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Resumo

A periodontite define-se como doenca inflamatoéria cronica multifatorial
associada com biofilme disbidtico e caracterizada pela destruigdo progressiva do tecido
suporte do dente. A periodontite afeta cerca de 35% da populacdo de todo mudo e,
segundo a Organizacdo Mundial de Saude, 50% dos adultos. A principal causa da
doenga sdo bactérias que estdo associadas a placa bacteriana. Dependendo da gravidade
de doenca o Médico Dentista pode escolher o tipo de tratamento: raspagem e alisamento
radicular (consiste na raspagem de toda a placa bacteriana presente nas areas
subgengivais), antibioterapia (antibidticos com acdo nos diferentes tipos de bactérias)
ou cirurgia periodontal.

O uso de antibidticos no tratamento da periodontite tem sido justificado pela
necessidade de reduzir a carga bacteriana, o que contribuiria para a mais rapida
resolucdo da inflamagdo na bolsa periodontal. Existem inumeras estratégias de
tratamento antibiotico da periodontite, mas sdo poucas as revisdes sistematicas e atuais
desta modalidade terapéutica. O objetivo desta revisdo bibliografica foi perceber qual
dos antibidticos ou combinag¢des de antibioticos existentes no mercado garante maior
eficacia no tratamento da doenga periodontal e quais os determinantes da eficacia ou do
insucesso terapéutico.

A pesquisa bibliografica foi efectuada no Pubmed e Google Académico entre
2010 e 2019. O objeto de estudo foram pacientes, de todo o mundo, com periodontite de
todas as faixas etarias e sexos. Na sua maioria os artigos analisados diziam respeito a
ensaios randomizados com grupo de controlo e grupo de placebo.

Os resultados indicam que as combinagdes de azitromicina com Lactobacillus
rhamnosus, fibras de tetraciclina com Lactobacillus acidophilus e Lactobacillus
rhamnosus, metronidazol com clorohexidina e minociclina com tinidazol apresentam
melhores efeitos terapéuticos e reduzem riscos da resisténcia bacteriana e outros efeitos
adversos. Em conclusdo, a antibioterapia ¢ uma componente importante no tratamento
da periodontite e contribui para eliminar os focos de inflamagdo, diminuir a
profundidade das bolsas periodontais e reestabelecer os niveis de inser¢do das fibras do

tecido conjuntivo.

Palavras-chave: Periodontite; tratamento com antibidticos; revisao sistematica






Abstract

Periodontitis is a chronic multifactorial inflammatory disease associated with
dysbiotic biofilm and characterized by the progressive destruction of tooth support
tissue. Periodontitis affects about 35% of the world's population and, according to the
World Health Organization, 50% of adults. Main cause of disease is bacteria that is
associated with plaque. Considering the severity of the disease, the dentist can choose a
type of treatment: scraping and root planing (consisting of scraping all plaque present in
the infested areas), antibiotic therapy (antibiotics acting on different types of drugs) or
periodontal surgery.

The use of antibiotics in the treatment of periodontics was justified by the need
to reduce the bacterial load, contributing to a faster resolution of inflammation in the
periodontal pocket. There are several strategies for antibiotic treatment of periodontitis,
but there are few current systematic studies of this therapy. The aim of this literature
review was to detect which antibiotics or combinations of antibiotics on the market
guarantee greater efficacy in the treatment of periodontal disease and what determines
efficacy or therapeutic failure.

A bibliographic search was performed at Pubmed and Google Scholar between
2010 and 2019. The objects of study were patients from all over the world, with
periodontitis of all age groups and genders. Most of the articles analyzed concern
randomized trials with control group and placebo group.

Currently, combinations of azithromycin with Lactobacillus rhamnosus,
tetracycline fibers with Lactobacillus acidophilus and Lactobacillus rhamnosus,
metronidazole with chlorohexidine and minocycline with tinidazole, result in better
therapeutic effects. These combinations reduce risks from bacterial resistance and other
adverse effects.

In conclusion, antibiotic therapy is an important part of treating periodontitis.
Using the combinations mentioned in the previous paragraph, dentists can remove the
foci of inflammation, decrease the depth of the periodontal pockets and re-establish

connective tissue fiber insertion levels.

Keywords: Periodontitis; antibiotic treatment; systematic revision.
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Introdugdo

I. Introducao

Periodontite define-se como uma doenca inflamatéria cronica multifatorial
associada com biofilme bacteriano disbidtico e caracterizada pela destruicao progressiva
do tecido suporte do dente (Steffens, 2018). A periodontite leva a perda progressiva do
periodonto ou seja, gengiva, ligamento periodontal, osso alveolar e cimento radicular. A
classificacdo clinica das periodontites ¢ um assunto complexo e em permanente
evolucdo. Recentemente, em 2018, surgiu uma nova classificagdo das periodontites
proposta pela American Academy of Periodontology (AAP) que ¢ bem diferente da
classificacdo proposta pela mesma academia em 1999. A maior parte dos autores ainda
refere a classificagdo antiga pelo que neste trabalho optamos por manter a classificacao
das periodontites de 1999.

O principal objetivo da terapia periodontal ¢ remover a causa, isto €, a placa
bacteriana e os seus efeitos prejudiciais nas estruturas periodontais (Dang, 2016). A
terapia periodontal inclui uma combinagdo dos métodos mecanicos, onde se inclui o
desbridamento radicular, e medicamentosos, onde se inclui a antibioterapia (Yadav,
2015).

Nas formas graves de doenga, quando o alisamento radicular por si s6 nao ¢
suficente, e ha inflamagdo persistente, supuracao e perda progressiva dos tecidos, ha
necessidade de antibioterapia. Os antibioticos retardam a recolonizacao bacteriana,
ajudam combater os focos de inflamagdo e estancam a progressao de doenga (Puri,
2013).

Atualmente hd uma grande variedade de antibidticos utilizados como
coadjuvantes no tratamento da periodontite, tais como: amoxicilina, metronidazol,
clindamicina, azitromicina, espiramicina, doxiciclina e tetraciclina que podem ser
administrados por via sistémica ou local (Sarita, 2015). Cada farmaco ¢ ativo contra
certos tipos das bactérias e sdo prescritos numa determinada etapa de doenca. A
prescricdo do farmaco ¢ individual, levando em consideracdo a historia médica do
paciente: idade, peso, alergias, doengas, patologias renais e hepdaticas, e outros
medicamentos em uso. Infelizmente, estes farmacos podem seleccionar bactérias
resistentes e podem ter efeitos secundarios significativos como por ex. problemas
gastrointestinais, alergia cutanea, problemas hematologicos, perturba¢do no sistema

nervoso e reacdes anafilacticas (Heta, 2018).
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Tratamento Antibiotico da Periodontite: O Estado da Arte

Neste contexto os objetivos deste trabalho de revisdo foram: 1) esclarecer as
duvidas relacionadas com a utilizacdo de antibidticos como primeira linha no tratamento
das formas ativas da doenga periodontal; 2) identificar o momento em que o tratamento
dos antibidticos da periodontite é mais eficaz; e 3) caracterizar o efeito dos antibidticos

a longo prazo.
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II. Métodos

Métodos

O trabalho foi sistematizado e organizado seguindo as recomendagdes da

declaracao PRISMA (Tabela 1).

Tabela 1 — Itens do checklist do PRISMA que sistematiza a metodologia do trabalho de investigagdo
bibliografica no estudo de Galvao et al. (2015).

Titulo

Identifique o relatério como wuma revisdo

sistematica, meta-analise ou ambas.

RESUMO

Resumo

Fornega um resumo estruturado incluindo,
conforme aplicavel: antecedentes; objetivos;
fontes de dados; estudar critérios de elegibilidade,
participantes e intervengdes; métodos de
avaliacdo e sintese de estudos; resultados;
limitagdes; conclusdes e implicagdes das
principais conclusdes; nimero de registo dal

revisdo sistematica.

INTRODUCAO

Fundamentagao

Descreva a justificativa da revisdo no contexto do

que ja ¢ conhecido.

13

Objetivos

Forneca uma declaracdo explicita das perguntas
que estdo sendo tratadas com referéncia aos
participantes, intervengdes, comparagdes,

resultados e desenho do estudo (PICOS).

13
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METODOS

Protocolo e Indique se existe um protocolo de revisdo, se e 19

registro onde pode ser acedido (por exemplo, endereco da

: Web) e, se disponivel, forneca informacdes de
registro, incluindo o numero de registro.

Critério de Especifique as caracteristicas do estudo (por 19

eleicdo exemplo, PICOS, duragdo do acompanhamento) e
as caracteristicas do relatorio (por exemplo, anos

6 considerados, idioma, status da publicag¢do)
usadas como critérios de elegibilidade,
fornecendo justificativa.

Fontes de Descreva todas as fontes de informacdo (por 19

informagao exemplo, bancos de dados com datas de

7 |cobertura, entre em contato com os autores do
estudo para identificar estudos adicionais) na
pesquisa e na data da ultima pesquisa.

Pesquisa Apresente uma estratégia de pesquisa eletronica 20
completa pelo menos um banco de dados,
incluindo os limites utilizados, para que possa ser
repetido.

Selecao do Declare o processo de selegao de estudos (ou seja, 21

estudo triagem, elegibilidade, incluidos na revisao

? sistematica e, se aplicavel, incluidos na meta-
analise).

Processo de Descreva o método de extracdo de dados de -

coleta de dados relatorios (por exemplo, formularios pilotados,

10 |independentemente, em duplicado) e quaisquer

processos para obter e confirmar dados dos

investigadores.
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Métodos

Itens de dados

11

Defina todas as variaveis para as quais os dados
foram buscados (por exemplo, PICOS, fontes de
financiamento) e

quaisquer  suposigdes €

simplificacdes feitas.

Risco de viés em

Descreva os métodos usados para avaliar o risco

estudos de viés de estudos individuais (incluindo a
individuais 12 |especificacdo de se isso foi feito ao nivel do

estudo ou do resultado) e como essas informacgdes

devem ser usadas em qualquer sintese de dados.
Medidas de Indique as principais medidas resumidas (por] ---
resumo b exemplo, razao de risco, diferenca de médias).
Sintese dos| Descreva os métodos de manipulagdo de dados e ---
resultados ” combinagdo de resultados de estudos, se

realizados, incluindo medidas de consisténcia

(por exemplo, 12) para cada meta-analise.

Risco de viés

Especifique qualquer avaliacdo do risco de viés

entre 0s que possa afetar a evidéncia cumulativa (por
15 . . . .
estudos exemplo, viés de publicacdo, relatorio seletivo nos
estudos).
Analises Descreva métodos de andlises adicionais (por ---
adicionais exemplo, andlises de sensibilidade ou subgrupo,
16

meta-regressdo), se realizadas, indicando quais

foram pré-especificadas.
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RESULTADOS
Selegao do| 17 [Fornegca um numero de estudos selecionados, ---
estudo avaliados quanto a elegibilidade e incluidos na

revisdo, com motivos de exclusdo em cada

estagio, idealmente com um diagrama de fluxo.
Caracteristicas Para cada estudo, apresente caracteristicas para 23
do estudo as quais os dados foram extraidos (por exemplo,

8 tamanho do estudo, PICOS, periodo de

acompanhamento) e forneca as citagdes.
Risco de viés Apresentar dados sobre o risco de viés de cada ---
nos estudos 19 lestudo e, se disponivel, qualquer avaliacdo do

nivel de resultado (ver item 12).
Resultados  de Para todos os resultados considerados (beneficios 23

estudos ou maleficios), apresente, para cada estudo: (a)
individuais dados resumidos simples para cada grupo de
20 intervencao (b) estimativas de efeito e intervalos

de confianga, idealmente com uma parcela da

floresta.
Sintese dos| Apresente os resultados de cada meta-andlise ---
resultados 21 [realizada, incluindo intervalos de confianca ¢

medidas de consisténcia.
Risco de viés Apresente os resultados de qualquer avaliagao do ---
entre os estudos 2 risco de viés entre os estudos (ver item 15).
Analise Forneca resultados de analises adicionais, se ---
adicional realizadas  (por  exemplo, analises de

23

sensibilidade ou subgrupo, meta-regressdo [ver

item 16]).
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Métodos

DISCUSSAO

Resumo da Resuma as principais descobertas, incluindo a 53
evidéncia forca das evidéncias para cada resultado
24 Iprincipal; considere sua relevancia para grupos-
chave (por exemplo, provedores de assisténcia

médica, usuarios e formuladores de politicas).

Limitagoes Discuta as limitagdes no nivel de estudo e ---
resultado (por exemplo, risco de viés) e no nivel
25
da revisao (por exemplo, recuperagdo incompleta

da pesquisa identificada, viés de relatorio).

Conclusdes Fornega uma interpretacdo geral dos resultados 57
26 [no contexto de outras evidéncias e implicagdes

para pesquisas futuras.

Fundamentos

Fundamentos Descrever fontes bibliograficos para a revisao 59
- sistematica e outro suporte (por exemplo,
fornecimento de dados); papel dos financiadores

para a revisao sistematica.

