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1.1 INTRODUCAO.

Desde que se considere placa bacteriana como sendo o
maior agente etiologico da doenga periodontal inflamatoria | pode-
se considerar o controle de placa como sendo a esséncia da terapia
periodontal . Sendo a placa constituida em sua maior parte por
microrganismos , muitos autores concluiram que a quimioterapia
dirigida contra a flora microbiana poderia aparecer como um
conceito vidvel para o tratamento periodontal . Tem-se algumas
evidéncias , atualmente , que podem dar suporte a um efeito
benéfico complementar para quimioterapia , quando usada
conjuntamente (como coadjuvante ) com procedimeiitos de terapia
(tratamento) cirirgica ou ndo ¢ para casos especificos .

No caso da tetraciclina , podemos afirmar que ela , durante
muitos anos , foi experimentada como terapia , até mesmo
isoladamente ,para resolugdo de problemas periodontais ou como
coadjuvante para outras formas terapéuticas ; todavia , o que se
pode concluir atualmente ¢ que a tetraciclina possui grande
importancia como coadjuvante na terapéutica de alguns casos e
doencas periodontais especificas , devido ndo somente & sua
atividade antimicrobiana , mas também as suas propriedades "anti
-colagenase" e também , segundo alguns autores , por uma
possivel redugdo na reabsorgéo dssea .

Este estudo pretende revisar as principais utilizagoes das
tetraciclinas e suas propriedades , dentro da terapéutica
periodontal , abordando também consideragdes entre uso local
(topico) e wuso sistémico constatando suas vantagens e
desvantagens .



2 - CONCEITOS FARMACOLOGICOS

As tetraciclinas constituem um grupo de antibiticos
naturais ou semi-sintéticos ,com atividade bacteriostatica .Os
primeiros antibidticos deste grupo foram obtidos em culturas de
actinomicetos do género Strepfomyces . A tetraciclina princeps
foi isolada em 1948 , a partir de culturas de Streptomyces
aureofaciens , tendo recebido o nome de clortetraciclina
(aureomicina). Em 1950 foi isolada a oxitetraciclina (terramicina)
,produzida por Streptomyces rimosus .Com a evidéncia de que
esses dois antibidticos apresentavam um nucleo comum tomou-se
possivel sintetizar a tetraciclina ( tetraciclina-base ) .O isolamento
quimico do nucleo das tetraciclinas proporcinou a possibilidade de
sintese de novos produtos , que podeniam apresentar vantagens
em relagdo aos antibidticos do grupo j4 conhecidos , quanto a
rapidez de absorgdo , via de administragéio , aumento de difusdo
tecidual , e agdo antibidtica , menor toxicidade ¢ alargamento do
espectro de atividade . Foram obtidas no periodo de 1957 a 1962
as seguintes tetraciclinas : demetilclortetraciclina (demeclociclina)
, metaciclina , rolitetracichina (pumrolidinometiltetraciclina)
doxiciclina e minociclina .

As tetraciclinas naturais s#io representadas. por
clortetracicima (aureomicina) , oxitetraciclina (terramicina) e
demecociclina , e as semi- sintéticas por rolitetraciclina
(pirrolidinometiltetraciclina) , metaciclina , doxiciclina ¢
minociclina . A tetraciclina-base foi1 onginalmente obtida semi-
sinteticamente a partir da clortetraciclina .



3- FARMACOCINETICA e FARMACODINAMICA .

As tetraciclinas sdo absorvidas de forma parcial no tubo
digestivo , sendo varidveis os indices de absorgdo intestinal ,
maiores ( mais de 80%) para o cloridrato e o fosfato complexo de
tetraciclina , a doxiciclina ¢ a minociclina . As tetraciclinas devem
ser administradas nos intervalos das refei¢des € nio acompanhadas
de leite , hidroxido de aluminio , bicarbonato de sédio , sais de
calcio ¢ de magnésio e de medicamentos que contenham ferro .
Essa influéncia , porém , ndo ocorre em relagdo a minociclina ¢ a
doxiciclina , que , ao contrario , sdo melhor absorvidas quando
administradas junto com alimentos .

Usadas segundo os intervalos recomendados , observa-se para
todos os componentes do grupo , em particular para doxiciclina ¢ a
minociclina , um efetto cumulativo (Neto, A. , 1985) .

As tetraciclinas ganham acesso a célula bacteriana pela
combinagio dos processos de difusdo passiva através dos poros da
membrana externa e tramsferéncia ativa utilizando uma bomba
energia - dependente na membrana interior . As drogas atuam ,
entdo , pela inibigdo da sintese proteica nas superficies dos
ribossomos .

Tetraciclina , por si s6 , tem sido o mais comumente
investigado membro deste grupo no tratamento periodontal , ainda
que , minociclina ¢ doxiciclina tepham sido investigadas , mais
recentemente . A dose oral para tetraciclina é 1 g/ dia , o qual deve
ser administrado como tabletes de 250 mg em intervalos de 6
horas . A concentragdo plasmatica de pico ocorre ap0s 2-4 horas ¢
a vida média esta entre 6-10 horas . As vidas médias da
minociclina e doxiciclina estdo entre 16-18 horas , as quais
permitem uma menor dose inicial ¢ administragdes menos
frequentes dali em diante , quando em comparagdo as tetracichinas

Tetraciclina , minociclina e doxiciclina sdo detectdveis no
fluido crevicular apds dosagem oral e suas concentragdes podem
alcancar niveis 10 vezes ¢ 5 vezes daqueles no soro (Bader and
Goldhaber 1965 : Ponitz ef al . 1970 ; Ciancio et al . 1976 ;
Gordon et al . 1980 1981 ; Paascale ef al . 1986 ) . Isto ¢ de
particular importancia quando as drogas sdo usadas no tratamento
de doenga periodontal .Tetraciclina ¢ excretada na urina e ndo
deve ser administrada para pacientes os quais a fungdo renal €



comprometida . Doxiciclina é excretada nas fezes ¢
consequentemente ndo acumula no sangue dos pacientes com
doengas renais . A excre¢do de minociclina é, também , inafetada
pelo estado da fungfio renal , assim como a droga parece ser
metabolizada no figado e depois excretado nas fezes .

3-1 Caracteristicas que favorecem o uso das tetraciclinas na
terapéutica periodontal

De acordo com o conceito classico de quimioterapia
proposto , primeramente | pelo cientista alemfo Ehrlich | na
virada do século , o provavel efeito quimioterapéutico pode ser
julgado pela relagdo entre a minima concentragfo iibitéria do
patdgeno € a concentragdo da droga encontrada " in vivo " . E
amplamente conhecido que concentragdes locais no sitio de
infecgdo pode ser bastante diferente em relagdo aos niveis do
sangue ou aos do soro . Para wn antibidtico ser efetivo no
tratamento periodontal , ele tem que ter boa penetragdo no fluido
gengival e ser encontrado em concentracdes maiores do que as
concentragdes inibitorias minimas para o patdgeno suspeito .

As tefraciclinas sfio umicas no fato de que elas sio a
unica classe de antibidticos até o momento que apresentou niveis
no fluido gengival maiores que os niveis sanguineos , como ja foi
dito ; sendo que um mecanismo provavel para explicar este efeito
de concentracdo umico é o de que estes antibidticos podem se
aderir & superficie radicular ¢ quando sfio liberados ainda estdo
biologicamente ativos ( Baker , P. J., 1983 ). Esta propriedade
ajuda criar um reservatorio de antibitico ativo , o qual nfo ¢
facilmente eliminado das bolsas periodontais pelo fluxo do fluido
gengival . Nas concentracGes encontradas no fluido gengival |
vdrias investigacdes t€m mostrado que 90 a 95% da flora
subgengival é susceptivel "in vitro " (Genco , R. J, 1981 ;
Cianco , S. G, et al , 1982 ; Sutter , V. L, et al , 1983 ;
O’Comnor |, B. C., 1990 ) ; ¢ que , "m wvifro " , a maionia dos
1solados sfio mais susceptiveis 4 minociclina ¢ doxiciclina do que
ao hidrocloreto de tetracichna .(Gordon , J. M. , Walker ,C. B. |
1993 )



Em resumo , temos que as principais vantagens as quais
levam ao uso das tetracwhnas na terapéutica periodontal sdo : 1)
sua eficiéncia em suprimir organismos periodontopatogénicos
Gram negativos anaerobicos na placa subgengival ( Slots , J. |
Rosling , B. G., 1983 ; Slots , J. , et al , 1979 ) ; 2) sua
capacidade de permanecer em niveis de concentragles
substancialmente maiores no fluido crevicular gengival do que as
encontradas no soro (Ciancio , S. . , Mather , M. L. , et al , 1980
. Goodson , Socransky , S.S. , 1981) : e sua capacidade de se ligar
a superficie dos dentes e entdo ser lentamente liberada em sua
forma ativa , uma propriedade que prolonga sua eficiéncia
terapéutica ( Baker, P. , Evans, R., etal, 1983 ). Em adi¢do a
estas propriedades , as tetraciclinas possuem propriedades ndo
antimicrobianas que parecem modular as respostas do hospedeiro ,
resultando nos seguintes ganhos terapéuticos
1) As tetraciclinas promovem a inser¢do de fibroblastos e de
tecido conjuntivo , favorecendo a regeneragdo da insergéo
periodontal perdida durante a doenga (Terranova , V.P. , Fanzett: |
L.C. ,etal, 1986 ; Somerman , M.J, , Foster , R.A. , etal, 1988 )

2) As propriedades antinflamatorias “ putativas ™ das tetraciclinas
(Galber ,W.L. , Creamer , HR. , 1991 ) parecem efetivas no
tratamento de doengas cutineas especificas ndo relacionadas com
etiologia bacteriana . O valor no tratamento dessas doengas deve
estar relacionado & supressdo da fungdo dos neutrdfilos pelas
tetraciclinas ; inibi¢do da atividade da fosfolipase A; (Pruzanski |
W. , Greenwald , R.A. | et al , 1992 ) | vasculhamento das
espécies oxigénio reativas produzidas pelos polimorfonucleares os
quais sA0 relevantes para destruigdo tecidual e inflamagédo (Galber
, WL., Creamer , H. R. , 1991 ; Akamatsu , H. , Asada , M. , et
al , 1992 ) ; assim como inibigio da atividade da matriz
metaloprotemase .

