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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar a efetividade da associagcao de
liberagdo local de doxiciclina (ATRIDOX") a raspagem e alisamento radicular no
tratamento periodontal de fumantes. Foram selecionados 43 pacientes fumantes,
portadores da doencga periodontal crbnica, apresentando minimo de 4 bolsas
periodontais (<5mm) com sangramento a sondagem em dentes anteriores. Os
pacientes foram divididos aleatoriamente em 2 grupos: RAR = Raspagem e
alisamento radicular; e RAR-D = raspagem e alisamento radicular seguida de
aplicacdo de doxiciclina. indice de placa, sangramento & sondagem, recess&o
gengival, nivel de insercao clinica relativo (NICr) e profundidade de sondagem
(PS) foram avaliados nos periodos inicial, 45 dias, 3 e 6 meses. O teste t de
Student demonstrou valores iniciais similares para ambos os grupos em todos os
parametros (p>0,05). Aos 6 meses, reducéo de placa e sangramento a sondagem,
bem como aumento da recessdo gengival foram similares entre si (p>0,05). A
média de redug¢ao em PS foi de 2,17 + 0,93mm para RAR-D e 1,76 + 0,63mm para
RAR (p=0,1). Ganho em NICr foi maior para RAR-D (1,63 + 0,93mm) do que para
RAR (1,04 + 0,71mm) (p=0,025). Em bolsas profundas (>7mm), RAR-D mostrou
maior reducdo em PS do que RAR (3,78 x 2,60mm, p = 0,006) e em NICr (2,54 x
1,29mm, p< 0,0001). Além disso, a proporc¢ao de sitios que apresentaram redugéo
em PS > 2mm foi de 64% para RAR-D e 51% para RAR (p<0,01). Quanto ao
ganho em NIC, esta propor¢édo foi de 38% para RAR-D e 31% para RAR
(p<0,001). Portanto, a utilizagdo da liberagdo local de doxiciclina associada a
raspagem e alisamento radicular pode trazer beneficios adicionais para o

tratamento de bolsas periodontais em fumantes.



ABSTRACT

The aim of this study was to clinically evaluate the association of locally
delivered doxycycline (ATRIDOX™) with scaling and root planing in the periodontal
treatment of smokers. This study involved 43 patients with chronic periodontitis,
presenting a minimum of 4 pockets (> 5mm) that bled on probing on anterior teeth.
Patients were randomly divided in two groups: scaling and root planing (SRP) and
scaling and root planing followed by application of doxycycline (SRP-D). Plaque,
bleeding on probing, gingival recession, relative attachment level (RAL) and
probing depth (PD) were recorded at baseline, 45 days, 3 and 6 months. Student ¢
test showed similar baseline values for both groups in all parameters (p>0,05). At 6
months, plaque, bleeding reduction and gingival recession were similar between
groups (p>0,05). Mean PD reduction was 2,17 + 0,93mm for SRP-D and 1,76 +
0,63mm for SRP (p=0,1). RAL gain was greater for SRP-D (1,63 + 0,93mm) than
for SRP (1,04 £ 0,71mm) (p=0,025). In deep pockets (= 7mm), SRP-D showed
greater values in PD reduction than SRP (3,78 versus 2,60mm, p = 0,006) and in
RAL gain (2,54 versus 1,29mm, p< 0,0001). Also, proportion of sites showing >
2mm PD reduction was 64% and 51% for SRP-D and SRP, respectively (p<0,01).
As for RAL gain, this proportion was 38% and 31% for SRP-D and SRP,
respectively (p<0,001). Therefore, the use of locally delivered doxycycline
associated with scaling and root planing provides additional benefits for the

treatment of periodontal pockets in smokers.



1. INTRODUCAO

O objetivo primordial da terapia periodontal constitui na alteragcdo da
microbiota subgengival presente nos sitios comprometidos pela doenga
periodontal, uma vez que a presenga destes microorganismos pode resultar na
destruicdo progressiva do periodonto (GARRETT et al., 1999). Para atingir este
objetivo, varios métodos de tratamento tém sido estudados.

Sabe-se que a raspagem e alisamento radicular sdo mecanismos eficazes
no combate a doenga periodontal (KALDAHL et al, 1988). Entretanto, a
preocupacdo com a eliminagdo de patdogenos gram negativos do interior das
bolsas periodontais tem conduzido estudos a respeito do uso de antimicrobianos
no tratamento da doencga periodontal. Assim, métodos auxiliares tém sido
estudados objetivando resultados ainda mais satisfatérios ao final da terapia
periodontal. Dentre estes métodos, a utilizacado de agentes antimicrobianos tém
sido indicada, tanto sistemicamente quanto localmente, coadjuvando o tratamento
mecanico (WENNSTROM, 1987; CIANCIO, 1998; van STEENBERGHE et al.,
1999).

A aplicagdo local de agentes antimicrobianos no interior de bolsas
periodontais tem apresentado resultados satisfatérios (STOLLER et al., 1998). A
substancia permanece em acao no local por maior tempo, em maiores
concentragdes, e a probabilidade de ocorréncia de efeitos colaterais,
frequentemente associados com a medicagao sistémica, diminui (GOLUB et al.,
1994; WENNSTROM, 1997; van STEENBERGHE et al., 1999).

A concepcado atual da liberagdo de drogas subgengivalmente esta
classificada na literatura como sistemas de liberagdo sustentada e controlada. O
sistema de liberagdo sustentada promove a liberagdo do farmaco por um periodo
de menos de 24 horas, enquanto que o sistema de liberacdo controlada o faz por
um periodo maior que 24 horas (LANGER & PEPPAS, 1981; LANGER, 1990).
Recentemente, o hiclato de doxiciclina tem sido utilizado como antimicrobiano

local no tratamento da doenca periodontal. Este antimicrobiano é utilizado na



forma de gel, em um sistema de liberagédo controlada, o qual mantém a droga no
sitio de agao em quantidade acima da concentragao inibitéria minima (MICgq) para
inibicdo de patégenos periodontais, por um periodo de 7 a 10 dias (STOLLER et
al., 1998). Estudos recentes tém indicado a utilizacdo local deste gel
antimicrobiano como forma definitiva de tratamento, eliminando o procedimento de
raspagem e alisamento radicular, e apresentando resultados efetivos no combate
a doenca periodontal (POLSON et al., 1997; GARRETT et al., 1999).
Recentemente, WENNSTROM et al (2001) avaliaram o efeito adjunto deste
medicamento local apds instrumentagado supra e subgengival através de ultra-som
e verificaram beneficios adicionais deste tratamento quando comparado a

raspagem e alisamento convencional, aos trés meses.

Sabe-se que o tratamento periodontal de pacientes fumantes ¢é
comprometido por diversas alteragdes vasculares e celulares que acometem estes
hospedeiros (KALDAHL et al, 1996). Entretanto, o efeito de antimicrobianos locais
no tratamento periodontal de pacientes fumantes tem sido pouco estudado.
KINANE & RADVAR (1997) avaliaram o efeito do fumo no tratamento da doenga
periodontal utilizando raspagem e alisamento radicular associada ou nao a trés
antimicrobianos locais. Foi constatado neste estudo que, independente do

tratamento proposto, os pacientes fumantes apresentaram piores resultados.

RYDER et al. (1999) n&o verificaram diferengas entre o tratamento local
com doxiciclina e a terapia mecanica convencional em pacientes fumantes. Além
disso, quando comparados aos pacientes nao-fumantes, os resultados foram
similares quando os grupos receberam tratamento local com doxiciclina, indicando
um possivel beneficio na utilizacdo do antimicrobiano local na terapia destes
pacientes.

Portanto, parece haver um beneficio adicional da terapia mecanica
associada a doxiciclina local, porém este efeito ainda ndo foi comprovado na
literatura, sobretudo no tratamento de pacientes fumantes, os quais respondem de

maneira desfavoravel ao tratamento convencional.



