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RESUMO

RESUMO

As bactérias tém a capacidade de causar infe¢des no ser humano, pela quantidade e
variedade, sendo a cavidade oral uma regido muito envolvida, principalmente em relagdo
com a carie, infe¢cdes endodonticas e periodontais. A doenca periodontal ¢ uma doenca
multifatorial que estd diretamente relacionada com a placa bacteriana e aos patdgenos
periodontais associados. O tratamento convencional da doenca periodontal consiste na
raspagem e alisamento radicular, entretanto a associa¢do com antibidticos sistémicos ou
locais tem mostrados excelentes resultados no controle da profundidade de sondagem e
nos parametros periodontais e de satide gengival, com uma diminui¢do na contagem de
microrganismos patogénicos associados ao sulco gengival, sendo a amoxicilina e o

metronidazol, os antibidticos mais estudados no tratamento da doencga periodontal.

Palavras Chave: Antibidtico; doenga periodontal, tratamento periodontal, metronidazol.
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ABSTRACT

ABSTRACT

Many bacteria have the capacity to cause infections in humans and the oral cavity has
many bacteria, which is a very affected region, especially with regard to caries,
endodontic and periodontal infections. Since periodontal disease is a multifactorial
disease that is causally related to plaque and periodontal pathogens associated with that
plaque. The conventional treatment of periodontal disease consists of scaling and root
planning, however the association with systemic or local antibiotics has shown excellent
results in the control of the probing depth and in the periodontal and gum health
parameters, with a decrease in the count of pathogenic microorganisms associated with
gingival sulcus, with amoxicillin and metronidazole as the most studied antibiotics in the

treatment of periodontal disease.

Keywords: Antibiotic; periodontal disease, periodontal treatment, metronidazole.
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RESUMO

RESUMO

Muchas bacterias tienen la capacidad de causar infecciones en humanos y la cavidad oral,
ya que tiene una gran cantidad de bacterias, es una region muy afectada, principalmente
en relacion con caries, endodoncia e infecciones periodontales. Dado que la enfermedad
periodontal es una enfermedad multifactorial que estd directamente relacionada con la
placa y los patogenos periodontales asociados con esa placa. El tratamiento convencional
de la enfermedad periodontal consiste en escala y cepillado radicular, sin embargo, la
asociacion con antibidticos sistémicos o locales ha demostrado excelentes resultados en
el control de la profundidad de sondeo y en los parametros de salud periodontal y de las
encias, con una disminucién en el recuento de microorganismos patégenos asociados con
surco gingival, con amoxicilina y metronidazol como los antibidticos mas estudiados en

el tratamiento de la enfermedad periodontal.

Palabras claves: Antibiotico; enfermedad periodontal, tratamiento periodontal,

metronidazol.
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INTRODUCAO

I.  INTRODUCAO

As bactérias sdo os microrganismos mais abundantes no mundo e a grande maioria
ndo provoca doenca, sendo que apenas um niimero restrito desses microrganismos ¢ capaz
de desencadear processos patoldogicos no organismo humano. Os mecanismos
patogénicos estdo relacionados com a produgdo de toxinas bacterianas, a capacidade de
escapar as defesas do organismo e de evitar a acdo dos antibioticos. (Arweiler &

Netuschil, 2016; Funke & Case, 2017).

Os antibidticos sdo substincias capazes de impedir uma infe¢do bacteriana pela
destruicdo dos microrganismos ou pela facilitagdo na acdo das defesas do organismo
contra os patoégenos, através da inibicdo ou reducdo da sua capacidade de reproducdo.
Existem varias classes de antibioticos e a cada dia, novas substancias sdo produzidas, para
combater aquelas bactérias que ao longo do tempo tém se tornado resistente aos

antibidticos tradicionais. (Arweiler & Netuschil, 2016; Cruz Quintana et al., 2017).

A cavidade oral se apresenta colonizada por uma grande quantidade de espécies
bacterianas que em situagdo normal, ndo causam patologias, entretanto caso surjam
desequilibrios na microbiota, nas defesas do organismo ou nas estruturas orais, podem
desencadear alteracdes que levardo ao surgimento de processos patoldgicos,
principalmente, a carie, infecdes endoddnticas e doenca periodontal. (Arweiler &

Netuschil, 2016; Cruz Quintana et al., 2017). (Harks et al., 2015)

Em medicina dentaria varias sdo as aplicagdes das substancias antibidticas no
controle e tratamento de processos infeciosos, sendo as aplicagdes mais classicas o
tratamento de infe¢des de origem endodontica e abscessos dento-alveolares, bem como
na prevencao de infegdes poOs-operatdrias. No tratamento periodontal também existe a
indicacdo de utilizagdo de antibidticos, principalmente em casos associados a periodontite
agressiva, quadros de gengivo-estomatite necrosante aguda (GUNA). Entretanto a
utilizagdo de antibidticos em periodontia no tratamento da doenga periodontal ndo

apresenta uma terapéutica padronizada, principalmente devido a grande variedade de

15
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microrganismos que podem estar envolvidos nos processos infeciosos periodontais. (Cruz

Quintana et al., 2017; Kriger et al., 2013).

O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo da literatura sobre os
antibidticos utilizados no tratamento adjuvante da doenga periodontal, através de uma

pesquisa na literatura disponivel, no PubMed.
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METODOLOGIA

METODOLOGIA

Para a elaboragdo desse trabalho foi realizada uma pesquisa na literatura usando a
base de dados do PubMed, incluindo apenas artigos publicados entre 01/01/2015 e
31/12/2019 e em lingua inglesa. Para a realiza¢do da busca foi utilizado a seguinte
combinacdo de palavras chave: metronidazole AND periodontal diseases, foram incluidos
os artigos publicados em Inglés, Espanhol e Portugués. Foram elegiveis para essa revisao
artigos de pesquisa clinica, estudos randomizados e ndo randomizados, estudos

prospetivos, retrospetivos, estudos in vivo e in vitro.
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RESULTADOS

RESULTADOS

Na pesquisa inicial foram obtidos 127 itens. Apds analise dos titulos e dos resumos

foram selecionados 48 artigos, que foram incluidos nessa revisao.

Foram excluidos os artigos que ndo estavam relacionados com a utilizagdo de

antibiotico no tratamento da doenca periodontal, bem como artigos de revisdo.
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DESENVOLVIMENTO

II.  DESENVOLVIMENTO

As bactérias sdo seres unicelulares, pertencentes ao grupo dos procariontes,
considerados seres vivos mais primitivos e que possuem o material genético disperso pelo
citoplasma, ndo possuindo nucleo celular, como as células eucariontes. O material
genético bacteriano ¢ formado por uma molécula circular de acido desoxirribonucleico
(DNA) e se encontra no citoplasma formando, o nucleoide. Nao possuem organelas como
as células eucaridticas e em algumas espécies bacterianas existe um fragmento de DNA
chamado plasmideo que pode ser trocado com outras bactérias e ¢ responsavel pela

resisténcia bacteriana. (Funke & Case, 2017)

Membrana plasmati
© ana plasmatica Parede Celular

Ribossomos Nucleoide
(DNA Circular)

Citoplasma

Flagelo

Pili Plasmidio

Figura 1: Representagdo esquematica das estruturas de uma bactéria. Cortesia dr. Marcus
Fernandes.

O corpo humano ¢ colonizado por bilhdes de bactérias de diversos tipos, que em
situacdes normais ndo sdo patogénicas, entretanto na presenca de algum desequilibrio,
que pode ser causado por: alteracdo da resposta imune do organismo, presenca de
microrganismos em local ndo habitual ou mesmo o desequilibrio na populagdo das

diversas espécies, estes podem desencadear infegdes bacterianas. (Funke & Case, 2017)
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As viarias espécies bacterianas que colonizam o corpo humano podem ser

classificadas de acordo com a presenga ou ndo de parede celular, de acordo com o seu

formato e também de acordo com a sua capacidade de metabolizar e sobreviver em

contato com o oxigénio. Dentre aquelas bactérias que nao utilizam oxigénio para

producdo de energia (anaerdbios), algumas toleram baixas concentragdes de oxigénio,

enquanto que aquelas que morrem mesmo apds a breve exposicdo e sao denominadas

anaerobias estritas. (Funke & Case, 2017)

Tabela 1: Classificagdo das Bactérias. (Funke & Case, 2017).

Parede Celular Gram positiva
Gram Negativa
Forma Bacilo
Coco
Espiraladas

Metabolismo de Aerodbia
Oxigénio

Anaerdbia

Microbiota Bucal

Sao bactérias que apresentam uma parede celular
espessa.

Apresentam uma parede celular fina revestida por
uma membrana lipidica.

Sdo bactérias com formato de bastao ou cilindro.

Sdo bactérias que apresentam um formato
esférico ou oval.

Sdo bactérias com formato de espiral.

Sdo bactérias que conseguem realizar respiragao
celular com a utilizagdo de oxigénio.
Sdo bactérias que ndo tem capacidade de

metabolizar oxigénio.

Dentre as bactérias, encontradas no corpo humano, as mais importantes em

medicina dentaria, estdo descritas nas tabelas 02, 03, 04 e 05, a seguir apresentadas e

agrupadas de acordo com a forma celular e com a composi¢ao da parede celular.
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Tabela 2: Principais Cocos Gram-Positivos de interesse na medicina dentaria. (Kriger et al., 2013)

Staphylococcus S. aureus O S. aureos ¢ o principal patdogeno
S. epidermidis nosocomial e ¢ um dos principais agentes
S. saprophyticus etiologicos de infegdes hospitalares e
S. haemolyticus; infecdes piogénicas.

O S. epidermidis pertence a microbiota
saprofita da pele e mucosas e representa a
principal espécie desse género presente na
cavidade bucal. E também um importante
patégeno em bacteremia hospitalar.
Streptococcus S. pneumoniae Os subgrupos viridians € pneumococos sao
frequentemente encontrados em processos

S. viridians -
patoldgicos.

SIS S R Cerca de 47-90% das espécies cultivaveis

sanguinis e S. oralis, S. . ~ L o
& em meio oral sdo das espécies S. mitis, S.

sanguinis, S. gordonii. .. .
& & sanguinis e S. oralis.

S. sanguinis, S. gordonii e S. oralis sdo os

grupos mais frequentemente encontrado em

pacientes com endocardite.

S. mutans é o principal agente causador da
doenga carie.
Enterococcus E. faecalis E. faecalis, pode ser encontrado em
infecdes primarias de canais radiculares e
E. faecium .
em casos de insucesso no tratamento

endodontico com lesdes periapicais

persistentes.

23
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Tabela 3: Principais Cocos Gram-Negativos na cavida bucal. (Kriger et al., 2013)

Neisseria N. gonorrhoeae Espécies patogénicas cldssicas
responsaveis por varias

N. menigitidis ralaes.

Niesseria spp. , . o .
PP Algumas espécies sdo comensais

e podem ser isoladas em
pequenas quantidades na

cavidade oral.

Veillonella V. parvula Apresentam um papel importante
na ecologia do biofilme dental,
V. dispar por utilizar varios metabolitos,

V. atypica especialmente, o acido latico.

Tabela 4: Principais Bacilos Gram-Positivos na cavida bucal. (Kriger et al., 2013)

Lactobacillus L. casei Capacidade  acidogénica e

metabolismo fermentativo.
L. acidophilus

Possuem papel importante para a

industria alimentar.
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Tabela 5: Principais Bacilos Gram-Negativos na cavida bucal. (Kriger et al., 2013)

Escherichia E. coli Representa o género de bactérias mais
bem conhecidas pelo homem, sendo
encontradas no trato gastrointestinal.
Algumas espécies podem causar
doengas.

Hacek A. actinomycetemcomitans. = Espécies que podem ser identificadas
no sulco gengival e sdo detetaveis na

Cardiobacterium hominis .
saliva.

Eikenella corrodens . . .
O A. Actinomycetemcomitans, € 0

agente etiologico da periodontite

Kingella spp.
agressiva, sendo uma das poucas
bactérias bucais com capacidade de
invadir tecidos.

Bacteroides Porphyromonas gingivalis ~ Bactérias associadas a doencas
periodontais, infe¢des endodonticas e

A RO ORES abscessos odontogénicos.

endodontalis
T. forsythia esta fortemente associada

lezzeie ey a periodontite refrataria.

FrgrotEle P. intermedia ativa a resposta
inflamatoria nos tecidos periodontais,
alem de poder invadir células
epiteliais levando a eventos de
periodontite refrataria.

Fusobacterium | Fusobacteriu spp. Sao bactérias anaerdbias estritas que

produzem acido butirico e outros
F. nucleatum . 1 e
acidos carboxilicos e formas volateis
de enxofre, que lhe conferem um
F. necrophorum

odor desagradavel.
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Saliva

A microbiota presente na saliva tem um carater transitdrio e apresenta uma
predominancia de cocos gram-positivos anaerdbios facultativos, com cerca de 44% de
cocos gram-negativos anaerobios estritos como o veillonella spp. e cerca de 15% de
bacilos anaerobios facultativos com destaque para as espécies de Actinomyces em 15%.