Neste trabalho o principal indicador de efectividade dos antibidticos foram os
parametros clinicos utilizados no diagnéstico periodontal, tais como profundidade da
sondagem, nivel clinico de inser¢ao e sangramento a sondagem. Para a construcao da
pergunta de investigagdo foi escolhida uma estratégia PICOS (Methley et al. 2014) onde
“P” significa que nos ensaios foram incluidos os pacientes de todas as faixas etérias;
fumadores e ndo fumadores; “I”” foram aplicados os antibidticos sistémicos ¢ locais; “C”
os antibidticos foram comparados o placebo, raspagem e alisamento radicular, outros
antibioticos; “O” foram beneficios para satde oral; “S” foram analisados os protocolos
de ensaios clinicos, testes controlados e aleatorios, estudos comparativos, relatos de
casos e estudos multicéntricos (Tabela 2).

A pesquisa bibliografica foi feita no PubMed e Google Académico. Para

elegibilidade do estudo foi escolhido um intervalo de tempo ente 2010 e 2019. Todos os
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artigos foram consultados em inglés. As palavras-chave usadas na pesquisa foram:

amoxicillina, metronidazol, periodontitis e antibiotic.

Tabela 2 - Descrigao da estratégia PICOS para a constru¢ao da pergunta de investigagdo no estudo de
Methley et al. (2014).

P I C o S
Paciente ou  |Intervengdo |Comparagdo |Outcome Estudos
problema
Todas as Uso de Placebo, Beneficios para Protocolos de
faixas etarias |antibidticos [raspageme  |[saude oral ensaios clinicos,
com alisamento testes controlados e
periodontite, radicular, aleatorios, estudos
fumadores e outros comparativos,
nao antibidticos relatos de casos e
fumadores estudos

multicéntricos.

Hé evidéncias cientificas de que os antibidticos tém efeitos benéficos sobre o indice
clinico de inser¢ao, profundidade de sondagem e sangramento a sondagem.

Na pesquisa bibliografica foi elaborada uma estratégia: combinagao do nome do
antibiotico em interesse e periodontite no titulo. A pesquisa foi feita em inglés. Por
exemplo: amoxicilin periodontitis ou tetracycline local periodontitis. A etapa seguinte
foi a avaliacdo do resumo e se o artigo completo apresentava o estudo relacionado com
tratamento de periodontite e antibioterapia. Na sua maioria os artigos apresentaram-se
como protocolos de ensaios clinicos, testes controlados e aleatorios, estudos
comparativos, relatos de casos e estudos multicéntricos.

Durante a pesquisa bibliografica foram valorizados estudos que comparavam
diferentes antibioticos, tais como azitromicina, metronidazol ou tetraciclina com
clorohexidina, probidticos, € com os métodos mecanicos no tratamento da periodontite

agressiva e cronica. Estudos igualmente valorizados foram os casos clinicos onde foram

20



Meétodos

apresentados os protocolos de tratamento com os resultados finais. No processo de
escolha do material o principal foco foram sobre os ensaios comparativos em humanos
nos quais foram utilizadas novas composicdes de antibidticos enquanto os ensaios em

animais e in vitro foram excluidos (Figura 1).

M)
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Figura 1 — Fluxo da informacdo com as diferentes fases de uma revisdo sistematica usando as
recomendagdes de PRISMA no estudo de Galvao et al. (2015).
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Resultados

III. Resultados

1. Antibidticos sistémicos como tratamento para a periodontite

Actualmente hd uma variedade dos antibidticos que sdo uteis no tratamento da
periodontite onde se incluem a amoxicilina, metronidazol, azitromicina, tetraciclina,
doxiciclina e minociclina.

Boia et al. (2018) avaliaram as alteragdes do stress oxidativo, ou seja equilibrio
entre oxidantes e antioxidantes na saliva, em pacientes romenos (n=16) com
periodontite cronica (PC) submetidos a terapia periodontal ndo cirargica com
antibioterapia sistémica adjuvante. Alta concentragdo dos radicais livres de oxigénio
observa-se nos individuos com hdbitos de tabagismo, abuso de alcool ou doengas
associadas a alteracdoes no balango oxidativo, como doengas cardiovasculares. Para
avaliar o nivel de stress oxidativo no plasma dos doentes foi usado o teste d-ROM
(mede-se a capacidade oxidante em relagdo a uma amina aromatica modificada usada
como indicador cromogénio); o teste BAP foi usado para a analise do potencial
antioxidante. As amostras foram recolhidas para andlise bioquimica antes dos
procedimentos de SRP e sete dias apos, quando a ingestdo do medicamento foi
finalizada. A andlise das células epiteliais da mucosa oral foi efectuada por microscéopia
optica. O numero das células epiteliais da mucosa oral foi avaliado a partir do
sedimento salivar, utilizando a camara de contagem de Biirker (BLAUBRAND,
Alemanha). Os participantes foram divididos por grupo de controlo: raspagem e
alisamento radicular (SRP) sozinho + placebo (N = 8); e grupo de teste: SRP seguido de
amoxicilina sistémica e metronidazol (SRP + AMX + MET) (ambos 500 mg, trés vezes
ao dia, sete dias, N = 8). Houve diferencas estatisticamente significativas na
profundidade de sondagem (mm) (3,740,621 para 2,95+0,828 p=0,01) e no nivel clinico
de insercdo (mm) (4,412+1,159 para 3,688+1,388 p=0,01). O numero das células
epiteliais da mucosa oral aumentou no grupo controle e diminuiu no grupo teste mas
sem significancia estatistica. No grupo de teste d-ROMs e BAP diminuiram mas esta
diminui¢do s6 foi significativa para d-ROM (d-ROMs de 491,83 + 134,85 U CARR
para 375,58 + 126,06 U CARR, p = 0,01 e BAP de 2246,18 + 918,35 umol / L para
1890,16 + 582,71 umol / L p>0,05). Em conclusdo, a amoxicilina e metronidazol,

reduzem o nimero das bactérias patogénicas e consequentemente baixam a quantidade
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dos radicais livres de oxigénio associados a inflamagdo tecidular. Com a redugdo da
inflamacao ha promoc¢ao da regeneragdo dos tecidos o que contribui para a resolugdo da
periodontite.

Millones-Gomez et al. (2018) avaliaram a eficdcia da azitromicina associada a
raspagem e alisamento radicular em pacientes com periodontite cronica. Neste ensaio
clinico randomizado, controlado, participaram 70 pacientes adultos, de Trujillo,
Espanha, que foram distribuidos em 2 grupos, designados pelas letras A e B, cada uma
com 35 membros. No primeiro grupo (A) foi realizado o desbridamento radicular mais
azitromicina (500 mg); no segundo grupo (B) foi realizado o desbridamento radicular
mais placebo. Os controlos foram realizados aos 3, 4 ¢ 5 meses. Os resultados (que
foram realizados através da andlise de medidas repetidas através do coeficiente de Wilks
Lambda) de grupo A foram: a profundidade da sondagem em mm (5,32+0,23 para
2,77+0,45 p = 0,717) e o nivel de inser¢ao clinica em mm (7,32+0,53 para 4,54+0,58 p=
0,347). Os resultados foram positivos, mas ndo apresentaram diferenga estatistica com o
grupo B. Em conclusdo, neste estudo a azitromicina nao foi mais eficaz no tratamento
de periodontite do que o placebo o que sugere que a eliminagdo da placa bacteriana
dependeu somente da intervengdo mecanica (raspagem e alisamento radicular).

Theodoro et al. (2018) avaliaram os efeitos de terapias periodontais ndo
cirargicas em fumadores com periodontite cronica de Sao Paulo, Brasil, envolvendo
multiplas aplicagdes adjuvantes da terapia fotodindmica antimicrobiana (PDT) e
metronidazol sistémico (MET) com amoxicilina (AMX). Foram usadas as amostras
subgengivais de biofilme cujo ADN foi extraido por protocolo padrao com fenol-
cloroférmio. A seguir, as amostras foram analisadas para deteccao e quantificacdo de
Porphyromonas gingivalis, Prevotella nigrescens e Prevotella intermedia usando o Step
One Real-Time Sistema de PCR. Curvas padrdo e valores de limiar de ciclo foram
gerados a partir de diluicdes em série de DNA a partir de estirpes padrdo destas
bactérias adquiridas no ATCC. Apds o ciclo final, a analise da temperatura de fusdo foi
realizada para todas as amostras amplificadas. Os resultados foram normalizados contra
o gene 16S rRNA, que representava o DNA bacteriano total, como uma contagem (ng /
mL). Todos os participantes foram tratados com raspagem e alisamento radicular (SRP).
Participaram 51 pacientes: 17 pacientes receberam 400 mg de MET e 500 mg de AMX
trés vezes por dia durante 7 dias (MET + AMX). Além disso, 17 pacientes receberam
um placebo e 17 pacientes foram tratados com trés aplicacdes de PDT (imediatamente,

48 e 96 horas apds SRP). Os exames clinicos e microbiologicos foram realizados na
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linha de base e aos 90 ¢ 180 dias apods a terapia. O valor de P é comparativo entre o
grupo MET + AMX e PDT. Foram observadas melhorias significativas entre a linha de
base e os 90 dias para o parametro de profundidade da sondagem (mm) (4,04 £ 0,38
para 3,59 + 0,59 p=0,70) no grupo MET + AMX e nivel clinico de inser¢ao (mm) (4,55
+ 0,39 para 4,12 + 0,36 p=0,35) no grupo PDT. Os resultados apesar de positivos nao
apresentam diferencas estatisticamente significativas. Para andlise da presenca
bacteriana (ng / mL) na bolsa periodontal foi utilizado o teste de Wilcoxon que
apresentou uma quantidade menor de P. gingivalis aos 180 dias (0,37+0,32, p = 0,008)
dias no grupo MET + AMX do que no grupo PDT e uma menor quantidade de P.
gingivalis no grupo MET + AMX do que no SRP grupo aos 180 dias (0,45+ 0,22 p =
0,03). Na bolsa profunda, houve maiores niveis de P. gingivalis no grupo PDT do que
nos grupos MET + AMX (0,14+0,05 p = 0,836) e SRP (1,08+0,63 p = 0,002) aos 180
dias. Em conclusdo, o uso adjuvante de MET + AMX, ou trés sessdes de PDT
constituiram uma terapia eficaz para a periodontite em fumadores. Além disso, o uso de
antibioterapia (MET + AMX) reduz os niveis de P. gingivalis comparando com a PDT.

Vyas et al. (2019) avaliaram a eficdcia da doxiciclina como adjuvante a
raspagem ¢ alisamento radicular (SRP) no tratamento da periodontite cronica, em
Vadodara, Gujarat, India. 52 participantes com periodontite cronica moderada a grave
foram incluidos e divididos em 2 grupos: Grupo A, n=26 (grupo teste-SRP +
doxiciclina) e grupo B, n=26 (grupo controlo-SRP sozinho). O indice de placa (IP),
indice gengival (IG), profundidade da sondagem (PD) e nivel clinico de inser¢ao (CAL)
foram avaliados no inicio e ap6és 3 meses. Comparacao do indice de placa, indice
gengival, profundidade de sondagem e valores do nivel de inser¢do clinica em termos de
média (desvio padrdo) pré e pds, usando o teste t emparelhado (grupo teste). No grupo
de teste (SRP + doxiciclina), do periodo basal ao periodo de trés meses, foram
observadas diferencas estatisticamente significativas em termos de IP de 2,10 + 0,195 a
0,35 + 0,147, p<0,001. O IG melhorou significativamente de 1,65 + 0,150 para 0,12 +
0,051, p<0,001. Houve uma diminui¢do na PD (mm) de 5,70 + 0,211 para 3,78 + 0,167,
p<0,001 e um ganho no nivel clinico de inser¢do (mm) de 6,45 + 0,138 para 4,53 +
0,215 p<0,001 ao final de 3 meses.

