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RESUMO

OLIVEIRA-NETO JM. Controle quimico das halitoses de origem bucal por meio de
enxaguantes bucais: avaliagdo por meio de cromatografia gasosa. Ribeirdo Preto,
2014. 135p. Tese (Doutorado em Reabilitagdo Oral). Faculdade de Odontologia de
Ribeirdo Preto, Universidade de Séo Paulo.

RESUMO: O sulfeto de hidrogénio (H,S) foi recentemente conhecido como um
gasotransmissor muito importante com fung&o neuroprotetora, antioxidante, anti-
inflamatdria, vasodilatadora, antiapoptética e angiogénica, tanto em condigbes
fisiolégicas quanto patologicas. Quando metilado, produz metanotiol (CH3SH), e
ambos constituem os gases mais ofensivos e responsaveis pela halitose de origem
intraoral. Objetivos: Este ensaio clinico cruzado avaliou a eficacia de enxaguantes a
base de clorexidina (CHX) ou 6leos essenciais (OE) na redugao de niveis de H,S e
CH3SH. Métodos: 21 individuos adultos (8 homens, 13 mulheres) foram
aleatoriamente alocados em um estudo cruzado de 4 periodos. Quatro enxaguantes
foram testados: Periogard® com alcool (controle positivo) (CHXc/a) e sem alcool
(CHXs/a); ListerineTotal® (OEc/a) e ListerineZero'™ (OEs/a), dispostos em quatro
sequéncias de uso. Todos os voluntarios foram convidados a abster-se de higiene
oral por um periodo de 12 horas para os escores basais. Cada produto foi usado
uma soO vez, seguido por um periodo de washout de uma semana. O halito foi
medido por aparelho de cromatografia gasosa portatil-OralChroma™ antese 1,2 e 3
horas depois do bochecho. A analise exploratoria de dados, através de medidas de
localizacido central e de dispersao foi realizada. As comparacdes das médias das
variaveis foram feitas pelo modelo de efeitos mistos linear para dados longitudinais,
utilizando PROC MIXED do software SAS ® 9.2. Resultados: Em comparacdo com
0S niveis basais, na primeira hora, apenas OEc/a foi capaz de reduzir
significativamente o halito (H.S p <0,0001 e CH3SH p=0,001) para ambos os gases
e o seu efeito durou até trés horas (H>S p <0,0001 e CH3SH p=0,001). CHXc/a
(controle) reduziu o H,S na primeira hora (p = 0,001) e durou trés horas (H,S
p<0,0001) sem efeito sobre o CH3SH. CHXs/a apenas reduziu os niveis de H,S, mas
com menos eficacia em todo o periodo (p=0,001 para as 3 vezes). OEs/a nao teve
efeito no halito, que aumentou com o tempo para ambos os gases. Concluséo: O
OEc/a apresentou melhor desempenho em relagao a halitose intraoral, seguido pelo
controle CHXc/a e CHXs/a.

Palavras-Chaves: Halitose, Enxaguantes bucais, Compostos sulfurados volateis,
Ensaio clinico, Cromatografia gasosa.

Agradecimentos: CNPq (143061 / 2011-9)






ABSTRACT

OLIVEIRA-NETO JM. Effect of mouthrinses on halitosis: randomized crossover
controlled trial, 2014. 135p. Tese (Doutorado em Reabilitagdo Oral). Faculdade de
Odontologia de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo.

ABSTRACT: Hydrogen sulfide (HS) is recently known as a very important
gasotransmitter with neuroprotectant, antioxidant, anti-inflammatory, vasodilator,
angiogenic and antiapoptotics functions both in physiological and pathological
conditions. When methylated, produces methanethiol (CH3SH), and both are the
most offensive gases responsible for intra-oral halitosis. This crossover clinical trial
evaluated the effectiveness of chlorhexidine (CHX) or essential oils (EO) based
mouthrinses for reduction of H,S and CH3SH levels. 21 adult subjects (8 male, 13
female) were randomly allocated into a four period crossover trial. Four mouthrinses
were tested: Periogard® with alcohol (positive control) &ACHXw/a) and without alcohol
(CHXn/a); ListerineTotal® (EOw/a) and ListerineZero™ (EOn/a) arranged into four
sequences of use. All the volunteers were asked to refraln from oral hygiene for a 12-
hours period for baseline scores. Each product was used at once, followed by a one-
week washout period. The breath was measured by portable gas chromatograph
OralChroma™ before rinsing and after 1, 2 and 3 hours. Exploratory analysis of data
through measures of central location and dispersion was performed. Comparisons of
the means of the variables were made by linear mixed effect model for longitudinal
data by using PROC MIXED from SAS® 9.2 software. Compared to the baseline, at
the first hour, only EOw/a was able to significantly reduce the breath (H,S p<0.0001
and CH3sSH p=0.001) for both gases and its effect lasted for up to three hours (H,S
p<0.0001 and CH3SH p=0.001). CHXw/a(control) reduced H,S at the first hour
(p=0.001) and lasted for three hours (H,S p<0.0001) without effect on CH3SH.
CHXn/a just reduced HsS levels but less effectively at the whole period (p=0.001 for
the 3 times). EOn/a had no effect on breath, which increased with time for both
gases. The EOw/a presented the best performance against intra-oral halitosis
followed by the control CHXw/a and CHXn/a.

Keywords: Halitosis, mouthrinses, gas chromatography, Crossover clinical trial.

Acknowledgment: CNPq (143061/2011-9)
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1 INTRODUCAO

A halitose € uma condigdo desagradavel tanto para o portador como para as
pessoas com as quais ele se relaciona por ser causa de uma restricado social e até
poder precipitar uma neurose. Pode representar uma condi¢ao de doenca sistémica
ou local e, assim, auxiliar no diagnostico de tais doengas (1, 2). Até mesmo os
dentistas devem estar atentos aos seus préprios odores bucais por uma questao de
educacéo e delicadeza profissional (3).

Estima-se que 87% a 90% dos casos de halitose sejam provenientes da
cavidade bucal, sendo a saburra lingual juntamente com a doenca periodontal os
seus principais fatores causais (4, 5). Para as causas extraorais, o nariz é
responsavel por 5% a 10% dos casos, seguido pelas tonsilas com 3%, sendo que
menos de 1% dos casos tem origem abaixo da regido das tonsilas (4, 6-12).

A halitose pode nao ser percebida pela propria pessoa de forma que nem
sempre o portador se da conta da causa de seu isolamento e da necessidade de
trata-la (13, 14). A incapacidade de avaliar o proprio halito decorre da adaptagéo olfatoria
ou fadiga offativa (15).

Quando o odor € constante, o bulbo olfativo se impregna e por fadiga olfativa deixa
de senti-lo. Assim portadores cronicos sédo incapazes de dizer se possuem mau halito
enquanto que pessoas sem halito perceptivel podem imaginar que o possuem, ou vivem
com o medo de té-la desencadeando, inclusive, desordens de ordem psicoldgica (16).

Isso se torna um dos maiores desafios para o seu diagnostico ou sua
identificacdo por um teste seguro. O diagnostico preciso é ponto primordial para o
correto tratamento. Com esse objetivo, um dos primeiros métodos para diagnostico

da halitose utilizava meios subjetivos como o teste organoléptico, que ainda hoje é
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tido como padrao ouro. Nesse teste, o halito € avaliado pelo olfato de um ou mais
examinadores.

Apesar da simplicidade do teste e da sensibilidade do olfato humano, ha
dificuldade na padronizacdo dos resultados obtidos por estes devido a sua
subjetividade (17, 18).

Com o objetivo de padronizar os resultados foram construidos os monitores
de sulfetos como o Halimeter®(9), aparelho portatil que mede a concentracdo dos
compostos sulfurados volateis totais (CSV) em partes por bilhdo (ppb).

A saburra lingual, por ser uma massa bacteriana formada por células epiteliais
descamadas, proteinas salivares e restos proteicos alimentares metabolizados por
bactérias proteoliticas, origina compostos de odor desagradavel chamados de
compostos sulfurados volateis (CSVs) (11, 12, 19), como o sulfeto de hidrogénio
(H2S), o metil-mercaptano (CH3SH) (20, 21) e dimetil-sulfeto (CH3).S (22).

Também denominados de odorivetores, os CSVs possuem caracteristicas
préprias na fisiologia de animais e um comportamento marcadamente explorado
pela ciéncia nos ultimos 15 anos.

O sulfeto de hidrogénio (H2S) € um gas incolor, inflamavel e soluvel em agua
caracterizado pelo odor de ovos podres. Ha mais de 200 anos suas agodes toxicas e
poluentes sdo conhecidas pela exposi¢ao de trabalhadores em ambientes com altos
niveis de HyS (com concentragdes maximas permitidas de 10ppm por 10 minutos e
interdicdo acima de 50ppm) e esta na mesma ordem de magnitude de toxicidade
dos cianetos, podendo levar injurias aos olhos, pulmdes, paralisia, coma ou até
morte em minutos (se acima de 1000ppm) (23-26).

Em um claro contraste com sua imagem toxica, nos ultimos 20 anos,

juntamente com o 6xido nitrico (NO) e o monoxido de carbono (CO), o H,S forma um
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grupo fisiologicamente importante de gasotransmissores que compartiiham de uma
vasta gama de propriedades fisicas e fisiolégicas: sdo pequenas moléculas gasosas,
capazes de penetrar livremente pelas membranas celulares e ndo dependem de
receptores de membrana para atuar como sinalizadores celulares; sdo todos
produzidas endogenamente pelo corpo e parecem exercer fungdes bioldgicas
semelhantes.

O papel benéfico do H,S tem sido relatado pela sua capacidade de promover
vasodilatagao, angiogénese e fungao cardioprotetora (27), regulagdo antioxidante,
modulagcdo da inflamagcdo (28) e do estresse oxidativo, ser neuroprotetor,
neuromodulador e ativar vias antiapoptéticas (29). Na doenga de Alzheimer, foi
encontrado no cérebro uma concentracdo de H,S severamente diminuida o que
levou a teoria de que o H,S pode ser um fator limitante para o desenvolvimento
desta doenga (30).

Ainda foram relatadas propriedades de regulagdo de ténus da musculatura
lisa que causa erecao do pénis, apresentando possiveis novas oportunidades de
terapia para a disfungéo erétil (31). Age no metabolismo, crescimento e migragao
celular, além de regulagédo da fungéo renal e na remodelagdo da matriz celular (32,
33). Também ha relatos da inibicdo do desenvolvimento de céncer em varios
estagios (34).

Essa dicotomia entre toxicidade e prote¢ao depende das concentracdes nos
tecidos, no método de distribuicdo do gas e no sistema em particular (respiratério,
renal, neural, por exemplo) ou no modelo de doenga estudado (24, 25, 28, 34).

Como exemplo, o H,S pode ser observado como protetor de células em
situacbes de estresse oxidativo quando suas concentracbes variam entre 25 e

250uM(35), enquanto concentragdes entre 200 e 500uM tem evidenciado apoptose
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em células da musculatura lisa da aorta humana. Em geral é possivel salientar a
associacdo de concentracbes de poucos micromolares com fator citoprotetor,
enquanto maiores concentragdes de exposigcao tendem a ser citotéxicas (28).

Basta dizer que o excesso de H,S causaria a extingao da vida, mas sem a
vida util do gas nao ha sobrevivéncia (36).

Sabe-se que bactérias anaerdbias gram-negativas sao responsaveis pela
producado dos compostos sulfurados volateis, principalmente sobre o epitélio lingual,
em areas mais profundas das papilas. Entretanto, o préprio organismo pode ser
gerador desse composto em concentragbes de pequena grandeza que circulam
pelos varios tecidos que ndo somente os da boca.

Estudos experimentais revelam que o H,S é produzido em quantidades nano
a micro molares de maneira tanto enzimatica quanto nao-enzimatica (37). Pela via
nao enzimatica esse composto pode se formar por meio de moléculas de tidis ou
moléculas contendo tidis (23).

A producdo enzimatica continua é critica devido a meia-vida bioldégica muito
curta da molécula (estimada entre alguns segundos a minutos). Pela via enzimatica
€ gerado por trés enzimas cistationa B-sintase (CBS), cistationina y-liase (CSE) e 3-
mercaptopiruvato enxofre transferase (3-MST) (35). Contudo, a distribuicdo e a
funcdo de CBS, CSE, e 3-MST em condi¢des fisioloégicas normais permanecem
controversas e obscuras (23).

O H,S é uma molécula muito labil que sofre rapidamente catabolismo de
varias maneiras.

e Ele pode interagir com tiol S-metiltransferase, levando a sua metilagédo e a
formacdo de metanotiol (ou metil-mercaptano) e, com mais uma metilagéo, ao

dimetil-sulfeto.
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e Uma vez desprotonado, o H,S € rapidamente oxidado na mitocéndria para formar
tiossulfato (conversao nao-enzimatica) que é, em ultima instancia, convertido em
sulfito e sulfato.

e O tiossulfato pode também interagir com meta-hemoglobina, formando sulfa-
hemoglobina para a eliminagdo do composto de enxofre (27, 38).

O H,S tem uma elevada afinidade para a hemoglobina, o que resulta numa
profunda limpeza. Um dos grandes desafios para o estudo desse gas sob condigbes
in vivo, € a meia-vida extremamente curta desta molécula efémera; Estima-se que
entre segundos a minutos (enquanto pode perdurar por 12 a 37 horas no ar) (36, 39,
40).

O metanotiol também denominado de metil-mercaptano (CH3SH) é o outro
odorivetor responsavel pela halitose de origem intrabucal enquanto que o dimetil-
sulfeto esta presente no metabolismo do enxofre via sanguinea com eliminagéo
pelas vias aéreas. Dessa forma, a respiracéo fica viciada, com odor por via nasal,
perceptivel ao ser exalado pelo nariz (41).

A metilacdo é outra via catabdlica de H,S. Enquanto sua oxidacdo ocorre
principalmente nas mitocondrias, a metilagado ocorre principalmente no citoplasma. A
metilacdo gera metanotiol (CH3SH). Curiosamente, metanotiol também & um gas
incolor com um cheiro podre de repolho. Metanotiol pode ser ainda mais metilado,
embora muito mais lentamente, para dimetil-sulfeto (CH3SCH3), um composto
relativamente n&o-toxico. Tiol S-metiltransferase (TSMT) catalisa estes dois passos
(36, 42).

O processo de metilacdo tem sido descrito como uma reacdo de
desintoxicagédo do organismo catalisada pelo tiol S-metiltransferase(43). Outra via de

eliminagcdo dos compostos sulfurados pode ocorrer por meio de oxidagdo em
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tiossulfato e sulfato, que sdo metabdlitos ndo volateis (26). Esse processo é
denominado de desmetilacao, pela perda do radical metila da molécula.

Dada a importancia da participagdo do H,S ao processo fisiolégico e
considerando que valores acima de 112ppb desse gas podem ser detectados pelo
olfato humano com um odor desagradavel, assim como o metanotiol, € de bom
senso que se objetive a eliminagao ou redugédo desses compostos no halito por vias
locais, com uso de produtos na cavidade bucal, sem que haja interferéncia
sistémica.

As estratégias para controlar o mau halito estdo relacionadas com o controle
do crescimento de bactérias, principalmente as proteoliticas, e envolve a limpeza de
dentes e lingua em combinagdo com o uso de agentes antimicrobianos (44). Logo,
uma variedade de produtos tem sido utilizada na tentativa de inibir ou mascarar o
mau odor bucal, incluindo higienizadores de lingua, agentes em gomas de mascair,
enxaguantes e dentifricios.

A limpeza da lingua tem sido defendida com o intuito de combater a halitose e
reduzir a reinfec¢gdo de nichos periodontais, pela eliminagdo da saburra lingual e/ou
reducdo da putrefacdo por bactérias (45). Instrumentos especificos ou escovas
dentais tém sido rotineiramente utilizados para remogao do biofilme da lingua e
melhorar o halito. A distribuicdo de um agente antimicrobiano via dentifricio pode
nao ser tao eficiente na redugdo da halitose intraoral quanto a de um enxaguante
(44)

A principal preocupagdo que leva ao uso frequente de enxaguantes € a
halitose (46). De acordo com Loesche, em 1999, (47), os primeiros ensaios clinicos
com enxaguante contra o mau odor foram projetados com uma pretensao cosmética

(48-53).
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Portanto, pesquisas recentes apontam a relevancia de estudos comparativos
para verificar a real eficacia do uso de bochechos (54-56). Individuos saudaveis que
se queixam do mau halito tém utilizado bochechos contendo agentes mascaradores
ou antimicrobianos (12, 51, 57).

Muitos produtos com diferentes formula¢gdes e mecanismos de agao ja foram
propostos com o objetivo de auxiliar no combate a halitose, entre eles podemos
citar: cloreto de cetilpiridinio, triclosan, digluconato de clorexidina, didxido de cloro,
fluoreto estanoso, éleos essenciais, lactato, citrato e cloreto de zinco (54, 58-60) (47,
61).

Alguns produtos sao utilizados para reduzir a halitose pela neutralizagéo
quimica dos CSVs. Os ingredientes ativos desses produtos sao frequentemente ions
metalicos e agentes oxidantes. Metais como zinco, sodio, estanho e magnésio sao
cogitados para interagir com enxofre. A interagcdo forma sulfetos insoluveis. O
mecanismo proposto é de que os ions de metal oxidem os grupos tiol nos
precursores dos CSVs (62, 63). Os agentes oxidantes podem reduzir a halitose, ao
reduzir as condicdes necessarias para o metabolismo de aminoacidos contendo
enxofre (64).

Apesar de existir um grande numero de trabalhos avaliando a agcado desses
produtos sobre a halitose, ainda ha muita divergéncia entre os resultados e a sua
real eficacia. Em fungdo da literatura relativamente escassa que avalie a
eficiéncia/eficacia de enxaguantes bucais (métodos quimicos) no combate e/ou
controle da halitose, foi premissa deste trabalho uma avaliacdo in vivo em estudo
crossover, controlado, a comparagdo de métodos quimicos para a avaliacdo do
comportamento dos compostos sulfurados volateis H,S e CH3SH no combate a

halitose de origem bucal.
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Para controle positivo escolheu-se a clorexidina por ser considerada o padrao
ouro como agente antimicrobiano e apresentar alguma evidencia de sua efetividade
no controle do halito apesar de seu limitado tempo de eficacia nos estudos com
halitose (64-66). Os O6leos essenciais foram também selecionados pelas suas
indicacdes ao uso diario possibilidade de comparar suas versdes com e sem alcool,

além de seu conhecido efeito de mascaramento do halito (61, 65).



