
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE BAURU 

 

 

 

 

 

BERNARDO DA FONSECA ORCINA 

 

 

 

Evaluation of the efficacy of an oral antiseptic containing an iron 

phthalocyanine derivative in improving the clinical picture, decreasing viral 

load and length of hospital stay in patients with COVID-19 

 

Avaliação da eficácia de um antisséptico oral contendo derivado de 

ftalocianina de ferro na melhora do quadro clínico, diminuição da carga 

viral e tempo de internação em pacientes com a COVID-19 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BAURU 

2022 



 

BERNARDO DA FONSECA ORCINA 

 

 

 

 

 

 

 

 

Evaluation of the efficacy of an oral antiseptic containing an iron 

phthalocyanine derivative in improving the clinical picture, decreasing viral 

load and length of hospital stay in patients with COVID-19 

 

Avaliação da eficácia de um antisséptico oral contendo derivado de 

ftalocianina de ferro na melhora do quadro clínico, diminuição da carga 

viral e tempo de internação em pacientes com a COVID-19 

 

Dissertação constituída por artigo apresentada 

à Faculdade de Odontologia de Bauru da 

Universidade de São Paulo para obtenção do 

título de Mestre em Ciências no Programa de 

Ciências Odontológicas Aplicadas, na área de 

concentração Estomatologia, Radiologia e 

Imaginologia. 

 

 

Orientador: Prof. Dr. Paulo Sérgio da Silva 

Santos 

 

Versão Corrigida 

 

 

 

BAURU 

2022  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Nota: A versão original desta dissertação se encontra disponível no Serviço de 

Biblioteca da Faculdade de Odontologia de Bauru – FOB/USP. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Autorizo, exclusivamente para fins acadêmicos e científicos, a 
reprodução total ou parcial desta dissertação/tese, por processos 
fotocopiadores e outros meios eletrônicos. 
 

Assinatura:  
 

Data: 05/09/2022 

Comitê de Ética da FOB-USP 
Protocolo nº: 34070620.6.0000.5417 

Data: 13/08/2020 

Orcina, Bernardo da Fonseca 
        Evaluation of the efficacy of an oral antiseptic 
containing an iron phthalocyanine derivative in 
improving the clinical picture, decreasing viral load 
and length of hospital stay in patients with COVID-
19/Bernardo da Fonseca Orcina. -- Bauru, 2022. 
        61 p.: il.; 31 cm. 
 
        Dissertação (mestrado) -- Faculdade de 
Odontologia de Bauru, Universidade de São Paulo, 
2022. 
 
        Orientador: Prof. Dr. Paulo Sérgio da Silva 

Santos 



 

ERRATA 
 

  



Universidade de São Paulo 
Faculdade de Odontologia de Bauru 
Assistência Técnica Acadêmica 
Serviço de Pós-Graduação 

 
 

 Al. Dr. Octávio Pinheiro Brisolla, 9-75 | Bauru-SP | CEP 17012-901 | C.P. 73  posgraduacaofobusp 

 https://posgraduacao.fob.usp.br  @posgradfobusp 

 14 . 3235-8223 / 3226-6097  /  3226-6096  fobuspoficial 

 posgrad@fob.usp.br  @Fobpos 

 

FOLHA DE APROVAÇÃO 

 

Dissertação apresentada e defendida por 
BERNARDO DA FONSECA ORCINA 

e aprovada pela Comissão Julgadora 
em 21 de outubro de 2022. 

 
 

Prof. Dr. VICTOR TIEGHI NETO 
HCB 

 
 

Prof. Dr. MARCELO LUPION POLETI 
IFPR 

 
 

Prof.a Dr.a FLAVIA SIROTHEAU CORRÊA PONTES 
UFPA 

 
 

Prof. Dr. PAULO SERGIO DA SILVA SANTOS 
Presidente da Banca 

FOB - USP 
 
 

 



 

 

DEDICATÓRIA 
 

 

 

 

 

 

 

Dedico a conclusão desta etapa tão fundamental para o meu amadurecimento e crescimento 

profissional, pessoal e espiritual àqueles que me deram, dão e sempre darão seu amor 

incondicional: meus pais, meu irmão e meu ‘vô dindo’. 

  



 

 

AGRADECIMENTOS 

 

 Iniciar o mestrado no primeiro semestre de 2020 foi algo desafiador para milhares de 

pós-graduandos no Brasil, porém mesmo no meio da tempestade pontos de luz podem surgir. 

Então, inicialmente, gostaria de agradecer aos pacientes sob internação hospitalar que se 

disponibilizaram, apesar do medo e insegurança quanto ao seu prognóstico, a participarem de 

uma pesquisa científica envolvendo um produto inédito. Ainda, por mais singelo que seja o 

consolo elevo o meu pensamento com sentimentos de luz, amor e paz aquelas vítimas da 

COVID-19 e seus familiares e amigos que sofrem com seus lutos.  

 De maneira similar a minha dedicatória, sou eternamente grato aos meus pais por me 

darem tudo o que eu sou. Se hoje tenho algum tipo de sucesso na minha profissão é por que 

tenho amor pelo o que faço; e só posso exercer a Odontologia com amor, pois eles me ensinaram 

na prática o que é amar. Com a maturidade dos anos consigo perceber nos pequenos detalhes o 

quão desafiador é criar um filho e o quanto eles superaram tudo para que eu conseguisse chegar 

até aqui. Amo vocês demais! 

 Ao meu irmão que é uma das minhas forças diárias de inspiração, motivação e 

dedicação. Não sei se por eu ser o irmão mais velho me esforço sempre para me tornar cada vez 

melhor e que possa servir de exemplo ou, na falta dos meus pais, que eu possa ampará-lo. 

Involuntariamente ele me motiva muito e espero sempre poder ajuda-lo de alguma forma. 

 Ao meu grande vô dindo que sempre me apoiou em todas as minhas escolhas e esteve 

presente em cada uma delas prestando seu valoroso auxílio e motivação para que sempre 

continue crescendo. 