Han et al. (2018) investigaram o efeito da minociclina combinada com
metronidazol na periodontite e nivel de citocinas (indicador de inflamag¢ao) no liquido
gengival em 92 pacientes com periodontite de Zhejiang, China. Os pacientes foram

divididos aleatoriamente em dois grupos: 43 pacientes (108 dentes) no grupo de
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controlo tratados com minociclina e 49 pacientes (108 dentes) no grupo de observacao
tratados com minociclina e metronidazol. Na analise da percentagem de espiroquetas,
cocos ¢ bacilos entre dois grupos de pacientes foi usada uma sonda periodontal da
Florida para raspar as placas subgengivais e realizar coloragdo negativa. O agente de
coloracao foi uma solugdo aquosa de vermelho de Congo a 2%. Cem bactérias foram
contadas e divididas em cocos, bacilos e espiroquetas para calcular a percentagem de
espiroquetas, cocos ¢ bacilos nas placas subgengivais. Fator de necrose tumoral-a
(TNF-a), proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR-us), prostaglandina E2 (PGE2) e
interleucina 6 (IL-6) foram recolhidos no liquido gengival. O liquido gengival foi
coletado usando uma tira de papel de filtro que foi embebido em 100 pL do eluente e
depois centrifugado. Foi repetido 5 vezes e medido por ensaio imunossorvente. Os
dados de medicdo foram apresentados como média + desvio padrdo. O teste t foi
utilizado para a comparacao entre grupos. O teste t emparelhado foi utilizado para a
comparacao de os indicadores antes e depois do tratamento. Os dados da contagem sao
expressos como percentagens. A comparacdo entre grupos foi realizada usando o teste
X2. Percentagem de espiroquetas entre dois grupos foi: no grupo de controlo (18,47 +
0,69 para 12,05 £ 0,57, p <0,001) e no grupo de observacao (19,36 + 0,58 para 6,53 +
0,34, p= 0,002); percentagem de cocos no grupo de controlo (38,47 £ 0,69 para 24,95 +
0,76, p<0,001) e grupo de observagdo (37,42 + 1,02 para 12,02 £ 0,65, p<0.001);
percentagem de bacilos no grupo de controlo (45,63 + 1,25 para 33,95 + 1,18, p<0,001)
e no grupo de observacao (46,29 + 1,04 para 21,83 + 1,49, p= 0,004); comparando o
fator de necrose tumoral-a (png/mL) no grupo de controlo (2,68 + 0,75 para 1,24 + 0,40,
p= 0,014) e no grupo de observacdo (2,71 £+ 0,64 para 0,69 + 0,23, p=0,002);
comparando os niveis da proteina C-reativa (umol/mL) no grupo de controlo (23,56 +
1,48 para 13,57 + 1,63 p=0,031) e no grupo de observacdo (24,16 + 1,32 para 8,96 +
0,4, p<0,001); comparando os niveis de prostaglandina-2 (pug/mL) no grupo de controlo
(209,45 £ 27,54 para 168,98 £ 20,95, p=0,015) e no grupo de observacao (211,36 +
20,47 para 136,47 = 16,60, p<0,001); comparando os niveis de interleucina-6 (pg/mL)
no grupo de controlo (5,31 £+ 0,83 para 3,16 £ 0,66, p=0,001) e no grupo de observacdo
(5,36 £ 0,75 para 1,86 = 0,52 p<0,001). Em conclusdo, reduzindo ou eliminando os
fatores de ativagdo das metaloproteinases que participam na remodelag¢do dos tecidos
periodontais, ou seja as bactérias, € possivel impedir os processos destrutivos associados

a periodontite.
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Eickholz et al. (2019) observaram o efeito de amoxicilina e metronidazol nas
varias etapas de gravidade de doenga periodontal em fun¢do da idade dos pacientes. O
ensaio durou 27,5 meses e decorreu em Frankfurt, Alemanha. Pacientes entre 18 e 75
anos com periodontite cronica e agressiva moderada a grave nao tratada foram incluidos
neste estudo. Os principais critérios de inclusdo clinica foram os seguintes: pelo menos
10 dentes naturais in situ e profundidades de sondagem de bolsa periodontal (PD) > 6
mm em no minimo quatro dentes. Os pacientes receberam raspagem e alisamento
radicular com amoxicilina sistémica 500 mg / metronidazol 400 mg (3x / dia, 7 dias, n =
170) ou placebo (n = 175) e terapia de manutengdo a cada trés meses. Antimicrobianos
foram prescritos empiricamente, ou seja, sem analise prévia de bactérias intra-orais. Em
resultado de antibioterapia se o paciente teve 48 ou mais locais com profundidade das
bolsas > 5 mm, a taxa média de perda de inser¢ao (PSAL > 1,3 mm) durante o periodo
de observagao foi de 10,4% no grupo placebo e de 4,2% no grupo antimicrobiano (p =
0,001); se a idade dos pacientes no inicio do estudo era <55 anos, o PSAL > 1,3 mm
apds 27,5 meses era notavelmente mais baixo no grupo antimicrobiano (5,2%) em
comparacdo ao grupo placebo (9%). Por outro lado, em pacientes com idade > 55 anos,
nenhuma diferenca estatisticamente significativa na perda adicional de inser¢ao foi
detetada entre os pacientes no grupo de antimicrobianos (5,8%) ou placebo (6,5%), em
relacdo aos locais que exibiram nova perda de insercao apds 27,5 meses (p = 0,194); se
o nivel clinico de inser¢do médio foi > 5 mm, o PSAL > 1,3 mm apos 27,5 meses no
grupo antimicrobiano (n = 26) foi de 5,2% , no grupo placebo (n = 31) foi 12,5% (p =
0,005), se os pacientes tiveram menos de 55 anos de idade e exibem > 35% de PD> 5
mm, aqueles no grupo placebo exibiram trés vezes mais perda de inser¢ao no local em
comparacdo aos pacientes no grupo antimicrobiano (12% vs. 4%, respetivamente; p =
0,003). Por outro lado, os pacientes do grupo placebo e os pacientes com > 55 anos e
<35% de PD > 5 mm a fazer tratamento antibidtico, exibiram resultados comparaveis
em relagdo a nova perda de inser¢do (6,2% vs. 6,0%, respetivamente; p = 0,730). A
auséncia de efeitos significativos da antibioterapia na faixa etaria >55 anos sugere que a
taxa de renovacao dos tecidos, lenta nas pessoas desta faixa etdria, e dos processos
degenerativos, mais rapida nas pessoas desta faixa etdria, se sobrepordo ao efeito dos
antibibticos.

Num estudo longitudinal, Miller et al. (2017) avaliaram a resposta clinica de
longo prazo a terapia da periodontite agressiva localizada (LAP). Foram avaliados 27

pacientes com denti¢do mista e 97 pacientes com denticdo permanente (idade 5-25 anos)
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de Tallahassee, Florida, EUA. Os parametros clinicos foram registrados no inicio, 3, 6,
12, 18 e 24 meses e 2 visitas anuais adicionais de acompanhamento apos o tratamento.
Os seguintes parametros clinicos foram avaliados: profundidade da sondagem (PD),
nivel clinico de inser¢do (CAL), sangramento a sondagem (BOP) e indice de placa (IP).
Analises de todos os parametros clinicos antes e apos o tratamento foram realizadas em
todos os pacientes pelo teste de Kruskal-Wallis e as multiplas comparagdes de Dunn.
Todos os pacientes com LAP receberam raspagem e alisamento radicular (SRP).
Imediatamente apos SRP os pacientes foram submetidos a 500 mg de amoxicilina e 250
mg de metronidazol trés vezes ao dia, durante 7 dias. Neste estudo, o tratamento
periodontal resultou na melhoria dos parametros clinicos até 4 anos. As analises
estatisticas demonstraram uma reducdo global significativa em percentagens na
profundidade de sondagem (PD), nivel clinico de insercdo (CAL), sangramento a
sondagem (BOP) e os locais afetados (% de locais com LAP) da linha de base para
todos os momentos apos terapia. A percentagem de BOP diminuiu significativamente
da linha de base para 3 (p<0,01), 6 (p<0,05) e 12 meses (p<0,001). A percentagem de
placa diminuiu significativamente da linha de base para 3 (p<0,001), 6 (p<0,01) e 24
meses (p<0,05). A percentagem média de ganho de PD / CAL (>1 mm) versus nenhum
ganho / aumento em cada ponto do tempo, todos significativos (p <0,0001). Cerca de
60% dos locais apresentaram reducdes na PD>2 mm e CAL>2 mm em todos os
momentos (p <0,0001 e p <0,001). Ou seja mais de 60% dos pacientes apresentaram
reducdo de mais de 50% dos locais afetados (PD>4 mm e CAL>2 mm) trés meses apds
o tratamento e essa percentagem aumentou continuamente até 100% no
acompanhamento final.

Borges et al. (2017) avaliaram os efeitos clinicos de diferentes dosagens e
duragdes de metronidazol (MET) e amoxicilina (AMX) no tratamento da periodontite
cronica durante 1 ano. No ensaio participaram 109 sujeitos de Sdo Paulo, Brasil. Apos 1
ano, 61,9% e 63,6% dos pacientes que receberam AMX + 250 ou 400 mg de MET
respetivamente durante 14 dias, atingiram o desfecho clinico para tratamento (<4 locais
com profundidade de sondagem >5 mm), contra 31,8% daqueles tomando 250 ou 400
mg de MET durante 7 dias (p<0,05) e 13,6% daqueles recebendo somente SRP (p
<0,05). 14 dias de MET + AMX foi o tnico preditor significativo de individuos que
atingiram o desfecho clinico apds 1 ano (OR, 5,26; IC de 95%, 2,3-12,1, p<0,0001).
Neste estudo 400 mg ou 250 mg de MET mais 500 mg de AMX durante 14 dias,
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ofereceram beneficios estatisticamente significativos e clinicamente relevantes em
relacdo aqueles obtidos apenas com SRP no tratamento de periodontite cronica.
Dolinska et al. (2017) avaliaram as alteracdes bioquimicas no liquido gengival
(GCF) de pacientes com periodontite cronica antes e apos terapia periodontal. O GCF
foi coletado usando tiras de papel, que foram colocadas na bolsa periodontal a 1-2 mm
de profundidade por 30 s. As tiras contaminadas com sangue foram descartadas. O
volume de GCF absorvido em uma tira de papel foi medido usando um dispositivo
calibrado. Apds a medicdo, as amostras foram imediatamente colocadas em tubos
Eppendorf contendo 20 pl de solucdo salina tamponada com fosfato e congelados. A
concentragdo dos péptidos de neutrofilos humanos 1-3 (HNP 1-3) no GCF foi
determinada com o uso do kit de imunoensaio enzimatico (ELISA). A quantidade
minima detectavel de HNP 1-3 foi de 0,156 ng / ml. O resultado foi expresso como a
quantidade por ponto de medida (ng / local). Neste estudo participaram 19 sujeitos com
periodontite cronica de Bialystok, Polonia. A normalidade da distribuicdo foi analisada
pelo teste de Kolmogorov — Smirnov, com correcdo de Lilliefors e pelo teste de
Shapiro-Wilk. Para valor P foi usado o teste de Anova Friedman com a correlagdo de
consisténcia de Kendall As correlacdes entre caracteristicas qualitativas, como
paramentro BOP, foram verificadas pelo teste do qui-quadrado de independéncia. As
bolsas >4 mm foram tratados por meio de raspagem e alisamento radicular (SRP). Apos
o SRP, o paciente recebeu antibioterapia sistémica da seguinte forma: amoxicilina 375
mg trés vezes ao dia e metronidazol 250 mg trés vezes ao dia durante 7 dias. Foram
analisados quatro parametros: profundidade da bolsa (PD), nivel clinico de inserc¢ao
(CAL), indice de placa (IP) e sangramento a sondagem (BOP) nos intervalos entre 3 ¢ 6
meses apos de tratamento. BOP foi medido de acordo com Ainamo e Bay (1975) e IP de
acordo com Silness e Loe (1964). A andlise dos dados, apresentados na Tabela 3,
mostrou que a maior diferenca estatistica foi entre os dados de base e os 3 e 6 meses. Os
indicadores do 3 ¢ 6 meses ndo tiveram diferenca entre si. Os dados de este estudo
confirmam a utilidade da terapéutica da periodontite com estes dois antibidticos e

indicam uma estabilidade pds-terapéutica de até 6 meses.
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Tabela 3- Mudanga média dos pardmetros clinicos nos pacientes com periodontite crénica apos a
aplicagdo da amoxicilina e metronidazol nas trés variaveis ao longo do tempo, no estudo de Dolinska et

al. (2017).

Valor de P
Parametros ] .
. . Inicio 3 meses 6 meses |entre o inicio € 6
periodontais
meses
Profundidade
7 (6-8) 4 (3-6) 4 (3-5) <0,001
da bolsa(mm)
Nivel clinico
de inser¢ao 7 (6-9) 6 (3-7) 5 (4-6) <0,001
(mm)
indice de placa| 3 (1-3) 1(0-1) 0 (0-1) <0,001
Sangramento a
12 6 6 0,075
sondagem

Harks et al. (2015) investigaram o impacto a longo prazo de antibidticos
sistémicos adjuvantes na progressdo da doenga periodontal. Foram incluidos pacientes
residentes em Miinster, Alemanha, com periodontite cronica e agressiva moderada a
grave ndo tratada. Por paciente, foram agendadas 12 visitas em 27,5 meses. Os
participantes foram divididos em quatro grupos: grupo 1 (periodontite localizada, ndo
fumadores), grupo 2 (periodontite generalizada, nao fumadores), grupo 3 (periodontite
localizada, fumadores) e grupo 4 (periodontite generalizada, fumadores). A analise de
dados recolhidos entre as visitas 2 ¢ 12 permitiu observar resultados positivos, tais
como a reducdo estatisticamente significativa de profundidade média de sondagem,
insercdo clinica e indice gengival. Os valores de p sdo dos testes de van Elteren. Na
linha de base, os locais com profundidade da sondagem (PD) >5 mm foi de 15,7% para
o placebo e 17,5% para o grupo de antibioterapia (p = 0,66). Aos 27,5 meses, a % PD de
>5 mm havia diminuido para 5,5% no placebo e para 2,1% no grupo de antibidticos (p
<0,001). A proporcao mediana de locais com ganho de inser¢do >1,3 mm no periodo de
27,5 meses foi de 12,2% para o placebo e 19,4% para o grupo de antibioterapia p
<0,001. O nivel clinico geral de insercdo melhorou durante o periodo do estudo: o

ganho médio de insercdo foi de 0,4 £ 0,7 mm para o placebo e 0,6 + 0,7 mm para o
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grupo de antibioterapia (p <0,001). Nos dois grupos, esse ganho foi consideravelmente
mais pronunciado em locais com profundidades de sondagem inicialmente avangadas de
>6,5 mm (placebo 2,1 = 1,7 mm versus antibioterapia 2,8 £ 1,5 mm; p <0,001. Em
conclusdo, neste estudo, em comparagdo com o placebo, a prescricdo de amoxicilina
sistémica adjuvante mais metronidazol foi muito eficaz na reducdo de profundidade de
sondagem.