(Cruz Quintana et al., 2017)

A microbiota salivar apresenta estabilidade a longo prazo, podendo apresentar
mudangas em consequéncia de alteragdes estruturais na cavidade oral, como perda de
pecas dentdrias e sua substituicdo por elementos protéticos, ou por alteragdes externas
como os habitos tabagicos ou ma higiene oral, ou por alteragdes sistémicas no organismo.
A microbiota oral também tem sido implicada com vdrias patologias sistémicas, tais
como, a endocardite e abcessos cerebrais, hepaticos e renais. Por esses motivos a
microbiota salivar tem se mostrado um indicador promissor para a vigilancia e

diagnostico de patologias orais. (Cruz Quintana et al., 2017)

Mucosa Bucal

Exceto pelas gengivas e labios, a microbiota da mucosa bucal ¢ composta quase
exclusivamente de cocos gram-positivos anaerdbicos facultativos, e principalmente de

Streptococcus viridans. (Cruz Quintana et al., 2017)

Os labios, representando uma zona de transi¢do cutdnea na mucosa, serao
colonizadas por uma microbiota cutanea como Staphylococcus epidermidis e por espécies
dos géneros Kocuria e Micrococcus; além disso, Streptococcus viridans, abundantes na
saliva e parte posterior da lingua também sdo detetados devido a acdo de umedecimento
labial. O Streptococcus viridans também predomina na mucosa jugal, destacando-se o
Streptococcus mitis, Streptococcus sanguis € Streptococcus salivarius. No palato duro,
ha uma microbiota estreptocdcica semelhante a da mucosa jugal. Bactérias tipicas do trato

respiratdrio superior, como Haemophilus, Corynebacterium e Neisseria, Streptococcus
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pyogenes e Streptococcus viridans, aparecem no palato mole. A microbiota da gengiva
estd intimamente relacionada a placa coronal lisa na jung@o dento gengival e a localizagao

subgengival. (Cruz Quintana et al., 2017)

Superficies dentais

Os microrganismos orais formam placa dentéria nas superficies dos dentes, que ¢
a causa do processo de carie, e mostram caracteristicas do biofilme cldssico. A formagao
de biofilme parece ser influenciada por mudancas em larga escala na expressdao de
proteinas ao longo do tempo e sob controle genético; os microrganismos cariogénicos
produzem é&cidos lactico, foérmico, acético e propidnico, que sdo um produto do
metabolismo de carboidratos. Streptococcus mutans e outros Streptococcus do chamado
grupo de Streptococcus nao mutans, Actinomyces e Lactobacillus desempenham um
papel fundamental nesse processo. O biofilme dental ¢ um material metabolicamente
estruturado, dindmicos e constantemente ativo, em condigdes normais, €sses processos
estdo em equilibrio e ndo hd danos permanentes na superficie do esmalte dentério. (Cruz

Quintana et al., 2017)

A formagao de biofilmes bacterianos nas superficies dentarias € caracterizada pela
existéncia de comunidades microbianas orais. As diferencas na composi¢ao da microbiota
oral e sua aderéncia sdo devidas a pequenas diferencas nas forcas pelas quais as estirpes
aderem ao esmalte, fornecendo um passo importante no entendimento da composi¢do do
biofilme na cavidade oral. Além da significativa relevancia relacionada a saude, a placa
dentaria ¢ uma das comunidades microbianas mais bem descritas e, do ponto de vista

ecoldgico, tem grande importancia na cavidade bucal. (Cruz Quintana et al., 2017)
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Sulco gengival

O biofilme subgengival ¢ constituido por comunidades de bactérias estruturadas
em 3D que vivem ligadas a superficie radicular de dentes ou implantes dentarios, com
sua superficie externa diretamente na frente do tecido gengival. Em um periodonto
saudavel, esses locais ndo sdo acessiveis a bactérias. No entanto, a persisténcia do
biofilme na margem gengival e no sulco gengival leva a gengivite, uma condicdo
reversivel que pode evoluir para periodontite, em pacientes suscetiveis. A formagao de
biofilmes subgengivais e sua adaptacdo continua as mudangas nas condi¢des ambientais
¢ governada por um equilibrio dindmico entre microrganismos, defesa do hospedeiro,
celular e humoral, e uma infinidade de produtos anabdlicos e catabdlicos e fatores de
sinalizacdo produzidos pela microbiota (Arweiler & Netuschil, 2016; Cruz Quintana et

al., 2017).

O ambiente subgengival humano ¢ um nicho ambiental complexo no qual os
microrganismos dos trés dominios da vida se retinem para formar diversas comunidades
de biofilme, e as bactérias constituem o componente mais abundante, variado e, em ultima
analise, bem estudado dessas comunidades microbianas com quase 500 taxons
representados nesse nicho. Nos sulcos gengivais saudaveis (com menos de 4 mm de
profundidade), predominam as bactérias do género Acinetobacter, Haemophilus e
Moraxella; tendo sido demostrado grande abundancia de Treponema denticola
juntamente com Porphyromona gingivalis e Tannerella forsythia na camada superior do
biofilme. A abundancia de Actinobacillus, Porphyromonas gingivalis e Aggregatibacter
no sulco gengival durante a gravidez sdo significativamente maiores do que em mulheres

ndo gravidas, enquanto Prevotella intermedia e Fusobacterium nucleatum nao se alteram.

(Arweiler & Netuschil, 2016; Cruz Quintana et al., 2017).

Com a periodontite, ndo estd claro se existem diferentes tipos de comunidades
microbianas e se as diferencas entre elas se correlacionam com as caracteristicas do
hospedeiro ou com as variadas manifestagdes clinicas da periodontite. Estudos in vitro
demonstraram que o Porphyromona gingivalis impede a migragdo transepitelial de
neutrofilos e impede que as células epiteliais secretem IL-8, um potente factor

quimiotatico para células inflamatorias, em resposta a exposicdo bacteriana. Varios
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estudos também sugeriram que as bactérias periodontais suprimem ativamente a
imunidade mediada por células, e isso presumivelmente contribui para o desenvolvimento

da lesdo periodontal. (Cruz Quintana et al., 2017)

As bactérias ndo sdo os Uinicos microrganismos presentes na bolsa periodontal; os
membros do dominio Archaea também foram descritos no biofilme subgengival como
Methanobrevibacter oralis, Desulfovibrio e Desulfubulbus. (Arweiler & Netuschil, 2016;
Cruz Quintana et al., 2017).

O fluido gengival tem uma fungdo protetora muito importante devido ao seu
conteido em células defensivas e imunoglobulinas, além de sua agdo de varredura
mecanica que contribui para reduzir a carga microbiana no sulco gengival. (Arweiler &

Netuschil, 2016; Cruz Quintana et al., 2017)

Microbiota

Salivar

Aerobios
Anaerobios facultativos

Mucosas Lingua

Aerobios Anaerabios

Esmalte

Anaerobios .
facultativos Supragengival

Superficies
artificiais
Aerobios

Anaerobios facultativos

Gengiva .
e Sub-gengival
tecido mole
adjacentes Anaerobios estritos

Figura 2: Distribui¢do da microbiota oral sobre as superficies da boca, oboragdo propria.
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Resisténcia antibiotica

Para avaliar a mudanga nos padrdes de resisténcia microbiana, foi realizada um
ensaio clinico randomizado com 80 pacientes com periodontite distribuidos
aleatoriamente em dois grupos. No grupo A, os pacientes receberam 375 mg de
amoxicilina e 500 mg de metronidazol trés vezes ao dia durante 7 dias durante a fase de
tratamento ndo cirtirgico. No grupo B, os antibidticos foram administrados durante a fase
cirargica. A resisténcia do Streptococcus viridans a penicilina e eritromicina foi
determinada pelo teste epsilométrico. Nao houve diferenca da terapia com antibidticos,
administrada durante a fase de tratamento ndo cirurgico ou durante a fase cirirgica, no
aparecimento de Streptococcus viridans resistente a penicilina. A resisténcia a
eritromicina foi alta no inicio do estudo e permaneceu inalterada ao longo do estudo. A
concentragdo inibitdria minima para penicilina e eritromicina foram correlacionadas. A
amoxicilina mais o metronidazol ndo afetaram significativamente o padrdo de resisténcia

do Streptococcus viridans a penicilina ou eritromicina (Mombelli et al., 2016).

O metronidazol e a levofloxacina sdo amplamente empregues no tratamento da
periodontite, mas o desenvolvimento de resisténcia apos administragdo de altas doses por

via oral a longo prazo, limita seu uso (Khan et al., 2016).

O Aggregatibacter actinomycetemcomitans ¢ um patdégeno reconhecidamente
envolvido em periodontite agressiva. Sete sorotipos de A. actinomycetemcomitans
existem com uma gama de viruléncia e distribuicao, dependente da etnia e geografia. A
capacidade de A. actinomycetemcomitans em invadir tecidos moles pode requerer o uso
de antibidticos sist€émicos para o tratamento, porém existem variagdes na sua
suscetibilidade a antibioticos dependendo da localizagdo geografica. Sorotipos de A.
actinomycetemcomitans 1isolados de 50 pacientes com periodontite agressiva foram
determinados por Reagdo de Cadeia de Polimerase (PCR). A resisténcia bacteriana foi
avaliada para oito antibidticos [penicilina (1 U), amoxicilina (2pug), amoxicilina / 4cido
clavulanico (30 pg), metronidazol (5 pg), clindamicina (2 pg), tetraciclina (10 pg),

ciprofloxacina (5 pg) e ceftazidima (30 pg)] por difusdo em disco. As prevaléncias dos
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sorotipos a, ¢, b, e mistos foram de 48%, 22%, 2% e 12%, respetivamente. O sorotipo de
isolados de sete pacientes (14%) ndo pdde ser deduzido por PCR. Dos 56 isolados
testados, 100% eram resistentes a penicilina e metronidazol, 87,5% para clindamicina,
83,9% para amoxicilina e 76,8% ceftazidima. Baixas taxas de resisténcia a tetraciclina
(8,9% resistente) e amoxicilina / acido clavulanico (14,3% resistente) foram observados,
enquanto que nenhum isolado foi resistente a ciprofloxacina. Como em varias
publicagdes, o tratamento sugerido para periodontite agressiva inclui o uso combinado de
amoxicilina com metronidazol; os resultados destacam a necessidade de investigacdes de
cultura e suscetibilidade a antimicrobianos em pacientes com periodontite agressiva antes
do uso sistémico de antibidticos concomitantemente a terapia periodontal (Akrivopoulou

et al., 2017).

Antibidticos na doenca periodontal

Estudos anteriores forneceram evidéncias substanciais sobre a associagdo de
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (gen6dtipo JP2) altamente leucotdxico, com
periodontite agressiva localizada. Esse estudo teve como objetivo avaliar a presenca de
JP2 em individuos com periodontite agressiva localizada apés tratamento periodontal.
Sessenta pacientes afro-americanos com periodontite agressiva localizada entre 5 e 25
anos, foram examinados. Na linha de base, profundidade da bolsa, nivel de insercdo
clinica, sangramento na sondagem e indice de placa foram medidos e a placa subgengival
foi coletada dos locais afetados pela periodontite agressiva localizada e dos locais
saudaveis, para cada participante. Os pacientes receberam desbridamento ultrassonico de
boca inteira, descamacdo e planeamento radicular e uma prescricio de 7 dias de
amoxicilina + metronidazol. Os participantes foram reavaliados, e receberam terapia de
manuten¢do regular aos 3, 6 e 12 meses, ap0s o tratamento. A técnica de PCR foi utilizada
para detetar a presenca do gendtipo JP2 antes e apos o tratamento. No inicio do estudo, a
sequéncia JP2 foi identificada em 75% dos locais doentes com periodontite agressiva
localizada e em 56,67% dos locais saudaveis. Aos 3, 6 ¢ 12 meses apoOs o tratamento, a
adesdo dos pacientes foi de 40, 31 e 31, respetivamente, Aggregatibacter

actinomycetemcomitans (genotipo JP2) diminuiu para 17,5%, 6,45% e 3,23%,
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respetivamente, nos locais afetados e para 2,5%, 3,23% e 0%, respetivamente, em locais
saudaveis. As correlagdes significativas foram observadas entre a presenca de
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (gen6tipo JP2) e a profundidade da bolsa média
e nivel de inser¢ao clinica, pos-terapia. A terapia periodontal foi bem-sucedida na redugao
dos parametros clinicos da periodontite agressiva localizada e da presenga subgengival
de Aggregatibacter actinomycetemcomitans (genotipo JP2) em locais saudéaveis e doentes

(Burgess et al., 2017).

O objetivo do presente estudo foi avaliar e comparar a eficacia clinica do
probiotico local Lactobacillus reuteri (L. reuteri) e antibidticos sistémicos como
adjuvante ao alisamento e aplainamento radicular no tratamento da periodontite cronica.
Trinta participantes sistemicamente saudaveis com diagnoéstico clinico de periodontite
cronica (foram divididos em metade, tendo um grupo recebido probidtico e o outro,
antibioticos). Todos os pacientes foram submetidos a raspagem e alisamento radicular. O
probiotico foi administrado duas vezes ao dia durante 3 meses, enquanto uma combinagdo
de amoxicilina + metronidazol foi administrada trés vezes ao dia durante 7 dias. A analise
estatistica mostrou, para ambos os grupos, melhoria estatisticamente significativa em
todos os parametros clinicos: indice de placa, sangramento na sondagem, profundidade
da bolsa periodontal e ganho do nivel de insercdo clinica em cada consulta de
acompanhamento. No entanto, a comparacdo intergrupos dos parametros clinicos
periodontais ndo mostrou diferencas com significado estatistico. O uso adjuvante de L.
reuteri, juntamente com o raspagem e alisamento radicular, mostrou melhoria semelhante
em todos os pardmetros periodontais clinicos. Isso indica que ambos os agentes
terapéuticos adjuvantes mostraram eficacia semelhante na resolu¢do da inflamagao e na

melhoria dos resultados periodontais (Ikram et al., 2019).