 A minha namorada Carolina que é sempre incansável em me apoiar, incentivar, ajudar 

e fazer críticas construtivas. Desde o começo do nosso relacionamento minha vida deu um 

“boom” de crescimento; a vida profissional decolou e me tornei um homem mais completo, 

feliz, tranquilo e seguro de ter alguém tão amiga do meu lado. A ideia de prestar a prova no 

mestrado da FOB/USP só foi possível pelo seu apoio e por ter topado a mudança para Bauru. 

Sem palavras para o tanto que significas para mim. 

Aos meus tios Zelso e Maria da Graça, pois participaram diretamente da minha 

formação odontológica e ainda eram “meu hotel” nas viagens a Bauru. Sou eternamente grato 

a eles. 



 

 

Aos meus amigos Ricardo e Italo que são eternos apoiadores das minhas escolhas. Em 

momentos de adversidades e insegurança me motivam com suas falas mostrando-me que existe 

um caminho para vencer. Na realidade, são mais que amigos, são irmãos concebidos ao longo 

de diversas encarnações. Vocês são incansáveis e verdadeiros. 

 Quem me conhece sabe que sempre tive dificuldades de ficar longe de casa e de pessoas 

especiais. Nesse sentido, a mudança para Bauru só demonstra o quanto eu queria passar por 

esse tipo de formação e que as amizades que formei por lá foram fundamentais para a adaptação 

na cidade e tornaram essa passagem a mais prazerosa o possível. Então, minha gratidão a 

Verônica que foi minha primeira amiga de Bauru; você é demais Vê, teu brilho próprio nos 

cativou e nos sentimos muito bem acolhidos por ti que foste uma excelente anfitriã. Ao 

excelentíssimo e impecável  Mailon companheiro de todas as horas, um ombro amigo que assim 

como eu vêm de fora de Bauru em busca do crescimento e da excelência. A Mariel pela sua 

energia e jeito ímpar de ser, alegrando e cativando todos ao seu redor; parceira no intra e 

extramuros da FOB. Aos queridos Silas e Ludimila que se tornaram uma grande referência de 

amizade em Bauru, com vocês as adversidades se tornaram mais simples, vocês são 

sensacionais.  

Aos queridos funcionários da FOB/USP, Marco, Alexandre, Déia e Ivana. Vocês 

acolhem como ninguém os alunos da FOB, são parceiros incansáveis. Muito obrigado. 

 Aos queridos amigos/parceiros de pesquisa e de atuação no HEB: Juliana, Emilene e 

Lucas. Vocês me acolheram logo na minha chegada a Bauru, tendo que lidar com a adaptação 

na nova cidade e as inseguranças de fazer pesquisa científica com a COVID-19 em um 

momento de curva ascendente de casos infectados, internações e óbitos. Vocês tornaram esse 

período mais leve e prazeroso. Muito obrigado. 

Aos diversos amigos formados na FOB: Raquel, Reyna, Brena, Aloízio, Caroline, 

Matheus, Rose, Daniel e Caique. Vocês tornaram esse período mais brilhante pelos seus 

convívios, obrigado pela amizade e parceria.  

 Ao amigo e grande parceiro de pesquisa Fabiano Vieira Vilhena. Ele foi um cara 

incansável e que corria muito para que os trabalhos acontecessem. Sempre pontual e que foi um 

parceiro fundamental para o meu período em Bauru. Junto com o professor Paulo fizeram a 

minha estadia na cidade ser mais viável. Muito grato.  



 

 

 Ao meu querido orientador e amigo, o professor Paulo Sérgio da Silva Santos. Antes do 

mestrado o professor Paulo “era o cara do livro” que eu utilizava como bíblia durante meu 

período de residência no HE/UFPel; o fato dele ter feito um convite para estagiar no Hospital 

Estadual de Bauru (HEB) e conhecer a FOB me causou grande honra e alegria; imagina, 

posteriormente, ser seu orientado?! Nessa pequena “timeline” observo o quanto ainda tinha que 

o conhecer, pois ele passou de algo inatingível até um amigo proferindo palavras de consolo e 

incentivo. Não adiantaria nada ele ser um exímio pesquisador e docente (QUE COM CERTEZA 

É) se não tivesse essa sensibilidade para ouvir desabafos e dar conselhos como uma espécie de 

“pai científico” (batizado carinhosamente por seus orientados). Professor, esse período na FOB 

foi grandioso em boa parte por causa sua. Muito Obrigado.   

A conquista do título de mestre do Bernardo, pela Faculdade de Odontologia de Bauru, 

Universidade de São Paulo apenas formaliza o quanto esse cara sonhou e almejou sua formação 

contínua. Ao mesmo tempo isso representa o ápice de uma pirâmide de construção coletiva, 

pois o gigantesco e imensurável apoio recebido de familiares e amigos, sejam eles ajudas 

materiais, financeiras ou uma simples conversa informal serviram de combustível para 

construção desta etapa e demonstra que sem nossos pares não temos uma base sólida para nos 

superarmos e aprimorarmos. Esse fechamento visa abraçar todas aquelas pessoas que com 

certeza colaboraram no meu caminho até aqui; são diversos detalhes que fizeram toda a 

diferença na construção de um degrau fundamental de cada etapa da evolução progressiva.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

RESUMO 

 

A seguinte dissertação de mestrado está composta pela seleção de dois artigos científicos 

oriundos do projeto de pesquisa aprovado para este fim. O primeiro artigo, consta de uma série 

de 11 pacientes com a COVID-19 confirmada através do exame de RT-PCR e que se 

encontravam sob internação hospitalar. Os mesmos foram orientados a utilizar um spray oral 

contendo derivado de ftalocianina, ficando estabelecida a posologia 3 borrifadas em cada região 

da boca, sendo elas: garganta, língua e mucosa jugal bilateralmente. Ainda, após as borrifadas 

a solução deveria ser alternada entre bochechos e gargarejos, durante 30 segundos, 5 vezes ao 

dia (após acordar, depois do café da manhã, almoço, jantar e antes de dormir). Além disso, 

amostras salivares foram coletadas antes dos pacientes fazerem uso do produto e 2 e 4 dias após 

a sua incorporação e, ainda, avaliadas quanto a positividade ou negatividade para o SARS-CoV-