Skurska et al. (2015) compararam o efeito de medicacao antibacteriana e terapia
fotodinamica (PDT) sobre as metaloproteinases (MMP-8) no liquido gengival que sdo
importantes na remodelacao tecidual e nos processos de cicatrizacdo. O liquido gengival
foi recolhido a partir da bolsa periodontal >6 mm com tiras de papel estéreis na
profundidade de 1-2 mm por 30s. As amostras foram imediatamente colocadas em tubos
Eppendorf contendo 20 pl de PBS (solucao salina tamponada com fosfato) e congelados
a -20 ° C. Concentragao de MMP-8 foi avaliado com o método ELISA. Para a avaliagao
estatistica das alteragdes da linha de base para 3 e 6 meses, foi utilizado o teste ANOVA
de Friedman com o indice de consisténcia de Kendall. Trinta e seis pacientes com
periodontite agressiva (PA) de Bialystok, Polonia foram incluidos no estudo. Os
pacientes foram divididos aleatoriamente no tratamento com raspagem e alisamento
radicular (SRP), seguido pela administragao sistémica de amoxicilina + metronidazol ou
terapia fotodindmica (PDT). As analises das concentragdes de metaloproteinases foram
realizadas no inicio e aos 3 e 6 meses apos o tratamento. Os resultados revelaram que
em pacientes com periodontite agressiva o uso de amoxicilina ¢ metronidazol resultou
numa reducdo estatisticamente significativa dos niveis de metaloproteinases MMP-8 aos
3 e 6 meses apOs o tratamento: 12,03£12,08 p=0,04 e 13,23+£8,71 p=0,01
respectivamente das visitas. O tratamento com SRP + PDT produziu uma redugdo no
nivel das metaloproteinases, mas essa alteracdo ndo foi estatisticamente significativa
35,81+41,94 p>0,05 e 30,32+29,77 p=0,05. Em comparagdo com a aplicacao da PDT, a
administracao sistémica de amoxicilina e metronidazol levou, em ambos 0s momentos
da avaliacdo, a maiores redugdes. Esses resultados estdo alinhados com os resultados
clinicos, que demonstraram melhorias clinicas estatistica e clinicamente mais altas no
grupo amoxicilina mais metronidazol em comparagdo com o grupo PDT (ou seja, seis
meses apos a terapia, o numero total de bolsas > 7 mm foi reduzido de 141 para 3 no
grupo antibidtico, enquanto os valores correspondentes foram 137 e 45, respetivamente

no PDT). No grupo de antibioterapia, os pacientes apresentaram uma diminui¢do
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estatisticamente significativa (p = 0,01) do nivel de MMP-8 nos 3 e 6 meses apds o
tratamento.

Sokransky et al. (2013) avaliaram a variedade bacteriana nos pacientes com
periodontite cronica apos de 2 anos de antibioterapia. As amostras subgengivais de
biofilme foram coletadas usando curetas Gracey estéreis e colocadas em tubos
Eppendorf separados contendo 0,15 ml de tampao Tris EDTA (10 mM de Tris-HCI, 1
mM de EDTA, pH 7,6). 0,10 ml de NaOH recém-preparado foram adicionados
imediatamente a cada amostra. Nesta fase, as amostras eram estdveis e poderiam ser
enviadas para Forsyth da Universidade de Gotemburgo e da Universidade de Boston
para processamento. Cada amostra consistiu em um unico golpe de uma cureta Gracey
na superficie do dente para garantir a padronizacdo da coleta de amostras. As amostras
foram analisadas individualmente quanto ao seu conteudo de 40 espécies bacterianas
usando hibridagdo DNA-DNA quadriculado (Socransky et al. 1994, 2004). Foram
avaliadas 27,710 amostras subgengivais de biofilme (uma média de 25,4 amostras por
individuo por visita). Neste estudo 178 pacientes de Massachusetts, EUA, com
periodontite cronica foram divididos em 8 grupos: (1) receberam raspagem e alisamento
radicular (SRP) + cirurgia periodontal (C) + combinacdo de amoxicilina e metronidazol
(AM) + fibras de tetraciclina aplicadas localmente (LDD) n=22; (2) SRP +C +AM
n=17; (3) SRP + C+LDD n=21; (4) SRP +C n=21; (5) SRP +AM +LDD n=27; (6) SRP
+AM n=25; (7) SRP +LDD n=24; (8) SRP n=21. Os parametros clinicos iniciais ¢ pds-
terapia de 2 anos dos 178 individuos sdo apresentados na Tabela 4. A idade média da
populagdo do estudo foi de 49 + 10 anos, 52% homens e 41% fumantes atuais. Para
determinar a eficacia antibacteriana apos de 2 anos foi utilizado o teste de Wilcoxon, as
espécies do complexo vermelho, T. forsythia p<0,001, P. gingivalis p<0,001 e T.
denticola p<0,001 apresentaram diminui¢des dramadticas nas contagens médias que
estdo refletidos nos parametros clinicos demonstrados na Tabela 4 (Sokransky, 2013).

Ercan et al. (2015) avaliaram os beneficios clinicos de curto prazo de dois
regimes antibidticos sistémicos adicionados ao tratamento periodontal ndo cirtirgico da
periodontite agressiva generalizada. Neste estudo participaram 30 pacientes de Trabzon,
Turquia. Os seguintes parametros clinicos foram tidos em conta na linha de base e 12
semanas apds raspagem e alisamento radicular (SRP): profundidade da sondagem (PD),
nivel clinico de inser¢do (CAL), indice gengival (IG), indice de placa (IP) e
sangramento a sondagem (BOP). O primeiro grupo de teste recebeu azitromicina (AZT)

500 mg, uma vez por dia, durante 3 dias (grupo AZT; n = 15), e o segundo grupo
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recebeu metronidazol (M) + amoxicilina 500 mg cada, 3 vezes / dia (grupo M + A;
n=15) e o terceiro grupo ( C n=15) SRP sozinho. Comparagdes multiplas de pardmetros
periodontais clinicos entre grupos foram realisado pela andlise de varidncia
unidirecional (ANOVA) e teste HSD de Tukey. Em resultado uma redugdo adicional na
PD (mm) foi observada no grupo M + A em comparacao com o grupo de controlo (—
1,29 + 1,39; -1,27 = 0,51 ¢ 0,79 £ 0,55 p>0,05, para A, M + A e SRP,
respectivamente). Uma tendéncia semelhante foi observada para CAL (mm): o grupo de
controlo mostrou menor ganho do que os grupos de teste, mas as diferencas entre os
grupos nao foram significativos (—1,56 = 1,74, —1,56 + 0,96, ¢ —0,79 £ 0,69 p>0,05 para
AZT, M + A e SRP, respectivamente). Nao houve diferencas significativas nas reducoes
dos parametros clinicos em todos os casos, com exce¢do da diferenga na reducao do IP

entre os grupos AZT e M + A (p=0,044).

Tabela 4 - Comparacdo dos parametros clinicos nos individuos com periodontite crénica no inicio e 24
meses apds o tratamento antibacteriano (incluindo todos os grupos 1-8) no estudo de Sokransky et al.
(2013).

Populagdo antes de tratamento Populagdo apds de 2 anos de
Parametros (todos os grupos 1-8) tratamento (todos os grupos 1-8)
clinicos

Meédias = DP  |95% intervalo de| Médias + DP |95% intervalo de

confianca confian¢a

Indice de placa 50+31 37,61 34£32 13, 34
(%)
Sangramento 4| 54+24 45,59 2619 18, 25
sondagem (%)
Profundidade 4,2+0,7 4,1;4,3 3,2+0,5 3,1;3,2
média de
bolsas (mm)
Nivel clinico de 4,2+1,2 3,8;44 3,9+3,2 3,6;4,1
inser¢ao (mm)

El-Fadl et al. (2015) avaliaram como a motivacdo de higiene oral afeta os

parametros clinicos na administracdo de doxiciclina e combina¢do de amoxicilina e
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metronidazol. Os parametros clinicos analisados foram os seguintes: indice de placa
(IP), indice gengival (IG), profundidade da sondagem (PD), nivel clinico de inser¢ao
(CAL). Participaram 42 pacientes residentes no Cairo, Egito, com periodontite cronica
durante um periodo de 12 meses. Os pacientes foram alocados aleatoriamente em um
dos trés grupos de estudo. Todos os pacientes receberam terapia periodontal nao
cirurgica (SRP). Ap6s SRP, os pacientes do grupo (I) receberam doxiciclina (dose de
ataque 200 mg e dose de manutengdo de 100 mg / dia) durante 15 dias, os pacientes do
grupo (II) receberam terapia combinada de amoxicilina e metronidazol (750 mg / dia)
durante 8 dias enquanto os pacientes do grupo III (grupo controlo SRP) ndo receberam
antibioterapia. Dois subgrupos: A- motiva¢ao de higiene oral; B — sem motivagdo de
higiene oral. Apos 1 més, o Grupo IIA produziu a maior mudanga média (-1,29+0,49)
no indice de placa (IP) vs. Grupo IIB (-0,29+0,49) com o valor p<0,011 comparativo
entre o Grupo A e B. Apo6s 2 meses, o Grupo IIA (-1,71+0,76) teve alteragdes
significativas relativamente ao Grupo IB (-1,43+£0,53) com o valor comparativo de
p<0,026, Grupo IIA (-0,86+0,69) vs. Grupo IIIB (-0,29+0,49) onde o valor
comparativo de (p<0,026). O Grupo I e o Grupo II produziram uma mudanga média
significativamente maior na PD em comparagdo ao Grupo III apos 1, 2 e 3 meses, com
uma diferenca insignificante entre os grupos I e II. Com a motivacao de higiene oral
(A), o Grupo I (-3,00+0,58) e o Grupo II (-3,57+1,13) produziram uma alteragao média
significativamente maior na profundidade da bolsa em comparagdo ao Grupo III (-
1,57+£0,79) apos 3 meses (P=0,005). O Grupo IIA (-4,43+1,51) produziu a maior
mudanca média no nivel clinico de inser¢cao (mm), seguido pelo Grupo IA (-2,43+0,79),
seguido pelo Grupo IITA (-2,00+0,82) apds 3 més, com uma diferenca significativa
entre os trés grupos (P=0,003). Pode-se concluir que a antibioterapia teve um efeito
significativo na melhoria dos resultados clinicos da periodontite cronica. A terapia
combinada de amoxicilina e metronidazol na dose de 750 mg / dia durante oito dias
comparando com azitromicina mostrou melhores resultados nos parametros de CAL e
IP no grupo de motivagdo de higiene oral.

Num ensaio clinico randomizado controlado, Saleh et al. (2016) compararam a
eficacia de amoxicilina, metronidazol e azitromicina nos pacientes com periodonite
cronica. Participaram 37 pacientes de Nedlands, Australia, com periodontite cronica que
foram divididos por trés grupos: grupo 1 (n=12) recebeu raspagem e alisamento
radicular (SRP), grupo 2 (n=13) recebeu amoxicilina (A) e metronidazol (M) e grupo 3

(n=12) recebeu azitromicina (Az). Os seguintes esquemas antibidticos foram seguidos:
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azitromicina (Az) 500 mg, 1 cépsula por 24 horas durante trés dias; amoxicilina 500 mg
e metronidazol 200 mg durante sete dias (A + M). O teste t pareado foi realizado para
mostrar se ocorreu uma altera¢do significativa no nimero de locais rasos, moderados e
profundos para cada grupo de tratamento. O niimero médio de locais rasos, moderados e
profundos em trés meses também foi comparado entre os grupos de tratamento usando o
teste ANOVA. Os resultados mostraram que independentemente do grupo de
tratamento, houve redugdes estatisticamente significativas no indice de placa (IP),
indice gengival (IG), profundidade de sondagem (PD) desde o inicio até a revisao de 3
meses. Relativamente ao nivel clinico de inser¢do (mm), a melhoria foi significativa
apenas nos grupos SRP (4,08 + 0,69, p=0,023) e A + M (3,97 + 0,82, p=0,020), mas nao
no grupo Az (3,81 = 0,61, p=0,193). A reducao da profundidade de sondagem em mm
foi estatisticamente diferente entre os intervalos de tratamento (inicio € 3 més): no
grupo Az (3,05 £ 0,20, p<0001), no grupo A + M (3,02 + 0,21, p<0,001) e no grupo
SRP (3,33 £ 0,55, p<0,001). O autor adicionalmente avaliou os molares e recebeu os
seguintes resultados: nas bolsas moderadas (PD de 4 a 6 mm) houve uma reducao
significativa na PD e aumento do nivel clinico de insercdo (CAL) entre a linha de base e
os trés meses. No final do tratamento, os grupos A + M apresentaram reducdes da PD
>6mm (7,37 £ 0,40 para 4,73 + 1,14, p<0,001) e o grupo Az (7,47 £ 0,37 para 4,95 +
0,79, p<0,001). Em conclusdao, o maior efeito nos parametros clinicos foi observado nos
pacientes que tomaram amoxicilina e metronidazol.

