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RESUMO

A cavidade oral é constituida por mais de 600 espécies bacterianas, tornando-se esta um
principal foco de estudo. A microbiota oral é extremamente complexa e Unica em cada
individuo, sendo o género Streptococcus o mais prevalente. O microbioma oral é um
dos mais completos do organismo humano, existindo vérias comunidades bacterianas,
que se encontram bem organizadas e estruturadas. Na verdade, a microbiota oral
desempenha um papel fundamental na satde do paciente, uma vez que contribui ndo so
para 0 desenvolvimento do sistema imunitario, como também possui aspetos
prejudiciais para os seres vivos. O desequilibrio da placa bacteriana leva ao
aparecimento de doencas orais, sendo a cérie e a doenca periodontal as principais. De
forma a minimizar a acumulacdo da placa bacteriana e as doencas associadas a estas,
surgiram os métodos mecanicos de higienizacdo oral. No entanto, estes apresentam
algumas limitagdes, surgindo os antisseticos orais de forma a colmatéa-las. Entre os
antisséticos mais utilizados temos a clorexidina e o triclosan. A clorexidina é o gold-
standard, possuindo um amplo espectro de acdo, contra bactérias, virus, fungos e
leveduras. Esta substancia € eficaz contra a reducéo de placa bacteriana, apresentando
efeitos secundarios, principalmente manchas ou coloracdo castanha nos dentes. O
triclosan apresenta um espectro de ac¢do contra fungos, virus e bactérias, principalmente
contra Gram-positivo, possuindo efeito antimicrobiano e um ligeiro efeito anti-
inflamatdrio. Este antissético € preferencialmente utilizado em pastas dentifricas e

elixires, principalmente porque possui menos interagdo com outros compostos.
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ABSTRACT

The oral cavity is constituted by more than 600 bacterial species, that’s why this cavity
will be becoming a major focus of study. The oral microbiota is extremely complex, and
unique to each person, and the most prevalent genus is Streptococcus. The oral
microbiome is one of the most complete microbiomes in the human body, there are
several bacterial communities, lying well organized and structured. In fact, the oral
microflora plays a key role in the health of the patient, since it contributes to the
development of the immune system, but also has aspects that are harmful to living
things. The imbalance of bacterial plaque leads to the appearance of oral diseases, as
caries and periodontal diseases are the principal ones. In order to minimize the buildup
of the bacterial plague and disease, the mechanical methods of oral hygiene appeared.
However, they have some limitations, arising oral antiseptics in order to overcome the
limitations of these methods. Among the most used antiseptic chlorhexidine and we
triclosan. Chlorhexidine is the gold standard, having a broad spectrum of action, which
includes bacteria, viruses, fungi and yeasts. This is effective against plaque reduction,
with side effects, especially stains or brown staining on the teeth. Triclosan has a
spectrum of activity against fungi, viruses and bacteria, especially against Gram-
positive, having antimicrobial effect and having a slight anti-inflammatory effect. This
antiseptic is preferably used in tooth pastes and elixirs, mainly because it has less

interaction with other compounds.
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I. INTRODUCAO

A cavidade oral apresenta uma enorme diversidade microbiana, cerca de 700 diferentes
espeécies, gque inclui bactérias, virus, fungos e até mesmo protozoarios (He e Shi, 2009;
Scannapieco, 2013; Wade, 2013). Esta é considerada o segundo maior complexo de
bactérias do nosso organismo, possuindo, apenas, menos bactérias que o colon (Wade,
2013). As patologias que afetam as estruturas anatdmicas da cavidade oral,
especificamente os tecidos dentarios e as mucosas gengivais, como a carie e a
periodontite, encontram-se entre as mais prevalentes na populacdo humana. Existe um
amplo consenso de que essas patologias séo o resultado da interacéo entre a microflora
oral, a presenca de nutrientes e os tecidos anatomicos envolvidos (Barnett, 2003; Lindhe
et al.,2003; Jenkinson e Lamont, 2005; Leszczynska et al., 2011).

A utilizacdo da sequéncia genética 16S rRNA como marcador molecular permitiu a
identificacdo de cerca de 300 espécies de microrganismos, tornando-se 0 microbioma
oral, 0 mais estudado do corpo humano (Chen et al., 2010; Dewhirst et al., 2010).

O impulso para o combate as doencas orais compreende o conhecimento das relacbes
simbioticas entre o hospedeiro e 0s microrganismos orais. Desta forma, a compreensédo
da complexidade microbiana existente na cavidade oral, fornece mais ferramentas no
diagndstico médico, possibilitando um tratamento mais particular, tendo como

finalidade a beneficiacdo da saude oral (Faran Ali e Tanwir, 2012).

A salde oral possui um enorme efeito na saide em geral do humano, uma vez que
bactérias colonizadoras desta cavidade podem provocar doengas sistémicas, tais como
endocardite, bacterémia, entre outras (Munro e Cindy, 2004; Wade, 2013). Mais
importante, a recorrente existéncia de infegdes orais, como periodontite, favorece a
entrada de bactérias nas mucosas, e, consequentemente, na corrente sanguinea (Gendron
et al., 2000; Wade, 2013).

A remocéo de placa bacteriana, que esta na origem da maioria das doencas da cavidade
oral, tem sido conseguida através de métodos mecénicos, nomeadamente a escovagem

dos dentes, igualmente eficaz no controlo do biofilme (Wade, 2013; Haas et al., 2014).
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A utilizacdo de métodos mecénicos, com a finalidade de controlar a placa bacteriana,
tem demonstrado ser o procedimento mais eficaz contra a cérie e as doencas
periodontais; no entanto, existem estudos que comprovam que esta conduta ndo é
realizada de forma eficaz pela populacdo, muitas vezes devido a falta de tempo e
motivacdo, bem como a falta de destreza manual, especialmente em idosos e criangas
(Marinho e Aradjo, 2007; Haas et al., 2014). E de salientar que através deste processo
ndo se consegue eliminar o biofilme existente no espaco interdentario, sendo necessario
complementar com o uso de fio dentario. Todavia, 0 recurso a este Ultimo também
depreende uma técnica especifica, ndo sendo acessivel para todas as pessoas (Rojas e
Santos-Alemany, 2005; Pedrazzi et al., 2009). Segundo Kim, ndo existe nenhum
procedimento padrdo correto para todos os individuos, uma vez que este estd
dependente da morfologia oral, do estado de saude/doenca oral e, por fim, da destreza
manual. Contudo, a técnica de escovagem ideal baseia-se naquela que possibilita a
remocdo da placa bacteriana no menor tempo possivel, sem provocar danos nos tecidos,

tal como a gengiva (Kim, 2012).

Perante as limitacbes dos métodos mecanicos de higiene oral, e de forma a reforcar a
higienizacdo da cavidade oral, comegaram a ser utilizados antisséticos orais, na forma
de colutorios ou elixires. Importa, ainda, salientar que os antisséticos orais ndo podem
substituir os métodos mecanicos, sendo utilizados como adjuvantes na higienizacédo
oral. Recorre-se, entdo, a utilizacdo de agentes quimicos de forma a combater o
biofilme, minimizando os agentes patogénicos, prevenindo e controlando o
aparecimento da placa bacteriana. Existem varios tipos de antisséticos biguaninas,
compostos fenolicos, compostos de amina quaternarios, fluoretos, sais metalicos, 6leos
essenciais. De acordo com a bibliografia utilizada, pode-se mencionar que 0s
antisséticos orais sdo utilizados como adjuvantes na limpeza mecanica dos dentes, tanto
na restricdo da placa bacteriana, como na prevencéo de doencas associadas a cavidade
oral (Marinho e Araujo, 2007; Fardin et al., 2011; Haas et al., 2014).

O trabalho que se segue pretende fazer uma revisdo bibliografica sobre os efeitos
observados dos antisséticos de dois dos antisséticos mais utilizados, clorexidina e

triclosan, na cavidade oral. Neste sentido, pretende-se compreender a composi¢do e o
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funcionamento da flora oral, bem como descrever os mecanismos de acéo e os efeitos

adversos dos antisséticos aqui apresentados.
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Il. DESENVOLVIMENTO

1. Flora microbiana da cavidade oral

1.1. Definicao de microbioma oral

A cavidade oral contempla um dos diversos e interessantes microbioma presentes no
corpo humano. De facto, e apesar da totalidade do microbioma oral ser constituido por
mais de 600 espécies predominantes, incluindo virus, fungos, protozoéarios e bactérias,
cada superficie pertencente a cavidade oral e/ou estruturas anexas € colonizada
seletivamente por diferentes espécies bacterianas, organizadas maioritariamente sob a
forma de biofilme, o que torna a cavidade oral um dos principais focos de estudo do
microbioma humano (He e Shi, 2009; Parahitiyawa et al., 2010; Scannapieco, 2013,
Wade, 2013).

A microflora oral humana integra 0os microrganismos encontrados na cavidade oral e
respetivas estruturas anexas (Dewhirst et al., 2010). Por definicdo e segundo Joshua
Lederberg (cit. in Dewhirst et al., 2010) esta define-se como uma ‘“comunidade
ecologica de microrganismos comensais, simbidticos e patogénicos, que partilham o
espaco do corpo humano (...)”, 0s quais se encontram envoltos em produtos salivares e

bacterianos (Munro e Grap, 2004).

1.2. Tipos de flora oral

Preferencialmente, os microrganismos alojam-se na cavidade oral em locais como
mucosas (incluindo labios, bochechas, lingua e palato), nos dentes e na saliva. Estes
locais s@o independentes e apresentam um crescimento microbiano distinto suportado
pelos recursos bioldgicos existentes. Assim, a elevada diversidade microbiana existente
na cavidade oral permite, de acordo com fatores como a superficie adequada a adesao e
as estruturas especificas de microrganismos, a existéncia de um ecossistema tipico
(Urenia, 2002; Dewhirst et al., 2010; Faran Ali et al., 2012; Wade, 2013).
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O termo ecossistema emprega-se quando existem diferentes comunidades de seres vivos
que interatuam entre si, num ambiente especifico. Desta forma, a cavidade oral pode ser
considerada um grande ecossistema, existindo varias comunidades que se relacionam
entre si (Urefia, 2002).

O microbioma oral € constituido por microrganismos que podem ser classificados como
residentes, por colonizarem a cavidade oral por um longo periodo de tempo,
participando nas funcgdes fisioldgicas do organismo e/ou transitérios, quando sao
constituidos por microrganismos ndo patogénicos, ou parcialmente patogénicos que
apresentam continuas flutuacbes na sua constituicdo e que habitualmente ndo sdo

essenciais para a sobrevivéncia do hospedeiro (Jorge, 1998, Urefia, 2002).