2 através do RT-PCR. Como resultados, 48 horas após o uso do produto 5 pacientes já 

apresentaram RT-PCR negativo para as amostras salivares; já para 96h após o uso do produto 

4 deles já tinham recebido alta hospitalar e 4 outros pacientes negativaram suas amostras. No 

segundo artigo, foi realizado um ensaio clínico randomizado triplo-cego com pacientes, 

também, COVID-19 positivos diagnosticados através do exame de RT-PCR e que se 

encontravam sob internação hospitalar. Os grupos formados aleatoriamente utilizaram um 

enxaguante bucal contendo ou não o mesmo derivado de ftalocianina, sendo orientados a 

bochechar/gargarejar 5 ml da solução durante 1 minuto nos mesmos 5 momentos já citados. As 

variáveis analisadas foram tempo de internação hospitalar, evolução clínica, necessidade de 

transferência para UTI e morte. O teste não paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado para 

comparar as médias de idades, número de comorbidades e duração de sintomas antes da 

hospitalização. Já para avaliação da necessidade de internação na UTI e mortes o teste exato de 

Fisher foi utilizado. Os pacientes randomizados formaram o grupo ativo (n=20) e o grupo não-

ativo (n=21). Este último apresentou idade média significativamente menor (p=0,0069) do que 

o grupo experimental. Também, o grupo experimental apresentou menor tempo de internação 

(p<0,05) e ausência de necessidade de encaminhamento para UTI (p<0,05). Apesar de não ter 

ocorrido significância estatística o grupo placebo apresentou 3 óbitos, enquanto o grupo ativo 

nenhuma. Sendo assim, esses resultados demonstram o potencial de coadjuvância terapêutica 

do enxaguatório bucal contendo derivado de ftalocianina em pacientes com a COVID-19 sob 

internação hospitalar. Por fim, a utilização dos produtos spray oral e enxaguatório bucal 



 

 

contendo derivado de ftalocianina não excluem a utilização dos protocolos médicos contra a 

COVID-19 estabelecidos pela Organização Mundial da Saúde (OMS).  

 

Palavras-chave: Antissépticos bucais. Carga viral. COVID-19. 

 

 

 

  



 

 

ABSTRACT 

Evaluation of the efficacy of an oral antiseptic containing an iron phthalocyanine 

derivative in improving the clinical picture, decreasing viral load and length of hospital 

stay in patients with COVID-19 

The following master's thesis is made up of two scientific articles chosen from the 

approved research project for this purpose. The first article is a series of 11 patients who were 

admitted to the hospital and had COVID-19 confirmed by RT-PCR. They were told to use an 

oral spray containing a phthalocyanine derivative, and the posology was three sprays in each 

region of the mouth: throat, tongue, and jugal mucosa bilaterally. Still, after spraying, alternate 

between mouth rinses and gargling for 30 seconds, 5 times per day (after waking up, after 

breakfast, lunch, dinner and before bed). Furthermore, salivary samples were collected before 

the patients used the product, as well as 2 and 4 days later, and were tested for SARS-CoV-2 

positivity or negativity using RT-PCR. As a result, 48 hours after using the product, 5 patients 

had negative RT-PCR for salivary samples; 96 hours later, 4 of them had already been 

discharged from the hospital, and 4 other patients had negative samples. In the second article, 

a triple-blind randomized clinical trial was conducted with patients who were also COVID-19 

positive, as determined by RT-PCR, and were hospitalized. The randomly assigned groups used 

mouthwash that contained or did not contain the same phthalocyanine derivative and were 

instructed to rinse/gargle 5 ml of the solution for 1 minute during the same 5 moments 

mentioned above. The variables studied were length of hospital stay, clinical evolution, need 

for ICU transfer, and death. To compare the means of age, number of comorbidities, and 

duration of symptoms prior to hospitalization, the non-parametric Mann-Whitney test was used. 

The Fisher's exact test was used to assess the need for ICU admission and death. The active 

group (n=20) and the non-active group (n=21) were formed by randomly assigned patients. The 

latter had a significantly lower mean age than the experimental group (p=0.0069). Furthermore, 

the experimental group had a shorter length of stay (p0.05) and did not require ICU referral 

(p0.05). Despite the lack of statistical significance, the placebo group had three deaths while 

the active group had none. Thus, these findings suggest that phthalocyanine derivative-

containing mouthwash can be used as a therapeutic adjuvant in patients with COVID-19 who 

are hospitalized. Finally, the use of phthalocyanine derivative-containing oral spray and 

mouthwash products does not preclude the use of World Health Organization-established 

COVID-19 medical protocols (WHO). 

Keywords: Mouthwashes. Viral Load. COVID-19. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

Em dezembro de 2019, um novo coronavírus, o SARS-CoV-2 (Severe Acute 

Respiratory Syndrome Coronavirus 2), surgiu na província de Hubei, na China, e se espalhou 

rapidamente pelo mundo causando uma pandemia, e levou à adoção de medidas sem 

precedentes a nível global. Neste sentido, agora a pandemia da COVID-19 é uma zoonose de 

disseminação mundial, que pode ser praticamente impossível erradicar totalmente este vírus do 

planeta (1). 

Os modos de transmissão do SARS-CoV-2 são transmissões diretas, pessoa a pessoa, 

através de espirros, tosse, transmissão por inalação de pequenas gotículas e transmissão por 

contato, como contato com as mucosas nasais, orais e oculares. Portanto, a cavidade oral está 

diretamente associada ao processo evolutivo do SARS-CoV-2 na inalação de partículas 

ambientais no ar e nas expectorações, isto porque pode também ser transmitido pela saliva 

(2,3,4,5). 

A partir de uma infecção pelo SARS-CoV-2 a doença pode apresentar-se 

antagonicamente ou de forma assintomática ou progredir causando o óbito (6). Diante disso, 

um indivíduo que apresenta a COVID-19 pode apresentar sintomas diversos de acordo com a 

gravidade da doença, sendo ela: leve, moderada, grave ou crítica. Em uma apresentação leve da 

doença algumas manifestações clínicas podem ser: febre, tosse, fadiga, falta de ar, dor de 

garganta, congestão nasal, cefaleia, diarreia, náuseas, vômitos, anosmia e ageusia. Já para os 

casos moderados,  os sintomas em adultos apresentam sinais clínicos de pneumonia como febre, 

tosse, dispneia e falta de ar, mas não sinais de pneumonia grave, incluindo ainda SpO2 ≥ 90% 

em ar ambiente. Com a doença evoluindo para um estágio grave, pneumonia grave, os sinais 

clínicos da pneumonia estão presentes (febre, tosse, dispneia, falta de ar), assim como 

frequência respiratória > 30 respirações/minuto, grave dificuldade respiratória, ou SpO2 < 90% 

em ar ambiente. Além disso, em casos críticos, encontra-se a Síndrome do Desconforto 

Respiratório Agudo (SDRA), onde ocorre o agravamento dos sintomas respiratórios, em 

exames de imagem (radiografia, tomografia computadorizada ou ultrassom pulmonar) podem 

ser vistas opacidades bilaterais, colapso lobar ou pulmonar, ou nódulos.  Por fim, com uma 

progressão na piora dos casos podem ocorrer a sepse e até o choque séptico (7,8). 

A detecção rápida e precisa do SARS-CoV-2 é crucial no controle do surto na 

comunidade e nos hospitais (9). Os esfregaços nasofaríngeos e orofaríngeos são os tipos de 

amostras recomendados para as vias aéreas superiores para os testes de diagnóstico do SARS-

CoV-2. Entretanto o novo coronavírus foi detectado na saliva dos pacientes. Dessa maneira, a
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avaliação da saliva, uma amostra não invasiva, é promissora para diagnóstico, monitoramento 

e controle de infecção em pacientes com infecção do SARS-CoV-2 (3). 

Com base na necessidade de comparar a sensibilidade na detecção de SARS-CoV-2 

entre as amostras de swab de nasofaringe e amostras de saliva foi realizado um estudo com 70 

pacientes hospitalizados portadores deste vírus. Desta maneira, foi observado maior número do 

RNA do SARS-CoV-2 nas amostras salivares, assim como, até 10 dias após o diagnóstico do 

COVID-19 houve uma maior porcentagem destas amostras positivas em relação ao esfregaço 

nasofaríngeo. Também, falsos negativos ocorreram em 3 amostras nasofaríngeas, enquanto nas 

salivares ocorreu apenas uma vez (10). 

No contexto da pandemia global instalada, a precisão da análise de PCR de transcrição 

reversa (RT-PCR) pode promover uma melhora no diagnóstico clínico assim como 

monitoramento e prognóstico dos pacientes. Ainda, sua sensibilidade analítica fornece dados 

para detectar e quantificar marcadores de doença em estágios iniciais e sua progressão, 

proporcionando aos profissionais de saúde meios de estabelecer o tratamento mais oportuno 

(11). 

Além do mais, a detecção de ácido nucléico viral por RT-PCR é considerada o padrão-

ouro para diagnóstico etiológico do COVID-19. Porém, sua sensibilidade e confiabilidade são 

questionadas por alguns pesquisadores tendo em vista os resultados falsos negativos em 

indivíduos que apresentavam grandes suspeitas de ter a doença, com histórico de exposição ao 

vírus, assim como resultados positivos em alguns casos recuperados (12,13,14,15).  

Entretanto, alguns autores (16) afirmam que o RT-PCR se apresentou sensível e 

confiável quando comparado com outra metodologia de análise laboratorial, afirmando ainda 

que amostras de escarros se apresentam como o melhor indicador de replicação viral no corpo 

humano quando comparado a esfregaços nasais e de garganta.  

O entendimento da circulação do ar nas vias respiratórias é necessário para a 

compreensão das infecções respiratórias. Após o ar entrar no trato respiratório superior, através 

das narinas, ele passará pela cavidade nasal, seguido de naso e orofaringe. Passando pela laringe 

ele seguirá através das cordas vocais chegando, finalmente, no trato respiratório inferior que é 

composto pela traqueia, brônquios, bronquíolos e alvéolos, onde ocorrerão as trocas gasosas 

(17). A orofaringe atua como uma encruzilhada onde o alimento e o ar serão direcionados para 

esôfago e traqueia, respectivamente. O ecossistema microbiano que mais ocupa a orofaringe, 

provavelmente, também, desempenha um papel na defesa e resistência do hospedeiro contra 

eventos perturbadores resultantes de inalação, ingestão, ou medidas higiênicas (18,19). Ainda, 

o microbioma que habita o trato respiratório, também pode estar envolvido na “instrução” do
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sistema imunológico local para diferenciar sinais comensais e invasivos, induzindo 

simultaneamente a regulação imunológica e prevenindo respostas inflamatórias esmagatórias 

opressivas contra agentes agressores externos e orientando a maturação imunológica 

(20,21,22). 

Embora a maioria dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 com sintomas leves se 

recupere em uma semana, alguns desenvolvem pneumonia grave na segunda semana, seguido 

por tempestade de citocinas, Síndrome da Angústia Respiratória Aguda (SARA), falência 

múltipla de órgãos e coagulação intravascular disseminada (CID) na terceira semana da doença 

(1). 

Nos pacientes com quadro grave da infecção pelo SARS-CoV-2 é observado 

comumente a linfopenia, com uma redução drástica do número de células T CD4+, células T 

CD8 +, células B e células natural Killer (NK) 1-4, assim como uma redução de monócitos, 

eosinófilos e basófilos (23,24).  Quando na contagem do hemograma se observa aumento na 

proporção de neutrófilos para linfócitos, geralmente, indica uma maior gravidade da doença do 

mesmo jeito que um pior desempenho clínico (24).  

Desta maneira, a linfopenia associada à COVID-19 torna-se um importante critério 

patológico de descoberta e gravidade, que exerce o papel de um biomarcador com um possível 

alvo de intervenção para minimizar o risco de doença grave. As mudanças nas contagens de 

linfócitos periféricos e a transição de subgrupos destes pode sugerir possíveis mecanismos na 

patogênese da infecção por SARS-CoV-2 (1, 23). Isto foi observado em um estudo chinês com 

90 pacientes hospitalizados positivos para COVID-19, onde nos primeiros 10-12 dias após o 

início dos sintomas, os pacientes com porcentagem de linfócitos maior que 20% foram 

classificados como leves a moderados e se recuperaram rapidamente. Também, pacientes com 

menos de 20% de linfócitos no momento do diagnóstico da doença foram inicialmente 

classificados como graves. Já no segundo momento, 17-19 dias após o início dos sintomas, 

pacientes com mais de 20% de linfócitos são aceitos como estando em recuperação, e pacientes 

com porcentagem de linfócitos entre 5% e 20% ainda estão em grupo de risco, enquanto os 

pacientes com menos de 5% estão gravemente enfermos com alta taxa de mortalidade. Tendo 

em vista estes resultados a porcentagem de linfócitos é sugerida como um biomarcador 

preditivo de gravidade ou recuperação (25). 

Entre tantas funções, os eosinófilos possuem uma indicação de efeitos antivirais (26, 

27), pois eles contêm e produzem uma molécula com atividade antiviral que participa na 

imunidade adaptativa, servindo como células apresentadoras de antígeno como demonstrado 

com alguns vírus respiratórios in vitro e in vivo, incluindo os vírus sincicial e o influenza. Além 
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disso, em conjunto com a linfopenia, a eosinopenia foi observada em 52,9% de pacientes 

hospitalizados infectados com o SARS-CoV-2 (26). Da mesma forma, a eosinopenia já foi 

relatada em 3 estudos de acompanhamento, onde foi sugerido que as contagens de eosinófilos 

abaixo dos níveis normais podem ser um biomarcador viável para o diagnóstico de COVID-19 

(1). 

Ainda sobre o tema, como demonstrado anteriormente, a preocupação da contaminação 

pela boca, pode ser evitada com medidas de prevenção, sendo a manutenção da higiene bucal 

uma importante forma preventiva. 

Na última década vem sendo discutido a caracterização do microbioma – a totalidade 

dos microrganismos que colonizam o corpo humano e seus genomas. Através deles há uma 

colonização das superfícies do corpo como pele, trato gastrointestinal, vias respiratórias e 

urogenitais e, com isso, podem estar ligados ao reconhecimento imediato de respostas imunes 

sem ocorrer uma resposta inflamatória em todo organismo e seus efeitos colaterais. Com isso, 

há a hipótese de que a detecção pelo microbioma nas superfícies corporais precisa ser 

controlada garantindo uma relação de simbiose entre o hospedeiro e seus microrganismos 

comensais e permitindo uma resposta imunológica rápida e esterilizante, evitando a penetração 

de microrganismos em locais não-colonizados. A partir dessa ideia, a microbiota estaria 

integrada na fisiologia do corpo humano influenciando o organismo de maneira geral, 

proporcionando homeostase através de seus efeitos sobre o sistema imunológico inato 

(28,29,30,31). 

Sabendo-se que a cavidade oral está ligada ao processo evolutivo do SARS-CoV-2, ela 

e a região de nasofaringe podem ser consideradas a transição anatômica entre o ambiente 

externo e interno dos indivíduos contaminados (2). A cavidade oral pode ser considerada a porta 

de entrada e o ponto inicial da infecção provocada pelo SARS-CoV-2. Isto porque em sua forma 

anatômica, semelhante a uma coroa, o SARS-CoV-2 apresenta proteínas que permitem sua 

adesão a receptores específicos da célula hospedeira (32). O receptor mais comum envolvido 

nesta relação é a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA-2) que está presente em altas 

concentrações nos pulmões, células miocárdicas e renais, assim como na mucosa oral, 

especialmente, na língua e glândulas salivares, sendo esta última identificada como reservatório 

de vírus (33,34). Sabendo desta interação, o entendimento da cinética da carga viral (CV) e da 

duração da propagação viral são determinantes para a compreensão da transmissão de vírus 

respiratórios, como por exemplo, o SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus) e o MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus). A partir 

dessas informações há a mensuração da infectividade da doença, que é um parâmetro crítico 
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para se pensar estratégias de controle eficazes e modulação da doença. Exemplificando esse 

conceito, o SARS-CoV-2 atinge o pico da CV no trato respiratório superior na primeira semana 

após o início dos sintomas e, posteriormente, no trato respiratório inferior. Já o SARS-CoV 

atingia o pico da CV entre 10 e 14 dias do começo dos sintomas; e o MERS-CoV com seu ápice 

de CV entre os 7 e 10 dias do início da doença (35). 

Com isso, entender que a carga viral tem sido apontada como um importante 

biomarcador para a gravidade da doença COVID-19, mostrando carga viral média nos casos 

graves cerca de 60 vezes maior que os casos leves (36) e sendo correlacionada com o risco de 

intubação e mortalidade hospitalar (37) evidencia o quanto intervenções para diminuição dela, 

em naso e orofaringe, podem ser efetivas, principalmente, nos estágios iniciais da doença.  

O bochecho e gargarejo na boca e/ou a irrigação nasal podem erradicar completamente 

partículas virais nessas vias respiratórias, podendo impedir a sua transmissão ou reduzir a carga 

viral a que o indivíduo está exposto (38). Alguns antissépticos bucais como a clorexidina 0,12% 

(39) e a iodopovidona (40,41), comumente utilizados para gargarejar, podem ser 

antimicrobianos. O gargarejo com iodopovidona (PVPI) pode ajudar a prevenir e tratar 

infecções respiratórias nos tratos superiores e inferiores (42). 

Com a emergência do novo coronavírus, a eficácia de alguns antissépticos bucais contra 

o SARS-CoV-2 ainda está desconhecida. Recentemente, um estudo piloto com pacientes com 

COVID-19, internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), mostrou que o 

bochecho/gargarejo com peróxido de hidrogênio a 1% não reduziu carga viral na cavidade oral 

(43). Porém, a atividade do antisséptico bucal contendo PVPI contra novos coronavírus 

similares, como o da Síndrome Respiratória Aguda Severa (SRAS) e da Síndrome Respiratória 

do Oriente Médio (SROM) já foi demonstrada (44,45). 

O SARS-CoV-2 é vulnerável à oxidação, sendo recomendável usar um antisséptico 

bucal contendo agentes oxidantes, para reduzir a carga viral da microbiota oral (5,46). Dentre 

os ingredientes eficazes aplicados aos antissépticos bucais terapêuticos incluem produtos 

formadores de oxigênio reativo no controle de bactérias virulentas. A estes antissépticos orais 

terapêuticos foram adicionados metais, óxidos metálicos e outras nanopartículas, que parecem 

ser alternativas promissoras, dentre elas as Ftalocianinas (2,46,48,49).  

Além dos protocolos de uso de água oxigenada, dentre os produtos de higiene oral 

disponíveis, algumas novas gerações de enxaguantes bucais atualmente disponíveis no mercado 

têm ingredientes que podem contribuir para diminuir a carga viral SARS-CoV-2 e, assim, 

facilitar o combate à transmissão oral já que o padrão ouro, a clorexidina, um componente usual 

do antisséptico bucal, não se mostrou eficiente contra o SARS-CoV-2 (2). Um estudo com uma 
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baixa amostra mostrou a baixa, por apenas duas horas, na carga viral da saliva quando utilizado 

bochecho de clorexidina 0,12% (47). 

Aliado a isso, a literatura mundial já sugere alguns exemplos de novas drogas contra o 

SARS-CoV-2, dentre elas as ftalocianinas. A sugestão de sua utilização baseia-se na suposta 

inibição de pan do sítio de ligação S-adenosyl-l-methionine (SAM) a interface nsp 16/ nsp 10 

e o sulco de ligação de RNA do SARS-CoV-2 2’-O-MTase ( 2’-O- metiltransferase), podendo 

fornecer uma camada biológica adicional de interesse para o uso de derivados de ftalocianina 

como moléculas biocidas que podem ser incorporadas em materiais autodesinfetantes como 

tecidos, filmes de revestimentos que podem desempenhar um papel vital na prevenção da 

transmissão de SARS-CoV-2, especialmente na área da saúde (50).  

A ftalocianina é um arquetípico dos chamados antimicrobianos fotodinâmicos, nos quais 

a combinação de uma droga sensibilizante e luz visível causam destruição seletiva de vírus, 

bactérias e outros patógenos quando aplicada ao consumidor ou produtos médicos 

(51,52,53,54). Algumas indicações têm se destacado no tratamento de doenças neoplásicas, 

degeneração macular da retina, psoriáse, arteriosclerose, doenças virais (herpes), micoses, 

doenças bacterianas e alguns tratamentos dermatológicos (55,56,57,58). Estudos já 

demonstraram que as metaloftalocianinas, são estáveis e não tóxicas e/ou apresentam baixa 

toxicidade (59,60). Da mesma maneira, em um estudo in vivo foi evidenciado um reparo 

significativamente maior de lesões cutâneas de leishmaniose, causadas pelo protozoário L. 

amazonensis, do que o tratamento padrão ouro convencional quanto utilizado PDT com 

ftalocianina (61). 

Diante do SARS-CoV-2, em testes in vitro, um enxaguatório bucal contendo 

ftalocianina em uma concentração de 0,015% apresentou inativação de 90% do vírus (62). Já 

quando essa concentração foi aumentada para 0,02% e realizado o mesmo teste houve inibição 

de 99,9% deste vírus (63). Na realização de testes in vitro com enxaguatório bucal a uma 

concentração de 0,015% de ftalocianina, porém com os microorganismos Escherichia coli, 

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Salmonella sp, Candida albicans e 

Aspergillus niger 99,9% de inativação deles foi demonstrada (64). 

Partindo para a aplicação do enxaguatório bucal contendo ftalocianina em pacientes com 

a COVID-19 que apresentaram sintomas leve e/ou moderados, a posologia adotada foi de 5ml 

do produto, bochechando/gargarejando durante 1 minuto, 5 vezes ao dia e obtiveram-se os 

seguintes resultados. Em uma série de 8 casos em pacientes que não estavam sob internação 

hospitalar, os mesmos ficaram assintomáticos em poucos dias após a introdução do antisséptico 

bucal (65). Ainda, em 4 pacientes que apresentaram ulcerações bucais em conjunto com o 
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diagnóstico da doença e onde nenhum deles apresentava histórico de ulcerações aftosas ou 

herpes simples, obteve-se o reparo total das lesões intra-orais entre 12 horas e 4 dias após o 

início da utilização desse enxaguatório bucal (66). Através do controle de RT-PCR de 4 

pacientes com diagnóstico da COVID-19, sendo esses contaminados pela variante P.1 do 

SARS-CoV-2, houve erradicação total em naso e orafaringe em até 72 horas após o início do 

enxaguante bucal contendo derivado de ftalocianina (67). É importante salientar que esse 

enxaguatório bucal participou como coadjuvante terapêutico, não impedindo nem excluindo o 

tratamento médico necessário. 

Esse derivado de ftalocianina de ferro também passou por testes de citotoxicidade e foi 

comparado a outro produto extensamente utilizado em Odontologia (Flúor). Este estudo in vitro 

com cultura de células foi desenvolvido em São José dos Campos na Universidade do Vale do 

Paraíba (UNIVAP). A ftalocianina a 0,1% demonstrou citotoxicidade inferior ao flúor. A 

ftalocianina 0,1% foi considerada levemente citotóxica (60% de viabilidade celular), enquanto 

o Flúor (1450 ppm) foi considerado severamente citotóxico (29% de viabilidade celular) 

(48,49). O composto demonstrou ser inerte, não sendo classificado como substância perigosa e 

com efeitos toxicológicos e de carcinogenicidade negativos. Os dados foram apresentados no 

Congresso Internacional de Pesquisa Odontológica (IADR, 2020, Washington) e publicados 

nos anais do evento (48,49). Conforme relatado, o produto é seguro, até mesmo porque já é 

comercializado em cremes dentais e outros cosméticos no mundo. No Brasil, um exemplo de 

produto de higiene oral que contém a ftalocianina, é aquele contido na linha Close-up White 

Now de creme dental da empresa UNILEVER. Nesta linha de produtos a Ftalocianina utilizada 

é da marca Blue Covarine (corante - CI74160). 

