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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar clinicamente através de um ensaio clinico cruzado
randomizado, triplo-cego, a atividade antimicrobiana do dentifricio a base do extrato alcodlico
de Alecrim (Rosmarinus officinalis Linn.) sobre o biofilme dental.O estudo consistiu ho teste de
dois dentifricios- A (dentifricio do extrato de Alecrim) e B (convencional, marca Sorriso®).
Vinte e sete individuos foram separados em dois grupos. Primeiramente um dos grupos usou
o dentifricio B, e o outro, usou o dentifricio A. Ap6s 30 dias, os individuos trocaram de
dentifricio assim todos os individuos usaram os dois dentifricios em momentos distintos. Em
todos os encontros foram registrados os seguintes parametros de cada individuo: indice de
Placa (IP) e indice de Sangramento Gengival (ISG). Os escores médios de IP e ISG foram
comparados entre os pacientes que utilizaram o dentifricio A e B, através do teste de t de
student. Como resultados houve um aumento significativo no IP do periodo inicial para 30 dias
com o uso do dentifricio A(p=0,001), aumentando o IP médio de 2,1+0,6 para 2,5 +0,6. Houve
uma diminuicdo nao significativa no indice de sangramento do periodo inicial para 30 dias
com o uso do dentifricio A, diminuindo o ISG médio de 36,0 + 21,1 para 32,5 + 13,1, 0 mesmo
aconteceu com 0s pacientes que utilizaram o dentifricio B. Desta forma , o dentifricio
fitoterapico obteve resultados semelhantes com o dentifricio convencional. No entanto,
produziu uma diminuicdo maior no sangramento gengival. Podendo ser utilizado como uma
alternativa as formulagBes convencionais para os individuos com interesse em produtos

naturais.

Palavras-chave: Ensaio clinico randomizado.Dentifricio. Rosmarinus officinalis.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate clinically by a randomized crossover trial , triple-blind ,
the antimicrobial activity of toothpaste to the base of alcoholic extract of rosemary (
Rosmarinus officinalis Linn . ) On biofilm dental.O study consisted of two test dentifrices - the
( toothpaste Rosemary extract ) and B (conventional , Smile ® brand ) . Twenty -seven
subjects were divided into two groups. First one of the groups used the dentifrice B , and the
other used the toothpaste A. After 30 days , subjects switched toothpaste so all subjects
used both dentifrices at different times . Plaque Index (PI) and Gingival Bleeding Index ( GBI)
. At all meetings the following parameters of each individual were recorded . The mean
scores of IP and ISG were compared between patients who used toothpaste A and B , by
Student t- test. The results show a significant increase in IP initial 30 day period using the
dentifrice (p = 0.001 ), increasing the IP average of 2.1 = 0.6 to 2.5 + 0.6 . There was a
nonsignificant decrease in the rate of bleeding from the initial period to 30 days with the use
of toothpaste A, decreasing the ISG mean of 36.0 + 21.1 to 32.5 + 13.1, the same happened
with patients used dentifrice B. Thus, the herbal dentifrice similar results were obtained with
the conventional dentifrice. However, produced a greater reduction in gingival bleeding. Can
be used as an alternative to conventional formulations for individuals interested in natural
products.

Keywords : Randomized clinical trial .Dentifrice. Rosmarinus officinalis.
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1. INTRODUCAO

O biofilme dental é constituido por uma estrutura complexa de comunidades
bacterianas que colonizam as superficies da cavidade oral. Ele € considerado como
fator etiolégico primordial e determinante para o desencadeamento de processos
inflamatdrios gengivais e das caries dentarias, dois dos principais problemas no

ambito da odontologia clinica (ROSAN e LAMONT, 2000; LINS et al, 2004).

A formacéo de biofilme é um processo natural, mas precisa ser controlado por
meio de escovacao regular. O seu controle significa a remocdo do biofilme
bacteriano e a prevencédo da sua acumulacao nas superficies dos dentes e gengivas

adjacentes para prevenir a carie dentaria e gengivite.

O uso de escova com um dentifricio € a forma de higiene bucal mais
amplamente praticada e reconhecida para o controle do biofilme supragengival. Os
dentifricios, em geral, ajudam na limpeza e polimento de superficies dentarias.
Dessa forma, a associacao da escova com o dentifricio facilita a remocéao de biofilme
e permite o contato de agentes quimicos nas superficies dentarias com fins

terapéuticos e preventivos (PANNUTI et al, 2003).

Portanto, uma variedade de formulacdes de dentifricios e enxaguatérios
bucais com propriedades antibacterianas foram desenvolvidas e avaliadas in vitro e
in vivo (VERKAIK et al, 2011). A utilizacdo de substancias quimicas com atividades
antibacterianas e antifingicas, principalmente o triclosan e a clorexidina, tém sido
utilizadas como enxaguatorios bucais ou adicionadas a dentifricios para evitar a

formacdo da placa. No entanto algumas destas substancias podem ter efeitos
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colaterais , tais como coloracdo indesejada de dente e proteses , alteracdo do
paladar e descamacéao do epitélio bucal (ADDY e MORA , 2008; BERNARDES et al,
2010); essas limitacbes, juntamente com a de outros produtos quimicos utilizados
como agentes de controle, conduziram a busca de substancias que sejam fontes
alternativas de agentes antimicrobianos , como os fitoterapicos (LEE e ZHANG,

2004).