Num estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, Morales
et al. (2018) compararam a eficicia de azitromicina e probidtico Lactobacillus
rhamnosus em termos de administracdo e os parametros clinicos nos pacientes com
periodontite cronica. Foram recrutados 47 voluntirios no Chile com periodontite
crénica e monitorados clinicamente e microbiologicamente no inicio do estudo e depois
de 3, 6 ¢ 9 meses apds a terapia. Os pacientes receberam terapia nao cirtirgica, incluindo
raspagem e alisamento radicular (SRP) e foram aleatoriamente designados para um
grupo probidtico (n = 16), antibidtico (n = 16) e placebo (n = 15). L. rhamnosus SP1 foi
tomado uma vez por dia durante 3 meses. Azitromicina 500 mg foi tomada uma vez por
dia durante 5 dias. Resumindo, em compara¢do com o valor basal, houve uma reducao
significativa no grupo probidtico no seguimento de 6 meses, enquanto para o grupo
antibidtico ocorreu em todos os momentos que estdo apresentados na Tabela 5. P.
gingivalis, T. forsythia e A. actinomycetemcomitans foram quantificadas por cultura e

PCR mas ndo se registaram diferengas significativas entre os diferentes grupos. Em
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conclusdo, azitromicina e probidticos foram eficazes no tratamento de periodontite.
Uma das caracteristicas principais dos antibidticos ¢ um efeito mais potente no inicio de
tratamento e nos probidticos o efeito ¢ mantido durante todo o tratamento. Neste caso a

escolha vai depender da condi¢ao do paciente.

Tabela 5 - Comparagdo do tratamento com L. rhamnosus SP1 e azitromicina nos pacientes com

periodontite créonica durante 9 meses no estudo de Morales et al. (2018).

Parametros | Tratamento com L. rhamnosus SP1 | Tratamento com Azitromicina

clinicos Parametros | 9 meses Valor P | Parametros | 9 meses Valor P
iniciais iniciais

CAL(mm) | 3,8+0,7 3,4+0,6 0,0001 4,4+0,9 4,1£1,0 0,0001

PPD(mm) | 2,7+0,6 2,2+0,3 0,0001 2,9+0,4 2,3+0,3 0,0001

BOP(%) 49,3+18,1 |42,4+14,6 | 0,0010 57,4£10,2 | 48,1£14,1 | 0,0002

IP(%) 54,5+18,8 | 28,1£14,6 | 0,0023 58,6+18,8 | 31,8+14,8 | 0,0119

Variagao 7,6;31,8 0,6;2,9 0,0619 10,2;23,5 | 2,2;5,9 0,0937

da

microbiota

(CFU)

Bataiosu et al. (2015) avaliaram a influéncia de diferentes antibidticos sobre os
niveis de metaloproteina MMP-2 que participa na remodelagao dos tecidos conjuntivos.
Para este efeito, amostras foram recolhidas do epitélio de bolso e tecidos conjuntivos
adjacentes, durante a extracdo e cirurgia. A detec¢do de MMP-2 foi realizada por
microscopia de fluorescéncia in situ usando anticorpos especificos contra esta proteina.
O indice gengival foi comparado com altera¢cdes imuno-histoquimicas para uma melhor
compreensdo da progressdo da inflamacdo sob acdo antibiotica. No total 19 individuos,
homens e mulheres provenientes da Roménia, com periodontite cronica foram tratados:
grupo de controlo (n=5) tratados por raspagem e alisamento radicular, grupo I tratados
por amoxicilina e metronidazol, grupo II tratado por uma combinagdo entre
espiramicina (3 x 500 mg / dia) e metronidazol. Verificou-se que o indice gengival foi
significativamente menor apos o tratamento no grupo I (0,266, p=0,00001), no grupo II
(0,253, p=0,00001),comparando com o grupo de controlo (0,520, p=0,006). Os
pacientes com periodontite tratados com administracdo oral de amoxicilina e

metronidazol, a positividade para MMP-2 estava presente na lamina propria, mas de
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uma maneira mais localizada e em o epitélio estava restrito a camadas profundas.
Amostras obtidas dos pacientes tratados com o combinagdo entre espiramicina e
metronidazol exibiram uma reacdo positiva para MMP-2 em células da tecido
conjuntivo, principalmente em fagdcitos e também em poucos fibroblastos. Ou seja
apds a uma semana o nivel de MMP-2 retornou-se ao normal. Em conclusdo, a
combinacdo de espiramicina ¢ metronidazol pode ser usada em pacientes intolerantes a
penicilina e ¢ tdo eficaz como a amoxicilina e metronidazol.

Guzeldemir-Akcakanat et al. (2015) avaliaram o efeito da administragdo
sist¢émica de moxifloxacina em comparacdo com amoxicilina e metronidazol, em
pacientes com periodontite agressiva generalizada (GAgP) durande 6 meses.
Participaram 34 sujeitos de Antalia, Turquia. Os participantes foram divididos em dois
grupos: 15 sujeitos do grupo moxifloxacina (MXF) (idade média de 30,32 + 3,81 anos)
e 19 sujeitos do grupo amoxicilina (AMX) + metronidazol (MET) (idade média de
30,95 + 3,66 anos). Cada individuo do grupo MXF recebeu 7 comprimidos de MXF 400
mg e cada individuo do grupo AMX + MET recebeu um total de 21 comprimidos de
AMX 500 mg e MET 500 mg. Os parametros clinicos medidos foram os seguintes:
indice de placa (IP), ondagem (PD), sangramento a sondagem (BOP) e perda de
insercao clinica (CAL). Verificou-se que os sujeitos do grupo de moxifloxacina e
amoxicilina mais metronidazol demonstraram uma diminuicdo estatisticamente
significativa na PD e na CAL no 1°, 3° ¢ 6° més em comparagdo com a linha de base (p
<0,01). Embora a maior redu¢do na PD média tenha sido observada no 3° més,
comparada a linha de base nos dois grupos (p <0,01), essa diferenca nao foi
estatisticamente significante em relagdo ao 1° e ao 6° més. A maior redugdo na CAL
média foi observada durante o 1° més no grupo MXF e no 3° més no grupo AMX +
MET em comparagao a linha de base (p <0,01). No entanto, essas diferencas ndo foram
significativas em comparacdo com outras visitas de acompanhamento. Nenhuma
diferenca foi encontrada entre os grupos em nenhum momento em 6 meses. A reducdo
média da PD (mm) e o ganho médio de inser¢do clinica (mm) no 6° més foram de 1,17
+ 0,16, p<0,01 e 0,64 + 0,12, p<0,01 no grupo MXF e 1,42 + 0,41, p<0,01 ¢ 0,70 =+ 0,20,
p<0,01 no grupo AMX + MET. As alteragdes como percentagem na PD e na CAL
também foram avaliadas em trés categorias, como <4 mm (leve), 4-6 mm (moderado) e
> 6 mm (grave). A percentagem de CAL aumentou 46,70% nos bolsos gengivais de
doentes com profundidade inicial <4 mm no grupo MXF e 42,10% no grupo AMX +

MET, e ndo houve diferenca significativa entre os grupos. A percentagem de CAL nas
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bolsas >6 mm durante 6 meses diminuiu 26,70% (p<0,01) vs. 26,30% (p<0,01) no
grupo MXF e AMX+MET respectivamente, nas bolsas 4-6 mm 20,00% (p<0,05) vs.
15,80% (p<0,05) respectivamente. Em conclusdo, os regimes de antibioterapia,
juntamente com o tratamento ndo cirurgico originaram resultados finais semelhantes e
favoraveis aos 6 meses. Enquanto nenhum dos sujeitos do teste relatou algum evento
adverso associado ao MXF, dois individuos relataram dor de estdmago ¢ um individuo
relatou problemas gastrointestinais relacionados a ingestao de AMX + MET.

Num ensaio clinico randomizado, controlado por placebo, Cosgarea et al. (2017)
avaliaram os resultados clinicos 12 meses apds a administragdo sistémica de
amoxicilina (AMX) e metronidazol (MET) em pacientes com periodontite cronica grave
onde testaram a hipdtese de que "o uso sistémico de AMX e MET administrados
durante 3 ou 7 dias como adjuvante leva a resultados clinicos superiores em comparagao
com a raspagem e alisamento radicular (SRP)". Os participantes residentes em Marburg,
Alemanha, foram distribuidos em um dos trés grupos de tratamento: grupo de controlo
ou grupo A recebendo SRP + placebo (trés vezes por dia, 7 dias); grupo B tratado com
SRP ¢ AMX + MET sistémico adjuvante (ambos os antibioticos 500 mg, 3 dias; e
grupo C tratado com SRP e sist¢émico AMX + MET (ambos os antibioticos 500 mg,
durante 7 dias). Os parametros clinicos avaliados foram: profundidade de sondagem
(PD), nivel clinico de inser¢ao (CAL), sangramento a sondagem (BOP) e indice de
placa (IP). Aos 6 meses, 91 dos 102 individuos incluidos completaram a avaliagcdo e
apresentaram melhorias clinicas estatisticamente significativas (p <0,05 teste t
emparelhado): PD (mm) no grupo A foi 3,31+0,42 p<0,0001, no grupo B foi 2,91+0,46,
p<0,0001 e no grupo C foi 3,00+0,56, p<0,000; CAL (mm) no grupo A foi 4,67+1,18,
p=<0,05, no grupo B foi 4,26+1,23, p<0,0001, no grupo C foi 4,29+1,17, p<0,0001; BOP
(%) no grupo A foi 12,91+10,01, p<0,0001, no grupo B foi 10,08+7,13, p<0,0001, no
grupo C foi 10,08+7,13, p<0,0001; IP (%) no grupo A foi 20,74+12,93, p>0,05, no
grupo B foi 33,49+24.21, p<0,05 e no grupo C foi 30,01£19,87, p<0,05. Analisando o
risco de progressdo da doenga, todos os pacientes em todos os grupos de tratamento
estavam em alto risco. Em todos os acompanhamentos, foi observada uma diminui¢do
em todos os grupos de tratamento, de modo que, aos 12 meses, a menor percentagem
(20,8%) de pacientes com alto risco de progressdao da doenga foi observada no grupo B
de 3 dias, seguido pelos 7 dias grupo C com 40% e finalmente pelo grupo placebo com
46,2%. Foi analisado o nimero de locais residuais com PD > 6 mm aos 12 meses apos

a terapia periodontal ndo cirirgica em relacdo ao grupo placebo (grupo A) usando a
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regressdao de Poisson com coeficiente exponencial: grupo B foi 0,286 (p<0,001) e grupo
C foi 0,7023 (p=0,017). Em conclusio, a amoxicilina e metronidazol
independentemente do regime, 3 ou 7 dias, apresentaram resultados positivos em
compara¢do com a raspagem e alisamento radicular s6. Isto significa que a dosagem na
antibioterapia ¢ mais importante do que 1, 3 ou 7 dias de toma.

A resisténcia bacteriana pode ser um problema relevante na terapéutica da
periodontite com antibidticos. Dahlen et al. (2017) investigaram a presenca de
resisténcia bacteriana (ao metronidazol em particular), nos pacientes com periodontite
cronica que nos 5 anos anteriores tinham sido submetidos a terapia mecanica com ou
sem adjuvante antibidtico (metronidazol). 161 pacientes da Suécia com periodontite
grave foram distribuidos por grupos, onde foram realizados raspagem e alisamento
radicular, com ou sem terapia adjuvante de metronidazol (MET) (400 mg) durante 10
dias. Depois das sessOes de tratamento mecanico, em todos os grupos, 0s pacientes
foram desinfectados com clorohexidina a 0,2% (CHX). Os pacientes randomizados
completaram os 5 anos de seguimento. Amostras microbiologicas dos 161 pacientes que
completaram 5 anos de seguimento foram obtidas por pontos de cureta / papel dos 5
locais periodontais mais profundos em cada paciente. Como uma segunda etapa, todos
os isolados foram ainda identificados usando o método de hibridacio DNA-DNA
("Checkerboard"). Como um terceiro passo na identificagdo dos isolados, utilizou-se
API Anae e API zym (Analytab Products, Plainview, NY). Os resultados deste estudo
mostraram que Porphyromonas spp. (21 estirpes), Prevotella / Bacteroides spp. (22
estirpes) e Fusobacterium / Filifactor spp. (23 estirpes), bem como 3 estirpes de
Campylobacter rectus e 4 estirpes de T. forsythia, Porphyromonas spp. € Tannerella
spp. foram altamente susceptiveis para MET (Tabela 6). Contudo, 1-3 estripes de
bacilos gram-positivo demonstraram resisténcia ao metronidazol e 1-3 estripes de
Filifactor alocis, Prevotella/Bacteroides spp. € Campylobacter rectus demonstraram ser
resistentes @  amoxicilina. Em resultado nenhuma das bactérias Gram-negativas
desenvolveu resisténcia ao metronidazol apds 5 anos de tratamento. Em conclusdo, a
combinacdo de metronidazol com amoxicilina evita o risco de desenvolvimento de

resisténcia bacteriana.
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Tabela 6 - Suscetibilidade antibidtica para as bactérias anaerobias isoladas da flora subgengival
predominante de todos os pacientes com periodontite cronica, tratados 5 anos antes, por metronidazol e
amoxicilina, no estudo de Dahlen et al. (2017).

