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CRANBERRY 0,6% NO CONTROLE DE
PLACA BACTERIANA COMPARADO A
CLOREXIDINA 0,12%

CRANBERRY 0.6% IN BACTERIAL PLAQUE CONTROL
COMPARED TO CHLORHEXIDINE 0.12%

RESUMO

Introducdo: O biofilme dental é um dos principais
fatores para desenvolvimento de doencas periodontais
e caries dentdrias, sendo as doencas bucais prevalentes
mundialmente. Objetivo: O objetivo deste estudo foi
comparar a eficacia da acdo antimicrobiana do cranberry
0,6% com o digluconato de clorexidina 0,12%, ambos na
forma de enxaguante bucal. Métodos: Trata-se de um
estudo caso controle, pareado, com uma amostra de 51
participantes adultos, distribuidos aleatoriamente em
3 (trés) grupos de 17 pessoas, sendo o grupo controle
negativo tratado com placebo, o grupo controle positivo
tratado com clorexidina 0,12%, e grupo caso tratado com
cranberry 0,6%. O biofilme dental de cada participante foi
semeadoemplacasdgarsangue,anteseapdsaintervencdo
com as solucoes, sendo incubadas a 37°C. Apés 24 horas,
foi realizada a quantificacdo das unidades formadoras de
colonias para andlise. Resultados: Nao foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas em cada
grupo, antes e apos cada tratamento: placebo (p=0,317),
cranberry 0,6% (p=0,219) e clorexidina 0,12% (p=0,773),
nem entre os trés tratamentos (p=0,9838). O sexo dos
participantes ndo influenciou a quantidade observada de
bactérias antes (p=0,358) e ap6s (p=0,924) o tratamento.
Conclusao: Nesta amostra, constatou-se que o bochecho
Unico de enxaguante a base de cranberry 0,6% e de
clorexidina 0,12%, por um minuto, ndo se mostrou
superior ao grupo placebo. Sugere-se um estudo com
amostras maiores e em diferentes condicoes de andlise.

PALAVRAS-CHAVE:

Cranberry. Clorexidina. Placa Dentaria. Antissépticos
Bucais.
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ABSTRACT

Introduction: Dental biofilm is one of the main factors for the development of periodontal
diseases and dental caries, being oral diseases prevalent worldwide. Objective: The objective
of this study was to compare the efficacy of the antimicrobial action of cranberry 0.6% with
chlorhexidine digluconate 0.12%, both in the form of mouthwash. Methods: This is a case-control
study, paired, with a sample of 51 adult participants, randomly distributed into 3 (three) groups of
17 people, the negative control group being treated with placebo, positive control group treated
with chlorhexidine 0.12%, and case group, treated with cranberry 0.6%. The dental biofilm of each
participant was seeded on blood agar plates, before and after intervention with the solutions,
being incubated at 37 °C. After 24 hours, the colony-forming units were quantified for analysis.
Results: No statistically significant differences were found in each group, before and after each
treatment: placebo (p=0.317), cranberry 0.6% (p=0.219) and chlorhexidine 0.12% (p=0.773), nor
among the three treatments (p=0.9838). The gender of the participants did not influence the
amount of bacteria observed before (p=0.358) and after (p=0.924) the treatment. Conclusion: In
this sample, it was found that the single mouthwash of cranberry 0.6% and chlorhexidine 0.12%
for one minute was found not to be superior to the placebo group. A study with larger samples
and under different analysis conditions is suggested.

Key words: Cranberry. Chlorhexidine. Dental Plaque. Mouthwashes.

INTRODUCAO

O biofilme dental é uma colonizacao estruturada, caracterizada pelo acimulo de microrganismos
incorporados a matriz de substancias poliméricas extracelulares (EPS)™". O conglomerado e o
metabolismo das bactérias ao longo das faces dos dentes sdo reconhecidos como os principais
agentes responsaveis pela carie dentaria e as doencas periodontais, sendo essas as patologias
bucais mais prevalentes mundialmente®.

