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« Introducio: O triclosan é um agente antimicrobiano de amplo espectro, comercializado para uso em produtos bucais. E eficaz
contra bactérias Gram positivas e Gram negativas. PVM/MA ¢é o nome genérico do copolimero de acido maléico e polivinilme-
til-éter. Foi demonstrado que existe uma capta¢ao maior de triclosan pelo esmalte e pelas células epiteliais bucais com o uso de
um creme dental fluoretado contendo triclosan e copolimero PVM/MA do que com o uso de um creme dental contendo apenas
triclosan. Este suplemento detalha os resultados de estudos antimicrobianos e antiinflamatérios de curta e de longa duragdo
sobre a placa bacteriana e a gengivite com um creme dental fluoretado contendo triclosan/copolimero. Adicionalmente, o su-
plemento revisa estudos sobre o efeito de um creme dental fluoretado contendo triclosan/copolimero na periodontite, no calculo
dentario, na carie dentaria, no clareamento dentario e remogao de manchas dentarias, na halitose e na microbiota.

* Conclusio: Estudos clinicos indicam que o uso de um creme dental fluoretado contendo triclosan/copolimero (Creme Dental
Colgate® Total®) pode oferecer beneficios a satide bucal além daqueles associados ao uso de cremes dentais “tradicionais”,
de maneira segura e eficaz. Estudos apresentados neste suplemento demonstram que o Creme Dental Colgate® Total® ofere-
ce protecao superior contra placa bacteriana, gengivite, carie dentaria e halitose, exibe maior remo¢ao de manchas dentarias

e protege contra a progressao da doenga periodontal.

Introducio
Triclosan

O triclosan é um agente antimicrobiano de amplo espectro, co-
mercializado para uso em produtos bucais sob o nome comercial
Irgacare MP® e fabricado pela empresa Ciba-Geigy'. A estrutura
do triclosan ¢ mostrada na Figura 1; o nome genérico ou nome
quimico é 2,4,4’-tricloro-2’-hidroxidifenil éter.

O ponto principal da agdo antimicrobiana do triclosan ¢é a
membrana citoplasmatica da bactéria. O triclosan impede a
captagdo de aminoacidos essenciais em concentragdes bacte-
riostaticas. Em concentragdes bactericidas, o triclosan provoca
desorganizagdo da membrana citoplasmatica da bactéria e ex-
travasamento do contetdo celular. O triclosan ¢é eficaz contra
bactérias Gram positivas ¢ Gram negativas'?.

TRICLOSAN

Cl HO

2,4,4’-tricloro-2’-hidroxidifenil éter

Figura 1. Estrutura quimica do triclosan (2,4,4 -tricloro-2 -hidroxidifenil éter);
(llustragao fornecida como cortesia pelo dr. Nuram Nabi e pelo dr: Abdul Gaffar.)

O triclosan ¢ amplamente usado como agente antimicrobia-
no em produtos de venda livre como sabonetes desodorizantes
em barra, sabonetes liquidos e desodorantes para axilas que sdo
vendidos em praticamente todos os paises do mundo?. Produtos
antimicrobianos de uso dermatoldgico contendo triclosan sdo
utilizados em hospitais*.

Como resumido por Lindhe’, o triclosan é um agente antimi-
crobiano 1til para ser incorporado em produtos bucais porque
possui um amplo espectro de atividade sobre as bactérias bu-
cais, ¢ compativel com os ingredientes dos produtos bucais e
possui uma longa historia de uso seguro em produtos de consu-
mo. Apos revisar todas as informagdes farmacologicas e toxico-
logicas disponiveis em 1989, DeSalva, Kong ¢ Lin concluiram
que o triclosan pode ser considerado seguro para uso em creme
dental e produtos para bochechos bucais®. Desde a publicacdo
dessa revisdo foram feitos varios estudos e revisdes adicionais
atestando a seguranga do triclosan’°,

Triclosan com um Copolimero PVM/MA

PVM/MA ¢ o nome genérico do copolimero de acido maléico
e polivinilmetil-éter. Um fabricante comercializa o copolimero
com o nome comercial de Gantrez®. A estrutura quimica desse
copolimero ¢é apresentada na Figura 2. Nabi, Mukerjee, Schmid
e Gaffar, em 1989, relataram os resultados de estudos in vitro e
in vivo usando triclosan e o copolimero PVM/MA'!, Esses estu-
dos demonstraram que houve uma capta¢do maior de triclosan
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Figura 2. Estrutura quimica do copolimero de acido maléico e polivinilmetil-
éter (PVM/MA). (Ilustragdo fornecida como cortesia pelo dr. Abdul Gaffar.)
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Figura 3. Representagdo grdfica do efeito benéfico da retengdo de triclosan
no esmalte e nas células epiteliais bucais proveniente do triclosan e do copoli-
mero PVM/MA. (Reimpresso de Nabi, Mukerjee, Schmid e Gaffar, Am J Dent
1989" com permissdo.)

pelo esmalte e pelas células epiteliais bucais com o uso de um
creme dental fluoretado contendo triclosan e copolimero PVM/
MA do que com cremes dentais contendo apenas triclosan. A
Figura 3 apresenta um grafico representando esses resultados.

Gaffar, Esposito e Afflitto, em 1990, relataram que o copoli-
mero PVM/MA, na presenca do triclosan, inibiu o crescimen-
to de cristais em estudos in vitro € in vivo'2. Em 1990, Nabi e
Gaffar receberam o Numero de Patente 4.894.220 nos Estados
Unidos pela tecnologia associada com o triclosan e o copolime-
ro PVM/MA em produtos bucais'>.
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Estudos sobre a Atividade Antimicrobiana

de Longa Duracio

A atividade antimicrobiana do triclosan é bem documentada.
Em 1990, Gaffar, Nabi e colaboradores relataram a atividade
antibacteriana in vitro do triclosan sobre bactérias da cavidade
bucal'*. A Figura 4 apresenta as concentragdes inibitorias mini-
mas (CIM) do triclosan nas varias bactérias estudadas. Em 1992,
Gaffar, Volpe e Lindhe apresentaram um diagrama esquematico
(Figura 5) ilustrando como o triclosan e o copolimero PVM/MA
se inter-relacionam com o esmalte e os tecidos moles bucais'.
Em 1989, Afflitto, Fakhry-Smith e Gaffar relataram uma reten-
¢do maior de triclosan na placa bacteriana e na saliva com o uso
de um creme dental contendo triclosan e copolimero PVM/MA
do que com o uso de um creme dental contendo apenas triclo-
san'®, A retengdo na placa bacteriana foi mais uma vez relatada
em 1994 por Gaffar, Afflitto, Nabi, Herles, Kruger e Olsen, cujos
dados apodiam a conclusdo de que o nivel de triclosan retido na

Microorganismo Concentragao Inibitéria Minima
Isolados Laboratoriais NCTC # png/ml
S. mitor 7864 0,78
S. mitor 10712 1,14
A. viscosus 10951 0,78
A. odontolyticus 9935 0,78
B. intermedius 9336 0,38
F. nucleatum 10562 1,14
C. ochracea 11654 <0,38
P. asacchrolyticus - <0,58
Isolados Frescos CODIGO

A. actinomycetemcomitans 1426 <0,29
A. actinomycetemcomitans 1483 <0,29
A. odontolyticus 1041 0,78
A. odontolyticus 1431 0,78
A. viscosus 1218 0,78
Capnocytophaga spp 287 0,78
Capnocytophaga spp 290 2,34
Capnocytophaga spp 310 0,78
F. nucleatum 1446 0,78
P. anaerobius 580 0,58
P. anaerobius 1198 2,34
P. micros 1422 3,12
P. acnes 1305 2,34
S. milleri 1339 2,34
S. milleri 1391 2,34
S. mitior 1384 2,34
S. mitior 1387 2,34
V. parvula 1167 6,25
V. parvula 1459 2,30

Figura 4. Atividade antimicrobiana in vitro do creme dental com triclosan/copoli-
mero a 0,3%. (Adaptado de Gaffar, Nabi e colaboradores, Am J Dent, 1990')

PVM/MA |/ Triclosan

Interface

Dentes ou Tecidos Moles

Figura 5. Representagdo em diagrama da inter-relagdo entre triclosan e copolimero
e os tecidos bucais. (Reimpresso de Gaffar, Volpe e Lindhe, Clinical and Biological
Aspects of Dentifiices, Oxford University Press, 1992, com permissdo.)
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placa bacteriana 14 horas apds a escovacdo excede significativa-
mente o CIM das bactérias da placa bacteriana (que varia de 0,2 a
4 pg/ml)?.

Esse relatorio de Gaffar e colaboradores'’ também discute uma
investigagdo in vitro sobre os efeitos a longo prazo de um creme
dental contendo triclosan e copolimero PVM/MA na inibigdo do
crescimento bacteriano. Esses resultados s@o ilustrados na Figu-
ra 6. Gaffar e colaboradores!” também fornecem os resultados de
um estudo clinico cruzado (Figura 7), no qual amostras de placa
bacteriana foram obtidas dos participantes antes da escovacdo den-
taria ¢ duas, seis ¢ 12 horas apds, com cada creme dental. Amos-
tras de placa bacteriana foram obtidas de quatro pontos em cada
participante (superficies linguais dos segundos molares inferiores
e superficies vestibulares dos caninos superiores), coradas para
evidenciagdo diferencial de placa bacteriana viavel e ndo viavel,
¢ subseqiientemente avaliadas para verificagdo de viabilidade de
placa bacteriana!’.
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Figura 6. Crescimento bacteriano em discos de hidroxiapatita tratados. (Adaptado de
Gaffar, Afflitto, Nabi, Herles, Kruger e Olsen, Int Dent J 1994 17 com permissdo.)
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Figura 7. Viabilidade da placa bacteriana apos escovagdo. (Adaptado de Gaffar,
Afflitto, Nabi, Herles, Kruger e Olsen, Int Dent J 1994 17, com permissdo.)

Conclusido Geral dos Estudos sobre Atividade
Antimicrobiana de Longa Durac¢io com um Creme
Dental Fluoretado Contendo Triclosan e
Copolimero PVM/MA

A conclusdao geral dos dois estudos sobre a agdo bacteriana
de longa duracdo, conforme representagoes nas Figuras 6 e 7,
demonstra claramente que o uso de um creme dental fluoretado
contendo triclosan e copolimero PVM/MA exerce impacto
substancial na quantidade de placa bacteriana viavel presente na
boca durante o periodo de 12 horas apos escovagdo.
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Atividade Antiinflamatoria do Triclosan

A inflamago ¢ o processo pelo qual os tecidos e drgéos lidam com os
traumas e a infec¢o. Sabe-se bem que a inflamago excessiva ou pro-
longada pode levar a destruigao tecidual. Evidéncias recentes sugerem
que a infeccdo ¢ a inflamagao prolongadas em um ponto localizado,
como o periodonto, podem ter implicagdes sistémicas'®, influencian-
do na doenga cardiovascular, na diabetes e nas doengas respiratorias
(Figura 8). No que diz respeito a inflamago na cavidade bucal, a pre-
vengao e o tratamento da gengivite e da periodontite sdo benéficos para
uma boca saudavel e, conseqiientemente, podem ser importantes para
um corpo saudavel. Conforme sera descrito na proxima se¢do, o Cre-
me Dental Colgate® Total® (Colgate-Palmolive) mostrou-se eficaz no
tratamento da gengivite. Os estudos clinicos apresentados, combinados
com estudos laboratoriais abrangentes, sugerem que o efeito antigengi-
vite do Creme Dental Colgate® Total® resulta das propriedades anti-
microbianas e antiinflamatérias combinadas do triclosan?.

