Resolugao CNS n° 466 de 2012)
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5. ASSINATURAS

Eu li e entendi as informagbes contidas neste documento. Eu tive a oportunidade de fazer
perguntas e todas foram respondidas de forma que pude entender;

Eu tive bastante tempo para pensar, para falar com minha familia e/ou outras pessoas conforme
necessario para me ajudar na minha decisao;

Eu entendo que nao estou abrindo mao dos meus direitos legais ao assinar esse documento;

Eu vou assinar e datar as duas vias deste documento. Estou ciente de que ambos serao
rubricados em todas as paginas por mim (ou o meu representante legal) e pelo pesquisador
responsavel. Eu vou receber uma via e o pesquisador responsavel ira manter a outra nos seus
arquivos.

Eu concordo em participar voluntariamente deste estudo e sei que posso voltar atras na minha
decisdo a qualquer momento sem qualquer penalizacéo.

Participante da pesquisa
Nome (letra de forma) Assinatura Data

Rubrica do participante:

Pesquisador responsavel ou pessoa delegada

As informagbes contidas neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foram discutidas
com o participante de estudo ou seu/sua representante legal. Creio que essa pessoa tenha tido
o tempo necessario para compreender o que foi explicado para ela/ele e consentido em participar
do estudo de sua propria vontade. Declaro que vou seguir a resolugéo 466/2012 itens IV.3 e IV .4

Nome (letra de forma) Assinatura Data

Rubrica do participante:

REPRESENTANTE LEGAL DO PARTICIPANTE (SE APLICAVEL)
Relagdo com o participante:

Nome (letra de forma) Assinatura Data

Rubrica do participante:




