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RESUMO

A utilizagéo de antimicrobianos de distribuicdo local € relativamente
nova na pratica periodontal. O maior conhecimento da patogénese da doenca
periodontal possibiltou mudancas ferapéuticas que agora servem como
suplementos para o tradicional controle mecanico da placa. Diversas preparacdes
topicas tém sido utilizadas com o objetivo de disfribuir altas concentracdes de
antimicrobiano diretamente no sitio da infeccio periodontal. Esta monografia tem
como proposito rever as diversas formas de antimicrobianos de acgéo local, suas
técnicas de utilizacéo, indicagbes, avaliar a efetividade clinica e microbioldgica
para o controle das pericdontites. Seis substancias (iodopovidona, clorexidina,
tetraciclina, doxiciclina, minociclina e metronidazol) sdo analisadas neste
trabalho, cabendo ao clinico escolher aquela que julgar mais eficiente para o

combate da doenc¢a periodontal de cada um de seus pacientes.



ABSTRACT

The use of locally delivered antimicrobials is relatively new in the
practical periodontal. The iargest knowledge of the pathogenesis of periodontal
disease led to therapeutic changes, supplementing the traditional mechanical
plaque control. Several topical preparations have been used with the objective of
provide high antimicrobial concentrations directly to the site of the periodontal
infection. This monograph aims review the several forms of antimicrobials of
locally action, techniques for their use, indications, evaluate the clinical and
microbiological effectiveness for the periodontitis control. Six substances
(povidone-iodine, chlorhexidine, tetracycline, doxycycline, minocyciine and
metronidazole) are analyzed in this work, allowing the clinical choose that one he
judges as the more efficient for the combat of the periodontal disease of each

patient.



1. INTRODUGAO

Periodontite € uma infecgdo que tem como fator etiolégico a placa
bacteriana. MOORE (1987) relatou existirem mais de 300 espécies bacterianas
diferentes na cavidade oral, das quais apenas um pequenc numero foi identificado
como agente etiologico do desenvolvimento da doenga periodontal (SOCRANSKY
et al, 1982, citados por BOLLEN & QUIRYNEN, 1996, MOORE, 1987). Em
adicdo a presenca de uma quantidade de bactérias patogenas, trés outros fatores
devem ocorrer para se desenvolver uma doenga ativa: um hospedeiro
susceptivel, espécies bacterianas potenciais e um envolvimenio sistémico.

(SOCRANSKY & HAFFAJEE, 1992, 1993).

Trés bactérias tém sido fortemente associadas a periodontite: P.
gingivalis, P. infermedia, e A. actinomycetemcomitans (SLOTS, 1986; BRAGD ef
al., 1987), mas outros organismos (Eikenefla corrodens, Fusobactenum
nucleatum, Campylobacter rectus, e espiroguetas) podem também influenciar na
qualidade ou progresséo da periodontite severa do adulto. (SOCRANSK, 1977;
DZINK et al., 1988). Dados de estudos recentes tém sugestionado que o elevado
nuamero de P. gingivalis, P. intermedia, e A. actinomycetemcomitans s&o,

normalmente, indicadores de lesGes periodontais ativas (DZINK et al., 1988).



A doenga periodontal pode aparecer de forma generalizada, porém. a
forma mais comum ocorre em areas localizadas da boca. Em alguns casos, a
Periodontite é reduzida para certos locais em fungdo de um tratamento mecénico

realizado (KILLOY, 1998a).

Periodontite é uma doenca de dificill tratamento, incuravel, mas
controlavel. Ela & causada por bactérias que habitam a bolsa periodontal e estéo
fortemente associadas a calculos. E sabido que a raspagem e o alisamento
radiculares (RAR) meticulosos ndo removem toda a placa e os calculos da
superficie radicular. Apesar de todo tratamento mecanico, ha reinfecgéo, e a
microflora precisa ser continuamente contida (KILLOY, 1988a). O uso de sistemas
locais de distribuicdo, com antimicrobianos, n&o substitui a necessidade de
minuciosa raspagem e alisamento radicular. Porém, se aplicados de forma

racional, constituem-se em fortes aliados ao combate da doenca periodontal.

O tratamento periodontal mecanico pode reduzir a massa bacteriana
supra e subgengival. HA4 que se ressaltar que os maiores patdgenos podem
escapar deste tratamento, seja devido & habilidade dos mesmos em invadirem o
tecido periodontal, seja por eles habitarem em sitios inacessiveis aos
instrumentos periodontais. Isto ocorre em casos de furca, principalmente se os
espacos entre as raizes forem muito estreitos, ou em presenga de concavidades
nas raizes. Além disso, estudos tm mostrado que ocoire penetragdo de bacterias
dentro dos tubulos dentinarios (ADRIAENS ef al, 1988a). A eliminacgao
incompleta de patdgenos periodontais tem sido considerada a razéo biologica
para um resultado de tratamento insatisfatorio ou para a recorréncia da doenca.

Alguns pacientes continuam a perder insercao periodontal apesar de todo esforco,
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mesmo quando ¢ controle individual de placa é razoavel (HIRSCHFELD &
WASSERMAN, 1978; McFall, 1982). Nestes casos, 0os agentes antimicrobianos,
de distribuicdo local ou sistémica, sdo usados como adjuntos ao tratamento

mecanico.

O conhecimento da eticlogia bacteriana e patogénese das periodontites
possibiliita a fundamentacdo necessaria para uma efetiva intervencao
farmacolégica, visada para a suprimir ou erradicar a microflora patogénica efou

modular a resposta inflamatéria dos tecidos.

Este trabalho teve como objetivo: avaliar a efetividade clinica e
microbioldgica, descrever a técnica de utilizagdo e indicagbes de diferentes
substancias quimicas em sistemas de liberagdo local designadas para o controle

das periodontites.



2. DESENVOLVIMENTO

2.1 TERAPIA CONVENCIONAL

2.1.1 RASPAGEM DENTAL. E ALISAMENTO RADICULAR (RAR)

RAR n&o significa somente a remocio da flora microbiana aderida a
superficie radicular (TAB. 1), mas também toda a remocao de depdsitos de
calculo junto do cemento e da dentina contaminados (O'LEARY, 1986). Uma
Unica sesso de RAR pode levar a uma notavel remocdo de depositos
bacterianos, mesmo sem a efetiva remogdo do célculo subgengival
(BREININGER et af., 1987). A melhora do controle da placa pode ocasionar uma
mudanca favoravel da microflora subgengival, até mesmo na presenga de calcuio
subgengival (MCNABB ef al, 1992) A efetiva remocdo de depdsitos reduz a
profundidade de sondagem, especialmente quando esta excede a 5mm
(CAFFESSE ef al., 1986). Mas, na periodontite, onde a formagéo de bolsas é
menor ou igual a 5mm de profundidade, a RAR s&o normalmente efetivos na
remocdo de calculo e placa, reduzindo assim a guantidade de bactérias e a

profundidade de sondagem. Quanto maior a profundidade de sondagem menor
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sera a efetividade da RAR (O’'LERY et al, 1988). N3o existe especificamente, o
mais efetivo instrumento de remogao da placa subgengival; instrumentos manuais

e ultra-sdnicos possuem a mesma efetividade (LEON & VOGEL, 1987)