Logo, o objetivo deste trabalho & avaliar a agdo de um gel contendo hiclato
de doxiciclina (ATRIDOX"), aplicado subgengivalmente, associado & raspagem e
alisamento radicular em comparacdo a terapia mecanica convencional em

pacientes fumantes.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Antimicrobianos na Terapia Periodontal

Classicos experimentos demonstraram que o acumulo de biofilme dental
nas superficies dentarias induz uma resposta inflamatoéria nos tecidos gengivais
adjacentes e que a remocéao deste biofilme resulta no desaparecimento dos sinais
clinicos da inflamagao (LOE et al., 1965; THEILADE et al., 1966).

A remocdo mecanica regular do biofiilme das superficies dentarias é
considerada a medida primaria para prevenir e estancar a progressao da doencga
periodontal. O tratamento mecanico da superficie dentaria consiste na remocéo do
biofilme dental, calculo, cemento contaminado, tecido de granulagdo e porgéao
coronal do epitélio juncional, removendo dessas superficies fatores que provocam
ou modificam a doencga periodontal (ADRIAENS et al., 1988). Em geral, a doenca
periodontal pode ser tratada com sucesso através de raspagem e alisamento
radicular e os resultados da terapia podem ser mantidos por um periodo
prolongado de tempo por métodos de higiene oral meticulosos e regulares
(KALDAHL et al., 1988; COBB, 1996).

No entanto, estudos longitudinais tém indicado que alguns individuos que
passaram por tratamento periodontal nao-cirurgico (raspagem e alisamento
radicular) e que se encontravam sob tratamento periodontal de suporte
apresentavam doenga recorrente ou refrataria em alguns sitios (LANG et al., 1996,
SERINO et al., 2001). As razbes que explicam esta recorréncia da doenga ou nao
resposta efetiva de alguns sitios ndo séo claras, porém pode-se sugerir a inclusdo
de alguns fatores como controle de placa n&o-adequado, neoformacgéo de placa
subgengival e incompleta remog¢éo da microbiota subgengival durante a fase inicial
de tratamento (ROSLING et al., 2001).

A terapia mecanica periodontal reduz a quantidade total de bactérias supra
e subgengivais encontradas nos sitios comprometidos, porém observacgdes feitas
em diversos estudos demonstram que a completa remogdo do biofiime e de

depositos de calculo subgengivais € rara e que depodsitos residuais sao



frequentes, principalmente em sitios profundos (WALKER & ASH, 1976,
CAFFESSE et al.,, 1986). Além disso, certos patégenos permanecem nos sitios
tratados devido a sua habilidade de invadir os tecidos periodontais
(CHRISTERSSON et al., 1987) ou devido a sua localizagdo em sitios inacessiveis
pela instrumentagao periodontal ndo-cirdrgica. A permanéncia de certas bactérias,
como o A. actinomycetemcomitans, apos terapia periodontal mecanica, tem sido
relatada (MOMBELLI et al., 1994b, 1994a), principalmente em bolsas profundas
sangrantes e altas taxas de T.denticola também foram encontradas em sitios que
nao responderam ao tratamento mecanico inicial (SIMONSON et al., 1992).

Estes achados tém suportado o uso de agentes antimicrobianos, tanto
locais quanto sistémicos, na terapia periodontal, associado a instrumentacéao
mecanica, podendo suprimir ou reduzir significativamente a quantidade de
patdgenos periodontais e dessa forma, trazer beneficios adicionais a terapia
mecanica convencional (RAMS & SLOTS, 1996).

2.2. Antimicrobianos sistémicos x Antimicrobianos Locais

O uso de antibidticos sistémicos foi preconizado como forma de terapia
adjunta a raspagem e alisamento radicular. Entretanto, algumas desvantagens s&o
observadas na sua utilizacdo. Em uma revisdo sobre a utilizacdo de antibiodticos
sistémicos e locais, SLOTS & RAMS (1990) relataram como desvantagens da via
sistémica: efeitos colaterais adversos geralmente associados ao uso de
medicamentos sistémicos; a aplicacédo de drogas sistémicas requer a cooperagao
do paciente; a via local de aplicagdo permite o alcance de concentragdes
subgengivais de drogas antimicrobianas até 100 vezes maiores do que as
atingidas com drogas via sistémica (STOLLER et al, 1998; GOODSON et al,
1985); e a via local permite a utilizagdo de alguns antimicrobianos que ndao podem

ser utilizados sistemicamente. Assim, o interesse pelo conhecimento e avaliagao



da efetividade de drogas locais vem conduzindo estudos envolvendo diferentes

dispositivos de aplicagdo e agentes antimicrobianos.

2.3. Antimicrobianos Locais

As substancias antimicrobianas locais tém sido preconizadas no tratamento
da doencga periodontal com o intuito de combater os efeitos indesejaveis dos
agentes sistémicos e promover acao antibacteriana em concentragoées desejaveis
nos sitios comprometidos pela doenca.

Inicialmente, estas substancias foram utilizadas como irrigantes
subgengivais, aplicadas tanto pelo profissional como pelo préprio paciente. A
clorexidina foi uma das substéncias estudadas como adjunto a terapia periodontal,
administrada em dose uUnica ou em repetidas doses poés-terapia mecanica
(MaCALPINE et al., 1985; WENNSTROM et al., 1987). Embora ROSLING et al.
(2001) tenham encontrado efeitos benéficos no uso adjunto do iodo-povidine, os
irrigantes, em geral, ndo tém demonstrado beneficios adicionais a terapia
mecanica convencional. Este fato pode ser atribuido a incapacidade destes
agentes em manter concentragdes efetivas da droga no local de acéo por tempo
suficiente. Esta redugdo na concentracdo dos agentes irrigantes no ambiente
subgengival é atribuida a constante renovagéao do fluido crevicular. GOODSON et
al. (1989) demonstrou que, numa bolsa periodontal de aproximadamente 5mm de
profundidade, a troca de fluido crevicular é feita cerca de 40 vezes por hora. Estes
autores estimaram que a meia vida de um agente farmacoldgico no sulco gengival
€ de aproximadamente 1 minuto. Assim, um importante fator a ser considerado no
tratamento com drogas locais € o tempo de contato da droga com a microbiota
subgengival (SOLSKONE et al., 1997). Portanto, para atividade efetiva de uma
droga aplicada localmente, € necessario um sistema de liberagéo lenta da mesma,
proporcionando concentracbées acima da concentracao inibitéria minima para a

inativacdo de patégenos periodontais, por adequado periodo de tempo.



2.4. Dispositivos de liberagao local sustentada e controlada

Os dispositivos de liberagao local de drogas estao classificados na literatura
como sistemas de liberacdo sustentada e controlada. O sistema de liberacéo
sustentada promove a liberacdo do farmaco por um periodo de menos de 24
horas, enquanto que o sistema de liberagéo controlada o faz por um periodo maior
que 24 horas (LANGER & PEPPAS, 1981; LANGER, 1990).

GOODSON et al., em 1979, foram os primeiros a avaliar a efetividade da
tetraciclina em dispositivo de liberagao local e controlada. Estes autores utilizaram
fiboras ocas nao reabsorviveis e preenchidas com tetraciclina, aplicadas
subgengivalmente, e verificaram efeitos sobre a microbiota subgengival e nos
sinais clinicos da doenca com uma dose 1/1000 da dose sistémica usual. Em
estudo posterior (GOODSON et al., 1985), com o aperfeigoamento do dispositivo
utilizado (fibras de acetato de vinil-etileno contendo 25% de tetraciclina), os
autores observaram uma concentragao de 643 um/ml por um periodo de 10 dias e
uma maior redugdo na contagem de espiroquetas e bastonetes do que no grupo
controle (raspagem e alisamento radicular). Estudos multi-céntricos vieram entao
confirmar a efetividade deste sistema de liberagcdo controlada através de reducéo
nos niveis de sangramento a sondagem, profundidade de sondagem e ganhos em
inser¢ao clinica maiores do que os obtidos no grupo de raspagem e alisamento
radicular (GOODSON et al., 1991, NEWMAN et al., 1994).