Alguns estudos (Jorge, 1998) indicam ainda que a flora indigena oral é constituida por
espécies de microrganismos presentes em elevado numero (> a 1%) como € o caso dos
Streptococcus spp., presentes na cavidade oral de muitos animais, incluindo humanos. A
prevaléncia destas bactérias indica que estas se encontram em equilibrio com o
hospedeiro ndo comprometendo o mesmo. Por outro lado, 0os microrganismos presentes
em baixa percentagem (< a 1%) constituem a flora suplementar, podendo também fazer
parte da flora indigena quando expostos a alteracfes ambientais, como é o caso dos
Lactobacillus spp., que quando presentes em lesbes provocadas por caries, e, na
presenca de um ambiente acidico, tornam-se dominantes e constituem parte da flora
indigena oral. Desta forma, a flora suplementar parece incluir a maior parte dos
microrganismos patogénicos potencialmente presentes na flora oral. Ndo obstante,
sendo uma flora transitéria, é constituida por microrganismos que estdo presentes num
intervalo curto de tempo cujo veiculo de disseminacéo €, por exemplo a alimentacéo,

nédo sobrevivendo na cavidade oral e acabando erradicados (Jorge, 1998).

1.3. Natureza da flora oral - Espécies mais prevalentes na cavidade oral

Pelo facto da microbiota oral ser extremamente complexa, ndo é surpreendente que cada

individuo possa apresentar um microbioma distinto e unico (Wade, 2013).
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De facto, num individuo saudavel, a flora microbiana normal/residente mantém-se
constante ao longo da vida. Se, aquando do nascimento, a cavidade oral apresenta-se
estéril, apds a erupcdo do primeiro dente, inicia-se a colonizacdo na superficie dos
dentes (Jorge, 1998). Posteriormente, ao terceiro més de vida do individuo, o
microbioma oral é composto essencialmente por espécies pertencentes aos géneros
Streptococcus, Lactobacillus e Neisseria e a partir da adolescéncia o predominio de
espeécies bacterianas € bastante idéntico a do adulto,(Jorge, 1998; Urefia, 2002; Munro e
Grap, 2004; Parahitiyawa et al., 2010; Faran Ali et al.,, 2012) sendo constituida
principalmente por Streptococcus, Fusobacterium e Actinomyces (Zarco et al., 2012;
Wade, 2013).

De acordo com Wade e os seus colaboradores (Wade, 2013), nem o ambiente nem a
dieta alimentar parecem influenciar o tipo de colonizacdo oral, sendo as espécies
hospedeiras o principal fator determinante para a colonizagio desta cavidade. De facto,
a cavidade oral é um ecossistema aberto e dindmico que é frequentemente exposto a
diversos factores e a bactérias exdgenas através da alimentacdo, respiracdo, contacto
social, entre outros, sendo dificil a determinacdo da colonizacdo de bactérias a longo
prazo. Estes fatores condicionam as caracteristicas e composicdo das diferentes
comunidades bacterianas; assim, as bactérias devem usufruir de certas particularidades,
a saber variabilidade, heterogeneidade, quantidade e especificidade (Jorge, 1998; Urefia,
2002; Wade, 2013).

Na cavidade oral, existem diferentes superficies que podem ser colonizadas, sendo elas,
palato duro e mole, gengiva, bochecha, 1abio, saliva, lingua, dentes, sulco gengival. Na
continuidade desta mesma cavidade existem as amigdalas, faringe, es6fago e traqueia,
definindo-se que o microbioma oral inclui a cavidade oral e as suas extensdes contiguas
até ao esd6fago (Dewhirst et al., 2010; Wade, 2013).

Pelo facto dos microrganismos possuirem mecanismos especificos de aderéncia (Jorge,
1998), e destas superficies apresentarem também caracteristicas unicas que facilitam a
colonizagdo microbiana, a especificidade encontrada é portanto inequivoca (Jorge,
1998; Wade, 2013).
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De acordo com o Human Oral Microbiome Database (HOMD), cerca de 700 espécies
bacterianas estdo presentes na cavidade oral humana (Chen et al., 2010), sendo as
espécies pertencentes ao género Streptococcus a mais prevalente (Faran Ali et al.,
2012), nomeadamente S. agalactiae, S. anginosus, S. australis, S. constellatus, S.
cristatus, S. downei, S. gordonii, S. infantis, S. intermedius, S. mitis, S. mitis bv 2, S.
mutans, S. oligofermentans, S. oralis, S. parasanguinis, S. parasanguinis Il, S. peroris,
S. pneumoniae, S. pyogenes, S. salivarius, S. sanguinis, S. sinensis, S. sobrinus e S.
vestibularis (Chen et al., 2010). Contudo, apenas cerca de 300 destas espécies é que

foram isoladas e cultivadas por métodos laboratoriais convencionais (Chen et al., 2010).

Na tabela | estdo apresentados os principais géneros e espécies de microrganismos

passiveis de serem encontrados na cavidade oral.
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Tabela I. Principais espécies isoladas na cavidade oral (Jorge, 1998; Gendron et al., 2000; Urefia, 2002;
Microbiome

Human Oral

08/02/2015].).

Database. [Em

Género

linha]. Disponivel em
http://www.homd.org/modules.php?op=modload&name=HOMD&file=index>.

[Consultado

Espécies

<

em

Cocos Gram-positivo

Enterococcus

Peptostreptococcus

Staphylococcus

Streptococcus

E. faecalis
E. faecium
P. anaerobius
P. micros
S. aureus
S. epidermidis
S. cricetus
S. gordonii
S. milleri
S. mitis
S. mutans
S. oralis
S. rattus
S. salivarius
S. sanguis

S. sobrinus

Cocos Gram-negativo

Neisseria

Veillonella

N. flavescens
N. mucosa
N. sicca
N. subflava
V. atypica

V. parvula

Bacilos Gram-positivo

Actinomyces

Arachnia

A. israelli
A. meyeri
A. naeslundii
A. odontolyticus
A. viscosus

A. propionica
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Bifidobacterium B. dentium

Corynebacterium © matruchottl
C. xerosis
E. alactolyticum
Eubacterium E. lentum
E. yurii
L. acidophilus
L. crispatus
Lactobacillus L. gasseri
L. oris
L. salivarius

Rothia R. dentocariosa

Actinobacillus A. actinomycetemcomitans
B. buccae
Bacteroides 8. denticola
B. oralis
B. oris
C. concisus
Campylobacter . eurvus
C. rectus
C. sputorum
Eikenella E- corrodens
Bacilos Gram-negativos F. nucleatum nucleatum
Fusobacterium F. nucleatum polymorphum
F. nucleatum vincentii
H. aphrophilus
H. influenzae
Haemophilus H. parainfluenzae
H. paraphrophilus
H. segnis
P. catoniae
Porphyromonas P. endodontalis

P. gingivalis
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S. noxia
Selenomonas )
S. sputigena

T. denticola
) _ T. macrodentium
Espiroquetas Gram-negativo Treponema T orali
.orali

T. vincentii

M. buccale
Micoplasmas Mycoplasma M. orale

M. salivarium

Outros microrganismos Candida C. albicans

A placa bacteriana é considerada o biofilme que se encontra nas superficies dos dentes,
possibilitando a existéncia de um micro-habitat para os microrganismos viverem. O
biofilme € constituido por uma complexa matriz de comunidades bacterianas,
predominantes tanto nas superficies duras como nas moles da cavidade oral (Munro e
Grap, 2004; He e Shi, 2009; Zarco et al., 2012). Através da placa bacteriana, existe
possibilidade das bactérias aderirem, sendo considerada um reservatorio de agentes
patogénicos nos individuos com baixa higiene oral. Consegue-se diminuir a
predominancia desta placa recorrendo a métodos mecénicos (escovagem dos dentes) e
farmacoldgicos (antisséticos) (Munro e Grap, 2004).

A presenca dos biofilme possibilita o fornecimento de nutrientes as bactérias,
protegendo-as das agressdes ambientais. No entanto, pensa-se que também apresenta
algumas vantagens, tal como a inibigdo da colonizac¢do por microrganismos patogénicos
e o fornecimento de informagdo ao sistema imunitario relativamente as espécies

invasoras (Kumar, 2013).
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As comunidades bacterianas encontram-se estruturalmente bem organizadas, formando
o biofilme oral. Na figura 1, estdo representadas as etapas que levam a formacdo da
placa bacteriana ou biofilme. Neste, as bactérias encontram-se em interacao entre elas,
permitindo uma grande diversidade do biofilme (Scannapieco, 2013; McLean, 2014). A
cavidade oral possui o biofilme humano mais diversificado, encontrando-se o seu
desenvolvimento relacionado com o género Streptococcus, sendo este considerado o
principal grupo colonizador oral. Desta forma, a sua fixacdo na cavidade determina a
posterior diversidade dos colonizadores, como também os impactos de saude ou doenca
do hospedeiro (Dewhirst et al.. 2010; Faran Ali et al., 2012; Alcaraz et al., 2012).

-Formacdo pelicula dentaria - pelicula glicoprotéica que reveste as
superficies da cavidade oral.

-Colonizagao primaria - sendo esta primeira fase predominante por
Gram-positivo; no entanto, perante a mudanca para meio
anaerdbio, ocorre prevaléncia  das bactérias Gram-negativo
anaerdbicas.

-Colonizagdo final, seguindo-se maturagdo da placa -
microrganismos ainda ndo aderidos, juntam-se a placa bacteriana
através de processos de co-agregacao.

Figura 1. Processo de formagéo da placa bacteriana (Marinho e Aradjo, 2007; Scannapieco, 2013).

Individuos com boa higiene oral possuem uma microbiota dominada por bactérias
Gram-positivo, nomeadamente Streptococcus spp. e Actinomyces spp.. Menos
frequentemente, poderdo também ser encontradas bactérias Gram-negativo como
Veillonella spp. Por outro lado, em pessoas com baixo controlo da higienizagdo oral
verifica-se uma maior diversidade, complexidade e viruléncia da cavidade oral, sendo
dominada por bactérias Gram-negativo anaerobias, incluindo espirogquetas (Munro et
al., 2004; Scannapieco, 2013).
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A lingua é um reservatorio de bactérias anaerobias Gram-negativo, como Veillonella,
que se encontram relacionadas com doencas periodontais e mau hélito (Munro et al.,
2004; Faran Ali et al., 2012). As espécies Streptococcus oralis e Streptococcus sanguis
sdo predominantes nas superficies das mucosas, tal como bochechas e palato (Marcotte
e Lavoie, 1998).

Por sua vez, o sulco gengival é considerado um reservatorio de patogénicos sistémicos,
entre eles, Haemophilus influenzae e Pseudomonas aeruginosa (Kumar, 2013). A
espécie Fusobacterium nucleatum é prevalente no biofilme sub-gengival, sendo
considerado um patogénico oportunista. A presenca de Fusobacteruim nucleatum e
Streptococcus gordonii favorece a colonizagdo de microrganismos patogénicos,
desempenhando um papel importante tanto na iniciacdo como na progressdo da doenca
periodontal (Faran Ali et al,. 2012).

Os dentes permitem a acumulacdo de bactérias, levando ao aparecimento da placa
dentéria (conjunto de comunidades microbianas organizadas numa matriz complexa),
que acaba por levar ao aparecimento de cérie e doenca periodontal. Os dentes ndo
possuem um habitat uniforme, detendo superficies distintas, cada uma com uma
colonizacdo diferenciada. Na face proximal dos dentes e na fenda gengival pode-se
encontrar a populacdo mais diversificada, visto que o fluido crevicular é nutritivamente
rico (Faran Ali et al., 2012). Os organismos predominantes na parte supragengival sao
bactérias Gram-positivo como Actinomyces spp. e Streptococcus spp., enquanto que
bactérias Gram-negativo como Veillonella e Bacteroides, sdao encontradas em menor

percentagem (Marcotte e Lavoie, 1998).