Em estudos relacionados a RAR, foram escolhidos 4 intervalos de
tempo: periodo A (de 0 a 4 semanas), periodo B (de 4 a 8 semanas), periodo C
(de 8 a 12 semanas) e periodo D (de 12 a 24 semanas). Geralmente, a
profundidade de sondagem decresce durante os primeiros 2 periodos. De 8 a 24
semanas apds o ftratamento, parece permanecer fixa a profundidade.
Microscopicamente, ©s resultados mostraram uma significante melhora no
periodo A: aumento de coccos e diminuigdo na quantidade de espiroquetas e
organismos com motilidade. O periodo B mostrou um sfatus quo para os 3 tipos
bacterianos. No periodo C, apés uma unica RAR, espirogueta e organismos com
motilidade comegam a crescer novamente, porém 0s COCCcos permanecem na
porcentagem anterior. No periodo D, os efeitos benéficos do tratamento
desapareceram totalmente. No periodo A, A. actinomycetemcomitans e FP.
gingivalis decrescem, mas a P. intermedia aumenta. No periodo B, ndo ha
mudangas na quantidade de A. actinomycefemcomitans e de P. infermedia. Para
o periodo C, a propor¢cdo dos 3 patdgenos cresce novamente. No periodo D as

porcentagens estabilizam (BOLLEN & QUIRYNEN, 1996).
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TABELA 1
Espécies microbianas associadas com diversas formas de periodontite
‘Espécies T Periodontite . Periodontite de  Periodontite do . Periodontite
e juvenil inicio precoce ~__adulto  refrataria
Actinobacilius
actinomycefemcomifans +++ ++ ++ +H++
Porphyromonas gingivalis + +++ 4 ++
Provolefla intermedia ++ +H+ +4+ -+
Fusobacterium nucleatum + ++ +4++ +4
Eikenella corrodens +++
Bacteréides forsythus + ++ +++ ++

+,0casionalmente isolada; +, <10% dos sdo pacientes posilivos, ++, <50% dos pacientes sao
positivos; +++, >50 % dos pacientes sdo positivos.

FONTE: SCHWACH-ABDELLAOUI, 2000.

Teoricamente, a adigdo de agentes quimioterapicos deveria eliminar
efetivamente as bactérias gue nao foram removidas pelo tratamento mecéanico e
permaneceram abrigadas em bolsas periodontais profundas, em tubulos

dentinarios e concavidades das raizes (ADRIAENS ef a/., 1988a).

2.2 TERAPIAS ADJUNTAS

A terapia antimicrobiana tem sido considerada como parte do
armamento utilizado para a reducdo da placa e inflamagéo gengival no tratamento

das gengivites e periodontites.

Uma pequena reducéo na profundidade de sondagem pode mudar o
plano de tratamento de um paciente. Pode-se reduzir ou eliminar a necessidade

de cirurgia, e isso é vantajoso em relacdo ao tempo, custo e morbidade para o
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paciente. A manutencdo fica mais facil tanto para o paciente como para o

profissional.

Um medicamento deve apresentar cinco caracteristicas para ser efetivo
no tratamento de uma doenca infecciosa: inibir ou matar o patégeno suposto;
alcancar o sitio; ter concentracdo adequada; permanecer o suficiente no local: e

n&o causar danos. (KILLOY, 1998a)

2.2.1 TERAPIAS DE AGAO SISTEMICA

Existem duas razdes para o uso de antibidticos na periodontia: a
primeira, de ordem profilatica, destina-se limitar ou eliminar o risco de uma
metastase infecciosa em outras partes do organismo apdés uma bacteremia
transitéria (aumento do numero de bactérias na corrente sangiinea apds qualquer
procedimento odontoldgico que induza ao sangramento); e a segunda razdo, em
funcéo da terapia das periodontites, 2 ser comentada posteriormente neste

trabalho.

As doengas periodontais possuem um numero limitado de espécies
bacterianas, e apesar da continua € maxima reducdo da placa, a terapia
convencional pode ndo funcionar. A redu¢do ou eliminagdo destas espécies
bacterianas subgengivais patogénicas deve ser especifica. A maior parte dos
patégenos periodontais pertence ac grupo das espécies anaerobios Gram-
negativos. Uma pequena parte de anaerébios Gram-positivos e alguns bastonetes
Gram-negativos facultativos também s&o considerados importantes patégenos

(LOESCHE et al., 1985).
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Comparado ao debridamento mecanico e a aplicacao tépica de anti-
sépticos, a terapia antibidtica sistémica possui algumas vantagens. Através da
corrente sanguinea, o antibidtico sistémico pode alcangar os microrganismos na
base de bolsas periodontais profundas e nas areas de furcas, podendo ainda
afetar organismos residentes do tecido epitelial e conjuntivo da gengiva. Os
antibidticos sistemicos parecem afetar mais os patégenos de sitios ndo dentais,
se comparados a terapia local (ZAMBON ef al., 1981 e VAN WINKELHOFF &t al,
1988, citados por MONBELLI & VAN WINKELHOFF, 1997; MULLER ef al., 1993b;
PAVICIC ef al., 1994a; MULLER ef a/., 1995). Eles diminuem a necessidade de
cirurgias possibilitando, tambem, o tratamento de varios sitios ao mesmo tempo.
O antibidtico é secretado no fluido gengival, em pequena guantidade, em um
periodo de 7, 10 ou 14 dias dependendo da duracéo da prescricao. O antibiotico
penetra nos tecidos possibiltando o tratamento contra bactérias invasivas e
contra os reservatérios bacterianos ao mesmo tempo. Os antibidticos de uso
sistémico normalmente sdo mais econdmicos, e possuem um maior alcance se

comparados com os$ antibidticos de a¢do local (GREENE, 1997). (TAB. 2)

Antimicrobianc sistémico é eficaz no confrole da microbiota
subgengival, mas também possui efeitos indesejaveis. A distribuicio sistémica
alcanca baixos niveis da droga no sitio infeccioso, ocorrendo um pico de
concentracdo plasmatica, que, desnecessariamente, expbe 0 restante do
organismo a efeitos potenciais, os quais podem levar ao desenvolvimento da
resisténcia bacteriana (GENCO, 1981; SOSKOLME et a/., 1998). Quase todas as
drogas possuem efeitos adversos, dentre os quais se incluem danos a flora

comensal, primariamente no intestino, podendo ocorrer também na boca. isto
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pode acarretar uma super infeccdo por outros organismos (GREENE, 1997),

muitas vezes pior que a infecgéo originalmente tratada. (TAB. 2)

QOutro problema digno de observacdo com relagdo as drogas
sistémicas, se refere & baixa dosagem alcangada no fluido crevicular gengival.
Este problema tem sido contornado com o desenvolvimento de sistemas de
medicamentos de liberaco local, possibilitando a distribuicdo de altas doses de
antibidticos diretamente no sulco gengival com pequeno ou nenhum envolvimento

sistémico (GREENE, 1997).

TABELA 2

Desvantagens e vantagens da terapia de acio sistémica
Desvantagens: ) Vantagens: -
Toxicidade Alcanca diversos sitios infecciosos
Resisténcia bacteriana Penetra nos tecidos
Interacao medicamentosa Variedade de escolha
Reduzida colaboragdo do paciente Atinge reservatérios bacterianos
Possibilidade de super-infecgdo Variedade de escolha

Baixa dosagem alcangada na bolsa Baixo custo

—— - L AN R SR == 2 e s TR ETes 2 t—hEnTe

2.2.1.1 ALGUMAS CARACTERISTICAS DE ANTIMICROBIANOS SISTEMICOS UTILIZADOS NA
TERAPIA PERIODONTAL

Penicilinas e Cefalosporinas: agem inibindo a sintese de parede celular
e s&0 bactericidas. Entre as penicilinas, a amoxicilina € a mais utilizada no

tratamento das doencgas periodontais;
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Tetraciclinas, Clindamicina e Eritromicina: &0 inibidores da sintese de
proteina. Possuem um largo especiro de atividade, sendo bacteriostaticos. Em
adicdo aos seus efeitos antimicrobianos, a tetraciclina & capaz de inibir a
colagenase (GOLUB ef al., 1985). Além disso, elas se ligam a superficie dentaria,
de onde podem ser liberadas lentamente por mais tempo (STABHOLZ et af.,

1993);

Metronidazol: age na inibigdo da sintese de DNA. Ele se converte em

uma forma reativa reduzida e afeta especificamente parte da flora anaerdbia.