Dezassete pacientes com periodontite agressiva generalizada, 10 com periodontite
agressiva localizada e 10 controles saudéaveis foram incluidos para avaliar o efeito do
tratamento periodontal no Aggregatibacter actinomycetemcomitans (genotipo JP2), nos
niveis séricos de IgG contra sua proteina da membrana externa (Omp29) e seus sorotipos
na periodontite agressiva. Os participantes foram submetidos ao tratamento periodontal -
descamagdo e aplainamento radicular mais antibidticos. Pardmetros periodontais, por
exemplo, profundidade de sondagem e perda de inser¢ao clinica, foram avaliados na linha

de base e em 1 ano. A IgG sérica contra Omp29 e os sorotipos a, b e ¢ foram determinados
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por Imunoensaio enzimatico, ELISA. Os niveis da estirpe JP2 de 4.
actinomycetemcomitans foram determinados em amostras de biofilme subgengival por
PCR. O tratamento periodontal resultou em reducdes significativas dos niveis de
profundidade de sondagem, perda de insercdo clinica e IgG contra Omp29 dos sorotipos
b e c. Apos a terapia, os niveis de IgG contra os sorotipos de A. Actinomycetemcomitans,
bem como na contagem da estirpe JP2, tornaram-se semelhantes aos controles. Esta
redu¢@o na contagem da estirpe JP2, foi correlacionada com uma redugdo da resposta de
doenca periodontal. A raspagem e o planeamento radicular associado a antibidticos
reduziram a resposta dos niveis de IgG contra os sorotipos b e c, envolvidos na
periodontite agressiva generalizada, enquanto a resposta sérica aumentou contra o
sorotipo comensal a, de forma semelhante ao que ocorre em individuos clinicamente

saudaveis (Rebeis et al., 2019).

Metronidazol

O beneficio da desinfecdo da boca total sobre a raspagem e aplainamento
radicular, com ou sem metronidazol adjuvante, no tratamento da periodontite destrutiva
cronica permanece ambiguo, assim como a associagdo a longo prazo entre os resultados
clinicos e microbiologicos apds tal estratégia. O objetivo deste estudo foi examinar a
relagd@o entre os resultados clinicos e microbiologicos de quatro estratégias de tratamento
diferentes para periodontite destrutiva cronica entre pacientes que mantém excelente
higiene bucal e baixos scores de sangramento gengival. Cento e oitenta e quatro pacientes
com periodontite e capazes de manter um alto padrdo de higiene bucal foram alocados
aleatoriamente em um dos quatro grupos de tratamento: 1) desinfe¢do da boca total +
metronidazol; 2) desinfecdo da boca total + placebo; 3) raspagem e aplainamento
radicular + metronidazol; e 4) raspagem e aplainamento radicular + placebo. Registos de
placa, sangramento na sondagem, profundidade de sondagem e nivel de fixa¢do clinica
foram realizados em quatro locais por dente na linha de base, 3 e 12 meses apds o
tratamento. Antes do tratamento, amostras subgengivais reunidas foram obtidas das cinco
bolsas mais profundas, que foram novamente amostradas 3 e 12 meses apds o tratamento.

Avaliagdes microbiologicas de oito patogenos periodontais putativos foram realizadas
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usando o método de hibridagdo DNA. Os niveis de espécies bacterianas ja eram
relativamente baixos no inicio do estudo. O tnico fator microbiano associado de forma
estatisticamente significativa aos resultados clinicos do tratamento apds 12 meses, foi a
associacdo entre reducdes de Tanmnerella forsythia e auséncia de profundidade de

sondagem >/ =5 mm. (Preus, Dahlen, et al., 2015).

Outros autores avaliaram o efeito da raspagem e aplainamento radicular
convencional concluido em 21 dias ou 1 dia de terapia fotodindmica, com ou sem
metronidazol adjuvante administrado sistemicamente na presenca de P. gingivalis e T.
forsythia apos 3 e 12 meses. Antes do tratamento, amostras subgengivais reunidas foram
obtidas das cinco bolsas mais profundas. Os mesmos locais foram amostrados novamente
3 e 12 meses apods o tratamento. Todas as amostras foram analisadas para P. gingivalis e
T. forsythia por PCR, enquanto A. actinomycetemcomitans € outras bactérias foram
identificadas por técnicas de cultura. No inicio, 47% das amostras foram positivas para
P. gingivalis, enquanto quase todas as amostras foram positivas para 7. forsythia. A
ocorréncia de P. gingivalis e T. forsythia foi significativamente reduzida aos 3 e 12 meses
apOs o tratamento no grupo terapia fotodinamica + metronidazol, mas ndo nos outros
grupos de tratamento. A terapia fotodinamica + metronidazol teve um efeito significativo
em pacientes com P. gingivalis e T. forsythia, resultando em uma reducao significativa
no numero de pacientes em que esses microrganismos puderam ser detetados aos 3 e 12

meses apos a terapia (Preus, Gjermo, et al., 2015).

Um estudo, foi conduzido com o objetivo de avaliar a eficécia no tratamento de
infecdes periodontais através de filmes biodegradaveis e intrapocket de quitosana
carregados com metronidazol e levofloxacina, destinados a inser¢do em bolsas
periodontais. Os filmes foram desenvolvidos pela técnica de fundi¢gdo com solvente,
utilizando propileno glicol, como plastificante e glutaraldeido, como agente de
reticulagdo. Suas caracteristicas fisicas, como o conteudo do fairmaco, pH da superficie,
indice de intumescimento e resisténcia a dobra, exibiram resultados aceitaveis , revelando
estabilidade dos filmes e compatibilidade entre formacos e excipientes. Imagens de
microscopia eletronica dos filmes mostraram a presenga de particulas livres do farmaco
na superficie. A libertacdo in vitro em tampao Mcllvaine pH 6,6 foi de natureza
sustentada, assistida pelo efeito de rotura. As concentracdes de quitosana e de agente de

reticulacdo afetaram negativamente a liberagdo do medicamento e afetaram
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positivamente o T90 (tempo de libertacdo de 90% do medicamento) devido a densidade
da matriz alterada. Em contraste, a concentragio do plastificante aumenta a
permeabilidade da membrana e, portanto, aumenta a libertagdo do medicamento,
diminuindo o T90. Filmes reticulados demonstraram liberta¢ao sustentada por até 7 dias.
A eficacia antibacteriana dos filmes foi testada em Staphylococcus aureus e Escherichia
coli, indicando boa atividade antibacteriana. Os ensaios clinicos em pacientes
comprovaram a eficacia terapéutica dos filmes por uma redugdo significativa nos indice

gengival, indice de placa e profundidade da bolsa (Khan et al., 2016).

A evidéncia da eficacia do metronidazol como terapia adjuvante ao procedimento
periodontal no tratamento de pacientes com periodontite cronica ndo ¢ conclusiva. O
objetivo deste estudo foi comparar o efeito do metronidazol (administrado localmente
como um gel ou sistemicamente como um comprimido) como uma terapia adjuvante com
desbridamento periodontal de boca cheia (1 h de ultrassom remocgao de célculos / placas)
em fumadores com periodontite cronica. Este estudo piloto envolveu 30 fumadores com
pelo menos seis dentes com perda de inser¢@o clinica de > 5 mm e profundidade de
sondagem > 5 mm. Eles foram divididos aleatoriamente em um de trés grupos (n = 10):
(1) 3 g didrios de gel de placebo aplicados topicamente (usando uma bandeja dental com
o gel durante a noite) + desbridamento periodontal; ii) 3 g por dia de um benzoato de 15%
de metronidazol gel aplicado topicamente (usando uma bandeja dental com o gel durante
a noite) + desbridamento periodontal; e (iii) uma dose Unica didria de 750 mg
metronidazol + desbridamento periodontal. Parametros clinicos (indice de placa visivel,
indice de sangramento gengival, nivel relativo de inser¢do e profundidade de sondagem
e quantitativa (por PCR em tempo real) de Aggregatibacter Actinomyces, Porphyromonas
gingivalis e Tannerella forsythia foram avaliados em basal e ao 1°, 3° ¢ 6° més apos o
desbridamento periodontal. Nao houve diferenca estatisticamente significativa no indice
de sangramento gengival médio e valores visiveis do indice de placa na linha de base
entre os grupos. Nao houve diferenca significativa entre os grupos em todos os parametros
avaliados. No entanto, reducdes significativas no indice de sangramento gengival em 3 e
6 meses foram observadas, em todos grupos. Redugdes significativas na profundidade de
sondagem e no anexo relativo niveis de 1, 3 e 6 meses foram observados em todos os
grupos. Significativas redugdes nos niveis bacterianos aos 7 € 30 dias foram observadas
em todos os grupos. O grupo com uso adjuvante de metronidazol (gel ou comprimido) no

desbridamento periodontal tiveram melhoria clinica e microbioldgica semelhante em
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comparag¢do ao tratamento com placebo + desbridamento periodontal em fumadores com

periodontite cronica até 6 meses apds o tratamento (Bergamaschi et al., 2016).

O efeito de um sistema de administragao de medicamentos contendo metronidazol
prescrito para periodontite no biofilme supragengival foi avaliado e investigada a possivel
interferéncia desse biofilme, no perfil de libertagio do medicamento. Os biofilmes de
Streptococcus mutans foram cultivados e expostos a uma formulagdo de metronidazol de
libertagdo controlada ou & mesma formulagdo sem metronidazol (controle negativo).
Biofilmes ndo tratados foram utilizados como controle negativo. Biofilmes e meio de
cultura (contendo células destacadas) foram coletados 24, 48, 72 e 96 h apds a primeira
exposicao aos tratamentos. A biomassa do grupo metronidazol foi menor do que a do
grupo controle negativo, em todos os momentos. Embora a metronidazol tenha produzido
baixas taxas de libertagcdo de drogas na presenca do biofilme, foi suficiente para reduzir
a viabilidade por 24 h e afetar o metabolismo bacteriano por 48 h. Esses resultados
sugerem que a metronidazol parece desestabilizar o biofilme supragengival. Este biofilme

pode interferir na libertagdo de metronidazol da formulacao (R¢ et al., 2016).

O objetivo do presente estudo foi testar a hipétese de que ndo ha diferenca no
resultado clinico de 1 ano da terapia entre os grupos de pacientes tratados com alisamento
e aplainamento radicular convencional realizado por 2 a 3 semanas e com tratamento de
boca total com ou sem metronidazol adjuvante. Nao foram observadas diferengas nos
valores médios de nivel de inser¢ao clinica ou profundidade de sondagem entre os quatro
grupos experimentais no inicio e aos 3 e 12 meses apos o tratamento. Todos os quatro
grupos apresentaram melhorias significativas em todos os pardmetros. No entanto, usando
a auséncia de bolsas de 5 mm como critério para o sucesso do tratamento, os dois grupos
que receberam metronidazol adjuvante apresentaram desempenho significativamente
melhor do que os dois grupos de placebo. O metronidazol teve um efeito adjuvante
significativo em pacientes com microbiota subgengival sensivel ao metronidazol nos
parametros clinicos de nivel de insercao clinica, profundidade de sondagem e auséncia de

bolsas de 5 mm (Preus et al., 2017).

A periodontite ¢ uma infecdo bacteriana cronica e o seu tratamento efetivo
depende da retencdo de antibidticos em concentragdes efetivas nas bolsas periodontais.
Neste estudo, um sistema cristalino liquido liotrépico inverso a base de solu¢do em gel

foi explorado para fornecer metronidazol as bolsas periodontais para tratamento local da
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periodontite. Verificou-se que o precursor liquido liotrépico inverso carregado com
metronidazol espontaneamente se transformou em gel na presenca de dgua na cavidade
oral. A baixa viscosidade do precursor permitiria sua penetragdo nos locais de infecao
bastante dificeis de alcangar, enquanto a adesividade as nanoestruturas cristalinas do gel
formado permitiriam sua adesdo firme as bolsas periodontais. O sistema liquido liotrépico
inverso forneceu libertacdo sustentada de medicamentos durante uma semana in vitro.
Resultados de estudo in vivo usando um modelo de periodontite de coelho mostraram que
o sistema liquido liotrépico inverso foi capaz de manter as concentragdes de metronidazol
nas bolsas periodontais acima da concentragdo minima de inibi¢do por mais de 10 dias,
sem concentracao detetavel de droga no sangue. Devido a transi¢do espontanea solugao-
gel nas bolsas periodontais e nanoestruturas cristalinas liquidas tUnicas, o liquido
liotropico inverso in situ forneceu tratamento eficaz da periodontite por um periodo
prolongado de tempo com efeitos colaterais sistematicos reduzidos, em comparacdo com
a suspensdo de metronidazol por 24 horas com concentragdes detetaveis de metronidazol

no sangue ap6s 6 h (Mei et al., 2017).

O objetivo deste estudo foi avaliar a suscetibilidade de bactérias Gram-,
predominantemente anaerdbias a antibidticos em pacientes com periodontite que, 5 anos
antes, haviam sido submetidos a terapéutica clinica com ou sem metronidazol adjuvante.
Uma amostra combinada foi colhida dos 5 locais mais profundas de cada um dos 161
pacientes que completaram o seguimento de 5 anos apos o tratamento. As amostras foram
analisadas por cultura. No total de 85 estirpes anaerobicas foram isoladas a partir da flora
subgengival de 65/161 amostras de pacientes, identificadas e testadas quanto a
suscetibilidade a antibidticos por determinagdo da concentracao inibitéria minima. Foram
realizados testes de sensibilidade aos seguintes antibioticos: metronidazol, penicilina,
amoxicilina, amoxicilina + acido clavulanico. Das 85 estirpes, 73 eram bastonetes (21
Porphyromonas spp., 22 Prevotella | Bacteroides spp., 23 Fusobacterium |/ Filifactor
spp., 3 Campylobacter spp. e 4 Tannerella forsitia). Todas estas bactérias foram isoladas
dos pacientes tratados, independentemente dos procedimentos terapéuticos, 5 anos antes.
Trés estirpes (Bifidobacterium spp., Propionibacterium propionicum, Parvimonas)
mostraram valores de concentracdo inibitéria minima para metronidazol com um ponto
de rutura > 4 mg / mL. Todas as cepas de Porphyromonas e Tannerella foram altamente

suscetiveis. Nao foram encontradas estirpes resistentes ao metronidazol, enquanto
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algumas mostraram resisténcia contra antibioticos beta-lactamicos (Dahlen & Preus,

2017).