A saliva protege os dentes, possibilitando a neutralizacdo de &cidos produzidos pelas
bactérias aquando da metabolizag¢éo de hidratos de carbono. A saliva é rica em fosfatos,
bicarbonato, péptidos, proteinas e fatores anti-microbianos (lisozimas, lactoferrinas), os
quais ajudam no controlo bacteriano e fangico da cavidade oral. Por sua vez, a
microbiota salivar desempenha um importante papel, na medida que previne a
colonizagdo por bactérias patogénicas, como por exemplo Pseudomonas aeruginosa,
que é uma bactéria oportunista (Faran Ali et al., 2012). A composicdo da saliva é muito

complexa, sendo constituida na sua maior parte por agua, que ajuda a manter a
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integridade dos dentes, fornecendo ides para a remineraliza¢cdo dos mesmos (Marcotte e
Lavoie, 1998).

1.4. Fatores que afetam o crescimento da microbiota oral

O crescimento de microrganismos na cavidade oral € influenciado por uma série de
fatores, apresentados na figura 2 e subdivididos em: fisico-quimico, hospedeiro-
dependentes, microbianos e externos. Todos estes fatores estdo interligados e dependem
de aspectos relacionados com o hospedeiro, interna e externamente, e com o0s

microrganismos per se (Jorge, 1998; Marcotte e Lavoie, 1998).

Factores fisico-quimico: Estes fatores resultam da acdo combinada entre hospedeiro,

microrganismos e factores externos. Dentro destes, destacam-se a influéncia da
temperatura, pH, disponibilidade de agua, disponibilidade de nutrientes, e potencial de

oxidacdo-reducdo (Jorge, 1998; Marcotte e Lavoie, 1998).

Temperatura:

A temperatura na cavidade oral é relativamente constante (variando entre 34 a 36° C), o
que possibilita o crescimento de uma ampla gama de microrganismos, apesar de na
superficie das mucosas e dos dentes poder ser mais variavel. Por outro lado, durante a
ingestdo de alimentos, 0s microrganismos podem ser expostos a variacfes térmicas
(alimentos quentes e frios) pelo que, possivelmente adquirem uma capacidade de
adaptacdo metabdlica a estas variagdes, possibilitando a sua sobrevivéncia (Jorge, 1998;
Marcotte e Lavoie, 1998).

pH:

Este parametro, para além de afetar diretamente 0s microrganismos e as suas enzimas,
pode também interferir na dissolucdo de muitas moléculas que influenciam
indiretamente a colonizacdo microbiana. Geralmente, 0os microrganismos ndo toleram
valores extremos de pH, sendo que, na cavidade oral, o pH é mantido proximo da

neutralidade pela saliva, entre 6,7 e 7,3 (Jorge, 1998; Marcotte e Lavoie, 1998).
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Potencial de oxidacao-reducdo (Eh) e anaerobiose:

A cavidade oral é caracterizada por uma ampla gama de potenciais de oxidagdo-reducéao
(Eh) e concomitantemente influenciada pela presenca ou auséncia de oxigénio
molecular, permitindo o crescimento de bactérias aerdbias (Eh positivo), anaerdbias
facultativas e bactérias anaerdbias (Eh negativo). Na generalidade, a lingua, a mucosa
oral e o palato sdo ambientes aerdbios, permitindo o desenvolvimento de bactérias
anaerdbias facultativas. Por sua vez, o sulco gengival e superficies entre os dentes
possuem menor Eh, potenciando o crescimento de bactérias anaerdbicas estritas (Jorge,
1998; Marcotte e Lavoie, 1998).

Nutrientes:

A prevaléncia de determinadas bactérias na cavidade oral pode ainda ser afetada pela
disponibilidade de nutrientes/substratos, dado que cada espécie bacteriana é mais
favorecida na utilizacdo de um ou alguns substratos particulares, sob certas condigdes.
Na cavidade oral, os microrganismos que vivem no ambiente supra-gengival tém acesso
a nutrientes enddgenos (saliva) e exdgenos (dieta). A saliva, quimicamente constituida
por agua, hidratos de carbono, glicoproteinas, proteinas, aminoacidos, i6es de sédio,
potéssio, calcio, cloreto, bicarbonato e fosfato, € uma importante fonte de nutrientes que
influencia em grande escala a composi¢do da microflora oral, mesmo na auséncia de

nutrientes exdgenos (Jorge, 1998; Marcotte e Lavoie, 1998).

Paralelamente algumas inter-relagdes nutricionais podem também ocorrer entre 0s
microrganismos, nomeadamente através de acOes de cooperacdo para a degradacdo de
nutrientes ou ainda através de utilizacdo de os nutrientes e outras substancias
decorrentes da metabolizagdo de outros microrganismos (Jorge, 1998; Marcotte e
Lavoie, 1998).

Os fatores hospedeiro-dependentes estio relacionados com 0s mecanismos de defesa

do hospedeiro e ainda com a idade e fatores genéticos do mesmo (Marcotte e Lavoie,
1998).
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Mecanismos de defesa do hospedeiro:

O ambiente supra-gengival da cavidade oral é essencialmente controlado pela saliva,
pelo que o seu fluxo continuo aumenta a atividade muscular dos labios e da lingua,
potenciando a remoc¢do de um grande numero de bactérias da placa dentéria e das
superficies das mucosas. Por outro lado, a saliva também contém varios fatores de
defesa especificos (IgA) e inespecificos (mucinas, glicoproteinas salivares ndo imunes,
lactoferrina, lisozima, peroxidase, histatinas e cistatinas) (Jorge, 1998; Marcotte e
Lavoie, 1998).

Idade:

A composicdo da microflora oral varia com a idade do hospedeiro, pelo que as
mudancas nesta microflora incluem fatores relacionados com a erupcdo dentaria,
mudancas de habitos alimentares, hormonas, fluxo salivar e sistema imunolégico
(Marcotte e Lavoie, 1998).

Fatores genéticos:

A selecdo de uma determinada microbiota oral estd também dependente de fatores
imunoldgicos, fisiologicos, metabdlicos, e ainda com a composi¢do do muco ou com as

interacdes ligando-receptores (Marcotte e Lavoie, 1998).

Fatores bacterianos:

Os fatores bacterianos estdo interligados com aspetos relacionados com a adeséo

bacteriana e suas interacdes (Jorge, 1998; Marcotte e Lavoie, 1998).

Adesao:

Para se estabelecerem na cavidade oral, 0s microrganismos necessitam de aderirem aos

dentes ou as superficies de mucosas. Assim, a adesdo, fendmeno mediado por adesinas
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microbianas (quimicamente constituidas por polissacarideos, &cidos lipoteicdicos,
glucosiltransferases, e proteinas de ligacdo a hidratos de carbono - lectinas) é essencial
para proporcionar resisténcia ao fluxo salivar. Por outro lado, o fendmeno de adesao
pode ainda ser resultado de interac6es fisico-quimicas nao especificas entre as bactérias

e as superficies orais (Jorge, 1998; Marcotte e Lavoie, 1998).

Interagdes bacterianas:

As interacOes bacterianas contribuem para a manutencdo da homeostase da microbiota
oral, podendo ser benéficas e/ou antagbnicas, como é o caso da co-agregacao,

competicdo e antagonismo (Marcotte e Lavoie, 1998).

A co-agregacao € um exemplo de comensalismo e sinergismo que ocorre entre espécies
microbianas e que permite a aderéncia indireta de algumas bactérias nas superficies
orais. Por sua vez, a competicdo e 0 antagonismo entre as bactérias orais, impede o
crescimento excessivo de algumas espécies bacterianas ou o estabelecimento de
bactérias aldctones, ajudando na manutencdo do equilibrio ecolégico da flora oral
(Marcotte e Lavoie, 1998).

Relativamente aos fatores externos que podem potencialmente influenciar a

colonizacdo bacteriana da flora oral, destacam-se a dieta do individuo e a sua higiene
oral, a utilizacdo de agentes antimicrobianos e outros farmacos e ainda a existéncia de

doengas (Marcotte e Lavoie, 1998).

Outros fatores

Outros fatores externos podem ainda afetar a microbiota oral, os quais incluem o uso de
proteses, o tabagismo, o uso de contracetivos orais, a desnutricdo e ainda a exposicdo a

espécies bacterianas exdgenas (Marcotte e Lavoie, 1998).
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Figura 2. Fatores que regulam a composicdo, quantidade e distribuicdo da microbiota oral (Jorge, 1998;
Marcotte e Lavoie, 1998; Urefia; 2002).

1.5. Aspetos benéficos da flora oral

A microbiota oral desempenha um papel fundamental na salude do paciente,
contribuindo para o desenvolvimento do seu sistema imunitario e proporcionando
resisténcia a colonizagdo por microrganismos patogénicos ou aldctones. Desta forma, o
conhecimento destas comunidades potencia uma melhor compreensdo da sua
complexidade e dindmica, e possibilita a exploracdo de ferramentas de diagnostico
médico melhorado (Avila et al., 2009).

Considerando as suas inUmeras caracteristicas, a flora existente na cavidade oral pode
influenciar a salde do paciente, quer do ponto de vista local (oral), quer sistémico. A
existéncia de uma microbiota diversa que estabeleca relagcdes de comensalismo consigo
propria e de mutualismo com o hospedeiro mostra-se como sendo um dos factores-

chave para o estabelecimento de um estado de satde (Zarco et al., 2012).

Sdo diversos os autores que realgam a importancia desta biodiversidade, fortalecendo a
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ideia de que cada espécie desempenha uma funcdo, a qual se revela essencial para
manter o equilibrio e a homeostasia da cavidade oral (Zarco et al., 2012; Wade, 2013).
Em concordancia com este facto, Wade escreve que a resisténcia a colonizacdo de
microrganismos patogénicos € um fendmeno que podera ser assegurado pela simples

presenca da flora oral (Wade, 2013).

A sobrevivéncia bacteriana é assegurada pela existéncia de biofilmes na medida em que
sdo fornecidos os nutrientes necessarios. Por sua vez, os lipopolissacarideos e as
endotoxinas constituem produtos de origem bacteriana que estdo associados com o

desencadeamento de uma resposta inflamatoria nos 6rgéaos alvos (Kumar, 2013).

Zarco (Zarco et al., 2012) enumera, ainda, diferentes formas de prevengdo da
progressdo da doenca pelos microrganismos, referindo que estes poderdo ocupar 0s
nichos preferidos dos patogénicos e, desta forma, impedir a sua aderéncia a superficie, e

impedir a sua multiplicagdo ou ainda degradar os fatores de viruléncias.

1.6. Aspetos prejudiciais da flora oral - Placa bacteriana e consequéncia do

seu desequilibrio

Na cavidade oral, as bactérias indigenas podem ser frequentemente associadas com a
etiologia das duas principais doencas orais, carie e doenca periodontal (Dewhirst et al.,
2010).