A exposicdo excessiva a carboidratos fermentaveis da dieta, associada a fatores proprios
do hospedeiro, favorecem a producdao de metabélitos acidos de EPS e a adesdo de depésitos
bacterianos aciduricos e acidogénicos, causando a desmineralizacdo dentaria. Os Streptococcus
mutans sdo aciduricos e acidogénicos, podendo estar presentes em quantidades consideraveis no
biofilme cariogénico®. Nas doencas periodontais, o acimulo polimicrobiano induz uma resposta
destrutiva e desregulada, através de um mecanismo geral conhecido como disbiose ou sinergia
polimicrobiana®. A desorganizacao do biofilme microbiano e seu controle regular sdo apontados
como 0s meios mais eficazes de prevenir e tratar a carie e os problemas periodontais®.

As técnicas de higiene bucal podem ser limitadas em casos de deficiéncia motora e pds-cirargicos.
Nesse contexto, os antissépticos bucais, na forma de enxaguatoérios, sdo excelentes recursos
terapéuticos, atuando como coadjuvantes aos procedimentos mecanicos. Essas solucoes podem
conter agentes quimicos com acoes cicatrizantes e antinflamatérias®. Dentre as solucoes
antissépticas, a clorexidina é considerada padrao ouro comparada a outros agentes quimicos®.
Moreira et al.® demonstraram que a acao do digluconato de clorexidina 0,12%, sobre a microbiota
sacaroliticadasaliva,impediuoacréscimo de placae o desenvolvimento de estreptococos do grupo
mutans, leveduras, entre outros microrganismos. Apesar de suas propriedades antissépticas, a

clorexidina apresenta como efeitos adversosI a modiFicagéo da coloragéo nas unidades denté\riasI
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auséncia de paladar, rupturas no tecido mole bucal, dor, reducado da producao de saliva, lesoes
descamativas, ulceracoes na mucosa e sabor residual desagradavel na boca®.

Na busca por farmacos com minima toxicidade, maior atividade bioldgica e biocompatibiliadade,
tém sido realizados estudos utilizando plantas medicinais como prépolis®, alho®%, melaleuca®,
magno6lia® e cranberry®'), Os Fitoterapicos tém mostrado resultados eficazes na inibicao do
crescimento ou desenvolvimento de comunidades bacterianas, sendo sugeridos como alternativas
para a prevencao e terapéuticos coadjuvantes ao tratamento de cdrie dentdria e doencas
periodontais®.

O cranberry é um fruto vermelho, nativo dos Estados Unidos e Canada, que possui atributos
medicinais de interesse na area da Odontologia. Os principios ativos do cranberry estao
relacionados a inibicdo da adesdo das fibrinas dos microrganismos‘'>'3, Na composicao bioativa
do cranberry héa flavonoides com acdo antioxidade e proantocianidinas capazes de dificultar a
adesao bacteriana por desestruturacao do biofilme3,

O mecanismo de acao do cranberry consiste em se ligar ou mascarar as proteinas hidrofébicas
na superficie celular dos estreptococos da cavidade bucal. O material ndo dialisdvel de alto peso
molecular, componente ativo do suco de cranberry, sensibiliza a fosforilacao e expressao de varias
proteinas intracelulares, como a proteina 1 (um) ativadora, que estd envolvida na producdo de
metaloproteinases da matriz, apresentando uma acado antibiofilme4,

O cranberry é um fitoterdpico com propriedades promissoras na prevencdo e controle de
patologias orais. Por ndo possuir efeitos adversos relatados na literatura, justifica o estudo para
0 uso na prevencao e controle de doencas bucais®*'). O objetivo do presente estudo foi comparar
a eficacia da acdo antimicrobiana do cranberry na concentracdo de 0,6% com o digluconato de
clorexidina 0,12%, ambos na forma de enxaguante bucal, em dose Gnica.

MATERIAIS E METODOS

COMITE DE ETICA

A pesquisa obteve aprovacio pelo Comité de Etica da Faculdade Adventista da Bahia, sob o nimero
16917119.0.0000.0042. Para participacdo na pesquisa, todos os individuos foram orientados,
leram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) previamente a qualquer
acao.