GOODSON et al. (1985) entao definiram as caracteristicas que um sistema
de liberacado local deve possuir para ser efetivo e clinicamente util na terapia
periodontal: (1) o dispositivo deve liberar a droga na base da bolsa periodontal; (2)
o dispositivo deve liberar a droga em concentragdes microbiologicamente efetivas;
e (3) o dispositivo deve manter uma concentracao efetiva da droga no interior da
bolsa periodontal por um periodo de tempo suficiente. GREENSTEIN & POLSON,
em 1998, adicionaram ainda outras caracteristicas desejaveis para estes
dispositivos: facilidade de aplicacéo, retengao pos-aplicacéo e biodegradabilidade,

além do custo do produto, que também deve ser considerado.



Apoés os estudos iniciais com tetraciclina e a verificacdo da efetividade do
sistema de liberagdo lenta e controlada, outros agentes antimicrobianos foram
pesquisados em diferentes sistemas de liberacao lenta e local.

Em 1984, ADDY & LANGEROUDI estudaram o metronidazol e a
clorexidina em tiras de metilmetacrilato e verificaram a efetividade deste
dispositivo, marcadamente com o uso do metronidazol, na redugdo da microbiota
subgengival; STOLTZE (1992) demonstrou a efetividade desta droga em gel a
25%, hoje comercialmente disponivel no mercado Europeu (Elysol®). Estes
autores demonstraram liberagdo de altas concentragdes da droga em questédo nas
primeiras 24-36 horas. Sua efetividade clinica como monoterapia foi demonstrada
por AINAMO et al., em 1992. Ja outros autores (STELZEL & FLORES-DE-
JACOBY, 1997) reportaram beneficios adicionais a raspagem e alisamento
radicular quando do uso adjunto deste gel.

Outro agente antimicrobiano de agdo local largamente estudado € a
clorexidina. Sob forma de liberagdo controlada, através de um chip (Periochip®),
tem demonstrado alguns resultados benéficos como terapia adjunta a raspagem e
alisamento radicular (JEFFCOAT et al., 1998).

A minociclina também tem sido estudada como agente antimicrobiano local
e tem apresentado resultados satisfatérios em dispositivo de liberagao sustentada,
sob forma de gel (Dentomycine?), e mais recentemente controlada, através de
microesferas (Arestin®). Os primeiros estudos com a minociclina foram
desenvolvidos no Japao, ao final da década de 80 e demonstraram que a
aplicagdo da pomada de minociclina proporcionava diminuicdo no numero de
bactérias e mudangas favoraveis na composicdo bacteriana subgengival,
associadas a melhores condigdes clinicas (ISOSHIMA et al, 1987). No entanto, os
resultados dos estudos clinicos com esta droga sdo controversos. Trabalhos como

o de JONES et al (1994) demonstram superioridade do tratamento adjunto com

2 Elysol™, Dumex, Copenhagen, Denmark

3 Periochip™, Peno Products Ltd., Jerusalem, Israel
4 DentomxlcineTM, Lederle, UK.

® Arestin™, Orapharma, Inc., PA, USA
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minociclina no primeiro més pds-operatorio. Ja em outros estudos (GRACA et al,
1997; VAN STEENBERGHE et al, 1999), verifica-se um beneficio adicional da
terapia adjunta de minociclina, seja esta sob a forma de gel, pomada ou

microesferas.

2.5. Doxiciclina

A doxiciclina € um antibidtico derivado da tetraciclina, e como esta,
apresenta algumas vantagens em relagao a outros antibiéticos.

As tetraciclinas possuem acédo efetiva contra patégenos anaerdbios
associados a doenga periodontal (LISTGARTEN et al., 1978); apresentam
substantividade as superficies de dentina e cemento (BAKER et al., 1983;
MORRISON et al., 1992), sendo liberadas, apds sua absorgéo, em concentra¢des
bacteriostaticas (BAKER et al., 1983; CHRISTERSSON et al., 1993); dificultam a
aderéncia da pelicula adquirida e a consequente formacao do biofilme subgengival
(BJORVATN et al., 1985); e removem a smear layer, causando desmineralizagdo
da superficie radicular (MORRISON et al., 1992). Recentemente, GOLUB et al.
(1994) demonstraram que a doxiciclina, aplicada via sistémica e em baixas
concentragdes, possui propriedades nao-antibacterianas, porém tém a capacidade
de inibir mataloproteinases em tecido gengival humano inflamado. Em estudo
clinico, quando associada ao tratamento mecanico convencional, demonstrou
efetividade na reducdo dos paradmetros clinicos avaliados e na inibicdo da
atividade colagenolitica (CROUT et al., 1996).

2.5.1. Gel de Doxiciclina — aplicagao local

O hiclato de doxiciclina tem sido recentemente utilizado no tratamento da

doenca periodontal, como terapia local, e tem apresentado resultados satisfatorios
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(GARRETT et al., 1999, 2000, WENNSTROM et al., 2001). Este medicamento ja
esta comercialmente disponivel nos Estados Unidos (Atridox®).

A aplicacdo local da doxiciclina é feita através de um dispositivo de
liberagdo controlada, composto por duas seringas: uma delas, contendo o hiclato
de doxiciclina a 8,5% e a outra, veiculo, contendo 37% de poli-DL-lactideo,
dissolvido em 63% de NMP (N-metil-2-pirrolidona)®. As duas seringas sao
acopladas e seus conteudos misturados, de forma a obter-se um gel homogéneo,
de coloragado amarelada. O gel, em contato com o fluido crevicular, se solidifica e é
reabsorvido em um periodo de 7 a 10 dias (POLSON et al., 1997).

2.5.2. Concentragdoes da Doxiciclina

Para que a droga local exer¢a sua agao, € necessaria uma concentragao
inibitéoria minima para que atinja os patdégenos periodontais, e que esta se
mantenha por um periodo adequado no sitio de agéo. Patdgenos periodontais
apresentam susceptibilidade a concentragées de 0,1 a 2.0 ug/ml de doxiciclina
(SLOTS & RAMS, 1990). STOLLER et al., em 1998, estudaram as concentracdes
encontradas no fluido crevicular, apds aplicagdo local de doxiciclina a 8,5%. Os
autores encontraram uma concentragao de 1493ug/ml (700 vezes maior que a
concentragao inibitéria minima) no fluido crevicular em 2 horas. Esta concentragao
permanecia alta (acima de 1000ug/ml) apés 18 horas, e caia para 309ug/ml ao
sétimo dia, sendo esta Ultima concentracdo ainda 150 vezes maior que a
concentragao inibitéria minima. A concentracdo mais alta deste medicamento
encontrada na saliva foi de 8,78ug/ml em 2 horas e caiu para menos de 2ug/ml ao
final do dia. As concentragdes séricas ndo excederam 0,1ug/ml. Além disso,
CIANCIO et al.,, em 1992, detectaram concentracdes de tetraciclina de 1 a 20um
no interior da parede mole de papila excisionada apds 8 dias da aplicacao local de

fibras.

® Atridox™, Collagenex, Ft Collings, CO
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2.5.3. Aspectos microbiolégicos

A liberagdo local e controlada de agentes antimicrobianos proporciona
supressao significante de patdégenos periodontais, sem contudo elimina-los
completamente. GOODSON et al, 1985, em um estudo com liberagcdo local e
controlada de tetraciclina, demonstraram que 85% dos sitios tratados
apresentavam contagem de menos de 10.000 espiroquetas, o que é considerado
similar a zero. Estes resultados se mantiveram por nove meses.