Proposi¢cdo
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2 PROPOSICAO

O objetivo deste estudo foi a avaliagao da eficacia de enxaguantes bucais do
mercado em reduzir o halito bucal e mensurar por quanto tempo o efeito foi
duradouro, em comparacio a um controle com principio ativo.

Como obijetivo especifico buscou-se avaliar a eficacia de:

1. Digluconato de Clorexidina (0,12%) — bis-biguanida (com alcool - controle);

2. Digluconato de Clorexidina (0,12%) — bis-biguanida (sem alcool);

3. Oleos Essenciais (Timol, Mentol, Eucaliptol, Salicilato de Metila) com élcool e
cloreto de zinco;

4. Oleos Essenciais (Timol, Mentol, Eucaliptol e Salicilato de Metila) sem &lcool.

As hipoéteses testadas foram:

Ho = A igualdade de eficacia entre os enxaguantes. No caso desta hipotese ser
rejeitada, as seguintes hipdteses serao testadas:

H1 = Ao fim de 3 horas, a eficacia de enxaguantes que contenham alcool em
relacdo aos enxaguantes livres de alcool.

H, = A eficacia da enxaguante para uso diario em relagdo aqueles com
restricdes de tempo de uso continuo

Hs = A eficacia de um enxaguante bucal que contém o cloreto de zinco ativo
em comparagado com o0s outros sem esse ingrediente.

H4 = A eficacia dos enxaguantes, ao final de 3 horas, comparada aos valores

do controle.
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3 JUSTIFICATIVA

A cromatografia gasosa apresenta a capacidade de identificar e quantificar,
separadamente, os diferentes CSVs presentes no halito, na saliva incubada e no
fluido do sulco gengival envolvidos na formagao dos odores bucais (67, 68).

Devido a sua alta sensibilidade e especificidade, é considerada a melhor e
mais objetiva técnica para detec¢cdo de odores bucais visando o diagnéstico de
halitose para fins de pesquisa (69, 70).

Entretanto, em razdo do elevado custo, dimensbes do equipamento,
necessidade de pessoal treinado para a sua correta utilizacdo e o tempo despendido
na analise, essa tecnologia é a mais utilizada em centros de pesquisa
especializados por fazer diagndsticos diferenciais de causas orais e ndo bucais, e
nao apenas para o uso clinico (68, 71, 72).

Pacientes com halitose intraoral apresentam um aumento dos niveis de metil-
mercaptanos e de sulfetos de hidrogénio, ao passo que os pacientes com halitose
extraoral apresentam as concentragbes de dimetil-sulfetos aumentadas (41), todos
detectaveis pelo equipamento OralChroma™.

Dentifricios e enxaguantes com propriedades antimicrobianas podem reduzir
o odor bucal pela redu¢do do numero de micro-organismos quimicamente. Muitas
vezes, 0s ingredientes ativos utilizados nestes produtos sao de clorexidina, triclosan,
Oleos essenciais e cloreto de cetilpiridinio (73).

Alguns produtos s&o utilizados para reduzir a halitose pela neutralizagédo
quimica dos CSVs. Os ingredientes ativos frequentemente desses produtos sdo ions
metalicos e agentes oxidantes. Metais como zinco, sédio, estanho e magnésio sdo

cogitados para interagir com enxofre. A interagdo forma sulfetos insoluveis. O
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mecanismo proposto € de que os ions de metal oxidem os grupos tiol nos
precursores dos CSVs (62, 63). No entanto, nenhuma correlagdo positiva foi
encontrada entre a afinidade dos ions metéalicos para o enxofre e os seus efeitos
inibidores sobre os CSVs (74). Os agentes oxidantes podem reduzir a halitose, ao
reduzir as condicbes necessarias para o metabolismo de aminoacidos contendo
enxofre (64).

Loesche e Kazor (2002), afirmam que milhares de pessoas portadoras de
halitose, proveniente do crescimento de bactérias anaerdbias proteoliticas na
superficie de suas linguas, podem ser tratadas com sucesso por um regime que
inclui escovagao lingual, escovacdo dental e possivelmente fazer uso de
enxaguantes bucais contendo varios agentes (44).

Estudos preliminares relataram que o uso de enxaguantes bucais sem alcool,
causa menos desconforto e queimacao do que os que O apresentam em sua
formulacéao (75).

Loesche e Kazor (2002), afirmaram que compostos contendo ions de zinco
sdo capazes de reduzir os niveis de compostos sulfurados volateis pela conversao
destes em compostos ndo volateis, o que representaria um suporte ao apelo
cosmeético (44).

A diminuicdo de micro-organismos por agdo quimica de antimicrobianos é
eficaz apenas temporariamente. A eficacia dos ingredientes é dependente de sua
concentragdo, acima do qual, podem ter efeitos colaterais desagradaveis. Bons
resultados de curto prazo foram relatados com clorexidina. Triclosan parece ser
menos eficaz. Oleos essenciais e cloreto de cetilpiridinio sé sdo eficazes em

periodos de curta duragdo de até 2 ou 3 horas (64).
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O ideal é que a concentragdo de agentes antibacterianos em enxaguantes
consiga tanto maximizar seus efeitos terapéuticos quanto minimizar os efeitos
indesejaveis, tais como mau gosto (o zinco possui um distinto sabor metalico), ou
manchamento dental (como a clorexidina) (76).

Alguns inconvenientes, como efeitos colaterais, sdao relatados como a
alteracdo de cor dos dentes e restauracdes, sabor metalico e descamacao da
mucosa associados aos ions metalicos e estdo tentando ser minimizados por ajuste
de sua concentragao, inclusive em combinagdo com outros agentes, como a
clorexidina (77).

Em 2003 a ADA estabeleceu orientacbes para avaliacido de produtos usados
no combate ao mau halito, dentre as quais, que tratamentos de combate a halitose
cronica devem ser delineados em pacientes diagnosticados com halitose de origem
bucal persistente e para isso a cromatografia gasosa € um valioso instrumento e
anamnese do paciente.

Yaegaki e cols, em 2012, recomendaram que os protocolos em ensaios
clinicos aleatorizados crossover geram resultados muito claros. Protocolos propostos
incluem:

(@) um estudo de curto prazo ao invés de um estudo a longo prazo ser
fortemente recomendado, uma vez que as concentragdes CSV sao
constantes no curto prazo;

(b) um estudo cruzado seria o melhor desenho para evitar os efeitos das
especificidades individuais em cada intervengao clinica;

(c) Medigdes de CSVs devem preferencialmente serem realizadas utilizando

um aparelho de cromatografia gasosa (CG) ou CG portatil.



46 | Justificativa




Material e Método







Material e Método | 49

4 MATERIAL E METODO

4.1 Selecao dos Participantes

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Odontologia de Ribeirdo Preto — USP, sob numero CEP 02122812.8.0000.5419,
Plataforma Brasil (http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil/login.jsf), como
pode ser conferido no Anexo B. Em seguida foi realizado o cadastramento deste
projeto de pesquisa no Sistema Importa Facil Ciéncia, parceria do CNPqg com
Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacgao (facilitar e agilizar a importagédo de
bens destinados as pesquisas cientificas e tecnoldgicas) para a importagdo do
equipamento OralChroma™, direto do fabricante no Japdo (ilustrado na Figura 2).
Apos realizado o credenciamento (Credenciamento-Lei 10.964/2004 , e Resolugao
Normativa RN-09/2011) e os tramites de aprovagdo e preenchimento dos
documentos e guias de isengcdo de impostos para a pesquisa (Convénio ICMS 57,
de 1°/7/05 (DOU de 5/7/05, segao 1, p. 19), foi realizada a importagdo do
equipamento para a unidade FORP-USP (Anexo C). Apos calibragcdo do
OralChroma™, foram selecionados 21 voluntarios de ambos os géneros, na faixa
etaria compreendida entre 18 e 50 anos com boa saude geral, provenientes de
triagem prévia (na FORP- USP) a convite dos pesquisadores ou que estivessem em
busca de diagnoéstico e tratamento para mau halito. O tamanho da amostra foi
definido conforme estudo nosso anterior (78). Todos foram convidados a participar e
assinar um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes da participagdo no

estudo conforme Apéndice A.
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4.2 Anamnese

A historia médica e dentaria completa é essencial. O foco primario da historia
meédica foi em medicamentos e doencas sistémicas. Nos atentamos para a presenca
de obstrugcdo nasal, respiragcao bucal, o relatério do ronco e apneia do sono,
gotejamento pds nasal, alergia, amigdalite, problemas nas tonsilas, consultas com
otorrinolaringologista (79) .

A histdria bucal incluiu perguntas que avaliaram a frequéncia de visitas ao
dentista, materiais odontolégicos utilizados, a presenca e a manutengao de protese
dentaria; a frequéncia e os instrumentos utilizados para a escovacdo dos dentes,
limpeza interdental e escovagao/raspagem da lingua. Além disso, um questionario
especifico relacionado a halitose foi usado. Este questionario incluiu perguntas sobre
o mau halito, o tempo de ocorréncia, periodo do dia, quando o primeiro problema
apresentou-se, se os outros tém relatado o problema e como foi relatado, ou seja, de
um modo direto ou indireto (a excluir pseudo-halitose). O paciente foi também
perguntado se € psicologicamente ou emocionalmente estressado, das tentativas
anteriores para se resolver o problema (por si proprio, médicos ou dentistas), e se
cofatores tipicos de halitose foram susceptiveis de desempenhar um papel, tais
como dieta, tabagismo, ronco, stress, alteragbes comportamentais devidos a halitose
ou sintomas de boca seca. A anamnese vai de encontro com o consenso obtido de
um workshop internacional e descrito por Seeman e cols. em 2014 sobre 0 manejo
da halitose (79). Os questionarios estao apresentados de acordo com o apéndice B.

Os voluntarios a participar do estudo foram pré-triados pela analise do halito
com o equipamento OralChroma™. Dos 106 voluntarios pré-triados, 81 ndo se

encaixavam nos critérios de inclus&o, pelo habito de tabagismo, doengas sistémicas
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ou uso de antibiético ha menos de duas semanas. Dos 25 pré-selecionados ao
estudo, 23 relataram desconhecer serem portadores de halitose. Apenas 1 paciente
relatou conhecimento de ser portador de halitose pelos comportamentos sociais
aversivos de colegas. 1 paciente relatou sensagdo de gosto ruim e presenga de
caseos na garganta com certa frequéncia. 4 voluntarios desistiram do ensaio no
periodo pré-clinico (apods realizagdo da profilaxia dental e antes do inicio dos testes).
Com a distribuicdo aleatéria, das 4 sequéncias da ordem de uso uma ficou com 6
voluntarios em vez de 5 (80)

Como critério de inclusao no estudo, os voluntarios tiveram que preencher os

seguintes requisitos ao exame clinico (81, 82):

—

. Presenca de no minimo 20 dentes naturais;

A

Boa higiene bucal,

3. Auséncia de doenca periodontal, xerostomia, ou qualquer processo
inflamataorio crénico;

4. Pacientes portadores de halitose de causa intraoral (CSVs acima de 112ppb
para H2S ou 26ppb para o CH3SH — detectado pelo OraIChromaT'V').

5. Foram excluidos voluntarios tabagistas, gravidas ou lactantes, portadores

de doengas sistémicas (hepatica, renal, diabetes), infec¢do faringeana ou

tonsilar, inflamagdes do trato respiratorio superior ou inferior, portadores de

proteses removiveis, proteses fixas insatisfatérias clinicamente, caries

dentais, lesbes na mucosa bucal, que fizessem uso regular de

medicamentos ou que tivessem feito tratamento com antibiéticos ha menos

de trés meses. Assim foi evitado o efeito de confundimento, ou seja,

evitado que entre o fator de exposicdo e o desfecho houvesse um terceiro

fator de interferéncia.
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4.3 Avaliacédo Organoléptica

A literatura internacional recente mostra que uma comissao de juizes né&o
necessariamente melhora a precisao da avaliagdo organoléptica e, portanto, um juiz
seria suficiente (79, 83, 84). Dessa forma, para mensuragdo dos valores
organolépticos foi realizada a calibragédo e treino de um examinador para testar sua
habilidade em distinguir odores com o uso do Teste de ldentificacdo do Odor®
(Sensonics, Inc. Haddon Heights, NJ, USA) (85).

Foi estabelecido, para a analise do halito, o teste simplificado proposto por
Seeman e colaboradores (2014) (79) adaptado de Bornstein e cols. (2009) (86) para
eliminar a confusao que ocorre faciimente entre as graduagdes “moderado” e “forte”
do teste classico proposto por Rosenberg em 1996. O teste classico é dado em
escore de 0-5, onde 0 representa auséncia de odor, 1 odor quase imperceptivel, 2
mau odor leve, 3 mau odor moderado, 4 mau odor forte e 5 odor extremamente
ofensivo do halito. A analise descrita por Rosenberg é realizada com a boca em
repouso (boca aberta sem respiracdo) e quando os pacientes contam de 1 a 11
(19)(Rosenberg, 1996). Consiste ainda na avaliagdo da respiragdo nasal (mantendo
a boca fechada), a fim de excluir causas extraorais. (19, 79). O teste adotado

inicialmente para essa pesquisa esta detalhado conforme Tabela 1.
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Tabela 1. Escalas organolépticas recomendadas para o dentista em geral.

Escala de distancia escala de halitose

Grau 0 Sem mau cheiro detectado

Mau odor é claramente detectado, se o observador se
Grau 1 aproxima a uma distancia de cerca de 10 cm da boca do
paciente

Mau odor é claramente detectado, se o observador se
Grau 2 aproxima a uma distancia de cerca de 30 cm da boca do
paciente

Mau odor é claramente detectado, se o observador se
Grau 3 aproxima a uma distancia de cerca de 100 cm da boca do
paciente

Contudo, durante os exames realizados diariamente com os voluntarios,
durante alguns dias das analises, o examinador esteve impossibilitado de realizar o
teste organoléptico por afecgao de sinusite e rinite. A intensidade do halito percebida
era fraca ou inexistente enquanto os valores detectados pelo OralChroma™
apontavam acima de 800ppb iniciais para o H,S e mais de 70ppb para o CH3SH.

Apesar de suas limitagdes, como a falta de objetividade e reprodutibilidade, o
teste organoléptico tem sido considerado o padr&o ouro entre os diversos métodos
diagndsticos disponiveis para a halitose (87), como o mais confiavel (12) e de maior
importancia para os pacientes (88), pois o olfato humano é capaz de distinguir cerca

de 10000 odores mesmo em concentra¢cdes extremamente baixas (89).

4.4 Desenho do Estudo

Este estudo consiste em um ensaio clinico randomizado, cruzado, com 4

grupos e 4 periodos experimentais, unicéntrico e com mascaramento dos pacientes,
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do examinador e da analise. Os estatisticos sugerem que projetos tenham quatro
periodos, pois permite desfrutar de uma maior eficiéncia do que o projeto de dois

periodos ou trés (90).

4.5 Fase pré-experimental

Os testes foram realizados com alunos da graduagao, pos graduacao do
campus, funcionarios e docentes da Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto da
USP. Todos os 21 participantes estavam dentro dos critérios de inclusdo e
apresentavam condicbes saudaveis da boca, sem sangramento gengival
espontaneo, auséncia de doencga periodontal (ou profundidade de sondagem com
mais de 3mm), porém alguns apresentaram calculo dental supra e subgengival com
menos de 3mm de profundidade. Foi realizada profilaxia dental em todos os
voluntarios previamente ao estudo para manutencdo de condigdes de saude
periodontal e, apds profilaxia, foi fornecido aos pacientes um kit de higiene bucal
para manutengao da higienizag&o durante o periodo do estudo.

Na semana que antecedeu o inicio do estudo, os voluntarios receberam
instrugdes de higiene bucal e o conjunto escova dental (Escova Dental Oral-B Clinical
Protection Pro Flex® macia- Procter & Gamble) e dentifricio (Creme Dental Colgate®
Maxima Protec&o Anticaries) fornecidos pelo pesquisador, de modo a nao fazer uso de
qualquer tipo de enxaguante bucal, desde a semana que antecedesse a primeira
intervengéo e a permanecer sem uso por todo o periodo do estudo. O dentifricio eleito
nao contém principios ativos antissépticos que nao o fluoreto de sodio. O uso do fio
dental ndo foi restringido. Esse periodo determinou a padronizagdo do periodo pré-

clinico, livre de possiveis residuos de enxaguantes.
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Antes de iniciar os experimentos, os voluntarios foram instruidos a
permanecer por 12 horas sem fazer uso de qualquer tipo de higiene bucal e foram
solicitados a evitar o consumo de alimentos cuja decomposi¢cdo pudesse produzir
forte odor (como alho, cebola, ovo e repolho) e a ingestdo de bebidas alcodlicas, de
modo a se registrar os indices iniciais de CSVs na manha seguinte (vide apéndice A)

(91).

Figura 1. Enxaguantes com etiquetas nos frascos e sobre as tampas originais. Copo
medidor graduado de 15mL com etiqueta de identificagdo de seu respectivo produto no
fundo (externo).

4.6 Produtos avaliados

Foi avaliada a eficacia na reducdo de CSVs, empregando-se os enxaguantes

discriminados e identificados pelos codigos presentes na Tabela 2:



56 | Material e Método

Tabela 2. Enxaguantes testados quanto a eficacia na redugdo da emissdo de compostos
sulfurados volateis

Codigo Produto Fabricante Principio ativo Lote e validade

Gluconato de
A Periogard® Colgate clorexidina a 0,12% 4089BR122CH20- V.03/17
(controle)

Gluconato de

; ®
B Periogard Colgate  clorexidinaa0,12% 4138BR122CH14 - V.05/17
Sem alcool .
(sem alcool)
Listerine® ©Johnson S:Iﬁ:e?lha%o'c’ig Irrr?(;)tli’la
C : & Johnson ’ 1494B07 - V.05/16
Cuidado Total . mentol e cloreto de
do Brasil . ;
zinco (com alcool)
Listerine® ©Johnson  Eucaliptol, Timol,
D Zero™ & Johnson salicilato de metila, 1134B09 —V.04/16

do Brasil mentol (sem alcool)

4.7 Método experimental

Durante o periodo pré-experimental todos os participantes tiveram que seguir
as seguintes instrugdes (91):
e Evitar a ingestao de alimentos e liquidos (exceto agua). No entanto,
Ihes foi permitido tomar café da manha 2 horas antes do periodo de
avaliacao.
o Abster-se de quaisquer medidas de higiene bucal.
e Evitar o uso de gomas de mascar, balas, doces ou refrescantes do

halito.
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Neste estudo cruzado, cada um dos 21 individuos foi aleatoriamente alocado,
de acordo com a sequéncia de numeros aleatérios: 314412311334242213
2 4 3 (gerados pelo software R versao 3.2.0 para Windows®), de forma que o
primeiro voluntario recebesse o tratamento 3, o segundo recebesse tratamento 1 e
assim por diante, a uma das 4 sequéncias de uso dos produtos, descritas no Quadro

1:

Produtos 1 2 3 4
B (N=5)
D (N=5) ></ \><

Quadro 1. As colunas representam os periodos e as linhas representam as sequéncias de
uso dos produtos.

