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Lista de abreviaturas e siglas

Aa. — Aggregobacter actinomycetemcomitans
Pg. - Porphyromanas gingivalis

MICs — concentragdo(des) inibitéria minima
PS - profundidades de sondagem

SS - sangramento & sondagem

NIC - nivel de insergéo clinica

RAR - raspagem e alisamento radicular



RESUMO

O objetivo deste trabalho foi fazer uma reviséo da literatura sobre ¢ efeito clinico da
antibioticoterapia sistémica como terapia da doenga periodontal e na prevaléncia de
varios supostos patégenos pericdontais em pacientes com periodontite crénica. Foram
selecionados estudos clinicos controlados, indexados em bases de dados internacionais e
nacionais. Esses estudos utilizaram antimicrobianc de usec sistémico como adjuvante a
terapia mecéanica subgengival ou como modalidade tnica de tratamento para doenga
periodontal cronica.

Apbs selecdo, os grupos foram divididos em grupe controle e teste. Foram
averiguadas as profundidades de sondagem (PS), sangramento a sondagem (SS) e nivel
de insergdo clinica (NIC) antes do tratamento e nos periodos pre-estabelecidos pelos
pesquisadores.

No geral, o tratamento consistia em efetuar a raspagem e alisamento radicular
(RAR) e uso de medicamento - antimicrobiano - no grupo teste e somente RAR e placebo
para 0 grupo controle. Entretanto ha um estudo gue no grupo teste foi utilizado somente a
administragio de medicamento via sistémica e no grupo controle somente a RAR.

Os resultados foram diversos, ocorreram de acordo com o tipo de medicamento
usado. Alguns obtiveram ganho de insergéo clinica, outros s6 diminuiram a perda da

insergdo clinica e outros ndo demonstrou mudangas significantes estatisticamente.
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INTRODUGAO

O termo periodontite crénica € utilizado para denotar individuos com inflamagéo e
perda 6ssea na idade de 35 anos ou mais™. As lesGes sdo consideradas de progresséo
lenta, mas ha individuos com grande aumento de taxa de perda de insergdo®’.

Periodontite crénica & caracterizada clinicamente pela perda de insergao, causada
pelo biofilme, um complexo que abriga diversos microorganismos patogénicos ao
periodonto®™. A resposta do individuo frente ao biofilme varia de individuo a individuo,
dependendo do estado de saude, fatores sistémicos, influéncias psicologicas, dieta,
genética e fatores ambientais'* '* .

A terapia periodontal tem o objetivo de biocompatibilizar a superficie radicular
através da remogdo mecénica do biofilme dental e calculo, suprimindo ou erradicando 0s
agentes patogénicos com a finalidade de controlar a doenga periodontal possibilitando o
restabelecimento da saude® **".

Entretanto, somente o debridamento mecanico, néo consegue eliminar certas
espécies de patdgenos periodontais presentes na doenga cronica, como Aggregobacter
actinomycetemcomitans (Aa.), Porphyromonas gingivalis (Pg.), Prevotela intermedia,
Bacteroides forsythus, estafilococos e bastonetes entéricos das regides subgengivais'"'"
18, 21, 86, 68, 72. 74, 76, 103110 |aqh go deve ao fato de haver um limitado acesso em certas
superficies radiculares, como regides de bifurcagéo em molares superiores € inferiores™ #*
11 pem como onde ha grande profundidade de sondagem® ™ ™", pois algumas bactérias

periodontopatogénicas tem a habilidade de invadir tecidos da cavidade oral az

Unindo ao tratamento a terapia com antimicrobiano sistémico, tem-se o potencial de
atingir os patégenos periodontais via saliva e difusdo através do fluido atingindo assim
areas subgengivais pouco ou com deficiéncia de alcance pela instrumentagdo mecanica.
Enfretanto a prescrico de antibiéticos a pacientes com periodontite se da quando ©

individuo ndo responde a terapia periodontal — mecanica - convencional. Se da em casos



de pacientes acometidos da doenga periodontal aguda associada a manifesacdes
sistémicas, para profilaxia medicamentosa a pacientes imunocomprometido e adjunto a
terapia periodontal cirlirgica ou néo cirargica.

Casos estudados mostraram que diferentes substancias antimicrobianas usados via
sistémica juntamente com ¢ debridamento mecénico levou a supresséo de Aa. em locais
subgengival @ em outras regides da cavidade oral em certos pacientes®. Acrescentando
que varias oufras substancias antimicrobianas sistémicas® amoxicilina e metronidazol,
ambos tem mostrado a inducdo de mudangas na microbiota subgengival’® * 2. Alem
disso, ambas drogas quando prescritas simultaneamente na tentativa de controlar a
severa periodontite crénica dos pacientes, resultou mudangas microbiologicas nas regido
subgengival por um periodo de 12 meses® '®. Entretanto, sabe-se que a tentativa do
controle sobre a longa duracdo na progressac da doenga (perda de insergao clinica) €
limitada®, e a influéncia destas drogas na microbiota local tem evoluide apenas na
tentativas de controle e n3o na erradicagao total®’.

O uso racional de antimicrobianos no tratamento da periodontite pressupbée um
completo conhecimento da microbiota periodontal. A bolsa periodontal pode ancorar mais
de 500 espécies™. Esta claro que em todas as bactérias subgengivais s&o importantes
par o inicio e progressao da periodontite®.

Os estudos tidos para andlise, selecionam seus pacientes com base em seus

pardmetros ciinicos.



REVISAO DA LITERATURA
3.1 - Descricdo dos métodos
3.1.1 - Selecdo dos pacientes
Adotaram-se critérios de inclusdo e exclusdc de acordo com o objetivo de cada
estudo.
Critérios de incluséo:
1 pacientes com periodontite crénica.
2 ndo fumantes.
3 tipo/ niveis da microbiota presente, em alguns estudos este critério excluia o
individuo do estudo.
Critérios de exclusao:
4 pacientes apresentarem outro tipo de periodontite.
5 apresentar distirbios sistémicos efou congénitos.
6 ter feito uso de antibiotico efou antimicrobiano num periodo previo de seis meses

ao inicio do estudo.

