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arvores, € do mesmo modo este instante e eu proprio. A eterna ampulheta da
existéncia serd sempre virada outra vez - e tu com ela, poeirinha da poeira!. Nao
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Friedrich Nietzsche

X



RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito do debridamento
periodontal associado ou ndo a administracdo sistémica de metronidazol e
amoxicilina no tratamento da periodontite crénica avangada. Foram selecionados
50 pacientes com pelo menos 8 dentes com sangramento a sondagem (SS) e
profundidade de sondagem (PS) > 5 mm, sendo 2 dentes com PS > 6 mm e mais
2 com PS > 7 mm. Os pacientes foram divididos, aleatoriamente, em 4 grupos:
raspagem e alisamento radicular + placebo (RAR); RAR + metronidazol e
amoxicilina (RAR/AB); debridamento periodontal + placebo (DB) e DB +
metronidazol e amoxicilina (DB/AB). Os seguintes parametros clinicos foram
avaliados: indice de placa, indice gengival, SS, posicao da margem gengival, PS e
nivel clinico de insercao relativo (NICr). A avaliacao microbiolégica foi feita através
da reacado da polimerase em cadeia (PCR) em tempo real para quantificacao de
Porphyromonas  gingivalis, Tannerella  forsythia e  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans. O teste imunoenzimatico (ELISA) permitiu a detecgéo
dos niveis de PGE,, IL-1B, IFN-y e IL-10 no fluido gengival. Os parametros
descritos foram avaliados antes do tratamento, 1, 3 e 6 meses apo6s. Nao foi
observada diferenca estatistica entre os grupos quanto ao SS, PMG e NICr
(p>0,05). Em relacao a reducdo na PS, esta foi, no 6° més, inferior no grupo DB
quando comparada aos grupos RAR/AB e DB/AB (p<0,05). Nao foi detectada
diferenca estatistica entre os grupos na prevaléncia e quantidade de P. gingivalis,
T. forsythia e A. actinomycetemcomitans tanto em bolsas inicialmente moderadas
e profundas. Também nao foi observada diferenca entre os tratamentos quanto
aos niveis de PGE,, IL-1B, IFN-y, IL-10 e na propor¢cao IL-1B/IL-10. Pode-se
concluir, portanto, que o debridamento periodontal € uma abordagem justificavel
para tratamento da periodontite crénica avangada e que a unico beneficio da
utilizacdo adjunta de metronidazol e amoxicilina parece ser a redugdo na
necessidade de retratamento.

Palavras-chaves: periodontite; raspagem dentaria; agentes antibacterianos



ABSTRACT

The aim of the present study was to evaluate the effect of periodontal
debridement, with or without the systemic administration of metronidazole and
amoxicillin, in the treatment of severe chronic periodontitis. Fifty patients
presenting at least 8 teeth with probing pocket depth (PPD) = 5 mm and bleeding
on probing (BOP), out of which at least 2 teeth had PPD = 7 mm and a further 2
teeth with PPD = 6 mm, were selected. Patients were randomly divided into four
groups: scaling and root planning + placebo (SRP); SRP + metronidazole and
amoxicillin  (SRP/AB); periodontal debridement + placebo (DB) and DB +
metronidazole and amoxicillin (DB/AB). The following clinical outcomes were
evaluated: visible plaque index, gingival index, BOP, position of the gingival margin
(PGM), relative attachment level (RAL) and PPD. The microbiological analysis was
done by real-time polymerase chain reaction (PCR) for quantification of
Porphyromonas  gingivalis,  Tannerella  forsythia and  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans. The enzyme-linked immunosorbent assay technique
(ELISA) permitted the detection of PGE,, IL-18, IL-10 and IFN-y levels in gingival
crevicular fluid. All parameters were evaluated at baseline and 1, 3 and 6 months
after periodontal treatment. No difference was observed between groups regarding
BOP, PGM and RAL (p>0.05). Six months after treatment, the DB group showed
less PPD reduction than SRP/AB and DB/AB groups (p<0.05). The results of real-
time PCR failed to demonstrate significant differences between groups in the
prevalence and quantity of A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis and T.
forsythia. Also, no difference was observed between groups in the levels of PGE,,
IL-1B, IFN-y, IL-10 and on the proportion of IL-1B/IL-10. It can be concluded that
periodontal debridement is a justified approach for the treatment of severe chronic
periodontitis and that only benefit of the adjunct use of metronidazole and
amoxicillin was the reduction in the need of retreatment.

Key-words: periodontitis; dental scaling, anti-bacterial agents
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1. INTRODUCAO

A etiologia da doenca periodontal envolve dois grupos de fatores: o
hospedeiro susceptivel e a presenca de bactérias patogénicas. O processo de
doenca se desenvolve quando ha uma quebra do equilibrio existente entre
resposta do hospedeiro e desafio microbiano (Quirynen et al., 2001). Neste
contexto, o biofilme dental tem papel fundamental e € considerado o fator
etiolégico primario da doenga periodontal (Page et al., 1997).

Baseada neste conceito, a terapia periodontal visa a
biocompatibilizacdo da superficie radicular através da remocéo do biofilme dental
e do calculo, possibilitando o restabelecimento da saude periodontal por meio da
adesao epitelial sobre a superficie radicular (Waerhaug, 1978). A raspagem € o
alisamento radicular sdao mecanismos eficazes no tratamento da doenca
periodontal, entretanto, em alguns casos parece ndo ser capaz de devolver ou
manter a saude periodontal. Isso pode ser explicado pela persisténcia ou
recolonizagéo de microorganismos (Drisko, 1998).

A preocupagado com a recolonizagdo da bolsa periodontal deu origem
ao conceito de tratamento da boca toda feito em estagio unico (Quirynen et al.,
1995). Essa proposta baseia-se na existéncia de varios nichos microbiolégicos na
cavidade bucal como epitélio bucal, dorso da lingua, assoalho de boca, palato e
tonsilas. A maioria dos periodontopatdgenos € capaz de colonizar diversos destes
nichos (Van Der Velden et al., 1986; Van Winkelhoff et al., 1988; Asikainen et al.,
1991).

Os periodontopatégenos sdo também capazes de transitar pelos
diversos nichos (Christersson et al, 1985; Quirynen et al. 1996). Esse
conhecimento tem significado clinico importante, pois a recolonizacdo do ambiente
subgengival apdés a raspagem e alisamento radicular pode ser feita por
periodontopatégenos existentes em outros nichos intra-bucais. No esquema
convencional de raspagem e alisamento radicular por sextantes ou quadrantes,
bolsas nédo tratadas podem servir como fonte de periodontopatdégenos para

recolonizacao de areas ja tratadas (Quirynen et al., 2001).



A proposta do tratamento periodontal da boca toda em estagio Unico
inclui: instrumentacdo mecanica em 2 sessdes dentro de 24 horas e aplicacao de
clorexidina em todos os nichos intrabucais (Quirynen et al., 2001). Esta
abordagem reduz de maneira eficiente, em curto periodo de tempo, a quantidade
de bactérias subgengivais e em outros nichos intrabucais que poderiam
recolonizar areas ja tratadas (Quirynen et al., 1995; Quirynen et al, 1999). A
economia de tempo desta nova abordagem esta relacionada a um menor numero
de visitas ao profissional.

Reducéo efetiva no tempo de tratamento foi proposta por Wennstrém et
al. (2001) e Koshy et al. (2005) ja como uma nova abordagem da terapia
periodontal nao-cirargica denominada debridamento da superficie radicular. Essa
abordagem baseia-se nas evidéncias de que a completa remocao do calculo
dental e do cemento “contaminado” pode ndo ser necessaria para a cura
periodontal (Nyman et al, 1988; Fujikawa et al. 1988). Smart et al. (1990)
definiram essa nova abordagem como uma instrumentacao radicular leve, mais
conservadora, feita com instrumentos soénicos ou ultra-sdnicos cujo objetivo é
tornar a superficie radicular biocompativel.

Na tentativa de obter resultados mais previsiveis ao final da terapia
periodontal, além do tratamento em sessao Unica, os antimicrobianos também tém
sido utilizados. Essa é uma alternativa valida, pois a doenca periodontal é causada
por um numero limitado de espécies bacterianas e a associacdo com
antimicrobianos cria uma abordagem de tratamento mais especifica.

Os antimicrobianos podem ser utilizados tanto sistemicamente quanto
localmente, coadjuvando o tratamento mecéanico. Essa associac¢ao tenta resolver o
problema das areas inacessiveis a instrumentacdo mecanica. E especificamente
os antimicrobianos sistémicos podem prevenir a re-infeccao de sitios tratados, por
meio da supressao de patdgenos que tenham colonizado a lingua, tonsilas e
outros sitios bucais (Rams & Slots, 1996).

Diversos antibi6ticos tém sido utilizados sistemicamente no tratamento

da doencga periodontal. Dentre eles, o metronidazol tem despertado interesse em



funcdo do seu especifico espectro de acdo contra bactérias anaerébias. E um
quimioterapico bactericida por interferir com a sintese do DNA bacteriano,
causando morte celular.

A combinagédo de metronidazol com amoxicilina também tem sido
bastante investigada. A amoxicilina € uma penicilina semi-sintética que inibe a
sintese da parede celular bacteriana, provocando perda de sua integridade e
levando a morte celular. H4 evidéncia de que esta associacdo utilizada como
adjunto da terapia mecénica promove maior reducdo da profundidade de
sondagem e ganho de insercdo do que a terapia mecanica isoladamente
(Berglundh et al.,, 1998; Winkel et al., 2001). A associagdo também parece
produzir melhores resultados clinicos e microbiolégicos do que a utilizagao
separada de cada antibiético como adjunto a instrumentagao periodontal (Rooney
et al., 2002).

Diante do que foi relatado, tanto o tratamento em sessédo Unica como a
antibioticoterapia sistémica parecem melhorar os resultados do tratamento
periodontal ndo-cirurgico, principalmente em casos severos, nos quais uma
perfeita descontaminacao periodontal pode representar um grande desafio. Sendo
assim, o presente estudo justifica-se pela auséncia de trabalhos que utilizem estas
duas abordagens associadas no tratamento da periodontite crénica avancada.



2. REVISAO DE LITERATURA

A instrumentagao periodontal ndo-cirurgica realizada com instrumentos
manuais ou ultra-sénicos € uma das terapias mais comuns ao periodontista e
apresenta sucesso documentado (Badersten et al.,, 1984). Existe, entretanto, um
preco a se pagar por esse sucesso que envolve gasto de grande quantidade de
tempo, alto nivel de habilidade do operador e certo desconforto para o paciente
(Kinane, 2005). Apesar disso e dos grandes avancos no conhecimento da
etiopatogenia da doenca periodontal, apenas nas Ultimas décadas novas
abordagens da terapia periodontal nao-cirurgica foram propostas. Dentre essas
novas abordagens esta a desinfeccao de boca toda em estagio Unico com ou sem
clorexidina e o debridamento da superficie radicular.

Alguns estudos mostraram a superioridade clinica e microbiol6gica da
desinfeccao de boca toda quando comparada a terapia convencional (Bollen et al.,
1998; Mongardini et al.,, 1999; Quirynen et al., 1999). A plausibilidade biolégica
destes achados estd na prevencédo da recolonizagdo de areas tratadas e no
desencadeamento de uma reacdo imunolégica, com maior produgdo de
anticorpos.

Na terapia periodontal convencional a instrumentagdo mecéanica €
realizada por sextantes ou quadrantes em intervalos de 1 a 2 semanas, de
maneira que o tratamento ativo é concluido dentro de 4 a 6 semanas. A
desinfeccao de boca toda em estagio Unico completa a raspagem e alisamento
radicular em duas sessbes dentro de 24 horas. Essa proposta baseia-se na
existéncia de varios nichos microbiolégicos na cavidade bucal: epitélio bucal,
dorso da lingua, superficie dentaria supragengival, bolsa periodontal, assoalho de
boca, vestibulo, palato e tonsilas. A maioria dos periodontopatégenos é capaz de
colonizar e transitar pelos diversos nichos (Quirynen et al., 2001).

Christersson et al. (1985) demonstraram a translocacdo do
Aggregatibacter actinomycetemcomitans na periodontite juvenil localizada através
de sondas periodontais. Quirynen et al. (1996) observaram a translocacdo de

bactérias de dentes para implantes. Esse conhecimento sugere que no esquema



convencional de instrumentacdo por sextantes/ quadrantes, bolsas nao tratadas
ou outros nichos microbiolégicos podem servir como fonte de
periodontopatdgenos para recolonizacao de areas ja tratadas.

A ocorréncia de translocacdao bacteriana tem significado clinico
importante, pois interfere com o resultado da terapia regenerativa e com a agao de
antimicrobianos aplicados localmente. Nowzari et al. (1996) avaliaram a
regeneracgao tecidual guiada em pacientes sem profundidade de sondagem = 5
mm em outras regides além da area a ser regenerada (grupo saudavel) e em
pacientes com diversas bolsas periodontais (grupo doente). O grupo saudavel
apresentou menor contaminacdo da membrana e maior ganho de inser¢gdo na
area regenerada do que o grupo com bolsas periodontais em outras regides.
Inclusive, de acordo com os autores, a cada 10 sitios com sangramento a
sondagem o ganho no nivel clinico de insercao era 0,6 mm menor na éarea
regenerada.

Mombelli et al. (1997) compararam os efeitos clinicos e microbiolégicos
da aplicacao de fibras de tetraciclina apenas nas bolsas profundas ou em todas as
bolsas com profundidade de sondagem > 3 mm. Todos os dentes, em ambos o0s
grupos receberam raspagem e alisamento radicular. Ap6s 6 meses, melhores
resultados foram observados no grupo que recebeu fibras em todas as bolsas.

A proposta de desinfeccdo da boca toda em estagio Unico inclui:
irrigagdo subgengival (3x em 10 minutos) com clorexidina 1%, escovagao da
lingua por 1 minuto com gel de clorexidina 1%, utilizagdo do spray de clorexidina
0,2%, bochecho por 2 minutos com solugcdo de clorexidina 0,1% e uso do
enxaguatério de clorexidina 0,2% por 2 meses (Quirynen et al., 1999).

Quirynen et al. (1995) apresentaram, em um estudo piloto (N=10), o
conceito de desinfeccdo de boca toda e compararam essa nova abordagem a
terapia convencional (por quadrantes). Apos 2 meses, apenas as bolsas profundas
(PS = 7 mm) apresentaram maior reducao da profundidade de sondagem quando
tratadas com o novo protocolo (3,3 x 2,5 mm). Nao foi observada diferenga entre

0S grupos quanto ao numero de espiroquetas e bactérias moveis, mas o método



de cultura demonstrou que a desinfecgdo de boca toda resultou na presenca
significativamente maior de bactérias benéficas.

Os proximos trabalhos reportaram os resultados longitudinais (8 meses)
do estudo piloto original (Vandekerckhove et al.,, 1996; Bollen et al.,, 1996). A
maior redugcdo da profundidade de sondagem (4,0 x 3,0 mm) e o maior ganho
clinico de insergao (3,7 x 1,9 mm) conseguidos com a nova abordagem em bolsas
profundas foram confirmados. Resultados microbiolégicos mais favoraveis
continuaram a ser observados com a desinfeccado de boca toda. Efeitos adversos
dessa nova abordagem foram, pela primeira vez, relatados. Dentre os 5 pacientes
tratados pelo novo protocolo, 3 apresentaram febre no dia seguinte e 2
desenvolveram herpes labial.

Bollen et al. (1998) apresentaram mais um estudo piloto, no qual
diferencas favorecendo a desinfeccao de boca toda foram também encontradas
em bolsas inicialmente moderadas (4 a 6 mm). Estudos clinicos controlados sé
foram publicados em 1999. Mongardini et al. (1999) relataram os efeitos clinicos e
Quirynen et al. (1999) os resultados microbioldégicos da nova abordagem em 40
pacientes apds 6 meses de acompanhamento. Os beneficios da nova abordagem
foram reafirmados. A elevacdo da temperatura corpérea foi um efeito adverso da
desinfeccao de boca toda também observado nesses estudos.

Quirynen et al. (2000) na tentativa de descobrir o papel da clorexidina
no protocolo proposto, acompanharam 20 pacientes tratados sem clorexidina por
um periodo de 8 meses. Os grupos tratados com desinfeccao de boca toda em
estagio uUnico, com e sem desinfec¢cdo quimica, ndo apresentaram diferencas
estatisticas, mas ambos apresentaram maior redugcdo na profundidade de
sondagem quando comparados ao grupo de instrumentacao por quadrante. Esse
resultado sugere que as bolsas periodontais tém papel predominante na
recolonizacdo de areas tratadas quando comparadas aos outros nichos intra-
bucais. Koshy et al. (2001) também ndo encontraram benéficos clinicos na
utilizacdo da clorexidina no protocolo de desinfeccdo de boca toda em estagio

Unico.



Em 2001, De Soete et al. reportaram os resultados da analise
microbiolégica por DNA-DNA hibridizacéo feita nos pacientes dos estudos clinicos
controlados (Mongardini et al. 1999; Quirynen et al. 1999). A desinfeccao de boca
toda produziu maior reducao na freqiéncia de deteccao de periodontopatégenos
quando comparada a terapia nao-cirurgica convencional.

Uma reagado imunolégica aguda também pode explicar o sucesso da
desinfeccdo de boca toda. A segunda instrumentacdo dentro de 24 horas
promoveria uma bacteremia transitéria que resultaria em uma reacdo de
hipersensibilidade com producdo de grande quantidade de anticorpos. Essa
reagdo também poderia explicar 0 aumento da temperatura corpérea observado
apés a desinfeccao de boca toda (Quirynen et al., 2000). Entretanto, Apatzidou &
Kinane (2004) nao observaram diferengas nos niveis de anticorpos apés a
desinfec¢ao de boca toda sem clorexidina e a terapia convencional.

Esses autores também nao observaram, apés 6 meses, diferencas
entre a instrumentacéo de boca toda em estdgio Unico e a raspagem e alisamento
radicular feita por quadrantes. Neste estudo a nova abordagem foi empregada
sem o uso adjunto da clorexidina, mas como no trabalho de Quirynen et al. (1999)
cada sessao de raspagem e alisamento radicular teve duracéo de 2 horas.

Os maiores questionamentos sobre a desinfeccdo de boca toda
surgiram quando outros centros de pesquisa passaram a avaliar essa nova
proposta de tratamento e observaram resultados diferentes dos relatados nos
primeiros trabalhos feitos na Universidade Catélica de Leuven (Bollen et al., 1998;
Mongardini et al., 1999; Quirynen et al., 1999). Os estudos mais recentes que
comparam a desinfeccdo de boca toda sem terapia antimicrobiana adjunta a
terapia convencional de raspagem por quadrantes demonstraram que as terapias
sdo similares quanto aos resultados clinicos e microbiol6gicos (Apatzidou &
Kinane, 2004; Jervoe-Storm et al., 2006).

Ainda na tentativa de avaliar o efeito da clorexidina no protocolo de
desinfeccao de boca toda em estagio unico Quirynen et al. (2006) delinearam um

estudo com esse objetivo, ao contrario do que aconteceu com o trabalho de



Quirynen et al. (2000). O estudo foi considerado uma prova de principio porque
medidas como a nao realizacao de limpeza interdental em areas nao tratadas e
um longo intervalo entre as sessdes de raspagem foram tomadas para aumentar
as chances de recolonizacao de areas ja tratadas, na terapia convencional.