Neste sentido, o PHTALOX® é um enxaguatório bucal, que contém ftalocianina, para 

a prevenção de problemas orais que apresenta além de atividade antimicrobiana e antifúngica, 

ação antiviral. E com isso, a partir das diversas potencialidades desse enxaguante bucal somado 

a necessidade de pesquisas clínicas com produtos efetivos contra o SARS-CoV-2 surgiu a linha 

de pesquisa que deu origem a essa dissertação de mestrado.
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APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
 

A cavidade oral está diretamente associada ao processo evolutivo do SARS-CoV-2, 

vírus causador da COVID-19, na inalação de partículas ambientais no ar e nas expectorações, 

isto porque pode também ser transmitido pela saliva. O gargarejo pode ajudar a prevenir e tratar 

infecções respiratórias superiores e inferiores. Também, sabe-se que o SARS-CoV-2 é 

vulnerável à oxidação, sendo recomendável usar um antisséptico bucal contendo agentes 

oxidantes, para reduzir a carga viral da microbiota oral. 

O enxaguatório utilizado nessa pesquisa contém ftalocianina que é uma substância 

extensamente utilizada na Medicina e na Odontologia há décadas. Sua aplicação possuí uma 

gama de indicações para tratamento, dentre elas a redução de doenças virais. 

Sendo assim, conforme relatado, o produto é seguro, até mesmo porque já é 

comercializado em cremes dentais e outros cosméticos no mundo. No Brasil, um exemplo de 

produto de higiene oral que contém a ftalocianina, é aquele contido na linha Close-up White 

Now de creme dental da empresa UNILEVER.  

 Você, que foi infectado pelo coronavírus e é atendido no Hospital Estadual de Bauru 

(HEB), está sendo convidado a participar da pesquisa “Avaliação da eficácia de um 

antisséptico oral na melhora do quadro clínico, diminuição de carga viral e sua 

substantividade em portadores de SARS-CoV-2” que tem por objetivo avaliar a eficácia de 

antissépticos bucais na redução de quantidade de vírus na boca e garganta, melhora do da sua 

condição de saúde geral e sua ação de efeito residual na redução de vírus em pacientes positivos 

de SARS-CoV-2 assistidos pelo Hospital Estadual de Bauru, sob responsabilidade do Prof. Dr. 

Paulo Sérgio da Silva Santos. 

O senhor (a) receberá uma solução escolhida aleatoriamente oferecida a você. Uma das 

soluções conterá a solução de estudo, a Ftalocianina, e a outra será placebo (sem a substância 

do estudo). Com esse desenho de pesquisa, metade dos pacientes receberá soluções contendo 

Ftalocianina (grupo experimental) e outra metade não conterá esse princípio ativo (grupo 

controle). A utilização de um grupo controle visa minimizar o efeito de algumas variáveis, 

assim como ter uma base de comparação com o efeito do grupo experimental. Estando com 

uma delas, você deverá realizar bochecho/gargarejo, por um minuto, pelo menos de 4 a 5 vezes 

ao dia, de manhã, após o café da manhã, após o almoço, após o jantar, e antes de dormir. Será 

fornecido um kit de escova e creme dental a base de Ftalocianina, que você deverá utilizar 

somente ele como creme dental. Pela manhã, em três dias, em um total de seis dias, 
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solicitaremos para você cuspir em um pote plástico sua saliva antes e em três horários diferentes 

(1h, 2h e 4h) após o bochecho e gargarejo, num volume total de 12ml. Durante estes seis dias 

aplicaremos um pequeno questionário para saber se você está conseguindo usar os produtos 

para bochechos e o creme dental. Qualquer dificuldade para uso dos produtos, suspenderemos 

a pesquisa. 

 Esta pesquisa não lhe custará nenhum gasto adicional. A não concordância em participar 

desta pesquisa não acarretará nenhum prejuízo ao seu atendimento hospitalar. 

Na avaliação odontológica, serão coletados e armazenados no total do período da 

pesquisa, 12 ml de sua saliva que servirá de amostra para análise da carga viral presente na 

mesma. A amostra de sua saliva será armazenada no Laboratório de Bioquímica do 

Departamento de Ciências Biológicas da Faculdade de Odontologia de Bauru da Universidade 

de São Paulo. O armazenamento dessas amostras obedecerá aos requisitos estabelecidos na 

Resolução CNS Nº 441 de 12 de maio de 2011 do Conselho Nacional de Saúde, para o 

armazenamento de material biológico humano. A avaliação odontológica completa desta 

pesquisa contará com o tempo necessário para a produção de saliva pelo paciente e coleta do 

volume almejado pelo pesquisador.  

 A amostra de sua saliva e os resultados provenientes dela serão utilizados apenas para 

as finalidades descritas no protocolo de pesquisa e no presente termo de consentimento livre e 

esclarecido. Após a conclusão do estudo, as amostras serão armazenadas por até 10 anos, pois 

poderão ser usadas em estudos futuros. Após este período as amostras serão desprezadas. 

 Caso o senhor (a) permita que nós utilizemos a sua saliva em pesquisas futuras que 

venham a beneficiar os pacientes acometidos com o SARS-CoV-2 (coronavírus), por favor 

assinale abaixo umas das opções: 

 

  -Concordo com o uso da minha saliva para a realização de pesquisas futuras. (  ) 

 

  -Disponibilizo o uso da minha saliva somente para a presente pesquisa. (  ) 

 

Caso haja o descobrimento de alguma alteração com o seu material biológico coletado, 

se o senhor(a) permitir, entraremos em contato para que as devidas explicações sejam feitas, 

assim como a nossa conduta odontológica em relação a estas alterações, conforme a Resolução 

CNS nº 441 de 2011. 

Iremos solicitar do Hospital, o qual o senhor(a) realiza os cuidados para os efeitos da 

infecção de SARS-CoV-2, informações como os resultados de exames de sangue, 
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medicamentos utilizados, tempo de diagnóstico da COVID-19, tempo e tipo de tratamento 

realizado e dos dados referentes a terapia do SARS-CoV-2.  