7 fumantes, em alguns estudos este critéric ndo excluia o individuo do estudo.

3.1.2 - Espécie do tratamento de interveng&o

Na grande maioria consistiu num tratamento n&o cirurgico, raspagem e alisamento
radicutar (remogéo mecénica de bactérias e biofilme da superficie dental) em ambos 0s
grupos e uso de medicamento sistémico auxiliar a terapia para ¢ grupo teste, tendo como

excecdo o estudo feito por Lopez ef al., 2006, na gual o grupo teste recebeu somente ¢

medicamento sistémico'".

3.1.3 — Avaliagéo clinica

Os parametros clinicos considerados pelos estudos foram:

UNICAMP / FOP
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Sangramento a sondagem - S8, variavel dicotdmica que avalia presenca/
auséncia.

indice de placa - variavel dicotémica que avalia presenga/ auséncia
Profundidade de sondagem — PS, distancia da margem gengival a base da bolsa
periodontal.

Nivel de insergao clinica — NIC, disténcia da demarcagdo no guia de sondagem

até a base da holsa periodontal.

Nos estudos foram obtidos o indice de placa, sangramento a sondagem,

profundidade de sondagem e nivel de insergdo clinica no inicio de tratamento e nos

periodos pré-estabelecidos pelos pesquisadores ate a conclusao do estudo.

Foi realizado, guando necessario, raspagem supragengival nos pacientes.

Em alguns estudos foram feitas coletas de amostras do biofilme em certas

localidades, para analise microbiolégica, seja para selecionar o tipo de medicamento a ser

empregado, seja para quantificar os niveis e tipos de microorganismos presentes.

O tratamento consistia na RAR em ambos os grupos, exceto o estudo feito por

Lépez et al., 2006'"*, na qual o grupo teste recebeu somente o medicamento sistémico, e

a prescrigdo de medicamento sistémico, via oral, foi feita para o grupo teste, porém certos

estudos fizeram uso de placebo para o grupo controle.

3.2 - Medicamentos utilizados: antibidticos e outros antimicrobiano

1

Tetracilinas
Penicilinas
Clindamicina
Azitromicina
Metronidazol

Metronidazol e amoxicilina
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7 Metronidazol/ ciprofloxacina
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DISCUSSAQ

Sera demonstrado de acordo com o tipo de medicamento utilizado**.
1 - Tetraciclinas

As tetraciclinas, tetraciclina-HC!, doxiciclina e mincciclina-HCI, sfo antibidticos de
amplo espectro efetivos contra bactérias gram-negativas e gram-positivas. Reagdes
adversas as tetraciclinas sao relativamente minimas. Similar a alguns outros antibidticos
de amplo espectro, pode ocorrer a supressdc da microbiota, seguido por um crescimento
de microorganismos resistentes ou colonizagdo de patdgenos exogenos como as
Candida. Disturbios gastrointestinais nZo sdo incomuns e podem resultar em nauseas
e/ou diarréia, vomitos, anorexia, ulceragbes de boca e irritacéo na regido perianal.
Fotossensibilidade - resultando uma exagerada queimadura pelo sol, erupgbes cutaneas,
vaginite, hipertensdo benigna intracraniana, exacerbagéo sistémica do lipus eritematoso
e permanente descoloragdo dentaria em pacientes com 8 anos também ocorre. Reagbes
alérgicas verdadeiras sdo relativamente raras. Deve-se tomar cuidado no emprego do
antibidtico em individuos com historico de doengas hepaticas ou renal, por serem
hepatotoxicas e nefrotoxicas quando administradas em doses macigas e por um pericdo
prolongado.

A doxiciclina e minociclina-HC| sdo mais lipofilicas das tetraciclinas, resultando
numa melhor absorgéo , distribui¢do sistémica e melhor penetragéo na celula da bacteria.
Desse modo, a dose e frequéncia de administragdo da droga pode ser menor. Por essa
razdo e devido a comum resisténcia a tetraciclina, as duas tendem a ser as tetraciclinas

mais comumente usadas.

Ha informagdes que o fluido alcanga niveis creviculares e agentes que aderem-se

a0 0sso, dente e saliva®™ *.

Ng e Bissada mostraram que fazendo o uso sistémico da doxiciclina por seis

semanas, teve uma co-relagdo com significante redugdo no acumulc de placa por 12

13



meses apds o tratamento, comparado com o placebo®.

As tetraciclinas s&o bacteriostaticas, se ligam & subunidade do ribcssomo 30s da
bactéria inibindo a sintese protéica na celula, fazendo com que estas morram por si s6,
inibindo seu crescimento. Entretanto, em grandes concentragdes, a tetraciclinas também
exercem um efeito bactericida, devido sua habilidade em causar alteragdes na membrana
citoplasmatica, isso resulta num vazamento de nucleotideos e outros componentes da
célula bacteriana, resultando em sua morte.

A resisténcia as tetraciclinas se déo quando & administrado subdoses. Pois ao se
ligarem a subunidade do ribossomo 30s em concentracdo inferior, ela apenas agrega a

seu fator genético, produzindo novas bactérias com essa decodificagéo mutada.

1.2 - Administrag&o sistémica das tetraciclinas

Historicamente, o uso sistémico das fetraciclinas tem sido largamente utilizado em
adicdio a terapia periodontal. Primeiro em meados da década de 80, mostrou-se um
inibidor de um vasto nimero de bactérias associadas a doengas periodontais®™*. Uma
inibigdio microbiana associada a niveis elevados no fluido crevicular durante a
administragdo sistémica®**. Conseqlientemente, tetraciclina foi o primeiro antibiético a ter
completa aceitagdo cientifica no tratamento da doenga periodontal.

