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RESUMO

Objetivo: Comparar a eficacia de quatro diferentes substancias: clorexidina 1%,
vancomicina 3%, vancomicina 10% e fluoreto de sodio 1,23%, na redugdo de
Streptococcus mutans (SM) salivares em criangas com carie.

Métodos: Setenta criangas, entre 4 e 8 anos de idade, foram selecionadas de uma
amostra de 400 voluntdrios com carie, de ambos os sexos, na Clinica de
Odontopediatria, da Faculdade de Farmacia, Odontologia e Enfermagem, da
Universidade Federal do Ceara e distribuidas aleatoriamente em quatro grupos. Os
antimicrobianos foram manipulados na forma de gel e aplicados, durante seis dias
consecutivos, por meio de moldeiras individuais previamente confeccionadas. Foi
coletada saliva antes do inicio do tratamento (D1), apos seis dias (D6), apds quinze
dias (D15) e apos trinta dias do inicio das aplicagdes (D30). Para analise microbiologica
as amostras foram cultivadas sobre Agar MSB, incubadas em estufa a 37°C, com
atmosfera de microaerofilia, durante 48 horas. As contagens das col6nias foram entao
realizadas e confirmadas a partir de provas bioquimicas, expressa em Unidades
Formadoras de Col6nias (UFC)/mL.

Resultados: Quando comparado D6 com D1 encontramos os seguintes resultados:
Vancomicina 10% (p = 0,0008) e clorexidina (p = 0,0001) expressaram as menores
contagens bacterianas. Comparando D30 com D1: fluor e clorexidina demonstraram um
retorno aos valores iniciais encontrados em D1; enquanto a vancomicina 3% (p = 0,004)
e 10% (p = 0,003) tiveram significativo aumento nas contagens bacterianas. No D6,
vancomicina 10% (p = 0,0001) e clorexidina (p = 0,000) expressaram menores
contagens que o fluor (Teste Mann-Whitney ), com nenhuma diferenga entre ambos os
grupos (p = 0,24).

Conclusdes: No presente trabalho apds 6 dias consecutivos de administragao tépica, a
clorexidina gel a 1% demonstrou-se tdo eficaz quanto a vancomicina gel a 10% na
reducdo de SM salivares em criangas com carie. O fluoreto de sédio a 1,23 % e a
vancomicina a 3%, entretanto, demonstraram-se igualmente ineficazes. Em concluséo,
0 uso da clorexidina na forma de gel a 1%, por 10 minutos, durante seis dias

consecutivos demonstrou grande eficacia na redugdao de SM salivares em criangas com



carie, ndo tendo ocasionado, apdés 30 dias, contagens bacteriolégicas superiores as
observadas inicialmente.

Palavras-chave: Clorexidina. Vancomicina. Fluor. Carie.



ABSTRACT

Aim: Compare the effectiveness of four different substances, e.g., 1% chlorhexidine, 3%
vancomycin, 10% vancomycin and 1,23 % sodium fluoride, in the reduction of Mutans
streptococci (MS) in children with dental caries.

Methods: Seventy one children, with ages between 4 and 8 years, were randomly
assigned to one of four groups. The antimicrobial agents were prepared as gels and
applied during 6 consecutive days, in previously fabricated custom trays. Saliva samples
were collected before treatment application (D1), on the last day of treatment (D6), 15
(D15) and 30 days from day 1 (D30). For microbiological analysis samples were placed
on MSB Agar medium, incubated at 37° C, under microaerophilic condition for 48 hours
and then reading was performed in order to identify number of colony forming units
(CFU)/mL.

Results: When comparing D6 and D1 the following results were observed: Vancomycin
10% (p = 0.0008) and Chlorhexidine (p = 0.0001) expressed significantly lower bacterial
counts. Comparisons between D30 and D1 revealed that Fluoride and Chlorhexidine
demonstrated a return to baseline values (D1), while Vancomycin 3% (p = 0.004) and
10% (p = 0.003) generated significantly higher counts in D30 than baseline. At D6
Vancomycin 10% (p = 0.0001) and Chlorhexidine (p = 0.000) expressed the lowest
bacterial counts when compared to Fluoride (Mann-Whitney test), with no statistically
significant difference between these two groups (p = 0.24) being observed.
Conclusions: In the present study, after 6 consecutive days of topical administration,
1% Chlorhexidine gel demonstrated to be as effective as 10% Vancomycin gel in
salivary MS reduction in children with dental caries. However, 1.23% Sodium Fluoride
and 3% Vancomycin gel demonstrated to be equally ineffective. In conclusion, the use
of a 1% Chlorhexidine gel during 10 minutes, for 6 consecutive days demonstrated a
great efficacy in salivary MS reduction in children with caries, not leading to bacterial

counts higher than what was initially observed.

Keywords: Chlorhexidine. Vancomycin, Fluoride. Caries.
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1 INTRODUCAO

A carie dentaria € uma doenca infecciosa de origem bacteriana (VAN
HOUTE, 1994), que acomete principalmente criangas jovens e apresenta etiologia
multifatorial (CAUFIELD, 1993). Do ponto de vista biolégico, a doenga carie €
compreendida como um processo dinamico, que resulta no disturbio do equilibrio entre
a superficie do esmalte dentario e o biofilme adjacente, todavia medidas preventivas
envolvem usualmente uma combinagdo de conselhos dietéticos, higiene oral e
aplicagao de fluor (AMIN et al., 2003). Embora o decréscimo da carie dentaria seja uma
realidade comprovada em estudos epidemioldgicos, ainda € reconhecida como uma
das doencgas que mais acometem a populagao de criangas e adultos jovens (AZEVEDO
et al., 2004). Apresenta alta prevaléncia em todas as idades, sendo a doencga crbnica
mais prevalente na infancia nos Estados Unidos (PSOTER et al., 2003), representando
um grande desafio para a odontologia em geral.