A Periodontite ¢ uma infecdo microbiana comum que envolve a formacao de
bolsas devido a destrui¢do do ligamento periodontal. O seguinte estudo foi orientado para
fornecer uma abordagem holistica para o tratamento da periodontite, incluindo a entrega
localizada de hidroxiapatita nanométrica como carga de reforgo e prata-metronidazol
como desinfetante de bolsa periodontal adjunto a terapia periodontal atual por causa de
seu amplo espectro na atividade antimicrobiana e baixa toxicidade sistémica. O recém-
sintetizado complexo (prata-metronidazol) exibiu maior atividade antibacteriana contra a
tensdo sobre a prata e o metronidazol mencionados. Os resultados de estudos in vitro
sugeriram boas compatibilidade do complexo metalico com a matriz polimérica. In vitro
e in vivo estudos mostram atividade antimicrobiana de amplo espectro do complexo
metalico e demonstram o potencial da nano-hidroxiapatita biomimética no preenchimento
de defeitos periodontais. As observagdes indicaram que a formulagdo acima poderia

desempenhar um papel Util no tratamento de periodontite (Deepak et al., 2018).

Com o objetivo de mostrar os resultados clinicos e radiograficos das lesdes intra-
Osseas peri-implantite tratadas ndo cirurgicamente e com metronidazol sistémico
adjuvante, com seguimento médio de 50 meses, individuos diagnosticados com peri-
implantite (profundidade de sondagem > 5 mm com sangramento concomitante na
sondagem e/ ou supuracdo) com evidéncia radiografica de defeitos 6sseos > 2 mm, foram
incluidos neste estudo. Os implantes afetados receberam uma sessdo de desbridamento
mecanico ndo cirdrgico com curetas ultrassonicas e de aco. O metronidazol sistémico foi
imediatamente prescrito por 7 dias. Dezoito pacientes e 25 implantes foram incluidos
nesta investiga¢do. No inicio do estudo, o nivel 6sseo radiografico médio e o componente
intra-6sseo foram 4,52 £ 2,14 mm e 3,93 = 1,51 mm, respetivamente. Apds um
seguimento médio de 54 (intervalo: 12 a 108) meses, a redu¢cdo do nivel Osseo
radiografico médio foi de 2,6 £ 0,21 mm, e a redu¢cdo do componente intradsseo foi de
2,85 £ 0,37 mm (P <0,05). Foi observada uma redu¢do média da profundidade de
sondagem de 4,66 + 1,33 mm. Dentro dos limites deste estudo, o tratamento ndo-cirurgico
da peri-implantite com a administracdo adjuvante de metronidazol sistémico mostrou
eficidcia potencial em termos de profundidade de sondagem e reducdo de defeitos

radiograficos apds um seguimento médio de 54 meses (Lifares et al., 2019).
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O tratamento da periodontite geralmente ¢ focado na redug@o ou erradicagdo de
patdégenos periodontais usando antibidticos contra bactérias anaerobias, como o
metronidazol. Além disso, recentemente a correlacdo entre doencas periodontais e
superexpressdo de espécies reativas de oxigénio, levou a introdu¢do de biomoléculas
antioxidantes na terapia. Neste trabalho, foram desenvolvidos comprimidos bucais
bioadesivos, constituidos por uma matriz hidrofilica carregada com metronidazol e
nanoparticulas lipofilicas como veiculo de curcumina. Os dados demonstram a
capacidade de promover a penetracdo da curcumina nos dominios lipofilicos da
membrana mucosa, enquanto o metronidazol pode penetrar e permear o tecido da mucosa,
para permitir a sua atividade antibacteriana locorregional. Esses resultados apoiam
fortemente a possibilidade de usar este novo comprimido bioadesivo para fornecer
metronidazol juntamente com curcumina para tratamento topico de doengas periodontais

(Murgia et al., 2019).

Amoxicilina + metronidazol

A vantagem especifica de administrar antibidticos sistémicos durante a terapia
inicial ndo cirrgica ou no contexto da cirurgia periodontal, ndo ¢ clara. Para avaliar os
resultados diferenciais da terapia periodontal suplementada com amoxicilina +
metronidazol durante a fase de tratamento nao cirirgico ou cirurgico, oitenta participantes
com periodontite moderada a avangada associada ao Aggregatibacter
actinomycetemcomitans foram randomizados em dois grupos de tratamento: grupo A,
antibioticos (500 mg de metronidazol + 375 mg de amoxicilina trés vezes ao dia por 7
dias) durante a primeira fase ndo cirirgica da terapia periodontal e placebo durante a
segunda fase cirurgica; e no grupo B, placebo durante a primeira fase nio cirargica da
terapia periodontal e antibioticos (500 mg de metronidazol + 375 mg de amoxicilina trés
vezes ao dia por 7 dias) durante segunda fase cirurgica. Menos pacientes do grupo A
precisaram de terapia adicional, o nimero médio de intervengdes cirurgicas foi menor e
o tempo de tratamento na fase cirtrgica, foi também, menor. Seis meses apos a segunda
fase cirtrgica, o numero médio de bolsas residuais (grupo A: 2,8 + 5,2; grupo B: 2,2 +

5,0) ndo foi significativamente diferente e foi mantido por 12 meses nos dois grupos.
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Administrando antibidticos durante a primeira fase ndo cirargica da terapia periodontal
ou segunda fase cirurgica produziram resultados semelhantes a longo prazo, mas os
antibidticos durante a primeira fase ndo cirurgica da terapia periodontal resolveram a
doenga mais rapidamente e, assim, reduziram a necessidade de interven¢do cirtirgica

adicional (Mombelli et al., 2015).

Na avaliagcdo de trinta e seis pacientes com periodontite agressiva, designados
aleatoriamente para tratamento com raspagem e aplainamento radicular, seguidos pela
administracdo sist€émica de antibidticos (amoxicilina + metronidazol) ou raspagem e
aplainamento radicular + terapia fotodinamica; foram analisadas as concentragdes de
metaloproteinases (MMP)-8 e -9 no fluido gengival clavicular, no inicio e aos 3 e 6 meses
apos o tratamento. No grupo que recebeu antibiodticos, os pacientes apresentaram uma
diminui¢do estatisticamente significativa do nivel de MMP-8 no fluido gengival
clavicular nos 3 e 6 meses apds o tratamento. No grupo que recebeu terapia fotodinamica,
a alteracdo do nivel de MMP-8 no fluido gengival clavicular, ndo foi estatisticamente
significativa. Ambos os grupos mostraram aos 3 ¢ 6 meses uma diminui¢ao nos niveis de
MMP-9; no entanto, essa mudanga nao atingiu significancia estatistica. Dentro dos limites
do presente estudo, pode-se sugerir que em pacientes com periodontite agressiva, a terapia
periodontal ndo cirdrgica em conjunto com a administracdo sistémica adjuvante de
amoxicilina + metronidazol ¢ mais eficaz na reducao dos niveis de MMP-8 no fluido
gengival clavicular em comparagdo com o uso adjuvante de terapia fotodindmica

(Skurska et al., 2015).

A terapia periodontal ¢ frequentemente suplementada por antibidticos sistémicos,
embora o seu impacto no curso da doenga, ainda ndo esteja claro. Harks num estudo
multicéntrico prospetivo, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, composto
por pacientes que sofriam de periodontite moderada a grave, avaliou o impacto do uso
adjuvante racional de amoxicilina sistémica 500 mg mais metronidazol 400 mg (3x / dia,
7 dias) na perda de inser¢do. A terapia padronizada compreendeu desbridamento
mecanico em conjunto com antibidticos ou administra¢do de placebo e manutengdo com
intervalos de 3 meses. Dos 506 pacientes participantes, foram incluidos, 406 no estudo.
A perda de inser¢ao mediana observado no grupo placebo foi de 7,8% em comparagdo
com 5,3% no grupo que recebeu antibidticos. Ambos os tratamentos foram eficazes na

prevencao da progressdo da doenca. Comparada ao placebo, a prescri¢do de antibidticos
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sistémicos adjuvantes empiricos mostrou uma pequena reducdo adicional absoluta,
embora estatisticamente significativa, na perda adicional do implante. Os terapeutas
devem considerar o risco geral do paciente para doenga periodontal ao decidir a favor ou

contra a prescri¢do de antibioticos adjuvantes (Harks et al., 2015).

Num relato de caso, os resultados de 10 anos em um individuo com periodontite
agressiva generalizada tratada por uma abordagem terapéutica periodontal regenerativa e
uso adjuvante de antibidticos amoxicilina + metronidazol, apds uma terapia periodontal
de manutencdo sistematica mostrou que o uso de derivados da matriz do esmalte e
antibioticoterapia adjuvante no tratamento da periodontite agressiva generalizada,
resultou em melhorias nos parametros clinicos e no preenchimento 6sseo radiografico.
Essa abordagem terapéutica combinada apds uma terapia periodontal de suporte
sistematica apoia a manutencdo a longo prazo dos dentes com defeitos periodontais
avancados anteriores, demonstrando estabilidade bem-sucedida ap6és 10 anos de
acompanhamento. O protocolo de tratamento combinado usando derivados da matriz do
esmalte mais antibioticoterapia adjuvante, associado a uma terapia periodontal de suporte
sistematica, beneficia a manuten¢do a longo prazo dos dentes com defeitos periodontais
avancados anteriores em individuos com periodontite agressiva generalizada, apoiando
essa abordagem como uma alternativa no tratamento de periodontite agressiva

generalizada (Junior et al., 2015).

Um estudo clinico randomizado com o objetivo de avaliar o efeito da
administracdo sistémica de moxifloxacina em comparacdo com amoxicilina +
metronidazol, combinada com tratamento nao cirurgico, foi conduzido em pacientes com
periodontite agressiva generalizada em um acompanhamento de 6 meses. Um total de 39
pacientes com periodontite agressiva generalizada sistemicamente saudaveis foram
avaliados neste ensaio clinico. Os parametros periodontais foram registados na linha de
base durante o 1°, 3° e 6° més. Os pacientes receberam 400 mg de moxifloxacina uma
unica uma vez ao dia ou 500 mg de metronidazol e 500 mg de amoxicilina trés vezes ao
dia por 7 dias consecutivos. Nao foram encontradas diferengas significativas entre os
grupos em nenhum pardmetro na linha de base. Ambos os grupos levaram a uma
diminuicdo estatisticamente significativa em todos os pardmetros clinicos periodontais

em comparagdo com os valores basais (Guzeldemir-Akcakanat & Gurgan, 2015).
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Num ensaio clinico randomizado, cego e controlado por placebo foram
comparados, os niveis de interferon y (IFN-y), prostaglandina E2 (PGE2) e interleucina
(IL)- 6 no fluido gengival da periodontite agressiva generalizada, em pacientes tratados
com terapia ndo cirdrgica associada a amoxicilina + metronidazol (grupo teste) ou sem
terapia adjuvante com antibidtico (grupo controle). Ambas as terapias promoveram
redugdes de profundidade de sondagem, com o grupo experimental apresentando uma
reducdo adicional de profundidade de sondagem na andlise de boca cheia e bolsas
profundas nos acompanhamentos de 3 e 6 meses. Durante o periodo do estudo, apenas o
grupo experimental obteve, uma reducdo nos niveis de PGE2 em bolsas profundas aos 3
e 6 meses, enquanto os niveis de IFN-y e IL-6 permaneceram inalterados. No entanto, as
diferencas nos parametros imunologicos ndo foram estatisticamente significantes entre os
grupos. Pode-se concluir que a amoxicilina + metronidazol associada a terapia nao
cirurgica promove uma reducdo adicional de profundidade de sondagem no tratamento
da periodontite agressiva generalizada; no entanto, essa terapia ndo promoveu beneficios

adicionais nos parametros imunoldgicos avaliados (Taiete et al., 2016).

Num estudo com o objetivo de comparar os resultados clinicos de pacientes com
periodontite cronica moderados-avangados tratados com: raspagem e aplainamento
radicular, raspagem e aplainamento radicular com amoxicilina + metronidazol, raspagem
e aplainamento radicular com azitromicina. Trinta e sete ndo fumadores, com periodontite
cronica moderada a avangada generalizada foram divididos em trés grupos de tratamento:
raspagem e aplainamento radicular, amoxicilina + metronidazol e azitromicina. Os
pacientes receberam os antibidticos apos a ultima sessdo de raspagem e aplainamento
radicular e foram avaliados trés meses depois. Alteracdes nos pardmetros clinicos foram
comparadas entre os grupos. Analises separadas foram executadas para: “todos os locais”,
“locais molares”, “locais com diferentes gravidades de perda de inser¢ao” e “ntimero de
locais com perda de inserc¢do raso, moderado e profundo”. Os trés grupos apresentaram
melhorias, na maioria dos pardmetros clinicos. Em trés meses, o grupo que realizou,
amoxicilina + metronidazol mostrou uma redu¢do maior na perda de insercdo em
comparagdo com o grupo da azitromicina na "analise de todos os locais". Os molares
apresentaram melhor redu¢@o da perda de insercdo com amoxicilina + metronidazol que
a raspagem e aplainamento radicular. A profundidade de bolsa na categoria 4-6 mm
reduziu mais no grupo da amoxicilina + metronidazol do que no raspagem e aplainamento

radicular. Este grupo também experimentou um aumento maior no nimero de locais com
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insercao de 1-3 mm que o grupo da azitromicina. Antibidticos sistémicos adjuvantes na
fase inicial do tratamento podem resultar em melhores resultados clinicos (Saleh et al.,

2016).