3) As tetraciclinas inibem atividade da proteina neutral metal-
dependente , colagenase . As tetraciclinas também inibem a fungfo
da principal célula de reabsorgdo Ossea , os osteoclastos (Rifkin ,
B., Golub, L ., etal, 1992 ).

3-2 Qutras propriedades assoctadas as tetraciclinas ¢ sua
acdo anti-colagenase .



As tetraciclinas podem , também , apresentar melhoras
nos resultados dos tratamentos periodontais através de outros
mecanismos  além da direta eliminagdodos de patogenos
periodontais . Concentagdes sub- inibitdrias tém mostrado reduzir
aderéncia e co-agregassdo de determinadas espécies bacterianas
incluindo B. gingivalis ¢ B. intermedius (Peros , W.J. , Etherden ,
I.,etal, 1985 ; Lantz , M.S. , Ray , T., et al , 1987 ) . As
tetraciclinas podem aumentar as chances de reinser¢do ou
regeneragdo através do aumento da inser¢do e dilatagdo dos
fibroblastos ( Somerman , M.J. , Foster , R.A. , et al , 1988 )e
condicionamento da superficie radicular ( Terranova , V.P. |
Franzetti , L.C. , et al , 1986 ) . Porém , de particular importincia
devem ser os achados de que as tetracicinas inibem a a¢do da
colagenase .

Golub e coautores realizaram a observagdo de que as
tetraciclinas inibem a atividade da colagenase ¢ , a partir disto |
criou-s¢ o interesse corrente nas suas propriedades ndo
antimicrobianas ( Golub, L. M. , etal, 1983 ; Golub , L M., etal
, 1984 ; Golub , LM. , Wolftf , M. , et al, 1985 ; Golub , LM. |
McNamara , T. F. , et al, 1987 ; Golub , L. M. , Ramamurthy , T.
F., etal, 1991 ; Golub , L.M. , Suomalainen , K. , Sorsa , T.,
1992 ) . Seus estudos mostraram que : 1) ratos diabéticos
severamente hiperglicEmicos tmham , nivels elevados
reproduziveis , de atividade de colagenase na gengiva (e pele ) ; e
2) este aumento na atividade da enzima provavelmente levou ao
colapso  periodontal severo . Além disso , assim como um
aumento provavel resultou , pelo menos em parte , a partir de uma
mudanga na microflora Gram negativa na placa subgengival com
aumento de concentragdo destas endotoxinas bacterianas no sulco
gengival . A penetragdo das endotoxinas no tecido conjuntivo
subepitelial poderia entdo estimular as células do hospedeiro |
fibroblastos , macréfagos e queratindcitos a produzirem
colagenase (Chang , K. , Ramamurth , N. ,etal , 1988 ) .

Golub e coautores modificaram seu protocolo experimental
de diabetes utilizando terapia com tetraciclina e ratos “ geerm-free
” ( sem contaminagdo ) para determinar se a microflora Gram
negativa aumentava os niveis de colagenase . Administragdo oral
didria , “in vivo”, da tetraciclina semi-sintética , minociclina ,



reduziv  ( em aproximadamente dois tergos ) a atividade
colagenolitica da gengiva dos ratos diabéticos expostas na cultura
de tecidos . Num experimento chave utilizando ratos “ germ-free
”, 0 tratamneto com minociclina reduziu a atividade da colagenase
gengival “in vitro” em aproximadamente 70% , confirmando que
as tetraciclinas , aparentemente , reduziram a atividade da
colagenase nos tecidos . Em fungdo destes efeitos em ratos “
germ-free ” | estes investigadores propuseram que as tetraciclinas
poderiam mibir a colagenase extracelular por um mecanismo ndo
dependente da eficiéncia antibacteriana da droga .

Atualmente , as tetraciclinas sfo conhecidas por inibir as
colagenases { ¢ algumas outras , porém ndo todas , matrizes
metaloproteinases ou MMPs , ver tabela A ) .de uma variedade de
células : neutréfilos , macrdfagos , osteoblastos , condrocitos e
uma cxtensa classe de tecidos ; pele , gengiva cOrnea | cartilagem
e sinovia reumatica (Golub , LM, , Ramamurth , N.S. | et al |
1991; Greenwald , R. , Golub , L. , et al , 1987 ; Greenwald , R. ,
Simonson , B. , et al , 1988 ; Ramamurth | N. , Vemilo , A. |, et al |
1990 ; Burns , F. , Stack , M. , et al , 1989 ) . Estas MMPs
dividem algumas propriedades comuns : 1) secre¢do das células
numa forma latente ( proenzima ) com sua ativagdo subsequente
no espago extraceluiar ; 2) conter o cdtio de zinco nos sitios ativos
; 3) sdio inibidas por quelantes de calcio ( EDTA ) e zinco ( 1, 10,
phenastrolina ) sfo imibidas por imbidores tissulares de
metaloproteinases ( TIMP ) ; e 5) degradam , pelo menos um
componente da matriz extracelular { colagenase )
Interessantemente , colagenase fibrobldstica humana ( MMP-1 )
parece ser relativamente resistente ao tratamento de tetraciclina
(Lee ,H., Golub, L., etal, 1991 ; Sorsa, T. , Ingman , T. , et
al , 1992 ) Mesmo que os neutrdfilos ( PMN ) provavelmente
sejam os fornecedores da principal fonte e colagenase ( MMP-§ )
por destrui¢io tecidual , durante a doenga periodontal ( apesar ¢
que isto nfo deva ser o caso quando da periodentites juvenis
localizadas , LJP ), colagenase fibroblastica deve ser exigida para
a remodelacdo do tecido conjuntivo normal . (Sorsa ,T. , Uitto ,
V.J.,etal, 1988 ; Suomalainem , K., Sorsa, T. ,etal, 1991 ) A
sensibilidade diferencial entre PMN e colagenases fibroblasticas
ao tratamento com tetraciclina pode apreseentar beneficios
terapéuticos substanciais . ( Sorsa, 1., Ingman , T. , et al , 1992 )
Nesta consideragdo , concetragdes farmacologicas podem inibir a



atividade dos PMN , mas nfo a enzima fibroblastica . Tal qual
uma mibigdo seletiva deva reduzir a atividade colagenolitica e
destrui¢éo tissular durante a mflamagdo , mas ndo o “turnover” de
colageno normal requerido pela manutengio da integridade
tissular.

E evidente para nos agora , o fato de que os membros da
familia das teracichnas diferem também na inibi¢do da atividade
da colagenase extracelular . As tetraciclinas semi-sintéticas |
doxiciclina ¢ minociclina sfo mais potentes que o compostode
tetraciclina HCl . Baseado em estudos com colagenase purificada
a partir da cdmea de coethos , ( Burns , F. | Stack , M. , et al |
1989 } a ICs¢ para doxiciclina , minociclina e tetraciclina foram

reportados como sendo 15, 190 e 350 uM , respectivamente ., O
maior efeito da doxiciclina foi relatado aparentemente em fungo e
sua grande capacidade de ligar o cation de Zn** ao sitio ativo da
enzima .