Encontram-se na literatura varios fatores considerados como preceptores
para o desenvolvimento da carie. Fatores relacionados a higiene oral, dieta, condigbes
salivares, niveis de microorganismos cariogénicos, uso do fluor, dentre outros, séo
usualmente correlacionados a predigao de carie (AMIN, 2003). Além desses, fatores de
natureza soécio-econémica e cultural também s&o bastante citados como influenciadores
da iniciacédo e progressao da doenca (AZEVEDO et al., 2004). Mariri et al. (2003), por
exemplo, relataram que criangas com baixo nivel sécio-econémico tém altos niveis de
carie.

Segundo Figueiredo et al. (2004), a importancia do controle do biofilme
dentario (placa bacteriana) para a manutencédo da saude bucal e prevencao de lesdes
de carie tem sido bastante relatada, mas como se trata de uma doenca multifatorial,
inumeros outros aspectos devem ser levados em consideracido. Entretanto, muitas
vezes 0s pesquisadores optam por uma abordagem centrada no prisma bioldgico, por
ser este o principal norteador da pratica clinica profissional.

Os estreptococos do grupo mutans (EGM) sdo os microorganismos com
papel etiolégico importante no processo da doencga carie (KIDD, 1991). Esse grupo

microbiano apresenta especificidade para a espécie humana e nela, para certos tecidos
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e estruturas bucais, colonizando-se nos biofilmes sobre os dentes. A correlagao entre
altas contagens de EGM e alto risco de carie tem sido citada em trabalhos de
odontologia (LOPEZ et al., 1999) e o metabolismo da sacarose aparece com um papel
central na cariogenicidade desse organismo, sendo importante para adesao a superficie
dentaria e para o seu crescimento (JACOBSON et al., 1990). Contagens destes
microorganismos sao frequentemente utilizadas para o diagnostico e propdsitos
preventivos em cariologia. Os EGM infectam praticamente todos os homens, mas nem
todos apresentam lesdes cariosas, embora seja dito por alguns autores que a
supressao oral de populagbes de EGM podem reduzir o risco a essa doenga (LOPEZ et
al., 2002).

O uso de antimicrobianos para o tratamento dessa infeccdo vem sendo
estudado ha mais de cinco décadas (HILL; KNIESNER, 1948; DePAOLA; JORDAN;
BERG, 1974; LOPEZ et al., 1999; AMIN et al., 2004). Um numero crescente de
trabalhos indicou que, além da atividade durante a mineralizagdo, o ion fluoreto
contribui para efeitos cariostaticos porque também influi na ecologia da placa bacteriana
onde a proporcdo de EGM no total da flora da placa pode ser reduzida por até uma
semana (OSTROM, 1984). Mas, devido a necessidade de grandes concentracdes e
muita freqUéncia de aplicacao, o uso das preparagdoes de fluor como antimicrobiano nao
tem aceitagdo na comunidade odontolégica (CAUFIELD et al., 2001).

A clorexidina € o agente antimicrobiano mais utilizado pelos profissionais na
prevencao da carie dental em criangas. Trabalhos demonstram que a aplicagao clinica
da clorexidina na cavidade bucal, na forma de gel ou bochecho, apresenta um efeito de
reducdo dos niveis de EGM na saliva e placa dental, ainda que, posteriormente, os
niveis bacterianos eventualmente aumentem para niveis encontrados antes do
tratamento (TWETMAN; PETERSSON, 1997). Essa substancia hidrossoluvel em pH
fisiolégico dissocia-se liberando o componente catiénico (FIGUEIREDO et al., 2004),
apresenta alta substantividade, e a sua atuagcdo sobre a pelicula adquirida,
microorganismos gram-positivos e gram-negativos, leva a uma reducéo significativa nos
niveis de placa bacteriana. Devido a acdo antimicrobiana bem estabelecida, a
clorexidina tem sido utilizada, segundo mostra a literatura, como controle positivo em

diversos estudos clinicos e laboratoriais (FIGUEIREDO et al.,, 2004). Mas sua
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necessidade de frequéncia de aplicacdo, gosto desagradavel, manchamento dos
dentes dentre outros efeitos maléficos, tem estimulado a procura por alternativas mais
apropriadas para criangas jovens (AMIN et al.,, 2003). Portanto, embora sendo
considerada como padrédo-ouro para a inibicdo da formacéo da placa bacteriana dental
(JONES, 2000), a clorexidina vem sendo questionada para uso como antimicrobiano
contra carie (AMIN et al., 2004). Um outro antimicrobiano que vem sendo testado com
frequéncia contra EGM em criangas com extensiva carie dental é o povidine-iodado
(LOPEZ et al., 1999; LOPEZ et al., 2002), onde Amin et al. (2003) demonstraram boa
aceitacao pelos familiares e redugao nos niveis de Streptococcus mutans (SM) por seis
meses.

Ha poucos relatos na literatura cientifica especializada demonstrando a
eficacia do uso de antibioticos no tratamento da carie dental em criangas jovens.
Estudos prévios estabeleceram que os antibiéticos podem reduzir temporariamente ou
eliminar SM da cavidade oral (MARIRI et al., 2003). No passado, foi testada a
administracado topica de antibidticos (EMSLIE et al., 1962; HILL; KNIESNER, 1948;
ZANDER, 1950; JACOBSON et al., 1990; COLLINS; HOOD, 1967; COLLINS, 1968;
VOLPE et al.,, 1969; KASLICK et al.,, 1973; DePAOLA; JORDAN; BERG, 1974;
DePAOLA; JORDAN; 1977; JORDAN et al.,, 1977; SVINHUFVUD et al., 1988) no
tratamento da doencga carie, ndo para eliminar completamente todos os EGM, mas para
estabelecer uma mudanca no perfil ecolégico de um biofilme cariogénico para um nao-
cariogénico (CAUFIELD et al.,, 2001). Para tal, buscava-se um antimicrobiano de
estreito espectro antibacteriano, com espectro de agéo especifico contra estreptococos,
bactericida e com baixo grau de alergenicidade, embora ainda seja sugerido na
atualidade que eles tém apenas um pequeno papel na prevencao da doenca quando
comparados ao fluor (MARIRI et al., 2003).