Para avaliar o efeito da administragdo sistémica de amoxicilina+ metronidazol por
3 ou 7 dias foi realizado o seguinte estudo que envolveu 102 pacientes com periodontite
cronica grave, aleatoriamente dividido em trés grupos de tamanhos iguais e tratados com
raspagem e alisamento radicular e planeamento dentro de 24 h (raspagem e alisamento
radicular) + placebo (Grupo A) ou raspagem e alisamento radicular + amoxicilina +
metronidazol (ambos 500 mg, 3 vezes ao dia) por 3 dias (Grupo B) ou raspagem e
alisamento radicular + amoxicilina + metronidazol (ambos 500 mg, 3 vezes ao dia) por 7
dias (Grupo C). Nivel de inser¢do clinica, sangramento na sondagem, scores de placa
bucal e o indice de sangramento gengival foram avaliados antes do tratamento (basal) e
em 3 e 6 meses, apds o tratamento. Noventa e um pacientes completaram o estudo. Aos
3 e 6 meses, todos os trés protocolos de tratamento resultaram em melhorias
estatisticamente significativas comparada a linha de base para todos os parametros
clinicos avaliados. Aos 6 meses, uma reducgdo estatistica significativamente maior no
nimero médio de areas com perda de inser¢do > 6 mm foi observada no grupo B e no
grupo C. Além disso, o regime antibidtico de 3 e 7 dias resultou em melhoria clinica
significativa. Os presentes achados indicam que em pacientes com doenga cronica grave,
a terapia periodontal ndo cirurgica em conjunto com administragdo sistémica de
amoxicilina + metronidazol de 3 ou 7 dias pode levar a melhorias significativas quando

comparada a terapia ndo cirurgica isoladamente (Cosgarea et al., 2016).

O objetivo deste estudo foi comparar os efeitos clinicos do metronidazol +
amoxicilina e aplicacdes repetidas da terapia fotodindmica antimicrobiana como
adjuvante no tratamento da periodontite cronica. Houve uma melhora significativa no
nivel de inser¢do clinica apenas no bolso intermediario no grupo terapia fotodindmica
antimicrobiana em comparag@o com o grupo metronidazol + amoxicilina entre a linha de
base e 90 dias apos o tratamento (p = 0,01). Houve reducdo do sangramento gengival e
da percentagem de bolsas residuais aos 90 dias ap6s o tratamento em comparagdo com a
linha de base nos dois grupos (p <0,05). As duas terapias adjuvantes propostas associadas

ao tratamento mecanico convencional em pacientes com periodontite cronica foram
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igualmente eficazes em termos de ganho de inser¢do clinica, controle de inflamagao e

eliminacao de bolsas residuais (Theodoro et al., 2017).

Para avaliar os resultados clinicos ao fim de 12 meses apos a administracao
sistémica de amoxicilina + metronidazol adjuvante ao desbridamento subgengival foram
recrutados 102 pacientes com periodontite cronica grave para serem tratados
aleatoriamente da seguinte forma: raspagem radicular em 2 dias consecutivos e placebo
por 7 dias (grupo A), amoxicilina + metronidazol (ambos 500 mg x 3 vezes ao dia) por 3
dias (grupo B), amoxicilina + metronidazol (ambos 500 mg x 3 vezes ao dia) por 7 dias
(grupo C). Na linha de base, em 3, 6 ¢ 12 meses foi determinada, a profundidade da
sondagem, nivel de insercao clinica, envolvimento da furca, sangramento na sondagem e
score de placa da boca cheia. Setenta e cinco pacientes completaram o estudo. Aos 12
meses, os trés grupos de tratamento apresentaram melhorias estatisticamente
significativas da profundidade da sondagem média, nivel de insercdo clinica,
sangramento na sondagem e numero de locais com profundidade da sondagem 6 mm em
comparagdo com a linha de base. A profundidade da sondagem residual média foi
estatisticamente significativamente menor ¢ o ganho de nivel de inser¢do clinica
estatisticamente significativa, maior nos dois grupos que fizeram antibidticos, em
comparac¢do com placebo. Enquanto redu¢des de profundidade da sondagem e ganho de
nivel de inser¢do clinica foram estatisticamente significantes significativamente maior no
grupo C em comparacao ao grupo A, apenas os grupos A e B de 3 dias apresentou com
significado estatistico, menos locais com profundidade da bolsa 6 mm a 12 m. A redugao
no nimero de locais com profundidade da sondagem <6 mm (desfecho primario) ndo
mostrou diferencas estatisticas significativas entre os 3 grupos de tratamento. No entanto,
nos grupos B e C significativamente mais pacientes comparados ao grupo placebo
atingiram baixo risco de progressdo da doenga aos 12 meses (4 locais com profundidade
da sondagem <5mm). Aos 12 meses, ambos os protocolos com antibidticos adjuvantes
resultaram em melhorias clinicas estatisticamente significativas, quando comparadas ao

placebo (Cosgarea et al., 2017).

A rica flora bacteriana da cavidade oral ¢ controlada pela resposta imune inata,
incluindo peptideos antibacteriano e entre eles, os peptideos neutrofilos humanos 1-3
(HNP1-3). O conhecimento do envolvimento dos HNP em imunidade inata e adquirida

do periodonto ¢ fragmentado. O objetivo do estudo foi avaliar alteragdes nos niveis de
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HNP1-3 no liquido gengival na periodontite cronica antes e depois da terapia periodontal
ndo-cirurgia. Dezanove pacientes com doenca periodontite cronica foram qualificadas
para o estudo. Apds exame periodontal, o local com profundidade da bolsa (DP) >4 mm
foi selecionado. Todos os pacientes receberam tratamento periodontal envolvendo
alisamento e planeamento de raiz com antibioticoterapia sistematica (amoxicilina 375 mg
trés vezes diariamente e metronidazol 250 mg trés vezes ao dia por 7 dias), antes da
terapia, 3 e 6 meses depois. Foram determinados parametros periodontais (profundidade
de sondagem, sangramento gengival, indice de placa) e colhido o fluido gengival em local
escolhido anteriormente. A terapia periodontal causou uma diminuicdo estatisticamente
significativa em todos os parametros clinicos avaliados nos locais da amostra, exceto por
sangramento na sondagem. O nivel de HNP1-3 mostrou um aumento estatisticamente
significativo, podendo-se afirmar que a terapia periodontal ndo cirlirgica com
administracdo sistémica de amoxicilina e metronidazol aumenta o nivel de HNP1-3 no

fluido gengival (Dolinska et al., 2017).

Para avaliar a resposta clinica de longo prazo a terapia de manutengdo
periodontais, foram selecionados 141 afro-americanos diagnosticados com periodontite
agressiva localizada, com idades entre 5 e 25 anos. Os pacientes foram submetidos a
desbridamento mecanico periodontal mais uma semana de amoxicilina + metronidazol.
A terapia mecanica foi repetida conforme necessario e os parametros clinicos
(profundidade de sondagem e nivel de inser¢do) foram registados nos valores basais, 3,
6, 12, 18 e 24 meses e 2 visitas anuais adicionais de acompanhamento apds o tratamento.
Radiografias da denticdo primaria de pacientes com periodontite agressiva localizada em
denticdo permanente e irmaos saudaveis adicionais foram analisados retrospetivamente.
A terapia periodontal melhorou significativamente a profundidade de sondagem e o nivel
de inser¢do clinica em até 4 anos (reducdes médias: 2,18 + 1,03 ¢ 2,80 + 1,43 mm,
respetivamente). A percentagem de locais afetados foi reduzida em todos os momentos e
mantida por até 4 anos. O ndo cumprimento de antibidticos / consultas afetou
negativamente, a resposta ao tratamento. O desbridamento mecanico com uma semana de
antibioticos sistémicos, juntamente com a manutenc¢do periodontal adequada, foi eficaz
no tratamento e no prognostico bem-sucedido do periodontite agressiva localizada (Miller

etal., 2017).
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Dezasseis pacientes com doenga periodontal, foram aleatoriamente distribuidos
em dois grupos iguais, e tratados com alisamento e aplainamento radicular + amoxicilina
+ metronidazol, cada 500 mg, trés vezes ao dia, por sete dias (grupo teste), ou com
alisamento e aplainamento radicular + placebo por sete dias (grupo controle). Amostras
de sangue venoso e saliva ndo estimulada foram coletados. A terapia periodontal nao
cirargica foi realizada simultaneamente com a administragcdo de antibioticos. Equilibrio
de stress oxidativo foi avaliado medindo-se derivados de metabdlitos reativos de oxigénio
e o potencial antioxidante bioldgico no plasma. Apos a avaliagdo microscopica do aspeto
patologico das células epiteliais, seu numero, viabilidade e a presenca de Proteina C
Reativa foi reavaliada da saliva em sete dias, enquanto o nivel reduzido de glutationa,
derivados de metabolitos reativos de oxigénio e potencial antioxidante bioldgico em trés
meses. Ao fim deste tempo, redugdes estatisticas significativas da média periodontal
ganhos de profundidade da bolsa e nivel de inser¢ao clinica foram encontrados no grupo
teste. O score de placa bucal diminuiu de forma estatisticamente significativa no grupo
controle. A média de glutationa, nivel de potencial antioxidante bioldgico, nimero de
células epiteliais, sua viabilidade e Proteina C Reativa ndo foram estatisticamente
significativos. No grupo de teste, o status de stress oxidativo mudou de um nivel muito
alto para um nivel médio, sugerindo que o uso adjuvante de antibidticos poderia
contribuiram para a redugdo dos metabolitos reativos de oxigénio, juntamente com

melhorias clinicas significativas (Boia et al., 2018).

Com o objetivo de avaliar se ndo diabéticos com periodontite respondem melhor
do que individuos com diabetes tipo 2 ao protocolo de tratamento de alisamento e
aplainamento radicular e terapia combinada de metronidazol + amoxicilina, foram
analisadas amostras subgengivais de biofilme por hibridacdo de DNA para 40 espécies
bacterianas. Os individuos foram monitorados na linha de base, 3, 6 ¢ 12 meses apds a
terapia. Vinte e nove diabéticos tipo 2 e 29 ndo-diabéticos, participaram neste estudo. Dos
ndo-diabéticos e diabéticos, 68,9% e 75,9% respetivamente, atingiram o desfecho clinico
do tratamento (<4 locais com profundidade de sondagem >5 mm) 1 ano apos da terapia.
O grupo diabético apresentou menor média de melhora clinica da linha de base para 1
anos apo6s a terapia. Individuos ndo diabéticos com periodontite grave nao responderam
melhor que os diabéticos tipo 2 ao protocolo de tratamento, tanto em termos de alcance

do desfecho para tratamento e melhora da doenca periodontal. Os diabéticos exibiram
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uma pior resposta microbioldégica e mostraram um processo de cicatrizagdo mais

associado a recessdo gengival (Duarte et al., 2018).

A combinacdo de metronidazol + amoxicilina com alisamento e aplainamento
radicular demonstrou ser um tratamento periodontal eficaz. No entanto, algumas questdes
essenciais associadas ao uso desses antibidticos permanecem sem resposta, como o tempo
ideal de administracdo durante o curso do tratamento periodontal. Embora esses agentes
sejam frequentemente prescritos apos a fase de cicatrizagdo do procedimento alisamento
e aplainamento radicular, existe plausibilidade biologica para apoiar o seu uso em

conjunto com o tratamento mecanico (Feres et al., 2018).

Com o objetivo de identificar se a amoxicilina + metronidazol sistémico pode
contribuir para reduzir a progressdo da periodontite, 170 pacientes receberam
desbridamento com amoxicilina sistémica 500 mg + metronidazol 400 mg (3x / dia, 7
dias, n = 170) ou placebo (n = 175) e terapia de manutencdo a cada trés meses. Para
identificar os limites, cada uma das seguintes caracteristicas basais foi classificada em
dois grupos (>valor limite / <valor limite): sangramento na sondagem, extensdao da
profundidade de sondagem da bolsa > 5 mm, nivel clinico médio de inser¢ao e idade. O
efeito do tratamento em percentagem de locais com nova perda de inser¢ao > 1,3 mm em
27,5 meses ap6s o tratamento, foi calculado. Os antimicrobianos adjuvantes reduziram a
perda média de inser¢d@o em pacientes <55 anos (5,2%), ou com > 35% profundidade de
sondagem >5 mm (4,5%) ou com um nivel médio de inser¢cdo > 5 mm (5,2%) no inicio
do estudo em comparacao para o placebo (9,0%, 11,6% e 12,5%), O estudo revelou que
os beneficios clinicos da amoxicilina + metronidazol sistémico podem depender da

gravidade da periodontite e da idade dos pacientes (Eickholz et al., 2019).