4.8 Mensuracédo dos Compostos Sulfurados Volateis

As limitacbes do teste organoléptico puderam ser compensadas pela
associagao com um método mais objetivo, como a cromatografia gasosa por ser um
método mais reproduzivel e preciso (54, 65, 84, 92).

Um teste de cromatografia gasosa (CG) para medir CSVs €, de acordo com
varios autores, o método mais eficaz para o diagndstico de halitose e deve ser
considerado o "padrao-ouro” (8, 13, 67, 93, 94)

O cromatdgrafo gasoso portatil (OralChroma™, FIS Inc., Itami, Jap&o), Figura
2, foi utilizado para a mensuracdo da concentracdo de H,S, CH3SH, ambos de

origem intraoral e (CHj3),S de origem extrabucal.
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Figura 2. Seringa inserida na boca do paciente, com o cuidado de nio tocar lingua nem
palato, o émbolo é puxado 4 a 5 vezes e entdo a seringa removida da boca (caso haja saliva
é limpa com papel toalha) e a agulha acoplada para ser inserida no receptor do
equipamento. A amostra € injetada e a analise de 8 minutos iniciada pelo aparelho
Cromatégrafo gasoso portatil - OralChroma™ (FIS Inc, Itami, Japao).
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Com relagdo as concentragdes de sulfetos, Tonzetich e Ng, em 1976
verificaram que o limiar de percepcao olfativa dos sulfidretos ocorre em 106ppb
enquanto que dos metil-mercaptanos, em 24ppb (95).

Para o monitor portatil de sulfetos os valores totais de CSVs e sua correlacéo
com a intensidade da halitose esta descrita conforme o Quadro 2, contudo, ha que
se levar em conta a alta sensibilidade do Halimeter® para o sulfeto de hidrogénio e
sua baixa sensibilidade para deteccdo dos mercaptanos que em baixas

concentragdes ja podem ser muito mais ofensivas ao halito do que os H,S.

CSV (PPB) INTERPRETACAO

80 Sem odor perceptivel

80 a 100 Odor perceptivel, as vezes

considerado como halitose

100 a 120 Halitose moderada
120 a 150 Halitose mais pronunciada
Acima de 150 Halitose severa

Quadro 2. Valores dos CSVs e o correspondente grau de odor do halito

A coleta de amostras ocorreu por uso de uma seringa descartavel (totalmente
plastica de 1 mL) adquirida juntamente com o aparelho, que foi inserida na cavidade
bucal dos voluntarios. Os individuos fechavam a boca e faziam “bochecho” com ar
durante 30s antes da coleta da amostra. O volume de 1mL de ar bucal foi entéo
injetado no dispositivo de medigao. Apds 8 minutos o processo estava concluido e a
concentragdo dos trés gases foram exibidos em ng/10 mL ou ppbv (hmol/mol) de
acordo com as corregcbes do cromatograma apresentadas por Tangerman e

colaboradores em 2008 (94).
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Os individuos selecionados foram submetidos a analise por cromatografia
gasosa portatil para identificacdo de sulfeto de hidrogénio e metil-mercaptano
(metanotiol).

Na manha do experimento, aos voluntarios foi permitido o café da manha sem
que se fizesse algum tipo de higiene bucal e ndo deveriam usar nenhum cosmético
que liberasse odor/perfume (96).

Cada individuo utilizou 15mL dos enxaguantes A e B e 20mL dos
enxaguantes C e D, a razdo de um minuto, conforme as recomendagdes dos
fabricantes apenas uma vez, durante o dia do ensaio. Dessa forma, o halito de cada
voluntario foi examinado nos seguintes intervalos de tempo (97-99):

e tempo 0 = antes da utilizagdo do produto (dados iniciais/baseline);
e tempo 1 =1 hora apds o bochecho;
e tempo 2 =2 horas apds o bochecho;

e tempo 3 = 3 horas apds o bochecho.

Apods a obtencdo dos dados, os voluntarios foram orientados a higienizar a
boca, fazendo uso somente de escova dental e dentifricio fornecidos pelos
pesquisadores pelo periodo de mais uma semana (7 dias) (washout) de forma a
evitar interferéncia dos resultados obtidos com os da semana seguinte (carry over)
baseado em estudos similares com formulagdes de CHX (91, 100-106). Decorrido
esse periodo, as proximas intervengdes ocorreram tendo entre elas os seus
intervalos de washout até que todos os produtos fossem testados por todos os
individuos, ao final do experimento.

O material colhido para analise no cromatografo, era injetado diretamente no
aparelho por meio da abertura especifica conforme Figura 2 (orificio alimentador).

Os picos registrados para os gases estudados foram determinados dentro dos
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seguintes tempos: aos 56s para o H,S e aos 138s para metil-mercaptano ou
metanotiol conforme espectro previsto para tais gases em estudo prévio (101), como

se observa nas Figuras 3a e 3b.

__.-—F'_'_'_‘-'_"—u—._._‘_
|
50y ) & @ 1m0 1 we 20 20 w0 W W w0 I 40 49 480 |
time{s]
(3 o |pates OuBAR0I4 1219 Devee D 0000 (']
:""'" . = Unit H2s CH3SH | (cH3)2s |||
sew: ke ate of birth: ng/10ml 2,44 0,00
ppb 129 0
I oyt : =
=
™
Harme: trages
= OralChroma
Sex: e Dwte of brey:
Date L2014 12:19 Devicelt: 0000 B, | | oee | |
Resit Corglom b Judgrment
o 5

[ - H - H N eee suphur componds e
- i . mm E:""“‘”‘L'E.[m"

HES  : Oimn : (0in | (ronimbule iobieath edour.

-+ [ rivdrogen suphde wil contribute o breath
T  H ﬁnmumuamm
HS oHEH : {oos
k
i —— |
Cogrvtne + 1+ + {Sulphur compounds are not present n thes !
Sredkd I N — [0 Beath o may be resent !
! HXE i OdSH i (0S| [compounds - e.g., lacic or acetic acd.
o |
|
Gl + Tl ]'
HES OH3EH ;{sz '
I
Te [ The case of & cogritive threshold or more,
| W00 | o0 () | ooms:on | | B e caseofiower -

Figura 3. a. Tragcado da analise dos gases de acordo com o tempo b. Grafico
resultante da analise.
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4.9 Analise dos dados

Optou-se por realizar um estudo crossover de ordem superior (4x4), formado
por 4 sequéncias e 4 periodos, pois permite estimar as variabilidades inter e intra-
individuais, assim como a interagao entre individuos e formulagao

Os dados registrados pelo OralChroma™ foram coletados e tabulados em
planilha Excel e de acordo com os cdédigos demarcados dos enxaguantes e
submetidos aos testes estatisticos a seguir descritos:

O estudo apresenta duas variaveis quantitativas discretas (compostos H,S e
CH3;SH da halitose medidos em ppb), onde foram comparados 4 produtos para o
controle da halitose (A, B, C e D) avaliados de maneira longitudinal em 4 tempos,
sendo adotadas 4 sequéncias de uso dos produtos (1, 2, 3 e 4).

Inicialmente foi realizada uma analise exploratéria de dados através de
graficos e medidas de posicdo central e de dispersdao (média, desvio-padréo,
mediana, valor minimo € maximo).

As comparacdes das médias das variaveis: H,S e CH3SH foram feitas por
modelos de regressao linear de efeitos mistos (107). Estes modelos consideram um
efeito aleatdério por individuo, informando que cada paciente utiliza todos os
enxaguantes e suas medidas sdo tomadas longitudinalmente: baseline, 1h, 2h e 3h.
Para a utilizacdo deste modelo, é preciso que seus residuos tenham distribuicdo
normal com média zero e variancia constante. O ajuste do modelo foi feito através
do procedimento PROC MIXED do software SAS® 9.2. Foi estabelecido que as
diferencas significantes seriam assinaladas apenas quando p<0,05 (nivel de

significancia de 5%).
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5 RESULTADOS

Ja foi mostrado que os intervalos de confianca informam melhor os leitores
sobre a possibilidade de um tamanho de amostra inadequada do que os calculos de
poder post hoc (108).

Apo6s analise exploratéria dos dados, foi possivel construir uma tabela de

resumo das medidas obtidas (Tabela 3):

Tabela 3. Resumo das medidas em cada tempo e cada enxaguante.

Desvio 1C 95%
Tempo Enx Var N Média Minimo Media M ax
Padré&o LI LS
A TP H,S 21 561,38 498,40 182,00 393,00 2037,00 334,51 788,25
CHsSH 21 17981 218,99 0,00 162,00 873,00 80,13 279,49
g &P H,S 21 614,62 472,67 162,00 423,00 1674,00 399,46 829,78
Basdine CH,SH 21 171,86 185,57 0,00 95,00 678,00 87,39 256,33
c ep H,S 21 587,62 578,42 160,00 410,00 2406,00 324,33 850,91
CH,SH 21 21948 193,43 0,00 184,00 622,00 131,43 307,52
p e H,S 21 42643 346,59 160,00 349,00 1730,00 268,66 584,20
CH;SH 21 158,86 181,41 0,00 95,00 609,00 76,28 241,43
A repH,S 21 16576 215,52 0,00 68,00 771,00 67,66 263,87
CH;SH 21 194,81 210,81 0,00 162,00 868,00 98,85 290,77
g eP H,S 21 23310 335,74 0,00 96,00 1220,00 80,27 385,92
1h CH,SH 21 179,19 183,90 0,00 129,00 529,00 95,48 262,90
c rep H,S 21 80,90 191,95 0,00 2,00 860,00 -6,47 168,28
CHsSH 21 4243 63,02 0,00 0,00 178,00 13,74 71,12
D &P H,S 21 524,81 621,45 0,00 245,00 2406,00 241,93 807,69
CHsSH 21 101,62 163,16 0,00 9,00 609,00 27,35 175,89
A repH,S 21 102,00 135,14 0,00 48,00 418,00 40,49 163,51
CHSH 21 172,10 173,33 0,00 129,00 600,00 93,20 250,99
g rep H,S 21 256,67 515,15 0,00 50,00 2153,00 22,17 491,16
oh CH,SH 21 18948 255,08 0,00 124,00 959,00 73,37 305,59
c repH,S 21 117,38 265,00 0,00 16,00 961,00 -3,25 238,01
CHsSH 21 102,48 159,27 0,00 32,00 657,00 29,98 174,98
o &P H,S 21 47281 514,89 0,00 260,00 1733,00 238,43 707,19
CHsSH 21 160,86 190,95 0,00 77,00 717,00 73,94 247,77
N H,S 21 6257 92,64 0,00 13,00 309,00 20,40 104,74
CH;SH 21 11057 140,32 0,00 77,00 516,00 46,70 174,44
B repH,S 21 202,19 476,43 0,00 58,00 2200,00 -14,68 419,06
3h CH;SH 21 156,05 268,45 0,00 32,00 1171,00 33,85 278,25
c rep H,S 21 17319 358,25 0,00 5,00 1179,00 10,12 336,26
CHSH 21 66,14 136,40 0,00 9,00 591,00 4,05 128,23
repH,S 21 54519 556,86 5,00 307,00 1941,00 291,71 798,67

CH;SH 21 17457 199,28 0,00 83,00 687,00 83,86 265,28
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Com esses valores foi possivel construir um grafico que possibilita a
visualizagdo do comportamento dos gases para cada enxaguante em cada tempo,

de acordo com a Figura 4:
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Figura 4. Grafico de linha das variaveis em estudo em relacdo ao tempo, em cada
enxaguante. A linha horizontal pontilhada representa os valores minimos detectaveis ao
olfato humano, sendo 112ppb para o H,S e 26ppb para o CH;SH.

As pessoas quando sdo alocadas as sequéncias de uso de enxaguantes
podem apresentar caracteristicas individuais como, por exemplo, idade ou sexo,
que os tornam significativamente diferentes.

Grupos compostos com pessoas de maior idade podem ter valores do halito
maiores. Isto pode ocorrer quando o processo de aleatorizacdo para a alocagao dos
voluntarios nas sequéncias nao € feita adequadamente. Tanto para o H,S quanto
para o CH3SH, os valores ndo mostraram diferencas entre as sequéncias. Pode-se
inferir, entdo, que a distribuicdo dos voluntarios nessas sequencias foi valida e

portanto, isso ndo ocasionou interferéncias nos resultados.
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Tabela 4. Comparagbes entre as sequéncias independente dos tempos para ambos os
compostos.

Estimativa da 1C 95%
Variavel Compar agoes diferencaentreas Valor P
médias LI LS
ABCD - BADC 136,40 0,46 -227,31 500,11
ABCD - CDAB 50,42 0,78 -297,80 398,65
H,S ABCD - DCBA 101,03 0,58 -262,69 464,74
BADC - CDAB -85,98 0,63 -434,20 262,25
BADC - DCBA -35,38 0,85 -399,09 328,34
CDAB - DCBA 50,60 0,78 -297,63 398,83
ABCD - BADC 30,49 0,69 -119,87 180,85
ABCD - CDAB 28,22 0,70 -115,74 172,18
CH3SH ABCD - DCBA 76,38 0,32 -73,99 226,74
BADC - CDAB -2,26 0,98 -146,23 141,70
BADC - DCBA 45,89 0,55 -104,47 196,25
CDAB - DCBA 48,15 0,51 -95,81 192,11

O fato de nao haver diferenga entre as sequéncias implica em uma alocagao
adequada dos individuos, onde sao diluidas as diferengas intrinsecas de cada
pessoa entre idade, sexo (influéncia de fatores hormonais) (109). Maiores detalhes
podem ser vistos em anexo 1 (report estatistico), onde s&o realizadas as
comparagdes entre as sequéncias para cada um dos compostos, tanto para H,S
quanto para CH3;SH.

Contudo, houve diferengas significantes entre os produtos quando
comparados entre si, independentemente do tempo, tanto para H,S quanto para
CH3SH. Dessa forma, rejeita-se a hipotese nula (Hp) de igualdade entre os produtos

testados (108)
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Tabela 5. Comparacgdes entre os produtos independente dos tempos pra os compostos H,S

e CH3SH

Variavel Compar acfes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P LIIC % S
(enx A - B) -97,74 0,05 -196,76 1,28
(enx A -C) -22,98 0,65 -122,00 76,04

nES (enx A - D) -271,48 <,0001 -370,50 -172,46

(enx B - C) 74,76 0,14 -24,26 173,78
(enx B - D) -173,74 0,001 -272,76  -74,72
(enx C - D) -248,50 <,0001 -347,52  -149,48
(enx A - B) -10,18 0,68 -58,59 38,24
(enx A-C) 54,33 0,03 5,91 102,75
(enx A - D) 13,04 0,60 -35,38 61,46

CH3sH
(enxB-C) 64,50 0,01 16,08 112,92
(enx B - D) 23,22 0,35 -25,20 71,63
(enx C- D) -41,29 0,09 -89,70 7,13

5.1 Comparacéo dos valores baseline do H,S e do CH3SH para cada enxaguante

Quando os baselines dos enxaguantes foram comparados, ndo houve

diferencas entre si. Isso indica que o periodo de washout foi suficiente para evitar o

efeito residual (carry-over) do uso de um enxaguante sobre o outro a ser usado na

semana seguinte para ambos os gases estudados (H,S e CH3;SH) — conforme

Tabela 6.
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Tabela 6. Comparacgao dos CSVs entre os periodos baseline de cada produto.

Variavel Compar agoes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P 'c 95%LS

(enx A - B)baseline -41,27 0,68 -239,31 156,77

(enx A - C)baseline -42,72 0,67 -240,76 155,32

H,S (enx A - D)baseline 128,04 0,20 -70,00 326,08
(enx B - C)baseline -1,45 0,99 -19949 196,59

(enx B - D)baseline 169,31 0,09 -28,73 367,35

(enx C - D)baseline 170,76 0,09 -27,28 368,80

(enx A - B)baseline 5,86 0,91 -90,98 102,69

(enx A - C)baseline -41,94 0,39 -138,78 54,89

CH,SH (enx A - D)basdline 19,65 0,69 7719 116,49
(enx B - C)baseline -47,80 0,33 -144.64 49,04

(enx B - D)basdline 13,79 0,78 -83,04 110,63

(enx C - D)basdline 61,59 0,21 -3524 158,43

5.2 Anélise dos compostos

5.2.1 Analise do H>S

5.2.1.1 Anélise em cada tempo

5.2.1.1.1 Primeira hora:

Durante a primeira hora foram feitas comparagdes entre os enxaguantes. Os
valores médios do H,S para a clorexidina com alcool, da clorexidina sem alcool e
dos d6leos essenciais com alcool/cloreto de zinco foram significantemente menores
do que as médias para os que usaram Oleos essenciais sem alcool. Os O6leos
essenciais com alcool/cloreto de zinco obtiveram o melhor desempenho, seguido da
clorexidina com alcool e depois da clorexidina sem alcool. Clinicamente observou-se

uma diminui¢cdo dos valores basais desses trés primeiros produtos (Tabela 7).
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Tabela 7. Comparagbes entre os enxaguantes para a primeira hora

Variavel Compar agoes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P LIIC % S
(enx A - B)1H -55,02 0,58 -253,06 143,02
(enx A - C)1H 85,30 0,40 -112,74 283,34
H,S (enx A - D)1H -359,08 0,001 557,12 -161,04
(enx B - C)1H 140,32 0,16 -57,72 338,36
(enx B - D)1H -304,07 0,001 -502,11  -106,03
(enx C - D)1H -444.38 <,0001  -642,42 -246,34

5.2.1.1.2 Segunda hora

Durante a segunda hora, os valores meédios do H,S foram quase idénticos aos

da primeira hora, onde os valores médios do H,S para a clorexidina com alcool, da

clorexidina sem alcool e do 6leos essenciais com alcool/cloreto de zinco foram

significantemente menores do que as médias para os que usaram o6leos essenciais

sem alcool. A clorexidina com alcool obteve o melhor desempenho, seguido dos

Oleos essenciais com alcool/cloreto de zinco e depois da clorexidina sem alcool

(Tabela 8).