A associagdo com a clorexidina promoveu maior redugdao na
profundidade de sondagem e maior ganho no nivel de insercdo quando
comparada a raspagem e alisamento por quadrantes. Raramente, entretanto,
diferengas foram observadas entre a desinfeccdo de boca toda com ou sem
clorexidina. Resultado contrario foi observado por Cosyn et al. (2006) ao
demonstrarem beneficio da utilizacdo de um verniz de clorexidina aplicado
subgengivalmente em associacdo com a desinfeccdo de boca toda em estagio
unico. O beneficio clinico foi observado em bolsas inicialmente moderadas e
profundas.

Em 2006, Jervoe-Storm et al. ainda compararam a desinfeccao de boca
toda em estagio Unico (2 sessdes de 2 horas cada dentro de 24 horas) sem
clorexidina com a raspagem e alisamento radicular convencional (intervalo de uma
semana entre as sessdes). Nao foi observada diferenca entre os tratamentos para
nenhum dos parametros clinicos avaliados apds 6 meses, nem mesmo quando a
avaliacdo foi feita considerando as diferentes categorias de profundidade de
sondagem.

Os mesmos autores publicaram, em 2007, os resultados
microbiol6gicos dessa comparagdo. A avaliacdo foi feita através da reacédo de
polimerase em cadeia (PCR) em tempo real que permitiu a quantificacdo dos
principais periodontopatdgenos. Nao foi detectada diferenga entre os grupos em
nenhum dos periodos de avaliagdo (1 dia, 1, 2, 4, 8, 12 e 24 semanas). Dessa
forma, ambos os grupos permitiram a reducédo na contagem de microorganismos,
mas nao grandes alteragdes nas freqiéncias de pacientes positivos (Jervoe-Storm
et al., 2007).

Mudanca no protocolo da nova abordagem foi feita por Koshy et al.

(2005) ao estudarem a instrumentacéo de boca toda feita com instrumento ultra-



sbnico em sessdo unica (2 horas). Essa abordagem permitiu redugéo no tempo de
tratamento sem prejuizo aos resultados clinicos que foram semelhantes aos da
terapia convencional de raspagem e alisamento radicular por quadrantes (3
horas). Ao contrério dos outros estudos, o agente antimicrobiano testado neste
estudo foi 0 iodo povidine (PVP-I). Entretanto, a associagdo deste ao protocolo de
desinfeccdo de boca toda nédo trouxe beneficios clinicos e microbioldgicos
adicionais.

Essa reducao no tempo de instrumentacdo esta associada ao conceito
de outra nova abordagem da terapia periodontal ndo-cirargica, o debridamento da
superficie radicular. Em funcao disso, criou-se uma nova nomenclatura. Enquanto
a desinfeccao de boca toda em estagio Unico proposta por Quirynen et al. (1995)
era denominada “one stage full-mouth disinfection”, a desinfeccdo de boca toda
feita em sesséo Unica sem uso adicional de antimicrobiano e em tempo reduzido
passou a ser denominada de debridamento ultra-s6nico de boca toda ou “full-
mouth ultrasonic debridement”.

A resposta imunoldgica decorrente dos tratamentos realizados por
Koshy et al. (2005) foi reportada por Wang et al. (2006) na tentativa de esclarecer
o efeito do debridamento ultra-sénico de boca toda nos niveis de anticorpos.
Foram avaliados ndo apenas os niveis séricos da imunoglobulina G (IgG), mas
também a avidez dos anticorpos pela Porphyromonas gingivalis (Pg),
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa), Prevotella intermedia (Pi) e
Treponema denticola (Td). De maneira geral, tanto o debridamento ultra-s6nico
de boca toda quanto a raspagem e alisamento radicular promoveram redugao nos
niveis de anticorpos e aumento da avidez destes pelos patégenos descritos. O
debridamento ultra-sénico de boca toda permitiu reducdo de maneira
significativamente mais precoce das quantidades de IgG para Pg e Aa. Entretanto,
as alteracdes nos niveis de IgG para Td foram maiores 6 meses apds a terapia
convencional do que apds a desinfeccao de boca toda.

2.1. Debridamento periodontal



O fator etiologico priméario da doencga periodontal € o biofilme dental.
Este atua por meio de mecanismos diretos, causando destruicao tecidual pela
liberagao de enzimas liticas e produtos citotéxicos; e indiretos, desencadeando as
reacdes de defesa do hospedeiro que podem resultar em destruicdo progressiva
do periodonto (Page et al. 1997).

Dentre os produtos citotoxicos decorrentes do biofilme dental, as
endotoxinas — lipopolissacarideos presentes na membrana externa das bactérias
gram-negativas — merecem destaque por estarem associadas ao inicio e
progressao da doenca periodontal, além de inibirem o crescimento de células em
cultura de tecidos, e dificultarem a insercdo de fibroblastos nas superficies
radiculares, anteriormente expostas ao ambiente da bolsa periodontal (Aleo et
al.,1974).

Embora o biofilme dental e seus produtos citotoxicos sejam apontados
como 0s principais agentes iniciadores da doenca periodontal, a presenca do
célculo dental é importante no agravamento e perpetuacdo da enfermidade
periodontal. A importancia do calculo dental esta associada a rugosidade de sua
superficie que, geralmente apresenta-se recoberta pelo biofilme (Lang et al,
1998).

O tratamento periodontal estd baseado na tentativa de eliminagéo total
do biofilme e do célculo dental da superficie radicular por meio da raspagem e
alisamento radicular. Na auséncia de contaminagao, as células epiteliais aderem-
se a superficie radicular retornando a uma situagdo de saude periodontal
(Waerhaug, 1978). No entanto, o processo de descontaminacgao radicular por meio
de raspagem e alisamento radicular subgengival € tecnicamente dificil de ser
realizado, principalmente em bolsas periodontais profundas e em dentes
multirradiculares, mesmo para profissionais experientes (Kepic et al, 1990;
Parashis et al., 1993).

Rabbani et al. (1981) avaliaram a efetividade da raspagem e alisamento

radicular em relacdo a profundidade de bolsa e ao tipo de dente. Cento e
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dezenove dentes com doenga periodontal avangada e extracdo indicada foram
selecionados para o estudo. Destes, 62 dentes (grupo teste) foram raspados com
instrumentos manuais e 57 foram extraidos sem terem sido raspados (grupo
controle). Ap6s a extracdo, os dentes foram corados com azul de metileno e
analisados em estereomicroscépio. Os resultados demonstraram uma forte
relagdo entre a profundidade de sondagem e a quantidade de célculo residual.
Este foi encontrado em 40% das faces com profundidade de bolsa igual a 7 mm e

10% das faces com profundidade de sondagem igual a 3 mm.

Estudos como estes questionaram a viabilidade de se obter uma
superficie radicular totalmente livre de célculo ap6s o tratamento periodontal,
mesmo com a utilizacao de retalhos cirurgicos para acesso. Caffesse et al. (1986)
mostraram que em profundidades de sondagens de 4 a 6 mm, 43% das
superficies raspadas sem acesso apresentavam-se livres de calculo e das
tratadas com acesso 76% apresentavam essa caracteristica. Em bolsas com
profundidades superiores a 6 mm, apenas 32% das superficies raspadas sem
acesso estavam livres de calculo e 50% das superficies tratadas com acesso

cirurgico apresentavam essa caracteristica.

Em relagéo aos dentes com envolvimento de bifurcagéo, Fleischer et al.
(1989) observaram uma redugao no numero de superficies com calculo residual
apdés procedimentos cirdrgicos para acesso € quando a instrumentacao foi
realizada por profissionais mais experientes. No entanto, 32% das superficies
radiculares raspadas por profissionais experientes com retalho de acesso
apresentaram calculo residual. Levando em consideracdo apenas as regides de
bifurcacdo, somente profissionais menos experientes foram beneficiados com a
utilizacao de retalho para acesso.

Rateitschak—PlUss et al. (1992), em estudo com microscopia eletrénica
de varredura, realizaram raspagem e alisamento radicular em 4 pacientes
portadores de periodontite avangada. Foram instrumentadas 40 superficies

radiculares; destas, 29 ndo apresentavam célculo residual na regiao em que as
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curetas puderam alcangar, mas em apenas 25% das bolsas periodontais tratadas
os instrumentos atingiram toda a extensao da superficie radicular. Isto devido a
dificuldade de acesso decorrente das grandes profundidades de sondagem,
presenca de bolsas tortuosas e estreitas.

Cobb et al. (1992) descreveram os efeitos do tratamento radicular com
laser Nd:YAG no tratamento de pacientes portadores de periodontite avancada
com dentes com extracao indicada. Foram utilizadas diversas poténcias e diversos
tempos de exposicao ao laser, o qual foi usado isoladamente ou em combinacao
com instrumentacdo manual. Antes e depois dos tratamentos foram realizados
testes microbiolégicos e posteriormente os dentes foram extraidos e avaliados em
microscopio eletrénico de varredura. Todas as superficies radiculares tratadas
apresentavam areas inacessiveis aos dois tipos de tratamento, apresentando

célculo e biofilme residual.

Em um estudo controlado, Wylam et al. (1993), analisando o efeito da
instrumentagdo manual, com e sem retalho de acesso, na remogao de célculo e
biofiime dental, confirmaram a dificuldade de instrumentacdo das areas de
bifurcagdo. A porcentagem média de calculo e biofilme residual encontrado foi de
54,3% nos dentes tratados sem retalho, 33% nos dentes tratados com retalho e

91% nos dentes nao raspados.

Repetidas instrumentagbes em dentes com periodontite avancada nao
melhoram significativamente a efetividade de remocao do calculo e biofilme dental,
uma vez que a dificuldade de acesso e a topografia da superficie radicular
dificultam a remocao destas estruturas, tanto na primeira instrumentagcdo quanto

nas posteriores (Anderson et al., 1996).

Esta dificuldade de eliminagéo total do calculo subgengival pode estar
relacionada também aos meétodos disponiveis clinicamente para o profissional
avaliar a sua presenca ou auséncia sobre a superficie radicular. Sherman et al.
(1990a) avaliaram a habilidade em se detectar clinicamente célculo residual apos
raspagem e alisamento radicular, comparando estes resultados aos obtidos apds

12



a utilizacdo de estereomicroscépio com um aumento de 10x. As avaliagbes
clinicas determinaram que 18,8% das superficies raspadas apresentaram calculo
residual, enquanto as avaliagcbes realizadas com estereomicroscépio
determinaram que 57,7% das superficies demonstraram calculo residual. Os
autores relataram que pequenas quantidades de calculo residual ndo foram
detectadas clinicamente. Houve também dificuldade em se detectar calculos
residuais que foram brunidos, e ndo removidos, durante a instrumentacao

radicular.

Portanto, os meios utilizados clinicamente na avaliacao da efetividade
da raspagem e alisamento radicular sdo imprecisos; isto, juntamente com a
dificuldade de acesso em dreas com anatomia complexa, explica a permanéncia
de calculo e biofilme sobre a superficie dental apés a terapia periodontal
(Ramfjord, 1987). Entretanto, estudos clinicos e histol6gicos demonstraram que

mesmo na presenca de calculo residual é possivel ocorrer o reparo periodontal.

Listgarten & Ellegard (1973) observaram adeséao epitelial sobre calculo
residual, em nivel de microscopia eletrénica, em macacos tratados com raspagem
e alisamento radicular, e submetidos a um rigoroso regime de controle quimico e
mecanico do biofilme dental. Fujikawa et al. (1988), utilizando caes portadores de
periodontite natural, ndo observaram diferencas, ap6s 120 dias de
acompanhamento, entre o procedimento terapéutico periodontal tradicional
(remogdo de célculo supragengival, deslocamento de retalho e raspagem e
alisamento radicular) e o simples deslocamento de retalho apds remocédo do
calculo supragengival, em relagdo aos parametros clinicos avaliados — indice

gengival e profundidade de sondagem.

Histologicamente, foi observado calculo residual tanto no grupo no qual
nao foi realizada instrumentacdo radicular, quanto no grupo no qual a
instrumentacéo foi realizada. Mas, independentemente do grupo, a inflamacéo era
mais pronunciada na presenca do calculo. Apesar disso, no grupo nao

instrumentado foi observado adesdo epitelial sobre o calculo dental. A
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possibilidade de obtencdo de bons resultados apds apenas o polimento da
superficie radicular foi mostrada por outros estudos em animais (Nyman et al.,
1986; Blomldf et al, 1989). E importante ressaltar que estes animais também
foram submetidos a um rigoroso regime de controle de biofilme dental através de

escovacao diaria e profilaxia semanal.

Também em humanos, a presenca de calculo residual apés tratamento
periodontal, parece nao ser significativa, quando avaliados os parametros clinicos
de nivel de insercdo, profundidade de sondagem e sangramento a sondagem
(Bernd & Opperman, 1998). Sherman et al. (1990b), ao tratarem dentes com
envolvimento periodontal pela técnica de raspagem e alisamento radicular,
observaram, em estereomicroscopia, apdés 3 meses do tratamento, que mais de
50% das superficies tratadas apresentavam calculo residual. Entretanto, até
mesmo estas superficies tiveram uma reducdo significativa nos valores dos
parametros clinicos descritos acima. Os autores sugeriram que esta resposta
favoravel pode ter ocorrido devido a alteracdo qualitativa e quantitativa da

microbiota subgengival.

Nyman et al. (1988) em estudo experimental em humanos compararam
os resultados clinicos ap6s cirurgia a retalho em é&reas onde as superficies
radiculares foram cuidadosamente raspadas e alisadas, incluindo a remogao de
cemento, com os resultados obtidos em areas onde o biofilme foi removido com
taca de borracha e pasta de polimento e o calculo apenas destacado. Nao foi
detectada diferenca na resposta cicatricial produzida pelos dois tipos de

tratamento.

Os trabalhos descritos indicam ndo apenas a possibilidade de reparo
periodontal na presenca de calculo residual, mas também sinaliza a n&o
necessidade de remogao intencional de cemento através do aplainamento
radicular. Uma possivel explicacao para essa possibilidade seriam as evidéncias
de que os produtos citotdéxicos — endotoxinas — nao penetram no interior do

cemento e mantém uma fragil ligacdo com a superficie radicular. Foi sugerido que
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o alto peso molecular dos lipopolissacarideos impede sua penetragdo no interior
do cemento (Nakib et al., 1982).

Diante disto, Moore et al. (1986) relataram que 39% das endotoxinas
podem ser facilmente removidas com procedimentos de irrigacdo (um minuto) e
mais 60% sao removidas com escovacgao da superficie radicular por um minuto.
Hughes & Smales (1986) mostraram por imuno-histoquimica que os
lipopolissacarideos (LPS) estdo presentes apenas na superficie do cemento de
dentes extraidos por causa da doenca periodontal. A penetragdo de LPS no

interior do cemento nao foi observada em nenhum caso.

Cadosch et al. (2003) reafirmaram a nao necessidade de remocéao
intencional de cemento ja que apds os primeiros cinco movimentos de raspagem
0s niveis de endotoxinas eram semelhantes aos dos dentes saudaveis. Em funcao
disso, a biocompatibilizacdo da superficie radicular definida como a auséncia de
endotoxinas ou presenca de niveis minimos compativeis com saude (Nyman et al.,
1986) foi passivel de ser obtida, em estudo clinico controlado, apds o
destacamento do calculo e escovacao da superficie radicular com solucao salina
(Sallum et al., 2005).

Além da remogéao de cemento ndo parecer ser necessaria, ela também
parece contra-indicada para evitar perda de estrutura dentaria e hipersensibilidade
dentinaria (Wallace & Bissada, 1990). Além disso, Goncalves et al. (2006)
demonstraram em estudo histométrico em caes que o cemento modula o padrao
de cicatrizacao apds regeneracao tecidual guiada em lesdes de bifurcagao classe
lll. Neste estudo, uma parte das lesdes recebeu raspagem e alisamento radicular
e outra parte foi polida com taca de borracha e teve o calculo destacado. Quatro
meses apds o tratamento, maior formagdo de novo cemento e 0sso e menor
extensdo de tecido mole foi observado nas lesdes de bifurcagéo polidas, ou seja,
em que o cemento foi mantido.

As informagbes indicam, portanto, que a descontaminagdo radicular

pode ser obtida através de medidas simples e atraumaticas, questionando assim
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0s meétodos tradicionais de tratamento da superficie radicular. Dentro deste
contexto, o debridamento periodontal surgiu como uma nova abordagem da
terapia periodontal ndo-cirdrgica e tem, diferentemente da raspagem e alisamento
radicular, ndo mais o objetivo de remover todo célculo e cemento “contaminado”,
mas sim o de tornar a superficie radicular biocompativel para restabelecimento do
aparato de insercdo. Isso pode ser conseguido com uma instrumentacdo leve
(509) e rapida (0,8 segundos/mm?) com ponta ultra-sonica, ja que esta abordagem
reduz a quantidade de LPS a niveis encontrados em areas saudaveis (Smart et
al., 1990) .

Neste estudo, a eficiéncia do debridamento foi observada em dentes
sem calculo subgengival. Entretanto, Chiew et al. (1991) mostraram que o
debridamento é também efetivo em reduzir os niveis de LPS em dentes com
calculo subgengival. Além disso, ndo foi observada relagdo entre a quantidade de
LPS residual e a quantidade de calculo residual, o que sugere que o célculo nao
incorpora quantidades significativas de endotoxinas bacterianas.

Conceitualmente, o debridamento da superficie radicular é uma
instrumentacdo radicular leve, mais conservadora, feita em tempo reduzido (Smart
et al.,, 1990). Esse conceito foi aplicado clinicamente por Wennstrém et al. (2001).
Neste estudo, um grupo recebeu instrumentacdo mecanica com raspagem e
alisamento radicular da boca toda em sessao Unica (2 horas) e apds 3 meses foi
realizado o debridamento periodontal (45 minutos) e aplicagdo de gel de
doxiciclina nos sitios com profundidade de sondagem > 5 mm. No outro grupo a
ordem de tratamento foi inversa, ou seja, inicialmente os pacientes foram tratados
com debridamento e gel de doxiciclina e apds 3 meses os sitios com profundidade
de sondagem > 5 mm receberam raspagem e alisamento radicular.

Aos 3 meses, o grupo em que inicialmente foi feito o debridamento
periodontal apresentou maior numero de sitios com ganho de inser¢gdo = 2 mm
(38% x 30%). Aos 6 meses, nenhuma diferenga estatistica foi observada entre os
grupos. Os resultados permitiram a conclusdo de que uma instrumentacao

subgengival simplificada pode ser indicada para tratamento da periodontite crénica
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se combinada com a aplicacao local de doxiciclina.

Reducao no tempo de instrumentacao mecanica sem a associa¢gao com
antimicrobianos foi avaliada por Wennstrom et al. (2005) ao comparar a eficacia
clinica do debridamento periodontal denominado de debridamento ultra-sénico de
boca toda (1 hora) a terapia convencional de raspagem e alisamento radicular por
quadrantes (3 horas). Nao foi observada diferenca entre os grupos quanto ao
sangramento a sondagem, reducdo da profundidade de sondagem e ganho no
nivel clinico de insercdo. Entretanto, aos 3 meses, o tratamento em sessao Unica
apresentou maior eficiéncia terapéutica (3,3 x 8,8 minutos). Essa eficiéncia foi
calculada dividindo o tempo gasto para instrumentacdo pelo niumero de bolsas
“fechadas” (PS < 4 mm).