A utilidade da administragdo de antibidticos sistémicos adjuvantes para acelerar a
cicatrizagdo dos tecidos periodontais € um topico de interesse, devido a falta de diretrizes
claras. Para comparar os desfechos clinicos em pacientes que receberam azitromicina
adjuvante, amoxicilina + metronidazol ou alisamento e aplainamento radicular isolados
no tratamento da periodontite cronica moderada a grave, trinta e oito pacientes foram
divididos aleatoriamente em: alisamento e aplainamento radicular sozinho; 500 mg de
amoxicilina + 400 mg de metronidazol trés vezes por dia durante 7 dias; ou 500 mg de
azitromicina por 3 dias. Os antibidticos foram administrados apos a primeira sessdo de

alisamento e aplainamento radicular e os pardmetros clinicos para as categorias de boca
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cheia e profundidade de sondagem basal foram avaliados 2 meses apds o tratamento.
Trinta e quatro dos 38 pacientes completaram o estudo. Todos os grupos experimentaram
melhorias significativas no nivel de inser¢do clinica, profundidade de sondagem e
sangramento na sondagem. A azitromicina exibiu redu¢des maiores de profundidade de
sondagem do que o alisamento e aplainamento radicular sozinho para locais graves da
linha de base, enquanto o Amoxicilina + metronidazol mostrou melhorias significativas
em profundidade de sondagem e nivel de insercdo clinica do que o alisamento e
aplainamento radicular sozinho para locais moderados e graves da linha de base. Das duas
terapias antibidticas, a combina¢do amoxicilina + metronidazol mostrou maiores
redugdes na profundidade de sondagem em comparagdo com a azitromicina apenas nos
locais moderados da linha de base. Conclui-se por este estudo que para pacientes com
periodontite moderada a grave os antibidticos sistémicos adjuvantes podem resultar em

maiores beneficios clinicos (Liaw et al., 2019).

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos do tratamento antibidtico sistémico
adjunto com amoxicilina + metronidazol em pacientes que receberam desbridamento
subgengival ndo cirargico para peri-implantite. Quarenta individuos, com pelo menos um
implante com peri-implantite grave, foram randomizados em um grupo experimental
amoxicilina 500 mg + metronidazol 400 mg trés vezes ao dia por 14 dias e um grupo
controle tratado com placebo. No geral, ambos os tratamentos melhoraram os parametros
clinicos ao longo do tempo. Em 1 ano, a profundidade média da sondagem, o nivel médio
de ligacdo clinica e as propor¢cdes de patogenos gengivais ndo diferiram
significativamente entre os dois grupos. Além disso, as alteragdes médias de
profundidade de sondagem e insercdo clinica no pds-tratamento de 1 ano nao diferiram
significativamente entre os dois grupos entre a linha de base e o pds-tratamento de 1 ano.
Estes resultados sugerem que a adi¢do de amoxicilina + metronidazol ao protocolo de
tratamento de pacientes submetidos a tratamento periodontal para com peri-implantite
grave ndo melhora os resultados clinicos e microbiologicos do tratamento periodontal. O
fato de metade dos implantes em ambos os grupos ndo alcangarem sucesso clinico
(profundidade de sondagem <5 mm, auséncia de bolsa periodontal, perda dssea) sugere
que nenhum dos protocolos testados foi eficaz no tratamento da peri-implantite grave

(Shibli et al., 2019).
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Os ciclos mais longos (14 dias) de antibidticos adjuvantes a terapia ndo cirurgica
ndo parecem fornecer melhores resultados em termos de redu¢do da doenga periodontal
ou ganho de nivel de insercdo clinica aos trés meses. Nao foram encontradas diferengas
entre os grupos de dose alta e baixa. Nesse contexto, 400/500 mg ou 500/500 mg de
amoxicilina + metronidazol trés vezes ao dia devem ser recomendados por sete dias

(Martin-Cabezas & Huck, 2019).

Azitromicina

Para avaliagdo dos beneficios clinicos de curto prazo de dois regimes antibidticos
sistémicos e o tratamento ndo cirargico da periodontite agressiva generalizada, quarenta
e cinco pacientes foram selecionados e divididos nos seguintes trés grupos: somente
raspagem e aplainamento radicular; raspagem e aplainamento radicular mais azitromicina
(grupo azitromicina); e raspagem e aplainamento radicular mais metronidazol +
amoxicilina (grupo M + A). Os indices periodontais: profundidade de sondagem, nivel de
insercao clinica, indice gengival, indice de placa e sangramento na sondagem, foram
registados na linha de base e ap6s 3 meses de pds-terapia. Os pardmetros periodontais
foram melhorados em todos os grupos apds 3 meses de terapia. Os scores foram mais
reduzidos nos grupos da azitromicina e no grupo metronidazol + amoxicilina que nos
controles, mas essa diferenca nao alcangou significancia estatistica. Além disso, o indice
de reducdo da placa de linha de base por 3 meses no grupo azitromicina ndo foi
significativo. A terapia ndo cirurgica, reduz a profundidade da sondagem, o nivel de
inser¢do periodontal e os achados de inflamacao clinica. Essa tendéncia de cicatrizagdo
foi observada no grupo azitromicina, apesar dos scores basicos da placa. Portanto, o

azitromicina pode ser ativa contra bactérias nos biofilme dentarios (Ercan et al., 2015).

O objetivo desse estudo foi comparar o efeito do uso adjuvante sistémico da
azitromicina com amoxicilina + metronidazol no alisamento e aplainamento radicular em
um estudo clinico. Dados de 60 individuos com periodontite cronica foram avaliados ap6s
alisamento e aplainamento radicular. Antibidticos foram administrados desde o primeiro
dia de alisamento e aplainamento radicular, no grupo teste (n = 29), azitromicina por 3

dias e, no grupo controle (n = 31), amoxicilina + metronidazol por 7 dias. A profundidade
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de sondagem, o nivel de inser¢@o e o sangramento na sondagem foram registados na linha
de base e apos 3 e 12 meses. O fluido gengival, foi analisado quanto aos niveis de MMP
e IL-8. A placa subgengival foi retirada para avaliagdo das principais bactérias associadas
a periodontite. Nos dois grupos, a profundidade de sondagem, o nivel de insercdo e o
sangramento na sondagem foram significativamente reduzidos. Algumas diferengas
significativas entre os grupos foram encontradas; o nivel de inser¢do e sangramento na
sondagem foram significativamente melhores no teste do que no grupo controle, no final
do estudo. Os periodontopatogenos foram mais reduzidos no grupo teste. Pode ser
declarada uma ndo inferioridade do tratamento com azitromicina em compara¢do com
amoxicilina / metronidazol. A administragao de azitromicina pode ser uma alternativa ao
uso de amoxicilina + metronidazol adjuvante ao alisamento e aplainamento radicular em
pacientes com periodontite cronica moderada ou grave, a aplicagdo de azitromicina como
antibiotico tunico por 3 dias pode ser considerada como um antibiético adjuvante adicional

ao alisamento e aplainamento radicular em pacientes selecionados (Jentsch et al., 2016).

Clorexidina

Outros autores avaliaram a suscetibilidade antimicrobiana e a composi¢cdo de
biofilme subgengivais em pacientes com periodontite agressiva generalizada tratados
com terapias mecdanicas / antimicrobianas, incluindo clorexidina, amoxicilina e
metronidazol. Os pacientes com periodontite agressiva generalizada alocados ao placebo
(C, n=15) ou grupo de teste (T, n = 16) receberam desinfe¢do de boca com clorexidina,
descamacgdo e planeamento radicular e amoxicilina (500 mg) + metronidazol (250 mg).
Amostras de placa subgengival foram obtidas no inicio e aos 3, 6, 9 e 12 meses apos a
terapia de 3-4 bolsas periodontais, e as amostras foram reunidas e cultivadas em
condi¢des anaerdbicas. As concentracdes inibitérias minimas de amoxicilina,
metronidazol e clorexidina foram avaliadas pelo método de microdiluigdo. As espécies
bacterianas presentes no biofilme cultivado, foram identificadas por hibridagdo com
DNA. No inicio do estudo, ndo foram observadas diferencas nas concentragdes inibitorias
minimas entre os grupos para os trés antimicrobianos. No grupo T, aumentos

significativos nas concentragdes inibitérias minimas de clorexidina (p <0,05) e
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amoxicilina (p <0,01) foram detetados durante os primeiros 3 meses; no entanto, a
concentragdo inibitoria minima do metronidazol diminuiu aos 12 meses (p <0,05). Para
varias espécies, as concentragdes inibitdrias minimas mudaram significativamente ao
longo do tempo em ambos 0s grupos, ou seja, as concentragdes inibitérias minimas de
estreptococos tendem a aumentar, enquanto para varios patdogenos periodontais, as
concentragdes inibitérias minimas, diminuiram. Foi observado um aumento transitério
das concentragdes inibitérias minimas do biofilme subgengival para amoxicilina e
clorexidina em pacientes periodontite agressiva generalizada tratados com terapia
mecanica aprimorada com clorexidina topico e amoxicilina + metronidazol sistémico.
Ambos os protocolos apresentaram efeitos limitados na microbiota subgengival

cultivavel (Lourenco et al., 2015).

O objetivo deste estudo foi determinar as variagdes nos parametros periodontais e
na composic¢ao microbioldgica nas bolsas periodontais na linha de base e aos 3 e 6 meses,
apoOs tratamento em pacientes com Periodontite Agressiva Generalizada em tratamento
periodontal ndo cirtirgico combinado com clorexidina e antibidticos sistémicos. A histéria
médica e odontologica foi obtida de 10 individuos, com idade média de 30,6 + 2,7 anos,
diagnosticados com esta condicdo. Foi conduzido um tratamento periodontal nao
cirargico combinado com 0,12% de clorexidina, 875 mg de amoxicilina e 500 mg de
metronidazol a cada 12 horas, durante dez dias. A placa foi retirada do local mais
profundo da sondagem de cada sextante para identificar Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola, Tannerella forsythia, Prevotella intermedia e Aggregatibacter
actinomycetemcomitans usando técnicas de biologia molecular. Apds 6 meses, o teste
estatistico de Wilcoxon mostrou uma diminuicao de 0,97 mm na inserc¢do clinica (p =
0,0047) e 2,54 mm na profundidade de sondagem. Com o protocolo de tratamento
utilizado neste estudo prospetivo, 6 meses apoOs o tratamento, os pacientes tiveram uma
probabilidade aproximadamente quatro vezes maior de apresentar profundidade de
sondagem <5 mm e bolsas periodontais sem bactérias patogénicas periodontais (Usin et

al., 2016).
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Metronidazol + doxiciclina

Viérios antimicrobianos administrados localmente foram estudados na literatura
como tratamentos adjuvantes ou primdrios para periodontite e peri-implantite com
resultados conflitantes. O objetivo deste estudo foi duplo: (1) a formulagdo de um material
de libertacdo controlada contendo metronidazol e doxiciclina; (2) uma avaliacdo in vitro
de suas propriedades antibacterianas contra espécies planctonicas e de biofilme
envolvidas em doengas periodontais e peri-implantares. Doxiciclina (10 mg / ml) e
metronidazol (20 mg / ml) foram incorporados num gel de hidroxietilcelulose-
polivinilpirrolidona-policarbofilo de calcio. Trés mililitros de gel foram dialisados contra
solugdo salina tamponada com fosfato de Dulbecco por 13 dias. A libertacdo de
antibioticos aos 3, 7, 10 e 13 dias foi determinada espectroscopicamente. A atividade
inibitoria do gel experimental foi testada contra A. actinomycetemcomitans, S. sanguinis,
P. micra e E. corrodens com um teste de difusdo em &gar, um teste de biofilme de
inativagdo e um estudo de microscopio de varredura a laser confocal (CLSMS) para S.
sanguinis até 20 dias. Ap6s 13 dias, a doxiciclina liberada foi de 9,7% (aos 3 dias = 1,2
mg; 7 dias = 0,67 mg; 10 dias = 0,76 mg; 13 dias = 0,29 mg), enquanto o metronidazol
foi de 67% (30 mg, 6,8 mg, 2,5 mg e 0,9 mg nos mesmos intervalos). O teste de difusdo
em agar destaca que o gel formulado foi ativo contra microrganismos testados até 312 h.
A andlise quantitativa da formac¢do de biofilme para todas as estirpes e CLSMS para S.
sanguinis mostrou uma alta reducdo de crescimento até 13 dias. A eficacia in vitro do gel
recém-formulado foi confirmada tanto em espécies planctonicas quanto no biofilme
bacteriano durante um periodo de 13 dias. O gel de liberagdo controlada contendo
metronidazol e doxiciclina apresentou uma Otima viscosidade final e propriedades
mucoadesivas. Pode-se argumentar que seu emprego poderia ser util para o tratamento de
doengas periodontais e peri-implantares, onde a terapia convencional parece ndo ter

sucesso (Nastri et al., 2019).
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Terapia fotodindmica

Para comparar o efeito terapéutico da terapia fotodindmica com o hidrogel azul de
toluidina versus o antibiodtico sist€émico no tratamento da periodontite em ratos, trinta e
dois ratos Wistar foram divididos em quatro grupos e tratados de forma diferente: grupo
controle negativo, ratos normais; grupo controle positivo, ratos com periodontite; Grupo
antibidtico sistémico, ratos com periodontite tratados com antibidtico sistémico; Grupo
terapia fotodindmica, ratos com periodontite tratados com terapia fotodinamica. Apos o
tratamento, a carga bacteriana do sulco gengival foi medida pela contagem das unidades
formadoras de colonias por mililitro (UFC/mL). O dente e os tecidos periodontais foram
processados histologicamente para analisar o perfil histologico e imuno-histoquimico.
Amostras gengivais foram obtidas para quantificar os niveis de IL-1p e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a). A carga de bactérias no sulco gengival ¢ significativamente menor
no grupo terapia fotodindmica em comparagdo com o grupo antibidtico sistémico. A
andlise histologica mostrou que no grupo da terapia fotodinamica foram apresentados
sinais de reparo extremamente eficazes do tecido periodontal, como bolsa periodontal,
reabsor¢do Ossea, poucas células inflamatorias, fibroblastos macigos e fibras de
colagénio. Varios sinais efetivos de reparo do tecido periodontal também foram
observados no grupo antibidtico sistémico, como bolsa periodontal rasa, pequena
quantidade de células inflamatérias, fibroblastos substanciais e fibras de colagénio.
Houve menor atividade da ciclooxigenase-2, MMP-8 e marca¢dao imunoldgica receptor-
ativador do fator nuclear kappa beta (RANK), maior marcacdo imunoldgica para
osteoprotegerina no grupo terapia fotodindmica em comparagdo com o grupo antibidtico
sistémico. Os niveis de IL-1B e TNF-a no grupo terapia fotodindmica foram inferiores
aos do grupo controle negativo, mas superiores aos do grupo antibidtico sistémico. A
terapia fotodinamica foi eficaz no tratamento da periodontite experimental e foi superior

ao metronidazol sistémico como tratamento para a periodontite (Zhang et al., 2019).
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Antibidticos em periodontia e as normas da DGS

O médico dentista deve fazer um uso criterioso dos antibioticos, maximizando os
beneficios e diminuindo os riscos de desenvolvimento de resisténcia antibidtica, uma vez
que o uso inadequado, prolongado ou desnecessario de antibidticos € a principal causa de
desenvolvimento de resisténcia antibiotica (DGS, 2014) (Mombelli et al., 2016) (Khan et
al., 2016).