Modeer e colaboradores realizaram varios estudos laboratoriais
para elucidar a a¢8o antiinflamatdria do triclosan?!-?%, Citocinas como
o Fator Alfa de Necrose Tumoral (TNF-0) e a Interleucina-1 Beta
(IL-1B), bem como outros fatores locais, desempenham multiplos
papéis na estimulagdo da resposta inflamatéria do hospedeiro. Es-
pecificamente, as duas citocinas podem induzir a produgéo de pros-
taglandina E, (PGE,) durante o processo da inflamagdo. A PGE, ¢
o estimulador mais potente da reabsorgdo ossea e exibe uma ampla
gama de efeitos inflamatorios. Em um estudo, Modeer et al. relata-
ram que quando a IL-1p aumentava de 50 pg/ml para 200 pg/ml, a
presenga de triclosan a 1 pg/ml evitava um aumento significativo
da PGE,?". Em outro estudo, o triclosan mostrou inibir a produgio
de PGE, induzida pelo TNF-0?2. Evidéncias recentes indicam que o
triclosan pode inibir o principal complexo de histocompatibilidade
nos macréfagos e também a produc@o e secregdo de proteases pelo
0sso humano e células fibroblasticas quando estimulado pela IL-13
ou TNF-02*?, Por fim, Mustafa e colaboradores, na tentativa de dis-
secar ainda mais 0 mecanismo de agédo antiinflamatéria do triclosan,
demonstraram que o triclosan marcado com C-14 ¢ absorvido pelas
células fibroblasticas ¢ migra para o niicleo?”. Combinados, esses re-
sultados sugerem que os efeitos antiinflamatdrios do triclosan podem
contribuir com os beneficios clinicos locais conferidos pelo Creme
Dental Colgate® Total® e, conseqiientemente, também podem exer-
cer um efeito sobre a inflamagao sistémica.

Retransmissao de Informagdes da Gengiva para um Ponto Distante

Alimento

nocivo \ *
—3 Supressao local

Resposta Inflamatoéria Local
LPS P o
(biofilme = placa dentaria) ~

Resposta
sistémica

CRP ﬁ

Patologia sistémica

Patégeno Flora comensal
_r Tolerancia local

Imunizagao local

Tolerancia
sistémica

Imunizacao
sistémica

Citocinas
Quimiocinas
Prostandides

Intervengao

Figura 8. Essa ilustragdo mostra os produtos bacterianos locais que podem
influenciar a liberagdo de citocinas, que podem moderar a inflamagdo num
ponto distante. Identifica também dois possiveis pontos de intervengdo.
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Estudos Clinicos de Curta Duracio Sobre a
Eficacia de um Creme Dental Fluoretado
Contendo Triclosan e Copolimero PVM/MA
Contra a Placa Bacteriana e a Gengivite

A Tabela 1 resume uma série de estudos clinicos de curta du-
ragdo independentes e duplo-cegos'>'® que foram realizados para
determinar o efeito de um creme dental fluoretado contendo 0,3%
de triclosan e 2% de copolimero PVM/MA na placa bacteriana
supragengival e gengivite. Os primeiros trés desses estudos utili-
zaram participantes adultos de ambos 0s sexos e comegaram com
uma profilaxia bucal, ap6s a qual os participantes escovaram 0s
dentes de maneira habitual com uma escova com cerdas macias
usando um creme dental placebo ou um creme dental fluoretado
contendo 0,3% de triclosan e 2% de copolimero PVM/MA. No
quarto estudo ndo foi feita a profilaxia inicial e ndo foi incluido o
creme dental placebo. Nos quatro estudos, a escovacdo dentaria foi
realizada duas vezes ao dia durante um minuto cada vez.

Clerehugh e colaboradores relataram que o uso durante uma
semana de um creme dental fluoretado contendo 0,3% de tri-
closan e 2% de copolimero PVM/MA (em uma base de 0,76%
de monofluorfosfato de sédio/ metafosfato de sddio insoluvel)
reduziu significativamente (p < 0,01) o acumulo de placa bacte-
riana supragengival em 16%, em comparagdo com o uso similar
de um creme dental placebo?.

Singh e colaboradores relataram que o uso por seis semanas
de um creme dental fluoretado contendo 0,3% de triclosan e 2%
de copolimero PVM/MA (em uma base de 0,243% de fluoreto
de sodio e silica) reduziu significativamente (p <0,01) o acimu-
lo de placa bacteriana supragengival em 20%, em comparagao
com o uso similar de um creme dental placebo®.

Palomo e colaboradores relataram que apds o uso por 14 se-
manas de um creme dental fluoretado contendo 0,3% de triclo-
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san e 2% de copolimero PVM/MA (em uma base de 0,76% de
monofluorfosfato e alumina), a placa bacteriana e a gengivite
foram significativamente reduzidas (p < 0,01) em 39% e 51%
respectivamente, em comparagdo com o uso similar de um cre-
me dental placebo*.

Lim, Petrone, Volpe, DeVizio e colaboradores relataram que, apds
seis semanas de uso de cremes dentais contendo 0,3% de triclosan
e 2% de copolimero PVM/MA em base de 0,243% ou 0,331% de
fluoreto de sddio e silica, foram observadas redugdes significativas
dos valores iniciais (sem profilaxia inicial) na placa bacteriana supra-
gengival (14% para as duas concentragdes de fllior) e na gengivite
(24% para NaF 0,243% e 27% para NaF 0,331%)’".

Estudos de Longa Duracio com Protocolo Comum
Sobre a Eficacia de um Creme Dental Fluoretado
Contendo Triclosan e Copolimero PVM/MA

Contra a Placa Bacteriana e a Gengivite

A Tabela II apresenta os resultados de eficacia contra a placa
bacteriana e a gengivite de 13 estudos clinicos independentes e
duplo-cegos de longa duragdo (seis meses ou mais), realizados
em diferentes areas geograficas do mundo e por diferentes clini-
cos, todos os quais compararam um creme dental contendo 0,3%
de triclosan e 2% de copolimero PVM/MA com um creme dental
placebo. Esses estudos clinicos de eficacia contra placa bacteria-
na e gengivite foram realizados de acordo com as diretrizes da
American Dental Association para aceitagdo de produtos quimio-
terapéuticos para o controle da placa bacteriana supragengival e
da gengivite®2, e também com a revisdo de 1994 dessas diretrizes
preparada sob solicitagdo da associagdo pela Task Force on De-
sign and Analysis in Dental and Oral Research®. Um resumo
dessas diretrizes ¢ fornecido na Figura 9 (pag.8).

TABELA I - Estudos Clinicos de Curta Duracio sobre a Eficacia de Cremes Dentais Fluoretados Contendo
Triclosan/Copolimero Contra a Placa Bacteriana e a Gengivite (0,3% de Triclosan / 2% de Copolimero PVYM/MA)}

Eficacia contra Placa Eficacia contra Gengivite

N°de . . N°de - .. Bacteriana Versus Placebo™* Versus Placebo**
Referéncia Investigadores Origem Participantes® Duracio Modelo Clinico
P Indice Q-H 1Indice PS Indice L-S Indice G S
Clerehugh e Paralelo com o ~ o o
28 @i weles (650 Inglaterra 30 1 semana Profilaxia Inicial -16% nao relatado nao relatado nao relatado
29 NG EUA 86 6 semanas paisle ey 20,0% 65,7% ndo relatado nao relatado
Colaboradores, 1989 & Profilaxia Inicial ~ * 0170 : :
30 Palomo e Guatemal 97 14 Paralelo com 38,8% 68,9% 50,7% o relatad
Colaboradores, 1989 vatemaia SCMANAS - profilaxia Inicial st eAIE flao retatado
31 Lim, Petrone e Franca 65 6 semanas Paralelo com -14,5% -32,8% -23,9% -72,7%
Colaboradores, 1991 ¢ Profilaxia Inicial -14,5%***  -36,4%***  -26,8%*** 73 2%%**

T Os cremes dentais testados nos estudos relatados por Singh e Lim continham fluoreto de soédio em base de silica. Os cremes dentais testados no estudo relatado por Clerehugh continham

0,76% de monofluorfosfato de sodio em base de metafosfato de sodio insolivel. Os cremes dentais testados no estudo relatado por Palomo continham 0,76% de monofluorfosfato de sodio

em base de alumina.

* Refere-se ao ntimero de participantes no grupo com creme dental triclosan/copolimero e no grupo com creme dental placebo que completaram o estudo.

** Os resultados da eficacia contra placa bacteriana e gengivite referem-se aos dados obtidos no exame clinico final. Todas as porcentagens relativas a eficacia contra placa bacteriana e gengi-

vite do creme dental com triclosan/copolimero foram calculadas em relagio ao creme dental placebo e foram estatisticamente significativas com nivel de significancia de 0,01. O Indice Q-H
refere-se ao Indice de Placa Bacteriana de Quigley-Hein (Modificacio de Turesky e al.); o indice L-S refere-se ao Indice Gengival de Loe-Silness (Modificagio de Talbot, Mandel e Chilton);

o Indice P S refere-se ao Indice de Gravidade da Placa Bacteriana de Palomo e colaboradores; e o Indice G S refere-se ao Indice de Gravidade da Gengivite de Palomo e colaboradores.

*#% Os nameros superiores e inferiores representam as alteragdes da porcentagem a partir dos valores iniciais associados aos cremes dentais com 1100 ppm de F e 1500 ppm de F,

respectivamente. Este estudo ndo empregou um tratamento placebo. O tamanho deste estudo refere-se aos dois grupos de creme dental com triclosan/copolimero.
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TABELA II - Estudos Clinicos de Longa Duracio sobre a Eficacia de Cremes Dentais com Triclosan/Copolimero contra a Placa
Bacteriana e a Gengivite (0,3% de Triclosan / 2% de Copolimero PVM/MA em Base de Fluoreto de Sédio e Silica)

Eficécia contra Placa Eficacia contra Gengivite

0 0 1. %k fek
Relf\irglfcia Investigadores Origem Par t?cli (::; tos* Duracgao Modelo Clinico Bacteriuiensusiikiceho NesusIElacebo
P indice Q-H Indice PS Indice L-S Indice G S
Garcia-Godoy e Republica Paralelo com o~ o o o
. Colaboradores, 1990  Dominicana 10 sy Profilaxia Inicial SR 6% =L I
Cubells e Paralelo com o) 5% o o o
= Colaboradores, 1991 Eigprmie b DuEE Profilaxia Inicial L =il =L S
Deasy e Paralelo com o~ o o o
36 Colaboradores, 1991 EUA 121 6 meses Profilaxia Inicial -32,3% 136%  -25.6% ST1%
Mankodi e Paralelo com o o o o
5y Colaboradores, 1992 IEDA 2 e Profilaxia Inicial L = =L I
Denepitiya e Paralelo com o o o o
38 Colaboradores, 1992 EUA 143 6 meses Profilaxia Inicial -18.4% 292%  S315% ST1%
39 Bolden ¢ EUA 306 6 meses Paralelo com -17,0% -18,6% -29,0% -47,6%
Colaboradores, 1992 Profilaxia Inicial e e e e
Palomo e Paralelo com o o o o
40 Colaboradores, 1994 Guatemala 98 6 meses Profilaxia Tnicial -12,7% -23,1% -24,1% -38,4%
Triritana e ca o Paralelo sem o o o o
41 Colaboradores, 1993 Tailandia 120 6 meses Profilaxia Inicial -32,9% -46,0% -18,8% -38,3%
-
1 Lindlhe e Suéci 110 6 Paralelo sem 3129 %o relatad 26.6° Signiﬁ:arxi‘;?neme
Colaboradores, 1993 ueca ! meses Profilaxia Inicial -312%  ndorelatado  -26,6%  nenor de Areas de
’ Sangramento***
43 Deyu e China 153 6 meses Paralelo com -16,1%  ndorelatado -243%  nio relatado
Colaboradores, 1997 Profilaxia Inicial e A
Allen e Paralelo com o o o o
H Colaboradores, 2002 EUA 10 6 meses Profilaxia Inicial "29.9% -392%  214% -69,2%
Mankodi e 2o Paralelo com o o o o
45 Colaboradores, 2002 Escocia 109 6 meses Profilaxia Inicial -18,7% -60,5% -22.2% -85,1%
46 Iriritana e Tailandia 124 6 meses Paralelo sem -34,9% 521%  -257% -40,3%

Colaboradores, 2002

Profilaxia Inicial

* Refere-se ao numero de participantes no grupo de creme dental com triclosan/copolimero e no grupo com creme dental placebo que completaram o estudo.