O numero de testes clinicos com as tetraciclinas foram diversos. Resumindo,
tivemos pequena escala clinica que obtiveram eficacia em RAR e uso da tetraciclina, mas
que estes resultados n&o tiveram significancia estatistica comparadas com a RAR
somente no tratamento da periodontite crénica. Por razdes ndo muito claras, falharam ao
demonstrar as vantagens da tetraciclina e terapia mecéanica sobre a terapia mecanica
sozinha, com isso a média de profundidade de sondagem e nivel de insergdo foram
desprezados no grupo tetraciclina® " 7 *°, embora todas as espécies relacionadas a

periodontite cronica serem sensiveis a tetraciclina in vitro® *"7".
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Ha também o risco de aumento da resisténcia bacteriana, sendo que através de
estudos, a administragdo de tetraciclina sistémica pode levar ac apareciemnto de

espécies resistentes na bolsa periodontal® ™

, Ccomo as cepas de Streptococcus
intermedius, Streptococcus oralis, Streptococcus sanguis, Actinomyces, Bifidobacterium e
Veiflonelia.

2 - Penicilinas

As penicilinas s8¢ uma ampla classe de antibiéticos que inibi na sintese da parede
da célula bacteriana, resultando em sua morte. Atua em bactérias gram-negativas e
gram-positivas. Hipersensibilidade alérgica € muito comum. Reagdo adversa podem
ocorrer, bem como diarréia, enxaqueca, dor abdominal e vomito. Pode ocorrer o
aparecimento de colite pseudomembranosa.

Amoxicilina, uma penicilina semi-sintética, tem excelente atividade schre as
bactérias gram-negativos e gram-positivos, bem absorvida via oral, e presente nos fluidos
creviculares gengivais. Infelizmente, amoxicilina & muito susceptivel a bactérias
formadoras de B-lactamases, sendo este tipo de bactéria comum nas bolsas periodontais,
com isso, a terapia fica limitada®.

Augmentin®, acido clavulanico combinado com amoxiciling, inibe a B-lactamase.

Tenenbaum et al.®® mostrou que niveis efetivos de acido clavulanice combinado com
amonxicilina nos fluidos creviculares gengivais, e pode alcangar niveis acima da MICs de
algumas bactérias periodontopatogénicas apos multiplas aplicagdes da droga.

A eficacia de Augmentin® ocorreu em poucos testes clinicos devido os conflitantes
resultados. Magnusson et al. relatou que locais considerados clinicamente ativos,
obtiveram um ganho de 2mm de insercéo clinica trés meses apds a terapia e uma
diminuigdo de 2,5mm na profundidade de sondagem seis meses apés a terapia. Estes
resultados foram obtidos usando dez pacientes com doenga periodontal refrataria

seguindo de RAR e uso de Augmentin® por duas semanas®. Ambos, ganho de insergao
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e diminuicdo na profundidade de sondagem foram mantidas por um ano. A selecéo do
medicamento se deu baseado em testes microbicldgicos feitos nos pacientes. Haffajee et
al. Testou a eficacia com quatro agentes administrados via sistémica, Augmentin®,
tetraciclina, ibuprofeno e placebo em conjunto com procedimento de intervengao cirurgica
— retalho de Widman. Pacientes receitados com Augmentin® ou tetraciciina
demonstraram uma grande e significante ganho de inserco em relagcgo aos outros dois
grupos®. Os investigadores concluiram que o uso de antibiéticos sistémicos aumenta o
ganho de inserg&o e diminui os niveis dos supostos patégenos periodontais. Ja de acordo
com Winkel et al. o estudo controle com 21 pacientes com periodontite cronica com o
Augmentin® ndo obteve nenhum adicional clinico nem beneficios microbiotégico'®".

Com isso, concluimos que o uso de amoxicilina & acido clavulanico em associagao
com RAR & relativamente efetivo na erradicagdo de ambas bactérias patogénicas do
periodonto, gram-negativas e gram-positivas € nas produtoras de B-lactamase. Porém o

uso de Augmentin® n3o teve apoic quanto a seu uso clinico.

3 - Clindamicina

E um agente bacteriostatico e inibe a sintese protéica ligando-se a subunidade
ribossdmica 50s. E efetiva na maior parte em bactérias gram-positivas, incluinde as
espécies facultativas e anaerobias. E particularmente efetiva em gram-negativas
anaerébias associadas com a microbiota periodontal®” *®. Entretanto Eikenella corrodens,
suspeito periodontal patégeno, mas que ndc € um habitante comum da microbiota
periodontal e que é resistente a clindamicina®. Aa. in vitro, demonstrou resisténcia ao
antibiético™.

A clindamicina-HCI via oral o fluido crevicular alcanca € mantém concentragdes que
excedem o MICs das bactérias odontopatogénica gram-negativas anaerobias™.

Infelizmente ha reagdes adversas causadas pelo seu uso. Devido acs acidos naturais,
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afetam as bactérias gram-negativas do intestino, podendo causar diarréia, dores
abdominais, esofagite e irritagdo estomacal sio relativamente comum. No entanto, a
associa-se o uso de fosfato de clindamicina com a ocorréncia de surgimentos de colite
pseudomembranosa na cavidade oral.

Baseado nas concentragbes obtidas nos fluidos gengivais e na sensibilidade dos
bastonetes gram-negativos anaerobios associados com a microbiota periodontal,
clindamicina-HCI é um agente promissor no tratamento de periodontite cronica. Durante o
primeiro teste clinico de avaliagao da clindamicina, Gordon et al. trataram os pacientes
(13 individuos) com RAR e tetraciclina e B-lactamico. Pacientes receberam RAR no
intervalo trés meses foram monitorades mensalmente a atividade da doenga. Se fossem
detectados nas amostras microbiolégicas organismos sensiveis a clindamicina, era
efetuado a raspagem e era posto clindamicina-HCl no local por sete dias. Dos 13
pacientes, 11 ndo promoveram perda clinica de insergao. A proporgao ativa dos locais
diminuiu na média de 10,7% para 0,5% por pacientes por ano®. Em 24 meses, a média
presente de ganho de insergo clinica foi de 1,5mm?. Melhoras clinicas foram associadas
como uma significante redugdo em espiroquetas, bastonetes mbveis e bastonetes gram-
negativos, incluindo P. gingivalis e P. infermédia, e a diminuigdo em bastonetes gram-
positivos e cocos®. No entanto, um paciente desenvolveu colite pseudomembpranosa.
Dois outros estudos obtiveram resultados parecidos, ganho de insercéo e reducac das
gram-negativas anaerdbias, Ohta et al.®? e Magnusson et al®'. Estudos de Magnusson ™'
e Gordon? 2 basearam-se em testes microbiologicos.