TIPO DE ESTUDO E AMOSTRA

Estudo descritivo com abordagem quantitativa de varidvel categorica, realizada como ensaio
clinico duplo cego com alunos do internato da Faculdade Adventista da Bahia (FADBA). Suprimindo
o viés dos divergentes padroes alimentares, foi avaliada a acdo antimicrobiana do cranberry 0,6%
in vitro, frente a clorexidina 0,12% na inibicdo do biofilme dental, em dose Unica.
Trata-sedeumestudode 3 (trés) grupos pareados, composto pelo grupo controle negativo, tratado
com placebo, ou seja, sem a presenca de um principio ativo em sua composicdao. Grupo controle
positivo, tratado com clorexidina 0,12%, e grupo caso, tratado com a solucao de cranberry 0,6%.
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ENXAGUATORIOS UTILIZADOS

Enxaguatério bucal com clorexidina a 0,12%”, enxaguatério bucal com cranberry a 0,6%"%,
enxaguatorio bucal placebo® com aroma menta/horteld 0,15%, xilitol 0,06%, benzoato de sédio
0,3%, sendo os veiculos e sabores idénticos entre os enxaguatoérios.

CRITERIOS DE INCLUSAO
Individuos adultos (18 — 42 anos de idade), ambos os sexos, apresentando boa salde sistémica
(ASA1), que concordaram em participar do estudo.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Ser de escolha do individuo a nao participacdao na pesquisa, pacientes que fogem da categoria
ASA |, pacientes edéntulos, que apresentam lesdes em cavidade oral, sob uso de antibiéticos, sob
uso de bombinhas de asma e pacientes com histérico de reacoes alérgicas aos materiais usados
na pesquisa.

MATERIAIS UTILIZADOS

Os materiais utilizados foram: swab’s, enxaguatoérios bucais. Todos os enxaguatérios foram
manipulados pela mesma farmacia (Farmo-Santo Anténio de Jesus). Placas de petri com meio de
cultura 4gar sangue (Newprov-PR).

INTERVENCAO, COLETA DE PLACA E ARMAZENAMENTO

Apods anamnese e verificacdo dos critérios de inclusdo e exclusao, o participante passou por duas
coletas. Na primeira coleta, cada individuo enxaguou previamente a boca com dgua para eliminar
quaisquer detritos existentes, e com o auxilio de um swab, o pesquisador coletou no terco cervical
da face vestibular dos dentes posteriores superiores, sendo esta coleta denominada de coleta (A).
Em seguida, cada participante bochechou por 60 segundos uma das solucoes e, imediatamente
apos, o participante passou pela segunda coleta (B). As coletas A e B foram realizadas seguindo os
mesmos critérios, todas realizadas por um Unico pesquisador, sendo uma do lado direito e outra
do lado esquerdo da arcada dentéria, respectivamente.

Imediatamenteapodsacoleta, foirealizadaasemeaduraemestriasimples(zig-zag) sobreasuperficie
de placas de petri com meio agar sangue. Toda semeadura foi realizada por um Unico pesquisador
treinado. As placas foram incubadas a 37 °C e a contagem significativa das unidades formadoras
de coldnias (UFC) ocorreu 24 horas apés a semeadura. O método de contagem das coldnias foi
adaptado segundo o modelo preconizado por Andrade, Angerami e Padovani'®. A leitura das
placas referentes as coletas A (antes) e B (apés) do mesmo participante, foram realizadas pelo
mesmo pesquisador para evitar viés de contagem. Como crescimento significativo, compreendeu-
se que eram de 25 a 250 UFC/placa. Para nao penalizar demasiadamente, os resultados foram
categorizados em 4 (quatro) classes: 1: <24 UFC; 2: 25 - 137 UFC; 3: 138 - 250 UFC e 4: >251 UFC.

ANALISE ESTATISTICA

A amostra foi calculada no programa WinPepi versao 11.18 com os seguintes valores estatisticos:
aa 5%, 3 em20% e poténcia em 80%. A mostra calculada seria de 25 individuos por grupo, obtida
por meio de uma selecdo probabilistica aleatéria estratificada. No entanto, por conta do periodo
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da pandemia da COVID-19, houve perda do material adquirido para a pesquisa e foi necessario o
reajusteintencional dos participantes na pesquisa, ficando aamostra ndo probabilisticaintencional
composta por 55 pessoas. Apos serem aplicados os critérios de inclusao e exclusao, a amostra
final resultou em 51 participantes adultos (18 — 42 anos de idade), distribuida aleatoriamente em
3 (trés) grupos de 17 pessoas. O critério de aleatoriedade dos grupos foi a ordem de chegada,
sendo distribuidos sequencialmente uma pessoa para cada grupo.

