UNICEPLAC

CENTRO UNIVERSITARIO

PROJETO DE INICIAGAO CIENTIFICA

CURSO DE ODONTOLOGIA

AVALIACAO DO EFEITO DO USO DE
ENXAGUATORIO BUCAL COM CLOREXIDINA
NA PRESSAO ARTERIAL DE PESSOAS SAUDAVEIS

Professora responsavel: Adriana Silva da Costa Cruz

Novembro/2023



1. RESUMO

A clorexidina é um antimicrobiano utilizado para antissepsia de pele e
mucosas. Na Odontologia é amplamente empregada no controle do biofilme
bacteriano apds cirurgias odontolégicas e em pacientes impossibilitados de
higienizacdo, como os pacientes hospitalizados em unidades de terapia intensiva
(UTI). Porém, alguns estudos tém demonstrado riscos decorrentes do uso de
clorexidina, como a alteragcao da microbiota bucal, o desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana e, mais recentemente, tem sido relatada associacdo entre o uso da
substancia e o aumento da pressao arterial. O objetivo deste estudo € avaliar o
efeito do uso de enxaguatério bucal contendo clorexidina sobre a pressao arterial de
pessoas saudaveis. Sera realizado um ensaio clinico randomizado duplo cego com
26 pacientes que utilizardo enxaguatorio bucal contendo clorexidina ou placebo
durante sete dias e terdo sua pressao arterial aferida antes e depois dos ciclos com
cada um dos enxaguatorios bucais. Os dados serdo submetidos a teste estatistico
para detectar diferencas nos valores de pressao arterial, comparando o uso de
clorexidina e placebo. Sera realizado Teste T pareado caso os dados tenham
distribuicdo normal ou teste Wilcoxon caso os dados n&do tenham distribuigcao
normal. Espera-se que os resultados do estudo possam acrescentar evidéncias no

sentido de esclarecer a seguranga do uso da clorexidina como enxaguatorio bucal.
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2. INTRODUGAO

A clorexidina € um antimicrobiano com amplo espectro de atividade
descrito pela primeira vez em 1954 (DAVIES et al., 1954). Apresenta um
mecanismo de acado que esta relacionado as membranas celulares
microbianas, onde provoca danos e extravasamento de material
citoplasmatico (TORTORA; FUNKE; CASE, 2012). A substancia exerce
atividade sobre bactérias Gram-positivas, com efeito menos pronunciado
em bactérias Gram-negativas, fungos e virus envelopados (TORTORA,;
FUNKE; CASE, 2012). E amplamente utilizada como antisséptico em pele

€ mucosas.

Dentre as propriedades que justificaram sua utilizagdo como
antisseéptico cita-se estabilidade, alta substantividade e baixa toxicidade. A
substantividade destaca a clorexidina dentre outros antissépticos pois € a
capacidade da substancia permanecer na regiao onde foi aplicada por um
tempo prolongado devido a adsorgdo de sua molécula com a superficie
(AHG et al., 2007). Tem sido largamente usada em diversas areas e
ambientes, desde hospitais e outros ambientes clinicos como também uso
doméstico em sabonetes, xampus, anti-sépticos para ferimentos, solugdes
para limpeza de lentes de contato, enxaguatdrios bucais e até mesmo
produtos cosmeéticos (FIORENTINO,2009).

Na Odontologia, a clorexidina tem sido largamente utilizada para
diversas finalidades. Sua utilizagdo tem demonstrado eficacia na redugao
quantitativa da microbiota bucal e da formacdo de biofilme microbiano
apos bochecho com clorexidina 0,12% (VARONI et al.,2012). Tem
sido usada como anti-séptico nos periodos pré e poés-operatério de
cirurgias, no controle do biofilme dentario para pacientes com dificuldade
de realizacdo de escovagao, no tratamento de gengivite e doencga
periodontal, para irrigagao e limpeza de canais radiculares, dentre outras.
Atualmente, € o antisséptico mais utilizado para descontaminacédo bucal

de pacientes hospitalizados, sob ventilagdo mecanica (FU et al., 2023). A



recomendacao de procedimentos de higiene e descontaminagao bucal em
pacientes hospitalizados tem sido tratada em diversos estudos e faz parte
de protocolos para prevencgao de infecgcdes nosocomiais, principalmente as
do trato respiratorio (FU et al., 2023).

Porém, alguns estudos tém alertado para potenciais riscos e
maleficios que o uso da clorexidina pode acarretar. Ha fortes indicios de
que o uso indiscriminado da substancia tenha importante contibuicdo no
desenvolvimento de microrganismos resistentes a diversos farmacos
(CIEPLIK et al., 2019). Estudo publicado em 2020 mostrou modificagdo da
composicdo da microbiota bucal em pacientes saudaveis apos uso de
enxaguatorio bucal com clorexidina (BESCOS et al., 2020). Outro estudo
sugeriu aumento de mortalidade em pacientes hospitalizados que usaram
clorexidina em relacdo a outros que nao usaram a substancia
(DESCHEPPER et al., 2018).