 A participação nessa pesquisa é totalmente voluntária e o Sr.(a) poderá recusar-se a 

participar ou desistir da pesquisa em qualquer momento do exame, sem prejuízos a nenhuma 

parte envolvida.  Não haverá benefício financeiro aos participantes da pesquisa. Após aceitar a 

participação nesta pesquisa, você receberá uma via deste Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido. Diante de algum dano causado ao paciente oriundo da pesquisa, o paciente terá a 

garantia de indenização (Lei 466/12, Item IV3, “a”,“b”, “c”, “d”, “e”, “f”, “g”, “h”). 

O participante da pesquisa, ou seu representante legal, a qualquer tempo e sem quaisquer 

ônus ou prejuízos, pode retirar o consentimento de guarda e utilização do material biológico 

armazenado em Biobanco ou Biorrepositório, valendo a desistência a partir da data de 

formalização desta. A retirada do consentimento será formalizada por manifestação, por escrito 

e assinada, pelo participante da pesquisa ou seu representante legal, cabendo-lhe a devolução 

das amostras existentes, conforme a Resolução CNS nº 441 de 2011.  

 Os riscos dessa pesquisa são o possível constrangimento no momento da coleta da 

amostra, cansaço e desconforto pelo bochecho/gargarejo os quais você poderá se reportar ao 

pesquisador sobre as dificuldades para adequarmos e/ou observarmos as alterações na execução 

da metodologia proposta. Os benefícios desta pesquisa incluem o recebimento de um kit de 

higiene bucal (escova, dentifrício e fio dental), além de uma possível redução da carga viral em 

orofaringe ocasionando melhora clínica dos pacientes, contribuindo de maneira exponencial na 

melhora daqueles acometidos pelo vírus na pandemia.  

 Em caso de dúvidas sobre sua participação e os benefícios que esta pesquisa implicará, 

o (a) senhor (a) poderá entrar em contato com os pesquisadores responsáveis no endereço: 

Alameda Dr. Octávio Pinheiro Brizolla 9-75 – Bauru SP, pelo telefone (14) 3226-6113 ou e-

mail: paulosss@usp.br ; bernardoforcina@usp.br. Para denúncias e reclamações entrar em 

contato com o Comitê de Ética em Pesquisa FOB-USP, Alameda Dr. Octávio Pinheiro Brizolla 

9-75 – Bauru SP ou pelo telefone (14) 3235-8356, e-mail: cep@fob.usp.br, quando pertinente. 

  

Pelo presente instrumento que atende às exigências legais, o Sr. (a) 

_____________________________________________________________________, 

portador da cédula de identidade ______________________, após leitura minuciosa das 

informações constantes neste TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, 

devidamente explicada pelos profissionais em seus mínimos detalhes, ciente dos serviços e 
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procedimentos aos quais será submetido, não restando quaisquer dúvidas a respeito do lido e 

explicado, DECLARA e FIRMA seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

concordando em participar da pesquisa proposta. Fica claro que o participante da pesquisa, pode 

a qualquer momento retirar seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO e deixar de 

participar desta pesquisa e ciente de que todas as informações prestadas tornar-se-ão 

confidenciais e guardadas por força de sigilo profissional (Art. 9º do Código de Ética 

Odontológica). 

Por fim, como pesquisador(a) responsável pela pesquisa, DECLARO o cumprimento do 

disposto na Resolução CNS nº 466 de 2012, contidos nos itens IV.3, e IV.4, este último se 

pertinente, item IV.5.a e na íntegra com a resolução CNS nº 466 de dezembro de 2012. 

Por estarmos de acordo com o presente termo o firmamos em duas vias igualmente 

válidas (uma via para o participante da pesquisa e outra para o pesquisador) que serão 

rubricadas em todas as suas páginas e assinadas ao seu término, conforme o disposto pela 

Resolução CNS nº 466 de 2012, itens IV.3.f e IV.5.d. 

Bauru, SP, ________ de ______________________ de _____ 

 

__________________________        __________________________________ 

Assinatura do Participante da Pesquisa  Nome/Assinatura do Pesquisador(a) 

Responsável 

O Comitê de Ética em Pesquisa – CEP, organizado e criado pela FOB-USP, em 

29/06/98 (Portaria GD/0698/FOB), previsto no item VII da Resolução CNS nº 466/12 do 

Conselho Nacional de Saúde do Ministério da Saúde (publicada no DOU de 13/06/2013), é um 

Colegiado interdisciplinar e independente, de relevância pública, de caráter consultivo, 

deliberativo e educativo, criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa em 

sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrões 

éticos. 

 Qualquer denúncia e/ou reclamação sobre sua participação na pesquisa poderá ser 

reportada a este CEP: 

 

Horário e local de funcionamento: 

 

Comitê de Ética em Pesquisa 
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Faculdade de Odontologia de Bauru-USP - Prédio da Pós-Graduação (bloco E - pavimento 

superior), de segunda à sexta-feira, no horário das 14hs às 17 horas, em dias úteis. 

Alameda Dr. Octávio Pinheiro Brisolla, 9-75 

Vila Universitária – Bauru – SP – CEP 17012-901 

Telefone/FAX(14)3235-8356 

e-mail: cep@fob.usp.br 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

mailto:cep@fob.usp.br
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ANEXO I - QUESTIONÁRIO ENXAGUATÓRIO 

 
1. O bochecho com a solução entregue pelo pesquisador foi possível e tolerável? 

2. Quanto tempo conseguiu manter a solução na boca durante o bochecho? 

3. Em algum momento este bochecho tornou-se impossível? 

4. A solução usada no bochecho apresenta gosto doce ou amargo? 

5. Houve ardência durante o bochecho da solução? 

6. Houve ressecamento da boca após bochecho com a solução? 

7. Houve algum desconforto após bochecho com a solução? 
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ANEXO II - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITÊ DE ÉTICA DE 

PESQUISA EM SERES HUMANOS (CEP) 
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ANEXO III – AUTORIZAÇÃO INTERNATIONAL ARCHIVES OF 

OTORHINOLARYNGOLOGY  
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ANEXO IV – AUTORIZAÇÃO SCIENTIFIC REPORTS  
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