. Numero dos MIC 90
Bactérias )
estripes detectadas MET AMX

Filifactor alosis 23 0,047 (0,016-1.0) 12 (0,016-24) ®
Prevotella/Bacteroides

22 0,047 (0,016-0,5) 1,0 (0,016-64) °
Spp.
Porphyromonas spp. 21 0,25 (0,016-0,38) 0,016 (0,016-4,0)
Tannerella forsythia 4 0,032 (0,016-0,032) 0,19 (0,016-0,19)
Campylobacter rectus 3 0,047 (0,032-0,047) 16 (0,016-16) ®
Grupo

8 0,38 (0,016 —0,38) 0,125 (0,16-0,25)
Peptostreptococcus
Bacilos Gram-positivos 4 12 (0,016 - 12)® 0,25 (0,016-0,38)

"Encontraram-se 1-3 estripes resistentes no grupo das bactérias

2. Antibioterapia local vs. antibioterapia sistémica

A aplicagdo de antibidtico na zona de infecdo bacteriana ¢ uma alternativa a
utilizagdo sistémica dos antibidticos. Uma das vantagens da aplicacdo local dos
antibioticos ¢ a possibilidade de atingir uma concentragdao 100 vezes maior, em local
subgengival, comparando com o antibidtico sistémico. O antibidtico local pode se
apresentado em varias formas farmacéuticas: fibras, géis e nanoparticulas. O antibiotico
local garante uma entrega gradual da substancia ativa durante todo o tempo.
Concentracdo e regime adequados conseguem minimizar 0s riscos colaterais e
resisténcias bacterianas. Os antibidticos locais que ja foram investigados clinicamente
incluem: fibras de tetraciclina, granulos de minociclina e gel de metronidazol.

Boyeena et al (2019) compararam a eficdcia dos probidticos e fibras de
tetraciclina em monoterapia e terapia combinada. 30 pacientes da India com
periodontite cronica foram divididos: Grupo A - incluiu 10 pacientes com 10 locais,
tratados por raspagem e alisamento radicular (SRP) e probidticos administrados por via

subgengival (Lactobacillus acidophilus e Lactobacillus rhamnosus 0,60 bilhdes
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unidades formadoras de colonia (UFC) cada, Bifidobacterium bifidus e Bifidobacterium
longum 0,60 bilhdes de UFC); Grupo B - 10 pacientes com 10 locais, tratados por SRP
e fibras de tetraciclina ; Grupo C - incluiu 10 pacientes com 10 locais, tratados com SRP
juntamente com probidticos misturados com fibras de tetraciclina (10 mg de fibras de
tetraciclina/0,04 mg de probidtico). Os valores de indice de placa, indice gengival,
profundidade de sondagem e unidades formadoras de coldnias foram recolhidos no
inicio e 45 dias apds o tratamento. Para analise microbiolégica utilizou-se uma cureta
Gracey estéril para obter a placa retirada de bolsas com profundidades >5 mm.
Amostras de placa foram colhidas no pré-operatorio e 45 dias apos a administracdo de
SRP e fibras de tetraciclina. Comparando os resultados (média = DP) o autor notou que
o grupo C obteve os melhores resultados entre os trés grupos: indice de placa
(2,45+0,368 para 0,73+0,29 p<0,0001), indice gengival (3,5+0,527 para 1,0+0,001,
p<0,0001), profundidade de sondagem (7,0+0,942 para 3,340,483, p <0,0001) e
unidades formadoras de colonias (logl0, copias/mL) (4,740,483 para 2,1+0,316, p
<0,0001). As profundidades das bolsas foram reduzidas significativamente no grupo C
comparando ao grupo A e Grupo B por causa da sinergia entre as fibras de tetraciclina e
probiotico.

Hokari et al. (2018) avaliaram as eficdcias da terapia fotodindmica
antimicrobiana (PDT) e da pomada de minociclina (MO) em marcadores clinicos e
bacterioldgicos na resposta inflamatdria do paciente com periodontite cronica. O estudo
envolveu 30 pacientes do Japao, que foram distribuidos aleatoriamente por dois grupos:
grupo de PDT n=15 e o grupo de MO n=15. Medigdes de parametros clinicos, tais como
profundidade de sondagem (PD), nivel clinico de inser¢do (CAL), sangramento a
sondagem (BOP), P. gingivalis, T. Forsythia. O autor neste estudo usou uma tecnologia
Invader modificado a partir de placa supragengival. Preparacdo: os acidos nucléicos
foram extraidos e amplificados usando PCR. Para cada espécie bacteriana foram
identificadas por uma regido do gene 16S rRNA. Quantificacio de bactérias foi
projetado usando o software Invader Creator. Sequéncias 16S rDNA das bactérias de
interesse foram pesquisados na base de dados NCBI e alinhados usando o programa
GENETYX. As propor¢des dos dois patdgenos comparadas ao total de contagens
bacterianas foram calculadas e a propor¢ao (%) de cada espécie foi usada para varias
comparagdes e contagens bacterianas. Ensaio comparativos entre o inicio e apds 1

semana de tratamento revelaram os seguintes resultados: PD (mm) no drupo PDT (5,8 £+
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1,0 para 5,4 + 1,3, p=0,0569) e no grupo MO (5,4 = 1,1 para 4,7 + 1,3, p= 0,0024); nivel
clinico de inser¢cdo (mm) no grupo PDT (6,8 + 1,6 para 6,2 + 1,8, p= 0,0254) e no grupo
MO (6,1 + 1,8 para 5,4 £ 1,6, p=0,004); sangramento a sondagem (%) no grupo PDT
(76,7 £ 43,0 para 66,7 = 47,9, p=0,4054) e grupo MO (80,0 + 40,7 para 43,3 + 50,4,
p=0,0023); P. gingivalis (logl0, copias/mL) no grupo de PDT (2,63 + 1,62 para 2,42 +
1,68, p= 0,8753) e no grupo MO (2,68 + 1,44 para 0,61 £+ 0,41, p=0,0033); T. forsythia
(log10, copias/mL) no grupo PDT (3,01 + 1,50 para 2,89 + 1,31, p=0,7986) e no grupo
MO (2,89 + 1,31 para 1,45 + 0,87, p=0,0032). Em resultado a pomada de minociclina
provocou a reducdo significativamente alta de P. Gingivalis e T. Forsythia do que
terapia fotodindmica. Isto garantia a resolu¢do mais radipa de inlamacgdo gengival e
melhorias nos parametros clinicos.

Wu et al. (2019) avaliaram os efeitos terapéuticos de minociclina e metronidazol
aplicados subgengivalmente em 100 pacientes com periodontite cronica de Chifeng,
China. O grupo teste (n=50) foi tratado com pomada de minociclina e o grupo de
controlo (n=50) tratado com barras de metronidazol. O indice de placa (IP),
profundidade de sondagem (PD), indice de sangramento e nivel clinico de inser¢ao
(CAL) foram e avaliados no final de 1 més de tratamento. Comparando os valores de IP
entre o grupo de teste e controlo os resultados foram 0,57+0,09 (média e desvio padrao)
e 0,40+0,08, p= 0,040 respetivamente dos grupos. Para PD os resultados foram 1,35
+0,11 e 0,62+0,09, p=0,008. Para o indice de sangramento os resultados foram
3,23+0,12 e 2,524+0,11, p=0,009. Finalmente, para o CAL os resultados foram
1,60+0,13 e 0,40+0,08, p=0,005. Os resultados mostram que minociclina teve os
resultados melhores nos parametros de indice de placa e nivel clinico de inser¢ao.

Zhu et al. (2019) avaliaram a eficacia clinica e a seguranca do cloridrato de
minociclina em combinag¢ao com tinidazol (um derivado imidazélico) para o tratamento
da periodontite cronica. 140 pacientes diagnosticados com periodontite cronica foram
admitidos em Yangtze, China, onde foram avaliados. O grupo teste (n=70) recebeu
oralmente tinidazol e subgengivalmente o cloridrato de minociclina; o grupo de controlo
(n=70) recebeu s6 o cloridrato de minociclina. Os paramentros clinicos analisados
foram: indice de placa (IP), profundidade da bolsa periodontal (PD), indice gengival
(IG). Em trés pardmetros indicados, o grupo de teste obteve os valores de média e
desvio padrao mais significativos, comparando com grupo de controlo: IP 0,86+0,20 e
1,26+0,58, p <0.001 respetivamente dos grupos; PD 2,08+0,36 e 3,99+0,60, p <0,001;
IG 0,59+0,16 e 1,2840,36 p <0.001. Comparando a efetividade da terapia proposta:
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grupo de teste teve 37 (52,86%) pacientes com resultados excelentes, 29 (41,43%)
pacientes com resultados satisfatérios e 4 pacientes (5,71%) com resultados
insatisfatorios. O grupo de controlo teve 19 (27,14%) pacientes com resultados
excelentes, 37 (52,86%) pacientes com resultados satisfatorios e 14 (20,00%) com
resultados insatisfatorios. Em conclusio, tinidazol é efetivo contra as bactérias Gram-
negativas e tem potencial antibacteriano parecido ao metronidazol. A combinacdo de
tinidazol com o cloridrato de minociclina apresentou bons resultados. O tinidazol pode
ser bom candidato de alternativa ao metronidazol.

Acharya et al. (2019) compararam a eficacia clinica de géis de hidroxietil
celulose contendo 1% de metronidazol ou 1% de gluconato de clorohexidina no
tratamento da periodontite cronica ao longo de 3 meses. 136 participantes de Dharan,
Nepal, foram divididos em quatro grupos: o grupo A recebeu raspagem e alisamento
radicular (SRP) com aplicagdo topica de gel de clorohexidina; o Grupo B recebeu SRP
com gel topico de metronidazol; o Grupo C recebeu SRP com aplicagdo topica de gel
combinado (metronidazol e clorohexidina) e Grupo D recebeu SRP mais placebo.
Foram avaliados os seguintes parametros clinicos: indice de placa (IP), indice gengival
(IG), profundidade de sondagem (PD) e nivel clinico de inser¢ao (CAL). O gel
combinado teve os resultados de IP (média e desvio padrao) (inicio, 2,23 + 0,43; apos 1
més, 1,40 = 0,43; aos 3 meses, 0,94 + 0,31, p=0,001; 0,001; <0,001 respetivamente dos
meses) comparando com gel de metronidazol (1,79 + 0,39; 1,36 + 0,30; 1,25 + 0,33, p=
0,001; 0,001; 0,008); IG (1,91 + 0,42; 1,07 = 0,37; 0,83 + 0,26, p<0,001; <0,001;
<0,001) comparando com gel de metronidazol (1,72 + 0,28; 1,30 + 0,22; 1,17 £ 0,19, p
<0,001; <0,001; <0,001); PD (5,47 + 0,58; 4,58 + 0,65; 3,85 + 0,56 p<0,001; <0,001;
<0,001) comparando com gel de metronidazol (5,30 + 0,58; 4,55 + 0,62; 4,16 = 0,61 p
<0,001; <0,001; <0,001); CAL (4,94 + 1,17; 4,49 + 1,02; 4,25 + 0,99 p=0,001; <0,001;
<0,001) comparando com gel de metronidazol (4,29 + 1,09; 4,04 + 1,06; 3,78 £ 1,09 p=
0,001; <0,001; <0,001). Todos os grupos apresentaram mudanca significativa nos
parametros clinicos durante intervalos de tempo diferentes. A comparacdo dos
antimicrobianos mostrou que o gel de clorohexidina mais metronidazol ¢ o mais eficaz
no tratamento de periodontite cronica em 1 e 3 meses.