Tabela 8. Comparagdes entre os enxaguantes para a segunda hora

Variavel Compar acfes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P LIIC % S
(enx A - B)2H -151,37 0,13 -349,41 46,67
(enx A - C)2H -21,44 0,83 -219,48 176,60
H,S (enx A - D)2H -371,67 0,001  -569,71 -173,63
(enx B - C)2H 129,92 0,20 -68,11 327,96
(enx B - D)2H -220,30 0,03 -41834  -22,26
(enx C - D)2H -350,22 0,001 -548,26  -152,19
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5.2.1.1.3 Terceira hora

Durante a terceira hora, o comportamento das médias foi semelhante ao da
primeira e segunda horas. Os valores médios do H,S para a clorexidina com alcool,
da clorexidina sem alcool e dos 6leos essenciais com alcool/cloreto de zinco foram
significantemente menores do que as médias para os que usaram 6leos essenciais
sem alcool. A clorexidina com alcool obteve o melhor desempenho, seguido dos
Oleos essenciais com alcool/cloreto de zinco e depois da clorexidina sem alcool

(Tabela 9).

Tabela 9. Comparagbes entre os enxaguantes para a terceira hora.

Variavel Comparacoes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P LIIC % S
(enx A - B)3H -143,32 0,16 -341,36 54,71
(enx A - C)3H -113,06 0,26 -311,10 84,98
H,S (enx A - D)3H -483,21 <,0001  -681,25 -28517
(enx B - C)3H 30,27 0,76 -167,77 228,31
(enx B - D)3H -339,88 0,001 -537,92 -141.84
(enx C - D)3H -370,15 0,001 568,19 -172,11

5.2.1.2 Comportamento de cada enxaguante ao longo das 3 horas

Clorexidina com alcool (A)

Houve uma redugdo significante das médias ao longo de todo o tempo
gquando comparadas aos valores iniciais. Porém entre a primeira, segunda e terceira

horas a reducéo nao foi significante entre si (Tabela 10).
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Tabela 10. Comparagdes entre os tempos para o enxaguante A

Variavel Compar agdes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P LIIC 95%LS
(baseline - 1h)enxA 393,12 0,001 195,09 591,16
(baseline - 2h)enxA 460,46 <,0001 262,42 658,50
H,S (baseline - 3h)enxA 499,30 <,0001 301,26 697,34
(1h - 2h)enxA 67,33 0,50 -130,71 265,37
(1h - 3h)enxA 106,17 0,29 -91,86 304,21
(2h - 3h)enxA 38,84 0,70 -159,20 236,88

Clorexidina sem alcool (B)

Houve uma reducgado significante das meédias ao longo de todo o tempo
quando comparadas aos valores iniciais. Porém entre a primeira, segunda e terceira

horas a reduc&o néo foi significante entre si (Tabela 11).

Tabela 11. Comparagdes entre os tempos para o enxaguante B.

Variavel Compar agdes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P LIIC 95%LS
(baseline - 1h)enxB 379,37 0,001 181,34 577,41
(baseline - 2h)enxB 350,36 0,001 152,32 548,40
H,S (baseline - 3h)enxB 397,24 0,001 199,20 595,28
(1h - 2h)enxB -29,02 0,77 -227,06 169,02
(1h - 3h)enxB 17,87 0,86 -180,17 215,91
(2h - 3h)enxB 46,88 0,64 -151,16 244,92

Oleos essenciais com alcool e cloreto de zinco (C)

Houve uma reducgao significante das médias ao longo de todo o tempo
quando comparadas ao valores iniciais. Porém entre a primeira, segunda e terceira

horas a redugéo nao foi significante entre si (Tabela 12).
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Tabela 12. Comparagdes entre os tempos para o enxaguante C.

Variavel Compar agdes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P LIIC 95%LS
(baseline - 1h)enxC 521,14 <,0001 323,10 719,18
(baseline - 2h)enxC 481,73 <,0001 28369 679,77
H,S (baseline - 3h)enxC 428,96 <,0001 230,92 627,00
(1h - 2h)enxC -39,41 0,70 -237,45 158,63
(1h - 3h)enxC -92,18 0,36 -290,22 105,86
(2h - 3h)enxC -52,78 0,60 -250,81 145,26

Oleos essenciais sem alcool (D)

N&o houve uma reducédo significante das médias ao longo de todo o tempo
quando comparadas ao valores iniciais. Os valores negativos da diferenca entre as
meédias representam o aumento do halito com o passar do tempo, demonstrando
que esse enxaguante nado foi eficaz na redugcdo do halito. Da primeira a terceira

houve um aumento dos valores mas nao significantes (Tabela 13).

Tabela 13. Comparagbes entre os tempos para o enxaguante D

Variavel Compar acdes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P LIIC 95%LS
(baseline - 1h)enxD -94,00 0,35 -292,04 104,04
(baseline - 2h)enxD -39,25 0,70 -237,29 158,79
H,S (baseline - 3h)enxD -111,95 0,27 -309,99 86,09
(1h - 2h)enxD 54,75 0,59 -14329 252,79
(1h - 3h)enxD -17,95 0,86 -21599 180,09
(2h - 3h)enxD -72,70 0,47 -270,74 125,34

5.2.2 Analise do CHsSH

Considerando as diferengas dos valores de CH3;SH entre os enxaguantes

independentemente do tempo (Tabela 4), foram feitas comparagdes pareadas,
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observando-se que os valores das médias de CH3SH para os 6leos essenciais com
alcool/cloreto de zinco diferiram da:

e clorexidina com alcool

e e da clorexidina sem alcool.

Assim, procedeu-se a realizagao das analises entre os enxaguantes em cada

tempo e para cada um ao longo dos tempos (Tabela 14).

Tabela 14. Comparagéao dos entre os periodos baseline de cada produto.

Variavel Compar acdes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P LIIC 95%LS
(enx A - B)baseline 5,86 0,91 -90,98 102,69
(enx A - C)baseline -41,94 0,39 -138,78 54,89
CH5SH (enx A - D)baseline 19,65 0,69 -7719 116,49
(enx B - C)baseline -47,80 0,33 -144,64 49,04
(enx B - D)baseline 13,79 0,78 -83,04 110,63
(enx C - D)baseline 61,59 0,21 -3524 158,43

Considerando que nao houve diferencas entre os valores iniciais entre todos

0s enxaguantes, observou-se que:

5.2.2.1 Analise dos tempos

5.2.2.1.1 Primeira hora

Durante a primeira hora foram feitas comparagdes entre os enxaguantes. Os

valores médios do CH3SH para os 6leos essenciais com alcool/cloreto de zinco

foram significantemente menores do que as médias para os que usaram a

clorexidina com alcool e a clorexidina sem alcool. Os 6leos essenciais com
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alcool/cloreto de zinco obtiveram o melhor desempenho, seguido da sua versdo sem
alcool. Ja as versoes de clorexidina nao tiveram efeito sobre esse odorivetor (Tabela

15).

Tabela 15. Comparagdes entre os enxaguantes para a primeira hora.

Variavel Compar agdes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P LIIC 95%LS
(enx A - B)1H 19,65 0,69 -77,19 116,49
(enx A - C)1H 153,07 0,001 56,24 249,91
CH3SH (enx A - D)IH 92,93 0,06 -3,91 189,76
(enx B - C)1H 133,43 0,01 36,59 230,26
(enx B - D)1H 73,28 0,14 -23,56 170,11
(enx C- D)1H -60,15 0,22 -156,99 36,69

5.2.2.1.2 Segunda hora

Durante a segunda hora, os valores médios do CH3SH ndo apresentaram

diferencas significantes para cada um dos enxaguantes (Tabela 16).

Tabela 16. Comparagbes entre os enxaguantes para a segunda hora

Variavel Compar acoes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P LlIC 95%LS
(enx A - B)2H -17,86 0,72 -114,69 78,98
(enx A - C)2H 65,14 0,19 -31,69 161,98
CH5;SH (enx A - D)2H 517 0,92 -91,67 102,00
(enx B - C)2H 83,00 0,09 -13,84 179,84
(enx B - D)2H 23,03 0,64 -7381 119,86

(enx C-D)2H -59,98 0,22 -156,81 36,86
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5.2.2.1.3 Terceira hora

Durante a terceira hora, os valores médios do CH3SH para os oleos essenciais

com alcool/cloreto de zinco foram significantemente menores do que as médias para os

oleos essenciais sem alcool. Os 6leos essenciais com alcool/cloreto de zinco obtiveram o

melhor desempenho. Nao houve diferenga entre os demais enxaguantes (Tabela 17).

Tabela 17. Comparagdes entre os enxaguantes para a terceira hora.

Variavel Compar agdes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P LlIC 95%LS
(enx A - B)3H -48,35 0,33 -14519 4849
(enx A - C)3H 41,03 0,40 -55,80 137,87
CH3SH (enx A - D)3H -65,58 0,18 -162,41 31,26
(enx B - C)3H 89,38 0,07 -7,45 186,22
(enx B - D)3H -17,23 0,73 -114,06 79,61
(enx C - D)3H -106,61 0,03 -20344 9,77

5.2.3 Comportamento de cada enxaguante ao longo das 3 horas

Clorexidina com alcool (A)

Nao foi capaz de reduzir os valores médios quando comparados aos valores

iniciais ou aos demais tempos (Tabela 18).

Tabela 18. Comparagdes entre os tempos para o enxaguante A

Variavel Compar agdes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P LIIC 95%LS
(baseline - 1h)enxA -15,88 0,75 -112,72 80,95
(baseline - 2h)enxA 9,58 0,85 -87,26 106,41
CH3SH (baseline - 3h)enxA 69,47 0,16 -27,37 166,30
(1h - 2h)enxA 25,46 0,61 -71,38 122,29
(1h - 3h)enxA 85,35 0,08 -11,49 182,19
(2h - 3h)enxA 59,89 0,22 -36,94 156,73
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Clorexidina sem alcool (B)

Nao foi capaz de reduzir os valores médios quando comparados aos valores

iniciais ou aos demais tempos (Tabela 19).

Tabela 19. Comparagbes entre os tempos para o enxaguante B

Variavel Compar agdes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P 'c 95%LS
(baseline - 1h)enxB -2,09 0,97 -98,93 94,74
(baseline - 2h)enxB -14,14 0,77 -110,98 82,69
CH3SH (baseline - 3h)enxB 15,26 0,76 -81,58 112,09
(1h - 2h)enxB -12,05 0,81 -108,89 84,79
(1h - 3h)enxB 17,35 0,72 -79,49 114,19
(2h - 3h)enxB 29,40 0,55 -67,44 126,24

Oleos essenciais com alcool e cloreto de zinco (C)

Foi o unico enxaguantes que apresentou redugdo em todos os tempos
comparados. Houve uma redugéo significante das médias ao longo de todo o tempo
quando comparadas aos valores iniciais. Entre a primeira, segunda e terceira hora,

nao houve diferengas significantes (Tabela 20).

Tabela 20. Comparagdes entre os tempos para o enxaguante C

Variavel Compar acdes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P LIIC 95%LS
(baseline - 1h)enxC 179,13 0,001 82,30 275,97
(baseline - 2h)enxC 116,66 0,02 19,82 213,49
CH3SH (baseline - 3h)enxC 152,44 0,001 55,61 249,28
(1h - 2h)enxC -62,48 0,21 -159,31 34,36
(2h - 3h)enxC -26,69 0,59 -12353 70,14

(2h - 3h)enxC 35,78 0,47 -61,05 132,62
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Oleos essenciais sem alcool (D)

Nao foi capaz de reduzir os valores médios quando comparados aos valores
iniciais ou aos demais tempos. Comparado ao baseline houve aumento dos valores

ao final da terceira hora, porém insignificante (Tabela 21).

Tabela 21. Comparagdes entre os tempos para o enxaguante D

IC 95%

Variavel Compar agdes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P N S
(baseline - 1h)enxD 57,39 0,24 -3944 154,23
(baseline - 2h)enxD -4,91 0,92 -101,74 91,93
CH3SH (baseline - 3h)enxD -15,76 0,75 -112,59 81,08
(1h - 2h)enxD -62,30 0,21 -159,14 3454
(2h - 3h)enxD -73,15 0,14 -169,99 23,69
(2h - 3h)enxD -10,85 0,83 -107,69 85,99

Em sintese, o enxaguante a base de 6leos essenciais com alcool e cloreto de
zinco foi o unico capaz de reduzir significantemente os valores tanto de H,S quanto
CH3SH na primeira hora e seu efeito perdurou durante as 3 horas do estudo abaixo
dos valores iniciais (de modo significativo). Clinicamente apresentou-se como
valores muitos fracos ou imperceptiveis ao olfato humano apés a 12, 22 e 32 horas.
Apenas a 10cm de distancia podia se perceber um halito fraco, quando era possivel.

Para o H2S, os enxaguante a base de clorexidina com e sem alcool também
obtiveram resultados satisfatérios de reducéo do halito. Apenas o produto a base de
Oleos essenciais sem alcool que além de nao ser capaz de reduzir o halito, permitiu
o aumento dos valores de H,S registrados inicialmente.

Para o CH3SH, nenhum enxaguante foi capaz de reduzir o halito a partir dos
valores iniciais que ndo aquele a base de 6leos essenciais com alcool e cloreto de
zinco em sua formulagdo. Essas informacdes podem ser melhor visualizadas nos

graficos a) e b) da Figura 4.
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Baseado nessas informacdes pode-se elucidar as seguintes hipéteses:

H; = Ao fim de 3 horas, a eficacia de enxaguantes que contenham alcool em
relacdo aos enxaguantes bucais livres de alcool.

Os produtos com alcool em sua composigcdo conseguiram os melhores
resultados para reducao de H,S mas, para o CH3SH a clorexidina com alcool nao foi
capaz de reduzir o halito de forma significante, enquanto que o composto com alcool
e cloreto de zinco (dos 6leos essenciais) foi insuperavel. Os enxaguantes sem alcool
obtiveram os piores resultados, sendo os 6leos essenciais possibilitou o aumento

dos valores iniciais para ambos os gases ao final de 3 horas.

H. = A eficacia dos enxaguantes bucais para uso diario em relagdo aqueles
com restricdes de tempo de uso continuo.
Somente o produto com os 6leos essenciais, alcool e cloreto de zinco em sua

férmula foi eficaz para redugéo do halito.

Hs; = A eficacia de um enxaguante bucal que contém o cloreto de zinco ativo
em comparagado com 0s outros sem esse ingrediente.
O unico enxaguante que contém esse composto foi o que apresentou os

melhores resultados na redugéo do halito para ambos os gases.

H4 = A eficacia dos enxaguantes, ao final de 3 horas, comparada ao valores do
controle.
Comparado ao controle apenas um produto obteve resultado melhor. O

enxaguante de 6leos essenciais com alcool e cloreto de zinco em sua formulagao.
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6. DISCUSSAO

Nao existem padrdes definidos para o tratamento da halitose, e protocolos
clinicos para o diagnéstico e tratamento deste problema variam muito, sem que haja
consenso sobre um material ou uma técnica (101, 110, 111).

Este estudo foi idealizado com o desenho crossover, pois sua principal
vantagem € a de eliminar a grande variagao existente entre individuos em resposta a
um tratamento, tendo em vista que todos os tratamentos sao atribuidos a todos os
individuos.

Dessa forma, cada paciente serve como seu proprio controle, o que aumenta
a eficiéncia do estudo do ponto de vista estatistico, dada a necessidade de um
menor numero de participantes e tal desenho tem sido amplamente utilizado (59, 82,
96, 112-118).

Para que isso acontega, cada tratamento deve ser reversivel, seguir um curso
semelhante durante todos os periodos e ndo deve haver efeito residual que se
transfira de um tratamento a outro. Além disso, os individuos devem estar dispostos
a receber todos os regimes de tratamento e cada periodo de tratamento devera ter a
duracao suficiente para fornecer dados convincentes. Isso pode tornar um crossover
de longo prazo um projeto impraticavel (119).

Na presente investigagado, ndo foi considerada a utilizagdo do fio dental, pois,
como demonstra a literatura, a presenca de biofilme interdental ndo contribui
significativamente para o aumento da concentragdo de CSVs na populagédo saudavel
(101).

Tem-se como limitagbes do estudo a ndo realizagdo da analise quantitativa

dos valores organolépticos pela insuficiéncia de dados no registro durante o
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andamento do estudo. Apesar de ser considerada como padrao ouro para fazer
inferéncias sobre os resultados da melhora geral do halito, os valores obtidos pelo
equipamento de cromatografia gasosa nos permite fazer inferéncias mais precisas e
assertivas sobre o comportamentos de cada composto. Na impossibilidade de
levantar respostas definitivas quanto a eliminacdo dos odores bucais de cada
voluntario (por ordem de possiveis compostos nao identificados) e, por
consequéncia, estabelecer protocolos de uso de enxaguantes, esse estudo se limita
a tirar conclusdes apenas sobre os principais odorivetores de origem intrabucal do
mau halito.

Os voluntarios em sua maioria se surpreenderam, na pré-triagem, com 0s
valores do préprio halito encontrados pelo OralChroma™, pois desconheciam a
presenca de sulfetos na cavidade bucal em concentragdes relativamente altas
(acima de 200ppb até 2200ppb para o sulfeto de hidrogénio, principal componente
resultante da degradagédo de proteinas na superficie da lingua). Além da fadiga
olfativa que geralmente ocorre com a exposi¢ao prolongada a um odor, quando em
condigbes de estimulagdo constante ao sulfeto de hidrogénio, a intensidade da
percepcao diminuir exponencialmente com o tempo de estimulagdo, mesmo quando
eles estdo presentes em concentragcdes muito inferiores aos niveis de efeitos
clinicos (120).

Com relagao as hipoteses levantadas, podemos analisar o seguinte:

A hipotese Hy foi rejeitada por haver diferengas nas respostas entre os
enxaguantes utilizados. Dessa forma, todos os produtos foram comparados entre si
em cada tempo, e também foram comparados os tempos para cada produto, para
cada um dos gases estudados. A analise sera discutida de acordo com a

apresentacao dos resultados.
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6.1 ComparacOes dos valores do baseline para H,S e CH3SH de cada

enxaguante

De acordo com a tabela 6 dos resultados, ndo houve diferenca entre os
baselines. Isso € de fundamental importancia para confirmar a auséncia de efeito
residual entre as intervengdes e validar o periodo de eliminagdo dos ingredientes
ativos dos produtos. De acordo com a Tabela 3 e Figura 1, as médias basais
encontradas para o sulfeto de hidrogénio para todos os grupos ficaram acima de
400ppb para o H,S, indicando valores de halitose forte, e para o CH3SH as médias
foram a partir de 150ppb, que também sado considerados valores altos (limiar de
26ppb), 5 vezes maior do que o limiar de percepgao desse gas. Esse ultimo
composto possui odor mais penetrante e mais que o sulfeto de hidrogénio. Assim,
mesmo em concentracdes menores seu odor pode se sobrepor mais facilmente a os
demais (41). Para Tangerman e Winkel (2007) o indice de odor da metil-mercaptano
(MM) é cerca de trés vezes maior do que a do H,S, o limiar de reconhecimento de
MM é cerca de 1/30 do que o HzS e o limiar de capacidade de objegao cerca de 1/8
do que o H,S. Estes valores mostram que o MM tem um potencial de odor muito
mais elevado do que o H,S, indicando desconforto em concentragbées muito mais
baixas do que o H,S. Estes resultados sugerem que MM é o fator causal
predominante em halitose oral, que esta de acordo com resultados e outros

pesquisadores (121, 122).
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6.2 Analises dos compostos

6.2.1 Analise do H,S

6.2.1.1 Analise em cada tempo

6.2.1.1.1 Primeira hora

O Periogard® com e sem alcool e o Listerine Cuidado Total® conseguiram
reduzir o valor do halito a niveis muitos menores do que o Listerine® Zero™ ja na
primeira hora.