Com isso, sugere-se usar apenas a clindamicina em casos de pacientes gue
apresentaram a doenga refrataria, quando n&o se teve resposta de outro modo favoravel
ao tratamento ou quando em teste de cultura e sensibilidade houver a presenca de E£.

corrodens e Aa.
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4 - Azifromicina

Pertence a mesma classe geral de antibidticos macrolideos como a eritromicina,
mas diferentes num importante aspecto. Diferente da eritromicina tem um amplo espectro
e atua em um grande nuimero de bactérias, inciuindo gram-negativas anaerdbias e
promave excelente e prolongada concentragdo da droga nos tecidos e sangue (serum}
Conveniéncia na dose € sua maior vantagem. Azitromicina € usualmente prescrita
inicialmente 500mg — primeira dose e apbs, 250mg/dia por quatro dias. Esta relacac
promove concentracdes terapéuticas por dez dias. /n vitro, demonstrou atingir um vasto
numero patégenos periodentais de gram-negativas, incluindo serétipos como Aa* e P
gingivalis®™. E uma droga relativamente nao téxica e poucas reagdes adversas estéo co-
relacionadas, inclui: nauseas, vomitos, dores ou mioespasmos abdominais e diarreia.
Azitromicina & confra-indicado a pessoas com disfungdo renal e a mulheres gestantes
elou no periodo de amamentacéo, pois é excretado também no leite.

Azitromicina mostrou-se penetrar em ambos tecidos, saudavel e com doenga
periodontal € mantém niveis quimioterapicos acima do MICs da maioria dos
periodotopatdgenos envolvidos na doenga periodontal cronica’. Smith et al. conduz um
estudo duplo-cego (0 qual nem paciente nem pesquisador tém conhecimento das
particularidades dos itens em estudo), placebo/ contrele para devida avaliacdo da eficacia
do azitromicina e RAR®. Um total de 46 pacientes foram medicados com placebo ou
azitromicina (500mg/dia por trés dias) na segunda semana foi efetuado a RAR. Foram
verificadas a situacdo clinica 1, 2, 3, 6, 10 e 22 semanas apos a RAR. Apds a vigésima
segunda semana 0 grupo que tomaram azitromicina mostraram melhoras na PS e teve
poucos locais com SS. Locais profundos tendem a mostrar grandes melhoras.
Microbiologicamente, pigmentos pretos, bactérias gram-negativos anaerébios foram
reduzidos significantemente no grupo que tomaram azitromicina nas semanas 3 e B,

continuando baixes, mas n3o significante no resto do estudo. Niveis de espiroquetas
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foram significantemente baixes no estudo com os pacientes que tomaram azitromicina’®
Os dados presentes sdo insuficientes para termos uma definicao concreta a respeito
da Azitromicina. Entretanto, devido as propriedades farmacocinética e seu espectro de

acéo, prove um beneficio em certas circunsténcias.

5 — Metronidazol

Especifico a microorganismos anaerébios mas tem agdo especial em bactérias
aerdbias e microaerobias.

Entretanto resisténcia a droga ocorre em algumas bactérias anaerobias, como as
espécies Fusobacterium, é relativamente rara e aparece quando ocorre a diminuigao da
produgdo bacteriana em reduzir a posigaoc 5-nitro do metronidazol (guando no interior da
célula do organismo anaerdbio, o metronidazol & reduzido para posicao 5-nitro por eletren
transportador de proteina, essa redugdo é parte do metabolismo para gerar energia para
seguir adiante, esta alteragdo/ redugdo na molecula de metronidazol criou um continuo
gradiente de concentragéo, favorecendo a difusfo adicional dentro da céluia).

E muito comum reagdes adversas associadas com metronidazol, envolvendo o trato
gastrointestinal. Dos pacientes estudados, 12% tiveram nauseas acompanhadas de
anorexia, cefaléia e vomitos. Sonoléncia, depressado, erupgdes cutaneas e ardor vaginal
efou uretal foram relatados. Ingestdo de alcool é estritamente contra-indicado a pacientes
que fazem uso de metronidazol pois, o medicamento afeta as atividades das enzimas
hepaticas envolvidas na metabolizagdo do etanol, produzindo sintomas desagradaveis
devido ao acumulo de acetaldeido no sangue. E contra-indicado a gestantes e/ou em fase
de aleitamento pois passa a barreira placentéria e passa para o sistema circulatério do
feto, & excretado também no leite materno e em alguns animais & indutor de tumor.

O medicamento, que foi introduzido na Europa, em 1959, indicado inicialmente no

tratamento de vaginites derivadas ao Trichomonas vaginalis e, alguns ancs depois, na
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terapia de outras infecgbes parasitarias como a amebiase e giardiase. Entretanto, em
1962, Shinn''? relatou um caso de uma paciente que fazendo uso do metronidazol no
tratamento de tricomoniase vaginal,que acusou o alivio dos sintomas de uma gengivite
ulcerativa necresante, da qual também era portadora. A partir desta constatagao clinica,
seguiram-se inameros trabalhos que demonstraram a eficacia do metronidazol sobre os
microorganismos anaerdbios, especialmente os gram-negativos, sendo atualmente
também indicado no combate destes microorganismo.

O fato do medicamento ter especificidade a bactérias anaerobias, torna-a atrativa a
sua adi¢do a terapia periodontal.