Alguns estudos, ainda ndo muito conclusivos, tém apontado para
um aumento dos valores de pressio arterial em pacientes que fazem uso
de clorexidina como antisséptico bucal (BONDONNO et al.,, 2015). Uma
das causas apontadas para esta alteracdo é a alteracdo da microbiota
bucal causada pela clorexidina com redugdo de bactérias redutoras de
nitrato, que contribuem para manutencdo da saude cardiovascular
(BESCOS et al., 2020; DESCHEPPER et al., 2018). Esta modificagdo nos
valores de pressao arterial pode estar relacionada aos dados que
mostraram associagédo entre uso de clorexidina e aumento da mortalidade
em pacientes hospitalizados (DESCHEPPER et al., 2018). Portanto, mais
estudos sdo necessarios para estabelecer a relacdao de causa e
efeito entre o uso da clorexidina e a alteracdo da pressao

arterial.

3. OBJETIVO

O objetivo deste estudo é determinar se o uso de enxaguatorio bucal
com clorexidina a 0,12% pode provocar aumento da pressao arterial em

pacientes saudaveis.



4. RELEVANCIA SOCIAL

A possibilidade da clorexidina provocar aumento da pressao arterial
€ algo importante de ser estudado pois, caso esta possibilidade seja
confirmada, podera ser necessaria uma revisdo das autorizacbes e

protocolos de uso da substéncia como antisséptico.

5. MATERIAL E METODO

Trata-se de ensaio clinico randomizado duplo cego. Os participantes
da pesquisa serao recrutados dentre alunos do curso de Odontologia do
Centro Universitario Uniceplac. Os critérios de inclusdo serdo idade
superior a 18 anos e bom estado de saude. Os critérios de exclusdo serao
uso de antimicrobianos e/ou de enxaguatério bucal nos ultimos trés meses,
tabagismo, alcoolismo, diabetes, doengas autoimunes, gengivite,
periodontite e lesbes da mucosa bucal. Também seréo excluidos pacientes
com valores limitrofes de pressao arterial, PA sistolica entre 130 e 139
mmHg e/ou diastdlica entre 85 e 89 mmHg, segundo as Diretrizes
Brasileiras de Pressao Arterial (BARROSO et al., 2021). Pacientes com
pressao arterial sistolica acima de 140 mmHg e/ou diastélica acima de 90
mmHg ou com medidas subsequentes que diferirem mais que 10 mmHg
também serdo excluidos do estudo e serdo orientados a buscar avaliagao
médica.

O estudo serd submetido a aprovagdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa com seres humanos do Uniceplac e o protocolo sera registrado
na plataforma Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC). Todos os
participantes receberdo orientacdes e assinardo termo de consentimento

livre e esclarecido.

Foi realizado um calculo amostral, considerando um poder de 80%,
erro alfa de 5%, analise bicaudal dos valores de pressao arterial sistélica e

diastdlica em grupos pareados, com tamanho do efeito estimado em 5



mmHg e desvio padrdao estimado em 8 mm Hg, conforme valores
encontrados em estudos prévios. A analise foi realizada no software G
Power chegando ao tamanho amostral de 23 participantes. Considerando
uma taxa de perda de 10%, 26 participantes serdo necessarios para a

pesquisa.

No dia da avaliacdo inicial, os participantes serdo examinados e
serdo coletadas informag¢des sociodemograficas e de saude. Para afericéo
da PA, o participante devera permanecer sentado em ambiente tranquilo
por cinco minutos, ndo devera estar com a bexiga cheia, nao deve ter
praticado exercicios fisicos nos ultimos 60 minutos, nem ter fumado ou
ingerido bebidas alcodlicas e café. Sera realizada medigdo da presséo
arterial nos dois bracos e usado como referéncia o bragco com o maior
valor. Sera usado equipamento oscilométrico de braco, posicionando o
manguito ao nivel do coragdo. O antebrago devera estar apoiado; pernas,
descruzadas; pés, apoiados no chdo. Trés medidas de PA serdo
realizadas, com intervalo de 1 a 2 minutos; e medidas adicionais se as
duas primeiras leituras diferirem em > 10 mmHg. Sera registrada a média

das duas ultimas leituras, sem arredondamentos.

Havera randomizacao e os participantes receberdo um frasco com
enxaguatorio bucal sem identificagdo de sua composi¢cdo. O pesquisador
responsavel pelas avaliagdes ndo tera conhecimento da composi¢cdo do
enxaguatorio bucal utilizado. Metade dos participantes ira receber uma
solugdo de enxaguatorio bucal placebo, cuja composicdo é de agua
destilada, esséncia e edulcorante. A outra parte dos participantes recebera
uma solucdo de clorexidina a 0,12%. Os participantes serdo instruidos a
realizar bochechos com 15 mL da solugcdo por um minuto, duas vezes ao

dia, manha e noite, durante sete dias.