2.2.2 TERAPIAS DE AGAO LOCAL

Uma larga variedade de sistemas de liberacdo local de substancias
dentro da bolsa tem sido designada para manter altas concentragbes no fluido
crevicular gengival, concentragbes estas que devem permanecer acima da
concentracdo inibitoria minima. Fibras, filmes, tiras e microparticulas fabricadas
de polimeros biodegradaveis ou ndo, tém sido reportados como métodos efetivos
na administracéo de agentes antimicrobianos, como terapia periodontal. Aliados a
esses dispositivos sdlidos, adesivos semi-sélidos ou férmulas n&o adesivas

também tém sido propostas (SCHWACH-ABDELLAQUI et al., 2000).

Os trabalhos de GOODSON ef al. (1991a, b) estabeleceram os
principios para a utilizag@o de antibidticos de agdo local em altas doses e suas

vantagens:
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o tratamento pode ser aplicado nos sitios especificos, ndo sendo

aplicado nos sitios saudaveis;

uma alita concentragdo local de antibidticos pode alcangar o sitio da
doenca, verificando-se, assim, niveis terapéuticos continuos por tempo suficiente

que propicie uma diferenga clinica;

os efeitos colaterais sGo menores pois a concentragéo plasmatica é

baixa;

a submissdo dos pacientes ao tratamento é de 100%, o gue nao

ocorre com os antibidticos sistémicos.

Os sistemas de liberacéo local t&¢m como objetivo a obtengio de altas
concentragbes do antimicrobiano diretamente no sitio da infecgdo periodontal

(KILLOY, 1998a). (TAB. 3)

A indicacao do uso de antibiéticos de acéo local verifica-se nos casos
em que, embora o paciente ja tenha sido submetido ao tratamento periodbntal
(RAR) e possua uma eficiente remogdo de placa, ha recorréncia ou residuo da
doenca periodontal, com presenca de sinais de inflamacdo. Nestes casos uma

intervencéo ndo cirdrgica € mais indicada (GREENE, 1997).
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TABELA 3
Desvantagens e vantagens da terapia de acéo local

it

Desvantagens: Vantagens.

Curta duraggo (gels) Alcance de sitios especificos =~
Dificuldade de colocagao (fibras) Altas concentragdes no local inserido
Tempo dispensado para colocacio Efeitos colaterais quase inexistentes

Custo elevado 100% de colaboracao do paciente

AT T N T o e T e i, S e - vy et S NpRp

2.2.2.1 10DOPOVIDONA

O lodopovidona (PVP-1) € um potente anti-séptico freqlentemente
usado na medicina (FLEISCHER & REIMER, 1997, citados por GREENSTEIN,
19993). Com respeito & saude periodontal, poucos estudos sugerem que a
solugéo de PVP-l seja superior a agua quando utilizada na irrigacao pelo ultra-

som (ROSLING et al., 1986; CHRISTERSSON et al., 1988).

O iodopovidona contém como componente bactericida, o iodo, € como
agente solubilizante, a povidona. A combinag&o da povidona com o iodo diminui
as caracteristicas negativas do iodo (manchamento e irritagéo dos tecidos).

(GREENSTEIN, 1999a).

PVP-i é bactericida para bactérias Gram positivas, Gram negativas,
fungos, protozoarios e virus (GOCKE, 1985, citado por GREENSTEIN, 1999b;
FLEISCHER & REIMER, 1997, citados por GREENSTEIN, 1998a). Esta solugéo
causa microporos na parede da célula bacteriana resultando na morte ceiular peio
extravasamente do citoplasma (SCHREIER et al, 1997, citados por

GREENSTEIN, 1929a). As concentracdes minimas bactericidas do iodo para
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matar Porphyromonas gingivalis e Actinobacillus actinomycetemcomitans em 5
minutos sao de 0.25% e 0.5%, respectivamente. (CAUFIELD ef al., 1987, citados
por GREENSTEIN, 1999a). Estas concentracdes sao baseadas em dados obtidos
quando densa camada de bactérias (biofilme) foi exposta a diferentes

concentracdes de PVP-l (GREENSTEIN, 199%a).

Para se obter uma solugéo de iodo a 0.25% aproximadamente, a partir
da PVP-l (10%), deve-se diluir a iodopovidona 10% para 2.5% diluindc-a em 3
partes de agua para uma parte de PVP-l. Assim, criam-se 4 partes da solugdo.
PVP-1(10%) dividida por 4 produz uma solugdo de PVP-I com 2,5% de
concentragdo, a qual contém 0.25% de iodo (GREENSTEIN, 1999b). Para
desenvolver uma solugdo com iodo a 0.5%, basta misturar a solugdo de PVP-l a

10% com igual quantidade de agua (GREENSTEIN, 1999a).

Diversas investigacfes foram dirigidas ao uso do PVP-| distribuido pela
unidade do ultra-som. Observou-se gue ele foi efetivo na melthora da salde
periodontal (diminuiu a profundidade de sondagem, houve ganho de insergéo e
reduziu o nivel de inflamagdo) (ROSLING et al., 1986; CHRISTERSSON ef af,,
1988, FORABOSCO, A ef al., 1996, GROSSI, ef al,, 19976). Contudo, uma
importante questéo nao foi resolvida: O PVP-I possui melhores resultados que a
agua quando utilizado através do ultra-som? De quatro estudos da literatura
direcionados ao uso do PVP-l no ultra-som, apenas dois relacionaram o efeito
bactericida do ultra-som com PVP-l ou com agua (ROSLING et al, 1986;

CHRISTERSSON et al., 1988).

CHRISTERSSON et al. (1988), explicaram que, comparado a agua, o

PVP-1(0.5%) resultou em uma maior percentagem de sitios ganhando 2mm ou
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mais de insercao clinica em locais onde iniciaimente a profundidade de sondagem
foi de 7mm ou mais. No entanto, o niUmero de sitios tratados e de pacientes gue
obtiveram reducao da profundidade da bolsa ou ganho de insergéo clinica, ndo foi
reportado. Similarmente, em estudo de ROSLING ef af. (1986), com pacientes de
sitios com sondagens profundas (= 7mm), verificou-se ganho de insercdo clinica
maior ou igual a 2mm em 79% dos sitios tratados com PVP-l (0.5%), enquanto
apenas 56% dos sitios tratados com solugdo salina obtiveram este ganho de
insercdo clinica. Os autores falharam em n&o prover o numero de sitios,
reportando somente a percentagem, ¢ que pode ser enganoso. Existemn alguns
dados limitados para indicarem que o PVP-l & superior a solugédo salina. O estudo
baseou-se no tratamento com PVP-1 em apenas 10 pacientes, avaliando-se os

efeitos apds uma unica raspagem dental.

PVP-l ndo deve ser usado em individuos com alergia ao iodo, e seu
uso é contra-indicado para gestantes ou em periodc de amamentacio
(FLE'SCHER & REIMER, 1997, citados por GREENSTEIN, 1999a). Em geral, no
curto prazo de uso do PVP-I, ndo se notou disfungéo da tiredide. No entanto, em
uso prolongado, pode haver sua disfungéo pela excessiva incorporacéo do iodo

(NOBUKUNI ef af., 1997, citados por GREENSTEIN, 1999b).