Isso pode ser explicado pelo efeito antimicrobiano inerente da clorexidina,
independente de componente alcool de sua composi¢gao contra micro-organismos
anaerobios gram-negativos produtores de H,S (65, 73) (91).

O Listerine Cuidado Total® alcancou a menor média (cerca de 80ppb) estando
abaixo do limiar de percep¢ao. Em sua composicao existe o alcool, que além de ser
solvente dos Oleos essenciais, possui um fator potencializador de penetracdo, tanto
de células bacterianas quanto epiteliais, e também em sua composi¢cédo ha o cloreto
de zinco que é facilmente soluvel em etanol e agua, por ser ions metalico pode
oxidar o composto de enxofre e torna-lo um produto ndo volatil (123). Os dleos
essenciais sdo considerados como mascaradores do halito, ou seja, com seu alto
poder odorifico, podem se sobrepor ao odor dos compostos testados (65).

A propriedade do alcool nesse caso pode ser de fundamental importancia,
pois o cloreto de zinco sem alcool n&o foi capaz de ser superior a agua destilada em

um estudo recente de Kim e colaboradores, publicado esse ano (123). A
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desvantagem desse produto foi a sensagao intensa de ardéncia e lacrimejamento
dos voluntarios que resistiram com sacrificio aos 30s de bochecho com 20mL do
produto.

O Listerine® Zero™, sem alcool em sua composicdo obteve valores médios
muito superiores ao demais comparados, tido portanto o pior desempenho nesse
momento, com uma média de 524ppb, correspondente a halito muito forte.

A auséncia do alcool e do cloreto de zinco podem ter influenciado no
desempenho desse enxaguante de forma negativa. Os valores médios da primeira
hora foram maiores do que os basais, ou seja, 0 enxaguante permitiu o aumento dos
valores de H,S. Os Oleos essenciais nao tiveram nem mesmo o efeito de
mascaramento do halito, o que é péssimo para esse produto, uma vez que a
auséncia do alcool € benéfica tanto para o conforto do paciente (queimagédo da
mucosa) quanto para o uso continuo, como é aclamada na recomendacgdo do

fabricante (65).

6.2.1.1.2 Segunda hora

Nesse momento, o efeito foi semelhante ao da hora anterior, porém a CHXc/a
foi a que obteve melhor performance, talvez pela continuidade de sua acao
antimicrobiana, chegando a uma média abaixo do limiar olfativo (102ppb), ou seja, o
mau halito ja era (pela média) imperceptivel na segunda hora. Em seguida ficaram
os 6leos essenciais com alcool e cloreto de zinco e a clorexidina sem alcool, nessa
ordem, corroborando com outros resultados de estudos sobre os efeitos de

neutralizagdo dos compostos ou atividade antibacteriana desses agentes (59, 124)
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6.2.1.1.3 Terceira hora

Ao final da terceira hora, os resultados permaneceram semelhantes ao
anterior, sendo a clorexidina com alcool a mais eficaz de todos, talvez pela sua
atividade antimicrobiana como esta ja foi explorado em outro trabalho nosso de até 3
horas com esse produto (78). O efeito dos 6leos essenciais com alcool/cloreto de
zinco e da clorexidina sem alcool também foram satisfatérios ao final desse tempo,
indicando a diminuicao direta ou indireto dos compostos (talvez pela oxidagao desse
CSV ou inibicdo bacteriana/celular). Estudos posteriores devem ser realizados para
se confirmar tais efeitos.

De maneira oposta, o Listerine sem alcool nao foi eficaz em reduzir o odor
nesse tempo, elevando seus valores, de modo insignificante, quando comparado

aos iniciais.

6.2.1.2 Comportamento de cada enxaguante ao longo das 3 horas

Clorexidina com alcool (A)

Houve uma reducédo significante dos niveis de CSVs ao longo de todo o
tempo quando comparados aos iniciais. Porém entre a primeira, segunda e terceira
horas a reducao néo foi significante entre si, ou seja, houve uma queda consideravel
na primeira hora que se manteve ao longo de todo o periodo do experimento.
Considerado como controle positivo neste estudo e tido como padrao ouro de agente
antiplaca e até entdo para halitose (125), esse produto afirmou sua validade. O
grande problema da clorexidina sdo os efeitos indesejaveis de pigmentagcédo dental,

alteracdo do paladar que impede seu uso diario. A proposta desse trabalho foi
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verificar a existéncia de uma alternativa tdo ou mais eficaz para controlar o halito
como esse produto.

Dessa forma sera considerado no final aquele(s) que possuir(em) melhores
propriedades no controle dos compostos sulfurado volateis de origem bucal e menos
efeitos adversos associado ao seu uso continuo.

A busca de um produto superior e de uso continuo se baseia no fato de que
as altas concentracbes de compostos sulfurados volateis devem ser combatidas
localmente (cavidade bucal), ja que ambos os gases (H2S e CH3SH) sao produzidos
endogenamente e contribuem para a homeostase humana e néo sao apenas
produtos toxicos ou desagradaveis do metabolismo bacteriano.

Geralmente o diagndstico da halitose leva um tempo pra ser determinado em
pacientes que buscam tratamento em funcdo de varios fatores que podem estar
associados e serem causadores da repulsa de pessoas proximas do portador.
Produtos resultantes de necrose tecidual ou de fatores sistémicos foram excluidos
desse estudo para que isso nao interferisse no comportamento dos gases
estudados, uma vez que tais problema requerem outras abordagens (13, 18).

Mesmo pacientes saudaveis e aparentemente sem problemas bucais podem
ser acometidos de halitose pela degradagdo de proteinas da saburra lingual ou
presentes no fluido crevicular. Estudos mostram uma associacdo do H,S a
subprodutos bacterianos na lingua e a formagdo de CH3SH em condi¢gbes de
alteracdes periodontal (67, 68).

A higiene bucal com métodos de remog¢ao mecanica do biofilme nem sempre
€ possivel dentro desses nichos e apenas enxaguantes seriam capazes de penetrar

mais profundamente e possuir uma ag¢ao mais duradoura.
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Clorexidina sem alcool (B)

Com uma acgao similar a sua versdo com alcool, seu desempenho ao longo do
tempo nao foi diferente estatisticamente do controle, apesar de ter sido um pouco
inferior. Pode ser uma opcdo valida a pacientes com restricdes ao uso de alcool
desde que nao tenham niveis elevados de sulfetos (halitose severa) e que
necessitem de controle antimicrobiano por curto periodo, como em pds-operatérios
ou tratamentos de adequagao de meio bucal, geralmente de duas semanas (126).
Clinicamente os pacientes finalizavam o teste com mau halito fraco, perceptivel

somente a menos de 10cm de distancia.

Oleos essenciais com alcool e cloreto de zinco (C)

Com um melhor desempenho, dentre os demais produtos, para o controle de
H.S, teve eficacia ja na primeira hora com valores médios abaixo do limiar olfativo e
com redugdes de sétima grandeza, ou seja, apos uma hora os valores meédios eram
7 vezes menores do que os iniciais e, ao final de 3 horas, foi inferior apenas ao
controle, sendo assim uma alternativa valida para portadores de halitose severa de

causa intrabucal sem restricdes ao alcool por periodos superiores ao da clorexidina.

Oleos essenciais sem alcool (D)

Comprovada a falta de eficacia ao longo de todo o tempo do estudo (apesar
de ser um apelo contra os efeitos indesejaveis do alcool) esse produto n&o pode ser
utilizado com o intuito de reduzir o halito pelos compostos sulfurados volateis. Pior
do que isso, permitiu o aumento, sem significadncia, dos niveis basais. Estudos
adicionais devem ser conduzidos para avaliar seus efeitos sobre outros compostos

(como os organicos volateis, por exemplo) de origem putrefativa.
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6.2.2 Analise do CHs;SH

Da relagdo entre os dois gases, ja verificou-se que o H,S pode sofrer
metilacdo e produzir CH3SH como uma alternativa menos toxica ao organismo
(detoxificagao), e também como parte do processo de eliminagédo de H,S (43).

O metanotiol ou metil-mercaptano é, dos trés odorivetores sulfurados, a
molécula com maior poder de odor e seu limiar de percepg¢ao € menor do que o do
H,S. Dessa forma, mesmo em concentracdes baixas, ele pode ser mais perceptivel.
Nesse momento a cromatografia gasosa € importante pra o diagnéstico mais
preciso, por sua distingdo dos compostos e especificidade (127).

Rejeitada a Hy pra o CH3SH, houve diferencas entre os enxaguantes mas nao
para os baselines, demonstrando a auséncia de efeito residual (carry over) entre o

uso dos produtos para o metil-mercaptano.

6.2.2.1 Andlise dos tempos

6.2.2.1.1 Primeira hora

O Listerine® com alcool e cloreto de zinco foi o mais eficaz na redugdo desse
composto, seguido pela sua versdao sem alcool. As bisguanidas ndo tiveram
influéncia sobre esse composto, o que corrobora com a predilecdo de periodontistas
por 6leos essenciais no combate a bactérias periodontopatogénicas (128). Verifica-
se entao a relacao direta e positiva que existe entre a atividade do 6leo essencial e
metanotiol e suas geradoras. Ha também que se explorar, em futuros estudos, a

possivel penetrancia do alcool e a participagado do cloreto de zinco como oxidante
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desse composto. Outro fator a ser considerado € a possibilidade de ter ocorrido a

desmetilacdo do metanotiol em sulfeto de hidrogénio com o uso de 6leos essenciais

sem alcool.

6.2.2.1.2 Segunda hora

Nao houve diferengas significantes entre os produtos testados. Apesar de um

leve aumento do CH3SH na segunda hora, comparada a primeira hora, ndo houve

diferenca entre os niveis desse com o dos demais produtos.

6.2.2.1.3 Terceira hora

Os o6leos essenciais com alcool e zinco teve maior eficacia entre os demais se

diferindo apenas de sua versao sem alcool que apresentou o pior resultado.

6.2.3 Comportamento de cada enxaguante ao longo das 3 horas

Clorexidina com alcool (A)

Nao foi capaz de reduzir o halito em nenhum dos tempos de maneira

significante.

Clorexidina sem alcool (B)

Nao foi capaz de reduzir o halito em nenhum dos tempos de maneira significante,
assim como sua versao sem alcool. Pode-se concluir que a presenga ou néo de alcool

nao foi capaz de influenciar no desempenho desse ingrediente sobre o metanotiol.
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Oleos essenciais com alcool e cloreto de zinco (C)

Foi o unico enxaguantes que apresentou eficacia em todos os tempos
comparado com os valores iniciais e seu efeito perdurou pelas 3 horas. Analise das
reacdes quimicas entre alcool, cloreto de zinco e os CSVs e da agdo dessa
associacao sobre as bactérias proteoliticas sdo necessarias para elucidagao desses

mecanismos.

Oleos essenciais sem alcool (D)

Nao apresentou eficacia em nenhum dos tempos. Assim como foi discutido
anteriormente, € necessario avaliar o efeito desses produtos sobre demais
compostos organicos volateis.

Os seres humanos s6 sao capazes de identificar de trés a quatro
componentes de misturas olfativas complexas e os odores presentes na mistura
afetam quais componentes individuais sdo detectados (120).

A utilizacdo da cromatografia gasosa se mostrou um método eficaz, de facil
aplicagao e isento de qualquer influéncia do clinico na mensuragao da halitose. O

preco ainda € proibitivo para consultérios particulares, mas é uma interessante

opgao para clinicas odontologicas e pesquisa.
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7 CONCLUSOES

Ao final da etapa clinica, com a adesao e permanéncia dos 21 voluntarios,

durante todo o estudo, em funcdo dos resultados obtidos e dentro das limitacbes

exploradas na discussao do trabalho, € licito concluir que:

>

O enxaguatorio a base de dleos essenciais, alcool e cloreto de zinco foi o
unico capaz de reduzir com eficiéncia o halito pelo controle dos compostos
sulfurados volateis (odorivetores) de origem bucal por até trés horas apés
bochecho unico;

A eliminagao do alcool e a auséncia do cloreto de zinco do Listerine na sua
nova versao “Zero” teve efeito negativo na eficacia do produto contra a
halitose de origem bucal;

O controle teve o segundo melhor desempenho, sendo eficaz apenas
contra os odorivetores sulfidretos. A versdao sem alcool também pode ser
uma opcao nos casos onde a proibicdo do alcool é imperativa. A
eliminagcdo do alcool ndo alterou de modo significativo o desempenho da
clorexidina;

Pode-se indicar os produtos a base de Oleos essenciais com alcool e
cloreto de zinco com mais eficacia, e também o digluconato de clorexidina
com ou sem alcool para o controle quimico das halitoses de origem bucal,
com a ressalva que apenas 0s 0leos essenciais sdo aprovados para uso
continuo;

Os OEs "Zero" ndo apresentaram agado no combate as halitoses de origem

bucal.



98 | Conclustes




Referéncias







Referéncias | 101

8 REFERENCIAS?

1. Tseng WS. Halitosis: could it be a predictor of stroke? Med Hypotheses.
2014;82(3):335-7.

2. Choi SJ, Jang BH, Lee SJ, Min BK, Rothschild A, Kim ID. Selective detection
of acetone and hydrogen sulfide for the diagnosis of diabetes and halitosis using
SnO(2) nanofibers functionalized with reduced graphene oxide nanosheets. ACS
applied materials & interfaces. 2014;6(4):2588-97.

3. Fukui Y, Yaegaki K, Murata T, Sato T, Tanaka T, Imai T, et al. Diurnal
changes in oral malodour among dental-office workers. Int Dent J. 2008;58(3):159-
66.

4. Tonzetich J, Johnson PW. Chemical analysis of thiol, disulphide and total
sulphur content of human saliva. Arch Oral Biol. 1977;22(2):125-31.

5. Delanghe G, Ghyselen J, Bollen C, van Steenberghe D, Vandekerckhove BN,
Feenstra L. An inventory of patients' response to treatment at a multidisciplinary
breath odor clinic. Quintessence Int. 1999;30(5):307-10.

6. Massler M, Emslie RD, Bolden TE. Fetor ex ore; a review. Oral Surg Oral Med
Oral Pathol. 1951;4(1):110-25.

7. Scully C, Porter S, Greenman J. What to do about halitosis. BMJ.
1994;308(6923):217-8.

8. Tonzetich J. Production and origin of oral malodor: a review of mechanisms
and methods of analysis. J Periodontol. 1977;48(1):13-20.

9. Rosenberg M, Septon |, Eli I, Bar-Ness R, Gelernter |, Brenner S, et al.
Halitosis measurement by an industrial sulphide monitor. J Periodontol.
1991;62(8):487-9.

10. Rosenberg M, Kulkarni GV, Bosy A, McCulloch CA. Reproducibility and
sensitivity of oral malodor measurements with a portable sulphide monitor. J Dent
Res. 1991;70(11):1436-40.

' UNIVERSIDADE DE SAO PAULO. Sistema Integrado de Bibliotecas. Diretrizes para apresentacdo
de Dissertacfes e Teses da USP: documento eletrbnico e impresso. Parte IV (Vancouver). Sao
Paulo: SIBi/USP, 2013. 96p.



102 | Referéncias

11. Rosenberg M, McCulloch CA. Measurement of oral malodor: current methods
and future prospects. J Periodontol. 1992;63(9):776-82.

12. Rosenberg M. [Bad breath: diagnosis and management]. Harefuah.
1995;128(8):513-6.

13. Yaegaki K, Coil JM. Genuine halitosis, pseudo-halitosis, and halitophobia:
classification, diagnosis, and treatment. Compend Contin Educ Dent.
2000;21(10A):880-6, 8-9; quiz 90.

14. Coil JM, Yaegaki K, Matsuo T, Miyazaki H. Treatment needs (TN) and
practical remedies for halitosis. Int Dent J. 2002;52 Suppl 3:187-91.

15. Dalton P, Wysocki CJ. The nature and duration of adaptation following long-
term odor exposure. Percept Psychophys. 1996;58(5):781-92.

16. Eli I, Baht R, Koriat H, Rosenberg M. Self-perception of breath odor. J Am
Dent Assoc. 2001;132(5):621-6.

17.  Brening RH, Sulser GF, Fosdick LS. The Determination of Halitosis by Use of
the Osmoscope and the Cryoscopic Method. Journal of Dental Research.
1939;18(2):127-32.

18. Yaegaki K, Coil JM. Examination, classification, and treatment of halitosis;
clinical perspectives. J Can Dent Assoc. 2000;66(5):257-61.

19. Rosenberg M. Clinical assessment of bad breath: current concepts. J Am Dent
Assoc. 1996;127(4):475-82.

20. Persson S, Claesson R, Carlsson J. The capacity of subgingival microbiotas to
produce volatile sulfur compounds in human serum. Oral Microbiol Immunol.
1989;4(3):169-72.

21. Persson S, Edlund MB, Claesson R, Carlsson J. The formation of hydrogen
sulfide and methyl mercaptan by oral bacteria. Oral Microbiol Immunol.
1990;5(4):195-201.

22. Kleinberg |, Westbay G. Salivary and metabolic factors involved in oral
malodor formation. J Periodontol. 1992;63(9):768-75.

23. Polhemus DJ, Calvert JW, Butler J, Lefer DJ. The cardioprotective actions of
hydrogen sulfide in acute myocardial infarction and heart failure. Scientifica.
2014;2014:768607.



Referéncias | 103

24. ZhaoY, Biggs TD, Xian M. Hydrogen sulfide (H,S) releasing agents: chemistry
and biological applications. Chem Commun (Camb). 2014;50(80):11788-805.

25.  Yu XH, Cui LB, Wu K, Zheng XL, Cayabyab FS, Chen ZW, et al. Hydrogen
sulfide as a potent cardiovascular protective agent. Clin Chim Acta. 2014;437:78-87.

26. Levitt MD, Furne J, Springfield J, Suarez F, DeMaster E. Detoxification of
hydrogen sulfide and methanethiol in the cecal mucosa. J Clin Invest.
1999;104(8):1107-14.