A penicilina, dentre outros antibiéticos, foi bastante estudada (EMSLIE et al.,
1962; HILL; KNIESNER, 1948; ZANDER, 1950), mas seu alto potencial alergénico
aliado a uma possivel sensibilizacdo por meio de administracdo topica, logo
inviabilizaram seu uso. Outro antibidtico, a estreptozotocina foi utilizada na tentativa de
redugéo de EGM, mas s6 é disponibilizado na Africa (JACOBSON et al., 1990). Uma

planta, Miswak, também foi testada contra bactérias cariogénicas, mas apresentava
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potencial cancerigeno (ALMAS, 2004). Logo, deveria haver um antimicrobiano com
disponibilidade de uso e com o minimo de efeitos colaterais possiveis.

A vancomicina foi testada no passado no tratamento contra a carie, onde
observou-se eficacia na reducdo de SM presentes da placa dental (COLLINS; HOOD,
1967; COLLINS, 1968; VOLPE et al., 1969; KASLICK et al., 1973; DePAOLA; JORDAN;
BERG,1974; DePAOLA; JORDAN; SOPARKAR, 1977; JORDAN et al., 1977).
Caracterizando-se por ser um antibiotico com desejaveis propriedades na cavidade oral
(DePAOLA; JORDAN; BERG, 1974), a vancomicina possui caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodindmicas favoraveis, com baixa absorcdo por via oral,
baixo potencial alergénico, estreito espectro antibacteriano, especifico contra bactérias
gram positivas, com agcdo em geral bactericida, tendo efeito bacteriostatico contra
enterococos. Collins e Hood (1967) utilizaram a vancomicina topica no tratamento da
gengivite ulcerativa necrosante aguda. O autor também a utilizou no tratamento do
herpes recorrente e lesdes traumaticas da mucosa oral (COLLINS, 1968). Kaslick et al.
(1973) testaram o seu efeito na placa e na inflamagao gengival crbénica. Barlett et al.
(1973) testaram-na na possibilidade de redugao de incidéncia de bacteremia apods
extragbes dentarias. Englander e Keyes (1971) reportaram que aplicagdo topica de
vancomicina inibiu cérie dental e eliminou SM em hamsters alimentados com uma dieta
de sacarose.

DePaola, Jordan e Berg (1974) aplicaram uma formulagdo de vancomicina
gel a 15% em uma comunidade nao-fluoretada, sendo moldeiras individuais
confeccionadas para cada crianga e, no primeiro dia do tratamento, escovas e
dentifricios nao-fluoretados foram distribuidos. Instru¢des de higiene oral foram dadas e
durante cinco dias consecutivos, reduzidos aplicadores com fina camada de gel de
vancomicina a 15% foram inseridos simultaneamente por cada crianga por 15 minutos
duas vezes ao dia, uma aplicacao pela manhé e outra a tarde, sendo instruidas a nao
beber ou lavar a boca por 30 min apds a aplicacdo. Nas observacdes apds o tratamento
nenhum efeito adverso foi observado, somente uma mancha amarelo-amarronzada foi
visualizada em trés pacientes, facilmente removidas com pedra pomes e agua. Ja
posteriormente, o mesmo autor utilizou uma menor concentragdo, um menor tempo de

aplicacao, também com aplicacdes diarias. Criangas de 10 a 12 anos foram submetidas
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a aplicagdo de 3% de vancomicina gel por 10 min, 1 vez ao dia durante 5 dias
consecutivos. Em ambos os estudos foi encontrada redugcdo do numero de EGM na
cavidade oral.

DePaola, Jordan e Soparkar (1977) estudaram novamente a relacdo da
vancomicina com a inibicdo de carie dentaria em criangas escolares e observaram que
a vancomicina tépica atuou de maneira mais efetiva em fissuras do que em superficie
lisa, e mais em dentes recém-erupcionados, por serem talvez mais susceptiveis as
acbes do antibiotico. Fakuda (2005) observou que a utilizagdo de terapia antibiética
sistémica por um longo periodo de tempo, em criangas com anemia, provocou redugao
na cultura positiva para SM, tendo também reduzido o indice de dentes cariados,
perdidos e obturados (CPOD) e caries interproximais.

No campo da pesquisa clinica odontolégica, apenas um trabalho comparou a
eficacia antibacteriana da clorexidina com a vancomicina. Svinhufvud et al. (1988)
estabeleceram uma comparagao entre o uso de vancomicina em forma de pomada e o
uso de clorexidina em forma de solugdo para a reducao das colénias de estreptococos
alfa-hemoliticos (dentre os quais EGM). Nao encontramos na literatura estudos na
forma de ensaio clinico duplo cego, randomizado, com grupo controle, com amostra
significativa de pacientes, comparando o uso da vancomicina e clorexidina para
reducdo de EGM em criangas com lesao de carie e diante deste exposto, foi realizado

este ensaio clinico duplo-cego e randomizado.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a acdo da vancomicina de uso tépico, comparada a agao
antimicrobiana do fluor e da clorexidina, nos niveis de Streptococcus do grupo mutans

(EGM) presentes em saliva de criangas com atividade de carie.