A abrangéncia da utilizacdo de fitoterapicos e de plantas medicinais € vasta e
engloba fins variados, também em relacdo a salude bucal (MONTEIRO et al, 2002).
Dessa forma, substancias com potente atividade antimicrobiana, capazes de
interferir no desenvolvimento do biofilme, e que apresentem efeitos colaterais
reduzidos, sado importantes para a Odontologia. Produtos naturais com propriedades
terapéuticas vém sendo utilizados com o objetivo de controlar o biofilme dentario
composto  predominantemente pelos  Streptococcus mutans, Streptococcus
sanguis, Streptococcus mitis, Streptococcus sobrinus, Lactobacilus acidophilus e
Lactobacilus casei, além de Staphylococcus aureus, patégeno oportunista da
cavidade bucal. O S. mutans, L .acidophilus e o L. casei estdo envolvidos no
processo de formacdo e progressdo da carie dentaria, respectivamente, e o S.
aureus, com a génese de abscessos periapicais (MARTINS et al, 2002; BUISCHI,

2000).

Estudos recentes tem demonstrado os efeitos antibacterianos dos extratos de
plantas contra as bactérias da cavidade bucal (VERKAIK et al, 2011; KUMARI et al,
2013; SHUSMA et al, 2011; PINHEIRO et al, 2012; PECK et al, 2011,
JAYASHANKAR et al, 2011; GUPTA et al, 2012 ), bem como efeitos antifungicos
(YIGIT et al,2008; ADWAN et al, 2012 ) e mais recentemente associados ao

tratamento de hipersensibilidade dentinaria (KUMARI et al, 2013). Entre essas
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plantas, a Rosmarinus officinallis Linn., popularmente conhecida como “Alecrim”
exibe propriedades antioxidantes, antimicrobianas e anticarie (ARUOMA et al, 1997;
KIKUZAR e NIKATANI, 1993; MOGGHTADER e AFZALI, 2009; KAZEMI et al,

2012)

A atividade antimicrobiana do extrato hidro alcodlico de Alecrim sobre
espécies S. mutans, S. sanguis, S. mitis, S. sobrinus (predominantes no biofilme
supragengival) foi comprovada utilizando-se as concentragbes que variaram de 100
até 6,125% do produto natural (SILVAet al,2008; PINHEIRO et al, 2012; SMULEN
et al, 2012 ). Outros estudos indicam ainda uma acao antifingica (MOGGHTADER e
AFZALI, 2009; KAZEMI et at, 2012). Portanto, o extrato de Alecrim apresenta um
otimo potencial antimicrobiano e, segundo Bernades et al em 2010 e Jorda et al em
2012 a atividade antimicrobiana do Alecrim é atribuida, principalmente, aos efeitos
do &cido carndsico e carnosol que possuem maior efeito sobre as bactérias gram

positivas.

Assim, baseado nas consideracdes acima, o0 presente estudo teve a proposta
de avaliar clinicamente através de um ensaio clinico cruzado randomizado, triplo-
cego, a atividade do dentifricio a base do extrato alcodlico de Alecrim (Rosmarinus

officinalis Linn.) sobre o biofilme dental.

2. MATERIAIS E METODOS

O dentifricio foi obtido através da farméacia de manipulacdo Sensoriale® -
Manipulacdo Farmacéutica e Cosmética, na cidade do Recife/Pernambuco). A
efichcia foi determinada por estudos laboratoriais prévios de padronizagdo da

atividade antimicrobiana do extrato sobre bactérias bucais, como S. mutans e L.
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caseina qual ficou definida a CIM (Concentracdo Inibitéria Minima) do extrato de
Alecrim de 50ug/ml para esses microrganismos.A dose terapéutica foi definida por
uma concentragéo eficaz e a 1/6 da DLsg do Rosmarinus officinalisLinn. publicada
por Sena et al, (1993). No desenvolvimento do dentifricio foram avaliados grau de

abrasividade, pH, capacidade espumante e caracteristicas organolépticas.

O estudo consistiu no teste de dois dentifricios- O dentifricio A (dentifricio
fitoterapico) e o dentifricio B (convencional, marca Sorriso®). Cada dentifricio A
continha: carbonato de calcio, sorbitol, CMC , carbémero, coco betaina, sucralose,
benzoato de sodio, mentol, extrato vegetal de Alecrim (20 mg para cada 1g de
dentifricio), aroma de menta e 4gua deionizada. O dentifricio B (convencional) ndo
continha qualquer de um dos constituintes de ervas presentes no produto de teste,
no entretanto recebeu adicionais de corantes e aromatizantes para efetuar o
mascaramento de suas caracteristicas organolépticas, garantindo o cegamento dos

pacientes na pesquisa.

2.1 DESENHO DO ESTUDO E AMOSTRA

O estudo se caracterizou como um ensaio clinico cruzado randomizado do
tipo triplo-cego (pesquisadores, pacientes e estatisticos). O estudo teve a duracao
de 60 dias, realizado em trés encontros com a separacdo de 30 dias exatos entre

cada um deles.

O estudo foi submetido ao comité de ética da Universidade Federal de
Pernambuco sendo aprovado com parecer de numero 67690. Todos os voluntarios

do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, obedecendo a


https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CEQQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.sorriso.com%2F&ei=VI7yUorGDsvwkQe7yYH4BQ&usg=AFQjCNEzSfLPfXRzSh1MAMXNxw5jewBMjA&sig2=WSBlMYpdPaCcpFZpOrbUDw&bvm=bv.60799247,d.eW0
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resolucado 466/2012 do CNS.Foram incluidos individuos com idade entre 18 a 45
anos, de ambos os sexos, com pelo menos 20 dentes higidos na cavidade oral.
Foram excluidos aqueles com doenca sistémica, que fizessem uso de medicacéo
sistémica ou topica (antibidticos, anti-inflamatérios e antifiUngicos) nos trinta dias
anteriores a pesquisa ou aparelho ortodéntico.Sem histérico de reacdo alérgica a

qualquer componente dos produtos utilizados na pesquisa.