O biofilme possui a capacidade de estimular a resposta imunitaria, tal como promover a
producdo de mecanismos de resisténcia perante a colonizagdo de bactérias. Estas duas
carateristicas permitem uma manutencdo da cavidade oral. Embora os biofilmes sejam
necessarios para a manutencéo da satde da cavidade oral, eles sdo também conhecidos
por contemplarem agentes potencialmente patogénicos (Ruby e Barbeau, 2002). As
doencas periodontais, como a gengivite e a periodontite cronica, podem advir de um
aumento na complexidade e no volume de biofilmes localizados no sulco gengival,
constituidos principalmente por bactérias Gram-positivo anaerobias facultativas
(nomeadamente Streptococcus anginosus e A. naeslundii). No entanto, na auséncia de

uma boa higiene oral, a percentagem de espécies Gram-negativo nos biofilmes pode
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aumentar (por exemplo, Porphyromonas spp., Campylobacter spp., Tannerela forsythia,
Treponema denticola e Aggregatibacter actinomycetemcomitans) e contribuir para a
inflamacéo periodontal (Ruby e Barbeau, 2002). Os individuos que ndo possuem uma
boa higiene oral também sdo propensos a endocardite bacteriana, halitose, infecao
endodontica e actinomicose (Wilson, 2005). Assim, uma cavidade ndo devidamente
higienizada pode aumentar a probabilidade de gengivite e doenca periodontal e afetar

negativamente a saude geral de um individuo (Wilson, 2005).

De facto, muitos estudos realizados com biofilmes concentram-se sobre o papel
desempenhado por bactérias, embora algumas espécies de fungos (como Candida
albicans) possam também participar na estruturacdo e formacao de biofilmes, exibindo
um elevado nivel de resisténcia a antifungicos. Por outro lado, os virus, como o virus
Herpes simplex, também tém sido associados com a periodontite, possivelmente pela

acdo sinérgica com bactérias que viabilizam a mesma (Bahrani-Mougeot et al., 2008).

A microbiota oral, mais precisamente a placa bacteriana, influencia a saude oral. Tal
como ja foi referido anteriormente, a placa bacteriana constitui um micro-habitat, onde
as bactérias se encontram em equilibrio, no entanto, certas patologias (carie, gengivite,
periodontite) podem surgir quando ocorre um desequilibrio na cavidade oral(Gendron et
al., 2000; Munro e Grap, 2004; Parahitiyawa et al., 2010; Fardin et al., 2011).

Contudo, algumas alteracGes que ocorrem no microbioma oral podem ser responsaveis
pela patogenecidade de um microrganismo benéfico: alteracdo entre a simbiose
hospedeiro-microrganismo, aquisicdo de fatores de viruléncia ou aumento muito
significativo do patogéneo (figura 3). Desta forma, as bactérias patogénicas

reproduzem-se, ficando o hospedeiro mais propenso a infecGes (Zarco et al., 2012).
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Figura 3. Ciclo do desequilibrio oral que pode resultar em doenca oral (Zarco et al., 2012).

Entre as doencas orais, as mais prevalentes sdo: carie, gengivite e periodontite (He e
Shi, 2009; Zarco et al., 2012; Wade, 2013). A céarie é a doenca infeciosa mais comum
entre os humanos (Scannapieco, 2013), desordem esta queocorre devido a desagregacao
da estrutura do dente, por acdo do acido produzido resultante da fermentacéo de hidratos
de carbono pelas bactérias orais. Individuos que ingerem elevada quantidade de hidratos
de carbono, produzem frequentemente acido, o qual fomenta a descida do pH oral,
destruindo a superficie dos dentes (Zarco et al., 2012; Wade, 2013). As bactérias mais
comuns responsaveis pela carie sdo Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus e
Lactobacillus acidophilus (Pignatelli et al., 2012; Zarco et al., 2012; Scannapieco,
2013; Wade, 2013).

Segundo Wade, a gengivite pode ser considerada a doencga bacteriana mais comum,
sendo prevalente em 90% dos humanos (Wade, 2013). Por sua vez, tambem é
considerada uma doenca inflamatoria, sendo a fase primaria da doenca periodontal. A
gengivite é o resultado da acumulacdo da placa bacteriana, existindo uma ineficaz
higienizacdo oral; desta forma, e devido ao processo inflamatorio resultante, podera
verificar-se hemorragia gengival. Contudo, esta doenca pode ser reversivel caso se
tenha uma higienizacdo correta, sendo importante a detecdo da mesma, de forma a

prevenir a evolucdo para periodontite (Gendron et al., 2000; Wade, 2013).
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Por conseguinte, a doenca periodontal advém da acumulacéo da placa bacteriana, sendo
uma doenca inflamatéria que afeta a gengiva e os tecidos subjacentes, incluindo o
ligamento periodontal e o osso alveolar, tal como se pode observar na figura 4. Os
microrganismos patogénicos envolvidos na periodontite sdo Aggregatibacter
actinomycetemcomitans,  Porphyromonas  gingivalis, Prevotella  intermedia,
Fusobacterium nucleatum, Tannerella forythia, Eikenella corredens e Treponema
denticola (Gendron et al., 2000; Jenkinson e Lamont, 2005; Zarco et al., 2012; Wade,
2013).

i it skR 4%
Estigio 4: Pesiodontite

(e QL 7
Estigio 3: Gengivite

Figura 4. Representacéo da evolugdo de uma gengiva saudavel até periodontite (Jain et al., 2008).

O que podemos entdo melhorar para minimizar a doenca causada pelo microbioma oral?
A recomendacdo mais ébvia é de facto a melhoria na higiene oral. No entanto, é
verdade que individuos que detenham boas préaticas de higiene oral também podem
desenvolver infe¢des cronicas devido a composicdo da sua microbiota residente ou a
alteracdes na sua resposta imune. Neste sentido, os antibidticos podem ser usados no
tratamento de infecdes, embora ndo sejam totalmente eficazes em bactérias sob a forma
de biofilmes. Na verdade, na maioria dos biofilmes, os antibioticos s6 podem retardar o
crescimento bacteriano e ndo erradica-lo por completo (Cramton e Gotz, 2004).

Assim, e como ndo se pode garantir que a existéncia de uma melhor higiene oral seja
uma barreira eficaz e segura para completo controlo de infeccdo, o aumento no
conhecimento dos consorcios microbianos poderé de facto contribuir para uma melhoria
significativa nos procedimentos técnicos e médicos para tratamento das doencas
decorrentes (Dewhirst et al., 2010).
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2. Antisséticos orais

2.1. Terminologia e conceitos

De acordo com Gunsolley (Gunsolley, 2010), a “ higiene oral é a chave para a saude
oral”. Desta forma, surgiram os métodos mecanicos com o objetivo de controlar a placa
bacteriana, contudo, estes requerem tempo, destreza manual, motivacdo e técnicas
manuais de forma a eliminar o biofilme dentéario. (Addy, 2008; Gunsolley, 2010; Marsh,
2010; Leszczynska et al., 2011; Macias et al., 2015). Os antisséticos orais surgiram para
colmatar as limitacdes dos métodos mecanicos, tendo como primeiro objetivo a
eliminacdo da placa bacteriana na zona supra e subgengival. Tal como j& foi referido
anteriormente, os antisséticos orais ndo devem substituir a higienizacéo oral através dos
métodos mecanicos, mas devem ser utilizados como auxiliares no controlo da placa
bacteriana (Barnett, 2003; Rojas e Santos-Alemany, 2005; Aradjo e Marinho, 2007).

Quando existe uma lesdo numa superficie cutdnea ou numa mucosa, ocorre
contaminacdo, sendo esta produzida, normalmente, pela flora habitual destas
superficies. Esta contaminacdo, por parte de virus, bactérias e fungos, considera-se
colonizacdo, quando estes se reproduzem, podendo invadir os tecidos. De forma a
prevenir a proliferacdo destes microrganismos, e consequentemente uma infecao,

surgiram os antisséticos (Gonzalez et al., 2014).

Segundo Bullock e Manias e Gonzalvez (Bullock e Manias, 2014; Gonzalez et al.,
2014) antisséticos sdo substancias antimicrobianas utilizadas em tecidos vivos com a
finalidade de destruir ou inibir o crescimento dos microrganismos. Os antisséticos
diferenciam-se dos desinfetantes uma vez que estes apenas atuam em superficies
inanimadas, sendo que possuem menor toxicidade do que os desinfetantes (Bullock e
Mania, 2014; Gonzalez et al., 2014).
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Figura 5. Caracteristicas de um antissético ideal (Gonzélez et al., 2014).

Todavia ndo existe ainda um antissético disponivel que retna todas as propriedades
mencionadas na figura 5. Varios antisséticos orais foram ja introduzidos na clinica no
sentido de interromper a formacéo da placa bacteriana ou de eliminar completamente a
existente, por acdo bactericida ou disruptiva da organizagdo do biofilme bacteriano
(Krayer et al., 2010).

Para além da perspetiva de prevencdo de patologias orais, para uma utilizacdo no
domicilio, os antisséticos orais desempenham um papel importante no tratamento
clinico da doenga periodontal instalada. Diversos estudos demonstram que 0s metodos
de eliminacdo mecénica e cirurgica de placa bacteriana e tecidos mucosos afetados
apresentam limitagOes significativas. Existe uma diminuicéo significativa e imediata das
espécies bacterianas patoldgicas apds o tratamento periodontal, mas que tem uma
duracdo diminuida, particularmente se ndo for acompanhada com uma melhoria
consistente dos meétodos de auto-higienizacdo em casa (Ankola et al., 2008). Isso é
explicado pela impossibilidade de desbridamento da totalidade dos tecidos
contaminados e da placa bacteriana, principalmente em estados avancados da doenca
periodontal, e pela persisténcia de reservas bacterianas em varios locais da cavidade oral

para além das superficies das mucosas orais afectadas, incluindo em profundidade no
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proprio epitélio ou na estrutura dentaria, mas também na lingua e outras mucosas oro-
faringeas. A utilizacdo prolongada de antissépticos orais apds o tratamento periodontal
de suporte diminui a capacidade de recolonizacdo bacteriana por espécies virulentas, e a

consequente recidiva do processo patolégico (Quirynen et al., 2002).

A importancia da cavidade oral como foco ou reserva de agentes patoldgicos é
atualmente considerada menor do que no passado, ndo sendo contudo ignoravel,
principalmente em pacientes imuno-comprometidos ou fragilizados. Os antisséticos
orais podem desempenhar um papel importante tanto na diminuicdo da atividade
bacteriana em infecdes periodontais cronicas, como no risco de bacterémias transitorias

associadas a procedimentos clinicos na cavidade oral (Rautemaa et al., 2007).

A formagao da placa bacteriana ¢ um processo ordenado, dindmico e complexo, que
envolve o contributo de vdarias espécies bacterianas. Embora algumas espécies
envolvidas estejam bem identificadas, particularmente na formagdo da placa bacteriana
primaria, de uma maneira geral a sua composi¢do ¢ demasiado variavel e pouco
conhecida para a existéncia de antisséticos com grande especificidade. Algumas linhas
de investigacdo procuram identificar principios ativos com agdes bactericidas mais

seletivas (Lindhe, 2003).

