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Anti-sépticos orais — usados para:
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Veiculos de liberagao dos agentes quimicos

= Dentifricios: Triclosan: sais metélicos; clorexidina

» Enxaguatorios bucais: Clorexidina; oleos essenciais;
triclosan; cloreto de cetilpiridinio

= Gel, verniz, gomas de mascar: Clorexidina; SnF,

= Agentes topicos: Clorexidina; PVPI
= Sprays: Clorexidina

= Resinas bioativas (componentes ativos liberados ou
imobilizados):  Clorexidina;  nanoparticulas de  Ag;
metacrilatos quaternarios de amonio




Controle de placa

= Uso de escovas e fio dental

= Eficiéncia € dependente da dextreza e cooperacao do paciente

= Quando ha necessidade de melhorar a remocao da placa

= Quando a higiene oral € dificil, comprometida ou impossivel
o Pacientes com traumatismo maxilar
o Pacientes com coordenacao motora limitada



Indicacoes do uso de anti-sépticos orais
associados ao controle mecanico da placa
* (bochechos ou enxaguantes bucais)

= Complementares as medidas de higiene oral, pois:

= @ maioria da populacao tem um controle mecanico da
placa inadequado

= @ presenca de agentes antimicrobianos nas mucosas
orais reduz a colonizacao de bactérias patogénicas
capazes de recolonizar superficies dentais supra e
subgengivais
= Resulta em:
= Menor pressao seletiva para patdgenos orais
= Menor producao de acidos

= Menor nimero de anaerobios
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 Prevengéio baseada na hipétese ecoldgica da placa dental




‘LControIe quimico da placa dental

Agentes anti-placa devem controlar quantidade de placa ao
invés de tentar elimina-la, mantendo as propriedades
benéficas da microbiota residente da cavidade oral

Terapias de sucesso:

Manutencao do biofilme compativel com saude oral

J

p
Manutencao das propriedades benéficas da microbiota residente

J
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Anti-sépticos orais ou agentes anti-placa
(mecanismos de acao)

Imicrobiana baseada em:

n Al

= Concentracao Inibitoria Minima (MIC)-bacteriostatico
= Concentracao Bactericida Minima (MBC)-bactericida

Geralmente determinados em planctonicos



Agentes anti-placa

Células em biofilme
(especialmente de biofilmes mais maduros)
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Sensibilidade reduzida a morte por agentes
antimicrobianos




Maior tolerancia/resisténcia de
células em biofilme

= Penetracao reduzida do agente antiplaca
e )
= ligagao a matriz do biofilme o)
= dissolucao do agente na parte superficial do biofilme; %’
Q.

= Menor taxa de crescimento das bactérias

= Presenca de células persistentes ou dormentes

= Presenca de eDNA (quelante da cations)

-

= Transferéncia de genes de resisténcia }

(Marsh 2012; Olsen 2015)
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Caracteristicas dos estudos para aprovacao de substancias
com atividade inibitoria de placa ou ou atividade antiplaca
(Council of Dental Therapeutics 1986):

Duplo cego — paciente/pesquisador

Presenca de grupo controle

Avaliacao microbioldgica

Selecao de uma populacao representativa

Ensaio clinico randomizado

Uso da formulacao associada com o controle mecanico de placa

Atividade inibitoria de placa ou antiplaca deve ser provada em
estudos de longa duracao (pelo menos 6 meses)

Uso pelo paciente em casa

Evidéncia de sua seguranca (auséncia de efeitos colaterais)
Serrano et al. J Clin Periodontol 2015 11




Presenca de alcool na formulacao

Pode aumentar risco para cancer bucal em usuarios
regulares, mas nao existem evidéncias cientificas

Solucoes alcoodlicas sao contra-indicadas para uso:

- criancas

- pacientes com mucosites

- pacientes que receberam irradiacao de cabeca e pescoco
- pacientes imunocomprometidos

- alcoolatras
Cole et al. JADA, 2013 1>



Caracteristicas de um anti-séptico ideal

+

= Efetividade — poténcia

= Seletividade — nao agir sobre células do hospedeiro
= Penetrabilidade

= Nao favorecer o crescimento de oportunistas

= Nao induzir mutacoes

= Nao selecionar microrganismos resistentes

= Substantividade - persisténcia

= Nao produzir efeitos colaterais
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Padrao farmacocinético de
antl'SéptICOS Ora|s Marsh 2012

lAntimicrohial deliveryl
'y

- >MIC/ MBC

Antimicrobial
concentration

- sub-lethal

-~

Time (hours)

(W— .
bactericidal inhibitory
action action

@ O agente deve liberar uma concentracao suficiente para exercer seu efeito inibitdrio
no biofilme (MIC/MBC) em curto periodo de tempo.