Os individuos foram alocados de forma randomizada em dois grupos e
receberam escovas e dentifricios. A randomizacéo foi realizada pelo método simples
- na qual os participantes sdo colocados diretamente nos grupos de estudo e
controle, sem etapas intermediarias. Utilizou-se a escolha de envelopes pardos que
continham as definicdes dos grupos iniciais. Primeiramente um dos grupos usou o
dentifricio comercializado no mercado tipo B, e o outro, usou o dentifricio com o
antimicrobiano em teste (extrato do Alecrim) tipo A. Os dentifricios foram envazados
e etiquetados especificamente em farmacia de manipulacdo, de modo que apenas o
farmacéutico responsavel os identificasse, mantendo esta informacao em sigilo até o
final do estudo. Em todos os encontros foram registrados os seguintes parametros
de cada individuo: indice de Placa (IP) (TURESKY et al, 1970) e indice de
Sangramento Gengival (ISG) (AINAMO e BAY, 1975). Ap6s o exame clinico os
individuos foram orientados a escovar seus dentes, como de costume, por um
periodo de 30 dias, época em que voltaram ao Servi¢o para continuidade ao estudo.
No segundo momento, os individuos retornaram trazendo os tubos de dentifricios
vazios, para realizacdo de um novo exame clinico semelhante ao inicial, onde foram
obtidos novos registros do IP e ISG. Neste momento, os dentifricios foram trocados
entre os grupos, de modo que todos os individuos fizessem uso dos dois dentifricios

em momentos distintos. Novamente, os individuos foram orientados a escovar seus
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dentes, como de costume, por um periodo de 30 dias, época em que voltaram ao
Servico para concluir o estudo no terceiro momento onde foram obtidos novos

registros do IP e ISG. Um fluxograma deste estudo é exposto na fig. 1.

Numero de individuos
selecionados = 33

Minimo de dentes para

S S Excluidos nos critérios de
avaliacdo do indice de

inclusdo e exclusdo=3

placa =20
Numero de individuos
randomizados para
os grupos =30
Dentifricio A Impedidos de Dentifricio
(fitoterapico) continuar a pesquisa B(convencional)
n=12 n=3 n=15
Dentiftricio Dentifricio A
B(convencional) (fitoterapico)
n=12 n=15

Fig.
1.Fluxograma Consort

2.2EXAME CLINICO

Antes do inicio da coleta dos dados, os examinadores foram calibrados
mediante o exame de 10 individuos pertencentes aos mesmos critérios de incluséo e
exclusdo da pesquisa. Para avaliar a concordancia entre examinadores utilizou-se o
coeficiente de correlacdo interclasse (CCIl), que avalia varidveis continuas, com
intervalo de confianga de 95%. A confiabilidade é considerada adequada se o CCI
for superior a 0,70. A concordancia entre os examinadores calibrados foi de 0,878

para o IP e 0,868 para o ISG.
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indice de Placa (IP) (TURESKY et al, 1970): Este método focaliza o terco cervical
da superficie dentaria, examinando-se as superficies vestibulares e linguais de todos
os dentes, apos terem sido corados com fucsina basica, usando um sistema de
marcacdo numérica de 0 a 5, onde: 0 (sem placa); 1(particulas separadas de placa
na margem cervical); 2 (faixa fina e continua de placa na margem cervical); 3 (faixa
de placa mais larga que 1 mm, mas cobrindo menos que 1/3 da coroa); 4 (placa
cobrindo no minimo 1/3, mas menos que 2/3da coroa); 5 (placa cobrindo 2/3 ou mais
da coroa). A contagem de placa bacteriana por pessoa € obtida somando-se todos

0s escores de placa obtidos e dividindo-se pela quantidade de faces examinadas

(Fig2).

indice de Sangramento Gengival (ISG) (AINAMO e BAY, 1975):0s elementos
dentarios foram sondados nas regides interpapilar, vestibular e lingual/palatina
com auxilio da sonda periodontal WHO. As unidades dentarias sondadas foram
examinadas em quatro superficies (mesial, distal, vestibular e lingual) e as faces
sangrantes correspondentes anotadas em ficha apropriada. O valor de ISG foi obtido
dividindo-se o somatério de superficies sangrantes pelo nimero total de dentes

examinados, representando o percentual de superficies sangrantes ( Fig 3).

2.3ANALISE ESTATISTICA

A normalidade da distribuicdo das variaveis foi verificada pelo teste de
Shapiro-Wilk. E a homogeneidade das variancias foi utilizada pelo teste de Levene.
Os escores médios de IP (indice de Placa) e ISG (indice de Sangramento Gengival)
foram comparados entre os pacientes que utilizaram o dentifricio A e B, por meio do

teste de t de student para amostras independentes. Em cada grupo de pacientes, 0s
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valores médios de IP e ISG foram comparados entre o inicio, 30 dias e 60 dias
alternados com a troca do dentifricio por paciente em cada periodo, por meio do
teste de t de student para amostras pareadas Foi adotado o nivel de significancia de

5%. Os dados foram analisados usando um programa de software o SPSS 17.0.