Historicamente, existem evidéncias da utilizagdo de uma variedade de féormulas e
produtos de aplicagdo oral desde hda 6000 anos. Vérias culturas da antiguidade
preconizavam a utilizacdo de formulacdes sob a forma de elixires, pastas ou pds de
aplicacdo dentdria e oral, para melhoria cosmética das estruturas orais, ou alivio de
patologias agudas. Essas formulagdes baseavam-se essencialmente em produtos de
origem animal e vegetal sob os quais existia a suspeita de serem benéficos, sem
qualquer tipo de evidéncia cientifica. Exemplos proeminentes sdo a utilizacdo de
bebidas alcodlicas (vinho e cerveja), urina (em varias culturas e formas), partes animais,
preparados herbarios e substancias acidas. O objetivo primario dessas formulagdes
ancestrais seria o0 mascaramento da halitose ¢ o estabelecimento de uma sensacao de
frescura na cavidade oral. Além disso, o efeito abrasivo de alguns desses produtos
contribuia para o desaparecimento de manchas dentarias. Poderia existir algum efeito

bactericida, por exemplo através da ureia presente na urina e o alcool presente em
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elixires. Seria de esperar que esses produtos provocassem agressdes locais e talvez
toxicidade sistémica, devido a sua composic¢ao de acido sulfurico aromatico, perclorato
de mercurio, acido carbolico ¢ formaldeido. Existem relatos atuais da utilizagcdo de tais
método arcaicos, contudo de uma maneira marginal e sem validade cientifica (Triratana

et al.,2002; Lindhe, 2003).

Nas ultimas décadas do século XIX, a aceitagdo da teoria de que as patologias orais
estao ligadas ao metabolismo acidico das bactérias sobre matéria organica, estimulou a
utilizagdo de principios ativos que contrariaram o processo vigente. Surgiram entdo
pastas dentifricas e colutdrios com substancias alcalinas (sais de potéssio e sddio), para
além da tendéncia da diminuicdo da abrasividade das pastas dentifricas. Contudo, pouca

importancia era dada ao efeito bactericida direto desses produtos (Lindhe, 2003).

Atualmente existem normas internacionais bem estabelecidas para a seguranga de
produtos de higienizag¢do oral e prevencdo de patologias orais, por exemplo a norma
internacional ISO 11609:2010, a norma britdnica BS 5136: 1981 ¢ o American Dental
Association Seal of Acceptance (Association, 2008). Os critérios para aprovagao pela
American Dental Association (ADA) estdo resumidos na tabela II. A introdu¢do no
mercado de novos produtos exige sempre a realizagdo de estudos, pois a formulacao
especifica de cada um, nomeadamente dos excipientes utilizados, pode alterar a eficacia

do principio ativo (Barnett, 2003; Krayer et al., 2010).
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Tabela Il. Normas existentes para produtos utilizados no controlo da gengivite e placa bacteriana

supragengival (Barnett, 2003; Krayer et al., 2010).

Normas, aprovadas pela ADA, utilizadas nos produtos quimico-terapéuticos para o controlo

da gengivite e placa bacteriana supragengival.

Eficacia do produto deve ser apontada por dois estudos independentes, com investigadores
independentes. Cada estudo devera ter um periodo de duracdo de 6 meses, possuindo um grupo

controlo.

Todos os estudos referentes a eficacia devem ser mencionados, inclusive os estudos que nao

apresentem nenhum efeito.

Todos os estudos proprietarios devem ser fornecidos, mesmo que nao apresentem nenhum efeito.

Os estudos devem avaliar a capacidade que o agente quimico terapéutico possui para a prevencéo
ou reducdo da gengivite e da formacéo da placa bacteriana.

Estudos com ou sem a rotulagem séo necessarios. A codificacdo de grupos deve ser evitada.

Pelo menos um dos estudos deve ser realizado na populacdo dos Estados Unidos da América.

A populacéo selecionada para o estudo deve ser representativa dos utilizadores tipicos do produto,

neste caso deve possuir gengivite leve a moderada.

Os ensaios devem abranger todos 0s grupos de tratamento.

Devem ser demonstradas reducGes significativas nos casos de gengivite e formagdo da placa

bacteriana, em comparacdo com o placebo ou, quando aplicavel, a um controlo ativo.

A gengivite e a placa bacteriana devem ser medidas no inicio do ensaio, aos 6 meses e num periodo

intermédio. Deve-se controlar os resultados entre todos 0s grupos, inclusive com o grupo controlo.

O produto deve demonstrar significado clinico quando comparado com o grupo controlo.

Deve ser realizada amostra microbiol6gica qualitativa da placa bacteriana, para complementar a

medicdo quantitativa. Durante o estudo ndo devem surgir espécies oportunistas ou patogénicas.

O resultado da gengivite deve demonstrar uma reducdo proporcional estimativa (ndo inferior a
15%).

As medices das placas devem demonstrar reducfes quantitativas.

O mecanismo de acao deve ser mencionado.

A aplicacéo do principio ativo deve ser realizada num regime tipico.

O perfil de toxicidade do produto deve incluir ensaios de carcinogénese e mutagénese,
adicionalmente aos testes de seguranca tipicos.
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Por sua vez, a U. S. Food and Drug Administration (FDA), a Canadian Dental
Association e a British Dental Association, adotaram estas orientacbes de forma a
avaliar os produtos para controlo e prevencdo de formacdo de placa bacteriana e
gengivite (Barnett, 2003).

Os resultados mais promissores no controlo quimico da placa bacteriana sdo a nivel da
prevencdo da sua formagdo e ndo na remocao da placa bacteriana ja instalada. O efeito
mais importante para a sua eficicia é a substantividade. Essa propriedade refere-se a
capacidade de um quimico manter a sua atividade antimicrobiana na cavidade oral por
varias horas ap0s a sua aplicacdo topica. A substantividade depende da capacidade do
quimico ser absorvido nas vérias superficies da cavidade oral, particularmente na
superficie dentaria; da manutencdo da sua atividade bacteriostatica, bem como também
da neutralizacdo desta na cavidade oral. Essa propriedade é mais importante do que a
capacidade antimicrobiana in vitro do produto para a sua eficacia como antisséptico oral
(Lindhe, 2003; Mathur et al., 2011).

2.2. Tipos de antisséticos

A descricdo do processo de formacdo da placa bacteriana permitiu a classificacdo dos
antisséticos orais. De acordo com Lindhe (Lindhe, 2003), estes farmacos podem ser
divididos em quatro grupos distintos, com base na sua forma de atuagcdo na placa
bacteriana supragengival: anti-adesivos, antimicrobianos, removedores de biofilme e
anti-patogénicos (figura 6). Cada um destes grupos modula ou modifica uma etapa da

formag&o e/ou maturacao da placa bacteriana supragengival (Lindhe, 2003)
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Figura 6. Atuacdo dos diferentes tipos de antisséticos orais na sucessdo da placa bacteriana (Lindhe,
2003).

Os agentes anti-adesivos interferem na primeira etapa da adesdo da placa bacteriana as
superficies bucais, isto é a adesdo de bactérias Gram-positivo aerébias ao esmalte
dentario. Estes agentes atuam modificando a matriz adesiva resultante da atividade
bacteriana ou alterando a superficie-alvo do biofilme, tornando-o ndo adesivo. Estes
agentes sdo utilizados em varios contextos em que é necessario evitar a formacdo de
biofilmes bacterianos e sdo mais eficazes em superficies homogéneas e limpas.
Infelizmente, os quimicos utilizados para este fim sdo demasiado toxicos ou agressivos
para as estruturas anatomicas. Atualmente investigacfes experimentais estdo a ser
conduzidas para a introducdo de agentes biocompativeis com a higiene oral diaria, mas
a sua aplicacdo comercial ainda é marginal. Uma substancia candidata é o delmopinol,

um alcool amina (Lindhe, 2003).

Os agentes antimicrobianos tém uma acdo direta sobre a modulacdo da microflora
oral. Estas substancias exercem a sua atividade através de dois mecanismos de agédo
(isoladamente ou juntos): efeito bacteriostatico - atuando sob as bactérias adesivas
primarias, de maneira a ndo permitir a sua proliferagdo e adesdo ao esmalte e efeito
bactericida atuando nas espécies bacterianas presentes na cavidade oral. O primeiro
efeito inibe a proliferacdo bacteriana, atuando nas bactérias adesivas primarias (Gram-
positivo: Streptococcus, Actinomyces e outros bacilos). Este impedimento é efetuado
por um efeito bacteriostatico, provocando uma diminuicdo da proliferagdo microbiana, a

qual ndo ir& permitir a ligagcdo de bactérias subjacentes (Gram-negativo: Veillonella e
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Neisseria). O segundo processo, o efeito bactericida, destruira 0os microrganismos que
se encontram ligados a superficie do dente. Para existir verdadeira eficacia desse
método, estes efeitos teriam que ocorrer de forma constante, pois a formacdo do
biofilme bacteriano é praticamente instantanea e recorrente. O digluconato de
clorexidina insere-se nesta categoria, principalmente pelo seu efeito bacteriostatico,
como ird ser referido mais a frente (Lindhe, 2003).

Os agentes de remocdo de placa bacteriana atuam mimetizando o efeito de remocéo
mecanica da placa bacteriana através de uma a¢do quimica. Esta solucdo seria ideal para
utilizacdo generalizada, uma vez que colmata as dificuldades ligadas a higienizagéo oral
mecénica e ndo afeta o equilibrio da microflora oral. Alguns candidatos ainda em linha
de desenvolvimento sdo enzimas que atuam na destruicdo da matriz bacteriana

(dextranase e mutanase) ou nas proteases (Lindhe, 2003).

Os agentes anti-patogénicos referem-se a um conjunto de estratégias, quimicas ou
bioldgicas, que desativariam os mecanismos patologicos das bactérias orais sem as
eliminar. A complexidade e a falta de compreensdo detalhada da etiologia de placa

bacteriana tornam essa possibilidade apenas uma especulacéo teorica (Lindhe, 2003).

Atualmente existem distintas classes de antisséticos, estando referenciadas na tabela 111
(Lindhe, 2003; Gonzélez et al., 2014).
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2014)
Grupo Acéo Exemplo
Penicilina
Antibioticos Antimicrobiana
Vancomicina
Protesase
Lipase
Removedor de placa
Nuclease
Enzimas
Dextranase
Glucose oxidase
Antimicrobiana
Amiloglicosidase
Clorexidina
Biguanidas Antimicrobiana Alexidina
Octenidina

Compostos de amdnia

quaternario

Antimicrobiana

Cloreto de cetilpiridinio

Cloreto de benzalconio

Produtos naturais

Antimicrobiana

Sanguinarina

Fluoretos Antimicrobiana Fluoreto de sddio
Triclosan
Fendis Anti-inflamatério
Fenol
i Timol
Oleos essenciais Antimicrobiana _
Eucalipto
Zinco
Sais metalicos Antimicrobiana
Cobre

Agentes oxidantes

Antimicrobiana

Perdxido de hidrogénio

Peroxidrato de sodio

Detergentes

Antimicrobiana e

removedor de placa

Laurilsulfato de sodio
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Nesta revisdo bibliografica irdo ser abordados dois antisséticos, a clorexidina e o
triclosan. A clorexidina por ser o gold-standard, o antissético mais eficaz, e 0 mais
utilizado. Por sua vez, o triclosan é atualmente um dos antibacterianos mais usados nos
dentifricos, sendo nos ultimos 30 anos o fenol mais utilizado (Schweizer, 2001; Brading
e Marsh, 2003; Sandborgh-Englund et al., 2006; Rautemaa et al., 2007; Ankola et al.,
2008; Mathur et al., 2011).
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2.2.1. Clorexidina

A clorexidina (figura 7) é disponibilizada em 3 formas quimicas: diglutamato, acetato e
hidrocloreto. A forma mais comum comercialmente € de diglutamato, a qual apresenta
maior atividade, devido a sua solubilidade, a qual permite combina¢do com alcool
(Lindhe, 2003; Gonzalez et al., 2014).
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Figura 7. Estrutura quimica da clorexidina (Maya et al., 2011).