Kafle et al. (2018) analisaram as fibras de tetraciclina utilizadas localmente no
tratamento da periodontite cronica. Participaram 30 individuos de Bharatpur, Nepal,
com idades entre 35 e 54 anos onde foram identificados 60 locais (bolsas gengivais >5

mm) para avaliacdo. Os participantes foram distribuidos em dois grupos: o controlo com
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raspagem e alisamento radicular (SRP) e grupo de teste com SRP juntamente com fibras
de tetraciclina. O autor comparou os principais paradmetros clinicos no inicio, 2 e 3 apos
o tratamento. A média e o desvio padrao foram calculados para todos os parametros
clinicos A comparacdo dos valores de indice de placa ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa na linha de base (1,831 £ 0,32 vs. 1,757 = 0,30 p= 0,378 o
grupo controlo e de teste, respectivamente) bem como durante as visitas apds 2 e 3
meses de tratamento (1,402 + 0,53 vs. 1,281 + 0,52 p= 0,381 ¢ 1,196 + 0,33 1,101 £
0,39 p= 0,317 respectivamente das consultas e dos grupos) . Os valores médios de
indice gengival apos 2 e 3 meses de tratamento também ndo apresentaram diferencas
significativas (1,457 £ 0,410 vs. 1,410 = 0,40, p= 0,658 ¢ 1,150 = 0,45 vs. 1,089 £ 0,47,
p= 0,617 respectivamente das consultas e dos grupos). Os valores na profundidade de
sondagem foram significativos estatisticamente (P < 0,001) no grupo de teste: 6,33 £
0,71 (1 més); 4,43 £ 0,85 (2 meses); 4,07 £ 0,64 (3 meses). Os valores de inser¢ao
clinica apresentaram resultados positivos no grupo de teste (P<0,001): 6,67 + 0,60 (1
més); 5,07 £ 0,90 (2 meses); 4,63 = 0,66 (3 meses). O autor concluiu que as fibras de
tetraciclina, como agente administrado localmente, mostraram bons resultados nos
parametros de profundidade de sondagem e nivel clinico de inser¢ao comparando com
desbridamento radicular.

Num estudo de Zhang et al. (2015) avaliaram a eficacia de cloridrato de
minociclina a 2% ou solucdo salina a 0,9% nos pacientes com periodontite cronica. este
O estudo envolveu a populagdao chinesa, 11 individuos com periodontite cronica na
idade média de 43 anos. Os pacientes foram distribuido por 2 grupos: o grupo de teste
n=10 (cirurgia periodontal e aplicagdo de cloridrato de inociclina a 2%) e o grupo de
controlo n=11 (cirurgia periodontal e solugcdo salina a 0,9%). O autor comparou os
parametros clinicos: indice de placa (IP), sangramento a sondagem (BOP), profundidade
de sondagem (PD) e nivel clinico de inser¢do (CAL). Estatisticamene a linha de base de
dois grupos foi testada com o teste qui-quadrado de Pearson e a diferenga entre o grupo
de tratamento e o grupo controlo foi analisada com o teste U de Mann-Whitney. Os
dados foram apresentados no inicio, 3 € 6 meses apds o tratamento no grupo de teste e
de controlo respectivamente. Em resultado: IP ndo teve diferencas estatisticamente (1
(0,75; 1,25) p>0,05; 0,5 (0, 1) p>0,05; 1 (0, 1) p=0,05 vs. 1 (0, 1) p>0,05; 1 (0, 1)
p=>0,05; 1 (0, 1) p=>0,05 respectivamente das consultas e dos grupos testados). BOP (2
(0,72; 3) p=0,05; 0,5 (0, 2) p<0,05; 0 (0, 1) p<0,05 vs. 2 (2, 3) p>0,05; 1 (0, 2) p<0,05; 1
(0, 1) p<0,01 respectivamente das consultas e dos grupos testados). PD (mm) (7 (7;
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7,25) p=0,05; 3.5 (3; 4,25) p<0,01; 3 (3, 4) p<0,01 vs. 7 (6, 8) p=0,05; 5 (3, 5) p<0,01; 4
(3, 4) p<0,01 respectivamente das consultas e dos grupos testados). CAL (mm) (9 (8, 9)
p=>0,05; 6 (6, 7) p<0,01; 6.5 (5,75; 7) p<0,01 vs. 8 (7, 9) p=0,05; 7 (6, 8) p<0,05; 7 (6, 8)
p<0,05 respectivamente das consultas e dos grupos testados). Em conclusdo, os
resultados indicam que neste caso ndo havia necessidade do uso de antibioterapia, ja que
o sistema imunitario do paciente melhorou os parametros clinicos s6 com a ajuda da
raspagem e alisamento radicular.

Soeroso et al. (2017) avaliaram os efeitos clinicos e microbiologicos do gel de
minociclina HCI 2% de aplicagdo local, usado como adjuvante a raspagem e alisamento
radicular (SRP) para o tratamento da periodontite cronica (PC). Os pacientes de Jacarta,
Indonésia, foram distribuidos aleatoriamente por grupos: grupo de controlo (n=39)
raspagem e alisamento radicular, grupo de teste (n=42) SRP + minociclina HCI gel
(Periocline) uma vez por semana. Profundidade de bolsa, nivel clinico de insercao e
indice de sangramento foram examinados no inicio do estudo e apos 21 dias, 2, 3 ¢ 6
meses. A quantificagdo bacteriana foi realizada usando PCR em tempo real.
Porphyromonas  gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola foram
observadas de 2 a 6 meses. As mudangas na Treponema denticola e Tannerella
forsythia nas contagens de 2 a 6 meses foram significativamente maiores no grupo teste
do que no grupo de controlo. Na contagem de P.g. no grupo controlo € no grupo teste de
nao houve diferencas significativas (P <0,05) apos a terapia observada em 2, 3 e 6
meses. Na comparacao de Tannerella forsythia no grupo de controlo e no grupo teste
houve diferenga significativa (P <0,05) apds a terapia 1,32 £ 1,71 e 0,37 + 2,16;
respetivamente dos grupos (P = 0,033). Além disso, na comparagdo de Treponema
denticola no grupo de controlo e no grupo teste houve diferenca significativa (P <0,05)
apods a terapia 1,45 + 1,99 e 0,39 + 2,15; respetivamente (P = 0,034). Nos parametros
clinicos, a alteracao de nivel clinico de inser¢ao aos 2 meses a partir da linha de base foi
significativamente (P <0,001) reduzido no grupo de teste (-1,58 + 0,57) quando
comparada com o grupo controlo (-0,76 + 0,99). Em conclusdo, a combinagao de gel de
minociclina 2% com a raspagem e alisamento radicular diminuiu o niimero de estripes
Tannerella forsythia e melhorou o nivel clinico de insercdo o que indica que este gel ¢
util para o tratamento de periodontite.

Abbas et al. (2016) avaliaram a eficacia da pomada de minociclina a 2% quando
usada como adjuvante a cirurgia periodontal na periodontite cronica generalizada.

Foram recrutados 30 individuos em Chennai, India, compreendendo 60 sextantes
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posteriores num design da cavidade oral dividida, em que 30 sextantes foram tratados
como experimentais e 30 sextantes como controlo com profundidade de sondagem de
bolsa >6mm. No Grupo A (grupo experimental), 30 sextantes foram tratados com
cirurgia periodontal seguido da aplicagdo de pomada de minociclina como uma entrega
local de droga. No Grupo B (grupo controlo), 30 sextantes foram tratados apenas com
cirurgia periodontal. Pomada de cloridrato de minociclina foi aplicada no dia 0 e no
terceiro més. Os parametros clinicos, como indice de placa, profundidade da bolsa de
sondagem, nivel clinico de insercao e indice de sangramento gengival foram registados
no dia 0, meses 3 e 6 em ambos os grupos. Comparando a mudanga média no valor do
indice de placa em diferentes momentos entre os grupos, verificou-se que o valor médio
do indice de placa foi significativamente reduzido no 6° més (0,91 £+ 0,28, p = 0,034) no
Grupo A comparado ao Grupo B. Quando o indice de sangramento (%) gengival médio
foi comparado entre o grupo A e o grupo B, verificou-se redu¢do significativa aos 3 e 6
meses (31,35 £ 9,79 p <0,001). Quando a profundidade média da bolsa de sondagem
(em mm) foi comparada entre o Grupo A e o Grupo B, verificou-se redugdo
significativa aos 3 meses ¢ 6 meses (1,17 + 0,48, p=0,285). Também encontramos um
ganho significativo no nivel clinico de inser¢ao (CAL em mm) no 3° ¢ 6° més (1,20 +
0,53 p= 0,249). Quando a pomada de minociclina e cirurgia periodontal foram
comparados, a minociclina apresentou redugdo significativamente maior no indice de
sangramento gengival, profundidade de sondagem e ganho no nivel clinico de inser¢ao
do que cirurgia periodontal isolada, de 0 dias a 3 meses e de 0 dias a 6 meses. A pomada
de minociclina apresentou redugao significativa no indice de placa em relagao a cirurgia
periodontal quando comparados aos 6 meses

Deng et al. (2015) avaliaram a efic4cia isolada ou combinatdria da pomada de
minociclina a 2% (MO) e do desbridamento radicular (SRP) realizado localmente.
Setenta adultos com periodontite cronica (PC) foram recrutados em Hangzhou, China, e
aleatoriamente designados para os trés grupos de tratamento: 1) SRP n=21; 2) MO
n=26; e 3) uso combinatorio de SRP e MO n=23. No inicio e 7 dias ap0s os tratamentos,
foram avaliados os pardmetros clinicos (profundidade de bolsa [PD] e indice de
sangramento do sulco [BOP]), que foram apresentados como média £+ DP, e a
quantificagdo (logio) de quatro patdgenios periodontais principais nas bolsas gengivais
(Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas
gengival e Prevotella intermedia) por PCR em tempo real. A terapia combinada SRP +

MO reduziu significativamente tanto a PD quanto a BOP, 7 dias apds o tratamento. Foi
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descoberto que a redu¢do da PD estava significativamente correlacionada com a
reducdo de Prevotella intermedia (r de Pearson = 0,26; P = 0,042) na bolsa periodontal.
BOP foi significativamente correlacionado com a reducdo da PD (r = 0,43; P <0,001),
mas ndo com a redugdo de qualquer bactéria. Neste ensaio clinico, MO e SRP isolados
resultaram na redugdo significativa (P <0,001) de PD (-0,65 mm e -0,55 mm,
respetivamente). Por outro lado, a combinagdo de MO e SRP resultou numa redugao
significativamente maior de PD (-1,05 mm) do que MO e SRP isolados.

Jhinger et al. (2015) compararam a eficacia do gluconato de clorohexidina 2,5
mg (Periochip) e cloridrato de minociclina 1 mg (Arestin) como agentes locais de
entrega de drogas no tratamento da periodontite cronica que sdao apresentados na Figura
2. Foram escolhidos vinte pacientes de Patiala, ndia, na faixa etaria de 30 a 50 anos
portadores de periodontite cronica (12 homens e 8 mulheres). Na construcao dos grupos
o autor dividiu as maxilas e mandibulas dos pacientes por lado esquerdo (grupo 1) e
direito (grupo II): grupo I recebeu Periochip e o grupo II recebeu Arestin. Os dados
foram recolhidos apds 6 semanas e intervalos de 3 meses a partir da visita de base para
registar o indice de placa, o indice gengival e a profundidade de sondagem. O indice de
placa apdés 6 semanas de tratamento foram para o grupo I (2,7£1,59) e grupo II
(2,45+1,67) (p=0,3403). Apos 3 meses: grupo I (2,2+1,24) e grupo II (2,4+1,27)
(p=0,3278). Os resultados de indice gengival apds 6 semanas: grupo I (1,15+0,81),
grupo II (1,1+0,79) onde o valor comparativo de p=0,8349; apos 3 meses: grupo I
(1,05+0,76), grupo II (1,05+0,76) onde o valor comparativo de p=0,7352. Os resultados
de profundidade de sondagem apds 6 semanas para o grupo I (4,15+0,81), grupo II
(3,4£0,99) onde o valor comparativo de p=0,0098; ap6s 3 meses de tratamento o grupo I
(3%0,86), grupo II (3,05+0,89) onde o valor comparativo de p=0,9132. O autor recebeu
dados estatisticamente parecidos entre o Periochip e Arestin. Dois fairmacos foram
efectivos na melhoria dos parametros clinicos, de onde € possivel perceber que ambos
os métodos sdo efectivos e a escolha entre estes depende das contraindicagdes do

paciente.
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Figura 2- (a,b) Insercdo do Periochip (gluconato de clorohexidina 2,5 mg), (c) Arestin (cloridrato de
minociclina 1 mg) em pacientes com periodontite cronica no estudo de Jhinger et al. (2015).