** Os resultados da eficacia contra placa bacteriana e gengivite referem-se aos dados obtidos no exame clinico final. Todas as porcentagens relativas a eficacia contra placa bacteriana e

gengivite do creme dental com triclosan/copolimero foram calculadas em relagdo ao creme dental placebo e foram estatisticamente significativas com nivel de significancia de 0,01. O

Indice Q-H refere-se ao Indice de Placa Bacteriana de Quigley-Hein (Modificagio de Turesky ef al.); o indice L-S refere-se ao indice Gengival de Loe-Silness (Modificagdo de Talbot,

Mandel e Chilton); o Indice P S refere-se ao Indice de Gravidade da Placa Bacteriana de Palomo e colaboradores; e o indice G S refere-se ao Indice de Gravidade da Gengivite de Palomo

e colaboradores.

*#* Na conclus@o do estudo, o grupo com creme dental com triclosan/copolimero apresentou numero significativamente menor de areas de sangramento (e significativamente mais

areas sem gengivite) do que o placebo.

Modelo e Protocolo Clinicos Comuns

Os 13 estudos clinicos apresentados na Tabela 1134 foram
planejados e conduzidos em conformidade com as diretrizes da
American Dental Association (trés estudos adicionais usando um
protocolo similar mas indices diferentes sdo resumidos na Tabe-
la IIT). Dez dos estudos listados?*4%4-4 foram iniciados com uma
profilaxia bucal completa para avaliar o efeito do creme dental
contendo 0,3% de triclosan e 2% de copolimero PVM/MA no
acumulo de placa bacteriana supragengival e na gengivite. Trés
estudos clinicos listados na Tabela II (Triratana e colaborado-
res 1993, Lindhe, Rosling, Socransky e Volpe 1993, e Triratana
e colaboradores 2002) ndo foram iniciados com uma profilaxia
bucal para avaliar o efeito de um creme dental com 0,3% de tri-
closan e 2% de copolimero PVM/MA na placa bacteriana supra-
gengival e gengivite preexistentes.

Os 13 estudos clinicos de longa duracgao, independentes e du-
plo-cegos (minimo de seis meses de durac¢do) sobre a eficicia na

placa bacteriana supragengival e gengivite tiveram um modelo
clinico comum. Todos utilizaram participantes adultos de sexo
feminino e masculino que atenderam aos critérios de inclusdo
e exclusdo do protocolo, incluindo niveis especificos de placa
bacteriana supragengival e gengivite na fase inicial. Esses parti-
cipantes foram estratificados em grupos equilibrados de acordo
com as pontuagdes iniciais de placa bacteriana e gengivite.

Um grupo de participantes foi designado para o uso de um creme
dental com 0,3% de triclosan e 2% de copolimero PVM/MA (em
uma base de 0,243% de fluoreto de sédio e silica), e um outro gru-
po de participantes foi designado para o uso de um creme dental
placebo (base de 0,243% de fluoreto de sddio e silica). Todos os
participantes foram instruidos para escovar os dentes com o creme
dental atribuido e escova dental com cerdas macias duas vezes ao
dia durante um minuto cada vez. Os participantes foram reexamina-
dos para avaliagdo da placa bacteriana e gengivite em um momento
intermedidrio (geralmente trés meses) e na concluséo do estudo.
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Diretrizes da American Dental Association para Acei-
tacio de Agentes Quimioterapéuticos para o Controle
da Placa Bacteriana Supragengival e da Gengivite

As Diretrizes da American Dental Association requerem 0s
seguintes critérios para estudos clinicos sobre eficacia:

* Devem ser realizados dois estudos independentes.

* As populagdes do estudo devem representar usuarios tipicos
do produto.

* O produto de teste deve ser usado em regime normal e compa-
rado com um placebo.

» O modelo do estudo deve ser paralelo ou cruzado.

* Cada estudo deve ter pelo menos seis meses de duragdo.

* O procedimento de medicdo de placa bacteriana e gengivite
deve ser realizado inicialmente, apds seis meses € num perio-
do intermediario de tempo.

* O perfil microbiolégico deve demonstrar que microorganismos pato-
génicos ou oportunistas ndo se desenvolvem no curso do estudo.

Revisao de 1994
Para demonstrar a eficacia, os seguintes critérios devem ser
atendidos nos dois estudos:
1) Redugoes de placa bacteriana estatisticamente significantes.
2) A redugdo média da gengivite nos estudos ndo deve ser
inferior a 20% e deve ser estatisticamente significante.

Fonte: American Dental Association Guidelines®’, Imvey et al*’.

Figura 9. Diretrizes da American Dental Association para a aceitagdo de
agentes quimioterapéuticos para o controle da placa bacteriana supragengi-
val e da gengivite (incluindo a revisdo de 1994).

Metodologia de Pontuacdo da Placa Bacteriana

O procedimento clinico de pontuagdo usado para avaliar a for-
macado de placa bacteriana supragengival foi uma modificagao
do Indice de Placa Bacteriana de Quigley-Hein (Modificagio
de Turesky)¥#. O Indice de Placa Bacteriana de Quigley-Hein
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modificado requer o uso de uma solugéo evidenciadora e pontua
a formagdo de placa bacteriana numa escala numérica ilustrada
no quadro abaixo.

Metodologia de Pontuaciio da Placa Bacteriana

0 = Auséncia de placa bacteriana.

1 = Flocos isolados de placa bacteriana na margem cervical.

2 = Uma faixa estreita e continua de placa bacteriana (até 1 mm)
na margem cervical.

3 = Uma faixa de placa bacteriana com largura superior a 1 mm,
porém recobrindo menos do que um ter¢o da superficie.

4 = Placa bacteriana recobrindo pelo menos um terco, porém
menos do que dois tercos da superficie.

5 = Placa bacteriana recobrindo mais do que dois tergos da super-
ficie.

Fonte: Quigley & Hein (1962)", Turesk et al. (1970)%.

Cada dente ¢ avaliado em seis areas: 1) mésio-vestibular, 2) por-
cdo média da face vestibular, 3) disto-vestibular, 4) mésio-lingual,
5) por¢ao média da face lingual, e 6) disto-lingual. A pontuagio
maxima por dente, portanto, ¢ 30. Todos os dentes sdo incluidos,
exceto os terceiros molares e aqueles com coroas protéticas ou res-
tauracdes cervicais. Uma pontuagio de Indice de Placa Bacteriana
¢ calculada para cada sujeito somando-se todas as pontuacdes de
placa bacteriana individuais (seis por dente) e dividindo-se essa
soma pelo numero total de medi¢oes (nimero de dentes avaliados
multiplicado por seis).

Um Indice de Gravidade da Placa Bacteriana também foi
calculado para todos os participantes, conforme descrito e
relatado por Palomo e colaboradores em 1989, Esse indice
permite uma comparagao entre os pontos da superficie denta-
ria em cada grupo de creme dental que recebeu as pontuagdes
mais graves do Indice de Placa Bacteriana de Quigley-Hein;
ou seja, uma pontuacio de 3, 4 ou 5. O Indice de Gravidade
da Placa Bacteriana médio foi calculado para cada sujeito di-

TABELA III - Estudos Clinicos de Longa Duracio sobre a Eficacia de Cremes Dentais com Triclosan/Copolimero contra a
Placa Bacteriana e a Gengivite (0,3% de Triclosan / 2% de Copolimero PYM/MA em Base de Fluoreto de Sédio e Silica)

Eficacia contra Placa Eficacia contra Gengivite
0 o 1 L * %
RefNerg:cia Investigadores Origem Par t;ji (::; tes* Duracio Modelo Clinico Bacteriana Versus Placebo Versus Placebo
P Indice S-L Indice de Sangramento
Svatun e Paralelo com — T
e Colaboradores, 1993 Noruega 2 7 meses Profilaxia Inicial AL B
Kanchanakamol e A Paralelo com T P
e Colaboradores, 1995 Uikt = IR Profilaxia Inicial e U
53 Renverte Birkhed, 1995  Suécia 60 6 meses Paralelo sem -25,0%%*** -18,2%***

Profilaxia Inicial

de Sangramento Gengivite de Loe-Silness (Modificagio de Talbot, Mandel e Chilton).

* Refere-se ao niimero de participantes no grupo de creme dental com triclosan/copolimero e no grupo com creme dental placebo que completaram o estudo.

** Os resultados da eficacia contra placa bacteriana e gengivite referem-se aos dados obtidos no exame clinico final. Todas as porcentagens relativas a eficacia contra placa bacteriana e gen-
givite do creme dental com triclosan/copolimero foram calculadas em relagio ao creme dental placebo. O Indice Q-H refere-se ao indice de Placa Bacteriana de Quigley-Hein (Modificacdo
de Turesky et al.); o Indice S-L refere-se ao Indice de Placa Bacteriana de Silness-Lée; e o Indice de Sangramento refere-se ao Indice de Sangramento Ainamo e Bay.

*#% Os resultados de eficacia contra placa bacteriana e gengivite referem-se aos dados obtidos no exame clinico de trés meses. As redugdes aos seis meses nao foram estatisticamente
significativas. As porcentagens relativas a eficacia contra placa bacteriana e gengivite do creme dental com triclosan/copolimero foram calculadas em relagdo ao creme dental placebo. A
eficacia contra Placa Bacteriana foi determinada pelo Indice de Placa Bacteriana de Quigley-Hein (Modificagio de Turesky et. al.); e a eficicia contra gengivite foi determinada pelo Indice
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vidindo-se o ntimero total de pontos de superficie dentaria com
pontuagdo 3, 4 ou 5 pelo niimero total dos pontos de superfi-
cies dentarias de toda a boca avaliados para formagdo de placa
bacteriana (nimero de dentes avaliados multiplicado por seis).
Uma representagio em diagrama da diferenca entre o Indice de
Placa Bacteriana de Quigley-Hein convencional e o Indice de
Gravidade da Placa Bacteriana é apresentada na Figura 10.

R, |
indice de Gravidade da Placa Bacteriana

Figura 10. llustracdo em diagrama da diferenga na avaliagdo da placa
bacteriana entre o Indice de Placa Bacteriana de Quigley-Hein convencional
e o Indice de Gravidade da Placa Bacteriana. A foto ilustra uma medicdo por
dente. (Essa ilustragdo foi fornecida como cortesia pelo dr. Anthony R. Volpe.)

Metodologia de Pontuacdo da Gengivite

O procedimento clinico de pontuagdo usado para avaliar a
gengivite ¢ o Indice Gengival de Loe-Silness* modificado por
Talbott, Mandel e Chilton%. O Indice Gengival de Loe-Silness
pontua a gengivite numa escala numérica de acordo com os cri-
térios enumerados no quadro abaixo.