Quimicamente, a clorexidina é uma bis-biguanida, composta por ponte de hexametileno,
possuindo no fim um anel com o grupo 4-clorofenil, sendo uma molécula carregada
positivamente (duas cargas positivas, uma de cada lado da ponte de hexametileno).
Trata-se de uma base forte e bi-cationica em pH acima de 3,5. A sua natureza bi-
catidnica, torna a molécula muito interativa com anides, o que influencia a sua eficacia,
seguranca, efeitos secundarios locais e dificuldades de disponibilidade comercial
(Lindhe, 2003; Ankola et al., 2008; Mathur et al., 2011).

A clorexidina foi desenvolvida na década de 1950 como antissético dérmico, para
aplicacdo em feridas cuténeas, mas rapidamente adquiriu popularidade em outras areas
da medicina, como obstetricia, ginecologia. Em medicina dentaria foi inicialmente
utilizada como elixir oral pré-cirurgico e em endodontia (Lindhe, 2003). Atualmente a
clorexidina é um dos compostos mais estudados em medicina dentéaria, sendo
considerado o antissético oral padrdo (Lindhe, 2003; Ankola et al., 2008; Krayer et al.,
2010).
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2.2.1.1. Mecanismo de acao

A clorexidina tem um amplo espectro de agdo sobre microrganismos, incluindo
bactérias Gram-positivo e Gram-negativo, aerébicas e anaerobicas, fungos, leveduras e
virus, como o HIV, HBV e herpes simplex (Lindhe, 2003; Pietruska et al., 2006;
Manivannan, 2008; Mathur et al, 2011; Maya et al., 2011). Em ensaios in vitro, a
clorexidina demonstrou ser capaz de destruir 99% dos microrganismos tipicos da
microflora oral na sua forma livre. Ndo possui acdo letal sob fungos na forma de
esporos, micobactérias e algumas formas de resisténcia bacteriana, embora pareca ter

algum efeito de limitacdo de crescimento (Quirynen et al., 2002; Marsh, 2010).

O efeito bactericida da clorexidina apresenta diferentes agdes dependendo da sua
concentracdo. Em altas concentracGes possui efeito bactericida, enquanto em baixas
concentracdes o efeito é bacteriostatico, dependendo a sua acdo da espécie bacteriana
(Quirynen et al., 2002; Lindhe, 2003; Mathur et al., 2011).

Em virtude das células bacterianas serem carregadas negativamente e a clorexidina
positivamente, esta € atraida pelas células, acabando por se ligar aos fosfolipidos das
membranas celulares, como pode ser visualizado na figura 8. Desta forma, a
permeabilidade da membrana aumenta, o que desencadeia a saida de compostos de
baixo peso molecular, tal como os ides de potéassio, provocando forte adsorcdo na
superficie dos dentes. Este processo bacteriostatico é reversivel (Lindhe, 2003; Ankola
et al., 2008; Mathur et al., 2011).

33



Efeito do uso de antisséticos na flora oral
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Figura 8. Representacéo do mecanismo de agdo da clorexidina (About Chlorhexidine: Mechanism of
Action. [Em linha]. Disponivel em <http://chlorhexidinefacts.com/mechanism-of-action.html>.
[Consultado em 10/05/2015].).

Em altas concentra¢fes, provoca lise bacteriana através da precipitagdo do contetdo
celular bacteriano. Em concentragcbes nédo letais, a clorexidina interfere com o
metabolismo bacteriano, inibindo fun¢bes membranares, como o transporte de hidratos
de carbono e producdo de acido em Streptococcus, modificacdes no pH intracelular
através de inibicdo de enzimas responsaveis por este e, por fim, inibicdo de proteases
em algumas espécies (Porphyromonas gingivalis) (Ankola et al., 2008; Manivannan,
2008; Marsh, 2010).

Outro mecanismo proposto atribui uma importancia maior a libertacdo prolongada de
clorexidina ao longo de varias horas a partir de um reservatério bioquimico adsorvido
em varios tecidos orais que ndo os dentes. Essa libertacdo lenta e prolongada atuaria de
3 maneiras: diminuicdo da formacdo de pelicula do esmalte por bloqueio dos grupos
acidicos das glicoproteinas salivares, inibicdo da capacidade de fixacdo ao esmalte,
diminuicdo da capacidade bacteriana de fixacdo a pelicula de esmalte e precipitacdo dos
fatores aglutinadores da saliva que aumenta a fixacdo de célcio e diminui a sua

disponibilidade para integracdo na placa bacteriana (Mathur et al., 2011).
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2.2.1.2. Efeitos farmacoldgicos

A clorexidina tem uma acdo apenas tdpica, quando aplicada corretamente, nao
possuindo capacidade de penetracdo no epitélio da mucosa oral. Quando deglutida
acidentalmente apresenta uma pobre absorcdo a nivel intestinal, sendo possivel a sua
absorcéo a superficie da mucosa intestinal. A sua excrecéo é feita primariamente por via
fecal, sendo as pequenas porcles de clorexidina absorvidas metabolizadas a nivel
hepatico e renal, com pouca modificacdo da sua estrutura quimica. Nao estdo descritos
riscos de toxicidade por exposicdo oral, nem de aumento da resisténcia bacteriana. Os
valores LDsp para o digluconato de clorexidina ingerido sdo de 1800mg/kg, e de
aplicacdo intravenosa sdo de 22mg/kg. (Lindhe, 2003; Mathur et al., 2011; Gonzalez et
al., 2014).

A farmacocinética da clorexidina € particularmente importante no seu papel como
antissético oral. Uma das grandes limitacdes no uso sistematico de muitos produtos
candidatos a antisséticos orais, é a sua incapacidade de acdo nos locais relevantes para a
patologia oral, nomeadamente no fundo do sulco gengival. A penetracdo desses
produtos por simples dispersdo no sulco gengival é residual ou nula, devido a sua
anatomia desfavoravel, sendo apenas possivel por irrigagdo ativa do produto. Mesmo
nessas circunstancias a permanéncia do produto é diminuta devido ao fluxo constante de
fluido crevicular do sulco gengival. Uma agravante adicional é a organizacdo das
espécies bacterianas em biofilme, o que obriga a uma exposicdo prolongada do produto
(Quirynen et al., 2002). A capacidade de substantividade da clorexidina, cerca de 30%,
e a forte ligacdo aos tecidos circundantes do sulco gengival permite que a sua acéo se
prolongue por mais tempo (Marsh, 2010; Mathur et al., 2011).

De acordo com Mathur (Mathur et al., 2011), ap6s um bochecho de 10 ml de
clorexidina a 0,2%, durante 1 minuto, ficam retidos na cavidade oral cerca de 30% da
substancia ativa. Para além disto, posteriormente a uma lavagem, a saliva detém
atividade antibacteriana durante 5 horas, ocorrendo diminuicdo da contagem de
bactérias existentes nas superficies da mucosa oral no periodo de 12 horas. Alguns
estudos realizados nos Estados Unidos da América, apontam que se utilizar clorexidina
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a 0.12% conseguem-se obter resultados semelhantes a concentragdo de 0.2%, quando
utilizados em doses semelhantes (Mathur et al., 2011).

2.2.1.3. Uso clinico

A aplicabilidade da clorexidina é principalmente preventiva, sendo mais eficaz na
prevencdo do que como agente terapéutico. No caso de situacBes em que j& existe uma
situacdo patologica instalada a sua eficacia é muito limitada, principalmente quando nédo
acompanhada de tratamento clinico profissional. Desta forma, a sua aplicacdo mais
comum €é a manutencdo da auséncia de placa ap6s um processo de higienizacdo
profissional, quer para prevencdo do surgimento de gengivite priméaria quer para
recidiva em locais recentemente tratados para periodontite. Nessa altura, a superficie
dentaria esta livre de tartaro ou matéria organica e o efeito da clorexidina € maximo. Na
verdade, € tdo eficaz que muitas vezes mascara a falta de rigor do paciente na
higienizacdo mecénica a que é instruido durante a fase ativa de tratamento periodontal,
dificultando a avaliagdo da capacidade de higienizagdo do paciente (Lindhe, 2003;
Ankola et al., 2008; Mathur et al., 2011).

Outra aplicacdo muito frequente € no controle de infecdo poOs-operatoria oral. A
higienizacdo mecénica estd limitada nesses casos, e a suscetibilidade a formagdo de
placa bacteriana estd aumentada. Além disso, com a utilizacdo de clorexidina existe uma
reducdo da carga bacteriana oral global, o que diminui o risco de complicacdes pos-
operatorias infeciosas. O regime de aplicacdo varia conforme o caso, baseando-se
normalmente em elixires para bochecho e gel para aplicacdo direta sob a ferida
operatoria. A incidéncia de complicagdes como alveolite seca, sofrem uma reducéo de
cerca de 60% (Ankola et al., 2008).

Pacientes com necessidades especiais de higienizacdo, quer por incapacidades fisicas ou
por dificuldade de coordenagdo motora, doenca ou senilidade, limitacOes
cognitivas/intelectuais, presenca de dispositivos médicos (por exemplo, bloqueio
maxilar apés cirurgia maxilo-facial) beneficiam da facilidade de aplicacdo de spray de
clorexidina 0,2% (Ankola et al., 2008).
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Alguns estudos apontam também uma reducdo no risco de carie para individuos
altamente suscetiveis, por diminuicdo da carga bacteriana de Streptococcus mutans
(diminuicdo da producdo de acido). Essa aplicagdo demonstrou-se eficaz através da
utilizacdo diaria de um elixir de concentracdo 0,2% num periodo de 12 meses e através
da aplicacdo profissional de vernizes com concentracdo de 1% aplicados 3 vezes num
periodo de 3 anos (Ankola et al., 2008).

Muitas vezes é recomendado a pacientes portadores de dispositivos médicos intra orais,
como aparelhos ortoddnticos e proteses dentarias removiveis, que intensifiquem a
utilizacdo de antisséticos orais. Como noutros casos, a sua aplicacdo € menos Util
quando j& existe uma patologia instalada, sendo mais Util a sua utilizacdo preventiva. Os
préprios dispositivos, quando removiveis, podem ser higienizados com clorexidina, por
imersdo. Existe uma reducdo na presenca de Candida albicans na superficie de proteses
removiveis e um melhor controlo de estomatite protética. A clorexidina aplicada
diariamente contribui também para uma mais rapida cicatrizacdo de Ulceras traumaticas
provocadas na mucosa oral por proteses removiveis (Ankola et al., 2008; Mathur et al.,
2011).