Em seus estudos iniciais sobre as tetraciclinas , Golub e
colaboradores encontraram que doses regulares destas drogas (
doxiciclina , minociclina , ou tetraciclina ) , adminstradas para
ambos diabéticos e nfo diabéticos com periodontite adulta |
reduziram a atividade excessiva da colagenase no fluido da bolsa
periodontal .As tetraciclinas semi-sintéticas lipofilicas
munociclina e ¢ doxiciclina , pareceram ser mais efetivos do que
tetraciclina por si s6 , na redugdo da atividade das colagenases no
fluido crevicular . Todavia , em fungdo dos efeitos colaterais da
administragdo de tetraciclina(s) , assim como selegio de
microrganistos resistentes quando estes  antibidticos  sdo
utilizados em concentragdes elevadas , estudos recentes { Golub ,
LM. , Ramamurthy , N.S. , et al , 1991 ; Golub , LM. ,
Suomalainen , K. , et al, 1992 ; Golub , L. M. , Ciancio , S. , et al ,
1990 ; Schroeder , K. ,Lee , H., et al, 1990 ; Bouwsma , O. ,
Payonk , G., etal , 1992 ) tem testado a efici€ncia da terapia com
pequenas doses de doxiciclina . Este regime consiste na
administragdo de cdpsulas especialmente formuladas cada uma
contendo menos que 20% ( 20 mg ) em relagdo as capsulas de
doxiciclina disponfveis no comércio ( 100 mg )} e¢ tem sido
verificado que elas promovem inibigdo significante na atividade da
colagenase patologicamente excessiva no tecido gengival e no
fluido crevicular de pacientes adultos com periodontite sem
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resultar no aparecimento de microrganismos resistentes a
tetraciclina .

Golub € coautres (Golub , L.M. , Ciancio | S. , et al | 1990
) relataram que seres humanos com periodontite adulta moderada
, para os quais foram administradas capsulas com pequenas doses
de doxicichina durante duas semanas , exibiram atividade reduzida
da coolagenase no extrato dos seus tecidos gengivais obtidos
durante cirurgia , ainda quando a severidade da inflamagdo
gengival ndo aparente ser afetada por este de curto prazo da
terapia com tetraciclina . Doxiciclina deve mibir dirctamente a
atividade da colagenase extracelular ; todavia , a capacidade das
tetraciclinas em remexer ou inibir a produgdo de espécies reativas
ao oxigénio , produzidos pelos neutréfilos , também deve ser
importante . Num estudo “duplo-cego” ( ao acaso ) mais recente ,
com um grupo placebo-controlado e outro usando um regime
“ciclico” com pequenas doses de doxiciclina ( 20 mg duas vezes
ao dia , diariamente , por 3 meses , depois mais 3 meses sem a
droga etc. ) apds um periodo de 9 meses , a perda de inser¢do em
pacientes com periodontite adulta foi prevenida . Schroeder e
colaboradores ( Schroeder, K., Lee, H., etal , 1990 ; Schroeder
, K., Ramamurthy , N.S. et al , 1992 ) obtiveram resultados
benéficos similares em relacdo 4 perda de inser¢do com pequenas
doses de doxiciclina . Além disso , estes pacientes ndo
desenvolveram  microrganismos  antibittico-resistentes  nas
respectivas placas subgengivais .

TABELA 1.A - Classificagfio das Matrizes Metaloproteinases { MMPs } * e Sumairio de
Suas Respostas as Tetraciclinas ( TCs )

< Enpgima. - o Nemenclatura . . - - Substrate da Mativiz

Colagenase Intersticial MMP-1 Colagenos 1,11, 111,

tipo-Fibroblasto VII,VII, X ¢
gelatina **

Gelatinase tipo-PMN  MMP-8 Semelhante a MMP-
1*#

72 kDa MMP-2 Gelatina , coldgeno IV,
V., VI, X, XI elastina
, fibronectina ***

92 kDa MMP-9 Gelatina , coldgeno TV,
VY, elastina

Stromelisina -1 MMP-3 Proteoglican (PQ)
centro poteina |
fibronectina , coldgeno
IV, V,IX, X,

clastina #



Stromelising -2 MMP-10 Semelhante ao MMP-

3@
PUMP-1 ( MMP MMP-7 Fibronectina , laminina
putativo ) , colageno IV | gelatina

, procolagenase , PG
centro proteina
OGutres : MMP-{,
MMP-5 , MMP-6 (@

I1

* Adaptado a partir de Nagase et al.

** Apesar de MMP-le MMP-2 produzidas por em cultura por fibroblastos parecerem
relativamente resistentes a inibigdo por tetraciclina , estas MMPs produzidas por outras
fontes celular / tissular { condrdcitos , osteoblastos | células epiteliais , células
tumorais -tamb¢m em extratos de gengiva inflamada , sindvia reumatébide , cartilagem
osteoartritica , pele diabética ) sdo prontamente inibidas | tal como MM-§ , por
concentragdes farmacoldgicas destas drogaas .

ki Apesar da atividade da colagenase ser inibida in vitro pelas Tcs ainda nfo esta
claro se ha uma diferencana resposta das duas formas moleculares destas drogas .

# Atividade nZo inibida in vittro pelas Tcs .

(@ Nio determinadas .

A atividade da colagenase no fluido crevicular gengival
dos pacientes com diabetis foi inibida pela doxiciclina , ao passo
que nenhum efeito foi observado com periodontite juvenil
localizada (LIP) . Estudos prévios t€m mostrado que acolagenase
dos neutrofilos era sensivel a inibicio por tetraciclinas , ao passo
que a colagenase fibroblastica era relativamente resistente . Por
conseguinte , foi concluido que a fonte da colagenase nos
pacientes com LJP eram , provavelmente , os fibroblastos . De fato
, 0 ICsp para doxiciclina no GCF dos pacientes com LJP era de
310 uM ao passo que este correspondia a apenas 15 uM para os
pacientes diabéticos , consistindo nos fibrblastos , a principio ,
como sendo a fonte e mais tarde passando a ser os PMNs .

De interesse especial ¢ o relato de Lee e colaboradores
(Lee , W., Aitken , S, , et al, 1991 ) no qual um regime de 3
semanas de doses regulares com capsulas de doxiciclina reduziram
a perda de inser¢do em pacientes com periodontite refrataria 7
meses apds o “término”( parada ) do tratamento . Apesar de
melhoramentos clinicos terem ocorrido , a ativdade da colagenase
permaneceu elevada durante o preriodo do estudo . A razdo para a
necessidade de um efeito anti-colagenase ndo esta bem esclarecida
, mas deve refletir diferengas na técmica de mensuragio da
colagenase no GCF . Além disso , colagenase do GCF em
doengas periodontais diferentes devem ser origindrias de diferentes
fontes celulares . Por coonseguinte , as diferengas na eficiéncia das



tetracichinas como mativadores de colagenase em varas doengas
periodontais vai requerer mais estudos ( Rifkin , BR. , Vemilo ,
AT ,etal,1993).
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4-TETRACICLINA NA TERAPEUTICA DA PERIODONTITE
JUVENIL

O papel dos antibiéticos , melhor documentado no tratamento
de problemas periodontais ¢ aquele que se¢ refere ao uso das
tetraciclinas no tratamento da periodontite juvenil localizada
(LJP) . Num estudo bem controlado de tratamemnto desta doenga ,
um grupo de 17 pacientes com LJP foram tratados utilizando-se
tetraciclina como coadjuvante ou um placebo . ( Genco , R.J.
1981 ; Genco , RJ. , Cianciolla , J.J. , Rosling , B. , 1981 )
Tetraciclina foi administrada em 9 pacientes 250 mg , 4 vezes ao
dia por 2 semanas . Este regime foi repetido a cada 8 semanas por
18 meses . Os outros 8 pacientes com LIP receberam um placebo .
Ambos os grupos foram raspados no inicio do estudo e depois
continuaram mensalmente . No grupo tratado com antibidtico ,
nehuma perda dssea adicional foi detectada ¢ um ter¢o dos
defeitos demonstraram algum aumento nos niveis 6sseos . Em
contraste , um quarto dos defeitos continuaram a perder osso ¢
nenhum apresentou " ganho " de 0sso no grupo que utilizou
placebo .

Lindhe e Liljenberg ( Lindhe , J. , Liljenberg , B. , 1984 )
investigaram o uso de tetracilcina 250 mg , 4 vezes ao dia , por 14
dias , combinados com cirurgia para o tratamento da LJP .
Dezesseis pacientes com LJP foram tratados e acompanhados por
5 anos .Vinte ¢ cinco por cento dos pacientes mostraram nenhuma
perda adicional de inser¢do durante o periodo que se seguiu .
Quatro dos pacientes demonstraram progressdo adicional de suas
doengas em 6 sitios durante o primeiro ano que s€ seguiu ao
tratamento . Estes quatro pacientes foram tratados com sucesso
através de cirurgia adicional e tetraciclina .

O sucesso do debridamento mecanico e uso de tetraciclina
como coadjuvante € muito provavelmente realizado pela
climinagdo de Actinobacillus  actiomycetemcomitans , um
microrgamismo  bastante associado com a LJP . Este
microrganismo €& susceptivel aos nivets de tetraciclinas
encontrados no fluido gengival , mas que ,geralmente , € resistente
a eritromicina , metronidazole , clindamicina e assim como mats
de 50% dos estranhos podem também ser resistentes as penicilinas
( Walker , C.B. , Pappas, J.D.,etal, 1985 ; O’ Connor, B.C.,



Newman , HN. , etal, 1990 ; Slots,J., Evan, R.T., etal,
1980 ; Hoffler , Y., Niederau, W., etal, 1980 ).