2.2 Objetivos especificos

Comparar quatro grupos de criangas portadoras de carie, que tenham sido
submetidas a tratamento tépico com um dos referidos agentes: fluoreto de sodio gel a
1,23% (Grupo Controle); vancomicina gel a 3% (Tratamento 2); vancomicina gel a 10%
(Tratamento 3); clorexidina gel a 1% (Tratamento 4), com objetivo de avaliar os

seguintes parametros:

A acdo desses antimicrobianos na reducdo dos niveis de EGM em saliva de

criangcas com carie;

» As correlagbes existentes entre as varidveis superficies cariadas (SC),
experiéncia de carie (CPO-S), idade e niveis de EGM salivares;

e Comparar a capacidade de reducao dos niveis de EGM em saliva de criancas
com carie da clorexidina 1% ; vancomicina a 3% e a 10%, frente ao fluoreto de
sédio 1,23%;

e Comparar a capacidade de reducdo dos niveis de EGM em saliva de criancas
com carie da vancomicina a 3% e a 10% frente a clorexidina 1%;

 Comparar a capacidade de reducao dos niveis de EGM em saliva de criancas

com carie da vancomicina a 3% frente a vancomicina a 10%;
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» Estabelecer uma nova alternativa para controle dos niveis de Streptococcus

mutans salivares em criangas com atividade de carie.
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3 MATERIAL E METODOS

a) Populacéao

No periodo de setembro de 2005 a dezembro de 2006, 70 (setenta) criancas,
com idades entre 47 a 105 meses, sadias, sem histéria de doencas alérgicas ou
alergias a medicamentos, que nao tinham se submetido a tratamento com antibi6tico(s)
até seis meses antes da pesquisa; sem lesdes de tecidos moles na cavidade oral; que
nao tinham se submetido a tratamento odontolégico durante os ultimos doze meses;
com no minimo uma lesao de carie ativa (cavitada ou nao cavitada), foram selecionadas
de uma populagdo de 400 (quatrocentas) criangas inscritas na lista de espera para
atendimento na clinica de Odontopediatria do Curso de Odontologia da Universidade
Federal do Ceara (UFC), em Fortaleza. Apds selegcdo, a populacdo em questao foi
dividida em quatro diferentes grupos, recebendo cada grupo um tratamento especifico
conforme segue: fluoreto de sdédio gel a 1,23% (Tratamento 1), vancomicina gel a 3%
(Tratamento 2), vancomicina gel a 10% (Tratamento 3) e clorexidina gel a 1%
(Tratamento 4), com um total de 17 (dezessete) pacientes para os grupos tratamentos

1, 2 e 3, respectivamente, e 19 (dezenove) pacientes para o grupo tratamento 4.

b) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Ceara (Anexo A). Os responsaveis pelos voluntarios selecionados tomaram
ciéncia do experimento através do “Termo de consentimento livre e esclarecido” (Anexo

B), assinado pelo pai ou responsavel legal pela crianca.



20

c) Desenho

O desenho consistiu de um ensaio clinico, estudo caso-controle, randomizado e

duplo-cego.

d) Exame Clinico

Inicialmente, os pacientes foram submetidos a avaliagao clinica odontologica
por um unico examinador. Foi realizada anamnese de todos os pacientes (Anexo C). Os
achados clinicos foram anotados em ficha clinica padronizada para realizagdo da
pesquisa (Anexo D). Os seguintes parametros foram avaliados: situagdo dos tecidos
moles intra-orais; identificacdo de todos os dentes presentes na cavidade oral; grau de
mobilidade dos dentes deciduos presentes; numero de superficies cariadas (cavitadas
e nao cavitadas), dentes ausentes (devido a carie) e dentes restaurados. A partir
desses dados, foi obtido o indice CPO-S (superficies cariadas, perdidas e obturadas)
para cada crianga, foram avaliados o numero de lesbes em cada crianga e a quantidade

de Unidades Formadoras de Colbnias (UFC) por mL de saliva.

e) Confeccédo de Moldeiras Individuais

Apds exame clinico, as criangas foram moldadas com alginato (Figura 1),
obtendo-se modelos de gesso (Figura 2) e realizando-se posteriormente a confecgéo de
moldeiras individuais (Figura 3), que deveriam adaptar-se perfeitamente a arcada

dentaria do paciente (Figura 4).



Figura 3 - Moldeira individual confeccionada
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Figura 4 - Moldeira individual adaptada

f) Manipulacéo e Aplicacédo dos Tratamentos

As substancias foram manipuladas seguindo o mesmo padrao, na forma de
geéis, oriundas de uma mesma fonte, obtendo-se semelhancga de cor, odor, consisténcia
e sabor. A manipulagdo dessas substancias foi realizada pela Faculdade de Farmacia
da Universidade Federal do Ceara. Os tratamentos foram ministrados por meio de
aplicagao tdpica seguindo-se a mesma posologia para todos os grupos e aplicados no
mesmo horario. Foram colocados trés mL dos tratamentos 1, 2, 3 ou 4 em moldeiras
individuais previamente confeccionadas, através de aplicadores de polivinil que
garantem uma padronizagao de volume, por um periodo de dez minutos, durante seis
dias ininterruptos, com frequéncia de uma vez ao dia. Os grupos foram distribuidos

conforme segue:

v' Tratamento 1 (Grupo Controle) - Fluoreto de sodio gel a 1,23%;

v' Tratamento 2 - Vancomicina gel a 3% (DePAOLA; JORDAN; BERG,
1974);

v' Tratamento 3 - Vancomicina gel a 10% (DePAOLA; JORDAN; BERG,
1974);

v' Tratamento 4 - Clorexidina gel a 1%.
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g) Coleta da saliva

A saliva foi coletada anterior a aplicagado do tratamento, no dia 1 (D1), no dia

6 do tratamento (D6), 15 dias apés finalizado o tratamento (D15) e apds 30 dias (D30).

Manitol Sorbitol Lactose Rafinose Melibiose Esculina

S. mutans + + + + + +
S. sobrinus + Vv + - - -
S. sanguis - Vv dL + V -
S. salivarius - - + + - +
S. mitis - - - - + -
S. anginosus - - + - v \V/

Tabela 1 - Identificac&o de Streptococcus mutans - Provas bioquimicas realizadas
para identificacdo de cada bactéria. Onde + significa teste positivo, - significa teste
negativo e V significa variavel.