Metodologia de Pontuacio da Gengivite

0 = Auséncia de inflamagao.

1 = Inflamaco leve: ligeira alteragdo da cor e textura. Nao ha
sangramento na exploragao.

2 = Inflamag@o moderada: brilho, vermelhiddo, edema e hiper-
trofia moderados. Ha sangramento na exploragao.

3 = Inflamagao grave: vermelhiddo e hipertrofia acentuadas,
tendéncia a sangramento espontaneo e ulceracgdo.

Fonte: Loe & Silness (1963)*, Talbott, Mandel & Chilton (1977)*°.

Cada dente ¢ avaliado em seis areas: 1) mésio-vestibular, 2) por-
¢do média da face vestibular, 3) disto-vestibular, 4) mésio-lingual,
5) porcao média da face lingual, e 6) disto-lingual. A pontuacao
maxima por dente, portanto, ¢ 18. Todos os dentes sdo incluidos,
exceto os terceiros molares e aqueles com coroas protéticas ou res-
tauragdes cervicais. Um Indice Gengival de Loe-Silness modifica-
do ¢ calculado para cada individuo somando-se todas as pontuagdes
individuais (seis por dente) e dividindo-se essa soma pelo nimero
de medigdes (numero de dentes avaliados multiplicado por seis).

Um Indice de Gravidade da Gengivite também foi calculado
para todos os participantes, conforme descrito por Palomo e cola-
boradores em 1989%, Esse indice permite uma comparagao entre
os pontos gengivais de cada grupo de creme dental que recebeu
as pontuagdes mais altas do Indice Gengival de Loe-Silness; ou
seja, uma pontuagdo 2 ou 3 do Indice Gengival de Loe-Silness
pelo numero total de pontos avaliados na boca toda para gengivite
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(namero de dentes avaliados multiplicado por seis). O Indice de
Gravidade da Gengivite representa as pontuagdes de Loe-Silness
que sdo caracterizadas por sangramento durante a exploragdo,
conforme mostrado na Figura 11.

— il - |
Figura 11. Fotografia ilustrando o sangramento gengival associado ao Indice de Gra-
vidade da Gengivite. (Reimpresso do Color Atlas of Dental Medicine, KH Rateitschak,
Ed., Thieme Medical Publishers, New York, p. 43, 1989, com permissdo).

A distingdo entre o calculo dentario da pontuagdo do Indice
Gengival geral e do Indice de Gravidade Gengival é completa-
mente andloga aquela das pontuacdes de placa bacteriana, con-
forme ilustrado na Figura 10.

Resultados de Estudos Clinicos de Longa Duragdo sobre
a Eficdcia contra a Placa Bacteriana de um Creme Dental
Fluoretado Contendo Triclosan e Copolimero PVM/MA

Resultados do indice de Placa Bacteriana de Quigley-Hein. Con-
forme indicado na Tabela II (pag. 7), todos os 13 estudos clinicos de
longa duraggo forneceram diferencgas estatisticamente significativas
(p <0,01) no acimulo de placa bacteriana supragengival em favor
do creme dental contendo 0,3% de triclosan e 2% de copolimero
PVM/MA (em base de 0,243% de fluoreto de sodio e silica) em
comparagdo com um creme dental placebo (em base de 0,243% de
fluoreto sodio e silica). Os resultados de eficacia com o uso do creme
dental fluoretado contendo 0,3% de triclosan e 2% de copolimero
PVM/MA, segundo o indice de Placa Bacteriana de Quigley-Hein,
variaram de 12% a 59%, com uma pontua¢do média de eficacia
de 26%.

Resultados do indice de Gravidade da Placa Bacteria-
na. A Tabela II também apresenta as pontuagdes do indice de
Gravidade da Placa Bacteriana para o creme dental fluoretado
contendo 0,3% de triclosan e 2% de copolimero PVM/MA que
foram relatadas em 11 dos 13 estudos. Os resultados de eficacia
do Indice de Gravidade da Placa Bacteriana variaram de 19% a
98%, com uma pontuagdo média de eficacia de 48%.

Resultados de Estudos Clinicos de Longa Duragdo Sobre a
Eficacia Contra a Gengivite de um Creme Dental Fluoretado
Contendo Triclosan e Copolimero PVM/MA

Resultados do Indice Gengival de Loe-Silness. Conforme
indicado na Tabela II, os 13 estudos clinicos de longa duragio
mostraram diferengas estatisticamente significativas (p <0,01) na
gengivite em favor do creme dental fluoretado contendo 0,3% de
triclosan e 2% de copolimero PVM/MA (em base de 0,243% de
fluoreto sodio e silica) em comparagao com um creme dental pla-
cebo (em base de 0,243% de fluoreto sodio e silica). Os resultados
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de eficacia do Indice de Gengivite de Loe-Silness com o uso do
creme dental fluoretado contendo 0,3% de triclosan e 2% de co-
polimero PVM/MA variaram de 19% a 32%, com uma pontuago
média de eficacia de 25%.

Resultados do indice de Gravidade da Gengivite. A Tabela
I também apresenta os resultados do Indice de Gravidade da
Gengivite para o creme dental fluoretado contendo 0,3% de tri-
closan e 2% de copolimero PVM/MA. Esse indice foi relatado
em 11 estudos. Como indicado na Tabela II, os resultados de
eficacia do Indice de Gravidade da Gengivite com o uso do cre-
me dental fluoretado contendo 0,3% de triclosan e 2% de copo-
limero PVM/MA variaram de 38% a 88%, com uma pontuacéo
média de eficacia de 59%.

Conclusio Geral dos 13 Estudos Clinicos de Longa Duracio
com Protocolo Comum sobre a Eficicia de um Creme
Dental Fluoretado Contendo Triclosan e Copolimero
PVM/MA Contra a Placa Bacteriana e a Gengivite

A conclusdo geral dos 13 estudos independentes e duplo-cegos de
longa duragdo sobre a eficacia contra a placa bacteriana e a gengivite
mostrados na Tabela II, que foram realizados em conformidade com
as Diretrizes da American Dental Association de 1986 e 1994, é
que um creme dental contendo triclosan e copolimero PVM/MA em
uma base de 0,243% de fluoreto de sédio e silica produz um efeito
estatisticamente significativo (p < 0,01) e clinicamente benéfico na
placa bacteriana supragengival e gengivite, em comparagdo com o
uso similar de um creme dental placebo.

Estudos Clinicos de Longa Durac¢io Adicionais
Sobre a Eficacia de um Creme Dental Fluoreta-
do Contendo Triclosan e Copolimero PYM/MA

Contra a Placa Bacteriana e a Gengivite
A tabela III apresenta os resultados de eficacia contra a placa bac-
teriana e a gengivite de trés estudos clinicos adicionais independentes
e de longa duragdo (seis meses ou mais) que compararam um creme
dental fluoretado contendo 0,3% de triclosan e 2% de copolimero
PVM/MA com um creme dental placebo®'-*. Da mesma forma que
os estudos apresentados na Tabela II, esses estudos clinicos sobre
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a eficdcia contra a placa bacteriana e a gengivite foram realizados
em conformidade com as Diretrizes da American Dental Association
para Aceitagdo de Produtos Quimioterapéuticos para o Controle da
Placa Bacteriana Supragengival e da Gengivite*?, e com as revisdes
dessas diretrizes preparadas sob solicitagdo da American Dental
Association pela Task Force on Design and Analysis in Dental
and Oral Research®. A principal diferenga entre os trés estudos da
Tabela III e aqueles da Tabela II é a escolha do indice empregado,
conforme indicado pelas notas de rodapé em baixo de cada tabela.

Estudos Clinicos de Curta e de Longa Duragiio Sobre
a Eficacia de um Creme Dental Fluoretado Contendo
Triclosan e Copolimero PVM/MA Contra a Periodontite

Além dos efeitos antigengivite do creme dental fluoretado con-
tendo 0,3% de triclosan e 2% de copolimero PVM/MA, vérios es-
tudos foram realizados para demonstrar os efeitos do creme dental
na periodontite. Esses estudos estdo resumidos na Tabela IV. Um
total de sete estudos clinicos foram realizados** e, com excegdo
de um’®, todos tiveram durag@o igual ou superior a 24 meses.

O estudo de curta duracdo foi aquele conduzido por Furuichi
e colaboradores’®. Esse estudo durou duas semanas e teve por
objetivo avaliar os efeitos de um creme dental fluoretado con-
tendo 0,3% de triclosan e 2% de copolimero PVM/MA na cica-
trizacdo apds raspagem e alisamento radicular. Os participantes
que usaram o creme dental fluoretado contendo 0,3% de triclo-
san e 2% de copolimero PVM/MA, com subseqiiente aplica¢do
de um gel de fltior com 0,3% de triclosan e 2% de copolimero
PVM/MA, apresentaram reducdes do sangramento durante explo-
ragdo e pontuacoes de indice gengival superiores aquelas do cre-
me dental/gel controle. Os resultados desse estudo indicam que
o triclosan, quando aplicado supra e subgengivalmente, reduziu
a inflamacdo apods raspagem e alisamento radicular de rotina.

Os outros seis estudos foram de longa duragdo e compreen-
deram entre 24 e 36 meses. Cinco desses estudos™>-% avalia-
ram os efeitos de um creme dental fluoretado contendo 0,3%
de triclosan e 2% de copolimero PVM/MA na progressdo da
doenga periodontal apds raspagem e alisamento radicular. Dois
estudos, o de Ellwood e colaboradores e o de Kerdvongbundit e

TABELA IV - Estudos Clinicos de Longa Duracio Sobre a Eficacia de Cremes Dentais com Triclosan/Copolimero
(0,3% de Triclosan / 2% de Copolimero em Base de Fluoreto de Sodio/ Silica) Contra a Periodontite
o A . . N° de - ..
N°. de Referéncia Investigadores Origem 9.0 . Duracéo Modelo Clinico
Participantes
Rosling e . Avaliar os efeitos de um creme dental com triclosan/copolimero na
2 Colaboradores, 1997 shesh 60 36 meses progressao da doenga periodontal
55 Rosling e Sk 40 36 .. Avaliar os efeitos de um creme dental com triclosan/copolimero na
Colaboradores, 1997 LLLl Tcees microbiota subgengival de pacientes susceptiveis a doenga periodontal
Furuichi e -8 Avaliar os efeitos de curto prazo de um creme dental com triclosan/
56 Suécia 16 2 semanas . o .
Colaboradores, 1997 copolimero na cicatrizagdo ap6s raspagem subgengival
Ellwood e ~ Avaliar os efeitos de um creme dental com triclosan/copolimero na
2 Colaboradores, 1998 Gt a0 36 mescs incidéncia de perda de inser¢do periodontal em adolescentes
58 Furuichi e Suéei 60 36 m Avaliar os efeitos de um creme dental com triclosan/copolimero na
Colaboradores, 1999 uecia eses cicatrizagao apos terapia periodontal nao cirtrgica da periodontite recorrente
Cullinan e - Avaliar os efeitos de um creme dental com triclosan/copolimero na
e Colaboradores, 1997 sl 504 36 meses progressdo da doenga periodontal em adultos
Kerdi it . . i i i i
60 erdivongbundit e Tailandia 60 24 meses Ayallfir ()s~ efeltf)s de um creme dental Som. trylc]‘osan/coPollmero na
Colaboradores, 2003 cicatrizagdo ap0s terapia periodontal ndo cirGirgica em fumantes
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colaboradores, foram realizados em popula¢des especializadas,
especificamente adolescentes®’ e fumantes®. Os resultados dos
cinco estudos indicaram que o uso de um creme dental fluoreta-
do contendo 0,3% de triclosan e 2% de copolimero PVM/MA,
apos raspagem e alisamento radicular, resultou em diminui¢do
do sangramento durante exploracdo, ganho de nivel de inser¢do
e redugdo geral da doenga periodontal.