Slots ¢ Rosling (Slots , J. , Rosling , B.G. , 1983)
mvestigaram o efeito da raspagem ¢ alisamento radicular e
tetraciclina sistémica na flora microbiana e pardmetros clinicos ,
em 6 pacientes com LJP . Raspagem e alisamento radicular
mostraram-se meficientes na  eliminagdo de A
actinomycetemcomitans . Tetraciclina 250 mg 4 vezes ao dia por
14 dias foram entdo administradas e todos os sitios selecionados
para o estudo possuiam niveis indetectaveis destes organismos , no
periodo imediato apds ao acabamento do tratamento com o
antibidtico . Todavia , 9 sitios , dentre 20 sitios profundos ,foram
recolonizados com 4. a. no perido de 38 semanas seguintes .
Perda progressiva de mser¢do foi associada a presenga de A.
actinomycetemcomitans ¢ ganho na sondagem da inser¢do foi
associada com uma auséncia destes organimos no periodo que se
segwa ao tratamento . As pesquisas também observaram que
quanto maiores os niveis de contagem bacteriana de A
actinomycetemcomitans existentes primariamente ao tratamento
antibitico , maior seria ¢ tempo necessario para a tetraciclina
suprimir estes organismos até niveis mais baixos de deteccdo .
Além do mais , sitios nos quais A. actinomycetemcomitans
apareceram povamente no periodo seguinte ao tratamento |
tomaram tempo mais longo para tetraciclina elminar estes
organismos . Baseado nestas observagles , os autores sugeriram
que o tratamento deveria ser realizado com tetraciclina por 3
semanas , ao invés de 2 semanas.

QOutros estudos suportam o uso de tetraciclinas no tratamento
de LJP . Korman e Robertson { Kornman , K.S. , Robertson , P.B.
, 1985 ) trataram 8 pacientes e observaram que raspagem €
alisamento radicular apenas tiveram pequeno efeito positivo nos
pardmetros clinicos e microbioldgicos . Raspagem e tetraciclina , 1
g por dia num periodo de 28 dias foi efetivo na elimmagéo dos A.
actinomycetemcomitans melhorando os parémetros clinicos .
Cirurgia ¢ tetraciclina , todavia , foram mais efetivas nos sitios
infectados com A. actinomycetemcmitans e " black-pigmented
Bacteroides . Mandell e coautores (Mandell , R.L. , Tripoli, L.S.
, et al , 1986 ) compararam o tratamento da LJP com liberagdo
local de tetraciclina com fibras monoliticas , 2 semanas de
doxiciclina sistémica apenas e cirurgia combmada com 2 semanas
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de doxicilina . Apenas o ultimo tratamento foi efetivo na
supressdo ou eliminagdo dos A. actinomycefemcomitans . Num
tltimo estudo , 8 pacientes com LJP foram tratados com cirurgia e
doxicichina (200 mg no primeiro dia e 100 mg dia por 13 dias
adicionais ) . Apos todos os resultados de 1 ano este tratamento
pode ser considerado como positivo , exceto por recorréncias de
A. actinomycetemcomitans em 2 de 22 sitios monitorados . Estes
dois sitios foram encontrados em 2 dos 8 pacientes incluidos neste
estudo . Novak e coautores ( Novak , M.J. | Stamatelakys , C. , et
al , 1991) reportaram que 6 semanas de terapia com tetraciclina
sistémica sem nenhum debridamento subgengival foi efetivo em
estacionar perda adicional de inser¢do em 4 pacientes seguidos por
1 a 4 anos .Em contraste a esses achados , Christersson e
coautores ( Christersson , L.A. , Zambon , J.J. , et al |, 1986 )
observaram que seguido um periodo de admimstragdo de
tetraciclina de 8 semanas , sem debnidamento , completa
elimina¢do ou supressio de A. actinomycetemcomitans a niveis
abaixo dos limites de deteccdo ocomreram em apenas
aproximadamente , metade dos sitios infectados. Este estudo
envolveu 6 pacientes que foram monitorados , por 1 ano , apds
tratamento com antibidtico .

Estes estudos , quando considerados coletivamente ,
sugerem bastante que as tetraciclinas sio coadjuvantes efetivos
para o debridamento mecanico. Todavia , o tratamento da LJP
sem a utilizagdo de antibidticos pode , algumas vezes , ser efetivo,
( Waerhaug , J. , 1977 ; Christersson , L.A. , Slots , J., etal 1985
), porém , os estudos mencionados acima apresentam grande
evidéncia de que o uso das tetraciclinas facilita a eliminacio dos
A. a. e realizacdo de um de um trabalho com resultado clinico de
sucesso . O estudo feito por Komman € Robertson e outros
estudos que mcluem cirurgia sugerem que a combinagdo entre
cirurgia e tetraciclina deve ser o tratamento mais efetivo . A
recorréncia dos A. actinomyceiemcomitans |, apesar de tetraciclina
, em alguns pacientes , sugere a possibilidade de que : 1) estes
organismos de sitios ndo mstrumentados possam infectar sitios
tratados ; 2) houve duragdo insuficiente duragéo do tratamento
antibidtico ; ou 3) esforgo dos A actinomycetemcomitans
tetraciclina resistentes esteve presente .Com inten¢io de diminuir
as duas primeiras possibilidades , as tetraciclinas devem ser
administradas por , no mimmo , duas semanas de duragéo e todos
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os sitios profundos devem receber cirurgia , os sitios rasos devem
ser raspados ¢ alisados , durante o periodo de cobertura antibidtica

A vpresenca de A actinomycetemcomilans tesistentes a
tetraciclina podem ser detectados por teste de suscetibilidade de
cultura antibidtica antes ou depois do tratamento e podem: ser
subjulgadas pela sele¢do de um regime antibidtico alternativo ( por
exemplo , metronidazole e amoxicilina / clavulanato de potassio ) .
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5- TETRACICLINA NA TERAPEUTICA DAS PERIODONTES
CONVENCIONALIS ( Periodontite Crénica em adultos )

Aceita-se , geralmente , que as modalidades de tratamento
periodontais convencionais , incluindo raspagem e alisamento
radicular , procedimentos cirirgicos seguidos de manutengio
periodontal sdo efetivos no tratamento das periodontites adultas
convencionais . O uso de tetraciclina como coadjuvante nestes
pacientes ndo tem mostrado ter nenhum beneficio clinico ou
microbiologico significante . Isto esta ilustrado por um estudo que
comparou 2 grupos de 6 pacientes adultos com periodontite (
Listgarten , M.A. | Lindhe , J. , et al , 1978 ; Hellden , LB. ,
Listgarten , M.A. , et al, 1979 ) . Em cada paciente fol raspado
metade da boca ; para um grupo foi dado tetraciclina e para o
outro grupo um placebo . Foi realizada entdo uma avaliagfo de 6
meses dos efeitos da raspagem sozinha , raspagem mais
tetraciclina , apenas tetraciclina , e placebo , nos pardmetros
clinicos ¢ microbiologicos , onde se constatou que o tratamento
utilizando-se  tetraciclina somente apresentou uma melhora
transitoria na saude periodontal e na eliminagdo da flora
microbiana . Raspagem com ou sem tetraciclina foi constatado
como sendo o tratamento mais eficiente e que ndo havia nenhuma
vantagem significante na utilizagdo de tetracilclina como
coadjuvante . Similarmente , Scopp ( Scopp , LW. , Froum, S.I.,
et al , 1980 ) ndo encontrou vantagens na utilizagio de tetraciclina
associada a raspagem quando comparadas a raspagem somente .
Levine e coautores demonstraram ndo haver nenhuma vantagem
significante na utilizagio de tetracichna com cirurgia quando
comparadas a cirugia somente , no tratamento de periodontite em
adultos { Gordon , J M. ,Walker | CB. ;1993 ) .
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6-TETRACICLINA NA = TERAPEUTICA DAS
PERIODONTITES REFRATARIAS

Periodontite refratdria € considerada por varios autores
como sendo uma modalidade de doenga separada , que é descrita
quando um paciente em particular , o qual possui multiplos sitios ,
assim como alguns sitios individuais |, os quais ndo respondem as
modaidades de tratamento periodontal convencional . Estes
pacientes continuam a demonstrar perda de inser¢do e de o0sso
alveolar , apesar de tratamento periodontal frequente que inclui
intervengdes cirirgicas , raspagem ¢ alisamento radicular ¢ muitas
vezes administragdo sistémica de tetraciclina . (Walker , C.B.
,Gordon , JM. , etal, 1993)