A reducdo no tempo de instrumentacdo pode estar associada a
incompleta remocao de célculo e biofilme (Braum et al., 2005) o que levaria a
maior recorréncia da doencga periodontal. Em fungéo disso, os pacientes do estudo
de Wennstrém et al. (2005) foram acompanhados por um ano para avaliagdo da
incidéncia de recorréncia da doencga. Foram considerados recorrentes sitios com
profundidade de sondagem = 5 mm e sangramento a sondagem. No grupo de
debridamento ultra-sénico 7% dos sitios saudaveis aos 6 meses apresentaram
recorréncia apés um ano e no grupo de raspagem e alisamento radicular esse
valor foi de 11%, sem diferenca estatisticamente significante. Doze pacientes
(63%) do grupo de debridamento apresentavam sitios recorrentes, enquanto 14
pacientes (78%) dos pacientes do grupo de terapia convencional apresentavam
sitios recorrentes. Todos os fumantes, exceto um, tiveram sitios recorrentes. Os
autores concluiram que ndo ha diferenca na recorréncia de doengca entre os
tratamentos propostos (Tomasi et al., 2006).

Zanatta et al. (2005) trataram 40 pacientes com periodontite cronica
moderada, ndo encontrando diferencas entre o debridamento periodontal (45
minutos) com ou sem o uso de solucao de iodo povidine como agente refrigerante
da instrumentagdo ultra-sénica. Da mesma forma, ndo foi encontrada diferenca

entre estes grupos e o0 grupo de raspagem e alisamento radicular convencional.
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Em funcdo disso, concluiram que o debridamento periodontal é efetivo no

tratamento da doenca periodontal crénica.

2.2. Antibioticoterapia sistémica

Antibiéticos sao substancias quimicas, produzidas por microorganismos
vivos ou através de processos semi-sintéticos, que tém a propriedade de inibir o
crescimento de microorganismos patogénicos e, eventualmente, destrui-los
(Andrade, 1999). A utilizacdo dessas substancias na terapia periodontal baseia-se
no conhecimento da natureza infecciosa da doencga periodontal e no fato de que,
apesar do grande numero de espécies identificadas em amostras de biofilme
dental, apenas relativamente poucos microorganismos demonstram um padrao
caracteristico de associacdao com a doenca periodontal (Walker et al., 2004).

Existe forte evidéncia implicando os patégenos Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis e Tannerella forsythia como
reais agentes etiolégicos da periodontite (Moore & Moore, 1994). Estudos
longitudinais e retrospectivos indicaram inclusive um risco maior de colapso
periodontal em locais positivos e melhores resultados do tratamento quando esses
microorganismos nao foram mais detectados no acompanhamento (Haffajee et al,
1991; Grossi et al., 1994). Em funcado disso, um dos objetivos da terapia
periodontal é eliminar esses periodontopatégenos (Flemmig et al., 1998; Slots &
Ting, 2002).

Apesar desse conhecimento, a instrumentacéo periodontal ainda trata a
doenca periodontal de maneira inespecifica e é falha em promover eliminagéo de
patégenos importantes como A. actinomycetemcomitans e T. forsythia (Darby et
al., 2001). Esses microorganismos podem estar inacessiveis a intervencao
mecanica devido a sua habilidade de invadir tecidos periodontais ou tubulos de
dentina ou por residirem em locais inacessiveis aos instrumentos periodontais,
como bolsas muito profundas e areas de bifurcagao (Adriaens et al., 1988; Rudney
et al., 2001). Além disso, essa forma de tratamento tem efeito limitado em reduzir

a quantidade de microorganismos de outras regides da cavidade bucal (Flemmig
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et al.,, 1998). Isso, provavelmente, explica a pequena propor¢ao, mas significativa,
de pacientes que nao respondem adequadamente a terapia mecénica.

Na tentativa, portanto, de melhorar os resultados da terapia mecéanica e
tratar a doenca de maneira mais especifica, a antibioticoterapia sistémica foi
proposta. A utilizagdo de antibiéticos no tratamento da doenca periodontal exige o
conhecimento do conceito de biofilme dental que consiste em um conjunto de
colénias bacterianas envoltas por uma matriz composta principalmente por
polissacarideos extracelulares (Socransky & Haffajee, 2002). Essa organizagao
permite que as bactérias sejam mais resistentes aos antimicrobianos (Anwar et al.,
1992).

Algumas teorias tentam explicar essa maior resisténcia conferida pelos
biofilmes: 1) dificil penetracao do antimicrobiano nas camadas mais profundas; 2)
protecao de bactérias susceptiveis por produtos de outras bactérias resistentes ao
antimicrobiano e 3) ativacdo de genes que melhoram a sobrevivéncia do
microorganismo pela permanéncia em ambiente com limitacdo de nutrientes
(Walker et al., 2004). Essas informacdes sao importantes para enfatizar a
necessidade de interferéncia fisica no biofilme para melhorar a agéo do antibidtico.

Uma série de antibidticos pode ser utilizada sistemicamente como
adjuvante ao tratamento da doencga periodontal. Dentre eles, 0 metronidazol tem
despertado interesse em funcdo do seu especifico espectro de acdo contra
bactérias anaerdbias. E um composto sintético que foi intensamente pesquisado
na periodontia apds o relato de Shinn (1962) em que uma paciente fazendo uso do
metronidazol para tratamento de tricomoniase vaginal acusou o alivio dos
sintomas de uma gengivite ulcerativa necrosante.

O metronidazol € um quimioterapico bactericida que interfere com a
sintese de DNA bacteriano, causando morte celular. E muito bem absorvido
oralmente, atravessando as barreiras teciduais em grandes concentracoes. Isso
permite que nao seja observada diferenca entre a concentracao plasmatica da
droga e as concentragdes na saliva e fluido gengival (Pahkla et al., 2006).
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O metronidazol como todo antibidtico, pode causar reagdes adversas
como gosto metalico, dor estomacal, nauseas e vomitos. Pode também, quando
tomado com alcool, levar a ocorréncia de reacdo do tipo dissulfiram (efeito
Antabuse - aparecimento de rubor, vOmito e taquicardia). Outra informacao
importante é a potencializagao do efeito de anticoagulantes.

A combinagdo de metronidazol com amoxicilina também tem sido
bastante investigada. A amoxicilina é uma penicilina semi-sintética que inibe a
sintese da parede celular bacteriana, provocando perda de sua integridade e
levando a morte celular. Tem baixa atividade contra cocos Gram-positivos e alta
atividade contra anaerébios Gram-positivos e Gram-negativos. Em fungcédo do seu
mecanismo de agao sao provavelmente os antibiéticos menos tdéxicos em uso, ja
que as células dos mamiferos nao possuem parede celular. Entretanto, alguns
pacientes podem apresentar diarréia ou algum tipo de reacdo de
hipersensibilidade (Andrade, 1999).

2.2.1. Metronidazol + Amoxicilina

Existe um sinergismo na combinagdo do metronidazol com a
amoxicilina e isso provavelmente explica os resultados promissores da utilizagao
dessa associagcao como auxiliar da terapia periodontal mecéanica (Pavicic et al.,
1994a; Pavicic et al., 1994b).

Van Winkelhoff et al. (1992) relataram que em 118 pacientes com
periodontite associada ao A.actinomycetemcomitans (Aa) a administracao
sistémica de metronidazol (250 mg) e amoxicilina (375 mg) combinada com a
terapia mecéanica foi capaz de eliminar esse patdégeno em 96,6% dos pacientes.
Apenas 4 pacientes apresentaram Aa ap6s o tratamento e resisténcia ao
metronidazol foi observada em 2 das 4 cepas destes pacientes. A avaliacido por
cultura mostrou que a P.gingivalis (Pg) foi também eliminada, apés uma média de
4,9 meses, em 88% dos pacientes inicialmente positivos. Uma informacao
interessante é a de que pacientes ainda positivos para Aa ou Pg apés o
tratamento apresentaram maior sangramento a sondagem do que pacientes em

que os microrganismos avaliados foram eliminados.
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Os efeitos benéficos da utilizagdo adjunta da associagdo
metronidazol/amoxicilina na terapia mecéanica foram confirmados por Winkel et al.
(1998). Os pacientes receberam terapia mecanica e 21 semanas depois foram
avaliados e instruidos a iniciar o uso de antibiéticos (metronidazol 250 mg e
amoxicilina 375 mg). A terapia inicial promoveu ganho de 1,1 mm no nivel clinico
de insercéo e 14 semanas apéds a terapia antimicrobiana houve ganho adicional de
0,9 mm. A administragcdo de antibidticos promoveu significativa redugdo na
freqUéncia de detecgao de Aa, Pg, Tannerella forsythia (Tf) e Prevotella intermedia
(Pi). Pacientes que ainda apresentaram niveis detectaveis desses patdgenos apos
antibioticoterapia tinham piores valores de sangramento a sondagem,
profundidade de sondagem e nivel clinico de insercdo quando comparados aos
pacientes em que os patdégenos foram reduzidos a niveis nao detectaveis.

Todos os estudos ja relatados foram feitos sem grupo controle e por
isso nao podem ser usados para avaliar a existéncia de efeito benéfico adicional
da antibioticoterapia na terapia mecanica. Na tentativa de esclarecer essa questao
Flemmig et al. (1998a) trataram 18 pacientes (grupo teste) com raspagem e
alisamento radicular, administracdo sistémica de metronidazol (250 mg) e
amoxicilina (375 mg) e irrigacdo supragengival com clorexidina 0,06% e 20
pacientes (grupo controle) apenas com raspagem e alisamento radicular. Os
pacientes deveriam ter periodontite crénica com presenca de Aa e/ou Pg.

O tratamento teste produziu maior reducao na freqiéncia de detecgao
do A.actinomycetemcomitans nos diferentes habitat intra-bucais, incluindo biofilme
subgengival, lingua, mucosa alveolar e tonsilas, aos 9 e 12 meses depois do
tratamento, quando comparado ao tratamento controle. Apdés o tratamento,
A.actinomycetemcomitans néo foi detectado nos 12 meses de acompanhamento
em nenhum habitat intra-bucal em 50% dos pacientes teste e em 8% dos
pacientes controle. A avaliacao microbioldgica feita pela reacdo da polimerase em
cadeia (PCR) demonstrou reducéao na freqiiéncia de deteccdo de Pg apenas no
grupo teste apdés 10 dias do tratamento. Portanto, diferenca entre os grupos foi

observada apenas 10 dias apés o tratamento (Flemmig et al., 1998b).
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O resultado clinico dessa abordagem demonstrou que pacientes
portadores de Aa inicialmente e que receberam antibioticoterapia, independente
da presenca de Pg, apresentaram significante maior incidéncia de ganho de
insercdo = 2 mm quando comparados aos pacientes que receberam apenas
terapia mecanica. Ao contrario, pacientes inicialmente portadores de P.gingivalis,
mas nao Aa tiveram maior incidéncia de perda de insercao apds antibioticoterapia
do que pacientes do grupo controle. Quando a presenca de patégenos antes do
tratamento foi desconsiderada a terapia adjunta com antibiético sistémico nao
melhorou significativamente a resposta clinica a terapia mecanica.

Avaliacao do efeito da associacdo do metronidazol (250 mg) com a
amoxicilina (375 mg) foi também feita por Berglundh et al. (1998) em 16 pacientes
com periodontite crénica avancada. Os antibiéticos foram administrados durante
as 2 primeiras semanas de terapia ativa. Quatro grupos de tratamento foram
formados: 1) antibioticoterapia sem raspagem; 2) antibioticoterapia associada a
raspagem; 3) placebo sem raspagem e 4) placebo associado a raspagem. Os
grupos 1 e 3 apdés 12 meses de acompanhamento receberam instrumentacao
subgengival e foram excluidos do estudo. Os pacientes dos grupos 2 e 4
continuaram sendo acompanhados por 24 meses. Apds esse periodo a
combinacao da terapia mecéanica com a utilizagao de antibiéticos foi mais eficiente
em promover melhoras clinicas e microbiolégicas do que apenas terapia
mecanica.

O ganho no nivel clinico de insercdo, em bolsas inicialmente com
profundidade de sondagem = 6 mm, foi de 2,1 mm no grupo 2 e 1,5 mm no grupo
4. A diferenga entre esses grupos so6 foi estatisticamente significante em bolsas
profundas. Os grupos 2 e 4, ao contrario dos outros grupos, também
demonstraram alteracdes significativas na composicdo do infiltrado de células
inflamatérias. Houve reducdo marcante na quantidade de plasmoécitos e
macroéfagos. Entretanto, a antibioticoterapia sem raspagem foi pior que apenas a
terapia mecénica na reducdo do sangramento a sondagem e profundidade de

sondagem e ganho no nivel clinico de insergao.
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O efeito da administragcdo por 7 dias de metronidazol (250 mg) e
amoxicilina (500 mg) como Unica terapia da periodontite crénica progressiva foi
também avaliado por Lépez & Gamonal (1998). Neste estudo, os pacientes nao
receberam instrugdes para mudangas nos habitos de higiene bucal e parte deles
recebeu apenas a administracdo de placebo. A porcentagem de sitios com
sangramento a sondagem foi estatisticamente reduzida nos pacientes que
receberam antibioticoterapia e aumentada naqueles do grupo placebo.

A média de ganho no nivel clinico de insercdo no grupo com
antibidticos foi, apés 4 meses, 0,29 mm e no grupo placebo 0,12 mm. A média de
perda de insercao foi de 0,10 mm e 0,32 mm, respectivamente. O tratamento com
antibiéticos promoveu maior reducdo na profundidade de sondagem quando
comparado ao grupo placebo (0,24 mm x -0,17 mm). De acordo com os resultados
clinicos, a administracdo dos antibiéticos promoveu reducdo na quantidade de
sitios com grande quantidade de Pg e ap6s 2 meses a reducao de Pg e Pi foi
significativamente maior nesse grupo quando comparado ao grupo placebo.

Apesar das limitagbes dos resultados clinicos, os autores concluiram
que uma semana de antibioticoterapia sistémica como Unica terapia em pacientes
com periodontite cronica moderada altera a composicao da microbiota subgengival
e produz alteragoes clinicas significativas. Em fungao disso, o estudo foi estendido
para avaliar o efeito isolado da administracdo repetida de metronidazol e
amoxicilina, a cada 4 meses, no tratamento da periodontite crénica progressiva. A
comparagao com os valores iniciais mostrou que, apos 12 meses, a administracao
dos antibi6ticos permitiu um ganho clinico de inser¢cdo de 0,43 mm, reducdo da
profundidade de sondagem de 0,50 mm e do sangramento a sondagem (SS).
Diferenca em relacdo ao grupo placebo foi observada em todos os periodos na
média de nivel de insercdo, porcentagem de sitios ativos e SS (Lépez et al.,
2000).

Winkel et al. (2001) avaliaram o efeito da administracdo sistémica de
metronidazol (250 mg) e amoxicilina (375 mg), utilizados por 1 semana, em

pacientes com periodontite crdénica que também receberam instrumentagao supra
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e subgengival. Exceto pelo indice de placa, houve, apdés 3 meses, mudancas
clinicas mais significativas no grupo teste do que no grupo placebo. A avaliacao
microbiol6gica que foi feita pela técnica de cultura mostrou que reducao no
namero de pacientes positivos para Pg, Tf e Pi foi observada de maneira
significativa apenas no grupo teste.

Baseado na avaliagdo microbioldgica inicial foram criados 4 subgrupos;
pacientes Pg-positivos e negativos nos grupos teste e controle. Houve diferenca
entre 0s grupos apenas nos pacientes Pg-positivos quanto a porcentagem de
sitios com profundidade de sondagem = 5 mm. Nestes pacientes, o grupo controle
apresentou reducdo de 45% para 23% na porcentagem de sitios com
profundidade de sondagem =5 mm e o grupo teste reducdo de 46% para 11%.
Isso indica que nem todos os pacientes sdo beneficiados igualmente pela
antibioticoterapia sistémica. Essa terapia também promoveu intolerancia gastro-
intestinal em 39,13% dos pacientes do grupo teste.

Até entdo nenhum trabalho havia comparado os efeitos do metronidazol
e da amoxicilina isolados ou combinados como adjuntos da raspagem e
alisamento radicular. Essa foi a proposta do trabalho de Rooney et al. (2002).
Metronidazol (200 mg) e amoxicilina (250 mg) foram administrados 3 vezes ao dia
durante 7 dias. O estudo teve duracao de 6 meses e mostrou diferencgas clinicas e
microbiolégicas significativas favorecendo o0s grupos com antibiético. As
diferencas foram maiores para o grupo em que o0s antibiéticos estavam
combinados. A quantidade total de bactérias aerébias e anaerdbias determinada
em cultura foi significativamente reduzida apés 1 més no grupo
metronidazol/amoxicilina em relacdo ao grupo metronidazol e o grupo placebo.
Neste estudo, nenhum paciente reclamou de qualquer efeito adverso do
tratamento.

Herrera et al. (2002), em uma meta-analise, mostraram efeito
estatisticamente benéfico, no nivel clinico de inser¢do, da administracao sistémica
da combinacdo metronidazol/amoxicilina. Slots & Ting (2002) afirmaram que a

combinagdo metronidazol/amoxicilina deve ser a primeira escolha de
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antibioticoterapia na periodontia, principalmente quando nao for possivel a
realizacdo de teste de suscetibilidade microbiolégica. De acordo com a
experiéncia de seus laboratérios a combinacdo metronidazol/amoxicilina € a
escolha apropriada para cerca de 70% dos casos de periodontite avangada.

Avaliacdo longitudinal dos efeitos da administragdo de metronidazol
(250 mg) e amoxicilina (375 mg) como terapia adjunta da instrumentagéo
periodontal foi feita por Ehmke et al. (2005). A terapia antimicrobiana teve inicio
imediatamente apds a finalizacdo da raspagem e contou também com a irrigacéao
supragengival uma vez ao dia com clorexidina 0,06%. Apés 2 anos, 0s pacientes
submetidos a antibioticoterapia apresentaram nos sitios com profundidade de
sondagem inicial = 7 mm maior frequiéncia de ganho de inser¢ao =2 mm (37,3% x
8,2%) e menor freqiéncia de perda de insercao (7,2% x 19,1%) do que os
pacientes submetidos apenas a terapia mecanica. Novamente quando comparado
ao controle, o grupo teste mostrou na avaliagao por PCR menor prevaléncia de Aa
(até os 18 meses) e Pg (até os 3 meses).

A antibioticoterapia teve efeito similar no ambiente subgengival e nos
outros ambientes intrabucais. Baseado nesses resultados, os autores concluiram
que em um periodo de 24 meses, a antibioticoterapia com duracdo de 8 dias
reduziu em 62% o risco relativo de sitios profundos perderem insercao. Entretanto,
com excecdo do Aa, falhou em produzir alteracées longitudinais nos perfis de
colonizacéo bucal.