3. RESULTADOS

Vinte e sete pacientes completaram o estudo ao longo dos 60 dias. Trés
pessoas foram afastadas do estudo, duas delas por uso de medicamentos
antiflamatorios durante o periodo da pesquisa e a ultima por tornar-se fumante. Para
melhor compreensao dos resultados o dentifricio a base do extrato de alecrim foi
envasado com o rotulo de A e o dentifricio padrdao contendo flior com o rétulo de B.
A Tabela 1 mostra a média e desvio padrdo para os indices de Placa nos trés
periodos para os 27 pacientes do estudo. Houve um aumento significativo no IP do
periodo inicial para 30 dias com o uso do dentifricio A (p=0,001), aumentando o IP
médio de 2,1+0,6 para 2,5 £0,6. Apos 30 dias e 60 dias ndo houve diferencas entre
0s pacientes ap0s o uso do dentifricio A ou B (p=0,117 e 0,632 respectivamente).
Apods a troca do tipo do dentifricio ndo houve diferencas significativas entre os

indices de Placa no periodo de 30 dias para 60 dias.

Tabela 01- Média + DP (desvio padréo) do indice de placa em compara¢cédo com 0s
pacientes segundo o uso do dentifricio A e B nos periodos inicial, 30 dias e 60 dias.

ST Inicial - .« . |30 Dias e .
D D f D f
|st'r|buu;ao Media £ | oGO L ia = p-valor? entitricio 60 Dias p-valor?
Pacientes DP Inicial OP Final Média + DP
+ + +
n=12 2,1£ 0,6 A 25+06 0,001~ B 2,71+ 0,7 0,389
+ + +
n=15 28+08 B 2906 0,508 A (2687)_ 0.7 0,373

1-p-valor do test t para amostras pareadas; + DP=Desvio Padrdo;* Estatisticamente
significante
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A Tabela 2 mostra a média e desvio padrdo para os indices de sangramento
gengival nos trés periodos. Houve uma diminuicdo ndo significativa no indice de
sangramento do periodo inicial para 30 dias com o uso do dentifricio A (p=0,491),
diminuindo o ISG médio de 36,0 + 21,1 para 32,5 + 13,1, 0 mesmo aconteceu com
os pacientes que utilizaram o dentifricio B. Ap6s 30 dias e 60 dias ndo houve
diferencas entre os pacientes apds o uso do dentifricio A ou B (p=0,571 e p=0,215
respectivamente). Ap0s a troca do tipo do dentifricio ndo houve diferencas
significativas entre os indices de sangramento no periodo de 30 dias para 60 dias.
Mesmo nédo apresentado diferencas significativas, o uso do dentifricio A apresentou

uma escala maior de reducdo em relacdo ao dentifricio B.

Tabela 02- Média + DP (desvio padrdo) do indice de sangramento gengival em
comparagdo com os pacientes segundo o uso do dentifricio A e B nos periodos:
inicial, 30 dias e 60 dias.

Distribuicdo Inicial - | poptifricio | 30 Dias . | Dentifricio | 60 Dias .
Paci Média + . Média + | p-valor . Média + |p-valor
acientes DP Inicial DP Final DP
_ 36,0 325+ 31,7 %
n=12 211 A 131 0,491 B 119 0,837
_ 31,6 29,7 25,1+
n=15 +17.8 B 12.0 0,452 A 14.6 0,064

1-p-valor do test t para amostras pareadas; +DP=Desvio Padréo;* Estatisticamente significante

4. DISCUSSAO

Existe na atualidade um interesse crescente em produtos fitoterapicos.
Apesar dos estudos em animais e in vitro atestarem positivamente as propriedades
antimicrobianas de varios destes produtos, ndo ha outra maneira de conhecer o seu
efeito clinico real, sem a realizacdo de um ensaio clinico randomizado. O extrato de

Alecrim apresenta um potencial antimicrobiano, no entanto, este agente fitoterapico
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nao tem nenhum estudo que confirme clinicamente a sua efetividade antimicrobiana.
O objetivo deste estudo foi avaliar clinicamente os efeitos de um dentifricio a base
de extrato de alecrim contra o biofiime dental e sangramento gengival em
comparacao com dentifricio contendo flior ao longo de 60 dias Neste estudo, o
dentifricio a base de alecrim e o dentifricio convencional ndo foram capazes de
reduzir significativamente o biofilme dental. Os dois dentifricios apresentaram
melhora nos indices de Sangramento. No entanto, quando a avaliac¢éo foi feita entre

os dentifricios ndo houve diferenca significativa na reducéo do IP e do ISG.

Ensaios clinicos de dentifricio sdo influenciados por uma série de fatores que
podem mascarar a superioridade do agente testado. Um fator que pode influenciar o
resultado dessas investigacoes € o efeito Hawthorne, onde em ensaios clinicos os
participantes podem expressar uma melhora nos indices clinicos que nao estdo
associadas com propriedades terapéuticas do agente em teste, mas ligada a uma
modificacdo do comportamento dos individuos durante a pesquisa (PRADDEP et

al,2012; PANNUTI et al, 2003; HEBBAL et al, 2012).

O aumento significativo no IP do periodo inicial para 30 dias com o uso do
dentifricio A (p=0,001) pode ser explicado pela falta de conformidade com a
utilizacdo do dentifricio que também pode ocorrer em estudos de uso doméstico
(PANNUTI et al, 2003; PANNUTI et al,2006).Pannuti et al, (2006) em seu estudo
sugere quea pouca substantividade dos ingredientes ativos testados podera

influenciar as variaveis estudadas.

Houve uma diminuicdo nao significativa no indice de sangramento do periodo
inicial para 30 dias com o uso do dentifricio A (p=0,491), diminuindo o ISG médio de
36,0 + 21,1 para 32,5 + 13,1, 0 mesmo aconteceu com 0s pacientes que utilizaram o

dentifricio B. Mesmo néo apresentado diferencas significativas, o uso do dentifricio A
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apresentou uma escala maior de reducdo em relacdo ao dentifricio B.
Aparentemente o dentifricio a base de Alecrim, sugere uma acao inflamatéria maior
guando comparado ao dentifricio convencional, podendo indicar em estudo com uma

amostra populacional maior diferencas estatisticamente significantes.