As tetraciclinas tém sido , e provavelmente ainda sdo , os
agentes antimicrobianos  mais extensivamente usados no
tratamento da doenga periodontal destrutiva . Véarios estudos tém
demonstrado alguns efeitos benéficos em seguida ao uso desta
droga , os quais nfio podem ser obtidos apenas por terapias
convencionais . Em fun¢do do beneficio adicional das tetraciclinas
, elas tem se tornado a droga de primeira escolha na terapia
periodontal , quando uma resposta favordavel ndo pode ser obtida
apenas pelos métodos convencionais . Todavia , varios
investigadores tém relatado a falta de uma resposta positiva em
seguida ao uso de tetraciclina como coadjuvante, assim como
outros antibioticos administrados de maneira sistémica ( Hirshfeid
, L., Wassermann , B. , 1978 ; McFall , W.T. , 1982 ; Genco ,
R.J., 1981 ; Scopp, LW., Froum, SM., et al , 1980 ; Listgarten
, MA. , Lindhe , J. , et al , 1978 ) . Algumas pesquisas tém
considerado a sindrome da doenga periodontal que falha na
resposta as terapias convencionais , incluindo o uso de tetraciclina
, como sendo indicativas da presencga de periodontite refrataria. A
porcentagem exata da populagio adulta com perniodontite , que
podem ter esta condig@o ou sindrome ¢ desconhecida . Todavia ,
Magnusson ( Magnusson , I. , Marks , R.G. | et al , 1991) estima
que ela deva ser de aproximadamente 4 a 8% , baseado na
incidéncia dos grupos © extremamente ladeira abaixo “( pacientes
que continuaram perdendo mnser¢do e osso alveolar em grande
quantidade , por conseguinte apresentaram perda de wvarios
elementos dentais ) descritos nos dois estudos separados de
Hirschfeld e Wasserman e MacFall . Haffajee e colaboradores
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levantaram a questdo de até que ponto casos refratarios realmente
existem ou se as circunstincias relatadas possam , ou nfo estar
associadas 4 instrumentagdo incorreta , ou a escolha incorreta da
terapia ( Haffajee , A.D. , Socransky , S.S., etal , 1988 ) . Istoe a
falta de uma correta manutengio , provavelmente , contribuem
para uma maioria dos casos de doenga periodontal recorrente .
Todavia , isto ndo explica o caso do paciente periodontal que
possul varios sitios , que continuam a demonstrar perda de
mser¢do e osso alveolar , apesar da terapia ser aparentemente
apropriada , seguida por manuten¢do periodontal regular . Este
ultimo caso € caracteristico de periodontite ““ refratdria ” e nio
deveria ser defendido como caso de paciente com uma incidéncia
recorrente da doenga , que ocorre em fungfio da falta de uma
manutencdo continuada . Nés , assim como outros investigadores
nesta area , tendemos a ver periodonfite refrataria como um
paciente especifico , antes de um sitio especifico .

As tetraciclinas tém sido investigadas e utilizadas com
sucesso em alguns pacientes que ndo respondem ao tratamento
convencional ( Slots , J. , Mashimo , P. , et al , 1979 ; Kornman ,
K.S.,Karl , EH. , 1982 ; Lundstrum , A. , Johansson , L.A. , et al
, 1984 ; Bragdt , L. , Wikstrom , M. , et al , 1985 ; Fichn , NE. |
Westegaard , J. , 1989 ; McCulloch , CA.G. , Buek , P. , et al
1990 ; Rams , T.E. , Keyes , P.H. , et al , 1985 ; Haffajee , AD. ,
Dzink , JL. , et al , 1988 ) . Slots e coautores demonstraram
melhoramentos clinicos e microbioldgicos ap6s a admimstragio de
tetraciclina em 2 pacientes “refratarios” que ndo haviam
respondido apenas as raspagens sucessivas . Kormman e Karl
imvestigaram pacientes os quais foram considerados como
"refratarios” e foram tratados com pequenas doses de tetraciclina
por um longo periodo (250 mg / dia ) . Este regime foi eficiente
para manuten¢do destes pacientes os quais devertam continuar
“encosta abaixo " caso ¢les tivessem parado de tomar tetraciclina .
Enquanto estes pacientes estavam sob cobertura das tefraciclinas
eles puderam experimentar niveis estaveis de inser¢éo , a despeito
dos altos niveis de organismos resistentes as tetraciclinas
Infelizmente , quando o tratamento com tetraciclina foi cessado , a
flora patogénica retornou rapidamente ¢ a perda de insergdo
continuou . Este regime nio ¢ empregado correntemente para o
tratamento de pacientes refratarios , devido ao risco de promover
resisténcia mediada por plasmidios por tratamentos e antibidticos
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miultiplos quando administrados em pequenas doses por longa
duraggo .
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7- COMPARACAO ENTRE TETRACILCINA , DOXICICLINA
E MINOCICLINA

Minocichna e doxiciclina apresentam  algumas
caracteristicas diferentes das tetraciclinas cléssicas , fato que as
transformou em efetivos avangos da antibidticoterapia . Por
apresentarem maior hipossolubilidade que as outras tetraciclinas
alcangam concentragdes muito mais altas nos tecidos e liquidos
organicos ; em fun¢do de sua farmacodindmica , sio usadas em
doses menores € com ntervalos mais largos . Além disso , podem
ser adiministradas , por via oral , junto com alimentos .

A doxiciclina tem meia vida de 15 a 25 horas ¢ indice de
ligagdo as proteinas plasmaticas de 80 a 95 % , podendo ser
administradas por via oral ou endovenosa . Além de possuir as
outras propriedades terapéuticas das tetraciclinas classicas , a
doxiciclina alcanga niveis elevados nas vias urindrias (
concentrando-se¢ inclusive em parénquima renal lesado ) , no
tecido pulmonar e nas secregdes do trato respiratorio , no figado ,
na prostata e no aparelho genital feminino ( cérvix uterino |,
endométrio , miométrio e tubas de Falopio ) ; atinge concentragdes
muito altas na bile e na parede da vesicula biliar . Aliando-se a
essas vantagens , é eliminada por via bilidigestiva , sob a forma
inativa , nfo se acumulando no sangue de doentes com
insuficiéncia renal , aos quais pode ser adiministrada com
seguranga . A meia vida da doxiciclina também ndo se altera em
doentes com insuficiéncia hepatica ; apesar disso , seu uso deve
ser evitado nesses pacientes .

Por via oral , para adultos , indica-se dose inicial de 200
mg , seguida de doses de 100 mg , adiministradas com intervalos
de 12 ou 24 horas . Para criangas , a dose 1nicial é de 4,4 mg /kg ,
seguindo-se doses de 2,2 mg /kg de 12 em 12 ou de 24 em 24
horas . As mesmas doses e 0s mesmos intervalos sdo os adotados
quando a doxiciclina ¢ aplicada por via endovenosa .

A minociclina tem meia-vida de 12 a 15 horas ¢ indice de
ligagdoas proteinas plasmaticas de 75 a 90 % , podendo ser
adiministrada por via oral ¢ endovenosa . Nao fosse sua toxicidade
vestibular ( causando vertigens , tonfuras , nauseas , vOmitos e
cefaléia ) , a minocichna ter-se-ia constituido em avango da
antibioticoterapia semelhante ao representado pela doxiciclina .
Sua lipossolubilidade ( e , portanto , sua capacidade de penetragéo

2t



nos tecidos ) € ainda maior que a da doxiciclina , fato responséavel
pela alta concentragfio que alcanga nos tecidos ¢ nos liquidos
orgdnicos . Além de atingir altas concentragdes nos locais
referidos para a doxicichna , a minociclina - ao contrario do que se
verifica com os demais antibidticos do grupo - chega a alcangar no
liquido céfalorraquidiano , em individuos com as meninges
normais , niveis correspondentes a 30% da concentragdo sérica .
Além disso , a semelhanga da doxiciclina , a munociclina
apresenta como vantagens sobre as tetraciclinas cldssicas seu mais
amplo espectro de atividade e sua meia-vida maior , que possibilita
administragdo das doses com intervalos mais largos . A meia-vida
da minociclina ndo se altera na insuficiéncia hepatica ( mas ndo
deve ser administrada aos hepatopatas ) , mas sofre pequeno
aumento em pacientes com insuficiéncia renal , o suficiente para
elevar a incidéncia dos efeitos adversos associados a toxicidade
vestibular .

Por via oral | para adultos , indica-se dose micial de 200
mg de minociclina , seguida de doses de 100 mg de 12 em 12
horas . Para criangas , a posologia é de 4 mg / kg / dia .
Admimistrada por via endovenosa , devem ser usadas as mesmas
doses e o0s mesmos ntervalos indicados para via oral .

As tnicas tetraciclinas investigadas no tratamento periodontal

, até esta data , tem sido hidrocloreto de tetracilcina , doxiciclina e
minociclina . Minociclina e doxiciclina oferecem algumas
vantagens sobre a utilizagdo das tetraciclianas . A minociclina
possui uma vida média maior no soro sanguinec e uma taxa de
excrecdo urindria mais lenta que a da tetraciclina e ,acima de tudo
, pode ser prescrita em doses menores ¢ menos frequentes . Em
seguida 4 uma dose de ataque de 200 mg , as doses de manutencdo
de doxiciclina sdo de 100 mg a cada 12 horas em comparagdo ao
hidrocloreto de tetraciclina onde as doses sdo de 250 mg a cada 6
horas . Doxiciclina também possui vida média prolongada no soro
0 que permite ser conseguido niveis terapéuticos no sangue em
seguida a uma dose de ataque de 200 mg ¢ doses de manutengfo
de 100 mg administradas apenas uma vez por dia . Isto constitui
uma vantagem pratica desde que a colaboragdo do paciente
provavelmente aumentara em fungdo da droga ter que ser
administrada menos vezes por dia.