Como a microflora bacteriana envolvida na periodontite ¢ muito diversificada a
terapéutica antibidtica quando indicada, também ndo € uniformizada. (Cruz Quintana et

al., 2017; DGS, 2014).

De acordo com as normas da Direcdo Geral de Saude (DGS) temos como
antibidticos de escolha para uso nos pacientes em tratamento periodontal, o metronidazol,
associado ou ndao com amoxicilina, a clindamicina ¢ as tetraciclinas (DGS, 2014).
Entretanto o uso de antibioticos em periodontia deve ser adjuvante da terapéutica
cirargica, para desinfecdo local de bolsas e sulcos (Bergamaschi et al., 2016; DGS, 2014;

Harks et al., 2015; Lourengo et al., 2015).

Podemos dividir a terapéutica antibidtica no tratamento periodontal de acordo com

a patologia da seguinte maneira:

Na periodontite do adulto, recorrente ou refrataria, os antibidticos indicados sdo:

a) Primeira linha, o metronidazol ou a associa¢do metronidazol com amoxicilina

(DGS, 2014);

b) A clindamicina tem indica¢do terapéutica, em caso de alergia aos

betalactamicos (DGS, 2014);

O abcesso periodontal tem indicagdo para antibioterapia, se for acompanhado de

manifestagdes sistémicas, como mal-estar, febre ou linfadenopatia.

A terapéutica operatoria deve preceder a antibioterapia, sendo aquela

determinante na qualidade dos resultados (DGS, 2014).
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Na periodontite agressiva do adolescente ou pré pubertiria, como o agente
etioldgico que predomina € o Actinobacillus actinomycetemcomitans (Akrivopoulou et
al., 2017); é recomendado o regime antibidtico com a combinagdo metronidazol +
amoxicilina que quando instituido precocemente e associado a terapéutica operatoria, tem
resultados muito satisfatorios. As tetraciclinas (ex: minociclina) s3o uma alternativa

valida (DGS, 2014; Ercan et al., 2015).

A antibioterapia também estd indicada na GUNA. (DGS, 2014).

No abcesso periodontal acompanhado de manifestagdes sist€émicas (mal-estar,
febre, linfadenopatia) o antibidtico de primeira linha é a amoxicilina, substituivel pela

clindamicina ou azitromicina em caso de alergia aos betalactamicos (DGS, 2014).

As tetraciclinas (ex: minociclina) sdo a opg¢ao terap€utica se o agente etioldgico

for o Actinobacillus actinomycetemcomitans (DGS, 2014)
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III. CONCLUSAO

A utilizagdo de antibidticos como coadjuvante no tratamento periodontal ¢ capaz
de promover um tratamento mais efetivo, com uma melhora dos pardmetros periodontais
em relagdo ao tratamento convencional de raspagem e alisamento radicular ou com a

utilizagdo de placebos.

O medico dentista deve conhecer os firmacos e indicar de forma correta para

minimizar os riscos de resisténcia bacteriana nos seus pacientes.

Nao existe um consenso sobre a melhor op¢do antibidtica para tratamento da
doenga periodontal, isso ocorre devido ao grande nimero de microrganismos envolvidos
na sua etiologia e evolugdo. Apesar da grande variedade de estirpes bacterianas presentes
na bolsa periodontal, o metronidazol pode ser considerado o farmaco de 1? linha,
provavelmente pela sua grande eficdcia nas bactérias anaerobias, quando se necessita

terapia antibidtica no tratamento da doenga periodontal.

O metronidazol pode ser administrado associado com amoxicilina, devendo-se ter
em consideragdo, a gravidade da doenca e a resposta a terapéutica de raspagem e

alisamento radicular.
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V. ANEXOS

ANEXOS

Anexo I- Tabela descritiva dos estudos abordados no trabalho (Fonte: Elaborac¢io propria)

(Mombelli et
al., 2015)

(Skurska et
al., 2015)

(Ercan et al.,

2015)

Estudo
Estudo
clinico

randomizado

Estudo
clinico

randomizado

Ensaio

Clinico

Objetivo do estudo

avaliar os resultados diferenciais da
terapia periodontal suplementada
com Amoxicilina + metronidazol
durante a fase de tratamento nao

cirurgico ou cirirgico

Analisar os efeitos da administragao
sistémica de antibidticos
(Amoxicilina + Metronidazol) ou
raspagem e aplainamento radicular +

terapia fotodinamica

Avaliacao dos beneficios clinicos de

curto prazo de dois regimes

antibioticos sistémicos € 0

Amostra envolvida
oitenta  participantes
com periodontite
moderada a avancada
associada ao
Aggregatibacter

actinomycetemcomitans

trinta e seis pacientes
com periodontite

agressiva

quarenta e  cinco

pacientes

Resultados principais

Administrando antibioticos durante a primeira fase nao
cirargica da terapia periodontal ou segunda fase cirurgica
produziram resultados semelhantes a longo prazo, mas os
antibidticos durante a primeira fase ndo cirurgica da
terapia periodontal resolveram a doenga mais rapidamente
e, assim, reduziram a necessidade de interven¢ao cirurgica
adicional

Em pacientes com periodontite agressiva, a terapia
periodontal ndo cirGrgica em conjunto com a
administracdo sistémica adjuvante de Amoxicilina +
metronidazol é mais eficaz na reducao dos niveis de fluido
gengival clavicular e MMP-8 em comparagdo com o uso
adjuvante de terapia fotodinamica.

A terapia ndo cirurgica reduz a profundidade da sondagem,
o nivel de inser¢ao periodontal e os achados de inflamagao

clinica. Essa tendéncia de cicatrizagdo foi observada no



(Harks et al.,
2015)

Estudo
multicéntrico
prospetivo,
randomizado,

duplo-cego

tratamento ndo  cirargico da

periodontite agressiva generalizada

Avaliar o impacto do uso adjuvante
racional de amoxicilina sistémica
500 mg mais metronidazol 400 mg

(3x/dia, 7 dias) na perda de insercao.

Quatrocentos e  seis
pacientes que sofriam
de periodontite

moderada a grave

grupo azitromicina, apesar dos scores basicos da placa.
Portanto, o azitromicina pode ser ativo contra bactérias nos
biofilme dentarios

Ambos os tratamentos foram eficazes na prevengdo da
progressao da doenca. Comparada ao placebo, a prescri¢ao
de antibioticos sistémicos adjuvantes empiricos mostrou
uma pequena redugdo adicional absoluta, embora
estatisticamente significativa, na perda adicional do

implante.



(Lourengo et  Estudo

al., 2015)

(Preus,
Dabhlen, et al.,
2015)

clinico

Estudo

clinico

Avaliar a suscetibilidade
antimicrobiana ¢ a composi¢cdo de
biofilme subgengivais em pacientes
com periodontite agressiva
generalizada tratados com terapias

mecanicas / antimicrobianas.

Examinar a relacdio entre os
resultados clinicos e microbiologicos
de quatro estratégias de tratamento
diferentes para periodontite
destrutiva cronica entre pacientes
que mantém excelente higiene bucal
e baixos scores de sangramento

gengival.

Trinta e um pacientes
com periodontite

agressiva generalizada

Cento e oitenta e quatro
pacientes com
periodontite e capazes
de manter um alto

padrdo de higiene bucal

ANEXOS

Foi observado um aumento transitorio das concentragdes

inibitérias minimas do biofilme subgengival para
amoxicilina e clorexidina em pacientes periodontite
agressiva generalizada tratados com terapia mecanica
aprimorada com clorexidina tépico e amoxicilina +
metronidazol  sist€émico. Ambos os  protocolos
apresentaram efeitos limitados na microbiota subgengival

cultivavel

Os niveis de espécies bacterianas ja eram relativamente
baixos no inicio do estudo. O tUnico fator microbiano
associado estatisticamente de forma significativa aos
resultados clinicos do tratamento apds 12 meses foi a
associacdo entre redugdes de Tannmerella forsythia e

auséncia de profundidade de sondagem >/ =5 mm.



(Guzeldemir- | Estudo

Akcakanat & @ clinico

Gurgan, randomizado

2015)

(Preus, Estudo

Gjermo, et clinico

al.,, 2015) randomizado
duplo cego

(Taiete et al.,  Ensaio

2016) clinico
randomizado

Objetivo de avaliar o efeito da
administracao sistémica de
moxifloxacina em comparagdo com
Amoxicilina + metronidazol,
combinada com tratamento nao

cirurgico em  pacientes com

periodontite agressiva generalizada

Avaliar o efeito da raspagem e
aplainamento radicular convencional
concluido em 21 dias ou 1 dia de
terapia fotodindmica, com ou sem
metronidazol adjuvante administrado
sistemicamente na presenca de P.
gingivalis e T. forsythia apds 3 e 12

mescs

Compararam os niveis de interferon
v (IFN-y), prostaglandina E2 (PGE2)

e interleucina 6 (IL-6) no fluido

Trinta e nove pacientes
com periodontite
agressiva generalizada
sistemicamente

saudaveis

Cento e oitenta e quatro

pacientes

Trinta e nove pacientes.

Ambos os grupos levaram a wuma diminuigdo
estatisticamente significativa em todos os parametros
clinicos periodontais em comparagdo com os valores

basais

A terapia fotodindmica + metronidazol teve um efeito
significativo em pacientes com P. gingivalis e T. forsythia,
resultando em uma redugdo significativa no niimero de
pacientes em que esses microrganismos puderam ser

detetados 3 e 12 meses ap0s a terapia

Pode-se concluir que a Amoxicilina + metronidazol
associada a terapia ndo cirirgica promove uma reducao

adicional de profundidade de sondagem no tratamento da



(Saleh et al,
2016)

Estudo

clinico

gengival da periodontite agressiva
generalizada em pacientes tratados
com terapia ndo cirargica associada a
amoxicilina + metronidazol (grupo
teste) ou sem terapia adjuvante com
antibiotico (grupo controle).

Objetivo de comparar os resultados
clinicos  de

pacientes ~ com

periodontite cronica moderados-
avancados tratados com: raspagem e
aplainamento radicular, raspagem e
radicular

aplainamento com

amoxicilina + metronidazol,
raspagem e aplainamento radicular

com azitromicina.

Trinta e sete ndo
fumadores com
periodontite cronica
moderada a avancada

generalizada

ANEXOS

periodontite agressiva generalizada; no entanto, essa

terapia ndo promoveu beneficios adicionais nos

parametros imunologicos avaliados

Em trés meses, amoxicilina + metronidazol mostrou uma
reducdo maior na perda de inser¢do em comparagdo com o
azitromicina na "analise de todos os sites". Os molares
apresentaram melhor reducdo da perda de inser¢do com
amoxicilina + metronidazol que o raspagem e
aplainamento radicular. A profundidade de bolsa na
categoria 4-6 mm reduziu mais na amoxicilina +
metronidazol do que no raspagem e aplainamento

radicular.



(Khan et al.,  In vitro,
2016) Ensaio
clinico.

(Bergamaschi | Estudo
etal., 2016)  clinico

randomizado

objetivo de avaliar a fabricagcdo de
filmes biodegradaveis e intrapocket
de quitosana carregados com
metronidazol e levofloxacina,
destinados a inser¢do em bolsas
periodontais para o tratamento de

infecdes periodontais.

Objetivo deste estudo foi comparar o
efeito do metronidazol (administrado
localmente como um gel ou
sistemicamente como um
comprimido) como uma terapia
adjuvante  com  desbridamento
periodontal de boca cheia (1 h de
ultrassom remocdo de calculos /
placas) em  fumadores com

periodontite cronica.

Dez pacientes.

30 fumadores com pelo
menos seis dentes com
perda de insercdo
clinica de > 5 mm e
profundidade de

sondagem > 5 mm.

Filmes reticulados demonstraram liberagdo sustentada por
até¢ 7 dias. A eficdcia antibacteriana dos filmes foi testada
em Staphylococcus aureus e Escherichia coli, indicando
boa atividade antibacteriana. Os ensaios clinicos em
pacientes comprovaram a eficacia terapéutica dos filmes
por uma reducdo significativa no indice gengival, indice

de placa e profundidade da bolsa

Nao houve diferenca significativa entre os grupos em

todos os parametros avaliados.



(Usin et al.,  Estudo
2016) clinico.
(Rée et al, Invitro
2016)

(Cosgarea et  Estudo

al., 2016) clinico

Determinar as  variagdes  nos

pardmetros  periodontais e na
composicdo  microbioldgica  nas
bolsas periodontais na linha de base
e 3 e 6 meses apds tratamento em
pacientes com Periodontite
Agressiva Generalizada em
tratamento periodontal ndo cirurgico
combinado com clorexidina e
antibidticos sistémicos.