Pandit et al. (2013) compararam a eficacia de microesferas de minociclina
subgengivalmente distribuidas e 25% de gel de Metronidazol quando usado como
adjuvante de raspagem e alisamento radicular (SRP) no tratamento de periodontite
cronica. Em 20 pacientes de Haryana, India, foram escolhidos 60 locais com bolsas
periodontais, que sofrem de periodontite cronica moderada a avancada. Cada paciente
contribuiu com trés locais que foram randomizados para trés grupos de tratamento: SRP
+ insercdo de microesferas minociclina no dia 1 (Grupo A), SRP + insercdo de
metronidazol gel no dia 1 e no dia 7 (Grupo B) e SRP isolado (Grupo C). Indice
gengival (IG), indice de placa (IP), profundidade de sondagem (PPD) e nivel clinico de
insercdo (CAL) foram registados no dia 1, 1 més e 3 meses apos a terapia. Foram
obtidos os seguintes resultados: o indice de placa médio para todos os trés grupos de
tratamento no inicio do estudo foi de 2,46 + 0,54, enquanto o valor médio em 1 ¢ 3
meses foi de 1,06 £ 0,29 e¢ 0,71 + 0,25, com p<0,01. Houve redugdo significativa nos
valores do indice de placa em intervalos de 1 e 3 meses. O indice gengival médio no
inicio do estudo foi de 1,92 + 0,55, enquanto o valor médio em 1 ¢ 3 meses foi de 0,98 +
0,30 € 0,73 £ 0,19, onde o valor de p<0,01. Houve reducdo significativa nos valores do
indice de placa no intervalo de 1 e 3 meses. Aos 3 meses, o0 Grupo A apresentou uma
reducdo adicional da profundidade da bolsa de 0,85 + 0,03 p<0,01 sobre o Grupo C, que
foi estatisticamente significativa e o Grupo B apresentou uma reducdo adicional de 0,50
+ 0,09 p=0,07 sobre o Grupo C. Os valores de CAL foram observados: a diferenca no
ganho de CAL entre os grupos A e B aos 3 meses foi de 0,15 = 0,56 p=0,53 que ndo foi
estatisticamente significativo. Em conclusdo, os pacientes que receberam as

microesferas de minociclina mostraram melhor eficacia em termos de nivel clinico de
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inser¢do e reducdo na profundidade da sondagem, seguidos dos pacientes tratados com
metronidazol e dos pacientes tratados por raspagem e alisamento radicular.

Foram analisados dois casos clinicos no estudo de Jung et al. (2010) e de
Bhimani et al. (2017). No primeiro estudo de Jung et al. (2010) trataram a periodontite
agressiva generalizada, usando a terapia periodontal ndo cirirgica ¢ administracdo de
antibidticos sistémicos. O paciente de 28 anos foi observado em Daegu, Coreia do
Sul. O exame inicial revelou alta profundidade de sondagem com sangramento a
sondagem. A supuragdo foi registada no primeiro molar superior direito € no primeiro
molar inferior esquerdo. O paciente sem habitos tabdgicos € ndo tomava nenhum
medicamento. Foi proposta a raspagem e alisamento radicular, quatro vezes em
intervalos de 1 semana ao longo de quatro sessdes consecutivas, € um tratamento
antibacteriano: antibidticos sistémicos (375 mg de amoxicilina / 4cido clavulanico e 250
mg de metronidazol, ambos trés vezes ao dia durante 7 dias). Em resultado a
profundidade das bolsas diminuiu para um maximo de 4 mm. A supuracao foi eliminada
e o sangramento a sondagem foi tdo baixo quanto 10%. Um aumento insignificante na
recessdo foi observado. Radiografias obtidas 1 ano apds a terapia mostraram as
melhorias nas zonas de perda dssea vertical. A cicatrizagao pos-operatéria foi excelente,
facilitada pela administragdo sistémica de antibioticos, o que ja foi relatado
anteriormente. Seis meses apds a terapia, melhorias clinicas foram observadas (Figura
3). A redugdo das bolsas variou de 3 a 7 mm. A supuragdo foi eliminada e ndo foram
observados sinais de inflamacao gengival. As radiografias periapicais (Figura 4) obtidas
1 ano apds a terapia mostraram preenchimento dos defeitos 6sseos e estabilidade do
resultado do tratamento. Embora todos os locais tenham demonstrado melhoria clinica
comparavel, foram observados graus varidaveis de preenchimento radiografico de

defeitos (Jung, 2010).

Figura 3 - Fotografias clinicas do paciente, que teve a periodontite agressiva, apds 1 ano de terapia:
gengiva saudavel, aparelho ortodontico para corrigir a mé oclusdo no estudo de Jung, et al. (2010).
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Figura 4 - Radiografias periapicais do paciente, que teve periodontite agressiva, no estudo de Junge et al.
(2010) apos 1 ano de terapia. Observa-se o preenchimento marcado dos defeitos 6sseos e contornos
nitidos dos tecidos duros adquiridos.

Num estudo mais moderno de Bhimani et al. (2017) apresentaram o exemplo de
tratamento de inflamagdo gengival grave num paciente com virus de imunodeficiéncia
do sexo feminino, 32 anos, de Karnataka, india. O exame intraoral revelou ma higiene
oral, aumento de volume gengival com sangramento espontaneo, exsudagdao de pus e
gengiva edematosa. O autor notou que no tratamento dos pacientes com virus de
imunodeficiéncia ¢ importante ndo traumatizar a gengiva para evitar as infecgdes. Foi
proposto o seguinte tratamento: raspagem e alisamento radicular durante 3 sessoes,
desinfecdo (durante 4 semanas) com clorohexidina a 0,2% e irrigagdo subgengival com
povidona-iodo a 5% duas vezes por dia, e motivagdo de higiene oral. Apds 4 semanas as
bolsas >5 mm foram tratadas ndo cirurgicamente com tetraciclina subgengivalmente.
Fibras de colagénio impregnadas com tetraciclina (Periodontal Plus AB) foram
colocadas dentro da bolsa. Reavaliagao foi feita apoés 8 semanas. Em resultado nas
bolsas >5 mm houve uma reducdo na profundidade da sondagem, auséncia de
inflamacdo e sangramento. Os resultados de tratamento apds 1,5 anos sdo apresentados

na Figura 5 (Bhimani et al. 2017).
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Figura 5 - Fotografias de pds-tratamento, inflamag@o gengival grave no paciente com SIDA, mostrando
excelente condi¢do gengival mantida por mais de 1,5 anos e protese fixa na regido dos dentes 11 e 21. (a-
c¢) Fotografias pos-tratamento lateral direito, lateral esquerdo e frontal. (d) Fotografia oclusal mandibular
pos-tratamento mostrando uma condic¢@o gengival saudavel com todas as lesdes cariosas restauradas no
estudo de Bhimani et al. (2017).
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IV. Discussao

A combinacdo de metronidazol e amoxicilina obteve resultados satisfatérios na
antibioterapia sistémica da periodontite nos estudos de Boia et al. (2018), Theodoro et
al. (2018), Eickholz et al. (2018), Ercan et el. (2015), Saleh et al. (2016), Cosgarea et al.
(2017) Miller et al. (2017), Borgeset al. (2017), Dolinska et al. (2017), Harks et al.
(2015) Skurska et al. (2015), Sokransky et al. (2013).

Nos estudos de Skurska et al. (2015), Sokransky et al. (2013), Borges et al.
(2017), Dahlen et al. (2017), Theodoro et al. (2018) a combinagdo de amoxicilina e
metronidazol foram efectivos no combate com as bactérias periodontais patogénicas:
Fusobacterium nucleatum, Tanerella forsythia, Porphyromonas gingivalis € Treponema
denticola. Nos estudos onde a populacao bacteriana foi reduzida, obteram-se resultados
significativos nos paramentos clinicos. Nestes estudos foi notada uma caracteristica
interessante, os pacientes, com periodontite leve a moderada, tratados por raspagem e
alisamento radicular também tiveram bons resultados, que ndo foram estatisticamente
diferentes com os grupos testados. Pode ser assumido que nos estaddios recentes de
doenca o organismo consegue recuperar-se sozinho sem necessidade dos agentes
antimicrobianos.

Nos estudo de Aguilar et al. (2018), Millones-Gomez et al. (2018), El-Fadl et al.
(2015), Saleh et al. (2016) sobre azitromicina ¢ Guzeldemir-Arcanant et al. (2015) sobre
a moxifloxacina, os autores obtiveram resultados positivos nos parametros clinicos. As
vantagens de azitromicina ¢ mocifloxacina sao um regime de toma ideal, 1 vez por dia,
¢ uma alternativa para a intolerancia ou falta de resposta a amoxicilina e ao
metronidazol. Comparando com a combinacdo de amoxocilina e metronidazol os
resultados foram reduzidos mas ndo estatisticamente significativos. Ainda assim ¢
possivel concluir que azitromicina e moxifloxacina podem ter menor potencial
antibacteriano que resulta em parametros clinicos mais baixos.

Analisando os estudos de Cosgarea et al. (2017), Borges et al. (2017) e estudos
mencionados em cima, sobre o regime ideal de toma dos antibidticos, foi concluido que
mais importante ¢ dosagem do antibidtico. Nos estudos onde os pacientes tomaram os
antibioticos durante 3, 7, 14 dias obteve-se bons resultados.

Skusrka et al. (2018), Bataiosu et al. (2015), Han et al. (2018) e Dolinska et al.
(2017) analisaram o impacto de antibioterapia sobre os processos bioquimicos na saliva.

Foi concluido que inibigdo dos mediadores pro-inflamatdrios reduz o tempo necessario
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para obter melhorias nos parametros clinicos. Estes estudos indicam que a combinagdo
de antibidticos com anti-inflamatorios pode aumentar o efeito curativo.

Nos estudos de Theodoro et al. (2018), Skurska et al. (2015), Morales et al.
(2018) foi comparada a eficacia de antibioterapia vs. terapia fotodindmica e probidticos.
Todos os grupos testados tiveram os resultados positivos nos parametros clinicos. Foi
possivel notar que os antibidticos tiveram os melhores resultados no inicio de
tratamento devido a propriedade anti-bacteriana, os probidticos manteram o efeito
durante todo o tempo, e que a terapia fotodindmica foi efectiva sem alguma
caracteristica especifica.

Nos estudos de Boyeena et al. (2019), Hokari et al. (2018), Kafle et al. (2018)
que avaliaram as fibras de tetraciclina no caso de periodontite cronica e agressiva
obteram estatisticamente bons resultados em comparagdo com raspagem e alisamento
radicular.

Wu et al. (2019), Hokari et al. (2018), Zhang et al. (2015), Zhu et al. (2019),
Soeroso et al. (2017), Abbas et al. (2016), Deng et al. (2015), Jhinger et al. (2015) e
Pandit et al. (2013) avaliaram a minociclina. Foram observados resultados significativos
nos parametros clinicos em termos de redugdo de profundidade de sondagem, nivel
clinico de insercao e indice gengival.

O uso adjuvante de saquetas de L. rhamnosus SP1 e azitromicina durante a
terapia inicial resultou em melhorias clinicas e microbiolégicas no estudo de Morales et
al. (2018). Boyeena et al (2019) avaliaram probioticos e fibras de tetraciclina. Os
resultados mostraram que s6 a combinacdo destes melhorou todos os parametros
clinicos.

Hokari et al. (2018) compararam a eficacia de cloridrato de minociclina e terapia
fotodinAmica. Em resultado o cloridrato de minociclina teve melhores resultados. E
possivel concluir que uma das vantagens ¢ o melhores efeito atimicrobiano: maior
reducdo de P.gingivalis e T. Forsythia.

No caso de periodontite cronica, Boyeena et al. (2019) obteram resultados
significativos na combinagdo das fibras de tetraciclina e dos probioticos, Wu et al.
(2019) obteram resultados significativos na combinacdo de cloridrato de minociclina e
metronidazol, Archarya et al. (2019) obteram resultados significativos na combinagao
de metronidazol e clorohexidina, Jhinger et al. (2015) obteram resultados significativos
na combinagdo de cloridrato de minociclina e gluconato de clorohexidina, Pandit et al.

(2013) obteram resultados significativos na combinacdo de cloridrato de minociclina e
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metronidazol. A clorohexidina comparada com minociclina tem melhores resultados no
indice de placa e na reducdo das bactérias patogénicas. Os probidticos tiveram os

resultados parecidos com o cloridrato de minociclina.
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V. Conclusoes

A raspagem e alisamento radicular ¢ o tratamento de primeira linha da
periodontite. Os antibidticos devem ser prescritos nas formas avangadas de doenga,
quando ha inflamagdo persistente e perda progressiva dos tecidos. O objetivo principal
de prescricdo dos antibidticos ¢ eliminar as bactérias causadoras de periodontite.
Me¢étodos alternativos, como os probidticos e terapia fotodindmica antimicrobiana, sdo
igualmente Uteis e devem também ser utilizados.

Na prescricado dos antibidticos deve ser garantida uma concentracdo adequada
nas zonas afectadas. Os antibioticos locais sdo ideais candidatos neste caso. Fibras de
tetraciclina, granulos ou pomada de minociclina, gel de doxiciclina abrem novos
horizontes na antibioterapia: facilidade de aplica¢do, entrega do fdrmaco garantida,
possibilidade de novas combina¢des como minociclina e clorohexidina ou minococlina
e probidticos. As novas combinagdes reduzem o risco de resisténcia bacteriana,
problemas gastrointestinais e outros efeitos colaterais.

Os antibidticos sistémicos estdo atuais hoje em dia, como parte da terapia
periodontal. Antimicrobianos sistémicos usados em conjunto com a raspagem e
alisamento radicular oferecem beneficios adicionais sobre SRP s por si em termos de
ganhos de nivel clinico de inser¢do e redugdo das bolsas periodontais. Desvantagens dos
antibioticos na forma sistémica ¢ dose significativamente menor na zona afectada, falha
frequente no regime de toma do antibidtico, e maior frequéncia de disturbios

gasrointestinais, comparando com antibidticos na forma local.
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