Doxiciclina e minociclina possuem uma vantagem unica
sobre outras tetraciclinas em fungao de suas absorgdes ndo serem
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mibidas por alimentos ou prdutos derivados de leite (Bormhart ,
ER., 1989 ). Logo , instru¢des especificas para os pacientes
evitarem refeigbes e certos alimentos ao ingerir tetraciclina ndo
sd0 necessarias para doxiciclina e minociclina . Doxiciclina
também tem sido associada com menos efeitos colaterais
gastromtestinais que o hidrocloreto de tetraciclina , em virtude da
absor¢do mais completa e menores efeitos sobre a flora intestinal (
Kucers , A. , Bennett , N.McK. , 1977 ; Hinton , N.A. , 1970 ) .

23



8- USO TQPICO DAS TETRACICLINAS - DISPOSITIVOS DE
LIBERACAO LOCAL CONTROLADA

O conhecimento sobre a etiologia microbiana  das
doengas periodontais surgiu nos anos 70 e 80 e partiu para um
extenso interesse no uso de agentes antimicrobianos para tratar
periodontite . O sistema de liberagdo controlada de
anfimicrobianos diretamente dentro da bolsa periodontal tem
recebido grande interesse e aparece para segurar algumas
promessas na terapia periodontal { Kornman , S. K. , 1993 ) .

O conceito de liberagdo local controlada de agentes
terapéuticos , tais como agentes antinflamatérios ou
antimicrobianos , foi defendido ¢ desenvolvido num conceito
vidvel primeiramente pelo Dr. Max Goodson . Os primeiros
dispositivos de liberagdo de Goodson {(Goodson , J.M. , Haffajee ,
AD.  etal ,1979 ; Lindhe ,J. , Heijl , L., et al , 1979)
envolveram fibras ocas de acetato de celulose preenchidas com
tetraciclina . Desde que estas liberavam tetraciclina num modelo
exponencial com 95% da droga liberada nas primeiras duas horas
, eles foram primeiramente dispositivos de liberagdo local com
minimo controle de liberagdo da droga .Todavia os niveis de
tetraciclina no fluido crevicular gengival permaneceram nos limites
terapéuticos por 24 horas e alguns efeitos sobre espiroquetas foi
reportado ; o estudo deve ser visto primeiramente como uma
avaliag@o da liberagdo da droga .

Os mais recentes dispositivos de liberagdo empregados
em periodontia tem sido os sistemas de liberagdo controlada
baseados , primeiramente , na tecnologia de polimeros . A maioria
dos estudos em periodontia tem empregado uma droga dispersa
dentro de uma matriz sélida de polimero na forma de pedagos (
faixas ) de acrilico , ou de fibras . Apds notarem o pobre controle
sobre a libera¢do de droga pelas fibras vazias ( ocas ), Goodson
avaliou a liberagdo de tetraciclina incorporada dentro diferentes
polimeros . Acetato viml etileno ( EVA ) foi encontrado como
sendo flexivel e por manter liberagdo por mais de 9 dias
(Goodson , IM. , Holborow , D. , et al , 1983 ) . Num estudo mais
detalhado sobre liberagdo de drogas , ( Goodson , JM. |
Offenbacher , S., etal, 1985 ) fibras vazias foram comparadas
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as fibras monoliticas de EVA em 10 pacientes com periodontite
por um periodo de mais de 10 dias . As fibras vazias , assim como
fora reportado , liberavam altas concentragdes inicialmente e
depois reduziam para aproximadamente 15 micro-grama /ml de
flwdo crevicular e apds 24 horas no local ,a liberacio descia
abaixo dos niveis teraputicos . As fibras monoliticas mantiveram
nivejs de tetracilcina acima de 600 micro-grama / ml durante os
10 dias . As fibras monoliticas também reduziram os niveis
bactenianos , apesar de que as diferengas nfo foram significantes
em comparagio ao aplainamento radicular. Este estudo suportou o
conceito de que dispositivo de liberagdo controlada local de
antimicrobianos deve ser eficiente nas periodontites . Estudos mais
detalhadps sobre liberagdo de drogas foram realizados , mais
recentemente , por Tonetti e coautores { Tonett1 , M. , Cugimi
M.A., etal, 1990 ) usando as fibras monoliticas de tetraciclina .
Por estes estudos encontrou-se que as fibras liberam uma
concentragdo média acima de 1,500 micro-grama / ml por um
periodo de 10 dias e nfo exibiram nenhuma mudanga até a
remogdo . Em seguida a remogdo as concentragdes de tetraciclina
o fluido crevicular declinaram exponencialmente .

Em adi¢fo a avaliagdo extensiva da cinética da liberagio
de drogas a partir de fibras monoliticas , este sistema tem
suportado testes bem controlados de sua eficiéncia como
tratamento para doengas periodontais . Apesar dos estudos terem
sido bem conduzidos e , aparentemente , bem controlados o que
sugere sua eficiéneia clinica , o valor atual das fibras na terapia
dos pacientes tem sido um tanto dificil de interpretar . Em 1985 (
Goodson , JM. , Hogan |, P. , et al , 1985 ) fibras monoliticas
foram colocadas em 10 pacientes por 10 dias e estes pacientes
foram monitorados por 12 meses . Fibras foram colocadas
sozinhas, ou em conjunto com raspagem e alisamento radicular e
foram comparadas com raspagem e alisamento apenas , ou com
regides ndo tratadas . As fibras foram mantidas no lugar através de
um "roupdo" periodontal . Apds o periodo do estudo , todos os
grupos de tratamento melhoraram , sem nenhuma diferenga
evidente entre eles . Estes resultados foram atribuidos pelos
autores ao aperfeicoamento na higiene oral e a contaminagio
potencial dos grupos de tratamento como um resultado da
tetraciclina na saliva.
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Heijl ¢ coautores (Heyjl , L. , Dahlen , G. | et al , 1991)
avaliaram a fibra EVA de tetraciclina em 10 pacientes periodontais
. Um projeto de divisdo da boca em regides comparou a fibra de
tetraciclina , raspagem ¢ alisamento radicular apenas , tratamento
nenhum e fibra mais raspagem ¢ alisamento radicular , em
quadrantes diferentes , em cada paciente . Todos os tratamentos
subgengivais foram repetidos 10 dias apés o primeiro tratamento .
Limpeza supra-gengival foi realizada nestes pacientes e mstrugdes
sobre higiene oral foram ministradas ¢ a terapia subgengival
experimental ndo foi administrada antes de se obter uma condigdo
6tima de higiene oral , mantida por ndo menos que um més . Os
pacientes foram monitorados por 42 dias , seguindo a segunda fase
da terapia e durante o periodo de monitoragdo , placa supra-
gengival foi controlada por bochechos diarios com clorexidina e
raspagem supra-gengival a cada 2 semanas . Todos os grupos de
tratamento apresetaram melhoras durante o periodo experimental ¢
foram significantemente diferentes em relagdo aos sitios nfo
tratados . Apesar de que a maior redugdo nas medidas de
profundidade de sondagem ( tabela 1 ) ter sido encontrada nos
sitios das fibras mais raspagem e alisamento radicular , ndo houve
diferenga significante entre nenhum dos grupos de tratamento . A
porcentagem da espécie de Bacteroides " black-pigmented " (
pigmentados ) foi reduzida por todos os tratamentos subgengivais
e a redugdo foi estatisticamente significante nos grupos de
raspagem ¢ raspagem mais fibras . E de interesse que , apesar de
tetraciclina sistémica ter sido extensivamente usada para o manejo
(tratamento) de periodontite juvenil , as fibras de tetraciclina
como sendo a (inica marginalmente efetiva na eliminagéo dos 4. a.
dos pacientes portadores de periodontite juvenil (Mandell , R. |
Tripodi , L. ,etal ,1985).

TABELA 1 - SISTEMA DE LIBERAGCAQ LOCAL CONTTROLADA DE ANTIMICROBIANO :

MUDANGCAS NAS PROFUNDIDADES DE SONDAGEM B o
Referéncias  tempo {semanas) sem terapia raspagem ¢ antimicrobianos* raspagem e
alisamento radicular alisamento
radicular +

antimicrobianos

Heijl (36) 8 +0.02 178 -1.98 213
Goodson 8 0,45+ 0.74 -1.05 ND
(38,39)

Stabholz(55) 12 ND +0.4 L5 ND
Minable 8 0 2.0 0.6 2.8

S o )
*Antimicrobianes com liberagio local controlada




** Medidas n#o incluem um dectécimo significante de 1.18 mm resultante da limpeza supra-
gengival prévia em relacao 2 linha base e 4 terapia subgengival .