Outro trabalho avaliou o efeito da administragcdo sistémica de
metronidazol (500 mg) + amoxicilina (500 mg) no tratamento da periodontite
agressiva (Guerrero et al., 2005). A antibioticoterapia foi iniciada antes do
tratamento periodontal de boca toda feito em 2 sessbes de 2 horas dentro de 24
horas, teve duracdo de 7 dias e melhorou os resultados clinicos a curto prazo (6
meses) da terapia nao cirargica. Um exemplo disso € que no grupo teste 74% das
bolsas inicialmente = 5 mm tinham apds 6 meses profundidade de sondagem < 4
mm e no grupo controle essa proporgcao era de 54%.
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Xajigeorgiou et al. (2006) avaliando os efeitos da utilizagdo adjunta de
metronidazol (500 mg) + amoxicilina (500 mg), doxiciclina ou metronidazol no
tratamento de periodontite agressiva generalizada ndo conseguiram detectar
diferencas entre os grupos na profundidade de sondagem, nivel clinico de
insercao e sangramento a sondagem. As mudangas microbiol6gicas detectadas
pela técnica “checkerboard” DNA-DNA hibridizacdo também nao revelaram
diferencas entre os grupos em nenhum dos periodos de avaliagdo e esses
pacientes foram acompanhados por 6 meses apos instrumentacdo mecanica e 4
meses apds antibioticoterapia.

Diferenca entre os grupos favorecendo a utilizagdo de metronidazol +
amoxicilina ou s6 metronidazol, foi detectada na reducado da proporcao de sitios
com profundidade de sondagem > 6 mm. Neste estudo, 20% dos pacientes
recebendo metronidazol + amoxicilina reportaram desconforto gastro-intestinal

leve.
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3. PROPOSICAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar, por meio de parametros
clinicos, microbiologicos e imunolégicos, o efeito do debridamento periodontal
associado ou ndo a administracdo sistémica de metronidazol e amoxicilina no

tratamento de pacientes portadores de periodontite crénica avancgada.
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4. MATERIAL E METODOS
4.1. Selecao da amostra

Apbs aprovacdo do presente estudo pelo o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP 126/2005 — Anexo 1) da Faculdade de Odontologia de Piracicaba-
UNICAMP foram selecionados, dentre aqueles que procuraram tratamento nas
clinicas de Po6s-Graduagdo da FOP-UNICAMP, 52 pacientes segundo os
seguintes critérios de inclusao:

e Pacientes portadores de periodontite crénica avancada verificada
pela presenca de bolsas periodontais com perda de insercdo = 5 mm,
sangramento a sondagem e perda 6ssea radiogréfica (Flemmig, 1999);

e Presenca de pelo menos 8 dentes com profundidade de sondagem >
5 mm e sangramento a sondagem. Destes, no minimo, 2 dentes deveriam ter
profundidade de sondagem > 6 mm e mais 2 deveriam ter profundidade de
sondagem > 7 mm (Wennstrém et al., 2001).

e Presenca de um minimo de 20 dentes.

Os critérios de exclusao foram:

e Presenca de alteracdes periapicais;

e Presenca de alteracao sistémica ou uso de medicamentos (6 meses
anteriores ao estudo) que pudessem influenciar na resposta ao tratamento
periodontal;

e Realizacdo de tratamento periodontal incluindo instrumentagéo
subgengival nos 6 meses anteriores ao estudo;

e Presenca de hipersensibilidade ao metronidazol ou penicilina;

Pacientes em tratamento ortodontico;

Pacientes fumantes;

Mulheres gravidas ou lactantes.
Apds avaliagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, os pacientes
selecionados assinaram um consentimento formal para a participagdo na

pesquisa, apbés a explicacao dos riscos e beneficios do individuo envolvido na

28



mesma. (Resolugdo n 196 de outubro de 1996 e o Cédigo de Etica Profissional
Odontolégico (C.F.O.) 179/93).

O calculo do tamanho da amostra foi feito previamente ao inicio do
estudo e baseado nos resultados encontrados na literatura. Foi determinado que
12 pacientes por grupo ofereceria um poder (“power”) de 80% para detectar

diferencas de 1,0 mm no nivel clinico de insergao entre 0s grupos.

4.2. Delineamento do estudo

O estudo foi delineado como longitudinal, paralelo, duplo-cego e
inteiramente casual, ou seja, os pacientes foram distribuidos aleatoriamente entre
os tratamentos. Os pacientes selecionados foram divididos em 4 grupos, cujos
dentes receberam os tratamentos propostos, como se segue:

Grupo RAR - raspagem e alisamento radicular, realizados por
quadrantes, associados a administracao sistémica de placebo.

Grupo RAR/AB - raspagem e alisamento radicular, realizados por
quadrantes, associados a administracdo sistémica de metronidazol (250 mg) e
amoxicilina (375 mg)

Grupo DB - debridamento periodontal em sess&o Unica associado a
administragao sistémica de placebo.

Grupo DB/AB - debridamento periodontal em sesséo Unica associado a
administragao sistémica de metronidazol (250 mg) e amoxicilina (375 mg)

Antibiéticos e placebos foram manipulados e apresentados na forma de
capsulas. Metade das cépsulas de placebo tinha as mesmas cores das capsulas
de metronidazol e a outra metade tinha as cores das capsulas de amoxicilina.
Cada paciente recebeu 2 recipientes com a quantidade correta de capsulas e foi
instruido a devolver esses recipientes apds 1 semana. A avaliagdo da adesao do
paciente a terapia medicamentosa foi feita através de entrevista e contagem do
namero de capsulas remanescentes.

A randomizacdo foi feita em uma tabela no computador. Apenas o

profissional responsavel pela realizagao dos tratamentos tinha acesso aos codigos
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e foi ele quem entregou os medicamentos aos pacientes. Dessa forma, foi
possivel a caracterizacdo do estudo como duplo-cego, no qual o examinador nao
sabia a que tratamento o paciente foi submetido e o paciente também nao sabia a
que grupo pertencia. O examinador, portanto, foi um profissional ndo envolvido no
tratamento. A avaliacao clinica e coletas de fluido gengival para posterior andlise
imunoldgica foram feitas antes do tratamento, 1, 3 e 6 meses apds. As coletas de
biofilme dental para posterior analise microbiolégica foram feitas antes do
tratamento, 3 e 6 meses depois. Estes procedimentos foram feitos por um mesmo
examinador calibrado.

A calibracdo do examinador foi feita antes do inicio do estudo. Foram
feitas medidas em duplicata (N=414) da profundidade de sondagem e nivel clinico
de insercao de trés pacientes com periodontite crénica com um intervalo de 24
horas entre os exames. O coeficiente de correlagdo intra-classe utilizado como
uma medida da reprodutibilidade intra-examinador foi de 0,81 e 0,89 para

profundidade de sondagem e nivel clinico de inser¢ao, respectivamente.

4.3. Plano de pesquisa

4.3.1. Exame e terapia inicial: Selecao de 52 pacientes de acordo com 0s critérios

pré-estabelecidos. Todos os pacientes foram instruidos sobre as causas e
consequéncias da doenca periodontal bem como sobre técnicas de prevencao,
incluindo técnica de escovacao sulcular e uso de fio dental. Os fatores de retengao
de placa (cavidades de carie, excesso de restauragdes e calculo supragengival)
foram removidos nas visitas iniciais. Nessa fase, foram também feitas moldagens
para confecg¢do dos guias de sondagem. Os parametros clinicos, microbiol6gicos e

imunolégicos foram inicialmente avaliados 30 dias ap0s a terapia inicial.

4.3.2. Tratamento: O paciente foi sorteado para compor um dos quatro grupos de
tratamento, sendo realizada instrumentagdo periodontal, sob anestesia local, de
todos os dentes que apresentassem indicacao. Os pacientes nos grupos de RAR
e RAR/AB foram submetidos a 4 sessdes de raspagem e alisamento radicular com
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instrumentos manuais (curetas Gracey') e ultra-sénicos? (pontas especificas®) em
intervalo de 1 semana entre cada sessao. Os pacientes dos grupos DB e DB/AB
foram tratados em uma Unica sessao de no maximo 45 minutos.

A antibioticoterapia teve inicio ao final da instrumentagéao periodontal.
Os antibidticos e placebos foram prescritos trés vezes ao dia (a cada 8 horas)
durante sete dias. Os pacientes receberam um termdmetro para medicdo da
temperatura corpérea e foram instruidos a ndo consumir bebida alcodlica durante
os dias de terapia medicamentosa. Foram também instruidos a preencher um
questionario (Figura 1), o qual deveriam trazer apdés uma semana juntamente com
os recipientes utilizados para armazenamento das cépsulas. Nesta consulta, os
pacientes responderam outro questionario sobre a ocorréncia de reacoes

adversas e a adesao a terapia medicamentosa (Figura 2).

Paciente: Data

1. Qual a intensidade da sensacdo dolorosa no dia do tratamenta?

0 1 2 3 4 5 [ 7 g 9 10
Nehuma Dog | ‘ ‘ | ‘ | ‘ | ‘ | Dos bisuportivel

2. Qual a intensidade da sensacéo dolorosa no dia seguinte ao tratamento?

0 1 2 3 4 5 [ 7 g 9 10
Nehuma Dog | ‘ ‘ | ‘ | ‘ | ‘ | Dos bisuportivel

3. Tomou remédios para dor no dia do tratamento?
() 8im Quantos?
{ ) No

4. Tomou remédios para dor no dia seguinte ao tratamento?
() Sim Quantos?
() Nio

5. Apresentou febre no dia do tratamento?
() Sim Quanto?
() Nao

6. Apresentou febre no dia seguinte ao tratamenta?
() Sim Quante?
[ ) No

7. Observou o aparecimento de aftas ou outros machucados na boca?
() 8im
() Nio

8. Observou algum outro efeito adverso:
( )Sim Qual?
( YN

Figura 1: Questionario entregue ao paciente ao final da terapia mecéanica para avaliagao
da dor, febre e outros desconfortos pds-operatérios.

' Hu-Friedy, Chicago, IL, EUA
2 Profi IIl - Dabi Atlante, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil
® Ponta 33 - Amdent, Estocolmo, Suécia
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Paciente Data

1. Apresentou nauseas, vémitos ou algum desconforto gastro-intestinal com a
medicacdo?

( )Sim

( )Nio

2. Apresentou algum outro efeito adverso com a medicagéo
( )Sim Qual?
( )Nio

3. Tomou a medicacio conforme orientagéo?
( )Sim
( )Nio

DEVOLUGAO DA MEDICACAC:

Figura 2: Questionario aplicado uma semana apo6s a finalizagao da terapia mecénica e

inicio da antibioticoterapia.

Posteriormente a fase ativa do tratamento, os pacientes foram incluidos
em terapia de suporte com controles mensais, até o final do estudo, contendo
orientagdo de higiene e profilaxia profissional e, aos 3 meses retratamento dos
dentes com profundidade de sondagem =5 mm e sangramento a sondagem.

4.3.3. Avaliacdo clinica: Os parametros clinicos avaliados foram:

a- indice de Placa — IP (Ainamo & Bay, 1975): avaliacdo da
presenca/auséncia de placa num padrao dicotomico. Numero de faces envolvidas
com placa dividido pelo numero de faces presentes em todos os dentes do
paciente.

b- indice de sangramento gengival — IG (Ainamo & Bay, 1975):
avaliacdo da presenca/auséncia de sangramento marginal num padrao
dicotémico. Numero de faces com sangramento marginal dividido pelo nimero de
faces presentes em todos os dentes do paciente.

c- Sangramento a sondagem - SS (Mlhlemann & Son, 1971):
avaliacdo da presenca/auséncia de sangramento a sondagem num padrdo
dicotémico. Numero de faces com sangramento a sondagem dividido pelo nimero

de faces presentes em todos os dentes do paciente.
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d- Posicdo da Margem Gengival — PMG: distancia da demarcag¢ao no
guia de sondagem até a margem gengival livre.

e- Nivel Clinico de Insergao Relativo — NICr: distancia da demarcacgao
no guia de sondagem até a base, clinicamente detectavel, da bolsa periodontal.

f- Profundidade de Sondagem — PS (NICr - PMG): distdncia da
margem gengival a base, clinicamente detectavel, da bolsa periodontal.

Os IP, IG e SS foram obtidos de todos os dentes e de 6 sitios por dente
(mésio-vestibular, vestibular, disto-vestibular, mésio-lingual, lingual e disto-lingual)
de maneira que se obtivesse a porcentagem de sitios com placa, sangramento
marginal e sangramento a sondagem na boca toda.

Todos o0s parametros clinicos foram obtidos utilizando uma sonda
periodontal do tipo Carolina do Norte, antes do tratamento periodontal, 1, 3 € 6
meses depois deste. Para padronizagdo da localizacao do exame de sondagem
foram confeccionados aparelhos orientadores de sondagem com placas de acrilico
rigidas de 1 mm de espessura em plastificador a vacuo.

4.3.4. Avaliacéo microbioldgica: A quantificagdo microbiolégica foi feita através da

reacdo de polimerase em cadeia em tempo real (real time PCR). O PCR consiste
em fazer cépias de DNA “in vitro”, usando os elementos basicos do processo de
replicacao natural do DNA. A abordagem quantitativa em tempo real utiliza um
sistema que detecta 0 aumento da quantidade de fitas de DNA no tubo de reacgao,
por meio da mensuragdo do aumento da emissao fluorescente, a medida que a
reacao esta ocorrendo.

O PCR em tempo real permitiu, portanto, a determinacao da freqiiéncia
de deteccédo e quantificagdo das seguintes bactérias: Porphyromonas gingivalis
(Pg), Tannerella forsythia (Tf) e Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa).

a- Coleta do biofilme subgengival

A regido, para coleta do material, foi devidamente isolada e seca com
rolos de algodao esterelizados. A porcao supragengival do biofilme bacteriano foi
removida, para entdo se obter amostras do biofilme subgengival, por meio da

colocacao de um cone de papel no interior da bolsa. Apds 30 segundos o cone de
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papel foi removido e colocado em tubos para microcentrifugacéo (eppendorfs) com
300 uL de solucao Tris-EDTA (Syed & Loesche, 1972), codificados para cada um
dos pacientes. Os eppendorfs foram mantidos em temperatura de —20°C até a
realizacdo do ensaio. Para cada paciente, em cada tempo, foram coletadas 2
amostras de biofilme subgengival para analise microbiolégica. Uma das amostras
era proveniente de uma bolsa com PS de 5 ou 6 mm e a outra de uma bolsa com
PS =7 mm.
b- Extracao do DNA

Os eppendorfs foram descongelados em gelo, agitados em vortex e os
cones de papel removidos com auxilio de pinca clinica. As amostras foram
centrifugadas por 1 minuto para posterior remogdo do sobrenadante (solucao
transporte). Foram adicionados 700 uL do tampéao de extracao (NaCl 1.4 M; Tris-
HCI 100 mM; EDTA 20 mM; PVP-40 1%; CTAB 2%; B-Mercaptanol 0,2%) e 2 ul de
proteinase K, feita nova agitacdo e entdo os eppendorfs foram deixados em
banho-maria por 30 minutos a 65°C (a cada 10 minutos foi feita homogeneizagao
suave). O tampao de extracao é uma solucao feita a partir da mistura de varias
substancias que permitem o rompimento da parede celular e estabilizagdo do
DNA.

A proxima etapa foi adicionar 650 uL de CIA (solugdo de cloroférmio:
alcool isoamilico 24:1, respectivamente), homogeneizar até formar uma emulséo e
centrifugar a 12.000-15.000 rpm, durante 7 minutos a 4°C em centrifuga
refrigerada. A fase aquosa foi transferida para um novo tubo de 1,5 mL, ao qual foi
adicionado 200 uL do tampao de extracao e 650 uL de CIA. Seguiu-se uma nova
homogeneizacgao e centrifugacao a 12.000-15.000 rpm, durante 7 minutos a 4°C.

A fase aquosa foi transferida para outro tubo novo, ao qual foi
adicionado 650 uL de CIA, seguindo-se a centrifugacdo a 12.000-15.000 rpm,
durante 7 minutos a 4°C. Novamente, a fase aquosa foi transferida para um novo
tubo, ao qual foi adicionado 1 volume de isopropanol a temperatura ambiente para

entdo ser feita homogeneizagéao e centrifugagdo a 12.000-15.000 rpm, durante 7
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minutos a 4°C. Essa fase teve como objetivo provocar a precipitagdo do DNA. A
superficie do precipitado foi lavada 1 vez com 300 uL de etanol 70% e entao
centrifugado por 2 minutos. O precipitado foi seco, deixando o tubo aberto sobre
bancada, ao lado de bico de Busen. Apds secagem, foi feita ressuspencédo em 30
uL de TE (10 mM Tris-HCI, pH 8.0, 1 mM EDTA, pH 8.0) + 10 ug/mL de RNAse,
para entdo deixar em banho-maria a 37°C por 30 minutos.

O protocolo de extracdo de DNA foi adaptado de Doyle & Doyle, 1990.
Aliquotas de um plL de cada amostra foram utilizadas para verificar a concentracao
e pureza do DNA em espectrofotdmetro. Essa etapa é importante, pois as
amostras foram diluidas de acordo com a leitura no espectrofotdbmetro para
garantir que a quantidade de DNA colocada na reagdo de PCR fosse sempre
constante — 50 ng/mL (Teo et al., 2002).
c- PCR em tempo real

- DESENHO DOS PRIMERS: Primers (par de oligonucleotideos para
iniciar a sintese de DNA) especificos para Porphyromonas gingivalis (Kozarov et
al., 2006), Tannerella forsythia e Aggregatibacter actinomycetemcomitans
(Boutaga et al.,, 2005) foram sintetizados (Tabela 1). Todos os primers foram
verificados quanto a sua especificidade por meio da verificagcdo da curva de
Melting (Figura 3) e correndo gel de agarose 1% para verificacdo dos produtos

amplificados (Figura 4).

Tabela 1: Primers especificos para alguns periodontopatégenos

BACTERIA Primer 5°-3’ Primer 3'- 5’

P. gingivalis CATAGATATCACGAGGAACTCCGATT | AAACTGTTAGCAACTACCGATGTGG

T. forsythia CGTTTCCGAAGAGTATAACCACA CATGCAGCTTGATATTCTGAGG
A. actinomycetemcomitans | GAACCTTACCTACTCTTGACATCCGAA TGCAGCACCTGTCTCAAAGC

- OTIMIZACAO DAS REACOES: A utilizagdo do SYBR Green | exige

a obtencado de produtos especificos de PCR, em funcdo disso a eficiéncia das
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reacoes para cada par de primers foi otimizada anteriormente ao inicio das
reagcbes propriamente ditas. Concentragdes variando de 0,2 a 0,5 uM de cada
“primer” foram testadas para se determinar em quais condi¢ées, sugeridas pelo
fabricante do equipamento, a reacao teria a melhor eficiéncia. A temperatura e o
tempo (variando de 3 a 7 segundos) de anelamento também foram acertados para
maior eficiéncia da reacao.