Apesar de 12% da microbiota normal apresentar resisténcia as tetraciclinas
(LACROIX & WALKER, 1995), a terapia local com doxiciclina reduz
significativamente os niveis de bactérias subgengivais anaerébias e com isso,
proporciona aumentos transitérios na propor¢do de microorganismos resistentes,
porém nao em numero total de microorganismos (WALKER et al., 2000, LARSEN
et al, 1991). A maior parte dos estudos com doxiciclina tem revelado atividade
anti-proteinases, em especifico anti-colagenases deste medicamento (GRENIER
et al, 2002; RAWAL & RAWAL, 2001).

2.6. Estudos clinicos

Estudos recentes tém indicado a utilizagéo local do gel de doxiciclina como
forma isolada de tratamento, sem estar associado ao procedimento de raspagem
e alisamento radicular, apresentando resultados efetivos no combate a doenca
periodontal.

O primeiro estudo que demonstrou a efetividade e biocompatibilidade do
dispositivo de liberacéo local de doxiciclina foi o estudo em animais de POLSON et
al., em 1996. Estes autores avaliaram o efeito do gel contendo hiclato de
doxiciclina a 8,5%, como terapia isolada, em periodontite experimental em caes.

Foram encontradas redugdes médias de 2.5mm para profundidade de sondagem
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e 2mm em ganho de insergdo clinica ao final de 4 meses de avaliagdo. Este
estudo foi o precursor para os estudos clinicos conseguintes.

POLSON et al., em 1997, realizaram assim, o primeiro estudo clinico em
humanos com este sistema de liberagcdo local. Neste estudo, os autores
verificaram maior efetividade do gel de doxicilina quando comparado a
sanguinarina 5% ou veiculo controle (50% DL-lactideo e 50% NMP), aplicados
isoladamente, quanto a profundidade de sondagem e nivel de inser¢ao clinica.
Este estudo demonstrou a efetividade clinica na aplicacao deste gel, o que trouxe
o interesse sobre sua utilizagao.

Comparando esta mesma terapia local com a raspagem e alisamento
radicular, GARRETT et al.,, em 1999, em estudo multi-céntrico, verificaram que o
gel de doxiciclina, aplicado isoladamente, apresentou resultados similares a
terapia mecanica convencional e superiores ao veiculo controle e higiene oral,
quanto aos ganhos em profundidade de sondagem e nivel de insergcao clinica.
Estes resultados seguiram um acompanhamento de nove meses e a aplicagao do
gel, bem como a instrumentacéo periodontal, foram feitas inicialmente e apos 4
meses. Os pacientes tratados neste estudo ndo receberam terapia mecanica
inicial.

Ja em estudo subsequente destes mesmos autores (GARRETT et al., 2000)
verificou-se a agdao do gel de doxiciciclina em pacientes sob terapia de
manutengao, portadores da doenca periodontal refrataria. O mesmo protocolo do
estudo de 1999 foi utilizado. Os resultados demonstraram que a terapia isolada
com o gel de doxiciclina foi novamente similar a terapia mecanica convencional e
estes resultados se mantiveram por 9 meses.

O efeito de antimicrobianos locais no tratamento periodontal de pacientes
fumantes tem sido pouco estudado, embora varios estudos tenham reportado
respostas desfavoraveis destes pacientes frente ao tratamento periodontal nao-
cirurgico (Ah et al., 1994; KALDAHL et al, 1996).

KINANE & RADVAR (1997) avaliaram o efeito do fumo no tratamento da

doenga periodontal utilizando raspagem e alisamento radicular associada ou nao a
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trés antimicrobianos locais (fibras de tetraciclina, gel de minociclina e gel de
metronidazol). Foi constatado neste estudo que, independente do tratamento
proposto, o0s pacientes fumantes apresentaram piores resultados. Uma
comparagao detalhada dos tratamentos propostos entre estes grupos foi feita
previamente por RADVAR et al. (1996), os quais encontraram melhores resultados
com o tratamento local e adjunto com fibras de tetraciclina.

PALMER et al, em 1999, também avaliaram o efeito de metronidazol
sistémico e local como adjuntos ao tratamento periodontal de pacientes fumantes
e nao-fumantes em comparagdo com o tratamento mecéanico convencional e nao
encontraram diferengas entre os tratamentos em ambos os grupos, apenas
diferengas entre os grupos de fumantes e ndo-fumantes em alguns parametros.

RYDER et al., em 1999 dividiram os pacientes do estudo prévio (GARRETT
et al., 1999) em trés grupos: pacientes fumantes, ex-fumantes e ndo-fumantes. Os
resultados demonstraram que, dos pacientes que receberam tratamento mecéanico
convencional, os ndo-fumantes apresentaram os melhores resultados quanto ao
ganho de insergéo clinica e diminui¢gdo da profundidade de sondagem. Porém, dos
pacientes que receberam aplicagao local de doxiciclina, ndo houve diferenca entre
os trés grupos. Pode-se concluir, através deste estudo, que os pacientes fumantes
responderam de maneira similar a pacientes ndo-fumantes sob tratamento local
com doxiciclina.

Recentemente, WENNSTROM et al. (2001), em outro estudo multi-céntrico,
avaliaram a agao desta terapia local associada a raspagem e alisamento radicular
ou associada ao debridamento mecanico por meio de ultra-som. Estes autores
encontraram redug¢des nos parametros clinicos significativamente maiores para o
grupo debridamento+doxiciclina aos 3 meses. Porém, aos 6 meses, foi encontrada
somente maior redugdo em sangramento a sondagem para este mesmo grupo. Os
autores concluiram que a forma simplificada de tratamento mecéanico
(debridamento com ultra-som) associada a terapia local com doxiciclina pode ser
considerada uma abordagem terapéutica mais pratica, ja que o tempo clinico para

a conclusdo da mesma é menor.
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A literatura mostra que o método de liberacéo local de antibiéticos parece
ser efetivo no combate a doenga periodontal, uma vez que proporciona
concentragdes efetivas da droga no sitio de agado por maior periodo de tempo; é
efetivo quanto a supressao de microorganismos subgengivais; e promove ganhos
nos niveis de inser¢cdo e redugcdo da profundidade de sondagem em estudos
clinicos.

Entretanto, somente um estudo avaliou a associagao deste gel a raspagem
e alisamento radicular. Espera-se que esta associagao traga resultados ainda
mais satisfatorios, uma vez que a desorganizagdo do biofilme e a remogédo de
calculo, como fator retentor de biofilme, pode resultar em uma maior difusdo e
efetividade da droga contra as bactérias subgengivais.

Através do uso local do gel de doxiciclina, pacientes fumantes respondem
similarmente a pacientes ndo-fumantes, como demonstrado por RYDER et al..
(1999). Portanto, a terapia local parece ser um recurso adjunto viavel para o
tratamento de pacientes fumantes, uma vez que estes respondem de maneira
desfavoravel a terapia mecéanica convencional (KALDAHL et al., 1996).

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a efetividade do uso local do gel
de doxiciclina, associado a raspagem e alisamento radicular, no tratamento
periodontal de pacientes fumantes, com o intuito de se detectar vantagens no uso
de um recurso terapéutico adicional para a obtencdo de resultados mais

favoraveis no tratamento destes pacientes.
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3. PROPOSICAO

O objetivo deste trabalho foi avaliar a efetividade da associagcdo da
raspagem e alisamento radicular ao gel contendo hiclato de doxiciclina
(ATRIDOX®) em comparagao & raspagem isoladamente, no tratamento periodontal

de bolsas moderadas e profundas de pacientes fumantes.
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4. MATERIAL E METODOS

41.