Por fim, um estudo de Rosling e colaboradores avaliou os efeitos
de um creme dental fluoretado contendo 0,3% de triclosan € 2% de
copolimero PVM/MA na microbiota subgengival em uma popula-
¢do susceptivel a periodontite’®. Foram recrutados 40 participantes,
que receberam terapia periodontal prévia ndo cirtrgica e exibiram
areas de doenga periodontal recorrente em consultas de manu-
tengdo subseqiientes. Os participantes receberam um creme den-
tal fluoretado contendo 0,3% de triclosan e 2% de copolimero
PVM/MA ou um creme dental placebo sem triclosan/copolimero.
Os participantes usaram o creme dental atribuido para realizar uma
remogdo meticulosa da placa bacteriana supragengival. Aos 36
meses, amostras de placa bacteriana subgengival revelaram que os
participantes que usaram o creme dental fluoretado contendo 0,3%
de triclosan e 2% de copolimero PVM/MA apresentaram redugéo
quantitativa e qualitativa da microbiota subgengival, ¢ a periodon-
tite recorrente foi praticamente eliminada por completo.

Conclusao Geral dos Sete Estudos Sobre a Eficacia de
um Creme Dental Fluoretado Contendo Triclosan e
Copolimero PVM/MA Contra a Periodontite

A conclusdo geral dos sete estudos clinicos independentes e duplo-
cegos sobre a eficacia contra a periodontite mostrados na Tabela
1V é que um creme dental contendo 0,3% de triclosan e 2% de
copolimero PVM/MA em uma base de 0,243% de fluoreto de sodio
e silica produz um efeito estatisticamente significante (p < 0,01) e
clinicamente benéfico na redugdo da perda de inser¢do, reduzindo
o sangramento durante exploragdo e reduzindo a recorréncia de
doenga periodontal, em comparagdo com o uso similar de um
creme dental placebo.
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Efeito de um Creme Dental Fluoretado Contendo

Triclosan e Copolimero PVM/MA na Microbiota Bucal

Um requisito adicional das Diretrizes da American Dental Associa-
tion de 1986 para Aceitagdo de Produtos Quimoterapéuticos para o
Controle da Placa Bacteriana Supragengival ¢ da Gengivite refere-se
ao monitoramento microbiol6gico®?. Quatro dos estudos de longa dura-
¢ao sobre a eficécia clinica contra placa bacteriana e gengivite listados
na Tabela II incluiram o monitoramento microbiologico da microbiota
bucal*?*"*, Um resumo desses estudos é fornecido na Tabela V.

Zambon e colaboradores, em 1990°, relataram os resultados de
uma avaliagdo microbioldgica das amostras de placa bacteriana
obtidas durante o curso do estudo de eficacia clinica contra Placa
Bacteriana e gengivite de Garcia-Godoy et al.**. Esses investiga-
dores relataram que “o uso de um creme dental contendo 0,3% de
triclosan e 2% de copolimero (em base de 0,243% de fluoreto de
sodio e silica), durante um periodo prolongado de tempo (26 sema-
nas), ndo resulta em alteragdes da microbiota da placa bacteriana
supragengival favorecendo o crescimento de espécies bacterianas
oportunistas ou patogénicas”.

Bonta e colaboradores, em 19929, relataram os resultados do mo-
nitoramento microbiolégico de uma continuagdo do estudo de Garcia-
Godoy et al?* por seis meses adicionais (total de um ano de uso do
creme dental fluoretado contendo 0,3% de triclosan e 2% de copolime-
ro). Esses investigadores relataram que “ndo houve efeitos prejudiciais
na microbiota bucal, tanto em termos de aparecimento de organismos
oportunistas como resistentes, associado com o uso prolongado (um
ano) de um creme dental (fluoretado) contendo 0,3% de triclosan e 2%
de copolimero PVM/MA, comparado com o creme dental placebo”.

Walker e colaboradores, em 19939, relataram os resultados do
monitoramento microbiologico de um estudo clinico de eficacia
contra placa bacteriana e gengivite conduzido por Mankodi e co-
laboradores?’. Esses investigadores relataram que “o uso prolon-
gado de creme dental (fluoretado) contendo 0,3% de triclosan e
2% de copolimero ndo desequilibra a microbiota normal associa-
da a placa bacteriana supragengival, ndo favorece o crescimento
ou colonizac¢do de patogenos periodontais ou oportunistas € nao
promove o desenvolvimento de resisténcia microbiana”.

Zambon e colaboradores, em 1995%, relataram os resultados do

TABELA'V - Estudos Clinicos de Longa Duracio Sobre Microbiologia com Cremes Dentais com Triclosan/Copolimero
(0,3% de Triclosan / 2% de Copolimero em Base de Fluoreto de Sodio e Silica)

Desenvolvimento de Organismos

Colaboradores, 1996

N :i ¢ Investigadores Origem N° de Participantes* Duracio
Referéncia A . q
Patogénicos Oportunistas Resistentes
61 Zambon ¢ Repuiblica Domini 81 7 NAO NAO NAO
Colaboradores, 1990 epublica Dominicana meses
Bonta e L .. ® - -
62 Colaboradores, 1992 Republica Dominicana 74 12 meses NAO NAO NAO
Walker e = ~ -
63 e EUA 144 6 meses NAO NAO NAO
64 Zambon ¢ EUA 144 6m NAO NAO NAO
Colaboradores, 1995 ©5es
65 Fine ¢ EUA 66 6 meses NAO NAO NAO
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monitoramento microbioldgico do estudo clinico de eficacia contra
placa bacteriana e gengivite conduzido por Bolden e colaboradores™®.
Esses investigadores relataram que o estudo “confirma a seguranca
microbioldgica dos cremes dentais (fluoretados) contendo triclosan e
sugere que o uso continuado pode ser associado a alteragdes benéfi-
cas na composi¢ao da placa bacteriana dentaria supragengival”.

Fine e colaboradores, em 1996%, relataram os resultados do mo-
nitoramento microbiologico de um estudo de eficacia clinica contra
placa bacteriana e gengivite conduzido por Denepitiya e colabo-
radores®. Esses investigadores relataram que “os dados derivados
desse estudo confirmam a seguranga microbiologica de um creme
dental fluoretado contendo 0,3% de triclosan/ 2% de copolimero no
uso em programa de higiene bucal ndo supervisionado”.

Conclusao Geral Sobre o Efeito de um Creme Dental
Contendo Triclosan e Copolimero PYM/MA na
Microbiota Bucal

A conclusdo geral do monitoramento microbiologico associado a
cinco estudos clinicos de longa duragdo, independentes e duplo-
cegos sobre a placa bacteriana e gengivite é que o uso prolongado
(até um ano) de um creme dental contendo 0,3% de triclosan e 2%
de copolimero PVM/MA em uma base de 0,243% de fluoreto de
sodio e silica ndo causa o desenvolvimento de microorganismos
bucais patogénicos, oportunistas ou resistentes.

Estudos Clinicos de Longa Duracio sobre a Eficacia
de um Creme Dental Fluoretado Contendo Triclosan
e Copolimero PVM/MA Contra o Calculo Dentario

A Tabela IV apresenta os resultados de eficacia contra o calculo
dentario de quatro estudos clinicos de longa duraggo, independen-
tes e duplo-cegos (tr€s meses ou mais)***° ¢ de dois estudos cli-
nicos com duragdo de dois meses’’”' que compararam um creme
dental fluoretado contendo 0,3% de triclosan e 2% de copolimero
PVM/MA com um creme dental placebo. Esses estudos de eficacia
clinica contra o calculo dentario foram conduzidos de acordo com
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0 modelo clinico e a metodologia de pontuagdo do calculo denta-
rio de Volpe-Manhold’>7¢. A metodologia de pontuaggo do calculo
dentario de Volpe-Manhold mede a formagéo de calculo dentario
supragengival em trés planos (mésio-vestibular, por¢do média da
face vestibular e disto-vestibular) com uma sonda periodontal gra-
duada em milimetros, na superficie lingual dos seis dentes anteriores
inferiores. A metodologia de pontuagdo do calculo dentério de Vol-
pe-Manhold ¢é descrita no quadro a seguir e ilustrada na Figura 12.

Modelo do Estudo Clinico de Volpe-Manhold
Sobre Cilculo Dentario

O modelo dos estudos da Tabela IV foi caracterizado como segue:

* Foram identificados participantes com historia de formagao de
calculo dentario supragengival.

* Esses participantes receberam, entdo, uma profilaxia bucal, e par-
ticiparam de um estudo prévio de trés meses nos quais usaram
um creme dental placebo com o objetivo de determinar a taxa de
formacgdo de calculo dentario em condi¢des controladas.

* Apos os trés meses de uso do creme dental placebo, os participantes
tiveram a formagao de célculo dentério supragengival avaliada por
meio da metodologia de Volpe-Manhold para pontuagdo do célculo
dentario. Essas pontuagdes do célculo dentario foram, entdo, usadas
como pontuagdes iniciais com o propdsito de estratificacdo.

» Um grupo de participantes foi designado ao uso de um creme
dental contendo 0,3% de triclosan e 2% de copolimero PVM/
MA em base de 0,243% de fluoreto de sodio e silica e um se-
gundo grupo de participantes foi designado ao uso de um creme
dental placebo (base de 0,243% de fluoreto de sodio e silica).

* Todos os participantes foram instruidos para escovar os dentes
com o creme dental atribuido e escova de cerdas macias duas
vezes ao dia por um minuto cada vez.

* Apos trés e seis meses de uso dos cremes dentais atribuidos,
0s participantes mais uma vez tiveram a formacgao de célculo
dentario avaliada por meio da metodologia de Volpe-Ma-
nhold para pontuagdo do calculo dentério.

Volpe et al. (1995)7%, Manhold et al. (1965)73, Volpe et al. (1967)7*
e Volpe et al. (1969)7.

TABELA VI - Estudos Clinicos de Longa Duracio Sobre a Eficacia de Cremes Dentais com Triclosan/Copolimero
(0,3% de Triclosan / 2% de Copolimero em Base de Fluoreto de Soédio/ Silica) Contra o Calculo Dentario
N°. de Investigadores Origem N° de Duracio Modelo Clinico Eficacia Contra o Calculo Dentario Versus Placebo**
Referéncia & g Participantes* § Pontuacio Total de Volpe-Manhold
Schiff e Paralelo com
66 EUA 147 3 s -23,19
Colaboradores, 1990 MESES profilaxia Inicial all e
67 Lobene e EUA 79 3 meses Paralelo com -26,3%
Colaboradores, 1991 70 6 meses  Profilaxia Inicial -36,2%
Volpe e Paralelo com
68 EUA 92 3 s -35,59
Colaboradores, 1992 MESES profilaxia Inicial A
Banoczy e . Paralelo com
69 Hungria 73 3 meses R -54,7%
Colaboradores, 1995 ung Profilaxia Inicial °
Allen e Paralelo com
70 EUA 100 2 R -24,8Y
Colaboradores, 2002 meses Profilaxia Inicial e
Sowinski e Paralelo sem
1 EUA 2 I -34,13%%**
0 Colaboradores, 2002 . = meses Profilaxia Inicial el S0
* Refere-se ao nimero de participantes no grupo com creme dental triclosan/copolimero e no grupo com creme dental placebo que completaram o estudo.
** Os resultados de eficacia contra o calculo dentario referem-se aos dados obtidos no exame clinico final. Todas porcentagens relativas a eficacia contra o calculo dentario do creme dental com
triclosan/copolimero foram calculadas em relagéo ao creme dental placebo e foram estatisticamente significativas com nivel de significancia de 0,01.
*** Os resultados de eficacia contra o calculo dentario referem-se aos dados obtidos no exame clinico final. Todas porcentagens relativas a eficacia contra o calculo dentario do creme dental
com triclosan/copolimero foram calculadas em relagdo ao creme dental placebo e foram estatisticamente significativas com nivel de significancia de 0,05.