- CURVA PADRAO: As curvas padrdes foram feitas utilizando
controles positivos para P. gingivalis (ATCC 33277), T. forsythia (ATCC 43037) e
A. actinomycetemcomitans (JP2) cujas concentragdes também foram medidas em
espectrofotometria. O calculo da quantidade de copias de DNA existente em cada
controle positivo foi feito conhecendo o tamanho do genoma (pares de bases) da
bactéria e levando em consideracdo que a massa média de 6,02 x 10% pares de
bases é de 615 x 10° ng (Dolezel et al., 2003). A utilizagdo de uma curva padrdo
para cada espécie bacteriana permitiu a realizacao de uma quantificagcao absoluta.
Todas as curvas tiveram como limite de deteccdo 10° copias de DNA e se

comportaram de maneira semelhante a Figura 3.
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Figura 3: Curva padréo para P. gingivalis (10% — 10°%).

- REACOES DE PCR TEMPO REAL (REAL TIME-PCR): As reagdes

foram realizadas com o sistema LightCycler®, utilizando-se o kit “FastStart DNA

* Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha
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Master SYBR Green 1*. O perfil das reacdes foi determinado seguindo as
recomendacdes do fabricante do equipamento. Para cada uma das “corridas”, a
agua foi utilizada como controle negativo, e uma das diluicbes da curva padrao
como controle positivo. O produto das reagdes foi quantificado utilizando-se o
programa do préprio fabricante®. A concentracdo de primer utilizada para as
reacbes de P.g e A.a foi 0.5 uM e para T.f foi 0.3 uM. A reacdo para deteccao e
quantificagcdo de P. gingivalis incluiu 10 minutos de desnaturagédo seguidos de 40
ciclos de amplificagdo, cada ciclo de 19 segundos (95°C por 10 segundos, 55°C
por 5 segundos e 72°C por 4 segundos). A reacdo para detecgcédo e quantificacao
de T. forsythia incluiu 10 minutos de desnaturacdo seguidos de 45 ciclos de
amplificacao, cada ciclo de 21 segundos (95°C por 10 segundos, 55°C por 5
segundos e 72°C por 6 segundos). A reagao para deteccao e quantificagao de A.
actinomycetemcomitans incluiu 10 minutos de desnaturacao seguidos de 40 ciclos
de amplificacéo, cada ciclo de 18 segundos (95°C por 10 segundos, 55°C por 5
segundos e 72°C por 3 segundos).

4.3.5. Avaliacdo imunoldgica (ELISA)

O fluido gengival foi coletado da mesma area de coleta microbioldgica.
Dessa forma, para cada paciente, em cada tempo, foram coletadas 2 amostras de
fluido gengival para andlise imunoldgica. Uma das amostras era proveniente de
uma bolsa com PS de 5 ou 6 mm e a outra de uma bolsa com PS =27 mm.

A é&rea, para coleta do material, foi devidamente isolada e seca com
rolos de algodao esterelizados. A porcao supragengival do biofilme bacteriano foi
removida, para entdo se obter amostras de fluido gengival através da colocagéao
de tiras papel® no interior da bolsa durante 15 segundos. O volume de fluido
gengival coletado foi medido com o Periotron’ e as tiras de papel foram entdo
colocadas em tubos para microcentrifugacdo (eppendorf), codificados para cada

um dos pacientes, e com 400uL de solugdo tampao fosfato (PBS) + Tween-20

® LightCycler Relative Quantification Software - Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha
® Periopaper® - Oraflow Inc, NY, EUA
” Oraflow Inc, NY, EUA
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0,05% (Gamonal et al., 2000). Os eppendorfs foram mantidos em temperatura de
—20° C até a realizacado do ensaio. As medidas obtidas com o Periotron® foram
convertidas em volume pela construgdo de uma curva padrdo correlacionando as
medidas digitais com volumes padronizados. Esses dados foram utilizados para
calculo da quantidade de citocinas por volume de fluido gengival (pg/uL).

Aliquotas de cada amostra de fluido gengival foram submetidas ao teste
imunoenzimatico (ELISA) para determinar os niveis de IL-1B, PGE,, IL-10 e IFN-y,
de acordo com as recomendacdes do fabricante®.

a. Prostaglandina E, (PGE>)

Essa reacao € baseada numa técnica de competicdo em que a PGE;
presente em uma amostra compete com uma quantidade fixa de PGE, conjugada
(PGE2 marcada) com uma peroxidase por sitios em um anticorpo monoclonal de
rato. Durante o periodo de incubagédo de 16 a 20 horas, que garante uma reacao
de alta sensibilidade, o anticorpo monoclonal especifico se liga ao anticorpo
policlonal de cabra que esta aderido a placa. Segue-se com um procedimento de
lavagem para remocao do excesso de PGE: conjugada e de amostra nao ligada.
Um substrato para a enzima foi adicionado a cada po¢o da placa de maneira a
desenvolver uma reagao colorimétrica proporcional a atividade de enzima ligada e,
portanto inversamente proporcional a quantidade de PGE, da amostra. Essa
reacao foi paralisada com solugédo de acido sulfurico e a absorbéancia foi lida em
450 nm com correcao em 540 nm.

Em cada placa foi feita uma curva padrdo com 7 valores de 125 pg/mL
a 19,6 pg/mL (limite de deteccao). Foram também feitos 2 controles: um
correspondia ao ponto mais baixo da curva e outro foi utilizado como “blank”, ou
seja, a sua densidade Optica foi subtraida das densidades Opticas das amostras e
da curva padrdo. Todas as amostras, controles e pontos da curva foram feitos em
duplicata. Para analise, as amostras foram diluidas em PBS (1:8).

b. Interleucina-1beta (IL-1pB)

® R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA.
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Esse ensaio aplica a técnica enzimdtica de imunoensaio do tipo
“sanduiche”. Foram utilizadas placas pré-sensibilizadas com anticorpos
monoclonais especificos para IL-1B. Padrdes e amostras foram pipetados nos
pocos da placa de maneira que qualquer IL-1B se ligasse ao anticorpo imobilizado.
Apbs o periodo de incubacado de 14 a 20 horas e a lavagem para remocgao de
substancias nao ligadas, um anticorpo policlonal especifico para IL-1 e conjugado
a enzima fosfatase alcalina foi adicionado aos pocos. Novamente foi feito o
procedimento de lavagem para adicao do substrato (NADPH) para enzima. Apos
um periodo de incubacao, uma solu¢do amplificadora foi adicionada iniciando uma
reacao colorimétrica proporcional a quantidade de IL-1p ligada nas etapas iniciais.
A reacao foi paralisada com solucao de acido sulfurico e absorbancia foi lida em
490 nm com correcdo em 690 nm. Este foi um ensaio de alta sensibilidade em que
a fosfatase alcalina tem a capacidade de desfosforilar o NADPH em NADH. Este
por sua vez atua como um co-fator para as reagbes catalisadas pelas enzimas
amplificadoras que produzem cor.

Em cada placa foi feita uma curva padrdao com 7 valores de 8 pg/mL a
0,125 pg/mL (limite de deteccdo). Foi feito um controle que correspondeu ao
“blank”, ou seja, a sua densidade Optica foi subtraida das densidades Opticas das
amostras e da curva padrdo. Todas as amostras, controles e pontos da curva
foram feitos em duplicata. As amostras foram diluidas com o diluente do kit - soro
animal com preservativos (1:100).

c. Interferon-gama (IFN-y)

Esse ensaio aplica a técnica enzimatica de imunoensaio do tipo
“sanduiche”. Foram utilizadas placas pré-sensibilizadas com anticorpos policlonais
especificos para IFN-y. Padroes e amostras foram pipetados nos pocos da placa
de maneira que qualquer IFN-y se ligasse ao anticorpo imobilizado. Apds
incubacdo e lavagem para remocao de substancias ndo ligadas, um anticorpo
policlonal especifico para IFN-y e conjugado a enzima peroxidase foi adicionado

aos pocos. Iniciou-se uma reacao colorimétrica proporcional a quantidade de IFN-y
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ligada nas etapas iniciais. A reacao foi paralisada com solu¢do de acido sulfurico e
a absorbancia foi lida em 450 nm com corre¢cao em 570 nm.

Em cada placa foi feita uma curva padrao com 7 valores de 1000 pg/mL
a 15,6 pg/mL (limite de detecgcdo). Foi feito um controle que correspondeu ao
“blank”, ou seja, a sua densidade Optica foi subtraida das densidades Opticas das
amostras e da curva padrdo. Todas as amostras, controles e pontos da curva
foram feitos em duplicata. Para andlise, as amostras foram diluidas com o diluente
do Kit - solucdo tamponada de proteina com preservativos (1:3).

d. Interleucina-10 (IL-10)

Esse ensaio aplica a técnica enzimatica de imunoensaio do tipo
“sanduiche”. Foram utilizadas placas pré-sensibilizadas com anticorpos
monoclonais especificos para IL-10. Padrdes e amostras foram pipetados nos
pocos da placa de maneira que qualquer IL-10 se ligasse ao anticorpo imobilizado.
Apés incubacdo e lavagem para remogdo de substancias nao ligadas, um
anticorpo policlonal especifico para IL-10 e conjugado a enzima fosfatase alcalina
foi adicionado aos pogos. Novamente foi feito o procedimento de lavagem para
adicdo do substrato (NADPH) para enzima. Ap6s um periodo de incubacao, uma
solucdo amplificadora foi adicionada iniciando uma reagado colorimétrica
proporcional a quantidade de IL-10 ligada nas etapas iniciais. A reacao foi
paralisada com solucédo de &cido sulfurico e absorbéancia foi lida em 490 nm com
corregdo em 690 nm. Este foi um ensaio de alta sensibilidade em que a fosfatase
alcalina tem a capacidade de desfosforilar o NADPH em NADH. Este por sua vez
atua como um co-fator para as reagbes catalisadas pelas enzimas amplificadoras
que produzem cor.

Em cada placa foi feita uma curva padrdao com 7 valores de 50 pg/mL a
0,78 pg/mL (limite de deteccao). Foi feito um controle que correspondeu ao
“blank”, ou seja, a sua densidade Optica foi subtraida das densidades Opticas das
amostras e da curva padrdo. Todas as amostras, controles e pontos da curva
foram feitos em duplicata. As amostras foram diluidas com o diluente do kit —

solucdo tamponada de proteina (1:3).
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4.4. Andlise dos resultados

A analise de variancia (ANOVA) foi o teste escolhido para a
comparacao inter-grupo da idade dos pacientes, duragdo da terapia e quantidade
de anestésicos, ja que essas variaveis se apresentaram como quantitativas, com
distribuicdo normal e varidncias homogéneas. Da mesma forma, os dados de IP
foram comparados pelo ANOVA. O teste de Tukey foi feito para avaliar a
significAncia estatistica das diferengas observadas no ANOVA.

O 1G nao apresentou caracteristicas de distribuicdo normal e variancias
homogéneas e por isso sua andlise foi feita com teste ndo-paramétrico. O teste de
Friedman foi utilizado para comparacao intra-grupo e o teste de Kruskal-Wallis
para comparacao inter-grupo. Esses testes também foram utilizados para
avaliacao do SS, PMG, PS e NICr. A comparacao da PS e NICr nas diferentes
categorias de profundidade de sondagem foi feita pelo teste de Wilcoxon.

O qui-quadrado foi o teste utilizado na analise de variaveis nominais:
necessidade de retratamento, nimero de sitios que ganharam 2 mm ou mais de
insercao e numero de sitios com profundidade de sondagem =5 mm. A eficiéncia
da terapia foi avaliada pelo teste de Kruskal-Wallis.

A analise estatistica da freqiéncia de detec¢cao dos patdégenos P.
gingivalis, T. forsythia e A. actinomycetemcomitans foi feita pelo exato de Fischer
e qui-quadrado. Ja na avaliacdo quantitativa foi usado o teste de Friedman para
comparacao intra-grupo, teste de Kruskal-Wallis para andlise inter-grupo e
Wilcoxon para comparagao entre categorias de profundidade de sondagem. Da
mesma forma, os resultados da avaliagdo imunoldgica foram avaliados pelo teste
de Friedman para comparacao intra-grupo, teste de Kruskal-Wallis para analise
inter-grupo e Wilcoxon para comparacdo entre categorias de profundidade de
sondagem.

Todos os testes com excecdo do qui-quadrado e exato de Fisher
tiveram o paciente como unidade amostral. Andlises foram feitas no SAS Software
2001 (versdo 8.2) e no Bio Estat (versdao 3.0), sendo adotado um nivel de

significancia de 5%.
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5. RESULTADOS

Dentre os 52 pacientes selecionados para o estudo, dois foram
excluidos em virtude do nao comparecimento as consultas mensais para
reavaliacdo e manutencao periodontal. Sendo assim, 50 pacientes concluiram o
presente estudo. Doze compuseram o grupo RAR, 12 o grupo RAR/AB, 13 o
grupo DB e 13 o grupo DB/AB. Esses pacientes possuiam um total de 418 sitios
com profundidade de sondagem = 5 mm e sangramento a sondagem, 104 no
grupo RAR, 94 no grupo RAR/AB, 108 no grupo DB e 112 no grupo DB/AB.

Os pacientes do grupo RAR, em média, foram instrumentados por 74,5
minutos, enquanto nos pacientes do grupo RAR/AB a instrumentagdo teve
duragdo de 78,1 minutos (p>0,05). Os valores desses dois grupos foram
estatisticamente superiores aos dos grupos DB e DB/AB, respectivamente, 37,1
minutos e 37,0 minutos. A quantidade de anestésicos utilizados durante a terapia
ativa também foi maior (p<0,05) nos grupos RAR e RAR/AB, respectivamente, 7,2
e 7,4 tubetes do que a utilizada nos grupos DB e DB/AB, respectivamente, 5,8 e
5,5 tubetes.

O perfil dos pacientes nos quatro grupos apresentou homogeneidade
quanto a idade e género. Além disso, nao foi observada diferenga estatisticamente
significante entre os grupos nos parametros clinicos antes do tratamento (Tabela
2).
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Tabela 2: Médias iniciais (desvio padrao — d.p) da idade, género e parametros
clinicos da populacéao tratada nos grupo RAR, RAR/AB, DB e DB/AB.

IDADE 38,9 (33-55) 45,2 (36-538) 455 (30-66) 46,0 (34-55) NS
% HOMENS 25 41,67 30,77 30,77

IP'(%) 40,26 (+ 16,66) 30,20 (+16,09) 30,48 (+12,77) 87,61 (+13,64) NS

IGt (%) 20,45 (+8,22) 18,99 (+11,17) 14,65 (+6,88) 12,00 (£ 14,63) NS
sst(%) 26,15 (+10,82) 26,34 (+ 10,76) 29,78 (+ 13,45) 26,80 (+12,36) NS
( (
( (
(

PSS(mm) 628 (+0,47) 6,15(x052) 6,17 (+0,49) 6,40 (£0,43) NS
NICrS (mm) 841 (+1,09) 826 (£0,96) 822 (+1,02)  8,15(£0,55) NS

* ANOVA para idade, IP e Kruskal-Wallis para os parametros IG, SS, PMG, PS e NICr." Os valores
de IP, IG e SS representam médias da boca toda. $ Os valores de PMG, PS e NICr representam

( (

PMGS (mm) 2,13 (x1,05) = 2,11 (£0,80) 2,05(+0,84) 1,75(x0.62) NS
( (
(

médias dos sitios com PS inicial 2 5 mm e SS.

5.1. indice de Placa (IP) e indice Gengival (IG)

O IP foi mantido em baixos niveis durante todo o estudo, sem diferenca
estatistica entre os grupos (Grafico 1). O IG foi reduzido e mantido em baixos
niveis também durante todo o estudo, sem diferenga entre os grupos em nenhum

dos periodos de avaliagao (Gréfico 2).
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Gréfico 1: Histograma ilustrativo do IP inicial e nas reavaliagbes.
Avaliacées intra e inter-grupo feitas pela ANOVA.
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Gréfico 2: Histograma ilustrativo do IG inicial e nas reavaliagdes. * indica
diferenca estatistica intra-grupo em relacado aos valores iniciais (p<0,05).
Avaliacao intra-grupo feita pelo teste de Friedman e inter-grupo pelo teste
Kruskal-Wallis.

5.2. Parametros clinicos — SS, PMG, PS e NICr

Os parametros clinicos SS, PMG, PS e NICr foram avaliados
especificamente nas bolsas inicialmente com profundidade de sondagem =5 mm
e sangramento a sondagem. Dessa forma, a avaliacdo intra-grupo mostrou
reducdo estatisticamente significante no SS ja no primeiro més apds o tratamento
e essa redugao foi mantida até o final do estudo, sem diferenca entre os grupos
(Grafico 3).
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Grafico 3: Efeito dos tratamentos no SS dos sitios inicialmente com
PS = 5 mm e SS. Andlise estatistica feita com Kruskal-Wallis

(intergrupo) e Friedman (intragrupo).
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Nao foi observada diferenca estatistica entre os grupos quanto aos
parametros PMG e NICr em nenhum dos periodos de avaliagdo. No primeiro e
sexto més de pds-operatédrio, a PS do grupo DB foi estatisticamente maior que a
PS dos grupos RAR/AB e DB/AB. Diferenca nos parametros PMG, PS e NICr foi

observada dentro de cada grupo nos diferentes tempos (Tabela 3).

Tabela 3: Médias (d.p) da posicdo da margem gengival (PMG); profundidade de
sondagem (PS) e nivel clinico de insercao relativo (NICr), em mm, nos grupos
RAR, RAR/AB, DB e DB/AB, em diferentes periodos de avaliagao.

PMG

lnicial | 2,13 (20,97)Aa | 2,11 (x0,97)Aa | 2,05 (+1,06)Aa | 1,75 (+1,14)Aa

1més | 3,13(+0,78)Ab | 3,35 (+0,80)Ab | 2,60 (+0,85)Ab | 3,12 (+0,88)Ab
3meses | 3,08 (+0,83)Ab | 3,20 (+0,83)Ab | 3,11 (+0,77)Ab | 3,12 (+0,85)Ab
6 meses | 3,19 (+1,13)Ab | 3,26 (+0,87)Ab | 2,87 (+1,00)Ab | 3,15 (+ 1,05)Ab
PS

Inicial | 6,28 (+0,47)Aa | 6,15 (x0,52)Aa | 6,17 (+0,49)Aa | 6,40 (+0,43)Aa

1més | 3,92 (+0,68)ABb | 3,61 (+0,67)Bb | 4,46 (+0,83)Aab | 3,62 (+ 0,54)Bb
3meses | 3,71 (+0,68)Ab | 3,18 (+0,55)Ab | 3,59 (+1,08)Ab | 3,47 (+0,57)Ab
6 meses | 3,35 (+0,33)ABb | 3,11 (£0,46)Bb | 3,72 (+0,50)Ab | 3,12 (+0,41)Bb
NICr

Inicial | 8,41 (+1,09)Aa | 8,26 (+0,96)Aa | 8,22 (+1,02)Aa | 8,15 (+ 0,55)Aa

1més | 7,05(+1,18)Ab | 6,96 (+1,13)Aa | 7,06 (+0,96)Aa | 6,74 (+1,01)Ab
3meses | 6,79 (+1,13)Ab | 6,38 (+0,93)Ab | 6,70 (+0,89)Ab | 6,59 ( 1,00)Ab
6 meses | 6,54 (+1,34)Ab | 6,37 (£0,71)Ab | 6,59 (+0,85)Ab | 6,27 (+0,89)Ab

Médias seguidas de letras distintas (mailscula na horizontal e minscula na vertical dentro de cada
parametro) diferem entre si (p<0,05). Andlise estatistica feita com Kruskal-Wallis (intergrupo) e
Friedman (intragrupo).
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Todos os grupos apresentaram, portanto, aumento no grau de recessao
gengival. Nesse periodo, a diferenca da PMG em relagao ao inicial foi de 1,06 mm
no grupo RAR, 1,15 mm no grupo RAR/AB, 0,82 mm no grupo DB e 1,40 mm no
grupo DB/AB.