Sele¢ao da Amostra

Dentre os pacientes que procuraram tratamento nas clinicas de Graduacéao

e Pos-Graduagao da Faculdade de Odontologia de Piracicaba, foram selecionados

43 pacientes, utilizando-se dos seguintes critérios de incluséo:

Pacientes portadores de periodontite crbnica verificada pela presenca de
bolsas periodontais verdadeiras e perda o&ssea detectada por exame
radiografico;

Presenga de bolsas periodontais com profundidade de sondagem igual ou
maior que 5mm, com sangramento a sondagem, situadas em dentes anteriores
superiores ou inferiores;

Auséncia de alteracdo periapical ou pulpar, detectada através de exame
radiografico e teste de vitalidade;

Auséncia de alteragdes sistémicas que pudessem influenciar a resposta ao
tratamento periodontal;

Nao usuarios de medicamentos que possam influenciar a resposta ao
tratamento periodontal;

Auséncia de tratamento periodontal incluindo instrumentagdo subgengival nos
6 meses anteriores ao estudo;

Pacientes fumantes, definidos pelo fumo de 10 ou mais cigarros por dia;
Consentimento formal para a participagado na pesquisa, apos a explicagao dos
riscos e beneficios por individuo ndo envolvido na mesma. (Resolugdo n® 196
de outubro de 1996 e o Cddigo de Etica Profissional Odontolégico (C.F.O.)
179/93).

Este trabalho foi previamente aprovado pelo comité de Etica em Pesquisa da

Faculdade de Odontologia de Piracicaba, sob protocolo de numero 028/2001.
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4.2. Preparo Inicial

Todos os pacientes foram instruidos sobre as causas e consequéncias da
doenca periodontal bem como sobre técnicas de prevencéo, incluindo técnica de
escovacao sulcular e uso de fio dental. Os fatores de retencdo de placa
supragengivais foram removidos nas visitas iniciais. Para tanto, instrumento ultra-
sbnico foi utilizado para remocgédo de calculo supragengival e o fechamento de
cavidades foi feito através de material restaurador provisorio.

Apos uma semana do preparo inicial, os pacientes foram submetidos as

avaliagdes clinicas e subsequente tratamento.

4.3. Parametros Clinicos e Periodos de Observagao

Os seguintes parametros clinicos foram avaliados por um Unico

examinador, previamente calibrado:

- Indice de Placa (IP) (Ainamo & Bay, 1975): avaliagdo da presenga ou auséncia
de placa visivel, em seis sitios por dente;

- Sangramento a sondagem (SS) (Mihlemann & Son, 1971): avaliagcdo da
presenga ou auséncia de sangramento até 15 segundos apos a sondagem, em
seis sitios por dente, no sextante selecionado para a pesquisa;

- Profundidade de Sondagem (PS): ver tépico 4.4;

- Recesséo Gengival (RG): ver tépico 4.4;

- Nivel de Insercao Clinica relativa (NICr): relativo a um guia de sondagem (ver

topico 4.4).
Os parametros foram analisados nos seguintes periodos:

- Uma semana apés o preparo inicial, antes do tratamento

- 45 dias apés o tratamento

19



- 3 meses apos o tratamento
- 6 meses apos o tratamento
Todos os pacientes foram acompanhados mensalmente para controle de

placa.
4.4. Sondagem Periodontal

Todos os parametros clinicos foram armazenados em programa
computadorizado (Florida Probe’). Os parametros PS, RG e NICr foram obtidos
com o uso de sondas eletrébnicas, conectadas ao microcomputador. Os
parametros PS e RG foram obtidos através da sonda “pocket” (Florida pocket
probe®) (figura 1a e 1b). Dados de sangramento & sondagem e placa, quando
detectados visualmente, eram armazenados na ficha periodontal do programa
Florida Probe, em computador.

A mensuragcdo do parametro NICr foi feita com o auxilio de um guia de
sondagem e com a sonda “stent’ (Florida stent probe®). Para a confecgdo deste
guia, todos os pacientes foram submetidos a moldagem do sextante selecionado
para a pesquisa, através de moldeiras parciais e alginato. Assim, o moldelo em
gesso pedra da regido anterior foi obtido e sobre este foi pressionada uma placa
circunferencial de poliéster terefitalato (PET-G)®, de 1.5mm de espessura, sob
aquecimento, através de um plastificador a vacuo. Apos o resfriamento da placa
sobre o modelo, esta foi cortada e desgastada a fim de se obter uma cobertura de
2/3 da coroa dentaria por vestibular e palatina, de canino a canino. Sobre o guia,
foram confeccionados nichos para o posicionamento da sonda “stent”, através de
desgaste com a broca diamantada 1035 (KG Sorensen), como mostram as figuras
2ae 2b.

" Florida Probe®, Florida Probe Corporation, Gainsville, FL

® Placas Cristal®, Bioart, Sdo Carlos, SP
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A avaliagdo dos parametros clinicos foi realizada por um unico examinador,
o qual foi previamente calibrado para o uso das sondas (pocket e stent) através de
medicoes repetidas de PS, RG e NICr e obtencdo de valores de correlagdo de

Pearson e teste t de tudent entre estas.

4.5. Tratamentos

Os pacientes foram aleatoriamente sorteados para compor um dos dois
grupos de tratamento:

- Grupo Teste (RAR-D): Instrumentagdo periodontal ndo cirurgica seguida de
aplicagcao do sistema de liberacéo local de doxiciclina.

- Grupo Controle (RAR): Instrumentacéo periodontal ndo cirurgica seguida de
irrigacao com soro fisioldgico.

Os tratamentos teste e controle foram sempre realizados pelo mesmo
operador, diferente do examinador que avaliou os parametros clinicos. O operador
somente tinha conhecimento do grupo ao qual o paciente pertencia apos a
realizacao da instrumentagao periodontal.

- Instrumentagdo Periodontal (grupo RAR-D e RAR): A instrumentagéo foi
realizada através de curetas de Gracey (5-6) (figura 4a) até a obtencédo de uma
superficie lisa ao explorador, de acordo com o critério do operador.

- Aplicagao do gel (grupo RAR-D): Fez-se de acordo com o preconizado pelo
fabricante: acoplamento das duas seringas, uma contendo 50mg de hiclato de
doxiciclina e a outra contendo 450 mg do gel de liberagcdo (37% de poli-DL-
lactideo dissolvido em 63% de N-metil-2-pirrolidona); os conteudos sé&o
misturados até a obtengdo de uma mistura homogénea (figura 3); insercéo da
agulha até o fundo da bolsa; aplicagcdo do gel até extravasamento do mesmo
(figura 4b); insercao do material excedente através de espatula (figura 4c). Os
pacientes pertencentes a este grupo foram instruidos a nao realizar higiene
interdental nos sitios tratados com o gel por um periodo de 7 dias para evitar
sua remogao (POLSON et al., 1997; GARRETT et al., 1999,2000).

21



Figura 2: Confecgdo do nicho no guia de sondagem (fig a) e mensuragdes de

NICr com a sonda Stent (Florida stent probe®) em posigao (fig b).
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Figura 3: mistura dos conteudos das duas seringas, uma contendo o sistema de

liberagéo (esquerda) e a outra contendo hiclato de doxiciclina (direita).

Figura 4: grupo RAR-D: raspagem e alisamento radicular (fig a); aplicacéo do gel de

doxiciclina até seu extravasamento (fig b); colocagao do gel excedente com espatula 1 (fig c)
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Apos os tratamentos, todos os pacientes foram instruidos a nao realizar
higiene interdental na regido instrumentada por uma semana e utilizar digluconato
de clorexidina 0,12%, 2 vezes ao dia, por duas semanas.