IB. 39. 89

Sua rapidez em penetrar no fluido crevicular gengiva e alcanca concentracbes

acima da MICs estabelecidas in vifro dos mais supostos patégenos periodontais™ .

Entretanto uma significante proporgdo de Aa. testados isoladamente demonstraram

resisténcia ao metronidazol®® %7 .

5.2 — Efeitos sistémicos clinicos do metronidazol e pardmetros microbiotogicos.

Grande numero de testes foram realizados com o metronidazol quanto a sua
eficacia no tratamento da periodontite. Entretanto, devido a variagbes nos estudos ja
efetuados, critérios, dosagens e resultados julgados, dificultam a um unico consenso
sobre a eficacia da droga junto a terapia. Num estudo feito por Loesche et al. envolvendo
periodontia cronica, pacientes foram medicados com metronidazol e feitas RAR, houve
uma reducdo no numero de dentes gue exigia cirurgia periodontal ou extragac devido a
periodontite®? ¥, houve um monitoramento destes pacientes por cinco anos. Esta redugéo
se manteve por no minimo cinco anos apods o término da terapia inicial®’. A média de
numero de dentes precisando de cirurgia periodontal ou extragéo foram: 0,06 dentes por
paciente apés 1,1 ano, 0,22 apés 2,3 anos, 0,51 apds 3,6 anos e 0,86 apds 5.1 anos.

Com isso, Loesche et al, definiu s seus resultados como diminuigio da necessidade de
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cirurgia com o uso do metronidazol. Gusberti et al. Avaliou rapidamente a progressac da
periodontite dos pacientes, documentando um ganho significante na média de PS, NIC e
porcentagens de locais com S8 em relagéo aos dados iniciais e no periodo de 9 meses
com o uso de metronidazol (250mg, trés vezes ao dia, por dez dias) e RAR* Lindhe et al
Mostrou gue houve um ganho geral ne NIC no grupo que receberam metronidazol
(200mg, quatro vezes ao dia) e RAR, comparado com os que receberam placebo e
RAR®, Com o grupo metronidazol/ RAR com PS de 5-6mm, demonstraram uma melhor
resposta clinica. Para grandes profundidades de sondagem, nenhuma diferencga foram
detectadas entre ambos grupos.

Resumindo, o uso do metronidazol com a RAR resultou na redugao de espiroguetas
e bastonetes gram-negativo anaerdbios, incluindo P. intermedia, P. gingivalis e T.
forsythia. Relativo a outras bases ou somente RAR ¢ geraimente obtido algumas
melhoras na PS e NIC. Geralmente locais profundos, PS maior que 5mm, tende a
responder melhor que em moderados locais, PS com 4-5mm?® 3486587,
Portanto, terapia com metronidazol sistémico & mais efetivo no tratamento de

periodontite cronica com bolsas profundas e que contenham uma microbiota anaerdbias

gram-negativo.

6 — Metronidazol e amoxicilina

Muitas descricbes a respeito do promissor resultado usando a administragao
combinada de metronidazol e amoxicilina via sistémica na terapia periodontal. Apesar
que, dosagem, duragdo da dosagem e variam. Demonstrou-s¢ um consenso geral que
esta combinagdo em conjunto RAR promove beneficios concretos em relagado a RAR
somente. Significante melhora foram apresentadas em ambos paramentros, clinico e
23,6790, 102, ‘IOG_

microbiolégico, em pacientes com periodontite associada ao Aa

Esta combinagdo demonstrou-se efetiva também em casos de periodontite néo
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associada ao Aa..

Winkel et al.'®? trabalhou com 49 pacientes com periodontite crénica. Todos
receberam raspagem supragengival e subgengival. E alguns receberam para tomar a
combinagdo, metronidazol € amoxicilina e outros placebo por sete dias. Os pacientes
foram reavaliados trés meses depois do tratamento. Diferente do placebo, o grupo que foi
tratado com antibiético, apresentaram grandes melhoras em relagéo a sangramento, PS e
NIC e uma significante redugdo de P. gingivalis, T. forsythia e P. intermedia.

Rooney et al. trabalhou com 66 pacientes com avangada periodontite crénica com
placebo-controle com objetivo clinico para determinar os efeitos do metronidazol e
amoxicilina'. Com RAR, fez grupos com as medicagdes individualizadas e elas
combinadas e um outro com placebo. Amostras subgengivais foram coletadas no comego
e 1, 3, e 6 meses apds tratamento. Clinicamente houve significantes e grandes melhoras
no sangramento e supuragdo, reducdo na profundidade de sondagem e ganho no NIC
comparando com o grupo placebo. As maiores diferencas ocorreram no  grupo
metronidazol e amoxicilina/ RAR. Entretanto, significante diferengas foram achadas
também nos grupos metronidazol/ RAR e amoxicilina/ RAR em relagéo ao placebo/RAR.
O ntmero total de bactérias anaerdbias e aerdbias foram diminuidas significantemente no
grupo amoxicilina/ metronidazol em relagéo placebo e para o grupc metronidazol no
periodo de um més. Niveis de P. infermedia foram sempre baixos nos grupes que fizeram
uso do antibidtico em relagdo ao placebo e alcangou significancias para o grupo
metronidazol/ amoxicilina e amoxicilina apés um més e os grupos metronidazol/
amoxicilina e metronidazol apés trés meses.

Estudos separados por Benglundh et al.® e Lépez et al.*, compararam efeitos do
metronidazol/ amoxicilina somente, metronidazol/ amoxicilina/ RAR e RAR somente
empacientes com periodontite crénica avangada e progressiva. Lopez et al. mostrou que

metronidazol/ amoxicilina como terapia,sem a RAR deu nos intervalos de 4 meses deu um
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controle progressivo da doenga e significante melhora dos parametros clinicos®.
Berglundh et al.® mostrou que a terapia feita somente com antibioticoterapia tem pouca
efetividade que a RAR sozinha, mas quando combinado terapia mecanica e
antibioticoterapia foi muito mais efetiva que a terapia mecanica socmente em termos de
melhoras nos parametros clinicos e microbiolégicos da doenga.