27. Barr LA, Calvert JW. Discoveries of hydrogen sulfide as a novel
cardiovascular therapeutic. Circ J. 2014;78(9):2111-8.

28. Lo Faro ML, Fox B, Whatmore JL, Winyard PG, Whiteman M. Hydrogen
sulfide and nitric oxide interactions in inflammation. Nitric Oxide. 2014;41C:38-47.

29. Zhang X, Bian JS. Hydrogen Sulfide: A Neuromodulator and Neuroprotectant
in the Central Nervous System. ACS chemical neuroscience. 2014.

30. Eto K, Asada T, Arima K, Makifuchi T, Kimura H. Brain hydrogen sulfide is
severely decreased in Alzheimer's disease. Biochem Biophys Res Commun.
2002;293(5):1485-8.

31. Yetik-Anacak G, Sorrentino R, Linder AE, Murat N. Gas what: NO is not the
only answer to sexual function. Br J Pharmacol. 2014.

32. Pan WJ, Fan WJ, Zhang C, Han D, Qu SL, Jiang ZS. HS, a novel therapeutic
target in renal-associated diseases? Clin Chim Acta. 2014;438C:112-8.

33. Papapetropoulos A, Whiteman M, Cirino G. Pharmacological tools for
hydrogen sulphide research: a brief, introductory guide for beginners. Br J
Pharmacol. 2014.

34. Kimura H. Signaling of Hydrogen Sulfide and Polysulfides. Antioxid Redox
Signal. 2014.

35. Szabo C. Hydrogen sulphide and its therapeutic potential. Nat Rev Drug
Discov. 2007;6(11):917-35.

36. Wang R. Physiological implications of hydrogen sulfide: a whiff exploration that
blossomed. Physiological reviews. 2012;92(2):791-896.



104 | Referéncias

37. Kamoun P. Endogenous production of hydrogen sulfide in mammals. Amino
Acids. 2004;26(3):243-54.

38. Beauchamp RO, Jr., Bus JS, Popp JA, Boreiko CJ, Andjelkovich DA. A critical
review of the literature on hydrogen sulfide toxicity. Critical reviews in toxicology.
1984;13(1):25-97.

39. Polhemus DJ, Lefer DJ. Emergence of hydrogen sulfide as an endogenous
gaseous signaling molecule in cardiovascular disease. Circulation research.
2014;114(4):730-7.

40. Wang R. Two's company, three's a crowd: can H2S be the third endogenous
gaseous transmitter? FASEB J. 2002;16(13):1792-8.

41. Tangerman A, Winkel EG. Intra- and extra-oral halitosis: finding of a new form
of extra-oral blood-borne halitosis caused by dimethyl sulphide. J Clin Periodontol.
2007;34(9):748-55.

42. Hu LF, Lu M, Hon Wong PT, Bian JS. Hydrogen sulfide: neurophysiology and
neuropathology. Antioxid Redox Signal. 2011;15(2):405-19.

43. Furne J, Sprindfield J, Koenig T, DeMaster E, Levitt MD. Oxidation of
hydrogen sulfide and methanethiol to thiosulfate by rat tissues: a specialized function
of the colonic mucosa. Biochem Pharmacol. 2001;62(2):255-9.

44. Loesche WJ, Kazor C. Microbiology and treatment of halitosis. Periodontol
2000. 2002;28:256-79.

45.  Quirynen M, Avontroodt P, Soers C, Zhao H, Pauwels M, van Steenberghe D.
Impact of tongue cleansers on microbial load and taste. J Clin Periodontol.
2004;31(7):506-10.

46. Wennstrom JL. Mouthrinses in "experimental gingivitis" studies. J Clin
Periodontol. 1988;15(8):511-6.

47. Loesche WJ. The effects of antimicrobial mouthrinses on oral malodor and
their status relative to US Food and Drug Administration regulations. Quintessence
Int. 1999;30(5):311-8.

48. Schmidt NF, Tarbet WJ. The effect of oral rinses on organoleptic mouth odor
ratings and levels of volatile sulfur compounds. Oral Surg Oral Med Oral Pathol.
1978;45(6):876-83.



Referéncias | 105

49. Pitts G, Brogdon C, Hu L, Masurat T, Pianotti R, Schumann P. Mechanism of
action of an antiseptic, anti-odor mouthwash. J Dent Res. 1983;62(6):738-42.

50. Yaegaki K, Suetaka T. [Fractionation of the salivary cellular elements by
Percoll density gradient centrifugation and the distribution of oral malodour
precursors]. Shigaku. 1989;77(1):269-75.

51. Rosenberg M. Halitosis--the need for further research and education. J Dent
Res. 1992;71(2):424.

52. Kozlovsky A, Goldberg S, Natour |, Rogatky-Gat A, Gelernter |, Rosenberg M.
Efficacy of a 2-phase oil: water mouthrinse in controlling oral malodor, gingivitis, and
plaque. J Periodontol. 1996;67(6):577-82.

53. Nachnani S. The effects of oral rinses on halitosis. J Calif Dent Assoc.
1997;25(2):145-50.

54.  Silwood CJ, Grootveld MC, Lynch E. A multifactorial investigation of the ability
of oral health care products (OHCPs) to alleviate oral malodour. J Clin Periodontol.
2001;28(7):634-41.

55. van Steenberghe D, Avontroodt P, Peeters W, Pauwels M, Coucke W, Lijnen
A, et al. Effect of different mouthrinses on morning breath. J Periodontol.
2001;72(9):1183-91.

56. Rosing CK, Jonski G, Rolla G. Comparative analysis of some mouthrinses on
the production of volatile sulfur-containing compounds. Acta Odontol Scand.
2002;60(1):10-2.

57. van Steenberghe D. Breath malodor. Curr Opin Periodontol. 1997;4:137-43.

58. Brunette DM, Proskin HM, Nelson BJ. The effects of dentifrice systems on oral
malodor. J Clin Dent. 1998;9(3):76-82.

59. Carvalho MD, Tabchoury CM, Cury JA, Toledo S, Nogueira-Filho GR. Impact
of mouthrinses on morning bad breath in healthy subjects. J Clin Periodontol.
2004;31(2):85-90.

60. Roldan S, Herrera D, O'Connor A, Gonzalez |, Sanz M. A combined
therapeutic approach to manage oral halitosis: a 3-month prospective case series. J
Periodontol. 2005;76(6):1025-33.



106 | Referéncias

61. Fine DH, Furgang D, Sinatra K, Charles C, McGuire A, Kumar LD. In vivo
antimicrobial effectiveness of an essential oil-containing mouth rinse 12 h after a
single use and 14 days' use. J Clin Periodontol. 2005;32(4):335-40.

62. Tonzetich J. Oral malodour: an indicator of health status and oral cleanliness.
Int Dent J. 1978;28(3):309-19.

63. Ng W, Tonzetich J. Effect of hydrogen sulfide and methyl mercaptan on the
permeability of oral mucosa. J Dent Res. 1984;63(7):994-7.

64. van den Broek AM, Feenstra L, de Baat C. A review of the current literature on
management of halitosis. Oral Dis. 2008;14(1):30-9.

65. Fedorowicz Z, Aljufairi H, Nasser M, Outhouse TL, Pedrazzi V. Mouthrinses
for the treatment of halitosis. Cochrane Database Syst Rev. 2008(4):CD006701.

66. Jones CG. Chlorhexidine: is it still the gold standard? Periodontol 2000.
1997;15:55-62.

67. Murata T, Yamaga T, lida T, Miyazaki H, Yaegaki K. Classification and
examination of halitosis. Int Dent J. 2002;52 Suppl 3:181-6.

68. van den Broek AM, Feenstra L, de Baat C. A review of the current literature on
aetiology and measurement methods of halitosis. J Dent. 2007;35(8):627-35.

69. Awano S, Gohara K, Kurihara E, Ansai T, Takehara T. The relationship
between the presence of periodontopathogenic bacteria in saliva and halitosis. Int
Dent J. 2002;52 Suppl 3:212-6.

70. Tonzetich J, Richter VJ. Evaluation of Volatile Odoriferous Components of
Saliva. Arch Oral Biol. 1964;16:39-46.

71.  Nakano Y, Yoshimura M, Koga T. Methyl mercaptan production by periodontal
bacteria. Int Dent J. 2002;52 Suppl 3:217-20.

72.  Quirynen M, Zhao H, Avontroodt P, Soers C, Pauwels M, Coucke W, et al. A
salivary incubation test for evaluation of oral malodor: a pilot study. J Periodontol.
2003;74(7):937-44.

73. Brading MG, Marsh PD. The oral environment: the challenge for antimicrobials
in oral care products. Int Dent J. 2003;53(6 Suppl 1):353-62.



Referéncias | 107

74. Waler SM. The effect of some metal ions on volatile sulfur-containing
compounds originating from the oral cavity. Acta Odontol Scand. 1997;55(4):261-4.

75. Bolanowski SJ, Gescheider GA, Sutton SV. Relationship between oral pain
and ethanol concentration in mouthrinses. J Periodontal Res. 1995;30(3):192-7.

76. Young A, Jonski G, Rolla G. Inhibition of orally produced volatile sulfur
compounds by zinc, chlorhexidine or cetylpyridinium chloride--effect of concentration.
Eur J Oral Sci. 2003;111(5):400-4.

77. Thrane PS, Young A, Jonski G, Rolla G. A new mouthrinse combining zinc
and chlorhexidine in low concentrations provides superior efficacy against halitosis
compared to existing formulations: a double-blind clinical study. J Clin Dent.
2007;18(3):82-6.

78.  Oliveira-Neto JM, Sato S, Pedrazzi V. How to deal with morning bad breath: A
randomized, crossover clinical trial. Journal of Indian Society of Periodontology.
2013;17(6):757-61.

79. Seemann R, Conceicao MD, Filippi A, Greenman J, Lenton P, Nachnani S, et
al. Halitosis management by the general dental practitioner--results of an
international consensus workshop. Journal of breath research. 2014;8(1):017101.

80. Hopewell S, Clarke M, Moher D, Wager E, Middleton P, Altman DG, et al.
CONSORT for reporting randomized controlled trials in journal and conference
abstracts: explanation and elaboration. PLoS Med. 2008;5(1):e20.

81. Haraszthy VI, Zambon JJ, Sreenivasan PK, Zambon MM, Gerber D, Rego R,
et al. Identification of oral bacterial species associated with halitosis. J Am Dent
Assoc. 2007;138(8):1113-20.

82. Peruzzo DC, Jandiroba PF, Nogueira Filho Gda R. Use of 0.1% chlorine
dioxide to inhibit the formation of morning volatile sulphur compounds (VSC). Braz
Oral Res. 2007;21(1):70-4.

83. Greenman J, Lenton P, Seemann R, Nachnani S. Organoleptic assessment of
halitosis for dental professionals--general recommendations. Journal of breath
research. 2014;8(1):017102.

84. Laleman I, Dadamio J, De Geest S, Dekeyser C, Quirynen M. Instrumental
assessment of halitosis for the general dental practitioner. Journal of breath
research. 2014;8(1):017103.



108 | Referéncias

85. Doty RL, Shaman P, Kimmelman CP, Dann MS. University of Pennsylvania
Smell ldentification Test: a rapid quantitative olfactory function test for the clinic.
Laryngoscope. 1984;94(2 Pt 1):176-8.

86. Bornstein MM, Kislig K, Hoti BB, Seemann R, Lussi A. Prevalence of halitosis
in the population of the city of Bern, Switzerland: a study comparing self-reported and
clinical data. Eur J Oral Sci. 2009;117(3):261-7.

87. Greenman J, Rosenberg M. Proceedings of the Sixth International Conference
on Breath Odor. Oral Dis. 2005;11 Suppl 1:5-6.

88. Tsunoda M, Sato H, Ohkushi T. [The experimental study for the effect of
sodium copper chlorophyllin in halitosis (author's transl)]. Nippon Shishubyo Gakkai
Kaishi. 1981;23(3):490-8.

89. Hatt H. Molecular and cellular basis of human olfaction. Chem Biodivers.
2004;1(12):1857-69.

90. Johnson DE. Crossover experiments. Wiley Interdisciplinary Reviews:
Computational Statistics. 2010;2(5):620-5.

91. Roldan S, Herrera D, Santa-Cruz I, O'Connor A, Gonzalez |, Sanz M.
Comparative effects of different chlorhexidine mouth-rinse formulations on volatile
sulphur compounds and salivary bacterial counts. J Clin Periodontol.
2004;31(12):1128-34.

92. Solis-Gaffar MC, Niles HP, Rainieri WC, Kestenbaum RC. Instrumental
evaluation of mouth odor in a human clinical study. J Dent Res. 1975;54(2):351-7.

93. Bollen CML, Beikler T. Halitosis: the multidisciplinary approach. In J Oral Sci.
2012;4(2):55-63.

94. Tangerman A, Winkel EG. The portable gas chromatograph OralChroma: a
method of choice to detect oral and extra-oral halitosis. Journal of breath research.
2008;2(1):017010.

95. Tonzetich J, Ng SK. Reduction of malodor by oral cleansing procedures. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol. 1976;42(2):172-81.

96. Pedrazzi V, Sato S, de Mattos Mda G, Lara EH, Panzeri H. Tongue-cleaning
methods: a comparative clinical trial employing a toothbrush and a tongue scraper. J
Periodontol. 2004;75(7):1009-12.



Referéncias | 109

97. Rosenberg M, Gelernter |, Barki M, Bar-Ness R. Day-long reduction of oral
malodor by a two-phase oil:water mouthrinse as compared to chlorhexidine and
placebo rinses. J Periodontol. 1992;63(1):39-43.

98. Thaweboon S, Thaweboon B. Effect of an essential oil-containing mouth rinse
on VSC-producing bacteria on the tongue. Southeast Asian J Trop Med Public
Health. 2011;42(2):456-62.

99. Wigger-Alberti W, Gysen K, Axmann EM, Wilhelm KP. Efficacy of a new
mouthrinse formulation on the reduction of oral malodour in vivo. A randomized,
double-blind, placebo-controlled, 3 week clinical study. Journal of breath research.
2010;4(1):017102.

100. Harper PR, Milsom S, Wade W, Addy M, Moran J, Newcombe RG. An
approach to efficacy screening of mouthrinses: studies on a group of French
products (ll). Inhibition of salivary bacteria and plaque in vivo. J Clin Periodontol.
1995;22(9):723-7.

101. Faveri M, Hayacibara MF, Pupio GC, Cury JA, Tsuzuki CO, Hayacibara RM. A
cross-over study on the effect of various therapeutic approaches to morning breath
odour. J Clin Periodontol. 2006;33(8):555-60.

102. Van Strydonck DA, Demoor P, Timmerman MF, van der Velden U, van der
Weijden GA. The anti-plaque efficacy of a chlorhexidine mouthrinse used in
combination with toothbrushing with dentifrice. J Clin Periodontol. 2004;31(8):691-5.

103. Kolahi J, Soolari A, Ghalayani P, Varshosaz J, Fazilaty M. Newly formulated
chlorhexidine gluconate chewing gum that gives both anti-plaque effectiveness and
an acceptable taste: a double blind, randomized, placebo-controlled trial. J Int Acad
Periodontol. 2008;10(2):38-44.

104. Sreenivasan P. The effects of a triclosan/copolymer dentifrice on oral bacteria
including those producing hydrogen sulfide. Eur J Oral Sci. 2003;111(3):223-7.

105. Sreenivasan PK, Gittins E. The effects of a chlorhexidine mouthrinse on
culturable microorganisms of the tongue and saliva. Microbiol Res. 2004;159(4):365-
70.

106. Franco Neto CA, Parolo CC, Rosing CK, Maltz M. Comparative analysis of the
effect of two chlorhexidine mouthrinses on plaque accumulation and gingival
bleeding. Braz Oral Res. 2008;22(2):139-44.



110 | Referéncias

107. Laird NM, Ware JH. Random-Effects Models for Longitudinal Data. Biometrics.
1982;38(4):963-74.

108. Levine M, Ensom MH. Post hoc power analysis: an idea whose time has
passed? Pharmacotherapy. 2001;21(4):405-9.

109. Lindhe J, Lang NP, Karring T. Clinical Periodontology and Implant Dentistry:
Wiley; 2009.

110. Rosenberg M. The science of bad breath. Sci Am. 2002;286(4):72-9.

111. Cicek Y, Orbak R, Tezel A, Orbak Z, Erciyas K. Effect of tongue brushing on
oral malodor in adolescents. Pediatr Int. 2003;45(6):719-23.

112. Shinada K, Ueno M, Konishi C, Takehara S, Yokoyama S, Kawaguchi Y. A
randomized double blind crossover placebo-controlled clinical trial to assess the
effects of a mouthwash containing chlorine dioxide on oral malodor. Trials.
2008;9:71.

113. Bordas A, McNab R, Staples AM, Bowman J, Kanapka J, Bosma MP. Impact
of different tongue cleaning methods on the bacterial load of the tongue dorsum.
Arch Oral Biol. 2008;53 Suppl 1:S13-8.

114. Newby EE, Hickling JM, Hughes FJ, Proskin HM, Bosma MP. Control of oral
malodour by dentifrices measured by gas chromatography. Arch Oral Biol. 2008;53
Suppl 1:519-25.

115. Haas AN, Silveira EM, Rosing CK. Effect of tongue cleansing on morning oral
malodour in periodontally healthy individuals. Oral Health Prev Dent. 2007;5(2):89-
94.

116. Farrell S, Barker ML, Walanski A, Gerlach RW. Short-term effects of a
combination product night-time therapeutic regimen on breath malodor. J Contemp
Dent Pract. 2008;9(6):1-8.

117. Shinada K, Ueno M, Konishi C, Takehara S, Yokoyama S, Zaitsu T, et al.
Effects of a mouthwash with chlorine dioxide on oral malodor and salivary bacteria: a
randomized placebo-controlled 7-day trial. Trials. 2010;11:14.

118. Peruzzo DC, Salvador SL, Sallum AW, Nogueira-Filho Gda R. Flavoring
agents present in a dentifrice can modify volatile sulphur compounds (VSCs)
formation in morning bad breath. Braz Oral Res. 2008;22(3):252-7.



Referéncias | 111

119. Burns DR, Elswick RK, Jr. Equivalence testing with dental clinical trials. J Dent
Res. 2001;80(6):1513-7.

120. Greenberg MI, Curtis JA, Vearrier D. The perception of odor is not a surrogate
marker for chemical exposure: a review of factors influencing human odor perception.
Clinical toxicology. 2013;51(2):70-6.