Os tratamentos foram realizados uma Unica vez durante os 6 meses de
avaliagao. Os sitios que apresentaram progressao na perda de inser¢ao superior a
2mm, em quaisquer dos periodos avaliados, foram excluidos do experimento e
receberam novo procedimento de raspagem e alisamento radicular. O
delineamento do estudo foi paralelo, ao acaso, cego, permitindo a obtencdo de

dois grupos de 22 pacientes para o grupo RAR-D e 21 para o grupo RAR.

4.6. Forma de analise dos resultados

Foram calculadas médias para os valores obtidos de cada parametro para
cada paciente nos diferentes periodos de avaliagao e posteriormente a média para
o grupo. O teste t de Student pareado foi utilizado para verificar as diferencas
intra-grupos, entre os diversos periodos de avaliagdo, comparados ao periodo
inicial. Ja o teste t de Student ndo pareado foi utilizado para verificar as diferencas
entre os grupos nas médias iniciais e nas médias de reducao (diferengas entre
periodos inicial e demais periodos) para todos os parametros. As diferengas entre
0s grupos também foram avaliadas considerando bolsas moderadas (5 a 6mm) e
profundas (> 7mm). Além disso, foram calculadas as porcentagens de sitios que
apresentaram ganho em PS e NICr maior que 2mm, de 1 a 2mm e que
apresentaram perda de 1 a 2mm para os dois grupos. Estes valores foram
submetidas ao teste exato de Fischer para detectar as diferengas entre os grupos
(o = 0,05).
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RESULTADOS

Foram tratados um total de 43 pacientes, sendo 22 pertencentes ao grupo
teste (RAR-D) e 21 ao grupo controle (RAR). Um total de 19 homens e 24
mulheres participaram do estudo, distribuidos de forma homogénea entre os
grupos. A média de idade destes pacientes foi de 40,45 + 4,47 anos para o grupo
RAR-D e de 42,00 + 4,38 anos para o grupo RAR.

No grupo controle foram tratados um total de 189 sitios, sendo 152 de
profundidade moderada (5 a 6mm) e 33 sitios profundos (>7mm). No grupo teste,
foram tratados 110 sitios, sendo 87 de profundidade moderada e 25 profundos.
Dos sitios tratados, foram excluidos um total de 3 sitios no grupo controle e 1 sitio
do grupo teste por apresentarem perda de inser¢do maior ou igual a 2mm.

A calibragdo prévia do examinador através de teste t de Student
demonstrou valores similares (p>0,05) e correlagcdo de Pearson significativa
(p<0,0001) para as mensuragdes duplicadas de RG, PS e NICr (r=0,61, 0,75 e
0,91, respectivamente).

O teste t de Student demonstrou que nao houve diferengas entre os grupos
RAR e RAR-D quanto aos parametros PS, RG, IPL e SS no periodo inicial
(p>0,05). Os niveis de insergéo iniciais nao foram comparados entre os grupos,
por serem relativos a um guia de sondagem, de dimensdes diferentes para cada
paciente.

As analises intra-grupos, pelo teste f, demonstraram que ambos os grupos
apresentaram ganhos em PS e NICr e redugcdo em IPL e SS significativos em
todos os periodos analisados (p<0,05).

As analises inter-grupos nos diferentes tempos serao feitas separadamente,

de acordo com cada parametro analisado.
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5.1. indice de placa (IPL)

Ambos os grupos apresentaram redugao significante nos indices de placa
aos 6 meses. O grupo RAR-D apresentou uma redugcdo meédia de 21% aos 6
meses (p<0,001), enquanto que no grupo RAR, esta reducdo foi de 19%
(p<0,001). O teste t de Student ndo demonstrou diferenga significante entre estes
valores (p=0,79). O grafico 1 apresenta os valores médios de porcentagem nos

indices de placa dos pacientes de ambos os grupos nos diversos periodos de

avaliagao.

60 -

50 1 48
40 X

30 -
20 -
10

32

32

29
22

—RAR-
RAR

inicial 45 dias

3 meses

6 meses

Grafico 1: Porcentagem de placa presente nos diversos periodos avaliados para

os grupos teste (RAR-D) e controle (RAR).

5.2. Sangramento a sondagem

Ambos os grupos apresentaram redugao significante de sangramento a

sondagem aos 6 meses (p<0,0001). O grupo RAR-D apresentou uma redugao
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média de sangramento de 37% aos 6 meses, enquanto que para o grupo RAR,
esta redugdo foi de 36%. O teste t de Student ndo demonstrou diferenga
significante entre estes valores (p=0,92). O grafico 2 apresenta os valores médios
de porcentagem de sangramento a sondagem dos pacientes de ambos 0s grupos

nos diversos periodos de avaliagao.
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inicial 45 dias 3 meses 6 meses

Grafico 2: Porcentagem de sangramento a sondagem presente nos diversos

periodos avaliados para os grupos teste (RAR-D) e controle (RAR).

5.3. Recessao Gengival

Ambos os grupos avaliados apresentaram aumento no grau de recessao
gengival significativos (p<0,0001). A avaliagdo entre grupos ndo demonstrou
diferencgas entre estes valores, que foram de 0,43 + 0,46 mm para o grupo RAR-D
e 0,46 £ 0,38 mm para o grupo RAR, ao final de 6 meses (p=0,82). As médias

para este parametro para ambos os grupos estao expressas no grafico 3.
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inicial 45 dias 3 meses 6 meses

Grafico 3: Médias (em mm) de recessao gengival nos diversos periodos avaliados
para os grupos teste (RAR-D) e controle (RAR).

5.4. Profundidade de Sondagem (PS)

Ambos os grupos apresentaram redugdes significativas em PS, em todos
os periodos avaliados (p<0,0001). As médias de redugao para este parametro de
ambos os grupos e nos diferentes periodos estdo descritas na tabela 1. A analise
estatistica pelo teste t de Student detectou diferenca estatisticamente significante

entre os grupos aos 3 meses (p<0,049).
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Tabela 1: Médias de reducdo e desvio padrdo de PS em mm nos diversos
periodos avaliados para os grupos teste (RAR-D) e controle (RAR). O valor de p é

referente as comparagdes entre grupos nos diversos periodos.

PS 45 dias 3 meses 6 meses

RAR 1,50£0,55 1,62+0,45 1,76+0,63

RAR-D 1,55+ 1,17 2,02+0,79 2,1740,93
Valor de p 0,860 0,049 * 0,100

* Valor estatisticamente significante (p<0,05)

Em relacdo as bolsas moderadas, houve uma redugdo média de 1,79 +
0,83mm para o grupo RAR-D e de 1,60 + 0,69mm para o grupo RAR (p=0,42). A
figura 5 (a-b) mostra redugdo de bolsa moderada do grupo teste. Ja para as
bolsas profundas, foram encontradas redu¢des médias de 3,78 + 1,41mm e 2,60 +
1,28mm, respectivamente (p= 0,006) (grafico 4). A figura 6 (a-b) mostra reducao
de bolsa profunda do grupo teste.

O teste exato de Fischer detectou diferenga estatisticamente significante
favorecendo o grupo teste para a distribuicdo de sitios que ganharam mais que
2mm, de 1 a 2mm e que perderam de 1 a 2mm em PS (p<0,01). Apenas 5% dos
sitios do grupo RAR e 3% dos sitios do grupo RAR-D apresentaram perda de 1 a

2mm em PS. Os valores de ganho estdo expressos no grafico 5.
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Figura 5: grupo RAR-D: profundidade de sondagem inicial (fig a); profundidade de

sondagem aos 6 meses (fig b).