Foirealizado o teste de normalidade Shaphiro-Wilk " para qualquer tamanho de amostra e devido
ao valor de p>0,05, a hipétese nula nao foi rejeitada, demonstrando que os dados da varidvel se
originam de uma distribuicdo normal. Devido ao pequeno tamanho da amostra por grupo, foram
utilizados testes nao paramétricos para dados pareados.

Para analisar os dados categéricos ordinais em 2 (dois) grupos dependentes (pareados) foi
utilizado o teste de Wilcoxon, no intuito de verificar por meio de teste de hipdtese o efeito de
cada tratamento antes e apds o uso da solucdo. Para a verificacdo da diferenca entre os trés
tratamentos, utilizou-se o teste de Kruskal Wallis. Com o teste de Mann Whitney se verificou a
influéncia do sexo dos participantes sobre a quantidade de bactérias na boca antes e apés todos
os tratamentos juntos. Os dados foram tabulados e as analises realizadas nos programas SPSS®
versdo 20 (2011) e Bioestat® 5.0¢'",

RESULTADOS

Na andlise de cada tratamento independente antes e apdés o uso das respectivas solucoes,
obteve-se os seguintes resultados: Placebo (p=0,317), Cranberry 0,6% (p= 0,219) e Clorexidina
0,12% (p=0,773). Como nenhum valor de p foi menor do que o nivel de significancia 0,05, ndo se
rejeita a hipotese nula (HO) de que os tratamentos, antes e depois, ndo apresentam diferencas.
Na verificacdo da diferenca entre os tratamentos, obteve-se o valor de p=0,984, alcancando dois
graus de liberdade. Por este resultado, ndo se rejeitou a hipétese nula de que ndo houve diferenca
entre os trés tratamentos.

Além disso, verificou-se a influéncia do sexo dos participantes sobre a quantidade de bactérias na
boca antes e ap6s os tratamentos, para isto os valores encontrados foram: antes do tratamento
(p=0,358) e ap6s o tratamento (p=0,924). Compreende-se, portanto, que o sexo dos participantes
nao influenciou a quantidade de bactérias na boca nem antes e nem apds os tratamentos.

DISCUSSAO

Os antissépticos bucais sao muito utilizados, tanto como agentes terapéuticos quanto como pro-
fildticos, tendo acao significante no controle quimico do biofilme bacteriano bucal®®. O princi-
pio ativo que se destaca em meio aos antissépticos empregados na odontologia com objetivo de
inibir o desenvolvimento do biofilme dental é a clorexidina, sendo assim, optou-se por utilizar a
clorexidina a 0,12% neste estudo, sob a forma de enxaguante bucal®”'®, O estudo de Khairnar et
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al."™, que comparou o fitoterapico cranberry na concentracao de 0,6% e clorexidina 0,12%, sendo
utilizados em forma de enxaguatérios duas vezes ao dia, durante um periodo de 14 dias, obteve
um resultado positivo mostrando uma reducao média em UFC/ml de 68% e 69% respectivamente,
com valor de (p<0,001). Isso demonstra que o cranberry é eficaz quando comparado a clorexidina.
Sendo assim, o presente estudo verificou a utilizacdo em dose Unica da concentracdo de 0,6%
de cranberry por demostrar propriedades antiadesao bacteriana, com efeitos adversos minimos,
pois vem se mostrando promissor para a satde bucal®,

No estudo de Botelho, Silva, Ferreira e Capel®?, a clorexidina 0,12% foi comparada ao prépolis
70%, 50% e 12% na acdo antimicrobiana sob a cepa S. mutans. Na contagem apresentou resulta-
dos positivos para inibicdo de S. mutans apenas ap6s 48 horas e 72 horas. Os resultados obtidos
com 24 horas foram inconclusivos. Nogueira, Correia, Fontana, Bedran e Spolidorio® compara-
ram a clorexidina 0,12% com agua destilada estéril, Listerine e Melaleuca Alternifolia nas concen-
tracoes de 0,5% e 2%, sendo utilizados na forma de bochechos, de uso Unico por 60 segundos.
Concluiram que a clorexidina reduziu a contagem dos microrganismos totais presentes na saliva,
sendo que, no primeiro minuto apés o bochecho, a reducdo foi em torno de 75% e apés 15 min
foi de 50%. Em tal caso, o uso Unico foi medido pela contagem de bactérias presentes na saliva.
No presente estudo foi verificado apenas o biofilme dentario presente nas faces vestibulares dos
dentes posteriores, antes e apés o uso dos enxaguantes.