Para a maior parte, no geral, metronidazol e amoxiciiina via sistémica em conjunto
com RAR, alcangou um consenso geral em relagdo a promogdo de beneficios sobre o
RAR somente. Até agora, mostrou-se que o fratamento de escolha para periodontite
associada ao Aa..Estudos mostraram que o Aa. pode ser controlado com metronidazol/
amoxicilina e RAR juntamente, mas ndc erradicado. Slots mostrou dados de seu
laboratério, sugerindo que metronidazol/ amoxicilina € uma apropriada escolha, 70% de
avango na periodontite dos pacientes™. Mas tem-se em consenso que metronidazol/
amoxicilina ndo & uma panacéia para todos os pacientes com doencas periodontais.
Metronidazol/ amoxicilina ndo afeta Pseudomonas ou entéricas gram-negative, que tem
sido apresentadas presentes em aproximadamente 14% das lesdes avangadas no EUA™.
Esta combinagéio nao & indicada se E. corrodens estarem presentes. £. corrodens €
relativamente comum habitar as lesdes periodontais e tem sido implicado como suposio
patégeno periodontal® *'. Esta bactéria € relativamente resistente ao metronidazol™ * *
e pode ser resistente também & penicilina, inciuindo a amoxicilina, devido a produgao de
B-lactamase®. isto enfatiza que a prescrigio de metronidazol/ amoxicilina nao pode ser
dado indiscriminadamente. Vale ressaltar que o exame clinico nao determina o provavel
agente etiolégico da doenga periodontal. Portanto cultura e teste de susceptibilidade é
recomendado como um importante auxilio na selegdo para uma melhor eficacia do
antibidtico. Apesar que esta pratica ndo € comum aos cirurgides dentistas devido ao seu
alto custo. Lembrando-se também que a combinagdo metronidazol/ amoxicilina nao pode

ser administrado em pacientes alérgicos ou sensiveis as penicilinas,
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7 — Outras combinagtes de antibiodticos

Metronidazol/ ciprofloxacina tem sido sugerida em adigdc a terapia de infecgdo
periodontal envolvendo bastonetes entéricos, pseudomonas ou Aa. estar presente” *.
Ciprofloxacina € um antibidticc quinolona, é bactericida devido a sua de agdo na
replicagéo do DNA da bactéria. Tem excelente atividade e amplo espectro sobre bactérias
gram-negativo aerdbias e facultativas, mas uma pequena atividade sobre gram-negativo
anaerdbios. E relativamente bem tolerado, mas os efeitos adversos consistem em
nauseas, enxaquecas, desconforto abdominal ou desordem epigastrica, fotossensibilidade
e sonoléncia. Passa pela barreira placentéria e & excretada no leite, portanto € contra-
indicado para gestantes e em pacientes em fase de aleitamento.

O uso é incerto, mas se optar por esta combinagdo, ter por base testes de

sensibilidade e cultura.

**gs efeitos adversos das drogas foram achados e adaptados dos artigos de Arcier
et al. (1987)° Cale et al. (1988)"°; Ciancio (1876)"; Minutello et al. (1988)%% Mitchell
(1984)°% Murray & DeFeo (1982)%; Neuman (1985)%°; Poliak et al. (1985)’%, Clay et al,

(2004)"; Slots et al. (1990)*".
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Demonstrativo de alguns resuitados das pesquisas analisadas e comentadas.

Fonte: Herrera D. et al. — J. Clin Periodontol 2002; (Suppl. 3}: 136-159

Tabela 1: NIC: média das mudangas e diferenga entre grupos para diferentes categorias de bolsas.

média NIC* - mudangas

media NIC* - mudangas

o dura¢do do estude rel, a doenca categona da rel. & doenca e P3
Antibidtico primgiro autor ang 1ipo (doenga) RAR  RAR+antibipt.  DIF™  profundidade  RAR  RAR+antipipt,  DIF™
Tetrac. Al Jabeori 1588 PG 24 semanas 1,02 1,08 0.04 ==7mm 1,54 1,79 0,25
Helldén 1579 PC 25 semanas 03 0,49 019 == 7mm
Lindhe 1983 PC 50 semanas 1.4 1,7 0.3 == Tmm
Spiram. Al Jabor 1989 PC 24 semanas 1,02 0.8 0,22 == 7mm 1.54 1,46 -0.08
Bain 1994 PC 24 semanas 1,58 187 0,29 == 7mm
Amox,+Met. Flemmig 7998 RC 1 ano 1.1 1,21 0.1 »= 7mm 1.03 1,41 0,37
Berglundh 1998 PC 2 anos 07 a0 o2 == Gmm 1.8 2.1 06
Berglundh 1998 PC 2 anos 08 1.1 .3 == Bmm
Splram.+hlet. Chin 1987 PC 6 meses 0.6 0.6 a == Bmim
Mat. Loesche 16984 7 15-30 semanas 0,28 0,34 a1 »>= Brmin 0.23 1.42 1k
Palmer 1998 PC 24 semanas 0.51 0,87 .18 =2 Brm
Falmer {somente) 1989 PG & meses 0,53 0,78 .28 == Bmm
Palmer 1989 PC € meses 0,47 0,43 -0,04 == Bmim
Lindhe 1983 PC 40 semanas 18 1.4 0,2 == Brnm
Draxic, Ng. 1998 PC 24 semanas 0,9 0.4 1,3 == G
Amox.+Clay. Winkel 19499 PC 1 ane 0,5 05 0 76 1.7 1.1 0.6
Winkel 1930 P 1 ano 08 0,7 0.1 26

* NIC positivo & quanda houve ganho e negative & quando houve perda.