Os quatro grupos também apresentaram ganho no nivel clinico de
insercdo. Esse ganho foi observado ja no primeiro més apés o tratamento e
mantido até o final do estudo. Dessa forma, aos 6 meses, o ganho no NICr foi de
1,87 mm no grupo RAR, 1,89 mm no grupo RAR/AB, 1,63 mm no grupo DB e 1,88
mm no grupo DB/AB.

Em relacao a reducdo da PS, esta foi, no 1° e 6° més de pds-operatorio,
inferior no grupo DB quando comparada aos grupos RAR/AB e DB/AB. A média de
reducéo da PS foi no 6° més 2,93 mm no grupo RAR, 3,04 mm no grupo RAR/AB,
2,45 mm no grupo DB e 3,28 mm no grupo DB/AB.

A avaliacdo quanto a reducdo da PS e ao ganho de NICr foi feita
também separadamente em bolsas inicialmente moderadas (5 a 6 mm) e
profundas (> 7 mm). Diferenca estatistica entre os grupos foi observada na
reducao da PS, em bolsas moderadas. No primeiro e sexto més essa reducao foi
inferior no grupo DB quando comparado ao grupo DB/AB. No terceiro més a
reducdo na PS foi novamente menor no grupo DB quando comparada a do grupo
DB/AB, mas também menor do que a observada no grupo RAR/AB. As bolsas
profundas apresentaram maior redugdo da PS e maior ganho de NICr que as
bolsas moderadas (Tabela 4).
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Tabela 4: Médias + d.p da reducao da profundidade de sondagem (PS) e ganho

no nivel clinico de insercao relativo (NICr),
profundas dos grupos RAR, RAR/AB, DB e DB/AB, em diferentes periodos de

avaliacao.

em mm, em bolsas moderadas e

Moderadas
RAR 1,90 + 0,66A 2,02 +0,77AB| 2,27 + 0,43AB | 1,14 + 1,31A| 1,27 + 1,30A | 1,52 + 1,46A
RAR/AB | 2,10 +0,50B |2,39 +0,52B (2,47 + 0,26AB | 0,99 + 0,58A | 1,33 + 0,84A | 1,43 + 0,64A
DB 1,41 +0,57A |[1,81+£0,59A| 1,93 +0,62A | 0,83+ 1,04A|1,13+0,99A|1,21 +0,98A
DB/AB 231+0,62B |2,55+0,46B| 2,76 +0,40B |1,15+0,83A | 1,36 + 0,79A | 1,58 + 0,64A

Profundas
RAR 3,16 £ 0,96A |3,51 £+0,58A| 3,94 £ 0,49A |1,75+0,97A 2,18 + 0,85A | 2,40 + 1,04A
RAR/AB | 3,19+ 0,89A [3,94 +0,92A| 3,99 +0,92A |1,70+1,57A|2,73+1,04A|2,61 +0,77A
DB 2,79+0,94A |3,31+0,88A| 3,44 +0,76A |1,70+1,14A | 2,20 + 0,98A | 2,41 + 0,92A
DB/AB | 3,35+0,97A |3,40+0,95A| 3,88 +0,74A | 1,68+ 1,57A|1,79 +1,46A | 2,22 + 1,45A

Médias seguidas de letras distintas diferem entre si (p<0,05). Analise estatistica feita com Kruskal-
Wallis (intergrupo).

Nao houve diferenga entre os grupos também quanto a porcentagem de
sitios que ganharam 2 mm ou mais de insercao (NICr), em nenhum dos periodos
de avaliacdo. O grupo RAR apresentou no 1°, 3° e 6° més apds o tratamento
38,46%, 48,08% e 56,73% dos sitios com ganho de insergdo > 2 mm,
respectivamente. O grupo RAR/AB apresentou nesses mesmos periodos,
respectivamente, 32,98%, 46,81% e 58,51% dos sitios com ganho de NICr > 2
mm. No grupo DB esses valores foram, respectivamente, 28,70%, 44,44% e
43,52% e no grupo DB/AB 41,07%, 53,57% e 58,03%.

A avaliacado do percentual de sitios com PS = 5 mm permitiu a
observacao de que os grupos RAR/AB e DB/AB apresentaram em todos os
periodos pds-operatdrios valores estatisticamente menores do que os observados
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nos grupos RAR e DB (p=0,003). Todos os grupos apresentaram redugao
significativa na porcentagem de sitios com PS =5 mm (Grafico 4).
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Gréfico 4: Porcentagem de sitios apresentando profundidade de
sondagem = 5 mm nos diferentes periodos de avaliacdo. Analise

estatistica feita pelo Qui-quadrado.

5.3. Retratamento e eficiéncia do tratamento

A porcentagem de sitios que exigiram retratamento acompanhou o
padrao de resposta observado na quantidade de sitios com PS = 5 mm. Aos 3
meses 0s grupos RAR/AB (2,13%) e DB/AB (2.68%) apresentaram valores
estatisticamente menores do que os observados nos grupos RAR (9,61%) e DB
(10,18%) (p=0,01). Apds os 6 meses, o grupo DB (9,26%) continuou apresentando
valores maiores que o grupo DB/AB (0%) (p=0,004) (Grafico 5).
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Gréafico 5: Porcentagem de éareas tratadas e retratadas nos quatro

grupos inicialmente e aos 3 e 6 meses apds o tratamento. Andlise

estatistica feita com Qui-auadrado.
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A eficiéncia terapéutica expressa o tempo de tratamento necessario
para “fechar” (PS < 4 mm) uma bolsa e foi obtida dividindo o tempo de
instrumentagao pelo numero de bolsas com PS < 4 mm aos 6 meses. Diferenga
estatistica foi observada entre as eficiéncias dos tratamentos RAR e DB/AB
(Tabela 5).

Tabela 5: Eficiéncia do tratamento (em minutos) nos diferentes grupos

Eficiéncia 7,84* 6,81 5,95 5,40*

* p< 0,05 pelo teste de Kruskal-Wallis

5.4. Desconforto do paciente

A avaliacdo do desconforto ao tratamento foi feita dividindo os
pacientes em dois grandes grupos, jA que o objetivo foi avaliar o efeito da
instrumentacdo em sessao Unica sobre o desconforto pds-operatério. O grupo 1
englobou os pacientes que receberam RAR e RAR/AB, enquanto o grupo 2 foi
composto por aqueles que receberam DB e DB/AB.

Nao foi observada diferenca entre esses dois grupos quanto a
intensidade da sensagado dolorosa experimentada nos dois primeiros dias apos

instrumentacgao (Tabela 6).

Tabela 6: FreqUéncias relativas (%) da intensidade de dor experimentada pelos

pacientes no dia do final da terapia e no dia seguinte

0 29,4% 15,4% 64,7% 50,0%
1-3 47,0% 49,9 % 29,4% 34,8%
4-6 17,7% 23,3% 5,9% 11,4%

7-10 5,9% 11,4% 0% 3,8%
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Também nao foi observada diferenca entre os grupos nas respostas as
outras perguntas do questionario. Apenas um unico paciente do grupo DB relatou
a ocorréncia de aumento da temperatura corpérea no dia da terapia. Dentre os
outros efeitos adversos apresentados pelos pacientes foram citados dor de cabeca
(5 pacientes), mal-estar (2 pacientes) e hipersensibilidade radicular (3 pacientes)
(Tabela 7).

Tabela 7: Uso de analgésicos e freqUéncias relativas (%) dos efeitos adversos

experimentados pelos pacientes no dia do final da terapia e no dia seguinte

Uso de analgésicos no dia 76,5% 23,5% 47 1% 52,9%

Uso de analgésicos no dia seguinte 100% 0% 88,5% 11,5%

Aumento de temperatura no dia 100% 0% 96,2% 3,8%
Aumento de temperatura no dia seguinte | 100% 0% 100% 0%

Aftas 82,4% | 17,6% | 92,3% 7,7%

Outros efeitos 64,7% 35,3% 80,8% 19,2%

5.5. Efeitos adversos da antibioticoterapia e adesao ao tratamento

A avaliagdo dos efeitos adversos da antibioticoterapia foi feita dividindo
0s pacientes em dois grandes grupos. O grupo INPE englobou os pacientes que
receberam RAR e DB, enquanto o grupo INPE/AB foi composto por aqueles que
receberam RAR/AB e DB/AB. Essa forma de avaliacao nao permitiu a deteccao de
diferenca entre os dois grupos. Apesar disso, apenas os pacientes do grupo 2
apresentaram outros efeitos adversos, como dor de cabecga (1 paciente) e mal-

estar (1 paciente) (Tabela 8).
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Tabela 8: FreqUéncias relativas (%) dos efeitos adversos a antibioticoterapia
experimentados pelos pacientes no dia do final da terapia e no dia seguinte

Desconforto gastro-intestinal | 77,8% | 22,5% 83,3% 16,7%
Outro efeito adverso 100% 0% 88,9% 11,1%

Quanto a adesao a antibioticoterapia, todos os pacientes devolveram os
recipientes utilizados para armazenamento das cépsulas. Entretanto, 4 pacientes
do grupo 2 (22,2%) devolveram o0s recipientes ainda com capsulas, assim
deixaram de tomar, respectivamente, 28,57%, 47,62%, 14,28% e 23,81% da
quantidade total de comprimidos. Neste mesmo grupo, 7 pacientes (38,9%)
afirmaram nao ter tomado os medicamentos conforme orientacdo devido a

ingestao dos medicamentos em horarios incorretos.

5.6. Parametros microbiologicos

Um total de 300 amostras de biofilme subgengival foram avaliadas,
incluindo 150 amostras de bolsas moderadas (5 a 6 mm) e 150 de bolsas
profundas (= 7 mm).

P. gingivalis (Pq)

N&o foi detectada diferenca estatistica na prevaléncia de P. gingivalis
entre 0s grupos. Também ndo foram encontradas diferengcas entre bolsas
moderadas e profundas quanto a prevaléncia de Pg dentro de cada grupo e
periodo de avaliagdo (p<0,05). Entretanto, reducao estatisticamente significante foi
encontrada dentro de cada grupo e de cada categoria de profundidade de
sondagem. Essa reducgao foi detectada aos 3 meses pds-terapia e mantida até o
final do estudo (Tabela 9).

Com relacao as quantificacbes de P. gingivalis, nao foi detectada
diferenca entre os grupos, em nenhum dos periodos de avaliagdo. Também nao
foi detectada diferengas entre bolsas inicialmente moderadas e profundas. Houve,
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entretanto, reducdo significativa no numero de Pg dentro de cada grupo e
categoria de profundidade de sondagem (Tabela 9).

Tabela 9: Prevaléncia (%) e Quantidade (log10) de P. gingivalis nos diferentes

grupos, inicialmente e aos 3 e 6 meses apos o tratamento

Inicial 75,0% Aa 75,0% Aa 69,2% Aa 75,0% Aa
3 meses 16,7% Ab 0,0% Ab 7,7% Ab 0,0% Ab

6 meses 9,1% Ab 10,0% Ab 0,0% Ab 0,0% Ab
Inicial 55 (+5,8)Aa | 6,2(+6,6) Aa 6,5(+7,0) Aa 5,5(+5,8) Aa
3 meses 4,1(x4,6) Ab 0,0Ab 2,2 (+£2,8) Ab 0,0Ab
6meses | 1,7(x22)Ab | 0,8 (+1,4)Ab 0,0 Ab 0,0 Ab
Inicial 70,0% Aa 72,7% Aa 76,9% Aa 84,6% Aa

3 meses 0,0% Ab 9,1% Ab 15,4% Ab 0,0% Ab

6 meses 0,0% Ab 10,0% Ab 25,0% Ab 0,0% Ab
Inicial 6,2 (x6,5)Aa | 6,0(x6,2)Aa | 6,9 (£7,5)Aa 6,9 (£7,3) Aa
3 meses 0,0Ab 2,2(+2,7)Ab | 7,0 (£7,5) Aab 0,0 Ab

6 meses 0,0 Ab 27 (+32)Ab | 3,2(+3,7)Ab 0,0 Ab

Médias seguidas de letras distintas (maitscula na horizontal e minuscula na vertical dentro de cada
parametro) diferem entre si (p<0,05). Analise estatistica da prevaléncia de Pg feita com qui-
quadrado. Andlise estatistica da quantidade de Pg feita com o teste de Friedman para comparacéo
intragrupo, Kruskal-Wallis para analise inter-grupo e Wilcoxon para comparacdo entre categorias
de profundidade de sondagem. B1: Bolsa moderada; B2: Bolsa profunda.

T. forsythia (Tf)
N&o foi detectada diferenga estatistica na prevaléncia de Tf entre os

grupos. Entretanto, redugdes significantes foram encontradas dentro de cada
grupo e categoria de profundidade de sondagem com excecdo das bolsas
profundas nos grupos RAR e RAR/AB. Também foram encontradas diferengas na
prevaléncia de Tf entre bolsas moderadas e profundas no grupo DB, aos 3 € 6
meses, havendo maior quantidade de bolsas inicialmente profundas ainda

positivas para Tf do que bolsas moderadas nessa situacao (Tabela 10).
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Na avaliacdo da quantidade de Tf nao foi detectada diferenca entre os
grupos, em nenhum dos periodos de avaliacao. Diferenga na quantidade de Tf em
bolsas inicialmente moderadas e profundas foi detectada no grupo DB/AB, antes
do tratamento, havendo menor quantidade de Tf em bolsas moderadas do que nas
bolsas profundas. Reducéo significativa no nimero de Tf s6 foi observada nos

grupos DB e DB/AB, tanto em bolsas moderadas quanto profundas (Tabela 10).

Tabela 10: Prevaléncia (%) e Quantidade (log10) de T. forsythia nos diferentes
grupos, inicialmente e aos 3 e 6 meses apos o tratamento

Inicial 41,7% Aa 25,0% Aa 61,5% Aa 58,3% Aa

3 meses 16,7% Ab 0,0% Ab 0,0% Ab 0,0% Ab

6 meses 0,0% Ab 0,0% Ab 0,0% Ab 0,0% Ab
Inicial 5,6 (£5,9)Aa | 4,6(x5,0)Aa | 5,6(+6,0) Aa 5,3(+5,5) Aa
3 meses 4,4(+4,8) Aa 0,0 Aa 0,0 Ab 0,0 Ab

6 meses 0,0 Aa 0,0 Aa 0,0Ab 0,0Ab
Inicial 50,0% Aa 27,3% Aa 76,9% Aa 66,7% Aa
3 meses 10,0% Aa 9,1% Aa 30,8% Ab* 0,0% Ab

6 meses 20,0% Aa 9,1% Aa 30,8% Ab* 0,0% Ab
Inicial 6,2(£6,6)Aa | 49(x52)Aa | 56(x5,6)Aa | 57 (£5,8) Aa*
3 meses 3,3(+3,8)Aa | 3,1(x3,7)Aa | 4,6(x51)Ab 0,0Ab

6 meses 40(x4,5)Aa | 39(x4,4)Aa | 45(x4,8)Ab 0,0 Ab

Médias seguidas de letras distintas (mailscula na horizontal e minscula na vertical dentro de cada
parametro) diferem entre si (p<0,05). Andlise estatistica da prevaléncia de Tf feita com qui-
quadrado e exato de Fischer. * Indica diferenga (p=0,04) na prevaléncia de Tf entre bolsas
profundas e moderadas. Analise estatistica da quantidade de Tf feita com o teste de Friedman para
comparacao intra-grupo, teste de Kruskal-Wallis para analise inter-grupo e Wilcoxon para
comparacao entre categorias de profundidade de sondagem. * Indica diferenga (p<0,05) nos niveis
de Tf entre bolsas profundas e moderadas. B1: Bolsa moderada; B2: Bolsa profunda.

A. actinomycetemcomitans (Aa)

Nao foi detectada diferenga estatistica na prevaléncia de A.

actinomycetemcomitans entre os grupos. Também nao foi detectada diferenca na
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prevaléncia de Aa entre bolsas inicialmente moderadas e profundas. Além disso,
reducao intra-grupo significante na porcentagem de sitios positivos para Aa sé foi
encontrada nas bolsas inicialmente profundas do grupo RAR (Tabela 11).

Na avaliagdo da quantidade de Aa nao foi detectada diferenga entre os
grupos, em nenhum dos periodos de avaliagdo. Da mesma forma, nao foi
detectada diferenga intra-grupo e entre bolsas inicialmente moderadas e

profundas nos diferentes grupos e periodos de avaliagdo. (Tabela 11).

Tabela 11: Prevaléncia (%) e Quantidade (log10) de A. actinomycetemcomitans
nos diferentes grupos, inicialmente e aos 3 e 6 meses apds o tratamento

Inicial 41,67% Aa 33,33% Aa 38,46% Aa 16,67% Aa

3 meses 16,67% Aa 16,67% Aa 15,38% Aa 0,00% Aa

6 meses 8,33% Aa 16,67% Aa 8,33% Aa 0,00% Aa
Inicial 3,72 (+4,13) Aa | 3,83(+4,33) Aa | 3,64(+4,01) Aa | 3,45(+3,82) Aa
3 meses | 3,19(x3,73) Aa | 2,69 (+3,17)Aa | 2,92 (+ 3,43) Aa 0,00 Aa

6 meses | 1,81 (£2,35)Aa | 1,94 (+2,31) Aa | 2,18 (+2,74) Aa 0,00 Aa
Inicial 40,00% Aa 18,18% Aa 46,15% Aa 7,69% Aa

3 meses 10,00% Aa 0,00% Aa 23,08% Aa 0,00% Aa

6 meses 0,00% Ab 0,00% Aa 8,33% Aa 0,00% Aa
Inicial 4,43 (+4,66) Aa | 3,07 (£3,57) Aa | 4,18 (+4,37) Aa | 3,81 (+4,35) Aa
3 meses | 1,95 (+2,44) Aa 0,00 Aa 3,58 (+4,11) Aa 0,00 Aa

6 meses 0,00 Aa 0,00 Aa 1,94 (£ 2,49) Aa 0,00 Aa

Médias seguidas de letras distintas (mailscula na horizontal e mintscula na vertical dentro de cada
parametro) diferem entre si (p<0,05). Analise estatistica da prevaléncia de Pg feita com qui-
quadrado e exato de Fischer. Andlise estatistica da quantidade de Pg feita com o teste de
Friedman para comparagao intragrupo, teste de Kruskal-Wallis para analise inter-grupo e Wilcoxon
para comparagao entre categorias de profundidade de sondagem. B1: Bolsa moderada; B2: Bolsa

profunda.