Quanto ac desenvolvimento de resisténcia bacteriana, estudos tém
determinado exposi¢des a curto ou longo prazo de tempo ao PVP-l (10%), ndo
havendo aumento de bactérias resistentes (GOCKE ef al, 1985 e LANKER-

KLOSSNER ef al., 1997, citados por GREENSTEIN, 1999b).
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2.2.2.2 CLOREXIDINA

Clorexidina &€ um agente catidnico das bisguanidas que se liga a carga
negativa da membrana da célula bacteriana causando lise da célula. Ela também
impede a ligagdo entre bactérias e entre estas com superficies (BOLLEN &

QUIRYNEN, 1996).

A clorexidina € um agente antimicrobiano que possui a maior parte das
caracteristicas de um antimicrobiano ideal, segundo VAN DER OUDERAA, em
1991. Ele é seguro, clinicamente efetive na reducao da placa e gengivite, possui
alta substantividade, efetivo na flora patogénica e é aceitdavel em termos de gosto,
custo e facilidade de uso. Em estudos conduzidos em periodo superior a 2 anos,
nenhuma resisténcia das bactérias a clorexidina foi notada dentro da cavidade

oral (GREENE, 1997, MAGNUSSON, 1998a).

2.2.2.2.1 Bochecho de Clorexidina

Em varias revisbes de literatura, o bochecho de clorexidina foi
apontado como o mais efetivo antimicrobiano (ADDY, 1986; GJERMO, 1989). Por
ter uma alta substantividade (BONESVOLL & GJERMQO, 1978), sua presenca é
detectada em saliva até 24h apds sua aplicagéo. A eficacia do bochecho com
clorexidina é evidente para o controle da placa e da gengivite por mais de 2 anos
(LOE & RINDON SCHIOTT, 1970; LOE et al, 1976, MAGNUSSON, 1998a).
Efeitos adversos também sio0 relatados algumas vezes, como manchas
extrinsecas, disturbios do paladar, e eros@o da mucosa (FLOTRA et al. 1971,

citados por BOLLEN & QUIRYNEN, 1996).
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2.2.2.2.2 Irrigagao com Clorexidina

Para se alcancgar subgengivalmente, indica-se a irriga¢do da bolsa com
clorexidina, através do uso de uma seringa {(GJERMO et al, 1974; SOH et af,
1982). Diferentes modalidades de aplicac&o da clorexidina tém sido estudadas:
imigagdo com crescentes concentragbes (0.02%, 0.2% e 2.0%) ou insercédo de
dispositivos com sistema de liberagdo lenta da clorexidina (5%) na bolsa

periodontal (STABHOLZ et a/., 1986).

Em todas as pesquisas feitas usando a irriga¢do com clorexidina a
2.0% ou a 0.2%, obteve-se decréscimo na profundidade de bolsa. Para todas as
concentragdes de ciorexidina, ocorre um aumento na porcentagem de coccos
durante as 4 primeiras semanas apos sua aplicacdo. No mesmo periodo, as
porcentagens de espiroquetas e de organismos com motilidade decrescem. Para
a concentracdo a 2.0%, esta situagdo permanece estdvel nas 24 semanas
seguintes. Este periodo de sfatus quo € de apenas 4 semanas para a
concentragdo a 0.2%. Em estudo com o dispositivo de sistema de liberac&o lenta
de clorexidina a 5%, demonstrou um decréscimo nas proporgfes de espiroquetas
e de organismos com motilidade, por mais de 4 semanas, com recorréncia

verificada posteriormente (BOLLEN & QUIRYNEN, 1996).

2.2.2,2.3 Chip de Clorexidina (PerioChip®)

Recentemente, novo sistema de distribuicdo da clorexidina foi
desenvolvido, o chip biodegradavel de clorexidina (PerioChip®). Este Chip é

absorvivel, contendo 2,5 mg de clorexidina em matriz gelatinosa, com
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aproximadamente 4mm por 5mm por 0,35mm (KILLOY, 1998b; JEFFCOAT et al,
2000). E colocado em bolsas periodontais isoladas de 5mm ou mais. O Chip
reabsorve e libera a clorexidina em um periodo de 7 a 10 dias. Por pelo menos 7
dias, permanece uma conceniragdo meédia de clorexidina de 150 ppm dentro da

bolsa (JEFFCOAT et af., 2000).

A utilizagdo do Chip como adjunto na terapia mecanica pode ser
utilizado pelo clinico em pacientes com periodontite localizada, de suave a
moderada. Para tratamento de paciente com doenca severa e generalizada, o
periodontista deve incluir uma série de cuidados, administrados por longo periodo

de manutencéo (JEFFCOAT et af., 2000).

A clorexidina inibe o crescimento de grande variedade de especies
bacterianas isoladas da placa subgengival (STANLEY et al., 1989). Inibe mais de
99% delas na concentragdc de 125 pg/mi (KILLOY & POLSON, 1998;

SOSKOLME ef af., 1998).

A concentracéo da clorexidina no fluido crevicular gengival, em estudo
feito por SOSKOLME ef af. (1998), 2h apds inser¢éo do Chip, foi de 2.007 ug/mi,
e permaneceu com 1.400-1.900 pg/ml nas 70h seguintes. Progressivamente, a
concentracdo foi decaindo entre as 72 e 120h posteriores, e foi obtida a

concentracdo de 57 ug/ml no 9° dia apés a insergéo do Chip.

A clorexidina ndo € detectada em sangue ou urina, indicando que o
Chip é clinicamente efetivo no fluido gengival crevicular por 9 dias sem absorgao

sistémica (SOSKOLME ef a/., 1998).
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Apds nove meses do recebimento do Chip, aliado ao tratamento
mecanico, constatou-se gue os pacientes obtiveram um ganho 6sseo de 0,1mm,
observado na subtrac@o radiografica. Em contrapartida, os pacientes submetidos
apenas ao tratamento mecanico tiveram uma perda o¢ssea de 0,04mm.
Comparando-se os dois grupos, observa-se uma diferenca estatistica significante,
porém clinicamente pouco relevante (JEFFCOAT et al., 2000). O uso do Chip de
clorexidina, como adjunto ao tratamento mecanico, resultou em significante
reducéo na profundidade de sondagem, observados no sexto ¢ nono meses, e
significante reducéo na profundidade ao nivel de insercéo no nono més (KILLOY,

1998b).

A insercdo do Chip deve ser feita imediatamente apds a RAR (KILLOY
& POLSON, 1998). Para insergdo do Chip, basta simplesmente segura-lo por uma
pinca de algodéo, inserindo-c dentro da bolsa. A bolsa periodontal deve ter mais
de 5mm de profundidade. Na medida do possivel, deve-se manter a area seca; se

o Chip umedecer, pode se tomar flexivel e de dificil insergéo (KILLOY, 1998a).

Nos estudos de pesquisa foram aplicados apenas um Chip em torno do
dente. Ocasionalmente ocofre uma sensacgao de queimagio apos a colocagdo do
Chip. A colocacéo de diversos Chips em torno de um Unico dente pode causar

desconforto (KILLOY & POLSON, 1998).

O Chip fica retido e biodegrada num periodo de 7 a 10 dias. Nao &
necessaria sua remoc¢ao. Instrugdes de higiene sdo imprescindiveis. A fim de
evitar o deslocamento do Chip, instrui-se o paciente para ndo escovar os dentes

nem usar fio dental na area tratada por 7 dias, além de prescrever-lhe bochecho
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com clorexidina 2 vezes ao dia, por 2 semanas (KILLOY, 1998a; KILLOY &

POLSON, 1998).