Suplemento Especial

The Journal of Clinical Dentistry

PLANO |
DE MEDIGAO
(VERTICAL)

PONTUAGAO -
=2,5mm 1

PLANO II
DE MEDIGAO
(DIAGONAL)

PONTUA(;AO
=1 mm

PLANO I
DE MEDIGAO
(DIAGONAL)

PONTUAGAO
=1,5mm

N\

Calculo
Dentario

Calculo
8 Dentario

Calculo
Dentario

AL 12l

Figura 12. llustracdo esquematica e fotogrdfica correspondente do procedimento de Volpe-Manhold para avaliagdo do calculo. O plano 1 de medigdo (vertical) destina-se a
medigoes gengivais. O plano 2 de medigdo (diagonal) destina-se a medigéoes distais. O plano 3 de medigdo (diagonal) destina-se a medigoes mesiais. O procedimento pode ser
usado para pontuar dentes anteriores e posteriores. (Reimpresso de J Clin Dent (Suppl. B), p. B7, 1991. As fotografias pertencem a American Academy of Periodontology.)

Resultados de Estudos Clinicos de Longa Duracdo Sobre a
Eficacia de um Creme Dental Fluoretado Contendo Triclosan
e copolimero PVM/MA Contra o Calculo Dentario

Conforme indicado na Tabela VI, todos os seis estudos for-
neceram diferencas estatisticamente significativas (p <0,01) no
calculo dentario supragengival em favor do creme dental com
0,3% de triclosan e 2% de copolimero PVM/MA (em base de
0,243% de fluoreto de sddio e silica), em compara¢do com o
creme dental placebo (base de 0,243% de fluoreto de sédio e si-
lica). Os resultados de eficacia do indice de Calculo Dentério de
Volpe-Manhold com o uso do creme dental fluoretado contendo
0,3% de triclosan ¢ 2% de copolimero PVM/MA variaram de
23% a 55%, com uma pontuagdo média de eficacia de 40%. Os
resultados desses estudos, realizados em conformidade com o
protocolo aprovado pela American Dental Association, corro-
boram a conclusdo de que o creme dental fluoretado contendo
0.3% de triclosan ¢ 2% de copolimero PVM/MA ¢ eficaz no
controle do acumulo do calculo dentario supragengival e forne-
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ce um nivel maior de beneficio na inibi¢ao do calculo dentario
do que o creme dental de controle negativo.

Conclusio Geral dos Seis Estudos Clinicos de Longa
Duracio Sobre a Eficacia de um Creme Dental
Fluoretado Contendo Triclosan e
Copolimero PVM/MA Contra o Calculo Dentario

A conclusdo geral dos seis estudos clinicos de longa
duracdo, independentes e duplo-cegos sobre a eficacia
contra o cdlculo dentario mostrados na Tabela VI, que
empregaram o modelo de estudo e a metodologia de
pontuagdo do calculo dentario de Volpe-Manhold, é que
0 uso de um creme dental contendo 0,3% de triclosan e
2% de copolimero PVM/MA em uma base de 0,243% de
fluoreto de sodio e silica produz um efeito estatistica-
mente significativo (p < 0,01) e clinicamente benéfico no
calculo dentdario supragengival, em comparag¢do com o

uso similar de um creme dental placebo.
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Efeito de um Creme Dental Fluoretado Contendo
Triclosan e Copolimero PYM/MA no Clareamento FORMULARIO PARA EXAME DE MANCHAS DENTARIAS
Dentario e na Remo¢io de Manchas Dentarias Data Y . N°. do Individuo____
O clareamento dentario e a remogao de manchas dentarias tornaram-
se de importancia fundamental para o paciente. Os trés componentes Inicio ] Metade do estudo [] Final ]
de um sistema de clareamento dentario eficaz baseado em creme den-
tal sdo: 1) um agente ativo na superficie que ajuda a ndo endurecer e re- DENTES SUPERFICIES VESTIBULARES
mover materiais que tenham aderido a superficie dentria; 2) um agen- SUPERIORES | SPIS DENTES ANTERIORES
te espessante que mantenha o componente abrasivo coeso enquanto 6 ! ? ? ‘10 u
no tubo e dentro da boca; e 3) o componente abrasivo. Cinco estu- DIREITO | DIREITO' | DIREITO | ESQUERDO | ESQUERDO | ESQUERDO
dos clinicos (Tabela VII) foram realizados usando um creme dental AREA
fluoretado contendo 0,3% de triclosan e 2% de copolimero PVM/MA l::;z‘g:;
suplementado com a adigéo de silica com alto poder de limpeza (Cre- A
me Dental Colgate® Total® Plus Whitening, Colgate-Palmolive) em
relacio ao Creme Dental Colgate® Total®. Esses estudos’7#% foram DENTES SUPERFICIES VESTIBULARES
INFERIORES SEIS DENTES ANTERIORES
realizados durante um periodo de seis semanas, enquanto os dois es- 5 T - = T =
tudos remanescentes’™*! foram realizados em até seis meses. Um total PEVRIOA [y R [ [ R
de 508 pessoas participaram desses estudos. Todos os estudos tiveram B e I
modelo paralelo e ndo se realizou profilaxia no inicio dos estudos. askeA
Realizou-se uma avalia¢do do clareamento dentario/remocéo de INTENSIDADE
manchas dentarias utilizando-se o Indice de Mancha Dentéria de Ehenl e
Lobene”. Esse indice baseia-se na pontuacdo de dois parametros -
do clareamento dentario/remocao de manchas dentarias — intensi- INFERIORES | SEIS DENTES ANTERIORES
dade de mancha dentéria e area manchada. O quadro abaixo for- 22 23 24 25 26 27
nece um resumo da metodologia de pontuagdo. As pontuagdes sdo LCANINO | (LATERAL | CENTRAL | CENTRAL | LATERAL | CANINO
registradas num formulario de exame (Figura 13) com o aspecto e
vestibular dos dentes niimeros 6 a 11 e os aspectos vestibulares e MANCHADA
linguais dos dentes nimeros 22 a 27. Uma pontuacdo média da area IS IDADS
dentaria manchada e uma pontuagéo da intensidade s3o calculadas DRI
a partir desses dados. (Veja o outro lado para o Procedil de P do de Manchas Dentdrias de Lobene)
indice Intensidade de Mancha Dentéria [ndice Area Manchada
0 Auséncia de mancha dentaria 0 Auséncia de mancha dentaria
1 Maar_lt:l};:e?z;g:g:;;ze . 1 Mallr;lltziin;iriigeirgoaté Nome da Clinica Assinatura do Dentista que fez o Exame
5 Mancha dentéria n}oﬁerada - ) Manpha dentéria enlaté R R @D
castanho médio dois tergos da regido
3 Mancha dentaria intensa — 3 Mancha dentaria em mais do que Figura 13. Formuldrio de pontuagéo usado neste estudo para registro
O S i Eoty 0 g do Indice de Manchas Dentdrias de Lobene.

TABELA VII - Estudos Clinicos de Longa Duracio Sobre a Eficicia de Cremes Dentais com Triclosan/Copolimero
(0,3% de Triclosan / 2% de Copolimero em Base de Fluoreto de Sodio e Silica) no Clareamento Dentario

Efeito de Clareamento Dentario Versus Placebo**

N® de ; . N de . » :
Referéncia Investigadores Origem Participantes* Duracio Modelo Clinico  Intensidade de

Mancha Dentaria LGl ELEET

77 Sielski e Colaboradores, 2002 EUA 97 6 semanas LTS D -49,3% -43.9%
Profilaxia Inicial

78 Ayad e Colaboradores, 2002 Canadé 93 6 semanas LEELS il -49,0% -50,4%
Profilaxia Inicial

79 Singh e Colaboradores, 2002 EUA 86 6 meses sty D -45,6% -44.3%
Profilaxia Inicial

80 Nathoo e Colaboradores, 2002 EUA 123 6 semanas LT3 D -49,3% -50,0%
Profilaxia Inicial

81 Mankodi e Colaboradores, 2002 Escécia 109 6 meses Paralelo sem 453% 46,35
Profilaxia Inicial

* Refere-se ao numero de participantes no grupo com creme dental com triclosan/copolimero e no grupo com creme dental placebo que completaram o estudo.

** Os resultados de eficacia no clareamento dentario referem-se aos dados obtidos no exame clinico final. Todas porcentagens relativas a eficacia do creme dental com triclosan/
copolimero no clareamento dentario foram calculadas em relagio ao creme dental placebo. A Intensidade de Mancha Dentaria refere-se ao Indice de Mancha Dentéria de Lobene; o
indice de Area Manchada refere-se ao indice de Area Manchada de Lobene.

*#% Os resultados de eficacia no clareamento dentario referem-se aos dados obtidos no exame clinico final. Todas porcentagens relativas a eficacia do creme dental com triclosan/copolimero
no clareamento dentério foram calculadas em relagdo ao creme dental de controle positivo. A Intensidade de Mancha Dentéria refere-se ao Indice de Intensidade de Mancha Dentéria Lobene;
o Indice de Area Manchada refere-se ao indice de Area Manchada de Lobene.

14



Suplemento Especial

Todos os estudos relataram que no final do periodo de estudo os
participantes que usaram o Creme Dental Colgate® Total® Plus
Whitening exibiram niveis significativamente mais baixos de area
de mancha dentaria extrinseca e de intensidade de mancha dentéria.
Os niveis de intensidade de mancha dentaria variaram de 45% a 49%
mais baixos e a area manchada variou de 44% a 50% menor versus o
Creme Dental Colgate® Total®. Os resultados desses estudos confir-
mam que a adi¢do de uma silica com alto poder de limpeza ao Creme
Dental Colgate® Total® ¢ eficaz na remogdo de manchas dentarias
extrinsecas dos dentes.

Conclusao Geral Sobre o Efeito de um Creme Dental
Fluoretado Contendo Triclosan e Copolimero PVM/MA no
Clareamento Dentario e na Remocao de Manchas Dentarias

A conclusao geral dos cinco estudos clinicos de longa duragdo,
independentes e duplo-cegos sobre a eficacia no clareamento
dentario e na remocdo de manchas dentarias mostrados na Ta-
bela VII, que empregaram o Indice de Area Manchada e o Indice
de Intensidade de Mancha Dentdria, ambos de Lobene, é que o
uso de um creme dental contendo 0,3% de triclosan e 2% de co-
polimero PVM/MA em uma base de 0,243% de fluoreto de sodio
e silica produz um efeito estatisticamente significativo (p < 0,01)
e clinicamente benéfico no clareamento dentdrio e na remogdo
de manchas dentdrias, em comparagdo com o uso similar de um
creme dental placebo.