A avaliagdo mais extensiva dos sistemas de liberagdo
local controlada de agentes antimicrobianos nas periodontites tem
sido reportada , mais recentemente , por Goodson e coautores (
Goodson , JM. , Tanner , A. , etal, 1991 ; Maiden , M. |, Tanner ,
A. ,etal, 1991 ; Goodson , IM. , Cugini , M.A. et al, 1991 ;
Goodson , JM. , Cugini , MA. , Kent , RL. et al , 1991 ) (
tabela 1 ) . Numa triagem clinica “multicenter” ( em vérios locais
) das fibras EVA de tetraciclina , (Goodson , JM. , Cugini , M.A |
Kent , R.L. ,etal, 1991 ) 107 pacientes adultos com periodontite
foram monitorados por 60 dias em seguida & terapia. Num
esquema onde dividiu-se a boca em regides , sifios ndo adjacentes
foram distribuidos ao acaso em cada paciente para qualquer tipo
de tratamento tal como fibra de tetraciclina somente , ou fibras
controle , ou raspagem e alisamento radicular somente , ou
nenhum tratamento subgengival . As fibras controle eram de
material do EVA sem tetraciclina . Indices clinicos de
profundidade de sondagem , nivel de inser¢do e sangramento
durante a sondagem apresentaram melbhoras em todos os sitios
experimentais inclusive naqueles em que nfo se utilizou nenhuma
terapia subgengival . O grupo das fibras de tetraciclinas foi
significantemente diferente em relagdo aos outros grupos ¢ exibiu
a maior melhoria na profundidade de sondagem ( tabela 1 } | nivel
de inser¢do e sangramento a sondagem . Ndo fol notada diferenga
significante entre os outros grupos de tratamento . Apesar de
alguns dos resultados , tais como a resposta do grupo “ sem
tratamento ” ¢ do grupo de raspagem ¢ alisamento radicular ,
aparecerem confusas , um componene ndo tradicional do esquema
experimental parece contribuir bastante para a confuséo nos dados
. Contrariando a maioria dos estudos prévios , Goodson e
coautores (Goodson , J M., Cugini , MLA. |, et al , 1991 ) trataram
todos os pacientes até uma linha basica com raspagem supra
gengival ¢ forneceram instru¢des adicionais sobre higiene oral .
Isto foi realizado intencionalmente para  elimmar gengivite
marginal primeiramente a avaliacdo das terapias subgengivais .
Desde que a linha base para as mensuragdes comece apos a
resolucio da gengivite marginal , ¢ depois de uma diminui¢io
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significante correspondente a 1.18 mm na profundidade das bolsas
, 08 parametors clinicos , tais como profundidade de sondagem |,
tiveram um alcance muito menor do potencial de resposta em
relagdo aquele reportado previamente na maioria dos estudos
encontrados na literatura . O resultado “ liquido ™ € o de que as
mudangas medidas durante o periodo atual do estudo parecem ser
um tanto menores do que poderia se esperar , especialmente para
o grupo de raspagem ¢ alisamento radicular . Quando os efeitos da
terapia de raspagem supra gengival e higiene oral s3o incluidos na
resposta de tratamento , a magnitude total das melhoras nos
pardmetros clinicos estdo bem dentro das expectativas . Também
deve ser notado o fato de que o grupo “ sem tratamento ” recebeu
, ha ocasido , raspagem supra gengival ¢ instruces sobre higiene
oral . A resposta favoravel dos sitios onde nfo foi realizada
nenhuma terapia subgengival ou somente terapia supra gengival
tem sido reportada previamente , ( Goodson , J. M. , Hogan , P. , et
al , 1985 ; Kaldhal , W.B. , Kalkwarf, K L., etal, 1990 ) e deve
ser devido ao resultado das mudangas imunolégicas resultantes da
raspagem e alisamento radicular em outras dreas da boca ( Chen ,
H.A. , Johnson , B.D, etal, 1991 ).

Extensiva analise microbioldgica foi realizada como
parte da triagem “multicenter” das fibras EVA de tetraciclina .
Analise microbiolégica fo1 primeiramente realizada por sondas de
DNA com uma sub colocag@o dos pacientes analizados através ,
também , de cultura microbiolégica . Ajustes entre a sonda de
DNA e a detecgdo de culturas variaram entre espécies nos limites
de ajustes de 35.6% a 77.2% . Estes ajustes estdo dentro dos
limites reportados por outros investigadores ( Loesche , W.J. |
Lopatin , D.E. , et al , 1992 , Kornman , K. , Jones , A. , et al ,
1992 ) para tecnologias similares . Apesar de técnicas de detecgdo
microbiologica diferentes venham nos dar resultados diferentes se
uma tentar determinar a habilidade em elimmnar um microrganismo
especifico , as duas técnicas mostraram tendéncias similares na
triagem “multicenter” de Goodson . Em geral , ambos , fibras de
tetraciclina somente e raspagem e alisamento somente reduziram
com sucesso a totalidade das bactérias cultiviveis na amostra a
partir dos niveis da linha base de aproximadamente 107 para niveis
de 10° em seguida a terapia . O nimero de sitios infectados com a
lista de 6 espécies microbianas alvo , diminuiram
significativamente com ambas as terapias . Deve ser considerado
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que amostras foram feitas imediatamente apds a terapia ; e. g. , na
remogdo da fibra € ndo representaram respostas microbianas por
mator periodo de tempo para a terapia . Sitios tratados com as
fibras controle ou sem nenhuma terapia subgengival ndo
apresentaram nenhuma mudanga essencial nas contagens
cultivivets em relagdo a linha base e no namero de sitios
infectados com as espécies alvo .

Em geral o processso EVA “multicenter” de fibras de
tetraciclina demonstrou eficiéncia clinica e microbiologica
signtficante . O processo foi planejado para avaliar |
especificamente , a efici€ncia das fibras somente , em comparacio
a nenhuma terapta subgengival ou a uma fibra controle , sendo que
, para este propdsito , podemos considerar que ele foi bem
sucedido . O efeito de aplicagdes repetidas , efeitos nas superficies
radiculares , ( Morrison , S.I.. , Cobb , CM. , etal , 1992 Y e o
papel desta terapia nos cuidados com os pacientes estio apenas
comecando a ser avaliados ( Kornman , K.S. ;1993 ) .

Minociclina micro-encapsulada em polimeros
reabsorviveis , de liberagdo lenta tem , recentemente , sido
avaliada recentemente como terapia subgengival , em varios
grupos de pacientes periodontais . Um grupo de pacientes
baseados no fundamento de que os pacientes possuitam 1 bolsa
com nivel elevado ¢ PGE, foram tratados através do uso de
minociclina somente , minociclina mais raspagem e alisamento
radicular , raspagem e alisamento radicular somente , ou entdo
nenhuma terapia subgengival foi utilizada . Um projeto paralelo de
estudo foi realizado com 47 individuos completando o estudo (
Braswell , L. , Offenbacher , S. , et al , 1992 ) . Nenhuma redugéo
na profundidade de sondagem for constatada no grupo onde ndo
foi utilizada nenhuma terapia ( 1,24 mm ) ; porém reducdes
estatisticamente significantes nas profundidades de sondagem
foram observadas nos pacientes do grupo onde foi utilizada
somente minociclina (1,52 mm ) , no grupo em que ufilizou-se
somente raspagem ¢ alisamento radicular ( 1,67 mm ) e no grupo
onde foi utilizada minociclina mais raspagem e alisamento
radicular ( 1,94 mm ) . Niveis de inser¢do foram aperfeigoados
significantemente nos 3 grupos de tratamento também . Um
modelo de estudo similar envolvendo o mesmo sistema de
liberagdo de minociclina , mas pré selecionando sitios a serem
tratados , baseando-se na presenga de patogenos periodontals
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suspeitos . ( Jones , A. , Wood , et al , 1992 ) Cinqueta ¢ um
pacientes foram distribuidos aleatériamente no modelo de estudo
paralelo. A redugdo na profundidade de sondagem aos 3 meses ,
no grupo onde nio foi realizado tratamento foi de 0,51 mm , em
compara¢do a 0,79 mm para raspagem ¢ alisamento radicular
somente , 0,98 mm para minociclna somente ¢ 1,30 mm para
minociclina mais raspagem ¢ alisamento radicular . Na marca dos
3 meses , minociclina maiis raspagem ¢ alisamento radicular foi
significantemente diferente em relagdo a ambos o0s grupos ;
raspagem ¢ alisamento radicular somente ¢ ao grupo onde néo foi
realizado nenhum tratamento . Diferencas entre os grupos aos 6
meses ndo foram estatisticamente significantes .