O chip tem sido estudado para ser usado ac mesmo tempo que a
raspagem. Sendo ¢ custo razoavel e sua insergéo simples e rapida, ele pode ser
bem usado. Este sistema certamente pode ser usado em reavaliagbes de 4 a 6

semanas apdés a raspagem (KILLOY & POLSON, 1998).

2.2.2.3 TETRACICLINA

As propriedades farmacologicas das tetraciclinas tornam-nas ideais

para uso na doenga periodontal: (GREENE, 1997)

v’ 880 antibacterianos;

v agem inibindo a sintese de proteina;

v" inibem a colagenase;

v" inibem a reabsor¢éo dssea,;

v" condicionam a superficie radicular;

¥ promovem uma inser¢do e extensao dos fibroblastos.

Tetraciclina, antibidtico bacteriostatico, inibe a sintese de proteina da
célula bacteriana (GARROD ef al., 1973, citados por BOLLEN & QUIRYNEN,
1996). A composi¢do original & tetraciclina-HC|. Mais tarde surgiram outras

variantes, como a doxiciclina e a minociclina. Ela tem se mostrado como ©
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antibidtico mais efetivo contra microorganismos associados a periodontite.
Consideraveis variagbes na farmacocinética explicam a diferenca dos trés
antibidticos. A minociclina possui uma longa meia vida sanguinea e a mais baixa
excregao urinaria se comparada com as ouftras tetraciclinas, permitindo assim o
seu uso em doses menores (MACDONALD et al., 1973, citados por BOLLEN &
QUIRYNEN, 1996). Quanto ao seu pH fisioldgico, a minociclina também ¢é a
tetraciclina mais lipossoluvel, o gque explica a facilidade de sua difusdo pelos
fluidos corporais, incluindo-se o fldido crevicular (CIANCIO et al., 1982). Quanto a
doxicicling, caracteriza-se por ser a tetraciclina mais potente para a inibi¢ao da

colagenase (SEYMOUR & HEASMAN, 1995b).

Apds o uso de uma unica dose de 500mg de tetraciclina, a
concentragdo sérica é de 3 para 4ug/iml e a concentragdo no fidido crevicular € de
5 para 12pg/ml, com o pico maximo apds 2 a 3 horas (VAN WINKELHOFF ef af.,
1994, citados por BOLLEN & QUIRYNEN, 1996). A doxiciclina € normalmente
prescrita a uma dose inicial de 200mg, seguida de consumacéao diaria de 100mg
(em dosagem dnica de 100mg ou duas de 50mg com 12 horas de intervalo). Para
a minociclina com dose inicial de 200mg, aconselham-se seguidas doses de 100
ou 200mg com 12 horas de intervalo. Tanto a doxiciclina como a minociclina,
levam ao nivel sanguineo de 2 a 4 pg/ml, com meia vida de aproximadamente 13
horas. As propriedades lipofilicas das tetraciclinas explicam a capacidade de
penetracdo em células bacterianas (BROGDEN ef al., 1975, citados por BOLLEN
& QUIRYNEN, 1996; O'CONNOR et af, 1990). P. intermedia, P. gingivalis, F.
nucleatum, e C. rectus séo todas susceptiveis a este antibidtico (SLOTS & RAMS,
1990; PAVICIC et al, 1992, citados por MAGNUSSON, 1998b). A concentracéo

inibitéria minima (MIC 90%) da tetraciciina para os diferentes patdgenos
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periodontais € quase sempre mais alta que a MIC da minociclina ou da doxiciclina
(MIC da tetraciclina para P. infermédia é de 6ug/ml, para a minociclina é abaixo

de 1ug/ml, e para a doxiciclina é de 3ug/ml) (SLOTS & RAMS, 1990).

Uma outra caracteristica da minociclina € o seu poder de reduzir a
atividade colagenalitica em pacientes com periodontite em atividade (GOLUB et

al., 1983).

Hipersensibilidade a tetraciclina obviamente conira-indica o seu uso,
assim como nos casos de faléncia renal. A tetraciclina também deve ser usada
com muita cautela nos casos de criangas menores de 12 anos de idade,

gestantes e pacientes usuarios de anti-coagulantes (GREENE, 1897).

2.2.2.3.1 Tetraciclina Sistémica

O uso sistémico da tetraciclina pode gerar alguns efeitos adversos, tais
como; desconforto gasfrointestinal, fotossensibilidade, vertigens, descoloracao
permanente dos dentes (todas as tetraciclinas em criangas; em adultos, somente
a minociclina), aléem do desenvolvimento de bactérias resistentes. Ha também
uma potencial interagdo enfre drogas quando do uso da tetraciclina, incluindo-se a
potencializacdo do efeito do anti-coagulante warfarina sédica cristaling, a
potencializacéo da nefrotoxicidade de diuréticos; e também a inibigao da absorgéo
digestiva por anti-acidos, drogas contendo magnésio, ou derivados do leite
(SLOTS & RAMS, 1990). Para minimizar a adversidade destes efeitos e aumentar
a concentragdo no fllido crevicular, aconselha-se o uso local da tetraciclina

(BOLLEN & QUIRYNEN, 1996).
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A tetraciclina tem sido usada em diferentes programas para o
tratamento das periodontites (CIANCIO ef al., 1982; LUNDSTROM ef al., 1984). A
meia-vida da tetraciclina situa-se entre 6 e 10 horas. Ja a meia-vida da
minociclina e a doxiciclina situa-se entre 16 e 18 horas. A meia-vida mais
demorada permite a administracdo de doses mais baixas e menos freglientes
(SEYMOUR & HEASMAN, 1995a). Para a tetraciclina-HCI, a dosagem varia de
1500mg/d durante 14 dias a 100mg/d durante 14 dias (HINRICHS et al., 1985).
Para a minociclina, a dose usual € de 200mg/d, mas existe uma larga variagdo na
duragéo das aplicagdes (de 7 (CIANCIOQ et a/., 1982) para 21 dias (MULLER ef a/,
1993a)). Se a doxiciclina for usada, o regime padronizado sera de 100mg/d

durante 14 dias (sendo 200mg no primeiro dia).

2.2.2.3.2 Tetraciclina de A¢do Local

Com a utilizagdo de fibras monoliticas, dispositivo de liberacdo lenta,
inseridas na bolsa periodontal, a concentragio no fluido crevicular permaneceuy
com 600ug/ml por mais de 10 dias (GOODSON et al., 1985). Imediatamente apés
a aplicacdo do gel de minociclina, uma concentragao de mais de 1000ug/ml pbde
ser obtida no fluido crevicular, observando-se, entretanto, um decréscimo para

3ug/ml apds 3 dias (SATOM! ef al., citados por BOLLEN & QUIRYNEN, 1996).

2.2.2.3.3 Fibra de Tetraciclina (Actisite®)

Consiste de um polimero, acetato vinil etileno (EVA), 25% saturado de
hidrocloridro de tetraciclina. Na forma comercial, apresenta-se com 23cm de

comprimento, 0,5mm de diédmetro, conftendo 12,7mg de hidrocloridro de
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tetraciclina. A fibra é flexivel, podendo ser dobrada sobre si mesma, permitindo
assim um melhor preenchimento da bolsa periodontal. Leva aproximadamente 15

minutos para a sua inser¢éo em torno do dente (KILLOY, 1998a).