Os voluntarios mastigaram um pedacgo de parafina durante 1 minuto, para
estimular a produgcdo de saliva. A saliva de cada paciente foi subsequentemente
coletada por coletores de saliva plasticos e armazenada em Ependorfs® esterilizados.
Todas as coletas de saliva foram realizadas no periodo da manha ou no periodo da
tarde. A saliva coletada foi transportada ao laboratério de microbiologia da Universidade
Federal do Ceara em isopor contendo gelo, pois a mesma seria utilizada antes de se

completarem duas horas da coleta.
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h) Analise Microbioldgica

No laboratério, a saliva de cada paciente foi assepticamente transferida com
o0 auxilio de pipetas calibradas em 1ml para, respectivamente, 2 tubos de ensaio
esterilizados e tampados com algodao, contendo, cada tubo, 0,9ml de solugéo salina.

Um volume correspondente a 10ul de cada amostra foi cultivado sobre Agar
Mitis Salivarius Bacitracina- MSB (GOLD et al., 1973), semeando-se em triplicata, com
o auxilio de uma pipeta calibrada em 10 uL. As placas semeadas foram incubadas em
estufa a 37°C, durante 48 horas, em jarras com atmosfera de microaerofilia obtidas pelo
método da vela. Posteriormente, foi feita a contagem das colbnias a olho nu e
confirmadas a partir de provas bioquimicas, conforme descrito (Tabela 1). Apds todas
as contagens e provas bioquimicas realizadas, os dados foram enviados para
realizagdo da anadlise estatistica. As contagens de Streptococcus mutans foram

expressas em Unidades Formadoras de Col6nias (UFC)/mL.

i) Andlise estatistica

Foi utilizado o Teste de Kruskal Wallis para comparacao entre os tratamentos,
para cada dia e para comparacgao entre os tratamentos 1, 2 e 3, para o dia D1. O teste
de Mann-Whitney foi utilizado para comparagédo dos tratamentos 1, 2 e 3, com o
tratamento 4 para o dia D1 e para comparagao entre os tratamentos 1, 2, 3 e 4 para o
dia D6. O teste de Wilcoxon foi aplicado para comparagado entre os dias adjacentes
para os tratamentos 1, 2, 3 e 4. Um nivel de significancia < 0.05 foi estabelecido e
considerado estatisticamente significativo.

O coeficiente de correlacao utilizado para se estabelecer a correlagédo entre
indice de contaminagao e superficie cariada, indice de contaminacao e idade e indice

de contaminagao e sexo foi o coeficiente de correlacdo de Spearmann.
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4 RESULTADOS

Os resultados podem ser observados na Tabela 2 e serdo divididos em trés

comparagdes a seguir, que podem ser observadas na Figura 5:

4.1 Comparagéo entre os tratamentos, para cada dia analisado

Podemos dizer que houve diferenga estatisticamente significativa entre os niveis
de EGM para os tratamentos nos dias D1 (p=0,0726) e no dia D6 (p=0,0000), porém
nao se encontrou diferenga estatisticamente significativa entre os niveis de EGM para
os tratamentos no dia D15 (0,5329) e no dia D30 (0,1595). No dia D1 n&o existiu
diferenca significativa nos niveis de EGM apresentados nos tratamentos com fluor,
vancomicina a 3% e vancomicina a 10%, porém o tratamento com a clorexidina
apresentou valores maiores que o tratamento com o fluor (p=0,0194) assim como o
tratamento com a vancomicina a 3% (p=0,0177), ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa em relacdo ao tratamento com a vancomicina a 10%
(p=0,2851). No dia D6 podemos dizer que: o tratamento com fluor apresentou niveis de
EGM maiores que o tratamento com vancomicina a 3% (p=0,0789), que por sua vez
nao apresentou valores com diferenca estatisticamente significativa do tratamento com
a vancomicina a 10% (p=0,2594), sendo os valores do tratamento com vancomicina a
3% superiores aos do tratamento com clorexidina (0,0353), que por sua vez néao
apresentou diferenca estatisticamente significativa dos valores do tratamento com
vancomicina a 10% (0,2443).

4.2 Comparacdo da reducdo dos valores entre os dias adjacentes, para cada

tratamento analisado

Podemos dizer que: existiu reducao, estatisticamente significativa, no nivel de
EGM entre os dias D1 e D6 nos tratamentos com vancomicina a 10% ( p=0,0008) e
clorexidina (p=0,0001), ndo havendo diferenga estatisticamente significativa nos niveis

de EGM para os tratamentos com o fluor (0,8684) e com vancomicina a 3% (p=0,7583);
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existiu um aumento, estatisticamente significativo, nos niveis de EGM, em todos os
tratamentos analisados entre os dias D6 e D15; ndo existindo aumento significativo
entre os dias D15 e D30 para os tratamentos com o fluor (p=0,2659), vancomocina a
3% (p=0,4776) e clorexidina (p=0,2049), havendo um aumento, estatisticamente

significativo, nos niveis de EGM para o tratamento com vancomicina a 10% (p=0,0072).

4.3 Comparacao dos valores entre os dias D1 e D30

Podemos dizer que: existiu aumento, estatisticamente significativo, dos niveis

de SM entre os dias D1 e D30 nos tratamentos com vancomicina a 3% ( p=0,0042) e

vancomicina a 10% (p=0,0038), ndo havendo diferenca estatisticamente significativa

nos tratamentos com o fldor (0,1626) e clorexidina
(p=0,5732).
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Figura 5 - ComparacfGes entre os niveis de EGM (UFC/mL) para os diversos
tratamentos aplicados- Comparagdes durante o periodo de analise microbioldgica das
amostras de saliva. Onde tratamentos 1, 2, 3 e 4 correspondem a fluor 1,23%,

vancomicina 3%, vancomicina 10% e clorexidina, respectivamente.
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Dia
Analisado

D1

D6

D15

D30

Tratamento

pd

ORORP~NRPNPRPORNRPNRPNRFRPORNRPNRNRPRORNRENRE NP

Mediana

18,33
27,00
39,00
114,66
29,66
3,33
0,66
0,00
74,33
75,00
32,33
38,00
78,33
152,33
212,00

95,00

Média
77,68
40,49
111,14
119,71
38,51
111,15
6,84
4,79
79,84
135,10
98,00
101,71
101,04
154,45
207,37

141,14

D.P.M.