Apos sete dias, os participantes serdo reavaliados e terdo sua
presséao arterial aferida da mesma forma ja descrita. Os participantes ser&o
instruidos a voltar a sua rotina normal e retornar ao ambiente da pesquisa
ap6s 7 dias quando de forma randomizada receberdao nova solugcdo de
enxaguatorio bucal. Este periodo para eliminagdo dos efeitos de um
tratamento para inicio do seguinte foi definido com base em estudo da



literatura (TRIBBLE et al., 2019). Avaliacao final sera realizada ao final da

terceira semana.

by

Os dados serdo submetidos a analise estatistica para detectar
diferencas nos valores de pressao arterial com uso do enxaguatério bucal
contendo clorexidina ou placebo. Sera realizado teste T pareado em caso
de distribuicdo normal dos dados ou teste de Wilcoxon, caso ndo haja

distribuicdo normal.

6. RISCOS E BENEFICIOS

O uso da clorexidina oferece risco de reagbes locais como
manchamento dos dentes, descamacdo da mucosa e alteracbes do
paladar. Estas reacdes sio reversiveis e estdo relacionadas ao uso da
substancia por um periodo de tempo maior do que o estabelecido neste
protocolo de pesquisa. Caso ocorra alguma destas alteragdes, sera
oferecido acompanhamento e tratamento pela equipe de pesquisa na

prépria clinica odontolégica da faculdade.

Ha risco de reacéo alérgica sobre o qual os participantes do estudo
serdo indagados a respeito de usos anteriores da substancia e possiveis
reagoes alérgicas. Além disso, a primeira utilizagdo do enxaguatério bucal
sera realizada no ambiente de pesquisa, dentro da clinica odontolégica do
campus do Centro Universitario do Planalto Central, onde ha um kit com
medicamentos para situagbes de urgéncia/emergéncia e também equipe
de brigada que possui equipamentos de primeiros socorros incluindo

desfibrilador automatico externo.

Ha risco de aumento da presséo arterial com o uso do enxaguatoério
com clorexidina que devera voltar ao normal apds a cessacgédo do uso da
substancia. O aumento nos valores de pressao arterial relatado em estudos
anteriores com participantes hipertensos tém sido de 2,3 a 8 mmHg. Os
participantes da pesquisa serdo orientados a suspender o uso do
enxaguatorio bucal a qualquer sinal de reagédo adversa e entrar em contato

imediatamente com a equipe de pesquisa.



Os resultados da pesquisa poderéao trazer beneficios a populacédo do
ponto devista da possivel necessidade de revisdo do uso de antissépticos
como a clorexidina em tratamentos odontolégicos e em protocolos

hospitalares de limpeza bucal para a prevencao de infeccbes nosocomiais.

7. GARANTIAS ETICAS

Todos os participantes serdo informados sobre o protocolo do
estudo, seus riscos e beneficios. Sera solicitado que assinem termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) e sera garantido o sigilo sobre a
sua identidade, portanto somente seus dados serdo utilizados sem a
revelacdo de seu nome ou quaisquer outras caracteristicas que poderao
Ihe identificar. Os resultados decorrentes da pesquisa serdo divulgados
aos participantes.

8. CRONOGRAMA DE EXECUGAO

Atividades Programacgao
Ajustes do Projeto de Pesquisa, registro do protocolo e Dezembro/2023
aprovacao pelo Comité de Etica a Margo/2024
Planejamento, treinamento da equipe de pesquisa e Abrill2024

preparacdo dos materiais necessarios

Recrutamento dos participantes, exame clinico e Maio

orientagdes, coleta de dados a Agosto/2024



Compilagdo dos dados e tratamento estatistico

Setembro/2024

Reviséo de literatura e redagao do artigo Outubro/2024
Envio para publicagéo Novembro/2024
9. PLANILHA DE ORCAMENTO
Quanti | Custos (R$)
Item Descrigao dade Unitario Total Observagoes
Néo havera
1.Pessoal da
. pagamento de
Pesquisa
pesquisadores.
2. Sujeitos
‘Dispensacéo de | Epxaguatério bucal | 72 25,00 1.800,00 | Menor de 3
drogas contendo clorexidina | frascos orgamentos.
ou placebo (200 mL)
‘Exames Monitor de pressdo A equipe ja
(afericao de | arterial de braco dispde deste




pressao arterial) aparelho.
3.Material N&o ha.
Permanente
4 Material
de Consumo
‘Papelaria Papel A4 para Recursos da
ifi impressao de fichas 3 i
(especificar) IP. 22.90 68.70 equipe de
clinicas e outros resmas pesquisa
17,90 89,50 Recursos da
Outros Luvas de 5 . d
equipe e
(especificar) procedimento caixas | (¢/100) ,
pesquisa
5 7,50 37,50 Recursos da
Mascaras caixas | (c/50) equipe de
pesquisa
6.0utras N&o ha.
Despesas
TOTAL 1.800,00
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