Sendo assim, o presente estudo corrobora com os resultados obtidos por
YANKELL et al,1993, ESTAFAN et al, 1998, PANNUTI et al, 2003, PANNUTI et al,
2006 onde nédo houve diferencas significativas na comparacéo entre a utilizacdo dos
dentifricios herbarios com os dentifricios floretados mesmo relatando uma reducéo
de forma geral no sangramento nos dois grupos. Entretanto outros estudos
demonstraram resultados significativos na reducdo dos indices de placa e de
sangramento gengival quando compararam os dentifricios herbarios com os
dentifricios convencionais, porém estes estudos utilizaram mais de um componente
fitoterapico em suas analises (HEBBAL et al 2012; JAYASHANKAR et al., 2011;
GUPTA et al.,2012), diferindo desta pesquisa onde foi analisado isoladamente o

Alecrim.

5. CONCLUSAO

Os ensaios clinicos devem apresentar um tamanho amostral suficientemente
grande para poder detectar uma diferenca clinica como estatisticamente
significativa; estudos com amostras pequenas frequentemente concluem que nao
houve diferenca entre as intervencdes (ALTMAN et al, 2001). Ainda que tenha sido
observada uma reducdo maior do ISG nos individuos que utilizaram o dentifricio
fitoterapico os resultados ndo confirmam diferenca significativa entre os dois

dentifricios com relacdo a reducdo de placa e gengivite. A pesar do dentifricio
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herbario ndo ter estatisticamente beneficios adicionais na reducdo de placa e
gengivite quando comparado com um dentifricio convencional, o resultado pode esta
correlacionado ao tamanho da amostra. O estudo preliminar servira de base para
calculo amostral, levando a um tamanho amostral que melhor permita a analise
estatistica dos dados, possibilitando um melhor entendimento dos resultados

clinicos.
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TERMO DE CONSETIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM ODNTOLOGIA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Convido o (a) Sr. (a) para participar, como voluntario (a), da pesquisa
AVALIACAO CLINICA DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DO DENTIFRICIO A BASE DO
EXTRATO DE Rosmarinus officinalis Linn. (ALECRIM) SOBRE O BIOFILME DENTAL E
S.mutans DA SALIVA. Apds ser esclarecido (a) sobre as informagfes a seguir, no caso de
aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma

delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel.

Informagdes sobre a pesquisa:

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO CLINICA DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DO
DENTIFRICIO A BASE DO EXTRATO DE Rosmarinus officinalis Linn. (ALECRIM) SOBRE
O BIOFILME DENTAL E S.mutans DA SALIVA

Pesquisador Responsavel: Marcela Agne Alves Valones

A pesquisadora podera ser encontrada diariamente no endereco: Pds-graduacdo em
odontologia, Av. Prof. Moraes Rego- Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600
Telefone: 92528488(inclusive para ligacdes a cobrar), e-mail: mavalona@globo.com

Pesquisadores participantes: Alessandra de Albuquerque Tavares Carvalho, Arnaldo de

Franga Caldas Junior, Lorraine Alves Tendrio, Priscila Barros Terto,

Esta pesquisa pretende avaliar a atividade do creme dental a base de extrato de alecrim
contra as bactérias da boca. Pretende também determinar e comparar o efeito deste creme
dental sobre a placa bacteriana através de indice de Placa (IP) e indice de Sangramento
Gengival (ISG) antes e depois do seu uso. Havera 3 momentos neste estudo:

1° momento: Os individuos serdo distribuidos em dois grupos (A e B).Os dois
gruposreceberdo escovas e o0 creme dental de acordo com o seu grupo. Um dos grupos

usarad o creme dental comercializado no mercado, e o outro, usard o creme dental com o


mailto:mavalona@globo.com

36

extrato do Alecrim. Os creme dentais serdo produzidos e etiquetados especificamente em
farmécia de manipulacdo, de modo que apenas o farmacéutico responsavel os identifique,
mantendo esta informacdo em sigilo até o final do estudo. Neste momento, (dia 0), também
serd realizado um exame da boca, que consistird nas avaliacdes seguintes:

indice de Placa (IP): Examinam-se todos os dentes apds o uso de corante que mostrara a
placa bacteriana

indice de Sangramento Gengival (ISG): A presenca ou auséncia de sangramento gengival
€ determinada pelo uso de instrumento odontol6gico em todos os dentes. Coleta de saliva.
Depois do exame da boca, os individuos seréo orientados a escovar seus dentes, trés vezes
ao dia, por um periodo de 30 dias, época em que voltardo ao Servi¢co para continuidade do
estudo.

2° momento:Depois de 30 dias, os individuos retornardo ao Servico, trazendo os tubos dos
creme dentais vazios, para realizacdo de um novo exame da boca(dia 30) semelhante ao
primeiro dia e nova coleta de saliva . .Neste momento, 0s creme dentais serdo trocados
entre os grupos A e B, de modo que todos facam uso dos dois creme dentais em momentos
diferentes.Eles serdo orientados, igual ao 1° momento, a escovar seus dentes, trés vezes
ao dia, por mais um periodo de 30 dias, época em que voltardo ao Servigco para
continuidade do estudo.

3° momento: Os individuos voltardo e, tal qgual os 1° e 2° momentos, sera realizado um
novo exame da boca (dia 60), com registro do IP, ISG e coleta de saliva.