Figura 6: grupo RAR-D: profundidade de sondagem inicial (fig a); profundidade de

sondagem aos 6 meses (fig b).
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ORAR

moderadas profundas

Grafico 4: Médias de redugdo de PS (em mm) de bolsas com profundidade

inicial moderada e profunda para os grupos teste (RAR-D) e controle (RAR).
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Grafico 5: Distribuicdo dos sitios, em porcentagens, que ganharam mais que 2mm

ede 1a2mmem PS.
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5.5. Nivel de Insercao Clinica relativo (NICr)

Ambos os grupos apresentaram ganhos significativos em NICr, em todos os
periodos avaliados (p<0.0001). As médias de ganho para o parametro NICr de
ambos os grupos e nos diferentes periodos estdo descritas na tabela 2. A analise
estatistica pelo teste t de Student detectou diferenca estatisticamente significante

entre os grupos aos 6 meses (p=0.025).

Tabela 1: Médias de ganho e desvio padrao em NICr em mm nos diversos
periodos avaliados. O valor de p é referente as comparagdes entre grupos nos

diversos periodos.

NICr 45 dias 3 meses 6 meses

RAR 0.99+0,88 1,11 £ 0,65 1.04+0.71

RAR-D 0.99 + 0,84 1,36 + 0,64 1.63+0.93
Valor de p 1.000 0,200 0,025 *

* Valor estatisticamente significante (p<0,05)

Em relagéo as bolsas moderadas, houve um ganho de 1.37 + 1.02mm para
o grupo RAR-D e de 1.00 + 0.75mm para o grupo RAR (p=0.18). Ja para as bolsas
profundas, houve diferenga estatisticamente significante entre os ganhos de 2.54 +
1.27mm e 1.29 + 0.95mm, respectivamente (p< 0.0001) (grafico 6).

O teste exato de Fischer detectou diferenca estatisticamente significante
favorecendo o grupo teste para a distribuicdo de sitios que ganharam mais de
2mm, de 1 a 2mm e que perderam de 1a 2mm em NICr (p<0.01). Apenas 6% dos
sitios do grupo RAR e 3% do grupo RAR-D perderam de 1 a 2mm em NICr. Os

valores de ganho estdo expressos no grafico 7.
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*p<0,0001

B RAR-D
ORAR

moderadas profundas

Grafico 6: Médias de ganho em NICr (em mm) em sitios de profundidade inicial

moderada e profunda para os grupos teste (RAR-D) e controle (RAR).

B RAR-D
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Grafico 7: Distribuicao dos sitios, em porcentagens, que ganharam mais que 2mm

ede 1a2mm em NICr.
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6. DISCUSSAO

Varios estudos tém demonstrado a resposta desfavoravel de pacientes
fumantes frente ao tratamento periodontal ndo-cirurgico (AH et al, 1994; KALDAHL
et al, 1996). Entretanto, poucos estudos tém avaliado o tratamento local de drogas
antimicrobianas como adjunto ao tratamento destes pacientes.

Os indices de reducdo de placa presentes neste estudo caracterizam a
realizagcdo de medidas preventivas contra a recolonizagdo dos sitios tratados e
para o consequente sucesso do tratamento proposto e estdo de acordo com a
literatura. PALMER et al. (1999) encontraram uma meédia de redugao nos indices
de placa de pacientes fumantes de 21,8% aos 6 meses, enquanto que no presente
trabalho, estes indices foram de 21% e 19% para os grupos teste e controle
respectivamente, sem diferengas estatisticamente significantes entre estes.

Quanto aos indices de sangramento, PALMER et al. (1999) encontraram
redugdes similares aos 6 meses para o grupo de fumantes que recebeu terapia
mecanica associada ou ndo ao gel de metronidazol (48,4% e 47,4%,
respectivamente). No presente estudo, os valores de reducéo para os indices de
sangramento, aos 6 meses, foram de 37% para o grupo RAR-D e 36% para o
grupo RAR, também néao estatisticamente diferentes entre si. Embora os valores
do estudo prévio tenham sido superiores a este estudo, a terapia adjunta com o
gel de metronidazol também nao proporcionou maiores valores de redugcao em SS
do que a terapia convencional isoladamente. Ja WENNSTROM et al. (2001),
utiizando tratamento adjunto local com doxiciclina, encontrou diferencas
estatisticamente significantes favorecendo o grupo da terapia adjunta ao final de 6
meses. Este resultado n&o corrobora com os observados no presente estudo. Dois
fatores podem ter contribuido para tal diferenga. Primeiramente, Wennstrom et al.
utilizaram pacientes fumantes e ndo fumantes em sua amostra. Além disso, os
indices iniciais de sangramento em seu estudo (100%) eram muito superiores do

que os observados na presente investigagcado (50 - 55%). Tais fatores podem ter
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influenciado a reducédo nos indices de sangramento, favorecendo a detecc¢ao de
diferencas estatisticas.

Considerando redugdes em profundidade de sondagem do presente estudo,
foram encontrados, apés 6 meses, valores médios de 1,76 e 2,177mm para o0s
grupos RAR e RAR-D respectivamente, nao estatisticamente diferentes entre si.
Estes valores foram superiores aos encontrados por RYDER et al., em 1999, que
separaram os grupos de pacientes fumantes e ndo-fumantes de um estudo prévio
(GARRETT et al.,, 1999). Neste trabalho, os pacientes receberam raspagem e
alisamento radicular ou gel de doxiciclina isoladamente e os valores médios de
reducdo em PS encontrados foram de 1,25 e 1,19mm respectivamente.
Similarmente ao presente estudo, n&o foram encontradas diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos de tratamento. J&4 com relagédo a
bolsas profundas, estes autores também nao verificaram diferencas estatisticas
entre os grupos em reducao de PS (1,78 e 1,68mm respectivamente), o que difere
do presente estudo (2,6mm para o grupo RAR e 3,78mm para o grupo RAR-D,
p<0,01).

Quanto ao NIC, os valores encontrados por RYDER et al. para os grupos
doxiciclina (0,71mm) e raspagem (0,55mm) n&do foram estatisticamente diferentes
entre si, o que difere do presente estudo (1,63 e 1,04mm para RAR-D e RAR
respectivamente, p=0,025). Considerando bolsas profundas, para este parametro,
as redugdes encontradas por estes autores foram de 0,85 e 0,60mm (p>0,05)
respectivamente, comparados com 2,54 e 1,29mm (p<0,0001) do presente estudo.

A néo diferencga significativa entre os tratamentos no trabalho de RYDER et
al. (1999), inclusive em bolsas profundas, pode ser explicada pelo fato de que
estes autores utilizaram a doxiciclina local isoladamente e ndo como tratamento
adjunto a raspagem e alisamento radicular, como no presente estudo. Sabendo-se
que o biofilme bacteriano pode impedir a difusdo ou mesmo inativar agentes
farmacologicos no ambiente subgengival, a sua remogao previamente a aplicagao
do antimicrobiano pode ter favorecido uma maior difusdo da droga e

consequentemente, maior efetividade desta contra os patégenos remanescentes.
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Este fato pode explicar a diferenga significativa entre os tratamentos encontrada
no presente estudo.

WALKER et al. (2000) verificaram redugbes substanciais de patdgenos
subgengivais com aplicagdo de doxiciclina local ndo associada a raspagem e
alisamento radiculares. Além disso, WOLINSKY et al. (2001), subdividindo os
pacientes do estudo de GARRETT et al. (1999) em grupos de diferentes periodos
de raspagem previamente a aplicagdo de antibidtico local, afirmam que o
procedimento mecanico prévio nao influencia o resultado do tratamento com
antimicrobianos locais. No entanto, o presente trabalho, através da terapia
antimicrobiana local adjunta aos procedimentos mecanicos, demonstra valores de
redugdo em PS e NIC superiores aos trabalhos que utilizaram a droga local como
terapia isolada (POLSON et al., 1997; GARRETT et al. 1999, 2000) e superiores
ao grupo de raspagem e alisamento radicular no presente estudo.