121. Tangerman A. Halitosis in medicine: a review. Int Dent J. 2002;52 Suppl
3:201-6.

122. Awano S, Koshimune S, Kurihara E, Gohara K, Sakai A, Soh |, et al. The
assessment of methyl mercaptan, an important clinical marker for the diagnosis of
oral malodor. J Dent. 2004;32(7):555-9.

123. Kim JS, Park JW, Kim DJ, Kim YK, Lee JY. Direct effect of chlorine dioxide,
zinc chloride and chlorhexidine solution on the gaseous volatile sulfur compounds.
Acta Odontol Scand. 2014.

124. Farrell S, Baker RA, Somogyi-Mann M, Witt JJ, Gerlach RW. Oral malodor
reduction by a combination of chemotherapeutical and mechanical treatments. Clin
Oral Investig. 2006;10(2):157-63.

125. Cortelli JR, Barbosa MD, Westphal MA. Halitosis: a review of associated
factors and therapeutic approach. Braz Oral Res. 2008;22 Suppl 1:44-54.

126. Beiswanger BB, Mallat ME, Jackson RD, Mau MS, Farah CF, Bosma ML, et
al. Clinical effects of a 0.12% chlorhexidine rinse as an adjunct to scaling and root
planing. J Clin Dent. 1992;3(2):33-8.

127. Vandekerckhove B, Van den Velde S, De Smit M, Dadamio J, Teughels W,
Van Tornout M, et al. Clinical reliability of non-organoleptic oral malodour
measurements. J Clin Periodontol. 2009;36(11):964-9.

128. Lakhdar L, Hmamouchi M, Rida S, Ennibi O. Antibacterial activity of essential
oils against periodontal pathogens: a qualitative systematic review. Odontostomatol
Trop. 2012;35(140):38-46.



112 | Referéncias




Apéndices







Apéndices | 115

9 APENDICES

Apéndice A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ao Paciente e Carta Convite

CONVITE PARA PARTICIPAR DE PESQUISA CLINICA

Vocé esta sendo convidado para participar do estudo de pesquisa “Controle
guimico das halitoses de origem bucal por meio de enxaguantes bucais:
avaliacdo por meio de cromatografia gasosa e teste organoléptico”. A decisao
de participar neste estudo é totalmente sua. Vocé pode se recusar ou decidir parar
de participar desta pesquisa a qualquer momento e por qualquer razao.

Por favor, leia cuidadosamente toda a informagao a seguir. Pega para explicar
quaisquer palavras, termos ou seg¢des que nao estejam claras para vocé. Vocé
também pode perguntar qualquer duvida que vocé tenha sobre esta pesquisa. Nao
assine este formulario de consentimento a menos que tenha compreendido toda a
informagédo contida nele e tenha esclarecido satisfatoriamente todas as suas
duvidas. Se vocé decidir participar deste estudo, sera solicitado para vocé assinar
este formulario. Vocé receberd uma coépia deste formulario assinado. Vocé deve
manter sua copia guardada em seus arquivos. Este documento apresenta
informacdes incluindo, nomes e numeros de telefones importantes, que vocé podera

necessitar no futuro.

Rubrica do pesquisador

responsavel

Rubrica do voluntario
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos vocé, para participar
voluntariamente do projeto de pesquisa “Controle quimico das halitoses de origem bucal
por meio de enxaguantes bucais: avaliacdo por meio de cromatografia gasosa e teste
organoléptico”, tendo como pesquisador responsavel o doutorando Jeronimo Mancgo de
Oliveira Neto e a Prof. Dr. Vinicius Pedrazzi, professor da Faculdade de Odontologia de
Ribeirao Preto — USP.

Declaro que tomarei ciéncia e que fui esclarecido (a) de maneira a nao restarem quaisquer
duvidas sobre minha participagao no estudo, de acordo com os termos abaixo relacionados.

Vocé serainformado que:

1) O objetivo deste estudo sera avaliar a eficacia de enxaguantes bucais disponiveis no
mercado brasileiro na reducgéo o halito bucal e medir por quanto tempo o efeito sera
duradouro, em comparagado a um outro sem principio ativo.

2) Estas analises serao feitas usando diferentes métodos, como a avaliagdo do odor bucal
pelo olfato dos examinadores e com a analise feita por aparelho de cromatografia gasosa
portatil para qualificar e quantificar os compostos do halito.

3) Vocé recebera um kit contendo uma escova dental, um tubo de dentifricio com fluor e
sera instruido a nao utilizar nenhum tipo de enxaguantes durante uma semana.

4) Apos a primeira semana sera feita a utilizacao de um enxaguante escolhido de acordo
com a sequéncia pré-estabelecida de uso dos produtos, na clinica da Faculdade de
Odontologia de Ribeirdo Preto, da Universidade de Sao Paulo.

5) O estudo sera feito em um dia da semana, pela manha, e serao feitas restrigbes, no dia
anterior as visitas clinicas, de alimentos que possam gerar odor forte do halito (alho, cebola,
ovo e repolho) em funcédo de sua metabolizacao pelo sangue. E sera ainda feita a restricao
da higiene bucal durante a manha da avaliagao.

6) Apds o experimento clinico, vocé sera instruido a permanecer por mais uma semana sem
fazer uso de qualquer tipo de enxaguante bucal, até o final de todos ensaio clinico, de 5
semanas.

7) Esse tratamento nao é irreversivel e por isso provavelmente ndo acarretara nenhum
transtorno permanente.

8) Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido € SOMENTE para autorizar a
utilizagdo dos dados em um levantamento dos valores do halito e suas quantificagées além
dos dados e qualidade de vida pela Escala de Impacto da Halitose (EIH)®.

09) Nao sera oferecido nenhum tipo de pagamento ao voluntario da pesquisa pela sua
participagao.

10) Vocé tera total liberdade em nao participar da pesquisa, sem nenhum prejuizo.

11) A identidade do voluntario da pesquisa sera mantida em segredo e que tera total
liberdade para pedir maiores esclarecimentos antes e durante o desenvolvimento da
pesquisa. Se tiver qualquer duvida, vocé podera ligar para o pesquisador e/ou Comité de
Etica em Pesquisa para pedir qualquer informagao sobre o projeto.

12) Participando desta pesquisa, vocé autoriza, para os devidos fins, o uso, a divulgagéo e
publicacdo em revistas cientificas dos dados obtidos e tera, por parte dos pesquisadores, a
garantia do sigilo (segredo) que garante a sua privacidade.



Apéndices | 117

13) Saiba que néo tera beneficio direto com este estudo, mas ao autorizar sua participagao,
os resultados encontrados poderéo ajudar outras pessoas.

14) O voluntario da pesquisa tera permissao para fazer qualquer pergunta sobre tudo o que
acontecer na pesquisa e que estara livre para cancelar (tirar) seu consentimento e parar a
sua participagao nesta pesquisa a qualquer momento, sem nenhum prejuizo.

Fui informado de todo contetdo deste documento e concordo em participar desta pesquisa,
por isso assino 0 mesmo.

Ribeirdo Preto, de de 2014.

Eu, , portador (a) do RG
n° , residente a ,
n° , ha cidade de . Fone: ( ) ,
Estado: , estou ciente das informagbes acima e concordo a

participar da pesquisa.
Assinatura do Voluntario da Pesquisa
Prof. Dr. Vinicius Pedrazzi

Jeronimo Manco de Oliveira Neto

Telefones para contato: Prof. Dr. Vinicius (16) 98139-2764 ou 3602-4008. Secretéria do
CEP: Ana Ap. F. do Nascimento - Avenida do Café, s/n.° - 14040-904 — Ribeir&do
Preto/SP Telefones: (16) 3602-4122 / 3963
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Apéndice B: Questionarios de saude geral, dental e de halitose

Anamnese - Histéoria médica e dental

Problemas de coracgdo (arritmia, angina, infarto, Chagas..)

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Doencas circulatérias (hipertensdo, aterosclerose, trombose,
varizes)

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Diabete Melito
insulino-dependente ()
nao insulino-dependente ()

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Doencas Respiratdrias (tuberculose, cancer, bronquite, rinite,
sinusite)

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Problemas nas articulagGes (artrite reumatoide, gota,
reumatismo)

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Ja sangrou excessivamente (local, conduta e causa)

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Doencas no sangue (anemia, leucemia, hemofilia, problemas de
coagulacdo)

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Problemas de estdmago (gastrite, Ulcera, ma digestao)

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Problema no rim (pedra, transplante, dialise)

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Problema no figado (cirrose, hepatite, esteatose hepatica)

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Problema neuroldgico (epilepsia, convulsdo, depressao,
Parkinson)

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Ja fez radioterapia ( ) quimioterapia para ( ) tumor ou cancer (

)

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )
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Problema hormonal (tiredide, paratireoide, hormonios sexuais)

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Tem osteoporose

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Tomou corticoide nos ultimos 12 meses (cortisona, decadron)

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

E alérgico a medicamento (anestesia, penicilina, antibidtico,
aspirina, dipirona)

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

E alérgico a alguma coisa (latex, comida)

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Tem alguma doenca sexualmente transmissivel (gonorreia,
sifilis, herpes, verruga, AIDS)

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Tem mais de um parceiro sexual

SIM () NAO ( ) NAO SABE ( )

Usa protegao contra DST

SIM () NAO ( ) NAO SABE ( )

Tem ou teve alguma ferida na genitalia. Qual?

SIM () NAO ( ) NAO SABE ( )

E doador de sangue

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Ja fez transfusdo de sangue

SIM () NAO ( ) NAO SABE ( )

Ja foi hospitalizado (data e motivo)

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Tem algum problema que nao foi perguntado e que seja
importante relatar

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Vocé estd gravida

SIM () NAO ( ) NAO SABE ( )

Estd na menopausa

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Ja fez reposi¢ao hormonal (qual medicamento)

SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

Fez retirada de Utero ( ) ovario( )

SIM () NAO ( ) NAO SABE ( )
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Ja fez auto- exame da boca? SIM () NAO ( ) NAO SABE ( )

A escova dental que vocé utiliza é sé sua? Frequéncia de

« SIM () NAO ( ) NAO SABE ( )
escovagdo:

Usa fio dental? SIM () NAO ( ) NAO SABE ( )

Tem habitos de morder:

( )lingua ( )bochecha ( )labio ( )objeto ( )apertaros SIM () NAO ( ) NAO SABE ( )
dentes
Teve trauma na ( ) cabega ( ) face ( ) pescogo SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE ( )

J4 teve alguma complica¢do durante o tratamento odontoldgico

e . L. . SIM () NAO ( ) NAO SABE ( )
(hemorragia, lipotimia, alergia a anestésico ou medicagao)
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Questionario de Halitose

Como vocé sabe que tem mau
halito?

Q Comunicagdo ndo verbal de outras pessoas
Q Alguém de disse

Q Eu sei
Quando foi a primeira vez que Q... anos atras
vocé percebeu o mau halito? Q.....meses atras

Q.....semanas atras
Qu3do intenso vocé achaque éo | O muito intenso
seu mau halito? Q médio

Q fraco

Nomeie uma situa¢do na qual vocé tomou consciéncia de possuir mau halito.

Vocé sofre de estresse?

sim, e muito.
sim

médio

pouco

Quando vocé experimentar a
sua halitose com mais
frequéncia?

apods despertar

guando estou com fome ou com sede
guando estou cansado
constantemente ao longo do dia

ndo trabalho

guando falo com outras pessoas
outros

Com que frequéncia vocé tem
halitose?

uma vez por més
uma vez por semana
diariamente

sempre

Vocé fuma?

nao

sim

Se assinalou sim, indique quantos cigarros
vocé fuma em um dia: .............

(ONCIICNCRONCI [ONONONONONONCIIORORONG,

Qual é a sua profissdao?

Vocé estd estressado por seu trabalho?

........................................ QO simO ndo
Vocé reconhece uma relagao Q sim
entre o seu trabalho e sua O ndo

halitose?

Descreva o seu mau halito tdo precisamente quanto possivel (ex: amargo, queimacao, falta,

florido, frutado, alho, fecal, ranco, fedido, doce):

A que distancia vocé acha que Q 30 centimetros
seu mau halito é perceptivel? Q um metro

Q mais de um metro
Existem alguma Q sim
cobertura/saburraemsualingua? | Q ndo
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Quantas vezes VOCE esCova 05 | .oceeeeenee. vezes ao dia
dentes?
Sua gengiva sangra? Qsim
Onao
Vocé usa fio dental? Qsim
Ondo
Vocé usa um antisséptico bucal? | Ondo
Qsim
se sim, com que frequéncia? ............... VEZES POl cceeerecrrirennns
Marca do enXaguante:.......ccccoveveeverereeesrennnas
Vocé é alérgico a alguma coisa? | Ondo
Qsim
SE SIM, 30 QUE?....ceeeeeeeeeerrrrrriiniiireseeeeeeeeeseeesesennns
Vocé costuma sofrer de Onao
resfriado? Vocé Qsim
frequentemente tem que
limpar o seu nariz?
Vocé sofre de xerostomia (boca | Onéo
seca)? Qsim
Se sim, com que frequéncia? ................ Vezes por ...,
Vocé acha que vocé tem mau Onado
halito no momento? Qsim

Atualmente, vocé tomar a
medicacao da seguinte tipos?

Q antibidticos

Qspray de asma

Q antiacidos

Q antidepressivos

Q outra MediCagao ....ccuvevvuveeeecreieieriee e

O que vocé acha que é a origem | Qboca
de sua halitose? Onariz
Qambos
O que vocé fez sobre o seu mau | Onada
halito até agora? Qenxaguante
Qgoma de mascar
OQ”doces”
Qevitar certos alimentos, a saber........cccocueevevvenees
QIOULIOS. ..ottt ettt ettt eee e v ber e et sre e
Vocé consultou quaisquer Onao
outros profissionais por causa Qsim

de sua halitose (por exemplo,
dentista, clinico geral, ETN)

S€ SIM, QUANAO? .oiiiiiiiiiiiee e eeirr e e e e e saeeeas
se sim, qual(is) tipo(s) de profissional(is)?

Qdentista

Qclinico geral

QOtorrinolaringologista

Omédico de medicina interna

QOULIOS...ce ettt be s
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O que esse médico / estes
médicos fazem quanto a sua
halitose?

Q exame da boca

Q exame de garganta

Q exame dos seios maxilares
Q exame de estdmago
QExame de sangue

Q de raios-X

Qgastroscopia

OQtratamento dentario

QOULIO ottt r et s e v eae st
Esses médicos prescreveram ou | Ondo
recomendaram qualquer Qsim

medicacao?

se sim, quais?
Oantibioticos
Oantiacidos

Qenxaguantes

Qpastilhas

QOULIOS: ..ttt ettt s er e s r e s ber e e
Vocé ja foi tratado para a Ondo
halitose por uma técnica Qsim

alternativa / holistica
(quiropratico, homeopata)?

se sim, que tipo de tratamento?

Vocé ja sofreu ou sofre de uma
ou mais das seguintes doencas
ou condigdes?

Q sinusite

Qdoencgas do nariz

QProblemas de estdmago

Qdoencas do pulmao ou os brénquios?
Qdoencgas do figado

OQxerostomia

Q condigdes psiquicas

(@ Yo U] 1 oo THTNUTUU USROS YOS PRORURRUPYRRYRRURTON
Vocé mantém uma dieta On3o
especial? Qsim

SE SIM, QUAIP ueeeeiieiiiiiiee s

Alguma vez vocé encontrou um
dos seguintes problemas por
causa de seu mau halito:

Q Eu evito falar com outras pessoas

QEu sou timido, sempre que alguém se aproxima de mim
Q Eu n3o gosto de conhecer outras pessoas

Q I ndo consigo comegar um relacionamento

Qoutras pessoas me evitam

(@ 2o Y01 (o PR
QN3o, Nenhum desses problemas.

Vocé estd chocado com a Onao

reacdo das outras pessoas para | Osim

com o seu mau halito

se sim, qual reacdo seu halito evocou/suscitou?

Tem certeza que essa reacao foi
evocada por seu halito?
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Escala de Impacto da Halitose (EIH)®

A consciéncia que tenho do meu Nunca Rarame Alguma Muitas

halito... nte svezes  vezes Sempre
1-Limita-meo faar

2 — Faz-me distanciar quando estou a
conversar

3 —Limitame o falar em lugares
menores ou fechados

4 — Faz-me comunicar mais por gestos
ou sinais

5 — Faz-me tapar a minha boca com a
mao

6 — Limitaa minha abertura bucal
guando estou afalar

7 — Limitaaminhaforma de expirar

8 — Provoca reagdes negativas nos
outros

9 — Leva-me ausar chicletes ou afumar

10 — Interfere com as minhas relacbes
intimas

11 — Faz-me escovar os dentes pelo
menos 5 vezes ao dia

12 — Restringe aminhavida socia
13 — Faz-me ficar nervoso/ansi 0so

14 — Diminui a minha vontade de viver
avida

15 — Faz-me pensar no suicidio
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10 ANEXOS

Tabela 1. Resumo das medidas em cada tempo e cada enxaguante.

Anexo A: Report estatistico

Analise Exploratéria de Dados

Tempo Enx Var N Média ng?go Minimo Media M ax 0 IC 95% s
A TP H,S 21 561,38 498,40 182,00 393,00 2037,00 334,51 788,25
CHSH 21 17981 218,99 0,00 162,00 873,00 80,13 279,49
B resp H,S 21 614,62 472,67 162,00 423,00 1674,00 399,46 829,78
Basdine CH,SH 21 171,86 185,57 0,00 95,00 678,00 87,39 256,33
c resp H,S 21 587,62 578,42 160,00 410,00 2406,00 324,33 850,91
CH;SH 21 21948 193,43 0,00 184,00 622,00 131,43 307,52
o P H,S 21 42643 346,59 160,00 349,00 1730,00 268,66 584,20
CH,SH 21 158,86 181,41 0,00 95,00 609,00 76,28 241,43
A TP H,S 21 165,76 215,52 0,00 68,00 771,00 67,66 263,87
CHsSH 21 19481 210,81 0,00 162,00 868,00 98,85 290,77
B respH,S 21 233,10 335,74 0,00 96,00 1220,00 80,27 385,92
1h CH,SH 21 179,19 183,90 0,00 129,00 529,00 95,48 262,90
c resp H,S 21 80,90 191,95 0,00 2,00 860,00 -6,47 168,28
CH;SH 21 42,43 63,02 0,00 0,00 178,00 13,74 71,12
D 'ep H,S 21 524,81 621,45 0,00 245,00 2406,00 241,93 807,69
CH;,SH 21 101,62 163,16 0,00 9,00 609,00 27,35 175,89
A resp H,S 21 102,00 135,14 0,00 48,00 418,00 40,49 163,51
CH,SH 21 172,10 173,33 0,00 129,00 600,00 93,20 250,99
B resp H,S 21 256,67 515,15 0,00 50,00 2153,00 22,17 491,16
oh CH,SH 21 18948 255,08 0,00 124,00 959,00 73,37 305,59
c ep H,S 21 117,38 265,00 0,00 16,00 961,00 -3,25 238,01
CH;SH 21 102,48 159,27 0,00 32,00 657,00 29,98 174,98
o fep H,S 21 47281 514,89 0,00 260,00 1733,00 238,43 707,19
CH;SH 21 160,86 190,95 0,00 77,00 717,00 73,94 247,77
A resp H,S 21 62,57 92,64 0,00 13,00 309,00 20,40 104,74
CHSH 21 11057 140,32 0,00 77,00 516,00 46,70 174,44
B respH,S 21 202,19 476,43 0,00 58,00 2200,00 -14,68 419,06
3h CH,SH 21 156,05 268,45 0,00 32,00 1171,00 33,85 278,25
c ep H,S 21 17319 358,25 0,00 5,00 1179,00 10,12 336,26
CH;SH 21 66,14 136,40 0,00 9,00 591,00 4,05 128,23
repH,S 21 54519 556,86 5,00 307,00 1941,00 291,71 798,67
CH;SH 21 17457 199,28 0,00 83,00 687,00 83,86 265,28
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a) H,S b) CHSH

Figura 1. Gréfico de linha das varidveis em estudo em relagdo ao tempo, em cada
enxaguante.
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Resultados

Tabela 2. Resultado das comparacfes das médias das variaveis H,S e CH3SH por regresséo
linear de efeitos mistos.