150,45
42,74
148,37
111,47
35,00
212,52
11,92
14,48
78,56
167,22
150,86
136,06
87,46
131,15
152,82

130,27

Minimo
0,00
0,33
0,00
3,00
1,66
0,00
0,00
0,00
0,33
1,00
1,00
0,66
6,00

22,33
2,00

4,66

25
11,00

7,17
9,33
31,66
12,17
0,00
0,00
0,00
13,16
35,99
6,16
19,00
16,49
49,83
71,66

45,66

Quartis
50 75
18,33 52,33
27,00 60,50
39,00 206,83

114,66 139,33
29,66 57,83
3,33 1015
0,66 8,00
0,00 0,33
74,33 140,66
75,00 148,17
32,33 132,17
38,00 134,33
78,33 198,33
152,33 213,33
212,00 299,08

95,00 224,66

Maximo
550,00
154,00
550,00
371,00
131,00
550,00

40,33
62,33
271,30
550,00
550,66
550,00
246,00
550,00
550,00

533,33

Tabela 2 - Médias e desvios-padrao em todos os dias analisados em todos 0s

tratamentos: tabela contendo o numero de pacientes em cada tratamento, médias,

desvios-padréo, valores maximos e minimos de cada grupo e seus respectivos quartis.




28

4.4 Correlagdo entre idade, sexo e superficies cariadas

Fazendo uma comparacéo entre indice de contaminagdo por Streptococcus
mutans e superficies cariadas, n&do foi encontrada correlagdo, como também nao houve
correlacao entre nivel de contaminacéo e idade e nivel de contaminagao e sexo. Nao
houve, também, diferenga entre os grupos quando cada tratamento foi comparado nos
dias D1 e D6 em fungao das superficies cariadas, ndo demonstrando impacto com

relacéo ao sucesso do tratamento.
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5 DISCUSSAO

Entre as drogas utilizadas como antimicrobianos, a clorexidina € a substancia
melhor documentada, até o presente momento, e que apresenta melhores resultados
(KIDD,1991), pois & capaz de inibir a formacdo de placa e acidos por periodos
prolongados de tempo, gragas a sua capacidade de substantividade
(VAAHTONIEMI,1997). Apesar de possuir amplo espectro de atuagdo, a clorexidina
possui acao especifica contra estreptococos do grupo mutans podendo, portanto, ser
utilizada na prevencao da carie dentaria (FLOTRA et al., 1971).

Neste ensaio clinico, duplo-cego, randomizado, caso-controle, foi possivel
comparar a clorexidina, antimicrobiano de amplo espectro de atuacdo, como foi dito
anteriormente, com um antibiético de estreito espectro de agcédo contra estreptococos, a
vancomicina, tendo a clorexidina se mostrado bem mais eficaz do que esperavamos. O
tratamento com a clorexidina reduziu, de maneira estatisticamente significativa, o
numero de SM do dia 1 para o dia 6, comprovando o que foi dito por Briner et al. (1980).
Houve um aumento do dia 6 para o dia 15, como demonstraram Twetman e Peterson
(1997) afirmando que os niveis de SM aumentam novamente apos a interrupgéo do
tratamento. Mas nao ocorre um aumento de SM do dia 15 para o dia 30, podendo o
mesmo ser um reflexo da caracteristica substantividade da clorexidina, previamente
descrita (JONES, 1997).

Procurou-se, na literatura, o uso especifico de antibiéticos no tratamento
contra a carie. Aquele que apresentou caracteristicas mais apropriadas para uso
odontolégico foi a vancomicina. Nenhum outro estudo comparou a clorexidina, hoje
considerada “padréo ouro” na redugao de Streptococcus mutans (SM), e antibidtico
topico. Apenas um trabalho foi publicado, onde Svinhufvud et al. (1988) estabeleceram
uma comparagdo entre o uso de vancomicina em forma de pomada e o uso de
clorexidina em forma de solugdo para a redugédo das colénias de estreptococos alfa-
hemoliticos (dentre os quais EGM). Concluiu-se que no grupo em que foi utilizada
vancomicina houve uma maior reducéo de estreptococos a-hemoliticos que no grupo da

clorexidina (p<0,05). No entanto, o estudo envolveu apenas oito pacientes, nao foi
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randomizado ou duplo cego, ndo continha grupo controle e a aferigdo do numero de
col6nias bacterianas foi realizada somente até dois dias apds o término do tratamento.

O uso da vancomicina na area odontoldgica foi relatado diversas vezes na
literatura. Inicialmente, foi testado o seu uso em hamsters (ENGLANDER; KEYES,
1971) e, posteriormente, em humanos (COLLINS; HOOD, 1967; COLLINS, 1968;
VOLPE, 1969; KASLICK et al., 1973; DePAOLA; JORDAN; BERG,1974; PAOLA et al.,
1977; JORDAN e PAOLA, 1977; SVINHUFVUD et al., 1988). No presente estudo, a
vancomicina a 3% provocou a redugao dos SM do dia 1 para o dia 6, mas nao de
maneira estatisticamente significativa, o que ja ocorre com a vancomicina a 10%, que
reduziu de maneira estatisticamente significativa o numero de bactérias. Ocorreu
aumento estatisticamente significativo do dia 6 para o dia 15 tanto com a vancomicina a
3% como a 10%, e do dia 15 para o dia 30 somente com a vancomicina a 10%, n&o
sendo significativo para a vancomicina a 3%. O que pode ser explicado pela falta de
substantividade da droga, ou mesmo ser um fator relacionado a sua formulagdo em
forma de gel, podendo a mesma nao ser ideal para exercer o efeito de forma mais
prolongada na cavidade oral. Apds 30 dias de tratamento, o numero de SM, quando do
uso da vancomicina a 10% e da vancomicina a 3%, fica em um nivel superior,
estatisticamente significativo em relagdo a contagem inicial (D1), o mesmo néo
ocorrendo com a clorexidina. Esses achados podem estar relacionados a um
desequilibrio na flora bacteriana por parte da vancomicina a 10%, o mesmo nao
ocorrendo com a clorexidina como foi demonstrado por Sreenivasan e Gafar (2002)
através de estudo microbiologico.