KINANE & RADVAR (1997) estudaram o efeito de 3 antimicrobianos locais
(fibras de tetraciclina, gel de minociclina e gel de metronidazol) como adjuntos a
raspagem e alisamento radicular no tratamento de pacientes fumantes. Estes
autores encontraram que, independentemente do tratamento proposto, os
pacientes fumantes apresentaram respostas mais desfavoraveis do que os
pacientes nao-fumantes. Os valores de reducdo em PS e NIC encontrados neste
estudo, aos 45 dias, para os fumantes foram inferiores aos do presente estudo no
mesmo periodo. As médias de redugao em PS foram de 0.60mm para raspagem
isolada e 1.06mm para tratamento adjunto comparada com 1,50 e 1,55mm
respectivamente no presente estudo. As médias de ganho em NIC foram de 0,26 e
0,59mm, respectivamente, comparadas com 0,99 e 0,99mm no presente estudo.
Embora as médias encontradas no presente estudo tenham sido maiores, nao
foram encontradas diferencgas entre os tratamentos neste periodo.

Uma comparacao detalhada destes trés tratamentos antimicrobianos locais
foi feita previamente por RADVAR et al. (1996), os quais observaram maiores
valores de redugdo em PS no tratamento adjunto com fibras de tetraciclina

(1,35mm para tetraciclina contra 0,87 e 0,95mm para minociclina e metronidazol
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respectivamente). Portanto, considerando somente o tratamento adjunto com
tetraciclina, temos uma comparacdo mais similar entre este trabalho e o presente
estudo (PS: 1,35 x 1,55mm; NIC: 0,75 x 0,99mm). Esta similaridade nos valores
pode ser atribuida as mesmas propriedades farmacoldgicas das drogas utilizadas
nestes estudos e da eficiéncia do dispositivo de liberagdo controlada, tanto das
fibras de tetraciclina, quanto do gel de doxiciclina. Talvez, em um maior tempo de
avaliacao, os resultados encontrados seriam similares ao do presente estudo aos
6 meses.

Ja PALMER et al. (1999) avaliando, por 6 meses, o tratamento local de
metronidazol como adjunto a raspagem e alisamento radicular, também nao
encontraram diferencgas siginificativas entre os valores de redugao em PS, porém
estes também foram inferiores aos do presente estudo (1,12 para raspagem e
1,35mm para o tratamento associado). Maiores redugbes em PS do presente
estudo podem ser atribuidas a droga utilizada, a doxiciclina, e no dispositivo de
liberagdo da droga, contido no medicamento deste estudo. A doxiciclina, além de
propriedades antimicrobianas, tem a vantagem de inibir as proteases, em
especifico, as metaloproteinases (GOLUB, 1994; CROUT et al., 1996), o que pode
trazer beneficios no combate a destruicdo periodontal, principalmente em
pacientes fumantes, ja que estes apresentam maior grau de destrui¢cao tecidual
(RYDER, 1998). Além disso, o dispositivo de liberagdo utilizado neste estudo
proporciona uma liberagao lenta e continua de altas concentragdes da droga por
um periodo de 7 a 10 dias (STOLLER et al., 1998). J4 com a aplicagéo do gel de
metronidazol, em dispositivo de liberagao sustentada, a concentragao, inicialmente
alta da droga, é reduzida, nas primeiras 24h, a concentra¢des nao eficazes contra
patégenos subgengivais (STOLTZE, 1992).

A comparacéo dos tratamentos realizados neste estudo com outros estudos
da literatura é limitada, uma vez que ha somente um trabalho na literatura que
associa a terapia local de doxiciclina a terapia mecéanica (WENNSTROM et al.,
2001). Porém, estes autores utilizam ultra-som como terapia mecanica inicial

seguido de aplicagdo local com doxiciclina em um dos grupos (grupo 1) e
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raspagem e alisamento radicular no outro grupo (grupo 2), com aplicagéo local da
droga somente aos 3 meses, em bolsas remanescentes (> 5mm). Além disso, os
autores incluem pacientes fumantes e nao-fumantes em sua amostra e néao
apresentam resultados para estes grupos separadamente. Apesar das diferengas
na metologia, os resultados do trabalho de Wennstrom et al. apresentam
vantagens na utilizagdo da doxiciclina local adjunta ao debridamento mecénico
aos 3 meses (grupo 1), pela maior proporgéao de sitios com profundidade < 4mm
neste grupo. Além disso, a proporgao de sitios apresentando ganhos em NIC >
2mm também foi maior no grupo 1 (38% do grupo 1 e 30% do grupo 2, p<0,05), o
que esta de acordo com os resultados deste estudo (38% do grupo RAR-D e 31%
do grupo RAR, p<0,01).

Assim, através do presente estudo, podemos afirmar que a terapia
antimicrobiana local com doxiciclina, associada a raspagem e alisamento radicular
pode trazer beneficios adicionais ao tratamento periodontal de pacientes
fumantes, em especial, de bolsas profundas (>7mm), j@ que a diferenga
encontrada entre os tratamentos para estas bolsas foi de 1.18mm para redugao
em PS e 1,25mm para ganho em NICr, ambos estatisticamente significantes,
favorecendo o grupo teste (RAR-D). Esta maior diferenga nos tratamentos de
bolsas profundas pode ser explicada através da maior dificuldade de
instrumentacao destes sitios e consequentemente, maior auxilio terapéutico do
agente antimicrobiano local. Além disso, KINANE & RADVAR (1997) afirmam que
pacientes fumantes respondem de maneira desfavoravel, principalmente quando
sitios profundos sao considerados. Portanto, a terapia local antimicrobiana poderia
ser de grande auxilio no tratamento de sitios profundos de pacientes fumantes.

Outra vantagem da terapia local observada neste estudo esta representada
pela maior propor¢ao de sitios que apresentaram redugdao em PS e ganho em
NICr > 2mm no grupo teste quando comparado ao grupo controle. Segundo Dr.
Killoy, em COMMENTS... (1998), uma redugcdo em profundidade de sondagem
pode eventualmente eliminar a necessidade de cirurgia em uma area e, em se

tratando de reducdes > 2mm, esta mudanca é ainda mais provavel. Além disso, se
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0 uso de antibioticos locais resultar em ganho ou mesmo estabilidade dos niveis
de insercao clinica, isto possibilitaria maior facilidade no controle da doenca e
consequentemente, maiores intervalos nas consultas de manutencéo. No presente
estudo, a redugcdo em PS e o ganho em NIC foram favorecidos pelo uso do
antibiético local, principalmente em bolsas profundas, o que indica ndo somente
diferenca estatistica entre os tratamentos, como também, uma relevancia clinica
da terapia antimicrobiana local adjunta a raspagem.

Entretanto, uma vez que os procedimentos de raspagem e alisamento
radicular sdo eficazes no combate a doenca periodontal (KALDAHL et al., 1988;
COBB, 1996), deve-se considerar a relagao custo-beneficio na utilizagado destes
medicamentos locais. Através deste trabalho, pode-se sugerir 0 uso deste
medicamento em sitios profundos de pacientes fumantes. Ainda outros estudos
poderiam comprovar a eficacia deste medicamento em sitios refratarios ou em
outros pacientes imunocomprometidos. Além disso, a estabilidade a longo prazo
destes resultados devem ser avaliadas.

Portanto, outros estudos sao necessarios para comprovar a eficacia deste
agente antimicrobiano local como adjunto a raspagem e alisamento radicular e

estabelecer uma base racional para a sua utilizagao na terapia periodontal.
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CONCLUSOES

Dentro dos limites deste estudo, podemos concluir que:

A associagao do gel de doxiciclina aos procedimentos de raspagem e
alisamento radicular trouxe beneficios adicionais aos resultados da terapia
periodontal em fumantes, quando comparada a terapia mecanica isolada,

principalmente no tratamento de bolsas periodontais profundas.
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