+ difarenga entre grupo teste ¢ controle. Médias negativas é guando ocorre um melhar resultade no grupo controle.
LEGEMNDAS

PC Feridontile crinica

? quando ndo estava claro ou auséncia da informac&o

Tahnia2: P§: médias do Inlcio/base, das mudangas ¢ diferenga entre grupas para diferentes categorias de bolsas.
médla PS - inic.f base  médla PS* - mudangas

média PS5 - Inic.! basa rel.

métia PS5* - mudangas em

duragio do vsludo &M rel. doanges &M ral. doenga calegoria da doenga ¢ cat, da prof. rel. doenga & cal.ga prof
Anlibidlico rimeire aulor ana tipe fdosngs RAR _ RAR+anlibiol RAR  RAR+antlbict, DIF** profundidade  RAR RAR +anlibiol. RAR RAR+anitial. DIF**
Tatrac. Al Jabor 1089 PG 24 sprmanas 5.2% 5,12 172 159 <013 »=7 7.6 74 2.85 3,04 018
Listgarten 1973 PC 25 semanas 7 7.2 22 24 02
Heildén 1879 PG 25 samanas 5.4 5.8 1.8 22 04
Lindha 1978 PC 5 samanas 77 1.5 23 21 0.8
Spiram_ Al Jabori 1983 PG 24 semanas 526 5,26 112 1,32 -04 =7 76 744 7858 25T 028
Bain 1854 PC 24 samanas .53 76 24 287 0.47
Aok Hhnl. Berglundh 1598 PG 2 anos 4.3 4.8 16 2.t 05
Mel, Joyston-Bechai 1984 PC 22 seMAanas 3,59 343 0,93 1,18 0,25
Joyslon-Bachal 1986 FC 22 semanads 3.61 381 2.9 1,28 38
Loescha 1684 * 15-30 semanas ne na 1.08 119 014 =6 na na 1.55 3% =4
Palmer 1998 PG 24 semanas 5.75 5B 1.7 1.5 0.2
Palmer 1998 BC & meses 5,92 6.1 1,98 183 015
Falmer 1999 FC B mesas 673 534 112 1.2 0,08
Soder 1990 PC 5 meses 275 281 0.4t 048 .05
Juyston-Bechal 1986 PC 3 anos 361 361 062 1,03 0.41
Daxic. Ng 1458 PG 24 zamanas 4,3 43 -0,3 a3 o0&
Amax_+Clay, Winke! 1999 pC 1 ano 3,8 38 1 1 [i] =& na na 2 £a
* PG positiva & quands houve redugia e negalive § quando howve aumenio.
** gileranga entre grupe teete & controle. Médlas negalivas § quando ocome um melhar resultado no grupa controle.
LEGENDAS
PC Paridoniile ¢rinica
G quando nde estava cland ou ausdncla da informagao
na nq apraseniado
Tabela 3: Longa duragdo, varidveis dos pacientas: adicional perda de NIC
Antibidlico primélro autor ano tipd (doanga) duragio do estudo varidvel definida de acordo com catagoqa da RAR RAR+anmibiot
profundidade
Tetras. Al Jabor 1988 PC 24 semanas % locais com perda de NIC=2mm = Fmm 2% Q4
Spiram. Al Jabari 1989 FC 24 sgmanas % locais com perda da NIC>2mm = Fmm 2% 0%
Amgx.+Mat. Barglundh 1888 PC 1 ang % locais com perda de NiC=2mm todu 1% 1%

* jmiar foi caloulado com o scrdscimo de 3 ao PS do NIC mais 0,5mm do acréscimo em provavel PS

LEGENDAS

PG Pandantite crdnica
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Tabala 4: Nivel de Insergic Tlinica: porcantagem média do ndmero de locais com ganhao de NIC

. . ) duragio do estudo . to1al; moderadas bolsas profunthidads bolsas
Arntiblatico primeiro autor ang lipa {doenga}l panho definide como calegoria RAR RAR«antbiol.  Galagena RAR P —
Tatrac. Al Jabori 1989 PC 24 semanas ganho = 2mm ER] 473% 515
Spiram. Al Jahori 1889 PC 24 samanas panho > 2mm EN] 43%,

Amox.+Mel Barglundh 1988 PG 1 ang ganho = 2mm 4-5 23% 25% » 5 48%

*Limiar foi calculado cam o acrassimo de 3 20 PS do NIC mais 0.5mm do acréscmo em grovavel PS

LEGENDAS
PG Peridontile crinica
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Antibiético sistémico ndo tem um significante efeito sobre a inflamacao gengival,
com excecdo do metronidazol, doxiciclina € metronidazeol/ amoxicilina, comparado com
placebo. Os pesquisadores Watts et al. demonstrou isto fazendo uso de metronidazol por
sete dias’®. Ng e Bissada com doxiciclina por 6 semanas®. Ldpez e colaboradores
mostraram com o metronidazol & amoxicilina e o efeito perdurou per 12 meses apos
tratamento®” *®, estes resultados se deram devido a susceptibilidade dos microorganismos
subgengivais, ocasionando uma diminuigao na gengivite.

Ja em relagdo ao impacto que a terapia com antibiéticos surte na profundidade de
sondagem comparado com o grupo controle, na maioria no tem efeitos significantes,
com grande excegdo na combinagdo amoxicilina e metronidazol. Noyan et al.®" e Elter et

102
L

al.™® mostrou uma redugao significante comparado a¢ controle. J& Winkel et al. ™ mostrou
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melhores resultados sobre bolsas menores ou iguais a 7mm. Loesche et al.™ mostrou

melhores resultados em locais com bolsas de 6mm.

No ambito do ganho de inser¢go clinica, temos Loesche et al.** * e Elter et al.”
com uso de metronidazol por sete dias, houve ganho de insercdc nas bolsas 4-6mm.
Flemming et al.®, Lopez et al*” * e Winkel et al.'” mostraram que a combinagao
amoxicilina e metronidazol, dado por 7-14 dias, ocasionou um significante ganho de
insergéo clinica comparado com 0 grupo controle. Berglundh et al ® mostrou melhores
ganhos em bolsas de 6mm. Aitken et al.* mostrou que terapia feita com doxiciclina por
trés semanas, seguidos por metronidazol por dez dias, resultou em uma melhora nos
niveis de insercao e reducdo na recorréncia da doenca, comparado com o tratamento
com metronidazol somente.