Variavel Compar agoes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P 'c 95%LS
ABCD - BADC 136,40 0,46 -227,31 500,11
ABCD - CDAB 50,42 0,78 -297,80 398,65
ABCD - DCBA 101,03 0,58 -262,69 464,74
BADC - CDAB -85,98 0,63 -43420 262,25
BADC - DCBA -35,38 0,85 -399,09 328,34
CDAB - DCBA 50,60 0,78 -297,63 398,83

(ABCD - BADC)enx A 47,00 0,82 -356,71 450,71
(ABCD - CDAB)enx A -8,65 0,96 -395,17 377,87
(ABCD - DCBA)enx A 60,70 0,77 -343,01 464,41
(BADC - CDAB)enx A -55,65 0,78 -442,17 330,87
(BADC - DCBA)enx A 13,70 0,95 -390,01 417,41
(CDAB - DCBA)enx A 69,35 0,72 -317,17 455,87
(ABCD - BADC)enx B 296,40 0,15 -107,31 700,11
(ABCD - CDAB)enx B -39,93 0,84 -426,45 346,60
(ABCD - DCBA)enx B 219,00 0,29 -184,71 622,71
(BADC - CDAB)enx B -336,33 0,09 -722,85 50,20
(BADC - DCBA)enx B -77,40 0,71 -481,11 326,31
(CDAB - DCBA)enx B 258,93 0,19 -127,60 645,45
H,S (ABCD - BADC)enx C 223,50 0,28 -180,21 627,21
(ABCD - CDAB)enx C 265,58 0,18 -120,94 652,10
(ABCD - DCBA)enx C 191,65 0,35 -212,06 595,36
(BADC - CDAB)enx C 42,08 0,83 -344,44 428,60
(BADC - DCBA)enx C -31,85 0,88 -435,56 371,86
(CDAB - DCBA)enx C -73,93 0,71 -460,45 312,59
(ABCD - BADC)enx D -21,30 0,92 -425,01 382,41
(ABCD - CDAB)enx D -15,32 0,94 -401,84 371,20
(ABCD - DCBA)enx D -67,25 0,74 -470,96 336,46
(BADC - CDAB)enx D 5,98 0,98 -380,54 392,50
(BADC - DCBA)enx D -45,95 0,82 -449,66 357,76
(CDAB - DCBA)enx D -51,93 0,79 -438,45 334,59
(enx A - B) -97,74 0,05 -196,76 1,28
(enx A-C) -22,98 0,65 -122,00 76,04
(enx A - D) -271,48 <,0001 -370,50 -172,46
(enx B - C) 74,76 0,14 -24,26 173,78
(enx B - D) -173,74 0,001 -272,76  -74,72
(enx C - D) -248,50 <,0001 -347,52 -149/48
(enx A - B)baseline -41,27 068  -23931 156,77

(enx A - C)baseline -42,72 0,67 -240,76 155,32
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Variave

Compar agdes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P N 'c 95%LS
(enx A - D)baseline 128,04 0,20 -70,00 326,08
(enx B - C)basdline -1,45 0,99 -199,49 196,59
(enx B - D)baseline 169,31 0,09 -28,73 367,35
(enx C - D)baseline 170,76 0,09 -27,28 368,80

(enx A - B)1H -55,02 0,58 -253,06 143,02

(enx A - C)1H 85,30 0,40 -112,74 283,34

(enx A - D)1H -359,08 0,001 -557,12 -161,04

(enxB-C)1H 140,32 0,16 -57,72 338,36

(enx B - D)1H -304,07 0,001 -502,11  -106,03

(enx C-D)1H -444,38 <,0001 -642,42 -246,34

(enx A - B)2H -151,37 013  -34941 46,67

(enx A -C)2H -21,44 0,83 -219,48 176,60

(enx A - D)2H -371,67 0,001 -569,71 -173,63

(enx B - C)2H 129,92 0,20 -68,11 327,96

(enx B - D)2H -220,30 0,03 -418,34  -22,26

(enx C-D)2H -350,22 0,001  -548,26 -152,19

(enx A - B)3H -143,32 0,16 -341,36 54,71

(enx A - C)3H -113,06 0,26 -311,10 84,98

(enx A - D)3H -483,21 <,0001 -681,25 -285,17

(enxB- C)3H 30,27 0,76 -167,77 228,31

(enx B - D)3H -339,88 0,001  -537,92 -141,84

(enx C - D)3H -370,15 0,001 -568,19 -172,11
(basdline - 1h)enxA 393,12 0,001 195,09 591,16
(baseline - 2h)enxA 460,46 <,0001 26242 658,50
(baseline - 3h)enxA 499,30 <,0001 301,26 697,34

(1h - 2h)enxA 67,33 0,50 -130,71 265,37

(1h - 3h)enxA 106,17 0,29 -91,86 304,21

(2h - 3h)enxA 38,84 0,70 -159,20 236,88
(basdline - 1h)enxB 379,37 0,001 181,34 577,41
(baseline - 2h)enxB 350,36 0,001 152,32 548,40
(baseline - 3h)enxB 397,24 0,001 199,20 595,28

(1h - 2h)enxB -29,02 0,77 -227,06 169,02

(1h - 3n)enxB 17,87 086  -180,17 21591

(2h - 3h)enxB 46,38 0,64 -151,16 244,92
(baseline - 1h)enxC 521,14 <,0001 323,10 719,18
(baseline - 2h)enxC 481,73 <,0001 283,69 679,77
(baseline - 3h)enxC 428,96 <,0001 230,92 627,00

(1h - 2h)enxC -39,41 0,70 -237,45 158,63

(1h - 3h)enxC -92,18 0,36 -290,22 105,86

(2h - 3h)enxC -52,78 0,60 -250,81 145,26
(baseline - 1h)enxD -94,00 0,35 -292,04 104,04
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Variavel Compar agoes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P N 'c 95%LS
(baseline - 2h)enxD -39,25 0,70 -237,29 158,79
(baseline - 3h)enxD -111,95 0,27 -309,99 86,09

(1h - 2h)enxD 54,75 059  -14329 252,79

(1h - 3h)enxD -17,95 0,86 -215,99 180,09

(2h - 3h)yenxD -72,70 0,47 -270,74 125,34
ABCD - BADC 30,49 0,69 -119,87 180,85
ABCD - CDAB 28,22 0,70 -115,74 172,18
ABCD - DCBA 76,38 0,32 -7399 226,74
BADC - CDAB -2,26 0,98 -146,23 141,70
BADC - DCBA 45,89 0,55 -104,47 196,25
CDAB - DCBA 48,15 0,51 -95,81 192,11
(ABCD - BADC)enx A 21,95 0,80 -151,10 195,00
(ABCD - CDAB)enx A -0,71 0,99 -166,39 164,98
(ABCD - DCBA)enx A 103,55 0,24 -69,50 276,60
(BADC - CDAB)enx A -22,66 0,79 -188,34 143,03
(BADC - DCBA)enx A 81,60 0,35 -91,45 254,65
(CDAB - DCBA)enx A 104,26 0,22 -61,43 269,94
(ABCD - BADC)enx B 96,95 0,27 -76,10 270,00
(ABCD - CDAB)enx B 31,29 0,71 -134,39 196,98
(ABCD - DCBA)enx B 94,85 0,28 -7820 267,90
(BADC - CDAB)enx B -65,66 0,44 -231,34 100,03
(BADC - DCBA)enx B -2,10 0,98 -175,15 170,95
(CDAB - DCBA)enx B 63,56 0,45 -102,13 229,24
CH,SH (ABCD - BADC)enx C -20,60 0,81 -193,65 152,45
(ABCD - CDAB)enx C 31,95 0,70 -133,74 197,64
(ABCD - DCBA)enx C 45,55 0,60 -127,50 218,60
(BADC - CDAB)enx C 52,55 0,53 -113,14 218,24
(BADC - DCBA)enx C 66,15 0,45 -106,90 239,20
(CDAB - DCBA)enx C 13,60 0,87 -152,09 179,29
(ABCD - BADC)enx D 23,65 0,79 -149,40 196,70
(ABCD - CDAB)enx D 50,36 0,55 -115,33 216,04
(ABCD - DCBA)enx D 61,55 0,48 -111,50 234,60
(BADC - CDAB)enx D 26,71 0,75 -138,98 192,39
(BADC - DCBA)enx D 37,90 0,67 -135,15 210,95
(CDAB - DCBA)enx D 11,19 0,89 -154,49 176,88
(enx A - B) -10,18 0,68 -58,59 38,24

(enx A -C) 54,33 0,03 5,91 102,75

(enx A - D) 13,04 0,60 -35,38 61,46

(enx B - C) 64,50 0,01 16,08 112,92

(enx B - D) 23,22 0,35 -25,20 71,63

(enx C - D) -41,29 009  -8970 7,13
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Variave

Compar agdes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P N 'c 95%LS
(enx A - B)baseline 5,86 0,91 -90,98 102,69
(enx A - C)baseline -41,94 0,39 -138,78 54,89
(enx A - D)baseline 19,65 0,69 7719 116,49
(enx B - C)baseline -47,80 0,33 -144,64 49,04
(enx B - D)baseline 13,79 0,78 -83,04 110,63
(enx C - D)baseline 61,59 0,21 -35,24 158,43

(enx A - B)1H 19,65 0,69 7719 116,49

(enx A-C)1H 153,07 0,001 56,24 24991

(enx A - D)1H 92,93 0,06 -3,91 189,76

(enx B - C)1H 133,43 0,01 36,59 230,26

(enx B - D)1H 73,28 0,14 2356 170,11

(enx C-D)1H -60,15 0,22 -156,99 36,69

(enx A - B)2H -17,86 0,72 -114,69 78,98

(enx A - C)2H 65,14 0,19 -31,69 161,98

(enx A - D)2H 5,17 0,92 -91,67 102,00

(enx B - C)2H 83,00 0,09 -13,84 179,84

(enx B - D)2H 23,03 0,64 -73,81 119,86

(enx C-D)2H -59,98 0,22 -156,81 36,86

(enx A - B)3H -48,35 0,33 -145,19 48,49

(enx A -C)3H 41,03 0,40 -5580 137,87

(enx A - D)3H -65,58 0,18 -162,41 31,26

(enx B - C)3H 89,38 0,07 -7,45 186,22

(enx B - D)3H -17,23 0,73 -114,06 79,61

(enx C-D)3H -106,61 0,03 -203,44 9,77
(basdline - 1h)enxA -15,88 075 -112,72 80,95
(basdline - 2h)enxA 9,58 0,85 -87,26 106,41
(basdline - 3h)enxA 69,47 0,16 -27,37 166,30

(2h - 2h)enxA 25,46 0,61 -71,38 122,29

(2h - 3h)enxA 85,35 0,08 -11,49 182,19

(2h - 3h)enxA 59,89 0,22 -36,94 156,73
(basdline - 1h)enxB -2,09 0,97 -98,93 94,74
(baseline - 2h)enxB -14,14 0,77 -110,98 82,69
(baseline - 3h)enxB 15,26 0,76 -81,58 112,09

(1h - 2h)enxB -12,05 0,81 -108,89 84,79

(1h - 3h)enxB 17,35 0,72 -79,49 114,19

(2h - 3h)enxB 29,40 0,55 -67,44 126,24
(baseline - 1h)enxC 179,13 0,001 8230 27597
(baseline - 2h)enxC 116,66 0,02 19,82 21349
(baseline - 3h)enxC 152,44 0,001 55,61 249,28

(1h - 2h)enxC -62,48 0,21 -159,31 34,36

(2h - 3h)enxC -26,69 0,59 -123,53 70,14
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Variavel Comparagoes Estimativa da diferenca entre as médias Valor P N 'c 95%LS
(2h - 3h)enxC 35,78 0,47 -61,05 132,62
(baseline - 1Th)enxD 57,39 0,24 -39,44 154,23
(baseline - 2h)enxD -4,91 0,92 -101,74 91,93
(basdline - 3h)enxD -15,76 075 -11259 81,08
(1h - 2h)enxD -62,30 0,21 -159,14 34,54
(1h - 3h)enxD -73,15 0,14 -169,99 23,69

(2h - 3h)enxD -10,85 0,83 -107,69 85,99
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Anexo B: Aprovagao do projeto e relatério parcial na Plataforma Brasil

ac.saude.gov.br/plataf abrasil/visao/pesq

Pl B 4 &

|2 Mais visitados IT] Primeiros passos = Ultimas noticias

| @ofraq ™

Pesquisador

] Vinicius Pedrazzi - Pesquisodor |

Cadastros

Sua ses em: 3

Vocé esta em: Pesquisador > Gerir Pesquisa > Detalhar Projeto de Pesquisa

DETALHAR PROJETO DE PESQUISA

Dados do Projeto de Pesquisa

Titulo da Pesquisa: Controle quimico das haltoses de origem bucal por meio de enxaguantes bucais: avaliagio por cromatografia gasosa e teste organoléptico
Pesquisador: Vinicius Pedrazzi

Area Temitica!

Versao: 3

CAAE: 02122812.8.0000.5419

Submetido em: 28/01/2014

Instituigio Proponente: Universidade de Sao Paulo

Situagao: Aprovado

Localizagao atual do Projeto: Pesquisador Responsdvel

Patrocinador Principal: CONS NAC DE DESENVOLVIMENTO CENTIFICO E TECNOLOGICO

B

Documentos Postados do Projeto

Tipo Documento Situagdo Arquivo Postagem
Parecer Consubstanciado do CEP A, EPB PARECER CONSUBSTANCIADO CEP S41212 E2.pdf 25/0272014 17:5T:12
interface REBEC A ﬂ XML INTERFACE R ik 28/01/2014 12:54:55
informagdes Basicas do Projeto A mii IJF;RM&;_;EE E‘I\E CAS 258527 E2.pdf 28/01/2014 12:54:54
Projeto Detathado A, k{]ﬁo 1o Doutorado Jeronimo 04-12-2013.docx 0471272013 11:37:59
Outros A i'ﬂJ[ ' " 280622013 11:119016
Parecer Consubstanciado da CONEP A mF’B PARECER CONSUBSTANCIADO CONEP 47598.pdf 29/0672012 15:248:14
Folha de Rosto A mFoha de Rosto Pedrazzind! 040472012 09:39:48
Deciaracdes Diversas A =iﬁ"[; _— — 0410472012 08:59:47
TCLE - Modelo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido A %JTCLE Jernaime doe 04/0472012 08:58:39

Listar Todos »
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Anexo C: Importa Facil Ciéncia

& Inovagio

@CNPq
Ministério da [
izt BRESIL
Consalho Nacianal e
Cientifico e Tecnoldgico

PAIS RICO E PAIS SEM POBREZA

Of. COCIF n° DY /14
Brasilia, 26 de margo de 2014.

A
Secretaria de Fazenda do Estado de Séo Paulo

Senhores,

Por intermédio do Convénio ICMS n° 57, celebrado em 1°/07/2005,

publicado no Diario Oficial da Uniao de 05/07/05, o Conselho Nacional de Politica
Fazendaria - CONFAZ alterou itens do Convénio ICMS n° 03/1998, que autoriza a
concessdo da isengdo da cobranga de ICMS na importagao de bens destinados a
pesquisas cientificas realizadas pelos pesquisadores e cientistas credenciados,
no ambito de projetos aprovados por este Conselho.

Posto isso, para fins de aplicagdo da isengdo do ICMS aos béns
amparados pelos Licenciamentos Simplificados de Importagdo - LSI's n°
14/0000847-5,14/0000848-3,14/0000846-7(substitutivos dos LSl's 14/0000081-4,
14/0000082-2,14/0000084-9) e 14/0000083-0, e respectiva Declaracgao
Simplificada de Importagdo— DSI n° 14/0006190-0, referentes as importagoes
realizadas pelo pesquisador Vinicius Pedrazzi, Departamento de Materiais
Dentarios e Prétese da Faculdade de Odontologia de Ribeirao Preto da USP,
detentor do CPF n°® 073.494.138-23, cujo credenciamento de n°® 920.005625/2013,
com prazo de validade até 29/08/2018, foi publicado no - D.O.U. de
30/08/2013(secdo 1, pagina 7), atestamos que tanto a importagao quanto o
projeto de pesquisa “Controle quimico das halitoses de origem bucal por meio
de enxaguantes bucais: avaliagdo por meio de cromatografia gasosa e teste
organoléptico” foram aprovados pelo CNPg, de conformidade com os termos
previstos na Lei n° 10.964/2004, que alterou a Lei n° 8.010/1990," e ainda no
ambito do programa Ciéncia Importa Facil.)
(hrrp://www.cnpq.br/web/guesr/pessoa-ﬁsica)

Atenciosamente,

NiVIA D’APARECID
Coordenadora de Credenciamento &mportagao e Incentivo Fiscal
PO n° 143/2013

da Ciéncia, T logia e Gl c. ional de il Telefane +55 61 3211 9180
. Cientifico e Tecnoldgico Fax +55 61 3211 8372
Ci de C: i a Gio 8 e-mall; credenciamento @ cnpg.br

Incentivo Fiscal - COCIF/CGADM/DGTI

SHIS Quadra 01 Conjunto B - Bloco B — 1° andar
Edificio Santos Dumont - Lago Sul

71605-001 Brasilia - DF