Os resultados microbiologicos do sistema de liberacdo
de minociclina, tem sido reportado recentemente por Okuda e
coautores ( Okuda , K., Wolff , L. , et al , 1992 ) Em pacientes
com sondagem de bolsa maior que 7 mm de profundidade , foram
realizados raspagem e alisamento radicular ¢ depois as bolsas
foram tratadas ou com minociclina no polimero de liberagio
controlada , ou com polimero placebo de liberagdo controlada .
Amostras microbiolégicas foram obtidas ¢ avaliadas aos 1 ,3 € 6
meses em seguida & terapia . Nos 1° e 3° meses os sitios de
minociclina mostraram proporgles significantemente menores de
espiroquetas e proporgdes mias elevadas de cocus pela analise de
campo escuro .Aos 6 meses ndo foram observadas diferengas entre
os grupos . No primeiro més a terapia com miniociclina produziu
niveis significantemente mais baixos de Eikenella corrodens , no
total das espécies de Bacteroides pigmentados (em preto) ¢
Prevotella intermedia , tal qual fora avaliado pela cultura . Aos 3
meses 0s nivels das espécies de Bacteroides pigmentados de preto
¢ P. intermedia , permaneceram menores para o grupo da
minociclina , quando em comparagdo ao grupo com placebo . Aos
6 meses , ndo haviam diferencas microbioldgicas estatisticamente
significantes entre os grupos de tratamento . Deveria ser notado
que nesta populagdo especial os niveis de Porphyromonas
gingivalis foram muito baixos .
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9 - CONCLUSOES

Desde que o uso de antibidticos fo1 receitado por Genco
, na década passada , tem havido uma explosio de estudos clinicos
investigando a eficiéncia do tratamento de doengas periodontais
com antibiticos . Muttos estudos investigando as tetraciclinas tém
utilizado doxiciclina e minociclina , as quais oferecem vérias
vantagens em relagdo ao hidrocloreto de tetraciclina.

A partir da revisdo desta litetratura , consideramos um
desafio em harmonizar os resultados dos estudos tal ¢ a grande
vartedade dos modelos de estudo ; particularmente em relagdo as
dosagens diferentes , combinagdo entre terapias diferentes tais
como raspagem , cirurgia , ou nenhum debridamento mecanico ,
varlagdes no periodo de controle ( posterior ) , floras microbianas
diferentes ou desconhecidas , variagdes na ndo avaliagdo , na “
atividade da doenga ” , complicando a interpretacdo dos resultados
destes estudos . De todas essas varidveis , ha necessidade de
methor documentagdo da “ atividade da doemga ™ antes dos
antibioticos serem administrados que ¢ a mais critica .

Apesar destas limitagdes , uma conclusio muito
importante pode ser tirada . Estudos clinicos envolvendo o uso de
antibidticos tém distribuido o que os pesquisadores e clinicos
tmham esperado para regimes que aumentam a eficiéncia do
tratamento periodontal convencional . Baseado nestes estudos ,
podemos fazer as seguintes afirmagdes .

1) As tetraciclinas s@o indicadas para o tratamento das
periodontites juvenis localizadas ¢ podem também ser benéficos
no tratamento de outras doengas associadas aos A
actinomycetmcomitans tal como algumas das periodontites de
progressdo rapida . A terapia com tetraciclina deve ser associada
(combinada) com debridamento mecénico para méaxima eficiéncia
clinica e microbiologica. As tetracichnas também devem ser
admmistradas primeiramente para as profilaxias antibidticas
convencionais ¢ tratamento dental para pacientes portando A.
actinomycetmcomitans 0s quais apresentem risco para endocardite
bacteriana .

2) Para o caso dos pacientes adultos com periodontite tipica
tratamento convencional consistindo de raspagem ¢ alisamento
radicular e procedimentos cirirgicos sfo eficientes .Tratamento
antibidtico para estes pacientes ndo tem sido mostrado ser

(11
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benéfico , com possivel excessdo do metronidazole em casos
selecionados moderados e avancados .
3) Em pacientes que ndo responderam bem ao tratamento
convencional , andlise de cultura esta bastante recomendada para
que se possa selecionar o antibidtico apropriado . As tetraciclinas |
assim como varios outros antibidticos tém sido mostrados como
sendo benéficos no tratamento de alguns destes pacientes
Todavia , 0 antibidtico apropriado so pode ser determinado pela
identificagdo e teste de suscetibilidade da flora individual de cada
paciente . Nenhum antibiético ira tratar com sucesso todos os
casos de doenga rercorrente ou refrataria desde que esses
pacientes se apresentem com perfis clinicos ¢ microbiologicos
diferentes . Tratar estes pacientes sem realizar teste
microbiologico aumenta o risco de falha no tratamento e o
potencial de causar um sobre-crescimento de patdgenos resistentes
¢ consequente exacerbagio da doenga .
4) Asstm como para- administragio de qualquer droga , os
pacientes devem ser informados sobre o potencial de efeitos
colaterais ¢ devem ser monitorados durante ¢ depois da terapia
antibidtica em fungdo de algum efeito colateral (tabela2e3).
Ainda com relagdo ao uso das tetraciclinas , podemos
afirmar que a descoberta de suas propriedades ndo-
antimicrobianas tem gerado novas possibilidades terapéuticas , ndo
apenas para as doengas periodontais , mas também para um grupo
notavelmente amplo de condigdes médicas .

Viarias conclusdes relativas ao atual estado do potencial
para o futuro da liberagdo local controlada de antimicrobianos em
periodontite parecem convenientes neste momento ;

1. Apesar deste conceito terapéutico em periodontia ter sido
amplamente discutido por 15 anos , a maioria dos trabathos tem
envolvido esforgos no desenvolvimento prematuro na cinética dos
sistemas de liberagdo de drogas e pequenos estudos tem sido
realizados para demonstrar o valor deste principio terapéutico
particular .

2. A eficiéncia clinica da liberagdo local confrolada de
antimicrobianos tem sido avaliada em muito poucos processos (
estudos ) clinicos controlados e os dados destes estudos estdo
somente agora tornando-se acessivels como artigos € pesquisas
descritas .
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3. Pesquisas clinicas controladas tém mostrado que liberagdo local
de antimicrobianos pode representar beneficio significante no
tratamento de periodontite . Pesquisas clinicas controladas com o
sistema mais amplamente testado , fibras monoliticas com
tetraciclina , tém demonstrado beneficio clinico significante
quando utilizadas isoladamente , quando comparadas com
nenhuma terapia subgengival , ou as fibras placebo . Pesquisas
climcas controladas envolvendo liberagdo local controlada de
antibidticos em areas de furca tém mostrado vantagens clinicas
significantes sobre terapia convencional realizada de maneira
1solada .

4. Estudos realizados sobre a relagdo da liberago local controlada
de antibidticos para outras modalidades de terapia periodontal
estdo sendo investigadas apenas agora e provavelmente nio
estardo bem definidas por pelo menos alguns anos .

Atualmente | as tetraciclinas confinnam sendo utilizadas
com boa eficiéncia em varias formas terapéuticas como
coadjuvante para tratamento periodontal convencional , todavia
1sto se deve principalmente as suas propriedades de inibigdo de
colagenase promovendo , segundo varios autores, uma redugdo na
destruicdo dos tecidos afetados pela doenga e segundo alguns
autores diminuindo a reabsorgéo Ossea ; outra conclusdo que se
pode tirar através deste trabalho € de que a tendéncia para o futuro
¢ a da utillizagdo em maior niimero da doxiciclina ¢ minociclina ao
mvés da tetraciclina ( tetraciclina hidrocloreto ) em fungdo das
vantagens acima cttadas .

TABELA 2 CONTRA INDICACOES E EFEITOS COLATERAIS ( INDESEJADOS ) .
ANTIBIOTICQ CONTRA INDICACOES EFEITOS COLATERALS

TETRACICLINAS Pacientes com fungfo renal Desconforto abdominat , nauseas ,
diminuida ; gravidez ; criangas vomitos , diarréia , vomitos ,
com menos de 12 anos coitepsendomembranosa ( raro ),

manchas nos dentes , infec¢d por
candida das membranas mucosas ,
atraso no “fechamento” das
fontanelas .

Tanto mincciclina , quanto
doxiciclina produzem menos
efeitos colaterais nos rins e |, por
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iss0 , podem ser em pacientes com

problemas renais .

Minocictina também pode induzir

0 aparecimento de vertigens |
vomitos , tonturas , cefaléia |
ataxia e nanseas .

colaterais mais comuns e isto pode ocorrer apds dosagem oral num periodo tio curto
quanto 48 horas .

- As tetraciclinas podem causar disfungio hepatica na gravidez

- Todas as tetraciclinas sfo depositadas em dentes ¢ ossos em desenvolvimento . Se o
tratammneto for prolongado , as unhas podem ficar manchadas .

- O uso de tetracicling durante o desenvolvimento dentdrio ( alttma metade da gravidez ,
infincia ¢ meninice até a idade de 8 anos ) pode resultar em descoloragio permanente dos
dentes .

- Fotosensibilidade manifestada pela queimadura solar exagerada pode ocorrer pela
exposigio 4 huz solar ou 3 Iz ultra-violeta .

- As tetraciclinas , assim como outros antibidticos que inibem a sintese de proteinas , deve
interferir com com a agfo bactericida das penicilinas e essas duas classes de antibidticos
nio devem ser administradas simultaneamente ( associadas ) .

- Tal como com qualquer antibiGtico , super crescimento , ou superinfecgio por
organismos resistentes deve ocorrer apds uma terapia prolongada . Todavia ,isto tende a ser
mais comum com as tetraciclinas do que com os outros antibidticos .

* Extraido a parar de Walker CB
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