E indicada para bolsas de 5mm ou mais, com sangramento na
sondagem, e que ndo respondem a terapia mecanica. Pode ser colocada em um
anico ou mais de um dente ac mesmo tempo. Para sua colocagio € necessaria a
raspagem e alisamento radicular (KILLOY, 1998a; KILLOY & POLSON, 1998).
Ap6s a colocagéo da fibra, a area € isoclada com rolos de algodéo, aplicando-se
uma gota de adesivo cianoacrilato para estabiliza-lo in situ . O paciente & instruido
para nao escovar 0s dentes nem passar fio dental na area em que foi colocada a
fibra de tetraciclina. Até que a mesma seja removida, indicam-se bochechos com

clorexidina por 2 semanas.

A fibra pode ser deixada no local num periodo de, aproximadamente,
uma semana a 10 dias (GOODSON et al, 1991a). Quando perdida, deve ser
recolocada. O paciente deve ser reavaliado entre 4 e 6 semanas, ou na proxima
manutencao periodontal (KILLOY, 1998a). A fibra libera a tetraciclina a uma taxa

constante por 14 dias (KILLOY & POLSON, 1998).

A remogio da fibra é simples, ela pode ser feita com uma cureta.
Aproximadamente 75% das vezes, a coloragio do tecido permanece normat com
ligeiro sangramento durante a remogéo da fibra. Apds sua remogéo, € normal que
haja um espaco entre o dente e a parede gengival, o que permite uma inspegio
da superficie radicular. Qualquer calculo residual deve ser removido. Este espaco
gengival se fecha rapidamente, normalmente dentro de poucas horas {(KILLOY &

POLSON, 1998).
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Ha casos de alergia, mesmo nos casos de serem baixas as doses.
Foram reportados casos de candidiase intraoral em apenas 1% dos pacientes que
receberam fibras de tetraciclina em 3 ou mais quadrantes. Nunca foi descrito caso
de candidiase em pacientes recebendo a fibra de tetraciclina em tomo de 1 a 6

dentes (KILLOY & POLSON, 1998).

GOODSON et al. desenvolveram um trabalho em 1991a, b, com 107
pacientes, constatando que a fibra de tetraciclina obteve uma expressiva melhora
na profundidade de sondagem, insercéo clinica e sangramento a sondagem, se
comparada ao uso do placebo, raspagem e alisamento radicular e sem tratamento

(KILLOY, 1998a; KILLOY & POLSON, 1998).

NEWMAN ef al., em 1994, mostraram que o uso da fibra de tetraciclina
combinada com a raspagem e alisamento radicular produziu melhor resultado na
profundidade de sondagem, na insergéo clinica € no sangramento a sondagem

gquando comparado ao tratamento mecanico puro e simples

PIHLSTROM ef al. (1994) e DRISKO et al. (1995) observaram que a
resposta obtida 3 meses apds a terapia, se manteve estavel por mais de 12

meses.,

MORRISSON et al. (1992) relataram os efeitos da fibra de tetraciclina
sobre as bactérias da superficie radicular. Foram reduzidos os grupos de
bactérias e as remanescentes tiveram suas paredes celulares atacadas e
danificadas, indicando a a¢&o bactericida da fibra de tetraciclina (KILLOY, 1998a;

KILLOY & POLSON, 1998).
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KAZAKOS ef al (1993), citados por KILLOY & POLSON {1998),
mostraram que 0 epitélio adjacente a tetraciclina ficou intacto, permitindo a

quimiotaxia de leucécitos para a bolsa.

CIANCIO et al. (1992) mostraram que a tetraciclina, de sistema local,
penetraria o epitélio através dos espagos intracelulares e poderia alcangar a

concentrago de 43 pg/Mi.

Comparando a fibra de tetraciclina com a tefraciclina sistémica, a
concentracdo no fliido gengival &€ de 1590 ug/mL contra 4 a 8 pg/mL, enquanto
que a concentragao sérica é de 0.4pg/mL ou menos versus 2 a 4 pg/mL. A dose
total de tetraciclina apds 10 dias com a utilizacdo da fibra & de 12.7mg contra
10,000mg para a distribuicdo sistémica. A fibra de tetraciclina com uma
concentracdo 150 vezes maior que a alcangada pela tetraciciina sistémica,
promove um efeito bactericida. A concentragdo sérica de tetraciclina obtida pela
fibra € 90% menor, € com isso, diminuem-se os efeitos adversos (KILLOY &
POLSON, 1998). Uma concentragdo superior a 1300 ug/mL é considerada maior
que a concentracdo inibitdria minima da maior parte dos microorganismos
associados com a periodontite do adulto (BAKER ef al., 1983 e SUTTER et al,
1983, citados por MORRISOM et al, 1992; WALKER et al., 1981). Até mesmo
microbios previamente considerados resistentes a terapia por tetraciclina foram
inibidos ou se tornaram inviaveis nesta concentracdo (KORNMAN & KARL, 1982).
O efeito bactericida adicional pode ser resultado de um meioc com pH

constantemente acido (MORRISON et a/,, 1992).

Actisite € recomendada para uso em reavaliagbes, de 4 a 6 semanas

apds a raspagem, em bolsas > 5Smm e com sangramento apds sondagem. O
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custo e tempo requeridos para a colocagdo da fibra ndo compensam sua
utilizagéo conjunta com a raspagem (KILLOY & POLSON, 1998). O tempo
necessario para a sua inser¢éo varia entre 7 e 10 minutos por dente. O consumo
desse tempo aliado a necessidade de uma segunda visita para a remogao da fibra
apds 10 dias, constituem as desvantagens na aplicacdo clinica (GOODSON,

1994, citado por MAGNUSSON, 1998a).

2.2.2.4 POLIMERO DE DOXICICLINA {ATRIGEL®/ATRIDOX ™)

E uma droga liquida biodegradével com sistema de distribuicdo que
vem sendo desenvolvida e modificada para distribuicdo de doxiciclina a 10%
dentro da bolsa periodontal (KILLOY, 1998a). Esta droga liquida endurece dentro
da boisa periodontal e libera de forma controlada o agente incorporado. A escolha
da doxiciclina decorreu de seu mecanismo de acdo, por sua atividade sobre
patégenos periodontais especificos, e porgue tem mostrado efetividade na

manutenc¢ac da periodontite em seres humanos (KILLOY & POLSON, 1998).

POLSON et al. (1997), determinaram que a doxiciclina foi superior a
sanguinarina e ao veiculo sem medicacdo na redugao de bolsa, no ganho de
insercao e na redugdo do sangramento a sondagem. O sistema foi avaliado,
durante 9 meses, em 180 pacientes que apresentavam periodontite de moderada
a severa. Todos os pacientes tinham pelo menos dois gquadrantes com, no
minimo, quatro bolsas de & mm ou mais, que sangravam a sondagem. A
doxiciclina obteve a maxima redugio em profundidade de sondagem (de 2.0mm)

em 5 meses e, para o ganho de insergéo, obteve-se o maximo (de 1.2mm) em 6
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meses. Bolsas periodontais profundas (>7mm) obtiveram melhores resultados que

bolsas periodontais moderadas (de 5 a 6mm) (KILLOY & POLSON, 1998).

Duas pesquisas foram feitas por GARRETT et al. (1997) para testar a
seguranga e eficacia na aplicagdo subgengival da doxiciclina a 10%. Foram
usados 411 adultos com periodontite de moderada a severa. As pessoas foram
distribuidas em quatro grupos através de sorteio. Foram tratadas as bolsas 2
5mm com sangramento a sondagem. Estes grupos incluiram: (1) doxiciclina; (2)
veiculo controle; (3) somente higiene oral; (4) raspagem e alisamento radicular.
Decorridos 4 meses apds a primeira sesséo de tratamento, os sitios foram
retratados, aplicando-se a mesma técnica da sessdo inicial. Os resultados
mostraram meihoras, apds o tratamento, dentroc de 9 meses. As pessoas tratadas
com a doxiciclina apresentaram resultados melhores, clinica e estatisticamente,
comparados aquelas que obtiveram como tratamento o veiculo puro ou a higiene
oral. Quando comparada a raspagem e alisamento radicular, a doxiciclina teve
exatamente a mesma melhora, sendo 0.8mm no ganho de insergdo e, 1.3mm de

redugéo na profundidade de sondagem.