Bansal, Marwaha e Gupta®" observaram em seu estudo que o enxaguatério a base de cranberry,
na concentracdo de 3mg/ml, possui capacidade de diminuir a quantidade de bactérias presentes
na cavidade oral através do contato dos polifendis de cranberry com os tecidos orais, dentes e
gengiva. No entanto, essa premissa é vinculada ao tempo de exposicao suficiente para ocorrer
Sua acao, ja que o principio ativo mostra acao cumulativa. O trabalho contou com uma amostra de
40 criancas, sendo (n=20) para o grupo experimental que usou enxaguante a base de cranberry
de alto peso molecular na concentracao de 0,3% e (n=20) tratados com placebo, durante 30 dias,
usado uma vez ao dia, pela manha. Ao comparar as amostras de saliva e placas antes e apés 30
dias de cada individuo, o valor de significancia estatistica para os testes intragrupos e intergrupos
foram (p< 0,05).

O presente estudo nao verificou o fato de a acdo do cramberry e da clorexidina serem
proporcionalmente eficientes em funcdo do tempo. Os resultados apresentados foram
substancialmente impactados pelo uso e leitura Unicos e demostraram que nao houve diferenca
antes e apos a intervencao do uso da solucdo com cranberry, de modo que o resultado ndo esteve
em harmonia com estudos anteriores in-vivo, como o de Khairnar et al.'® e Bansal, Marwaha e
Gupta®", Sethi e Govila ¥ comparam in-vitro a acdo de diferentes concentracdes do cranberry,
sendode 1:2,1:4,1:40,1:100 e 1:600 respectivamente, em forma de gel. A concentracao mais eficaz
nainibicdo do crescimento das colénias de estreptococos foia de 1:600. Os autores concluiram que
ha uma reducao do biofilme, ja que os estreptococos sao de quantidade expressiva no biofilme
e sugeriram a utilizacdo do cranberry como meio preventivo na formacao do biofilme. Em vista
disso, este estudo comprova que, por mais que se tenha um principio eficaz, como a clorexina, é
necessario um tempo de exposicao suficiente e que estejam em ideais condicoes de uso. Sendo
assim, a proposta do uso do cranberry é vidvel e promissora.

No que se refere a quantidade de bactérias orais relacionadas ao sexo dos individuos, ndo houve
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diferenca neste estudo, concordando com Minty et al.??, que analisaram o estado de saude bucal
de homens e mulheres. Concluiram, portanto, que ndo ha diferenca estatistica entre ambos os
sexos sobre indice de placa e sugere que os homens possuem microbiota apenas distinta em
momentos de jejum e apos alimentacdo, podendo estar relacionado a resposta glicémica depois
da alimentacao.

Existem algumas limitacoes no presente estudo. Primeiramente, a coleta das amostras ocorreu
na etapa mais critica do isolamento devido a pandemia pelo COVID-19, fato que ocasionou
perdas de placas agar sangue resultando em um reajuste intencional no tamanho da amostra
que, inicialmente, eram de 75 pessoas. Entretanto, este estudo trouxe dois diferenciais: o uso
do enxaguante ter sido em dose Unica e a avaliacdo do biofilme dentario presente nas faces
vestibulares dos dentes posteriores. Ainda que os resultados ndo tenham rejeitado a hipétese
nula, é relevante informa-los a comunidade cientifica.

CONCLUSAO

Os resultados encontrados neste estudo constataram que os bochechos Gnicos de enxaguante a
base de cranberry 0,6% e de clorexidina 0,12%, por um minuto, ndo se mostraram superior ao grupo
placebo. Sugere-se um estudo com amostras maiores e em diferentes condi¢oes de analise.
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