Antibiético sistémico mostrou melhoras também no nivel do osso alveolar (visto
radiograficamente). Com metronidazol por sete dias'"* tem uma significante diminuigao na
proporgio de locais, demonstrando menos que 25-30% de perda do 0sso alveolar e a

diminuigdo da proporgdo de locais que mostraram uma grande quantia de perda éssea.
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Soder et al.'"® mostrou que sete dias de metronidazol levou a um acréscimo de 0sso
alveolar comparado com os dados iniciais, entretanto somente para os n&o fumantes.

Ha beneficios também na redugdo da atividade e progressdo da doenga.
Comparado com o pré-antibiético, clindamicina-HCI por sete dias causou uma diminuigao
das proporces ativas da doenga por paciente e por mé&s*™ **. Metronidazel/ amoxicilina
por um més tem significante diminuigdo comparado com o placebo® .

Outras melhoras nos parametros clinicos também ocorrem, significante decrescimo
no ntimero de células epiteliais e proteases salivares ativas nas bolsas pericdontais apos

14 dias da terapia com minociclina®. Com 14 dias de terapia com espiramicina ou

tetraciclina, também diminui o grau e fluxo do fluido gengival crevicular’.
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CONCLUSAQ

A prescricdo de antibidticos a pacientes com periodontite se d& guando o individuo
nao responde a terapia periodontal — mecanica - convencional. Se da em casos de
pacientes acometidos da doenga periodontal aguda associada a manifesacbes
sistémicas, para profilaxia medicamentosa a pacientes imunocomprometido e adjunto a
terapia periodontal cirurgica ou ndo cirtirgica.

Os estudos avaliados demonstraram que o acrescimo do antibidtico na terapia
periodontal ocasiona diferengas significantes em relagdo a terapia periodontal somente,
RAR. Devido a isso, o objetivo deste presente trabalho e demonstrar a efetividade dos
antimicrobianos juntamente com a terapia periodontal, mostrando em guais condigbes sao
melhores para se utilizar certa droga.

Em relagéo as penicilinas, mais especificamente a amoxicilina, infelizmente e muito
susceptivel a bactérias formadoras de 8-lactamases, sendo este tipo de bacteria comum
nas bolsas periodontais, com isso, a terapia fica limitada®™ Entretanto. o uso de
amoxicilina mais o acido clavulanico em associacdc com RAR & relativamente efetivo na
erradicacdo de ambas bactérias patogénicas do periodonto, gram-negativas e gram-
positivas e nas produtoras de B-lactamase. Porém o uso de Augmentin® nao teve muito
apoic quanto ao seu uso clinico.

Devido a insignificancia das diferengas entre grupo teste e controle em retagéo a
Azitromicina, ndo conseguimos um consenso para termos uma definicdo concreta a
respeito da Azitromicina. Entretanto, devido as propriedades farmacocinética e seu
espectro de acdo, prove um beneficio em certas circunstancias.

Ja a terapia com metronidazol sistémico, é mais efetivo no tratamento de
periodontite crénica e apresentando bolsas profundas que contenham uma microbiota
anaerdbias gram-negativo.

Em retagdo a combinagdo metronidazol/ amoxicilina foi o que mais demonstrou

29



efetividade nos mais variados tipos de doenga periodontal, tendo efeito n&do somente nos
tecidos e bolsas periodontais, houve uma meodificagdo até na quantidade de biofilme
presente na cavidade oral apos tratamento. Mas tem-se em consenso gue metronidazol/
amoxicilina ndo é uma panacéia para todos os pacientes com doencas pericdontais.
Metronidazol/ amoxicilina. Deve-se prescrever com os mesmos devidos cuidados que se
utiliza para prescrever qualquer medicamento, ainda mais os antibioticos. Portanto cultura
e teste de susceptibilidade é recomendado como um importante auxilio na selegac para
uma melhor eficacia do antibidtico e lembrando que a combinagdo metronidazol/
amoxicilina ndo pode ser administrado em pacientes alérgicos ou sensiveis as penicilinas
e nem quando no resultado de sensibilidade apresentar espécies de bactérias produtoras
de p-lactamase®’.

Resumindo, temos que a antibioticoterapia feita junto com a terapia pericdental,
apresenta significantes melhoras em relagdo a RAR somente. Basta somente fazer a
escolha mais apropriada para o caso, para assim atingir os melhores resultados no
tratamento da doenga periodontal.

O profissional precisa escolher o agente antimicrobiano baseado na microbiota e
seguir algumas estratégias como:

« O profissional tem que diagnosticar com precisdo, de acordo com os diferentes
sintomas apresentados pelo paciente, e proceder de acordo com protocolos
baseados em julgamentos de testes clinicos.

«Usar testes microbiologicos para identificar a combinagdo de especies
consideradas patogénicas e escolher um agente apropriado, caso o teste for
postivo.

« As infecgdes periodontais sdo uma mistura de patdgencs gue recolonizam com
espécies oportunistas na bolsa inflamada devido a sua favoravel retencgéoc,

condicdes locais e de nutrigdo. O dilema & tentar identificar as espécies alvo para
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a supressao.
¢ QO clinico baseia-se em pesguisas que limitam a escolha de poucos agentes
sistémicos e desse modo dentro da questdo da utilidade e custo dos testes

laboratoriais, ao quais podem ou néo ser conclusivos.

O clinice tem que ter em mente que ao prescrever o agente microbiano deve-se

basear nas informag¢des ja publicadas.

As bases microbiolégicas de testes de cultura e sensibilidade tém como objetivo
selecionar um agente efetivo, mas com o espectro limitado aos microorganismos

patogénicos, de preferéncia.
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