O polimero de doxiciclina € distribuido como liquido por uma seringa
com canula de medida e com ponta cega. A canula € introduzida na profundidade
da bolsa, inserindo-se a doxiciclina até a bolsa ficar cheia do medicamento. O
polimero se torna mais firme. Dentro de 1 a 2 minutos ocorre o endurecimento,
comprimindo-se o polimero dentro da bolsa com um instrumento. E recomendado
um adesivo para reter melhor o sistema. O paciente e instruido para ndo escovar

0s dentes ou usar fio dental na area tratada, além de recomendar-lhe bochecho



de clorexidina 2 vezes ao dia por 2 semanas. Como o sistema & biodegradavel,

nao se faz necessaria sua remogao (KILLOY, 1998a; KILLOY & POLSON, 1998).

2.2.2.5 POMADA DE MINOCICLINA {PERIOCLINE™ / DENTOMICIN®)

E uma pomada inerte contendo 2% de Hidrocloridro de Minociclina. Ela
é aplicada dentro da bolsa com o auxilio de uma seringa e canula cega. Muitos
estudos aplicaram o material uma vez por semana, durante 4 semanas (KILLQOY,

1998a), requerendo multiplas aplica¢gbes (KILLOY & POLSON, 1998).

NAKAGAWA et af. (1991), citados por KILLOY (1998a), utilizando em
seu trabalho 11 pacientes com 33 sitios (22 testes e 11 controles), mostraram
significativa melhora na reducaoe da profundidade de sondagem nos sitios tratados
com RAR em conjunto a aplicagao da pomada de minociclina, se comparada com
a RAR com irrigacdo salfina, durante 12 semanas Diferengas similares foram
vistas na insercdo clinica. O sangramentc a sondagem foi significativamente
menor que o do controle somente na 122 semana. Este sistema foi aplicado uma

VezZ por semana, por 4 semanas consecutivas.

VAN STEENBERGHE ef al (1993) efetuou seu estude com 103
pacientes e um total de 1.786 sitios, com profundidade de sondagem superior a
5mm. No estudo foi aplicado 2% de minociclina ou um veiculo controle, ambos
acompanhados de raspagem e alisamento radicular. Observou-se que os dois
grupos tiveram reducdo na profundidade de sondagem, mas a redugao foi

significativamente maior no grupo da minociclina. Reducao no indice gengival e
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ganho no nivel de insercdo foram notados também em ambos os grupos, mas a

diferenga ndo foi estatisticamente significativa.

O Periocline tem sido estudado para ser usado simultaneamente a
raspagem, em fungéo da razoabilidade de seu custo e pela simplicidade do
procedimento. Este sistema pode ser usado em reavaliagbes, de 4 a 6 semanas

apos a raspagem (KILLOY & POLSON, 1998).

2.2.2.6 METRONIDAZOL

Metronidazol € um forte agente bactericida. Ele age estritamente em
bactérias anaerdbias através da inibicdo da replicagdo e transcricdo do DNA
bacteriano (GARROD ef af., 1973, citados por BOLLEN & QUIRYNEN, 1996). O
A. actinomycetemcomitans é moderadamente susceptivel aoc metronidazol, sendo
mais sensivel ao hidroxi-metabdlito do metronidazol - produto do metabolismo
oxidativo do metronidazol no figado (PAVICIC et al., 1992, citados por
MAGNUSSON, 1998b). Apds um Unica dose de 500mg de metronidazol, alcanga-
se uma concentragdo sérica de 6 a 12ug/mi; por outro lado a concentragéo no
fluido crevicular varia de 8 a 10pg/ml, com o pico maximo apos ingestdoem 1 a 2
horas (BOLLEN & QUIRYNEN, 1996). O uso sistémico do metronidazol pode
acarretar alguns efeitos colaterais, como: desconforto gastro-intestinal, gosto
metalico, vertigens e insdnia. O metronidazol potencializa o efeito de algumas
substancias como a fenitoina, fenobarbital e o efeito anticoagulante da warfarina

sodica cristalina (SLOTS & RAMS, 1990).



NOYAN ef al. (1997), em estudo comparativo do uso de metronidazol
local contra o sistémico, analisou parametros clinicos e microbioldgicos 42 dias
apés os diferentes tratamentos. Foram 6 grupos testes diferentes, incluidos neste
estudo: (1) raspagem e alisamento radicular; (2) metronidazol de agdo local; (3)
metronidazol de acgdo sistémica;, (4) metronidazol de acéo local e RAR; (5)
metronidazo| sistémico e RAR; (6) sem tratamento. Ambos 0s grupos de
tratamento combinado responderam melhor & terapia na resolucéo da infecgéo
quando comparados aos grupos tratados com RAR e metronidazol sozinhos,
Contudo, o metronidazol de acao local associado com a RAR foi 0 mais efetivo

clinica e microbiologicamente.

2.2.2.6.1 Metronidazol de Acgao Sistémica

Metronidazol tem sido usado no tratamento da doenga periodontal por
ser acumulado por bactérias anaerobias estritas levando & morte celular
(MULLER et al., 1976, citados por MAGNUSSON, 1998b) por interferir na sintese
de acido nucléico (WALKER, 1992, citado por MAGNUSSON, 1998b). Além disso,
hidroximetabdlitos produzidos no figado podem agir sinergicamenie com o
metronidazol aumentando o seu efeito (BERGAN, 1985; JOUSIMIES-SOMER ef

al., 1988; PAVICIC et al., 1992, citados por MAGNUSSON, 1898b).

Uma extensa variedade de doses para o uso sistémico do metronidazol
foi prescrita nos estudos combinada com o debridamento mecanico, sendo de
1500mg/d durante 6 dias (VAN OOSTEN ef a/., 1987) para 750mg/d durante 7

dias (LOESCHE et al., 1991) e 600mg/d durante 5 dias (JENKIS ef a/., 1989).
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Trés categorias de fratamento foram consideradas bases para
dosagem do metronidazol: grupo1 (= 1g/d), grupo2 (<1g/d e =750mg/d), e grupo3
(< 750mg/d). Com relacdo a profundidade de sondagem, os grupos 1 e 3
obtiveram resultados quase iguais: um importante decréscimo durante as
primeiras 4 semanas. No grupo 3, permaneceu constante ou um pequeno
decréscimo foi notado apds 12 semanas. Porém, no grupo 2, a profundidade de
sondagem aumentou novamente 4 semanas apos 0 uso do antibidtico (BOLLEN

& QUIRYNEN, 1996).

Microbiologicamente, foi identificado no grupo 2, o maior aumento
percentual de coccos. Contudo, a porcentagem de espiroquetas e organismos
com motilidade teve um decréscimo, evidenciado principalmente no grupo 3, o
que recebeu a mais baixa concentragdo de metronidazol. Neste grupo um
decréscimo constante na propor¢ao de espiroquetas € organismos com motilidade

foi percebido somente na 242 semana (BOLLEN & QUIRYNEN, 1998).
2.2,.2.6.2 Metronidazol de Acao Local

A aplicagdo topica de diversas substancias antimicrobianas
diretamente em bolsas infectadas tem sido muito estudada. Uma série de

vantagens, susomencionadas, s&o identificadas neste sistema de tratamento.