Riscos

e O uso de um creme dental que ndo contém flior. O combate a céarie se deve ao
Alecrim;
¢ O constrangimento de estar testando uma nova terapéutica,

e Reacgdes adversas ao produto;

Beneficios:

e Contribuicdo para o desenvolvimento de um produto natural, com relevancia social,
pois tem menor custo;

e Contribuicdo para a criacdo de uma terapia que ira combater as doencas carie e
periodontal;

e Orientagdes de higiene bucal, o que influenciara nos bons héabitos;

¢ Recebimento de diagndstico sobre a sua situagéo bucal;

e Ao término do estudo, os pacientes receberdo um kit de higiene oral
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A pesquisa terd duracdo média de 70 a 80 dias. Os individuos néo terdo suas identidades
reveladas, podendo se retirar da pesquisa a qualquer momento.

Nome e Assinatura do pesquisador

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO PACIENTE

Eu, , RG
CPF , abaixo assinado, concordo em participar da pesquisa
AVALIACAO CLINICA DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DO DENTIFRICIO A BASE DO
EXTRATO DE Rosmarinus officinalis Linn. (ALECRIM) SOBRE O BIOFILME DENTAL E

S.mutans DA SALIVA como paciente. Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo

(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, O0s

procedimentos nelaenvolvidos, assim como o0s possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participacdo. Foi informado que posso retirar meu consentimento

a qualquer momento da pesquisa.

Local e data

Nome e Assinatura do paciente ou responsavel:

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite

do paciente em participar. (02 testemunhas néo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Assinatura: Nome;:

Assinatura;
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ANEXOS

NORMAS DA REVISTA ORAL HEALTH & PREVENTIVE DENTISTRY

Oral Health & Preventive Dentistry is a quarterly jornal conveying scientific progress to
clinicians, general practitioners, teachers, researchers and public health administrators in the
field of oral health and prevention of caries, periodontal diseases, oral mucosal diseases and
dental trauma. It includes oral hygiene, oral epidemiology, oral health promotion and public

health aspects as central topics of the scope.

Within the scope the Journal publishes peer-reviewed original articles as mentioned below:

1. Clinical and basic science research reports of high scientific standard.

2.Reviews on topics related to oral health and prevention.

3. Invited focus articles - presenting a position or a hypothesis based on existing scientific

contributions.The Editorial Board invites the authors of these articles.

4. Invited commentaries - addressing controversial aspects of invited focus articles. These
commentaries are published in the same issue of the Journal as the Invited focus articles to

which they are related. The Editorial Board invites authors of commentaries.

5. Invited guest editorials - as solicited by the Editorial Board.

6. Proceedings of symposia, workshops, or conferences.

7. Case reports - illustrating new important clinical aspects.

8. Letters to the Editor(s).

SUBMISSION INSTRUCTIONS
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Submission via online submission service(www.manuscriptmanager.com/ohpd). Manuscript
texts should be uploadedas PDF or PC-word files with tables and figures preferably
embedded within the PC-word document. High resolution images (300 dpi) will be requested
on acceptance of the manuscript.Alternatively, submit via e-mail as a PC-word document
(info@quintpub.co.uk). lllustrations can be attached in any format that can be opened using
Adobe Photoshop,(TIF, GIF, JPG, PSD, EPS etc.) or as Microsoft PowerPoint Documents
(ppt). Mailing address:Manuscript EditorOral Health & Preventive DentistryElizabeth
HattonQuintessence Publishing Co., Ltd., Grafton Road,New Malden, Surrey KT3 3AB,

Great Britain

Tel.: + 44(0)20 8949 6087.

Fax: + 44(0)20 8336 1484.

Email: info@quintpub.co uk.

lllustrations that cannot be sent electronically will bescanned at the editorial office so that
they can be sentto reviewers via e-mail along with the manuscript toexpedite the evaluation
process.Resubmitted manuscripts should also be submitted inthe above manner. Please
note that supplying electronicversions of your tables and illustrations uponresubmission will
assure a faster publication time if themanuscript is accepted.Number of Authors. Authors
listed in the byline shouldbe limited to 6. Secondary contributors can becknowledged at the

end of the article (Specialcircumstances will be considered by the editors).

Review/editing of manuscripts. Manuscripts will bereviewed by the editors, and at least two
reviewers withexpertise within the scope of the article. The Publisher reserves the right to
edit accepted manuscripts to fitthe space available and to ensure conciseness, clarity,and
stylistic consistency, subject to the author's finalapproval.Adherence to guidelines.
Manuscripts that are notprepared in accordance with these guidelines will bereturned to the

author before review.
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MANUSCRIPT PREPARATION

* The Journal will follow as much as possible therecommendations of the International
Committee ofMedical Journal Editors (Vancouver Group) in regard topreparation of
manuscripts and authorship (Uniformrequirements for manuscripts submitted to

biomedicaljournals. Ann Intern Med 1997;126: 36-47).

* Title page. The first page should include the title ofthe article (descriptive but as concise as
possible) andthe names, degrees, title, professional affiliation, andfull address of all authors.
Phone, fax, and e-mailaddress must also be provided for the correspondingauthor, who will
be assumed to be the first-listed authorunless otherwise noted. If the paper was
presentedbefore an organised group, the name of theorganisation, location, and date should

be included.

* 3-5 keywords.

» Structured abstract. Include a maximum 250-wordstructured abstract (with headings

Purpose, Materialsand Methods, Results, Conclusion).

* Introduction. Summarise the rationale and purposeof the study, giving only pertinent

references. Clearlystate the working hypothesis.