= A formulacao deve assegurar uma retencao prolongada dos componentes ativos nas
superficies orais para que sejam liberados em concentragcdes que ainda exercam
\_ efeito bioldgico (SUBSTANTIVIDADE). 14




‘L Biguanidina

* Clorexidina - molécula cationica

= Enxaguatorios bucais (0,12%)
s Gel (0,12%; 1%; 2%) = aplicacao topica; irrigacao
oral; moldeiras individuais

x Verniz

15



i Eficiéncia

“Gold standard”

Estudos clinicos: | placa e J gengivite
$S. mutans (curto periodo)
Substantividade — 30% da dose é retido na cavidade bucal

Amplo espectro de acao — Gram +, Gram - e leveduras

E considerado seguro, pois € pouco absorvido pelo trato
gastrointestinal e portanto apresenta pouca toxicidadepara
o hospedeiro
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Clorexidina x risco de caries

Jdplaca e | S. mutans

4
nao necessariamente J, risco de carie
(S. mutans nao € o Unico micro-organismo cariogénico)

s Bochecho com CHX ndo | S. mutans por longos periodos
= Gel de CHX 1% (10-14 dias) ' S. mutans por 4-8 semanas

= CHX benéfico na prevencao de caries radiculares
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Mecanismos de acao
CHX 1
] Pocon _"acton

Superficies orais
pelicula adquirida, placa dental, mucosa
Liga-se a glicoproteinas da pelicula adquirida, a micro-
organismos da placa dental, a células da mucosa = reduzindo
a colonizacao (por causa de suas cargas positivas);

—

>MIC | MBC|

} sub-lethal
rs

Antimicrobial
concentration

Mantém-se ligada a superficie por longo periodo de tempo
(substantividade) exercendo atividade biologica;

Exerce atividade antimicrobiana:
= Bactericida
= Bacteriostatica

Reduz a biomassa e a viabilidade microbiana no biofilme



>MIC | MBC|

Mecanismos de agao | [\

Ceélula microbiana:

atividade antimicrobiana

=

= Concentracoes altas (> 0,12%) — bactericida (20s)
=« Rompimento da membrana citoplasmatica
« Coagulacao do citoplasma

= Concentragoes sub-letais (0,02-0,06%) — bacteriostatico
» Afeta a integridade da membrana citoplasmatica

inibe transporte de agucares e producao de acidos
altera manutencao de pH intra-celular
Cheng et al. 2017 —altera a agao de proteases (gingipainas) 19
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Efeitos colaterais CHX

1. Pigmentacao de dentes, restauracoes e mucosas

2. Disturbios reversiveis do paladar
3. Aumento da formacao de calculo supragengival
4. Sensacao de queimacao, mucosa seca (temporarias)

5. Lesoes descamativase eritematosas

20




Indicacoes da CHX

o

Como alternativa aos procedimentos mecanicos de higiene
oral quando estes nao podem ser realizados (fratura, pos-
operatorio de procedimentos cirurgicos);

Como adjuvante temporario dos procedimentos regulares da
higiene oral em pacientes incapazes de manter adequada
remocao de placa;

Como agente topico de mucosa antes de procedimentos
invasivos (anestesia, cirurgias);

Como bochecho pré-operatorio antes de procedimentos
odontoldgicos para reduzir a carga bacteriana oral;

Como bochecho pré-operatorio antes de cirurgias eletivas
(reduz infecgao hospitalar e pneumonia pés operatoria).
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i Compostos quaternarios do amonio

7% Cloreto de cetilpiridinio (o,5%) - ccp
(molécula cationica)