Como ja referido anteriormente, algumas técnicas de irrigacdo subgengival preconizam
a utilizacdo de solucdes de clorexidina, mas o seu efeito é limitado. Em endodontia, na
desinfecdo dos canais radiculares dentarios, a clorexidina é o segundo principio ativo

mais utilizado, sendo o primeiro o hipoclorito de sédio (Ankola et al., 2008).

Tipicamente, 0 espectro terapéutico da clorexidina pode ser dividido em utilizacdes de
curto prazo, utilizacdo prolongada mas limitada e de longo prazo regular (Lindhe, 2003;
Mathur et al., 2011).

As utilizagOes de curto prazo sdo habitualmente de indicagéo ou aplicagdo profissional,
por um médico dentista. No contexto de uma consulta de medicina dentaria a
clorexidina pode ser utilizada como coadjuvante quimico durante a higienizagédo
profissional, como método de diminuicdo da carga microbacteriana oral pré ou pos-
cirrgica, ou como método de prevencdo de bacteriémia temporaria provocada por

zonas com hemorragia pés-cirdrgica (Lindhe, 2003; Mathur et al., 2011).

37



Efeito do uso de antisséticos na flora oral

As utilizagOes prolongadas diferem das utilizagcGes de longo prazo por se situarem em
intervalos temporais em que os efeitos secundarios, como a coloracdo dentéaria, ndo sao
ainda evidentes, mas sdo maiores do que as utilizacGes de curto prazo. Esses regimes
sdo Uteis para pacientes que estdo temporariamente impedidos de efetuar uma
higienizagdo mecéanica eficaz ou apresentam fatores de risco adicionais por motivos
meédicos. Os pacientes com defices mentais ou fisicos com dificuldades de auto-higiene
oral e os pacientes imunocomprometidos sdo o alvo principal desses regimes. Alguns
dispositivos médicos aumentam transitoriamente o risco de doenca periodontal,
incluindo aparelhos fixos ou removiveis ou a colocacdo de implantes dentarios. Os

periodos de utilizagdo sdo determinados individualmente (Mathur et al., 2011).

Os regimes de longo prazo apresentam como principal limitacdo a coloracdo dentaria,
situacdo que pode ser atenuada com a realizacdo de profilaxia profissional a cada 6
meses. As indicagdes sdo semelhantes as de utilizacdo prolongada, sendo que se foca
em pacientes com limitacGes permanentes ou mais graves, como situacoes de patologia
neoplasica, hemofilia, SIDA, patologia renal avancada, transplantados, doentes
submetidos a quimioterapia e radioterapia, pacientes com limitacdes mentais profundas,
perturbacBes motoras graves, pacientes geriatricos, pacientes demenciais e pacientes
sujeitos a fixagOes intermaxilares prolongadas (Mathur et al., 2011).

2.2.1.4. Efeitos adversos

Apesar das suas excelentes propriedades de inibicdo da placa bacteriana, a utilizacdo
prolongada da clorexidina é limitada por efeitos secundérios locais, principalmente por

implicacdes estéticas (Rautemaa et al., 2007).

A absorcdo sistémica da clorexidina é diminuta, ocorrendo através da mucosa
gastrointestinal e pele, devido a sua natureza bi-cationica (Lindhe, 2003; Gonzélez et
al., 2014). De facto, ndo existem registos de toxicidade por ingestdo acidental ou
mesmo injecdo intramuscular acidental. N&o existe efeito teratogénico em modelos
animais. Existem alguns casos raros em que a sua aplicagdo no ouvido médio provoca
surdez neurosensorial, pelo que a sua aplicagdo no ouvido externo deve ter em

consideracdo a integridade do timpano (Lindhe, 2003; Gonzélez et al., 2014).
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Existem vérios efeitos secundarios importantes a nivel local (Lindhe, 2003; Addy 2008;
Mathur et al., 2011). O mais significativo e comum é uma colora¢do castanha nas
superficies dentarias, dorso da lingua e materiais de restauracdo dentaria. A sua remocao
é relativamente facil com higienizacao profissional, contudo a sua presenca diminui a
motivacdo do paciente aderir ao tratamento prolongado com concentragdes elevadas de
clorexidina (Lindhe, 2003; Ankola et al., 2008; Mathur et al., 2011). A origem exata
dessas coloracdes e manchas € indeterminada, mas foram propostas varios mecanismos:
degradacéo da clorexidina em paracloranilina, reacdo de Maillard, desnaturacédo proteica
com formacéo de sulfitos metalicos e precipitacdo de corantes anionicos alimentares. Os
trés primeiros mecanismos, embora teoricamente possiveis, nunca foram observados
diretamente ou reproduzidos experimentalmente. Além disso, manchas semelhantes
ocorrem com outros antissépticos e metais i6nicos, que ndo podem provocar essas
reacOes. Por outro lado, a precipitacdo e fixacdo de corantes alimentares de natureza
anionica € uma explicagio comum para todos 0s antissépticos orais e metais
polivalentes (estanho, ferro, cobre), tendo ja sido verificado experimentalmente. Os
quimicos alimentares mais frequentemente reagidos sdo polifendis, abundantes no cafg,
cha e vinho tinto, mas também presentes noutros alimentos. Esse efeito secundério é
uma das principais limitacGes na utilizagdo prolongada e diéria da clorexidina, devido
ao seu impacto estético, e é tdo previsivel que a sua auséncia é um sinal de falta da

adesdo do paciente a prescri¢do eficaz do produto (Lindhe, 2003; Addy, 2008).

AlteracGes a nivel do paladar sdo também comuns e significativas, particularmente nos
sabores salgados. Esse efeito prolonga-se por varias horas apés a aplicacdo. Para além
disso, o sabor intrinseco da clorexidina é muito amargo e dificil camuflar

completamente em formulagdes comerciais (Lindhe, 203).

Em individuos suscetiveis existe um risco de erosdes das mucosas de origem
idiossincratica e dependente da concentracdo. Em formulagdes de 0,12% ndo se
verificam erosdes mucosas. Nas concentracdes de 0,2% pode-se evitar esse efeito por

diluicdo e utilizagdo da totalidade do volume de elixir resultante (Lindhe, 2003).

Em casos muito raros e inexplicados, existe edema unilateral ou bilateral das glandulas

pardtidas. A resolucdo é espontanea e sem efeitos duradouros. E previsivel ainda uma
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formacdo acelerada de célculos supragengivais, resultantes da precipitacdo facilitada de
proteinas e sais minerais, salivares e extrinsecos, na superficie dentaria coberta com

clorexidina adsorvida na pelicula de esmalte (Lindhe, 2003; Addy, 2008; Mathur et al.,
2011).
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2.2.2 Triclosan

O triclosan (2,4,4 -tricloro-2"-hidroxidifenil éter) € um composto bifendlico, ndo idnico,
lipossoluvel, com largo espetro de acdo biocida que atua como inibidor do crescimento
de fungos, virus e sobretudo bactérias, e apresenta ligeiro efeito anti-inflamatorio
(Schweizer, 2001; Manivanann, 2008; Food et al., 2008; Marsh 2010; Riley e Lamont,
2013; Sharma et al., 2012).

Este composto quimico, ilustrado na figura 9, é um solido, apresenta cor branca e leve
odor a fenol. Tem uma volatilidade reduzida, baixa solubilidade em &gua, mas é soltvel
em etanol e éter etilico por estabelecer interacbes do mesmo tipo, devido as
semelhangas estruturais e polaridade das moléculas (Food et al., 2008; Riley e Lamont,
2013).

OH Cl

Cl Cl

Figura 9. Estrutura quimica do triclosan (Food et al., 2008).

2.2.2.1 Mecanismo de acéo

A acdo bactericida ou bacteriostatica do triclosan depende da disponibilidade de
concentra¢do do mesmo, tendo capacidade bacteriostatica em concentra¢fes baixas, mas

em concentragdes elevadas torna-se bactericida (Food et al., 2008).

Estudos demostraram que o triclosan em concentracdes bactericidas atua sobretudo ao
nivel da membrana celular bacteriana, embora ndo tenha ainda sido descrito um
mecanismo especifico de acdo para este composto (Food et al., 2008). De acordo com
Jones (Jones et al., 2000), o triclosan difunde-se na parede celular rompe a membrana,
resultando na inibi¢do antimicrobiana ou morte dos microrganismos (Jones et al., 2000).
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A partir do isolamento de células de Escherichia coli, Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa, demonstra-se o triclosan é absorvido pelas células, sendo a
sua absorcdo proporcional ao teor de lipidos existentes nas membranas celulares
(Schweizer, 2001).

Contudo, alguns estudos realizados com Escherichia coli e Staphylococcus aureus
descreveram um efeito bacteriostatico deste composto através da inibicdo da sintese de
acidos gordos, pelo blogueio da enzima NADH dependente enoil [proteina
transportadora de acil] redutase (Fabl). Por sua vez, a Fabl, uma enzima dependente do
NADH, é um alvo atrativo para antibacterianos, como o triclosan, uma vez que a sua
estrutura molecular é idéntica a um enoil intermediério no ciclo de sintese de acidos
gordos, o que lhe permite uma facil ligacdo aos mesmos, afetando a proliferacdo e
funcionamento de células bacterianas. A inibicdo dessa via afeta as outras vias
biossintéticas dependentes desta enzima, como as de fosfolipidos, lipoproteinas e
lipopolissacarideos, que constituem a parede celular. A ligacdo do triclosan com a
enzima Fabl aumenta significativamente a afinidade da enzima pelo NAD", ocorrendo a
formacdo de um complexo ternario estavel (figura 10), onde o triclosan liga-se de modo
irreversivel ao sitio do substrato enoil (intermediario da via biossintética de &cidos
gordos), inativando a enzima, o que resulta na inibicdo da sintese dos mesmos. A
ligacdo de triclosan ao sitio ativo da Fabl deve-se principalmente a interacdes do tipo
Van der Waals e ligacdes de hidrogénio entre o grupo fenol da molécula de triclosan e
residuos de aminoacidos do sitio ativo da enzima Fabl (Schweizer, 2001; Food et al.,
2008; Riley e Lamont, 2013).

enoyl-ACP acyl-ACP

Fabl + NADH -+ Fabl-NADH Fabl-NAD* -+ Fabl + NAD*
I

Fabl-NAD*-triclosan

Figura 10. Formagdo do complexo ternario estavel entre Fabl-NAD*-Triclosan (Heath et al.. 2000).
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Para além do efeito antimicrobiano direto, o triclosan tem efeito anti-inflamatério local,
promovendo a inibicdo de formacgdo de fatores mediadores de inflamacdo gengival,
atuando sob TNF-a, interleucina-1p e prostaglandina E, (Rautemaa et al., 2007; Lin et
al., 2010).

O seu efeito de controlo anti-placa e bactericida é intensificado em combinag¢éo com co-
polimero (acido polivil-metil-eter-maléico) e/ou sais metélicos, como o citrato de zinco.
A substantividade do triclosan também é aumentada em formulagdes de combinacéo. O
citrato de zinco tem um efeito bactericida sinérgico com o triclosan, diminuindo a
presenca de bactérias anaerdbicas e espécies de Actinomyces na placa bacteriana, e
facilitando a acdo anti-enzimatica bacteriana (Food et al., 2008; Marsh, 2010).