O fluor ndo demonstrou agéo antibacteriana como ja se tentou mostrar, pois
em nosso trabalho ndo houve redugéao estatisticamente significativa de D1 para D6 com
seu uso. Logo, podemos concluir que esse antimicrobiano tem agao prioritariamente de
remineralizacao.

Outro ponto de discussao é que a clorexidina foi utilizada de diversas formas,
demonstrando efeitos semelhantes, sendo utilizada em altas concentragcbes e
frequéncias (REGOLATI et al., 1974; TWETMAN, 2004). O nosso trabalho demonstrou

uma nova forma de se usar a clorexidina para se alcangar o efeito de redugéo de SM
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durante o periodo de adequacido do meio bucal, funcionando como um “tratamento de
choque”, enquanto se atuaria nos outros fatores relacionados a doenga carie.

A vancomicina também ja foi utilizada de diversas formas e em diversas
concentragdes (VOLPE, 1969; DePAOLA; JORDAN; SOPARKAR, 1977;
SVINHUFVUD, 1988), mas ainda nao havia sido comparada na concentragao de 10%,
tendo em vista que a literatura descreveu a 3% (DePAOLA; JORDAN; SOPARKAR,
1977) e a 15% (DePAOLA; JORDAN; BERG, 1974), ndo tendo ainda sido descrito uma
concentracao intermediaria. As concentragcdes presentemente utilizadas vieram a
demonstrar ineficacia na redugao de SM por meio do uso de vancomicina 3%,
entretanto alta eficacia na diminuicdo do numero de UFC/mL foi observada com a
vancomicina 10%, tendo a clorexidina, de forma surpreendente, sido igualmente eficaz.
No presente trabalho, os demais antimicrobianos foram utilizados em suas
concentragdes habituais e efetivas, no tratamento da carie, na forma de gel (fluor a
1,23% e clorexidina a 1%) (TWETMAN, 2004), e na busca de um ensaio clinico duplo
cego, todos ao tratamentos foram utilizados por seis dias, ja que antibidticos possuem
maior eficacia quando usados por um periodo de tempo mais prolongado,
ininterruptamente.

Varios estudos tém relatado que os niveis de EGM em amostras de saliva se
relacionam com o risco de carie em criangas, adolescentes e adultos (KLOCK;
KRASSE, 1979; CAUFIELD, 1993), justificando a escolha da analise microbioldgica
salivar no presente trabalho.
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6 CONCLUSOES

A aplicagdo da clorexidina mostrou-se eficaz na redugdo de Streptococcus
mutans salivares em criangas com carie, na forma de gel a 1%, durante seis dias
consecutivos, uma vez ao dia, durante 10 minutos, podendo essa vir a ser uma
nova alternativa para seu uso clinico;

O fluor nao demonstrou eficacia na redugéo dos niveis de Streptococcus mutans
salivares em criangas com carie;

A vancomicina a 3% nao foi efetiva na redu¢ao de Streptococcus mutans apds a
aplicacéo do tratamento;

A vancomicina a 10% mostrou-se eficaz na redugédo de Streptococcus mutans
apo6s a aplicagao do tratamento, porém provocou um aumento no numero destas
bactérias em relagao aos niveis de base (D1), sugerindo desequilibrio no biofilme
dental e/ou auséncia de substantividade da droga na formulagcédo em gel.

As reducdes nos niveis de Streptococcus mutans salivares provocados pelos
diversos tratamentos ndo demonstraram correlacdo com sexo, idade ou numero
de cavidades presentes na cavidade oral;

A vancomicina a 10% e a clorexidina demonstraram maior eficacia que o fluor
(grupo controle) na redugao de Streptococcus mutans salivares

A vancomicina a 10% e a clorexidina demonstraram igual eficacia na reducédo de
Streptococcus mutans salivares.

A clorexidina foi o antimicrobiano que mostrou os melhores resultados podendo

servir para novos estudos a partir da posologia utilizada neste trabalho.
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ANEXO A
APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
USO DE CLOREXIDINA E VANCOMICINA NA INIBICAO DE

STREPTOCOCCUS MUTANS SALIVARES EM CRIANCAS COM CARIE:
UM ENSAIO CLINICO DUPLO-CEGO, RANDOMIZADO

Seu filho ou filha esta sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa.
Sua participagao € importante, porém, ele(a) ndo deve participar contra vontade proépria
ou contra a sua vontade. Leia com atencao as informagdes abaixo, sentindo-se livre
para fazer qualquer pergunta que desejar, para que nao haja duvida alguma sobre os

procedimentos a serem realizados.