= Enxaguatodrios bucais

(Dificuldade de formulacao em dentifricios)
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* Eficiéncia

= Moléculas fortemente carregadas positivamente

4

ligam-se com facilidade as superficies orais

|

= efeitos anti-placa e anti-gengivite

= amplo espectro de acao
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‘L Mecanismos de acao

BIOFILME Liga-se a pelicula
4

Reduz a colonizacao bacteriana

ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

Liga-se @ membrana citoplasmatica
4

Aumento da permeabilidade celular

3

Lise bacteriana

24



i Efeitos colaterais

= Pigmentacao de dentes e mucosas
= Formacao de calculo

= Descamacao da mucosa
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* Compostos fenolicos

* Oleos essenciais
Listerine (1879)

Eucaliptol _
Timol } Derivados de fenol

Mentol
Metil salicilato

= Enxaguatorio bucal

26



i Eficiéncia
Estudos clinicos

J, Placa dental
J Gengivite (< que clorexidina)

J Anaerobios Gram — na placa supra e sub

Efeitos colaterais

= Sensacao de queimacao
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i Mecanismos de acao

BIOFILME Penetra no biofilme exercendo :
= Atividade antimicrobiana (bactericida e bacteriostatica)
= Previne agregacao com bactérias Gram +

= Reduz a taxa de multiplicacao

¥

= Carga bacteriana € reduzida
= Maturagao da placa mais lenta

¥

= Reducao da biomassa e patogenicidade da placa
28



>MIC | MBC|

i Mecanismos de acdo L. —

Atividade antimicrobiana
= Concentracoes altas - bactericida (30s)
= Rompimento da parede celular

= Precipitacao de proteinas celulares

= Concentracoes sub-letais

= Inativacao de enzimas essenciais

29



Porcentagem de reducao de placa e

gengivite por anti-sépticos

+

Agente ativo

% reducdo Indice Gengival

% reducdo Indice de Placa

Clorexedina 0,12% 28 716 5 40 4411 5
Oleos essenciais 18249 0 237 0+11.0
CPC 13448 7 15 4+7 6

Adaptado de Gunsolley JC 2010
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* Compostos fendlicos s

* Triclosan + copolimero (Gantrez)

(citrato de zinco, polivinilmetil éter e acido maléico)
2\l

Substantividade

= Dentifricio (0,3%)

= Enxaguatodrio bucal




i Eficiéncia

Efeitos anti-placa e anti-gengivite; | inflamacao

Baixa toxicidade

Amplo espectro de acao antimicrobiana

Substantividade: detectado na placa até 8h apos

a escovacao (1/2 vida ca. 20 min)
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i Mecanismos de acdo Triclosan

@ Em altas concentracoes:

°* Rompe parede celular =) lise celular
°* Danos na membrana celular
° Denaturacao de proteinas

@ Em concentracoes sub-inibitorias:

° Interfere na atividade enzimatica — | producao de acidos

| atividade de proteases

* Interfere no transporte de nutrientes
33



Halogénios
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*Iodo-povidona
= Aplicacoes topicas
= Irrigacao subgengival

Mecanismo de acao
= Reacoes de halogenacao

(Iodo + proteinas)
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* Ions metalicos
Fluoreto de estanho, citrato de zinco,

cloreto de zinco, sulfato de cobre
= Dentifricios

= Enxaguatorios bucais
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Eficiéncia
Amplo espectro de acao: Gram + e Gram -

Substantividade
SnF, apresenta algum efeito antiplaca e antigengivite

Mecanismos de acao =  Em [sub-letais]

Inibem transporte de acucares

Inibem producao de acidos
Inibem atividade de proteases

Efeitos colaterais

Pigmentacao de dentes e mucosas

Sabor metalico
Boca seca 36




i Agentes anti-placa

= Enzimas: mutanase, dextranase, glucanase
= Destroem a matriz extracelular= disrupcao do biofilme

= Detergentes e surfactantes (lauril sulfato de sédio)
= Presentes na maioria dos dentifricios
= Auxiliam na disrupcao do biofilme
= Danificam membrana plasmatica (altas concentracoes)
= Inibem enzimas (baixas concentracoes)
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