Estudos Clinicos de Longa Duracio sobre a Ac¢io
do Creme Dental Fluoretado Contendo Triclosan
e Copolimero PVYM/MA na Cirie Dentaria

Estudos clinicos sobre a cérie dentaria foram realizados com o
objetivo de determinar se a adic@o de 0,3% de triclosan e 2% de
copolimero PVM/MA teria efeito sobre a eficacia dos cremes den-
tais fluoretados contra a carie dentéria. Resultados de um estudo
in situ anterior relatados por Mellberg e colaboradores® indicaram
que um creme dental contendo 0,3% de triclosan e 2% de copoli-
mero PVM/MA em uma base de 0,243% NaF/silica foi altamente
eficaz para evitar a desmineraliza¢do e estimular a remineraliza-
¢ao, em comparagao com um creme dental placebo ndo fluoretado
e com um creme dental de controle positivo com NaF/silica.
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Os resultados de um estudo clinico relatados por Kertesz e co-
laboradores concernentes ao acumulo de fltior na placa bacteriana
dentaria sugeriram que a adi¢do de 0,3% de triclosan e 2% de copo-
limero PVM/MA aos cremes dentais contendo 0,243% ou 0,331%
de NaF (1100 ppm e 1500 ppm F, respectivamente) resultou em
niveis aumentados de flior ionizavel na placa bacteriana, sem dife-
renga significativa entre eles apos oito semanas de uso®.

Os resultados de eficacia contra a carie dentaria de trés estudos
clinicos independentes, duplo-cegos, de longa duraggo (30 meses ou
mais)*** ¢ de um estudo duplo-cego de 24 meses de duracao®’, que
compararam um creme dental com 0,3% de triclosan e 2% de copo-
limero PVM/MA em base de fluoreto de sddio/silica com um creme
dental de controle positivo comparavel, clinicamente comprovado,
contendo fluoreto de sodio/silica, sio mostrados na Tabela VIII. To-
dos esses estudos foram realizados de acordo com as Diretrizes da
American Dental Asssociation de 1988 para a comparagdo da efi-
cacia clinica contra a carie dentaria de cremes dentais fluoretados®®.
As caracteristicas recomendadas para o modelo desses estudos sao
apresentadas na Figura 14, e os critérios que devem ser atendidos
para que os resultados de um estudo clinico sobre carie dentaria cor-
roborem uma conclusdo em favor da eficicia anticarie de um creme
dental fluoretado® sdo apresentadas na Figura 15.

Diretrizes da American Dental Association para Experimentos
Clinicos Sobre o Efeito de Cremes Dentais Fluoretados na
Carie Dentaria: Critérios do Modelo de Estudo

As Diretrizes da American Dental Association requerem

os seguintes criterios de modelo de estudo clinico.

* Dois estudos independentes devem ser realizados.

* As populagdes do estudo devem representar usuarios
tipicos do produto.

* Cada estudo deve ter pelo menos dois anos de duragao.

* Cada estudo deve ter um exame inicial, um intermediario
e um final.

Fonte: American Dental Association 1988 Guidelines®®.

Figura 14. Critérios de modelo de estudo segundo as diretrizes da Ameri-
can Dental Association para experimentos clinicos sobre o efeito de creme
dental fluoretados na carie dentaria.

TABELA VIII - Estudos Clinicos de Longa Durac¢ao Sobre a Eficicia de Cremes Dentais com Triclosan/Copolimero
(0,3% de Triclosan / 2% de Copolimero em Base de Fluoreto de Sédio/ Silica) Contra a Carie Dentaria

Eficacia Contra a Carie Dentaria

Colaboradores, 2001

N° de Investicadores Origem N° de Duracio Modelo Creme Dental de Creme Dental com
Referéncia g g Participantes® ¢ Clinico Controle Positivo** Triclosan / Copolimero
DFS DFT DFS DFT
Hawley e
84 kil 1995 Inglaterra 3.462 30 meses Paralelo 4,62 2,81 4,57 2,76
Feller e
85 Colaboradores, 1996 EUA 1.542 36 meses Paralelo 2,16 0,68 2,07 0,63
Mann e
86 Colaboradores, 1996 Israel 1.296 36 meses Paralelo 5,23 1,39 5,21 1,30
Mann e L. - "
87 Israel 3.392 24 meses Paralelo -16,5% tratamento da cérie dentaria vs. controle positivo

* Refere-se ao niimero de participantes no grupo com creme dental com triclosan/copolimero e no grupo com creme dental placebo que completaram o exame aos 30 ou 36 meses.
** A analise estatistica do incremento de carie dentaria no DFS e DFT aos 30 e 36 meses indicou que o creme dental fluoretado contendo triclosan/copolimero forneceu um nivel de eficacia
anticarie que foi “pelo menos tao bom quanto” aquele fornecido pelo creme dental em base de fluoreto de sodio/ silica clinicamente comprovado de controle positivo.
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Diretrizes da American Dental Association para Experimentos
Clinicos Sobre o Efeito de Cremes Dentais Fluoretados na
Cirie Dentaria: Critérios que Corroboram uma Concluséo de
Existéncia de Eficacia Clinica Contra a Carie Dentaria

As Diretrizes da American Dental Association especificam os seguin-
tes requisitos:

* O creme dental de teste deve ser avaliado em comparagdo com um
creme dental fluoretado clinicamente comprovado de controle.

* Os resultados devem corroborar a conclusdo de que o creme dental
de teste € equivalente, “pelo menos tdo bom quanto” ou superior ao
creme dental de controle ativo, conforme descrito a seguir.

» Critério de equivaléncia: um intervalo de confianga de 90% ¢ estabelecido
para a taxa de incrementos médios de cérie dentéria (teste em relagdo ao
controle); esse intervalo inteiro deve consistir de valores entre 90% e 110%.

* Critério “pelo menos tdo bom quanto”: um intervalo de confianga de
90% ¢ estabelecido para a taxa de incrementos médios de céarie dentd-
ria (teste em relagdo ao controle); esse intervalo inteiro deve consistir
de valores ndo superiores a 110%.

* Critérios de superioridade: (1) a melhora observada com o creme den-
tal de teste em relag@o ao creme dental de controle ativo deve ser de
pelo menos 10%. (2) O incremento médio de carie dentéria associado
com o creme dental de teste deve ser significativamente mais baixo
do que aquele associado com o creme dental de controle ativo (teste
unilateral, nivel de significancia de 0,05).

Fonte: American Dental Association 1988 Guidelines®®, Proskin,
Kingman, Naleway e Wozniak (1995)%°.

Figura 15. Diretrizes da American Dental Association para experimentos
clinicos sobre o efeito de cremes dentais fluoretados na cadrie dentdria para
corroborar a conclusdo de existéncia de eficacia anticarie.

O estudo relatado por Hawley e colaboradores em 1995 foi
realizado na Inglaterra durante um periodo de 30 meses e envol-
veu 3.462 criancas em idade escolar que participaram do estudo
em toda a sua durag@o®. Esse estudo clinico comparou a eficacia
anticarie dentaria de um creme dental contendo 0,3% de triclosan
e 2% de copolimero PVM/MA em base de 0,243% de fluoreto de
sodio e silica com um controle positivo comparavel, clinicamente
comprovado, contendo 0,243% de fluoreto de sodio e silica. Uma
comparagdo do incremento de carie dentaria aos 30 meses no DFS
(superficies cariadas e obturadas) ¢ no DFT (dentes cariados e
obturados) indicou que o uso do creme dental contendo 0,3% de
triclosan ¢ 2% de copolimero PVM/MA em base de 0,243% de
fluoreto de sodio e silica produziu incrementos de 4,57 no DFS e
2,76 no DFT, enquanto o incremento de carie dentaria correspon-
dente para o creme dental de controle positivo contendo 0,243% de
fluoreto de sddio e silica foi 4,62 no DFS e 2,81 no DFT.

O estudo clinico sobre carie dentaria relatado por Feller e colabora-
dores em 1996 foi realizado nos Estados Unidos durante um periodo
de 36 meses ¢ envolveu 1.542 participantes adultos de sexo masculi-
no e feminino que completaram os 36 meses do estudo®. Esse estu-
do clinico comparou a eficacia contra a carie dentria de um creme
dental contendo 0,3% de triclosan e 2% de copolimero PVM/MA em
base de 0,243% de fluoreto de sodio e silica com um controle positi-
vo clinicamente comprovado contendo 0,243% de fluoreto de sodio
e silica. Uma comparagdo dos incrementos de carie dentaria no DFS
e DFT aos 36 meses indicou que o uso do creme dental contendo
0,3% de triclosan e 2% de copolimero PVM/MA em base de 0,243%
de fluoreto de sddio e silica produziu incrementos de 2,07 no DFS
¢ 0,63 no DFT, enquanto o incremento de carie dentaria correspon-
dente para o creme dental de controle positivo contendo 0,243% de
fluoreto de sodio e silica foi 2,16 no DFS e 0,68 no DFT.
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O estudo clinico sobre carie dentaria relatado por Mann e cola-
boradores em 1996 foi realizado em Israel durante um periodo de
36 meses ¢ envolveu 1.296 participantes adultos de sexo masculino
e feminino que completaram os 36 meses do estudo®. Esse estudo
clinico comparou a eficéacia anticarie dentaria de um creme dental
contendo 0,3% de triclosan e 2% de copolimero PVM/MA em base
de 0,331% de fluoreto de sddio e silica com um controle positivo cli-
nicamente comprovado contendo 0,331% de fluoreto de sodio e sili-
ca. Uma comparacgo do incremento de carie dentaria aos 36 meses
no DFS e DFT indicou que o uso do creme dental contendo 0,3% de
triclosan e 2% de copolimero PVM/MA em base de 0,331% de fluo-
reto de sddio e silica produziu incrementos de 5,21 no DFS e 1,30 no
DEFT, enquanto o incremento de carie dentaria correspondente para
o creme dental de controle positivo contendo 0,331% de fluoreto de
sodio e silica foi de 5,23 no DFS e 1,39 no DFT.

Mann e colaboradores também realizaram um estudo de 24 me-
ses em Israel no qual a eficacia anticarie de um creme dental con-
tendo 0,3% de triclosan ¢ 2% de copolimero PVM/MA em base de
0,331% de fluoreto de sodio e silica foi comparada com o Creme
Dental Crest® Cavity Fighting com Fluorostat (Procter & Gamble
Company), que contém 0,243% de fluoreto de sddio e silica®”. Um
total de 3.392 participantes completaram o estudo de 24 meses. Nos
intervalos de um ano e de dois anos, o creme dental contendo 0,3%
de triclosan e 2% de copolimero PVM/MA em base de 0,331% de
fluoreto de sddio e silica demonstrou redugdo de 12,2% e 16,6%
nas pontuagdes de incremento de carie dentaria, respectivamente,
versus o creme dental de controle positivo.

E notavel que tanto os incrementos no DFS como no DFT foram
numericamente mais baixos para o creme dental fluoretado conten-
do triclosan/copolimero em comparagdo com os cremes dentais de
controle positivo nos primeiros trés estudos. Para cada estudo, um
intervalo de confianga de 90% para a taxa dos incrementos médios
de carie dentaria (creme dental fluoretado contendo triclosan/copo-
limero em relagdo ao controle positivo) foi estatisticamente esta-
belecido de acordo com as Diretrizes de 1998 da American Dental
Association®. Para cada estudo, os intervalos de confianga resul-
tantes para o DFS e o DFT consistiriam completamente de valores
que ndo excederam 110%. Portanto, todos os quatro estudos clini-
cos sobre carie dentaria corroboram a conclusdo de que a eficacia
anticarie produzida por um creme dental contendo 0,3% de triclo-
san e 2% de copolimero PVM/MA em base de fluoreto de sodio e
silica € pelo menos “tdo boa quanto” aquela produzida pelo creme
dental com fluoreto de sodio e silica de controle positivo®.