a) O objetivo da pesquisa € testar o uso topico (aplicado aos dentes) de um

medicamento no tratamento da carie

b) Durante o estudo vocé devera fornecer informagdo sobre o estado geral de
saude do seu filho ou filha, bem como possiveis reacdes alérgicas que ele(a) ja possa

ter tido
c) A participagéo neste estudo consistira de:

e Exame dentario de seu filho ou filha para verificar os dentes presentes na
boca e o tipo de carie que ele (a) possa ter, seguido de moldagem dos
dentes (copia dos dentes) para confeccdo de moldeiras individuais, ou

seja, cobertura propria para os dentes de seu filho ou filha

e Comparecimento seu e de seu filho ou filha a Faculdade de Odontologia
para aplicagdo topica (nos dentes) de um “remédio”, durante 6 dias
seguidos, com frequéncia de 1 (uma) vez ao dia. Esse “remédio” sera
colocado dentro de moldeiras individuais anteriormente feitas para o seu
filho ou filha (conforme descrito acima) e colocado na boca, em contato

com os dentes por um periodo de 10 (dez) minutos.
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e Coleta de saliva de seu filho ou filha no primeiro e no ultimo dia do
tratamento, e depois com 15 e com 30 dias, ou seja por 4(quatro) vezes.
Para que seja feita a coleta seu filho ou filha tera que chupar um pequeno
pedaco de “esponja” por um minuto, e a mesma se encontrara ligada a um
pedaco de fio dental para evitar que o seu filho ou filha venha a engolir
material. Depois de decorrido o tempo 0 mesmo sera retirado da boca e

colocado em um pequeno frasco.

d) A aplicagdo do “remédio”, a coleta de saliva e o exame dentario NAO

causarado DOR no seu filho ou filha.
e) Seu filho ou filha NAO RECEBERA INJECAO de anestésico local.

f) Essa pesquisa oferece o raro risco de seu filho(a) ter alergia ao medicamento
(remédio). Para diminuir as chances de alergias solicitamos informag¢des sobre a
saude dele ou dela, estando preparados para suspender o tratamento, e usar
remédios para alergia caso isso ocorra. Qualquer falta de informagao de sua parte
(responsavel pela crianga) a respeito das condicdes de saude do seu filho (a) exclui

totalmente a responsabilidade da equipe de pesquisa.

g) Apos a aplicagao do tratamento a saliva recolhida (conforme descrito acima) e
analisada para descobrir se o remédio usado nos dentes de seu filho ou filha foi capaz
de diminuir a numero de bactérias da boca que causam carie, podendo trazer como

beneficio um tratamento para carie no futuro.

h) A participagdo neste estudo Ihe da o direito de seu filho ou filha ser

acompanhado (a) por um aluno estagiario para prevengao de novas caries.

i) Vocé tem a liberdade de desistir ou interromper a participagao do seu filho ou

filha neste estudo no momento que desejar, sem necessidade de qualquer explicagao.

j) Os resultados obtidos durante este estudo serdo mantidos em sigilo. A
Faculdade de Odontologia, Farmacia e Enfermagem (FFOE) nao o identificara por
ocasidao da exposigdo e/ou publicagdo dos mesmos (os dados serdo publicados
somente em revista cientifica e/ou congressos cientificos ndo identificando o nome de

seu filho ou filha).
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k) O surgimento de resfriados ou viroses no dia da pesquisa, com consequente

uso de medicagdes por periodo de tempo limitado, exclui seu filho ou filha do estudo.

[) Caso venham a surgir duvidas ou perguntas, sinta-se livre para contactar a
Dra. Cristiane Fonteles (responsavel pelo projeto) na Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal do Ceara (sala 1), ou no telefone 4009-8408. Endereco rua:
Monsenhor Furtado S/N.

Ao assinar este termo que consta de seu nome, nome de seu filho ou filha,
idade, e numero do prontuario, vocé estara declarando que por meio de livre e
espontdnea vontade sua e de seu filho ou filha, ele(a) estara participando como
voluntario do projeto de pesquisa citado acima, de responsabilidade da Professora

Cristiane Fonteles da Faculdade de Odontologia, da Universidade Federal do Ceara.

Fortaleza, de de 200__ .
Nome da crianga Data de
nascimento
RG:
Assinatura do pai ou responsavel
Assinatura da Testemunhal Assinatura da Testemunha2

Assinatura do responséavel pelo projeto
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ANEXO C

FICHA DE ANAMNESE
DADOS PESSOAIS

NOME:

IDADE

DATA DE NASCIMENTO
NOME DO

PAI

NOME DA

MAE

RESPONSAVEL
LEGAL
ENDERECO

TELEFONE PARA
CONTATO

NOME DA
ESCOLA
ENDERECO DA
ESCOLA

ESTADO DE SAUDE GERAL DA CRIANCA
FAVOR LER E RESPONDER COM ATENCAO.

1) O seu filho ou filha se encontra sob tratamento médico? SIM NAO

Especifique. Caso a sua resposta tenha sido
SIM.




44

2) O seu filho ou filha tem alguma doenca crénica? SIM NAO

Especifique. Caso a sua resposta tenha sido SIM.

3) O seu filho ou filha esta tomando algum medicamento (remédio)?  SIM

NAO
Especifique. Caso a sua resposta tenha sido SIM.
4) O seu filho ou filha tem algum tipo de doenca alérgica? SIM NAO
Especifique. Caso a sua resposta tenha sido SIM.

5) O seu filho ou filha ja apresentou alergia a algum tipo de medicamento? SIM
NAO

Identifique  o(s) medicamento(s). Caso sua resposta tenha sido SIM.

5) O seu filho ou filha ja esteve hospitalizado (a)? SIM NAO

Especifijue o motivo. Caso a sua resposta tenha sido SIM.

Afirmo que as informagdes acima sao verdadeiras.
Data

Assinatura

RG:




Testemunha1:

Testemunha2:

Pesquisador:

45




ANEXO D ,
FICHA DE EXAME DENTARIO

NOME DA
CRIANCA

IDADE DATA DE NASCIMENTO

DATA

EXAME EXTRA-ORAL

LINFADENOPATIA: PRESENTE [] AUSENTE [ ]

ASSIMETRIA FACIAL POR INFECGAO: PRESENTE [_] AUSENTE []

EXAME INTRA — ORAL

TECIDOS MOLES: NORMAIS [ ] PATOLOGICOS []

55 54 53 52 51 61 62 63 64 65

85 84 83 82 81 71 72 73 74 75

e Cor vermelha - corresponde a superficies cariadas.
e Cor azul - - corresponde a superficies restauradas.
e X - corresponde a superficies ausentes devido a carie.
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