5.7. Parametros imunoloégicos
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Um total de 400 amostras de fluido gengival foram avaliadas, incluindo
200 amostras de bolsas moderadas (5 a 6 mm) e 200 de bolsas profundas (= 7
mm).
Prostaglandina E> (PGEp)

Nao foi detectada diferenca estatistica nos niveis de PGE, entre os

grupos dentro de cada categoria de profundidade de sondagem. Também néo
foram encontradas diferengas nesses niveis entre bolsas moderadas e profundas
dentro de cada grupo e periodo de avaliacdo. Reducdo estatisticamente
significante foi encontrada apenas na avaliagao intra-grupo dos grupos RAR/AB e
DB/AB dentro de cada categoria de profundidade de sondagem (Tabela 12).

Tabela 12: Niveis de PGE; (pg/mL) nos diferentes grupos, inicialmente e no 1°, 3°

e 6° més apos o tratamento

B1
Inicial 1089,0 (£ 814,3)Aa | 1132,7 (+ 1053,9)Aa | 727,3 (x 1116,2)Aa 1083,5 (+ 1322,3)Aa
1 més 1082,2 (£ 674,9)Aa | 922,6 (£ 1172,2)Aab 710,7 (£ 826,3)Aa 1234,8 (£ 1727,8)Aa
3°més | 1311,6 (£ 1449,2)Aa | 496,93 (= 686,70)Ab 507,5 (£ 510,6)Aa 751,4 (£ 761,8)Aab
6° més 380,4 (+ 377,7)Aa 333,72 (+ 338,74)Ab 356,5 (+ 305,3)Aa 435,5 (£ 652,5)Ab
B2
Inicial 1550,0 (£ 1469,9)Aa | 1790,1 (+ 3792,2)Aa 478,1 (£ 616,5)Aa 1457,4 (£ 2561,3)Aa
1 més 751,9 (£992,5)Aa 802,4 (£ 1284,4)Aab | 1139,9 (£ 1790,5)Aa | 1345,6 (+ 2424,0)Aab

(

(

3°més | 3450 (+243,7)Aa 466,1 (+ 601,9)Ab 399,1 (+329,5)Aa | 795,7 (+ 757,0)Aab
6°més | 2853 (+3150)Aa | 346,5(+437,3)Aab | 2474 (+214,3)Aa 3452 (+ 442,7)Ab

Médias seguidas de letras distintas (maiuscula na horizontal e minuscula na vertical dentro de cada
parametro) diferem entre si (p<0,05). Andlise estatistica feita com o teste de Friedman para
comparacao intragrupo, teste de Kruskal-Wallis para analise inter-grupo e Wilcoxon para

comparacgao entre categorias de profundidade de sondagem.

Interleucina-1B (IL-103)
Nao foi detectada diferenca estatistica nos niveis de IL-1B entre os

grupos dentro de cada categoria de profundidade de sondagem. Também nao
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foram encontradas diferengas nesses niveis entre bolsas moderadas e profundas
dentro de cada grupo e periodo de avaliacdo. Reducdo estatisticamente
significante foi encontrada na avaliagdo intra-grupo dentro de cada categoria de
profundidade de sondagem de todos os grupos exceto o de RAR (Tabela 14).

Tabela 14: Niveis de IL-1B (pg/mL) nos diferentes grupos, inicialmente e no 1°, 3°

e 6° més apos o tratamento

B1

Inicial 82,10 (£ 37,76) Aa 151,40 (+ 163,39) Aa | 91,42 (+55,03) Aa 113,80 (£ 91,19) Aa
1més | 150,34 (£249,47) Aa | 60,78 (£ 63,43) Aab 30,26 (£ 30,09) Ab | 60,80 (+85,19) Aab
3°meés | 59,47 (+42,87) Aa 98,75 (£ 86, 97) Aab | 43,77 (x51,75) Ab | 72,79 (+ 85,44) Aab
6°mes | 23,07 (+22,01) Aa 41,90 (+ 30,50) Ab 28,17 (£ 21,50) Ab 30,80 (+ 32,93) Ab
B2

Inicial 78,98 (£ 45,79) Aa 134,33 (£ 124,10) Aa | 80,48 (+51,45) Aa 86,22 (£ 47,89) Aa
1 més 33,27 (£ 24,80) Aa 67,62 (£ 74,45) Aab | 41,24 (+42,81) Aab | 49,28 (+ 41,34) Aab
3°meés | 43,58 (+37,57) Aa 51,88 (+ 35,98) Aab | 41,38 (+31,06) Aab | 78,09 (+92,07) Aab
6°meés | 26,50 (+27,43) Aa 45,77 (£ 60,93) Ab 24,59 (£ 15,11) Ab 33,32 (£ 17,02) Ab

Médias seguidas de letras distintas (mailscula na horizontal e minscula na vertical dentro de cada
parametro) diferem entre si (p<0,05). Andlise estatistica feita com o teste de Friedman para
comparacao intragrupo, teste de Kruskal-Wallis para analise inter-grupo e Wilcoxon para
comparacao entre categorias de profundidade de sondagem.

Interferon-y (IFN-y)

Nao foi detectada diferenca estatistica nos niveis de IFN-y entre os
grupos dentro de cada categoria de profundidade de sondagem. Aumento
estatisticamente significante foi encontrado na avaliagdo intra-grupo das bolsas
moderadas do grupo DB/AB (Tabela 15). Foram encontradas diferengas nos niveis
de IFN-y entre bolsas moderadas e profundas nos grupos RAR/AB, DB e DB/AB
aos 6 meses apds tratamento. Em funcao disso, as categorias de profundidade de

sondagem foram agrupadas, independentemente do grupo (Gréfico 6).
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Tabela 15: Niveis de IFN-y (pg/mL) nos diferentes grupos, inicialmente e no 1°, 3°

e 6° més apos o tratamento

B1

Inicial 0.72 (£ 0,83) Aa 5,70 (x7,75) A 8,74 (£ 21,09) Aa 0,91 (£ 1,37) Aa
1 més 5,14 (+ 9,62) Aa 4,42 (+6 43) 5,09 (+6,71) Aa 2,72 (+ 3,78) Aab
3° més 4,19 (+4,53) Aa | 8,32 (+11,43) Aa* | 12,06 (+ 11,11) Aa* | 4,86 (£ 8,97) Aab
6° més 8,64 (+ 12,30) Aa | 11,58 (£ 9,14) Aa* | 8,73 (£ 12,49) Aa* 4,21 (+4,61) Ab*
B2

Inicial 0,72 (+1,07) A 7,35 (+12,63) Aa 3,27 (+7,25) Aa 0,94 (+1,42) A

1 més 2,28 (+3,91) A 4,00 (+ 8,45) Aa 3,51 (+ 3,48) Aa 1,94 (£3,63) A

3° més 3,05 (+4,39) A 1,60 (+ 2,89) Aa* 4,18 (+ 4,99) Aa* 3,32 (£ 4,63) A

6° més 1,82 (£ 2,29) Aa 4,12 (+7,49) Aa* 7,15 (+ 13,63) Aa* 1,46 (£1,64) A

Médias seguidas de letras distintas (maitscula na horizontal e mintscula na vertical dentro de cada
parametro) diferem entre si (p<0,05). Andlise estatistica feita com o teste de Friedman para
comparacdo intragrupo, Kruskal-Wallis para analise inter-grupo e Wilcoxon para comparagao entre
categorias de profundidade de sondagem. * Indica diferenca (p<0,05) nos niveis de IFNy em bolsas

profundas e moderadas.
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Gréfico 6: Niveis de IFN-y (pg/mL) em bolsas moderadas (B1) e profundas (B2)
nos diferentes periodos de avaliacdo. * Indica diferenca (p<0,05) nos niveis de

IFN-y entre bolsas moderadas e profundas.
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Interleucina-10 (IL-10)
Nao foi detectada diferenca estatistica nos niveis de IL-10 entre os

grupos dentro de cada categoria de profundidade de sondagem. Diferenca nesses
niveis entre bolsas moderadas e profundas foi encontrada apenas nos valores
iniciais do grupo DB/AB. Aumento estatisticamente significante foi encontrado na

avaliacao intra-grupo apenas das bolsas profundas do grupo DB (Tabela 16).

Tabela 16: Niveis de IL-10 (pg/mL) nos diferentes grupos, inicialmente e no 1°, 3°

e 6° més apos o tratamento

B1

Inicial 0,94 (+ 1,92) A 3,32 (+ 4,59) A 1,93 (+ 3,44) Aa 3,43 (+ 6,10) Aa*
1 més 1,36 (+2,82) A 3,01 (+4,69) A 9,15 (+15,73)Aa | 7,26 (+ 13,95) Aa
3° més 5,38 (£ 9,83) A 2,20 (+4,67) A 3,68 (+2,99) Aa | 14,10 (+24,95) Aa
6° més 1,06 (+ 1,49) A 0,80 (£ 1,44) A 9,68 (+ 14,53) Aa 4,15 (+ 6,83) Aa
B2

Inicial 3,33 (+6,63) Aa | 4,27 (+7,32) A 1,10 (£ 1,72)Aa 8,51 (+ 14,98) Aa*
1 més 2,37 (+3,27)Aa | 0,81 (x1,16) A 5,34 (+8,83)Aab | 16,15 (+32,09) Aa
3° més 0,98 (+1,24) Aa | 0,93 (+1,37) Aa 3,88 (+4,03)Ab | 11,66 (+ 36,04) Aa
6° més 1,11 (+1,58) Aa | 6,03 (+1592)Aa | 4,57 (+7,27)Ab 2,68 (+ 4,46) Aa

Médias seguidas de letras distintas (mailscula na horizontal e minscula na vertical dentro de cada
parametro) diferem entre si (p<0,05). Andlise estatistica feita com o teste de Friedman para
comparacdo intragrupo, teste de Kruskal-Wallis para analise inter-grupo e Wilcoxon para
comparacgao entre categorias de profundidade de sondagem. * Indica diferenga (p<0,05) nos niveis
iniciais de IL-10 em bolsas profundas e moderadas.

A IL-10 foi avaliada também na proporcao IL-1B/IL-10. Na&o foi
observada diferenga entre os grupos e a reducéo intra-grupo foi observada apenas
nos grupos DB e DB/AB. Valores maiores desta propor¢ao foram encontrados nas
bolsas profundas do grupo DB/AB aos 3 meses quando comparado as bolsas
moderadas (Tabela 17).
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Tabela 17: Proporgao IL-1B/IL-10 nos diferentes grupos, inicialmente e no 1°, 3° e

6° més apods o tratamento.

B1
Inicial

1 més
3° més

6° més

91,98 (+ 92,36) Aa
161,14 (+ 278,5) Aa
42,95 (+ 38,97) Aa
26,23 (+ 28,60) Aa

145,89 (+ 175,04) Aa
49,96 (+ 67,43) Aa
102,40 (+ 123,02) Aa
70,22 (+ 71,66) Aa

195,63 (+297,94) Aa
21,96 ( 31,28) Ab
43,44 (+ 104,37) Aab
73,27 (+ 150,97) Aab

116,27 (+ 110,94) Aa
83,50 (+ 146,24) Aab
30,89 (+ 52,01) Ab*
28,18 (+ 34,98) Ab

B2
Inicial

1 més
3° més

6° més

329,54 (+582,16) Aa

115,37 (+ 222,77) Aa

353,43 (+ 697,29) Aa
19,79 (+ 22,73) Aa

83,99 (+ 82,95) Aa
67,59 (+ 76,16) Aa
85,86 (+ 134,30) Aa

206,36 (+ 307,80) Aa

415,38 (+ 1074,54)Aa
51,40 (+ 78,12)Aab
16,31 (+ 14,54)Ab
14,67 (+ 17,91)Ab

126,61 (+ 292,39) Aa
76,94 (+ 157,99) Aab
116,17 (+ 178,86) Aab*
36,83 (+ 52,36) Ab

Médias seguidas de letras distintas (maitscula na horizontal e minuscula na vertical dentro de cada

parametro) diferem entre si (p<0,05). Andlise estatistica feita com o teste de Friedman para

comparagdo intragrupo, teste de Kruskal-Wallis para analise inter-grupo e Wilcoxon para

comparagcao entre categorias de profundidade de sondagem. * Indica diferenca (p<0,05) na

proporgao IL-1B/IL-10 em bolsas profundas e moderadas.
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6. DISCUSSAO

O debridamento periodontal baseia-se nas evidéncias de que a
completa remocao do célculo dental e do cemento “contaminado” pode nao ser
necessaria para a cura periodontal (Nyman et al., 1988). Trata-se de uma
instrumentagao radicular leve, mais conservadora, feita com instrumentos sénicos
ou ultra-sénicos cujo objetivo é tornar a superficie radicular biocompativel (Smart
et al. 1990). Este conceito foi aplicado clinicamente a partir da evolugdo do
conceito de desinfeccdo da boca toda em estdgio Unico que se preocupa com a
recolonizacao da bolsa periodontal (Quirynen et al., 1995).

Na tentativa de obter resultados mais previsiveis ao final da terapia
periodontal, além do tratamento em sessao Unica, os antimicrobianos também tém
sido utilizados. A combinagdo de metronidazol com amoxicilina tem sido bastante
investigada e apresenta resultados promissores (Flemming et al., 1998a; Winkel et
al., 2001). Diante do que foi relatado, o presente estudo teve como objetivo avaliar
o efeito do debridamento periodontal associado ou ndo a administracao sistémica
de metronidazol e amoxicilina no tratamento de pacientes portadores de
periodontite crénica avangada.

No presente estudo, ndo foram observadas diferencas entre os grupos
nos valores da variavel primaria, o NICr. Entretanto, todos os tratamentos foram
capazes de promover, de maneira significativa, reducao do SS, ganho no NICr e
reducado de PS. Aos 6 meses, a porcentagem de sitios que ndo precisaram de
retratamento por estarem com auséncia de sinais de inflamacao foi maior que 90%
em todos 0s grupos.

Essas observagdes clinicas foram acompanhadas da auséncia de
diferencas entre os grupos na prevaléncia e quantidade de Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia e Aggregatibacter actinomycetemcomitans. |sso
significa que o debridamento periodontal produz resultados clinicos e
microbiol6gicos semelhantes aos da raspagem e alisamento radicular € que a
utilizacdo da antibioticoterapia sistémica nao traz beneficios adicionais ao nivel

clinico de insercéo.
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Além disso, todos os tratamentos foram capazes de promover reducao
nos niveis de P. gingivalis. A reducdo deste microorganismo apoés a
instrumentacao periodontal é um relato freqliente na literatura (Socransky et al.,
1991; Miyazaki et al., 2003; Sakamoto et al, 2004). A média de redugdo na
prevaléncia deste patégeno foi, aos 6 meses, no grupo RAR 67,91%, no grupo
RAR/AB 63,86%, no grupo DB 60,57% e no DB/AB 70,80%. Esses valores séo
ligeiramente superiores aos dos trabalhos de Takamatsu et al. (1999) e
Doungudomdacha et al. (2001) nos quais a reducdo na prevaléncia de Pg, um
més apos a raspagem e alisamento radicular, foi 43,3% e 46,9%, respectivamente.

Em relacdo a T. forsythia, todos os tratamentos foram efetivos em
promover sua eliminacdo em bolsas moderadas. Em bolsas profundas, redug¢édo na
prevaléncia e quantidade de Tf sé foi observada nos grupos de DB e DB/AB. Vale
ressaltar que os trabalhos iniciais de desinfeccdo de boca toda em estagio Unico
com ou sem utilizagao da clorexidina mostraram a possibilidade de erradicagao de
T. forsythia, situacdo dificil de ser observada no esquema convencional de
raspagem e alisamento radicular (Quirynen et al., 1999; Takamatsu et al, 1999;
Darby et al., 2001).

Estas reducdes nos niveis de P. gingivalis e de T. forsythia foram
observadas 3 meses apos o tratamento e mantidas durante os 6 meses do estudo.
Isso provavelmente é decorrente da adequada instrumentagdao subgengival e do
rigoroso controle de placa supragengival realizado durante a terapia periodontal de
suporte que dificultaram a recolonizagdo subgengival por esses
periodontopatdégenos (Umeda et al., 2004). Essa possibilidade de manutengao
longitudinal das alteragcdes microbiolégicas conseguidas com o tratamento
periodontal foi também mostrada por Haffajee et al. (2006) ao agruparem varios
estudos feitos no Instituto Forsyth.

A comparacdao da frequéncia inicial de deteccdao destes
microorganismos entre os estudos é dificultada por sofrer influéncias da técnica
microbiol6gica utilizada e da populacao estudada. Neste ultimo tdpico, Haffajee et

al. (2004) mostraram variagées importantes no perfil microbiolégico do ambiente
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subgengival de pacientes com periodontite cronica de quatro diferentes paises,
mesmo apds ajuste para idade, género, profundidade de sondagem e habito de
fumar.

Quanto a técnica microbioldgica utilizada, os limites de deteccao e as
particularidades de cada microorganismo influem bastante. Assim, ao contrario do
presente estudo em que a frequéncia de detecgao de P. gingivalis (74,81%), foi
maior que a de T. forsythia (50,92%), Takamatsu et al. (1999) utilizando sondas de
DNA encontraram uma maior freqiéncia de T. forsythia (100%) do que de P.
gingivalis (84,6%), em pacientes periodontais. J& Yang et al. (2004) fazendo um
ensaio de imunofluorescéncia indireta com anticorpos policlonais especificos
encontraram valores mais proximos aos do presente estudo, 85,7% para P.
gingivalis e 60,7% para T. forsythia. Diferencga, principalmente na detecgdo de T.
forsythia € também encontrada entre a cultura e o PCR em tempo real (Lau et al.,
2004).

A prevaléncia de A. actinomycetemcomitans foi a menor entre os trés
patégenos analisados. Essa prevaléncia variou de 16,67% a 41,67% em bolsas
moderadas e de 7,69% a 40,00% em bolsas profundas. Isso pode explicar porque,
apesar da aparente reducdo na freqliéncia de deteccdo e na contagem do
microorganismo inclusive a limites abaixo dos niveis detectaveis nos grupos de
RAR, RAR/AB e DB/AB, em bolsas profundas, ndo houve significancia estatistica.
Da mesma forma, Cugini et al. (2000) com uma freqiiéncia de deteccao inicial
menor que 20% nao conseguiram observar efeito da terapia periodontal nao-
cirurgica nos niveis de Aa.

A frequiéncia de detecgéo de Aa em periodontite crénica tem realmente
se mostrado baixa, como relatado por Boutaga et al. (2006) - 27,4% e Lau et al.
(2004) - 18,8%, apesar da populacao brasileira ter valores um pouco mais altos
(Colombo et al. 2005). De acordo com esses autores a principal razao para a nao
deteccao de reducdo nos niveis de A. actinomycetemcomitans ap6s a terapia
periodontal nao-cirirgica € a capacidade deste microorganismo de invadir os
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tecidos periodontais. Entretanto, no presente estudo, mesmo com a utilizagéo de
antibiéticos sistémicos a reducao nao foi estatisticamente significante.

A eliminacdo ou suficiente  supressdo  dos  principais
periodontopatdégenos no ambiente subgengival é essencial para o sucesso da
terapia periodontal (Umeda et al., 2004). Neste contexto, apesar da auséncia de
diferenca entre os grupos, o tratamento DB/AB foi o unico tratamento capaz de
promover redugdo a niveis abaixo dos detectaveis de todos os patdgenos
avaliados aos 3 e 6 meses apdés o tratamento, tanto em bolsas moderadas e
profundas.