Conclusio Geral dos Quatro Estudos Clinicos de Longa
Duracao Sobre a Eficacia de um Creme Dental Fluoretado
Contendo Triclosan e Copolimero PVM/MA
Contra a Carie Dentaria

A conclusdo geral dos quatro estudos clinicos de longa duragdo
(30-36 meses), independentes e duplo-cegos sobre a eficdcia anticarie
dentdria mostrados na Tabela VIII, todos realizados em conformidade
com as Diretrizes de 1988 da American Dental Association para a
comparagdo de cremes dentais fluoretados, é que um creme dental
contendo 0,3% de triclosan e 2% de copolimero PVM/MA em uma
base de 0,243% ou 0,331% de fluoreto de sodio e silica produz um
nivel de eficdcia anticdrie que se mostrou estatisticamente “pelo me-
nos tdo bom quanto” aquele produzido pelo creme dental com flior e

silica correspondente sem triclosan e copolimero.
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Efeito de um Creme Dental Fluoretado
Contendo Triclosan e Copolimero
PVM/MA na Halitose

Estudos sobre halitose foram realizados com o objetivo de ava-
liar a eficiéncia de um creme dental fluoretado contendo 0,3% de
triclosan e 2% de copolimero PVM/MA, o Creme Dental Colga-
te® Total®, no controle do odor bucal 12 horas apés a escovagao.
Um total de quatro estudos foram realizados e um resumo desses
estudos ¢é apresentado na Tabela IX. Trés desses estudos®**> fo-
ram realizados usando-se uma Escala Hedonica de nove pontos
como método principal de avaliagdo. Dois dos estudos®® com-
pararam o Creme Dental Colgate® Total® com um placebo, en-
quanto o terceiro®> comparou o Creme Dental Colgate® Total®
com o Colgate® Total® Plus Whitening. Uma descri¢io da Escala
Hedonica de nove pontos é fornecida no quadro abaixo.

1 = O mais agradavel 6 = Ligeiramente

2 = Muito agradavel desagraddavel
3 = Moderadamente agradavel 7 = Moderadamente
4 = Ligeiramente agradavel desagradavel

5 = Nem agraddavel
nem desagraddavel

8 = Muito desagradavel
9 = O mais desagradavel

De acordo com o protocolo de estudo aprovado pela Ameri-
can Dental Association, os seguintes aspectos clinicos s@o ne-
cessarios para determinar a eficacia do estudo:

1. Uma redugdo estatisticamente significativa nas pontuagdes
médias do odor bucal desde o inicio até 12 horas para os
participantes no grupo Creme Dental Colgate® Total®;

2. A pontuacdo média de doze horas do odor bucal dos partici-
pantes no grupo Creme Dental Colgate® Total® deve estar
dentro da faixa de valores correspondentes a odor agradavel
(i.e., inferior a 5); e
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3. Uma diferenca estatisticamente significante nas pontuagdes
do odor bucal entre os participantes no grupo Creme Dental
Colgate® Total® e os participantes no grupo placebo deve
estar presente apds 12 horas.

Esses trés estudos demonstraram uma faixa de pontuagdes do
odor bucal de 12 horas para o Creme Dental Colgate® Total®
e o Creme Dental Colgate® Total® Plus Whitening de 3,42 a
4,89, que estdo dentro da faixa de valores correspondentes ao
halito agradavel (inferior a 5). Em contraste, os cremes dentais
placebo produziram uma faixa de pontua¢des do odor bucal de
12 horas entre 6,05 e 7,03.

Um estudo feito por Niles e colaboradores® utilizou croma-
tografia para medir os niveis de compostos sulfurados volateis
(CSVs) no ar bucal. Um total de 19 participantes participaram
desse estudo cruzado, duplo-cego, com dois tratamentos ¢ dois
periodos. Os participantes escovaram os dentes com um creme
dental fluoretado contendo 0,3% de triclosan e 2% de copolime-
ro PVM/MA, o Creme Dental Colgate® Total®, e entdo tiveram
os CSVs medidos usando-se um cromatdgrafo a gas 565 Tracor
equipado com detector fotométrico de chamas. Sete horas apos
a escovacgdo, os participantes que usaram o Creme Dental Col-
gate® Total® apresentaram 5,62 ng/ml de CSVs versus 7,10 ng/ml
CSVs para o creme dental placebo. As pontuagdes noturnas de
participantes que usaram o Creme Dental Colgate® Total® fo-
ram 9,63 ng/ml CSVs versus 12,64 ng/ml para o creme dental
placebo. Esse estudo demonstrou que o Creme Dental Colgate®
Total® foi eficaz na redugdo dos niveis de CSVs produzidos no
ar bucal, e forneceu suporte objetivo para as pontuagdes do odor
bucal relatados nos outros trés estudos.

Também ¢ importante observar que estudos laboratoriais fei-
tos por Sreenivasan e colaboradores fornecem dados adicionais
no suporte dos efeitos do Creme Dental Colgate® Total® na
halitose®*>. No primeiro estudo, um modelo cruzado duplo-
cego, eles usaram um creme dental fluoretado contendo 0,3%

TABELA IX - Estudos Clinicos Sobre a Eficacia de Cremes Dentais com Triclosan/Copolimero (0,3% de Triclosan / 2%
de Copolimero em Base de Fluoreto de Sédio/ Silica) Contra a Halitose

N° de . . N° de ~ Método de 5 q
~ . Investigadores Origem .. . Duracio . Modelo Clinico
Referéncia Participantes Avaliacio
Sh A pontuagdo med1a de 12 horas do odor bucal para o grupo do Creme
clent , Escala Hedonica  Dental Colgate ® Total® foi 4 ,77, que se encontra dentro da faixa de valores
90 Colaboradores, Canada 63 12 horas de 9 pontos correspondentes a odor bucal agradavel; a pontuagao média de 12 horas do odor
1999 bucal para o grupo placebo foi 6,05, que se encontra acima da faixa de valores
correspondentes a odor bucal desagradavel.
Niles e :
91 ikl EUA 19 Periodo Cromatografia A pontuagao rr\lfgdla do periodo noturno foi 9,63 ng/ml para o Creme Dental
1999 noturno Colgate Total™ e 12,64 ng/ml para o creme dental placebo.
A pont‘uaoao média de 12 horas do odor bucal para o grupo do Creme Dental
Colgate Total® Plus Whitening e Creme Dental Colgate ¥ Total® foi 4,89¢4,67,
Sharma e A respectivamente, que se encontram dentro da faixa de valores correspondentes
. Escala Hedonica X
92 Colaboradores, Canada 83 12 horas P — a odor bucal agradavel.
2002 A pontuag:ao média do periodo noturno foi 9,63 ng/ml para o Creme Dental
Colgate Total® e 12,64 ng/ml para o creme dental placebo.
A pontuacao medla de 12 horas do odor bucal para o grupo do Creme Dental
Hue . Colgate® Total® Advanced Fresh foi 3,42, que se encontra dentro da faixa de
93 Colaboradores, Clifie 31 12 g Escala Hedonica  yajores correspondentes a odor bucal agradavel; a pontuagio média de 12 horas
2003 de 9 pontos do odor bucal para o grupo placebo foi 7,03, que se encontra acima do valor

correspondente a odor desagradavel.

* Refere-se ao numero de participantes no grupo com creme dental com triclosan/copolimero e no grupo com creme dental placebo que completaram o estudo.
** Os resultados de eficacia contra a halitose referem-se aos dados obtidos no exame clinico. As pontua¢des médias do odor bucal foram calculados usando-se as pontuagoes
fornecidas por um painel composto por quatro jurados especialistas, sendo 1 = o mais agradavel, 9 = o mais desagradavel.
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de triclosan e 2% de copolimero PVM/MA ou um creme dental
que ndo continha triclosan/copolimero. Apoés sete dias de uso, a
saliva do sujeito foi coletada e foram feitas contagens bacterianas
(totais e produtoras de CSV). Os resultados desse estudo demons-
traram que o uso de um creme dental fluoretado contendo 0,3%
de triclosan ¢ 2% de copolimero PVM/MA diminuiu a quantidade
de bactérias gerais e produtoras de CSV versus o creme dental
contendo apenas fluor. No segundo estudo, uma variante liquida
do Creme Dental Colgate® Total® demonstrou efeitos antimicro-
bianos significativos contra 13 cepas de bactérias bucais, algumas
delas implicadas na halitose, versus dois cremes dentais placebo.
Combinando-se esses resultados com dados clinicos anteriores,
fica claro que o Creme Dental Colgate® Total® ¢ eficaz no con-
trole da halitose.
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Conclusao Geral dos Quatro Estudos Sobre a Eficacia
de um Creme Dental Fluoretado Contendo Triclosan e
Copolimero PVYM/MA Contra a Halitose

A conclusdo geral dos quatro estudos clinicos independentes e
duplo-cegos sobre a eficacia contra a halitose mostrados na Tabe-
la IX é que um creme dental contendo 0,3% de triclosan e 2% de
copolimero PVM/MA em uma base de 0,243% de fluoreto de sodio
e silica produz um efeito estatisticamente significativo (p < 0,01) e
clinicamente benéfico contra a halitose, em comparagdo com o uso
similar de um creme dental placebo. Estudos complementares con-
firmam que o uso de um creme dental contendo 0,3% de triclosan
e 2% de copolimero PVM/MA em uma base de 0,243% de fluoreto
de sodio e silica reduz o niimero geral de bactérias e o nimero de

bacteérias produtoras de CSVs.

Resumo

Estudos clinicos indicam claramente que o uso do Creme
Dental Colgate® Total® pode fornecer beneficios a satude bu-
cal além daqueles associados ao uso dos cremes dentais “tra-
dicionais”, de maneira segura ¢ eficaz®. Estudos resumidos
neste trabalho (Tabela X) demonstraram que o Creme Den-
tal Colgate® Total® oferece prote¢io contra placa bacteriana,

gengivite, carie dentaria e halitose, exibe maior remogdo de
manchas dentarias e protege contra a progressdo da doenga
periodontal. Membros da equipe de satde bucal podem reco-
mendar com seguranca o Creme Dental Colgate® Total® para
seus pacientes para uso como parte de seu regime normal de
higiene bucal.

RESUMO GERAL E CONCLUSOES

ESTUDOS CLINICOS DE LONGA DURACAO COM UM CREME DENTAL FLUORETADO CONTENDO
0,3% DE TRICLOSAN E 2% DE COPOLIMERO PVM/MA

Total de

Parametros do
Estudo Clinico

Duracao

dos Estudos N°® de Estudos

Participantes

Conclusoes

nos Estudos

Placa Bacteriana e
Gengivite

Periodontite 2 semanas — 36 meses

e

e
Carie Dentaria 24-36 meses

12 horas

Halitose

Clareamento Dentario
Remoc¢ao de Manchas
Dentarias

6 semanas - 6 meses

O uso de um creme dental fluoretado contendo triclosan e um
copolimero produz uma reducio benéfica na placa bacteriana
supragengival e na gengivite.

O uso de um creme dental fluoretado contendo triclosan e um
copolimero promove a cicatrizaciio apés terapia periodontal
nao cirargica e reduz a progressio e a recorréncia da
periodontite.

O uso de um creme dental fluoretado contendo triclosan e um
copolimero nio causa o desenvolvimento de microorganismos
patogénicos, oportunistas ou resistentes.

O uso de um creme dental fluoretado contendo triclosan e
um copolimero produz uma reducio clinicamente benéfica
do cilculo dentario supragengival.

O uso de um creme dental fluoretado contendo triclosan e
um copolimero produz uma reducio clinicamente benéfica
da carie dentaria.

O uso de um creme dental fluoretado contendo triclosan e
um copolimero produz uma reducio clinicamente benéfica
da halitose.

O uso de um creme dental fluoretado contendo triclosan e um
copolimero produz uma reduc¢io clinicamente benéfica das
manchas dentarias extrinsecas dos dentes.
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