E ainda importante referir que alguns estudos in vitro descreveram também atividade
antivirica e antifungica deste composto. Estudos in vitro demonstram que este composto
possui atividade contra um amplo espectro de bactérias Gram-negativo e Gram-positivo,
possuindo melhor atividade sobre as Gltimas, possuindo baixa atividade, particularmente

contra a Pseudomonas aeruginosa (Manivanna, 2008; Food et al., 2008, Marsh, 2010).

2.2.2.2. Efeitos farmacoldgicos

O triclosan é absorvido pela pele, mucosa oral, mucosa intestinal e outras mucosas
(Food et al., 2008; Marsh, 2010).

Na exposicdo da mucosa oral por pasta dentifrica, verifica-se uma absor¢do que
corresponde a 9-14% da observada com a ingestdo da mesma. A ingestdo de pasta
dentifrica com triclosan provoca um aumento da sua concentracdo plasmaética e na
excrecdo urinaria. Um estudo, partindo de um valor base de 0,4 mg/ml, verificou que a
ingestdo de 4mg de triclosan provoca uma concentracdo plasmatica méxima de 218
mg/ml apo6s 1 a 3 horas. A concentracdo na urina aumentou de 0,1 pg/d de valor base
para um maximo de 91 pg/d, sendo que 24-83% dos 4 mg foram excretados em 4 dias
(Sandborgh-Englund et al., 2006). A exposicao repetida a mesma dosagem ingerida 3
vezes por dia levou a uma concentracdo média de 352 ng/ml apds 12-13 dias (Bagley e
Lin, 2000).
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Quantidades pequenas de triclosan foram detetadas no leite materno humano, num
méaximo de 35,8 ng/g, sendo calculado que um bebé pode ingerir um méaximo de 74
pg/kg/dia por esse meio. Segundo dados obtidos por modelos animais esse valor é
seguro. Mais de 90% do triclosan absorvido é metabolizado. Em animais, o triclosan é
excretado maioritariamente pelas fezes. O tempo de semi-vida em animais aponta para
7-14 horas, com uma bio-distribuicdo de 42%. Em relacdo ao LDsy apds administracdo
oral, em ratos obteve-se o resultado de 3.750-5000 mg/kg, em ratinhos de 4350 mg/kg,
e em cées > 5000mg/kg (Food et al., 2008).

2.2.2.3. Uso clinico

Apesar de ndo apresentar um perfil terapéutico tdo atrativo quanto a clorexidina, a
popularidade do triclosan enquanto antissético oral € alta, devido a maior facilidade de
formulacdo do quimico em pastas dentifricas e elixires, devido a sua menor interacéo
com outros compostos, 0 seu sabor menos desagradavel e, principalmente, a auséncia de
efeitos secundérios locais com implicacdes estéticas (manchas e colora¢des) (Rautemaa
et al., 2007; Riley e Lamont, 2013).

Em solucdes bucais com concentracdes de 0,2% v/v, ou 20mg duas vezes por dia, 0
triclosan tem um efeito inibidor de formacdo de placa bacteriana relativamente
moderado e uma acdo antimicrobiana que ronda as 8-12 horas apds a sua utilizacéo,
podendo ser encontrado na mucosa oral durante 3 horas (Food et al., 2008; Lin et al.,
2010).

Para além do efeito antimicrobiano, o triclosan demonstra efeitos anti-inflamatorios na
mucosa oral. De acordo com Mustafa (Mustafa et al., 2005), este exerce agdo por
inibicdo da formacdo de prostandides em fibroblastos gengivais humanos, provocados
por interleucina-1p ou necrose tumoral (TNFa). Estudos anteriores indicam que este
composto tem poder anti-inflamatorio devido a reducdo da biossintese da formacao da

PGE; através da inibicdo da expressdao do mRNA (Mustafa et al., 2005).

A atividade do triclosan € melhorada pela sua associacdo ao citrato de zinco ou a um co-

polimero acido maleico polivinil-metil-éter. O citrato de zinco, além de compativel com
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outros componentes incorporados nos dentifricos, inibe a formacdo de célculos
dentdrios e aumenta a substantividade do triclosan, o que lhe permite uma
disponibilidade oral mais prolongada, permitindo ter uma acdo no controlo do

crescimento de flora oral associada a doenca periodontal (Lindhe, 2003; Marsh, 2010).

O triclosan é essencialmente utilizado em produtos de higiene oral pessoal diarios,
tendo pouco significado em aplicagdes clinicas diretas. Contudo a sua utilizagdo em
pacientes submetidos a tratamento ndo cirurgico para doenca periodontal cronica revela-
se eficaz, embora menos que protocolos mais agressivos com clorexidina (Lin et al.,
2010).

A sua utilizacdo regular de longo prazo é segura, ndo apresentando riscos de alteracdes
da microflora oral saudavel ou efeitos adversos locais ou sistémicos. Apresenta ligeiro
efeito anti-inflamatorio local, Gtil em situacdes de gengivite inicial e insipiente. E por
isso indicado para a higiene oral em individuos sem doenga periodontal ativa, numa

perspetiva preventiva (Marsh, 2010).

2.2.2.4. Efeitos adversos

O triclosan é considerado um quimico seguro possuindo baixa toxicidade (Jones et al.,
2000; Riley e Lamont, 2013). Vérios modelos animais para medi¢do da toxicidade
aguda do triclosan apontam para valores LDsq elevados, excedendo 5000mg/kg em caes.
A toxicidade subcrénica do triclosan é reportada principalmente por estudos néo
publicados, com origem na industria, em modelos animais. Foram encontrados sinais de
toxicidade hepética e mortalidade as 13 semanas em regimes de toma oral de 150 mg/kg
em coelhos, mas em babuinos um regime de 300 mg/kg durante 52 semanas resultou

apenas em sintomas de diarreia (Food et al., 2008).

O surgimento de espécies bacterianas resistentes ao triclosan, devido ao seu uso
extenso, particularmente como desinfetante de superficie, foi motivo de preocupagéo
por parte de investidores e entidades governamentais. VVarios mecanismos de resisténcia
foram descritos: mutagcdes em proteinas-alvo, destruicdo enzimatica, exclusao celular, e

bombas de efluxo. Esse ultimo mecanismo € de particular importancia, porque essas
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bombas de efluxo celular sdo capazes de proteger a bactéria de outros antimicrobianos,
incluindo antibidticos. A pressdo de selecdo do uso excessivo de triclosan pode
potenciar o surgimento de resisténcias cruzadas a outros principios ativos, com
importancia clinica e de saude publica. Esse efeito foi verificado in vitro, mas estudos
em in vivo ndo foram capazes de reproduzir esses resultados, incluindo estudos de longo
prazo em Staphylococcus aureus meticilino resistentes (MRSA) e Pseudomonas
aeruginosa (Food et al., 2008). O consenso atual € que ndo existe um risco iminente de

resisténcias bacterianas significativas (Rautemaa et al., 2007).

O triclosan ndo parece ser mutagénico ou genotdxico, contudo os estudos em modelos
animais relacionados com o seu potencial carcinogénico, patrocinados por empresas das
industrias que utilizam triclosan, ndo foram considerados conclusivos pela FDA por néo

seguirem critérios contemporaneos de validade cientifica (Food et al., 2008).

O impacto ambiental do triclosan é também motivo de preocupacdo, devido a
possibilidade de este ser degradado em dioxinas, atraves de fotodecomposicédo pela luz

solar ou combustéo a altas temperaturas (600°C) (Food et al. 2008).
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I1l. CONCLUSAO

Dado o crescente interesse sobre a diversidade e complexidade dos microbiomas orais,
tém sido feitos desenvolvimentos técnicos e cientificos, nomeadamente na sequenciacéo
completa de microrganismos, no sentido de facilitar a existéncia de ferramentas de
diagndstico médico mais efetivas e, consequentemente, o tratamento mais especifico de

patologias que afetam a cavidade oral.

No entanto, novas tecnologias necessitardo certamente de ser desenvolvidas para
identificar os demais organismos ndo cultivaveis e aqueles que se encontram agrupados
em forma de biofilmes mistos na cavidade oral. A completa caracterizacdo da
diversidade presente na flora bacteriana da cavidade oral é dificultada, uma vez que as
espécies sdo habitualmente identificadas a partir da relacdo global existente entre os
Seus genomas ou nas suas caracteristicas fenotipicas, pelo que muita da informacéo

relevante para caracterizacao desta biodiversidade pode estar a ser sobre-explorada.

Por outro lado, as alteragcbes que ocorrem num dado microbioma podem também
influenciar o estado de saude/doenca de um individuo, por exemplo a presenca de
diferentes proporcdes de bactérias Gram-positivo e Gram-negativo, a abundancia de
espécies particulares, as alteracdes nos factores de viruléncia produzidos pelas bactérias
e a resposta imune do hospedeiro, aliada a susceptibilidade genética do hospedeiro, aos
factores ambientais ou até mesmo a idade. A carie e a gengivite sdo as duas desordens

mais comuns devido aos desequilibrios da microbiota oral.

De forma a melhorar a higiene oral e com as limitacbes dos métodos mecéanicos de
higienizagdo surgiram os antisséticos. Estes, apesar de nunca serem considerados como
uma substituicdo dos métodos tradicionais, vieram melhorar a higienizacdo oral, de
forma a minimizar a quantidade de bactérias existentes na cavidade oral. Apesar de ndo
existir um antissético ideal, existem varios tipos de antisséticos, tendo todos uma funcéo

mais promissora no controlo da placa bacteriana do que na remoc¢éo da mesma.
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A clorexidina, ndo obstante da sua antiguidade, continua a ser o gold standard entre os
antisséticos orais. Esta possui um espectro de acdo bastante completo, sendo eficaz
contra bactérias Gram-positivo e Gram-negativo, fungos, leveduras e virus. E eficaz na
destruicdo de microrganismos da cavidade oral, possuindo uma substantividade de 30%,

prolongando bastante o seu tempo de acéo.

Este antissético apresenta maior eficicia de modo preventivo, sendo responsavel pela
reducdo de placa bacteriana e risco de céarie. Contudo, apresenta efeitos adversos,
principalmente a nivel estético, uma vez que o uso prolongado desta substancia origina

manchas castanhas nos dentes.

O triclosan, antissético mais utilizado nos dentifricos, detém um mecanismo de acdo
contra fungos, virus e bactérias, principalmente bactérias Gram-positivo e apresenta um
ligeiro poder anti-inflamatério. O seu efeito anti-bacteriano é fortalecido em
combinagcdo com o co-polimero (&cido polivil-metil-eter-maléico) ou com sais

metalicos, como o citrato de zinco.

Apesar deste composto ndo possuir uma substantividade tdo elevada como a
clorexidina, nem um espectro de acdo tdo eficaz, é mais popular aquando das
formulacBes de pastas dentifricas, uma vez que ele apresenta menor interacdo com
outros constituintes e também ndo apresenta efeitos indesejaveis a nivel estético

(manchas e coloracdo castanha).

De referir, que existem mais antisséticos orais que se encontram no mercado e podem
ser utilizados sendo que, certamente, muitos vao surgir nos proximos anos, tanto para
combater eficazmente as bactérias, como também para minimizar os efeitos

secundarios.
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