De acordo com o Simpésio Mundial de Periodontia (Consensus report),
em 1996, o A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis e T. forsythia sao 0s
verdadeiros patégenos periodontais. Apesar desta especificidade, a doenca
periodontal ndo pode ser tratada apenas com antimicrobianos sistémicos porque
esses patdgenos residem em uma estrutura organizada denominada biofilme que
lhes confere maior resisténcia aos antibiéticos (Anwar et al., 1992). Assim, como
foi feito no presente estudo, a antibioticoterapia deve ser utilizada sempre em
associacao com a terapia mecanica.

O momento de administracdo dos antibiéticos em relacdo a
instrumentacdo mecanica pode ser, portanto, um fator importante para o resultado
do tratamento. Apesar disso, pouco foi estudado sobre este assunto. No presente
estudo, de acordo com Loesche & Giordano (1994), o antibiético foi administrado
ao final da instrumentagdo periodontal. Entretanto, mais recentemente foi
demonstrado que a antibioticoterapia é mais efetiva quando realizada
simultaneamente a raspagem e alisamento radicular do que quando ¢ feita antes
ou depois desta terapia mecanica (Arguello, 2006). Essa informacéo talvez ajude a
explicar a auséncia de diferenca, no presente estudo, entre os grupos de RAR e
RAR/AB.

Diante disso, no presente estudo, talvez o debridamento periodontal
tenha se beneficiado mais do esquema de antibioticoterapia. Isso € mostrado na

avaliagdo da redugao da profundidade de sondagem. No primeiro e terceiro més
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apdés o tratamento, o grupo DB apresentou valores inferiores aos dos grupos
RAR/AB e DB/AB. E no sexto més este grupo continuava apresentando menor
reducao de PS que o grupo DB/AB.

De maneira semelhante ao NICr e a avaliagdo microbiolégica ndo foram
observadas diferengas entre os tratamentos nos parametros imunolégicos. Esses
parametros apresentaram uma grande variabilidade entre os individuos e isso
pode ter contribuido para esta similaridade entre os grupos. A avaliagdo
imunolégica tem importante significado ja que é o balango dos niveis locais das
citocinas, cuja producao ocorre em resposta aos periodontopatégenos e suas
toxinas, que determina o resultado da resposta imune. De maneira especifica, as
citocinas avaliadas (PGE,, IL-1B, IFN-y e IL-10) tém papel importante no inicio e
progressao da periodontite.

A PGE; e a IL-1 sao importantes mediadores do processo inflamatdério,
sendo a segunda até chamada de citocina pré-inflamatéria. A PGE2 € um produto
do metabolismo do acido aracdbnico produzido principalmente por macréfagos
estimulados por lipopolissacarideos. Esses macréfagos também secretam a IL-18
que estimula fibroblastos a produzir PGE,. Esta pode ser considerada um bom
indicador de inflamagcdo ja que estd aumentada em casos de periodontite e
gengivite quando comparada aos controles (Nakashima et al., 1994).

A PGE; atua inibindo a sintese de colageno pelos fibroblastos e
estimulando a reabsorcéo éssea (Arai et al.,, 1995; Dziak, 1993). Offenbacher et al.
(1986) propuseram que o nivel de PGE; fosse usado como um preditor de risco
para atividade de doenca. No presente estudo, reducdo deste mediador foi
observada apenas ap6s os tratamentos associados a antibioticoterapia o que
poderia indicar a presenca de inflamacao sub-clinica nos grupos RAR e DB.
Somente 0 acompanhamento longitudinal podera determinar se a utilizagdo da
antibioticoterapia diminui a recorréncia da doencga, ja que Preshaw et al. (1999)
nao puderam usar as concentracoes de PGE; no fluido gengival como um preditor
de risco confiavel para futura destruicdo de osso alveolar. No presente estudo, a
quantidade inicial de PGE, nos pacientes que apresentaram necessidade de
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retratamento aos 3 meses (874,34 pg/mL) nao foi diferente da quantidade desta
citocina naqueles que nao apresentaram necessidade de retratamento (1350,84
pg/mL).

A IL-18 é um polipeptidio produzido por monécitos, macréfagos,
linfécitos, fibroblastos e células endoteliais que tem uma grande variedade de
fungdes. Ela estimula a proliferacdo de células endoteliais e fibroblastos e nestas
células aumenta a sintese de procolageno tipo | e fibronectina (Yoshinara et al.,
2004). Entretanto, a producao irrestrita desta citocina leva a destruicdo de tecido
periodontal (Figueredo et al., 1999). Inclusive o nivel de IL-1p foi identificado por
Gamonal et al. (2000) como um bom marcador de atividade de doenca. Esses
mesmos autores n&o detectaram a presencga desta citocina no fluido gengival de
pacientes saudaveis, o que pode significar que um dos objetivos da terapia
periodontal é reduzir os niveis de IL-1pB.

Diante disso, todos os tratamentos do presente estudo, com excecao
da RAR, foram capazes de reduzir o processo inflamatério, visto que houve
reducdo dos niveis de IL-1B dentro de cada grupo. Novamente esta é uma
informacdo importante j4 que pode significar a presenca de inflamacao
subgengival ndo detectavel clinicamente. Isso significa que a avaliacdo de
citocinas pode ser um método mais sensivel do que a avaliagdo clinica para
determinag@o dos resultados da terapia. No trabalho de Oringer et al. (2002) o
tratamento de RAR também ndo promoveu redugdo nos niveis de IL-1B. A
incapacidade da RAR em reduzir os niveis de IL-1B no fluido gengival foi
confirmada em outros estudos (Miyazaki et al., 2003; Yoshinari et al., 2004). Ja a
reducdo dos niveis de PGE; apds a terapia periodontal ndo-cirargica parece uma
constante na literatura (Alexander et al., 1996; Preshaw et al., 1999).

O IFN-y é, como a IL-1B3, uma citocina envolvida na resposta imune do
tipo Th1 e induz primariamente a imunidade mediada por células e em fungéo
disso esta, em geral, aumentada em pacientes com doenca periodontal (Gérska et
al., 2003). Essa citocina tem inclusive sido associada a progressao da doenca
periodontal (Alpagot et al., 2003). A IL-10, ao contrario, € produzida por linfocitos
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do tipo Th2 e inibe a produgéo de citocina por células do tipo Th1 e também tém
efeito inibitério sobre a producao de IL-1, IL-6 e IL-8 por macréfagos e mondcitos
(Cassatella et al., 1993). Assim, parece que a IL-10 tem efeito anti-inflamatério ou
imunossupressor.

No presente estudo, tanto o IFN-y quanto a IL-10 foram encontrados em
pequenas quantidades quando comparado aos niveis de PGE, e IL-1B3. No caso
do IFN-y isso pode ser decorrente da utilizacdo de um kit de sensibilidade normal e
nao de alta sensibilidade como para todas as outras citocinas. Além da auséncia
de diferenca entre os grupos, conforme observado na literatura para RAR, nenhum
tratamento foi capaz de reduzir as concentragdes de IFN-y no fluido gengival (Tsai
et al., 2007). Esta citocina, dentre todas, pareceu ser a uUnica a ter diferentes
niveis em bolsas moderadas e profundas apés o tratamento.

No caso da IL-10, a freqUéncia de deteccdo em pacientes periodontais
€ menor quando comparada a frequéncia de deteccao da IL-18 (Gamonal et al.,
2000; Gorska et al., 2003). O padrao de resposta observado com a IL-10 nao
combina com os resultados clinicos de redugcao do SS, PS e ganho de NIC.
Apenas nas bolsas profundas do grupo DB foi observado, ap6s o tratamento,
aumento nos niveis desta citocina. Esse aumento pode ser um bom indicador de
resolucdo do quadro inflamatério ja que a frequéncia de detecgao desta citocina é
maior em tecidos gengivais sadios do que em tecidos periodontalmente doentes
(Gérska et al., 2003; Goutoudi et al., 2004). O tratamento periodontal convencional
de RAR parece realmente ndo alterar a quantidade de IL-10 no fluido gengival
(Gamonal et al., 2000).

O balancgo entre citocinas associadas a resposta imune dos tipos Th1 e
Th2, que sdo mutuamente inibitérias, é que determina o resultado da infecgao. Em
funcéo disso, foi feita a razdo entre IL-1B e IL-10. Nesta avaliacdo, apenas os
grupos de DB e DB/AB foram capazes de reduzir essa proporcao. Essa reducao €
desejavel ja que Gérska et al. (2003) demonstraram que as citocinas inflamatérias
dominaram a resposta aos periodontopatégenos no tecido gengival de pacientes
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periodontais e que a proporgdo IL-1B/IL-10 estava fortemente associada a
inflamacgao gengival e severidade da periodontite.

Diante do exposto, a utilizagao dos antibidticos sistémicos nao foi capaz
de promover melhora nos padrdes de resposta a terapia periodontal ndo-cirurgica
como também demonstrado por Flemmig et al. (1998a) e Xajigeorgiou et al.
(2006). Entretanto, existe uma série de outros estudos que mostram beneficio
clinico e microbiol6gico da administragcao sistémica de antibiéticos como adjunto a
terapia periodontal mecanica (Berglundh et al., 1998; Winkel et al., 2001; Rooney
et al., 2002; Guerrero et al., 2005). A comparagao entre os estudos é dificultada
pela falta de padronizacdo no diagndstico da doenca periodontal; diferentes
formas de avaliacdo dos dados; uso de antibidticos com concentragdes diferentes
por periodos diferentes e em momentos diversos; utilizagao de diversas técnicas
para avaliagdo microbiolégica e diferentes niveis de adesdo dos pacientes a
antibioticoterapia.

Um ponto em comum entre os trabalhos que observaram efeito
benéfico da antibioticoterapia foi o pobre desempenho dos grupos controles,
principalmente nos parametros clinicos. Isso faz com que a auséncia de efeito
benéfico adicional da antibioticoterapia, no presente estudo, possa ser decorrente
da boa resposta biolégica dos grupos de RAR e DB. No presente estudo, o ganho
de NIC, em bolsas profundas, observado nesses grupos foi 2,40 mm e 2,61 mm,
respectivamente. Esses valores sdo superiores aos encontrados na literatura
(Cobb, 1996).

Winkel et al. (2001) mostraram que a utilizacdo de metronidazol e
amoxicilina como adjuntos da terapia periodontal ndo-cirurgica promove melhores
resultados clinicos e microbiolégicos que o uso da terapia periodontal nao-
cirurgica isoladamente. Entretanto, neste trabalho, o ganho de NIC observado nas
bolsas profundas do grupo controle foi de 1,46 mm. Ehmke et al. (2005) também
demonstraram beneficio clinico da utilizacdo de antibioticoterapia, entretanto,
apresentaram ganho de NIC de 1,3 mm em bolsas profundas de pacientes

tratados apenas com a terapia mecanica.
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No presente estudo, ndo foram observadas diferengas entre 0os grupos
tratados com ou sem antibi6tico ao se avaliar a variavel principal do estudo (NICr).
Entretanto, algumas andlises isoladas, mas clinicamente importantes, mostraram
efeito da antibioticoterapia sistémica. Esta, aos 3 e 6 meses apo6s o tratamento,
reduziu a necessidade de retratamento. O critério para retratamento foi escolhido
baseado na juncéo de dois parametros clinicos que, de acordo com Vanooteghem
et al. (1987), apresentam uma precisdo diagnostica de 50%. A precisdo
diagnéstica relata a proporcdo de areas com sangramento a sondagem e
profundidade de sondagem residual que apresentaram perda de insergao.
Sangramento a sondagem e retratamento sdo parametros relacionados a
porcentagem de areas que retornaram a saude e a porcentagem de areas que
ainda necessitam de terapia. Esses sdo dois dos fatores utilizados como critério
para determinar a significancia clinica da terapia periodontal (Killoy, 2002).

Em relacao a antibioticoterapia, os resultados do presente estudo séao
verdadeiros para a prescricdo de amoxicilina 375 mg e metronidazol 250 mg trés
vezes ao dia por 7 dias. Esta dosagem foi usada em outros estudos que
mostraram o efeito benéfico do uso adjunto de antibi6ticos na terapia periodontal
(Berglundh et al., 1998; Ehmke et al., 2005) e efeitos adversos sérios nao tem sido
reportados com a sua utilizacdo, apenas moderado desconforto gastro-intestinal.
Entretanto, ndo existe um consenso na literatura sobre a ideal dosagem e duracéo
da terapia com antibiéticos.

Na indicagdo da antibioticoterapia sistémica para tratamento da doenca
periodontal é preciso, portanto, avaliar os riscos e beneficios. Um dos riscos € a
ocorréncia de reacgdes adversas a medicacdo. Entretanto, no presente estudo,
22,5% dos pacientes que receberam placebo relataram a ocorréncia de efeitos
adversos e 27,8% dos pacientes sobre antibioticoterapia apresentaram esse
mesmo relato.

Outro risco estad relacionado ao desenvolvimento de resisténcia
bacteriana. Ainda nao é claro a freqiéncia deste evento durante a utilizacdo de

antibiéticos para tratamento da doenca periodontal. A maior preocupacao é a de
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que a antibioticoterapia leve ao surgimento de novas espécies resistentes. Feres
et al., (2002) conseguiram demonstrar que, apés 14 dias de antibioticoterapia
sistémica, a maioria das cepas ou espécies resistentes ao metronidazol ou
amoxicilina ja era encontrada antes do periodo experimental. Entretanto, neste
estudo o aparecimento de cepas ou espécies resistentes talvez ndo pudesse ser
detectado pela metodologia empregada.

Estudos tém mostrado maior incidéncia de cepas resistentes em paises
que apresentam maior consumo de antibioticos e pobre adesdo ao esquema de
antibioticoterapia (Baquero et al., 1991; Voss et al, 1994). No presente estudo,
77,8% dos pacientes ingeriram todos os comprimidos, mas apenas 61,1%
relataram ter seguido rigidamente as indicagbes da antibioticoterapia. A
discrepéancia entre esses niumeros se deve ao fato de alguns pacientes relatarem
0 uso da medicacado em hordrios nao indicados. Esse resultado pode também ter
contribuido para que o efeito benéfico adicional da antibioticoterapia nédo fosse
observado no presente estudo, j& que de acordo com Guerrero et al. (2007) a
incompleta aderéncia ao esquema de antibioticoterapia estd associada a piores
resultados clinicos. Guerrero et al. (2005) apresentaram problemas semelhantes
em relacdo a adesao dos pacientes ao esquema de antibioticoterapia.

Os resultados clinicos, microbiol6gicos e imunolégicos do presente
estudo reafirmam a semelhanca da resposta biolégica da periodontite cronica
avancada ao debridamento periodontal e a raspagem e alisamento radicular.
Esses achados ampliam a indicagdo do debridamento periodontal que de acordo
com Zanatta et al. (2005) era um tratamento eficaz para pacientes com
periodontite crénica moderada. Isso demonstra que a indicagcdo do debridamento
periodontal ndo esta atrelada aos casos de doenca periodontal pouco severa.

Dessa forma, uma instrumentacdo mais leve e em menor tempo
permitiu alcancar o objetivo da terapia periodontal de controle da infecgdo. O
trabalho com ultra-som nesse caso exige a utilizacdo, como no presente estudo,
de pontas mais finas especificas para o ambiente subgengival. A propria utilizacao

do ultra-som favorece a redugédo do tempo de tratamento (Copulos et al.,1993).
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Este instrumento é tdo efetivo na remocdo do biofilme, calculo dental e
endotoxinas bacterianas da superficie radicular quanto os instrumentos manuais
(Oosterwaal et al., 1987; Checchi & Pelliccione, 1988). Entretanto, os instrumentos
ultra-s6nicos permitem menor remocao de estrutura dental e causam menor
desconforto pds-operatério (Schmidlin et al., 2001; Derdilopoulou et al., 2007). Em
relacdo a textura da superficie radicular, ainda existem controvérsias, mas parece
pouco provavel que a topografia da superficie subgengival seja um fator
determinante na formacao do biofilme subgengival (Quirynen & Bollen, 1995).

Essa redugao no tempo de instrumentacgao e instrumentacao em sessao
Unica pode ser responsavel pela reducdo dos efeitos adversos relatados por
Mongardini et al. (1999) com a desinfeccao de boca toda em estagio Unico. No
presente estudo, um Unico paciente dos grupos DB e DB/AB relatou a ocorréncia
de elevacdo da temperatura corpérea. Nesses grupos apenas 2 pacientes
relataram o aparecimento de aftas.

O debridamento periodontal, entretanto, ndo promove melhores resultados
clinicos e microbiolégicos que a terapia convencional como poderia sugerir a
interpretacdo dos estudos de desinfeccdo de boca toda em estdgio Unico
(Mongardini et al., 1999; Quirynen et al. 2000). Isso acontece provavelmente
porque, no presente estudo, ao contrario dos estudos do grupo citado, foram
tomadas medidas, como controle de placa mensal, instrugdo de higiene oral e
instrumentacdo no intervalo de uma semana na terapia convencional, que
dificultaram a recolonizacdo apds instrumentacdo por quadrantes. Assim,
novamente os resultados da terapia convencional no presente estudo foram

superiores aos encontrados por Quirynen et al. (1999).

Uma das preocupacdes acerca do debridamento periodontal € o menor
namero de consultas de motivagcao para controle do biofilme supragengival. Esse
problema foi superado no presente estudo pela realizacdo de um adequado
preparo inicial composto por um minimo de 3 consultas nas quais 0s pacientes

receberam instrugdes sobre as causas e conseqiiéncias da doenca periodontal
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bem como sobre técnicas de prevencéao e, além disso, os fatores de retencao de
placa foram removidos.

Outra preocupacao é a maior possibilidade de recorréncia da doenca.
Essa avaliagao exige o acompanhamento longitudinal dos pacientes do presente
estudo, entretanto os resultados microbioldgicos de 6 meses ap6s o debridamento
nao indicam maior prevaléncia nos grupos de debridamento de P. gingivalis e T.
forsythia, que séo fortes indicadores de risco para doenga periodontal (Grossi et
al., 1994; Yano-Higuchi et al., 2000). Além disso, Tomasi et al., 2006 nao
demonstraram maior incidéncia de recorréncia da doenca apds o debridamento
periodontal quando comparado a raspagem e alisamento radicular por sextantes.

Diante dos resultados do presente estudo, a descontaminacao radicular
pode ser obtida através de medidas simples e rapidas de maneira que o
debridamento periodontal pode ser indicado para tratamento da periodontite
cronica. Assim, fatores como preferéncia do paciente e do profissional também
devem ser avaliados na escolha do tratamento. Quanto a antibioticoterapia,
beneficios da sua utilizagdo foram encontrados apenas em relacdo ao
retratamento, mas a avaliagdo dos riscos e beneficios é importante para

determinar a sua correta indicagao.
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7. CONCLUSAO

O debridamento periodontal € uma abordagem justificavel para
tratamento da periodontite crénica avancada e o beneficio clinico da utilizacao
adjunta de metronidazol e amoxicilina parece ser a reducdo da necessidade de
retratamento. As avaliagbes microbiolégica e imunolégica ndo mostraram

beneficios da antibioticoterapia utilizada.
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