Avaliar o efeito de um sistema de
administracio de medicamentos
contendo metronidazol prescrito para
periodontite no biofilme

supragengival.

Avaliar o efeito da administragdo
sisttmica de  amoxicilina  +

metronidazol por 3 ou 7 dias

Dez pacientes com
Periodontite Agressiva

Generalizada.

Nao descrito

Cento e dois pacientes
com periodontite

crOnica grave.

ANEXOS

6 meses apOs o tratamento, os pacientes tiveram uma
probabilidade aproximadamente quatro vezes maior de
apresentar profundidade de sondagem <5 mm e bolsas

periodontais sem bactérias patogénicas periodontais.

Embora a metronidazol tenha produzido baixas taxas de
libertacdo de drogas na presenca do biofilme, foi suficiente
para reduzir a viabilidade por 24 h e afetar o metabolismo
bacteriano por 48 h. Esses resultados sugerem que a
metronidazol  parece  desestabilizar o  biofilme
supragengival. Este biofilme pode interferir na libertacao
de metronidazol da formulagao

Pacientes com doenca cronica grave, a terapia periodontal
ndo cirurgica em conjunto com um sistema de 3 ou 7 dias

administracdo sistemica de Amoxicilina + metronidazol



(Preus et al.,

2017)

(Mei
2017)

et al.,

Ensaio

clinico

randomizado

In
(coelhos)

Vivo

Testar a hipdtese de que ndo hd Cento e oitenta e quatro

diferenga no resultado clinico de 1
ano da terapia entre os grupos de
pacientes tratados com alisamento e
aplainamento radicular convencional
realizado por 2 a 3 semanas e com
tratamento de boca total com ou sem
metronidazol adjuvante.

um sistema cristalino liquido
liotropico inverso a base de solucdo
em gel foi explorado para fornecer

metronidazol as bolsas periodontais

para tratamento local da periodontite.

pacientes

Dez coelhos.

pode levar a melhorias significativas quando comparada a
terapia ndo cirurgica isoladamente

O metronidazol teve um efeito adjuvante significativo em
pacientes com microbiota subgengival sensivel ao
metronidazol nos parametros clinicos de nivel de inser¢ao
clinica, profundidade de sondagem e auséncia de bolsas de

5 mm

Devido a transicdo espontidnea solug¢do-gel nas bolsas
periodontais e nanoestruturas cristalinas liquidas Unicas, o
liquido liotrépico inverso in situ forneceu tratamento
eficaz da periodontite por um periodo prolongado de
tempo com efeitos colaterais sistematicos reduzidos, em
compara¢cdo com a suspensdo de metronidazol por 24
horas com concentragdes detetaveis de metronidazol no

sangue apos 6 h



(Theodoro et
al., 2017)

(Burgess et
al., 2017)

(Cosgarea et

al., 2017).

Ensaio
clinico

randomizado

Ensaio
Clinico

randomizado

Ensaio
Clinico

randomizado

Comparar os efeitos clinicos do
Metronidazol + Amoxicilina ¢

aplicacdes repetidas da terapia
fotodindmica antimicrobiana como
adjuvante no  tratamento da
periodontite cronica.

avaliar a presenca de JP2 em
individuos com periodontite
agressiva localizada apos tratamento
periodontal.

Avaliar os resultados clinicos 12
meses

ap6és a  administragdo

sisttmica de  Amoxicilina +
metronidazol adjuvante ao

desbridamento  subgengival em
pacientes com periodontite cronica

grave.

Noventa e oito

pacientes

Sessenta pacientes afro-

americanos com
periodontite agressiva
localizada

Cento e dois pacientes
com periodontite

crOnica grave.

ANEXOS

As duas terapias adjuvantes propostas associadas ao
tratamento mecanico convencional em pacientes com
periodontite cronica foram igualmente eficazes em termos
de ganho de inser¢do clinica, controle de inflamagdo e

eliminagdo de bolsas residuais

As correlagdes significativas foram observadas entre a
presenca de 4. actinomycetemcomitans (genotipo JP2) e a
profundidade da bolsa média e nivel de inserc¢ao clinica,
pos-terapia.

A reducdo no nimero de locais com profundidade da
sondagem <6 mm (desfecho primario) ndo mostraram
diferengas estatisticas significativas entre os 3 grupos de
tratamento. No entanto, nos grupos B e C
significativamente mais pacientes comparados ao grupo
placebo atingiram baixo risco de progressdo da doenga aos
12 meses (4 locais com profundidade da sondagem
<S5mm). Aos 12 meses, ambos os protocolos com

antibidticos adjuvantes resultaram em melhorias clinicas



(Miller et al.,
2017)

Estudo

Clinico

(Dahlen & @ Estudo

Preus, 2017)

clinico

Avaliar a resposta clinica de longo Cento e quarenta e um
prazo a terapia e manutengdo pacientes.
periodontais na periodontite

agressiva localizada

Avaliar a suscetibilidade de bactérias | Cento ¢ sessenta ¢ um
Gram-, predominantemente = pacientes.

anaerobias a  antibidticos em

pacientes com periodontite que, 5

anos antes, haviam sido submetidos a

terapéutica clinica com ou sem

metronidazol adjuvante.

estatisticamente significativas, quando comparadas ao
placebo

A terapia periodontal melhorou significativamente a
profundidade de sondagem e o nivel de inser¢do clinica em

até 4 anos .

O desbridamento mecanico com uma semana de
antibidticos sistémicos, juntamente com a manuten¢ao
periodontal adequada, foi eficaz no tratamento e no
prognostico bem-sucedido do periodontite agressiva
localizada

Das 85 cepas, 73 eram bastonetes Gram-negativos (21
Porphyromonas spp., 22 Prevotella | Bacteroides spp., 23
Fusobacterium / Filifactor spp., 3 Campylobacter spp. e 4

Tannerella forsitia).

Trés cepas (Bifidobacterium spp., Propionibacterium
propionicum, Parvimonas) mostraram valores de
concentragao inibitdria minima para metronidazol com um
ponto de rutura > 4 mg / mL. Todas as cepas de

Porphyromonas e Tannerella foram altamente suscetiveis.



(Dolinska et Ensaio

al., 2017) clinico

(Boia et al.,  Ensaio

2018) Clinico
randomizado

Avaliar alteracdes nos niveis de Dezanove
HNP1-3 no liquido gengival da com
periodontite cronica antes e depois da  periodontite cronica

terapia periodontal ndo-cirurgia.

Avaliar alteragdes de estresse Dezasseis
oxidante e aspetos patoldgicos em
pacientes com periodontite cronica
submetidos a terapia periodontal ndo
cirargica isolada, em comparagao
com a terapia periodontal ndo
cirurgica com antibioticoterapia

sistémica adjuvante.

pacientes

doenca

pacientes

com doenga periodontal

ANEXOS

Nao foram encontradas cepas Gram-negativas resistentes
ao metronidazol, enquanto algumas mostraram resisténcia
contra antibidticos beta-lactamicos

A terapia periodontal causou uma diminui¢do
estatisticamente significativa em todos os parametros
clinicos avaliados nos locais da amostra, exceto por
sangramento na sondagem. A terapia periodontal nao
cirargica com administracao sist€émica de Amoxicilina e
Metronidazol aumenta o nivel de HNP1-3 no liquido
gengival.

A média de glutationa, nivel de potencial antioxidante
biologico, numero de células epiteliais, sua viabilidade e
proteina C reativa ndo foram estatisticamente
significativos. No grupo de teste, o status de estresse
oxidativo mudou de um nivel muito alto para um nivel
médio, sugerindo que o uso adjuvante de antibidticos
poderia contribuiram para a redugdo dos metabdlitos
reativos de oxigénio, juntamente com melhorias clinicas

significativas



(Duarte et al.,
2018)

(Nastri et al.,
2019)

Estudo

coorte

In Vitro.

de Avaliar a resposta de individuos com

diabetes tipo 2 ao protocolo de
tratamento  de  alisamento e
aplainamento radicular e terapia
combinada de metronidazol +

amoxicilina.

O objetivo deste estudo foi duplo: (1)
a formulagdo de um material de
liberagdo  controlada  contendo
metronidazol e doxiciclina; (2) uma
avaliagdo in vitro de suas
propriedades antibacterianas contra
espécies planctonicas e de biofilme
envolvidas em doengas periodontais

e peri-implantares.

Vinte noventa

diabéticos tipo 2 e 29

nao -diabéticos
participaram neste
estudo.

Nao descrito.

O grupo diabético apresentou menor média de melhora
clinica da linha de base para 1 anos ap6s a terapia.
Individuos ndo diabéticos com periodontite grave ndo
responderam melhor que os diabéticos tipo 2 ao protocolo
de tratamento, tanto em termos de alcance do desfecho
para tratamento ¢ melhora da  doenca periodontal. Os
diabéticos exibiram uma pior resposta microbiologica e

mostrou um processo de cicatrizacdo mais associado

recessao gengival.

O gel de liberacao controlada contendo metronidazol e
doxiciclina apresentou uma Otima viscosidade final e
propriedades mucoadesivas. Pode-se argumentar que seu
emprego poderia ser Util para o tratamento de doengas
peri-implantares, onde a

periodontais e terapia

convencional parece nao ter sucesso



(Linares

al., 2019)

(Eickholz
al., 2019)

et | Estudo
clinico

retrospectivo

et | Estudo

Clinico

Objetivo de mostrar os resultados
clinicos e radiograficos das lesdes
intra-0sseas peri-implantite tratadas
ndo  cirurgicamente e  com
metronidazol sistémico adjuvante,

com seguimento médio de 50 meses

Objetivo de identificar se a

amoxicilina + metronidazol

sistétmico pode contribuir para

reduzir a progressao da periodontite.

Dezoito pacientes e 25

implantes foram
incluidos nesta
investigacao

Cento e setenta
pacientes  receberam
desbridamento com
amoxicilina  sistémica

500 mg + metronidazol
400 mg (3x / dia, 7 dias,
n=170) ou placebo (n=
175) e

manutengdo a cada trés

terapia de

mescs.

ANEXOS

O tratamento ndo-cirtrgico da peri-implantite com a
administracdo adjuvante de metronidazol sistémico
mostrou eficécia potencial em termos de profundidade de
sondagem e reducdo de defeitos radiograficos apds um

seguimento médio de 54 meses.

O estudo revelou que os beneficios clinicos da amoxicilina
+ metronidazol sistémico podem depender da gravidade da

periodontite e da idade dos pacientes.



(Liaw et al.,
2019)

(lkram et al.,
2019)

Preliminar
estudo
clinico

randomizado

Estudo
clinico

randomizado

Comparar os desfechos clinicos em

pacientes que receberam
azitromicina adjuvante, amoxicilina
+ metronidazol ou alisamento e
aplainamento radicular isolados no
tratamento da periodontite cronica
moderada a grave

Avaliar e comparar a eficacia clinica
do probiodtico local Lactobacillus
reuteri- (L. reuteri) e antibidticos
sisttmicos como adjuvante ao
alisamento e aplainamento radicular
no tratamento da periodontite

cronica.

Trinta e oito pacientes.

Trinta participantes
sistemicamente
saudaveis com

diagnostico clinico de

periodontite cronica

Das duas terapias antibidticas, a combinagdo Amoxicilina

+ metronidazol mostrou maiores redugdes no
profundidade de sondagem em comparagdo com o
azitromicina apenas nos locais moderados da linha de
base. Para pacientes com periodontite moderada a grave os
antibidticos sistémicos adjuvantes podem resultar em
maiores beneficios clinicos

Ambos os agentes terapéuticos adjuvantes mostraram
eficacia semelhante na resolugdo da inflamagdo e na

melhoria dos resultados periodontais



(Rebeis et al.,  Ensaio
2019) clinico.
(Shibli et al.,  Estudo
2019) clinico
randomizado

(Zhang et al., In Vivo

2019) (Ratos)

avaliar o efeito do tratamento

periodontal no  Aggregatibacter

actinomycetemcomitans  (genotipo
JP2), nos niveis séricos de IgG contra
sua proteina da membrana externa
(Omp29) e

periodontite agressiva.

seus sorotipos na

Avaliar os efeitos do tratamento
antibiotico sistémico adjunto com
Amoxicilina + metronidazol em
receberam

pacientes que

desbridamento  subgengival ndo

cirurgico para peri-implantite.

Comparar o efeito terapéutico da

terapia  fotodindmica versus o
antibiotico sistémico no tratamento

da periodontite em ratos

Dezassete pacientes

com periodontite
agressiva generalizada,
10 com periodontite
agressiva localizada e

10 controles saudaveis

foram incluidos

Quarenta pacientes,
com pelo menos um
implante com peri-

implantite grave.

Trinta e dois ratos

Wistar

ANEXOS

A raspagem e o planeamento radicular associado a
antibidticos reduziram a resposta dos niveis de IgG contra
os sorotipos Omp29 e A. Actinomycetemcomitans-
envolvidos na periodontite agressiva generalizada,
enquanto a resposta sérica aumentou contra o sorotipo

comensal (a), semelhante ao que ocorre em individuos

clinicamente saudaveis

A adi¢do de Amoxicilina + metronidazol ao protocolo de

tratamento de pacientes submetidos a tratamento
periodontal para com peri-implantite grave ndo melhora os
resultados clinicos e microbioldgicos do tratamento
periodontal. O fato de metade dos implantes em ambos os
grupos nao alcangarem sucesso clinico (profundidade de
sondagem <5 mm, auséncia de bolsa periodontal, perda
Ossea) sugere que nenhum dos protocolos testados foi
eficaz no tratamento da peri-implantite grave

A terapia fotodinamica foi eficaz no tratamento da
periodontite experimental e foi superior ao metronidazol

sistémico como tratamento para a periodontite.