* Materials and Methods. Present materials andmethods in sufficient detail to allow
confirmation of theobservations. Published methods should be referencedand discussed only
briefly, unless modifications havebeen made. Indicate the statistical methods used,

ifapplicable.

* Results. Present results in a logical sequence in thetext, tables, and illustrations. Do not
repeat in the textall the data in the tables or illustrations; emphasiseonly important

observations.

* Discussion. Emphasise the new and importante aspects of the study and the conclusions

that followfrom them. Do not repeat in detail data or other materialgiven in the Introduction or
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Results section. Relateobservations to other relevant studies and point outthe implications of

the findings and their limitations.

* Acknowledgments. Acknowledge persons who havemade substantive contributions to the
study. Specifygrant or other financial support, citing the name of thesupporting organisation

and grant number.

 Abbreviations. The full term for which an abbreviationstands should precede its first use in

the text unlessit is a standard unit of measurement.

» Trade names. Generic terms are to be used wheneverpossible, but trade names and

manufacturer should beincluded parenthetically at first mention.

REFERENCES

* All references must be cited in the text, (Author, year)according to the alphabetical and

numerical referencelist. More than two authors use et al (Author et al, year).

» The reference list should appear at the end of thearticle, in alphabetical and numerical

sequence.

* Do not include unpublished data or personalcommunications in the reference list. Cite such

references parenthetically in the text and include a date.

 Avoid using abstracts as references.

* Provide complete information for each reference,including names of all authors (up to six).
If thereference is to part of a book, also include title of thechapter and names of the book's

editor(s).

* For journal abbreviations please use the NCBI JournalBrowser at:

http://www.nchi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgil3dbOjournals

Journal reference style:


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
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1. Bertacchini SM, Abate PF, Blank A, Baglieto MF,Macchi RL. Solubility and fluoride release

in

ionomers and compomers. Quintessence Int1999;30:193-197.

Book reference style:

1. Hannam AG, Langenbach GEJ, Peck CC. Computersimulations of jaw biomechanics. In:

McNeill C(ed). Science and Practice of Occlusion. Chicago:uintessence 1997;187-194.

ILLUSTRATIONS

« All illustrations must be numbered and cited in thetext in order of appearance. Electronic
submissionpreferred.Line drawings - Figures, charts, and graphs should beprofessionally
drawn and lettered large enough to beread after reduction. Legends - Figure legends should

be grouped on aseparate sheet or at the end of the text file, and typeddouble-spaced.

TABLES

» Each table should be logically organised, on aseparate sheet or at the end of the text file,

andnumbered consecutively.

* The title and footnotes should be typed on the samesheet/page as the table.

MANDATORY SUBMISSION AND COPYRIGHT FORM

The Mandatory Submission and Copyright Form, signedby all authors, must accompany all
submittedmanuscripts before they can be reviewed forpublication. This form can be

downloaded from the

journals homepage:http://ohpd.quintessenz.de

Electronic submission: scan the signed form and submitas JPG or TIF file.

PERMISSIONS & WAIVERS
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* Permission of author and publisher must bebtained for the direct use of material (text,

photos,drawings) under copyright that does not belong to theauthor.

* If a patient may be identified from a case report,illustration or papers we ask for a written
consent ofthe patient to allow publication. A consent form can bedownloaded from

http://ohpd.quintessenz.de

» Grant support or any other indirect involvement orcommercial interest must be specified.

* For clinical studies the approval of the ethicalcommittee must be presented.

REPRINTS

The corresponding author is given 25 free reprints ofthe article. If additional reprints are
desired, they mustbe ordered from the publisher when the page proofsare reviewed by the

authors. The publisher does notstock reprints; however, back issues can bepurchased.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Plataforma Brasil - Ministério da Saulde

Universidade Federal de Pernambuco Centro de Ciéncias da Saude / UFPE-CCS

PROJETO DE PESQUISA

Titulo:AVALIACAO CLINICA DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DO

DENTIFRICIO A BASE DO EXTRATO DE Rosmarinus officinalis Linn.
(ALECRIM) SOBRE O BIOFILME DENTAL E S.mutans DA SALIVA

Area Tematica:Area 3. Farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnésticos novos
(fases I, Il e 1ll) ou nédo registrados no pais (ainda que fase 1V), ou quando
a pesquisa for referente a seu uso com modalidades, indicacdes, doses ou
vias de administragdo diferentes daquelas estabelecidas, incluindo seu
emprego em combinagdes.

Pesquisador:Marcela Agne Alves Valones Versao:2
Instituic&o:Universidade Federal de Pernambuco - UFPE CAAE:02576212.1.0000.5208

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 67690
Data da Relatoria: 23/07/2012

Apresentacéo do Projeto:

Por um longo periodo de tempo, as plantas tém sido uma valiosa fonte de produtos naturais para a
manutencdo da saude humana, constituindo uma forma de medicamento vegetal e de matéria prima
para a industria farmacéutica. As pesquisas sobre este tema foram intensificadas especialmente na
Ultima década. O alecrim (Rosmarinus officinalis Linn.) é um arbusto perene, muito comum na vegetacao
da regido mediterranea e apresenta crescimento frente a diversidade de condigbes ecologicas.E
conhecido por varias nomenclaturas em todo o mundo, como por exemplo, alecrim-dejardim, alecrim-
rosmarinho, libanotis, alecrinzeiro, dentre outros. Patologias bucais, como a carie dentaria e doenga
periodontal, resultam diretamente da colonizacdo bacteriana, embora outros fatores possam
influenciar no curso desses males. O agente etiolégico predominante, € a presenc¢a de microrganismos
depositados na superficie dentaria, que formam uma massa aderente conhecida como biofilme dentario
ou placa bacteriana. A presenca do S. mutans é prevalente nas etapas iniciais da céarie. O uso de escova
com um dentifricio € a forma de higiene bucal mais amplamente praticada e reconhecida na maioria das
regibes para o controle de placa bacteriana supragengival. Como consequiéncia, o creme dental
proporciona um veiculo ideal de agentes quimicos. Dessa forma, a associacdo da escova com O
dentifricio facilita a remogdo de placa e promove a aplicagdo de agentes quimicos nas superficies
dentarias com fins terapéuticos e preventivos da céarie e doenca periodontal. Recentemente, extratos
de plantas tém sido incorporados nas férmulas dos dentifricios, os quais além de apresentarem funcdes
cosméticas, tém o objetivo principal de melhorar a acdo antimicrobiana, atuando como agentes
terapéuticos.
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo

Primario:

Avaliar, através de um ensaio clinico cruzado randomizado, duplo-cego, a atividade antimicrobiana do
dentifricio & base do extrato alcoodlico de Alecrim (Rosmarinus officinalis Linn.) sobre o biofiime dental e
S. mutansdasaliva.

Objetivo

Secundario:

Determinar e comparar clinicamente o efeito do dentifricio a base do extrato alcodlico de alecrim sobre
o biofilmedentalatravésdosparametros:

Avaliar através do desempenho clinico dos dois dentifricios na amostra

estudada;

Promover a identificacdo de Streptococcus mutans na saliva dos pacientes antes e depois do uso do dentifricio;
Promover a contagem de Streptococcus mutans na saliva dos pacientes antes e depois do uso do
dentifricio.Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Uso de creme dental que ndo contém fllor (o combate a céarie se deve ao alecrim)

Constrangimento de estar testando uma nova terapéutica

Reacbes adversas ao produto

Beneficios

Contribui¢do para o desenvolvimento de um produto natural, com relevancia social, pois tem menor custo
Contribuicdo para a criacdo de uma terapia que ird combater as doencas cérie e periodontal

Orientag8es de higiene bucal, o que influenciara nos bons hébitos do paciente

Recebimento, por parte do paciente, do diagndstico acerca de sua salde bucal

Recebimento de Kit de higiene bucal

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Este protocolo tem a aparente finalidade de elaboracdo de tese de doutorado da Pesquisadora
Responsavel,cirurgia-dentista Marcela Agne Alves Valones, ja que a Folha de Rostro é assinada pela
CoordenadoradeP6s-GraduagdodeOdontologiadoCCSdaUFPE.

Trata-se de um um ensaio clinico cruzado randomizado do tipo duplo-cego, seguindo as

regras CONSORT que empregara um dentifricio a base de extrato de alecrim (Rosmarinus officinalis Linn.) que
serd obtido através da farmacia de manipulacdo. A populagdo amostral sera composta de 60 individuos com
idade entre 18 a 25 anos, de ambos o0s sexos, com todos os dentes higidos e com indice PSR igual a 0, que
sera divididos em dois subgrupos, cada um com 25 pessoas. Um dos grupos usara o dentifricio comercializado
no mercado, e o outro, usara o dentifricio com o antimicrobiano em teste (extrato do Alecrim). Os dentifricios
serdo etiquetados especificamente na farmacia de manipulagdo, de modo que apenas o farmacéutico
responsavel os identifique, mantendo esta informagéo em sigilo até o final do estudo.Ttambém sera realizado
exameclinico,comexaminadorpreviamentecalibrado,noqualserdoregistradososseguintesparametros::
indicedePlaca(IP),: indicedeSangramentoGengival(ISG)
Coletadesalivandoestimulada.Decorridos30dias,osindividuosretornardoaoServico,trazendoostubosdedentifricio
svazios,pararealizagcdodeumnovoexameclinicosemelhanteaoinicial(dia30),ondeserdoobtidosnovosregistrosdolP
elSGecoletadesalivandoestimulada.Nestemomento,osdentifriciosserdotrocadosentreosgruposAeB,demodoque
todososindividuosfagamusodosdoisdentifriciosemmomentosdistintos,poistrata-
sedeumensaioclinicocruzado.Elesserdoorientados,semelhantementeaol®momento,aescovarseusdentes,trésv
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ezesaodia,pormais um periodo de 30 dias, época em que voltardo ao Servico para continuidade do estudo.
Seré realizado um novo exame clinico nos dois grupos (dia 60), com com registro do IP, ISG e coleta de saliva.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

EsteprotocoloapresentaFolhadeRostrocorretamentepreenchida.Cronogramacomtérminoprevistopara

2015 .Orcamento de porte médio(R$ 9.490,00) que, aparentemente, esta sob a responsabilidade da
Pesquisadora Responsavel. Apresenta Critérios de Inclusdo para os participantes, mas néo de Exclusdo. TCLE
apresenta-shemredigidocontendoriscos,beneficios,direitosegarantiasparaossujeitosdapesquisa.

Recomendacdes:

Recomendagdes:
a) Incluir no Projeto os critérios de Inclusao;

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Nao ha.



Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideracdes Finais a critério do CEP:

O Colegiado aprova o parecer do protocolo em questdo para inicio da coleta de dados.
ProjetofoiavaliadoesuaAPROVACAOdefinitiva
serddada,pormeiodeoficioimpresso,apésaentregado
relatériofinalaoComitédeEticaemPesquisa/UFPE.

RECIFE, 06 de Agosto de 2012

Assinado por:

GERALDO BOSCO LINDOSO COUTO
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