Em estudo feito por ADDY et al. (1984), onde foram monitorados 10
pacientes com periodontite avangada, submetidos a tratamento com tiras acrilicas
contendo 40% de metronidazol (ADDY ef al., 1982), por periodos de 2 a 3 dias,

observou-se que, imediatamente apds a remogdo das tiras, houve um aumento na
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proporgéo de cocos Gram-positivos € um decréscimo (em 75%) na quantidade de

bastonetes mdveis e espirogquetas da microfiora subgengival.

WAN YUSOF ef al. (1984), mostrou, através de 10 voluntérios, com a
utilizacdo de metronidazol a 0.5%, subgengivalmente, em pacientes com
periodontite cronica, reducio da placa, do sangramento do sulco gengival e
marcada reducédo de profundidade de bolsa. Essas melhoras foram mantidas,

apbs as 4 semanas de tratamento, por pelo menos 8 semanas.

2.2.2.6.2.1 Gel de Metronidazol (Elyzol™}

Elvzol é um gel contendo 25% de benzoato de metronidazol. E de facil
insercadoc com uma seringa e canula cega (KILLOY, 1998a) mas, apesar da
simplicidade, requer multiplas aplicagbes (KILLOY & POLSON, 1988;

MAGNUSSON, 1998b).

Apds a aplicagéo, o gel, ao entrar em contato com a umidade (fiuido
gengival) presente na bolsa periodontal, aumenta sua viscosidade ¢ se mantém
retido no interior da bolsa (STOLTZE, 1995, MAGNUSSON, 1998b). O benzoato
de metronidazol & gradualmente desintegrado em metronidazol e a estrutura do
gel é convertida em “ oleic acid “ e glicero! e é eliminado da bolsa (NORLING et
al., 1992, STOLTZE & STELLFELD, 1992). O gel Elyzol® mantém alta
concentracio de metronidazol por 24h na bolsa periodontal, sem efeitos colaterais

sistémicos (STOLTZE & STELLFELD, 1992).

KLINGE et al. (1992), mostraram que o gel de metronidazol era

superior, reduzindo profundidade de sondagem em niveis similares aqueles
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produzidos pela raspagem, concluindo nio haver diferencga significante (KILLOY,
1998a). Neste estudo, com 61 pacientes, |hes foram aplicadas diferentes
concentracbes do gel de metronidazol e raspagem subgengival. O gel de
metronidazol a 25% foi o de melhor resultado e, apds 12 semanas, este gel
reduziu a profundidade de sondagem em 1.2mm, e a redu¢do ocorrida na

raspagem foi de 1.3mm.

PEDRAZZOLI et af. (1992) trataram 24 pacientes, sendo que cada um
obteve 2 quadrantes tratados com 2 aplicacdes do gel a 25% (com intervalo de 7
dias da primeira aplica¢io para a segunda)} e outros 2 quadrantes por raspagem.
Foi observada, redu¢io na profundidade de sondagem de 1,14mm com o gel e
0,88mm com a raspagem apds 175 dias. Contudo ndo foi estatisticamente
significativa a tendéncia do gel de metronidazol ser melhor que a raspagem.
Observou-se, também, uma expressiva redug&o na proporcéo de P. infermedia e

no nimero de espiroquetas (MAGNUSSON, 1998b).

AINAMO ef al. (1992) e KILLOY & POLSON (1998) usaram, também,
em 206 pacientes, 0 gel 2 vezes com intervalo de 7 dias da primeira para a
segunda aplicagio, € compararam com a raspagem subgengival apés um periodo
de 24 semanas. A profundidade de sondagem foi reduzida 1,3mm seguido do gel
e 1,5mm seguido da raspagem. Ja o sangramento apos sondagem foi reduzido

em 32% e 39%, respectivamente, uma diferenca estatisticamente significativa.

STELZEL & FLORES-DE-JACOBY (1996a, b) compararam a
raspagem sozinha com a raspagem combinada & aplicacdo tdpica do
metronidazol no tratamento da doenca periodontal do adulto. Foi concluido gue o

tratamento de raspagem associado ao metronidazol aplicado localmente teve
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maior redugdo na profundidade de sondagem e sangramento. Eles analisaram
também a aplicagéo do gel associado & raspagem em pacientes de manutengéo.
Apés 9 meses do tratamento, com a aplicacdo do gel, houve uma notével reducio

no sangramento a sondagem e na profundidade de sondagem.

2.3 COMPARAGAOQ DE SISTEMAS DE LIBERAGAO LOCAL

Em 1988, ADDY ef a/. compararam dispositivos de liberag@o local
contendo metronidazol, tetraciclina ou clorexidina, em sitios sem tratamento e
com RAR. Seguidos trés meses foi demonstrado ndo haver mudancas nos
parametros clinicos nos sitios sem tratamento, enguanto nos sitios tratados,
indiferentemente da terapia, houve significativa melhora. O mefronidazol com

RAR mostrou ter melhores resultados que a tetraciclina ou a clorexidina.

RADVAR et a/. (1996), valeram-se de 54 pacientes para avaliar a fibra
de tetraciclina 25%, gel de minociclina a 2%, gel de metronidazol a 25% e RAR
sozinhos. Foram feitas avaliagbes no estagio inicial e em 6 semanas. As meihoras
nos parametros clinicos foram maiores nos 3 grupos com tratamento adjunto
comparados a raspagem e alisamento radicular sozinhos. A fibra de tetraciclina foi

estatisticamente superior na redugdo de profundidade a sondagem.

SOMAYAJI ef al. (1998) avaliaram a eficacia de diferentes padrdes de
uso do metronidazol e da tetraciclina. No estudo foram envolvidos 30 pacientes
com bolsas periodontais com profundidade superior a 6mm. Os pacientes

receberam apenas raspagem Ssupragengival, e foram divididos em 5 grupos
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variando o tempo (24h, 48h, 72h, 96h e 120h) de administracdo das drogas
(metronidazol, tetraciclina e placebo). Os resultados mostraram que tanto a
tetraciclina quanto o metronidazol suprimiram as bactérias subgengivais por um
periodo de diversos dias. A tetraciclina mostrou ter uma liberacdo mais rapida,
mas o metronidazol necessitou de menor concentracdo para alcangar uma

completa reducéo da flora subgengival,

KINANE & RADVAR (1999) pesquisaram em pacientes com bolsas
persistentes e gque ndo responderam favoraveimente a RAR, a utilizacéo de uma
nova raspagem sozinha ou a RAR juntamente a trés substancias diferentes
(metronidazol gel 25%, fibra de tetraciclina 25% ou minociclina gel 2%). As
medigdes foram executadas nos dias zero, com 6 semanas, 3 meses € & meses
do ditimo tratamento. Em todos os grupos estudados houve expressiva melhora
com relagdo a profundidade a sondagem, destacando-se a RAR+tetracicling,

seguida por RAR+minociciina, RAR+ metronidazol e por ultima, RAR sozinha.

A fibra de tetraciclina & recomendada para ser usada nas reavaliagdes,
de 4 a 6 semanas apds a RAR, em bolsas maiores ou iguais a Smm, e que ainda
sangrem na sondagem. O tempo dispensado para a colocacéo da fibra de
tefraciclina néo a torna vantajosa para ser usada ao mesmo tempo com a RAR

(KILLOY, 1998a).

Q chip de clorexidina e a pomada de minociclina estdo sendo
pesquisados para serem usados juntamente a RAR. Se o custo € razoavel e se o
procedimento & simples e rapido, eles devem ser utilizados proveitosamente em
conjunto a RAR. Eles certamente podem ser usados em reavaliagGes de 4 a 6

semanas apés RAR (KILLOY, 1998a).
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O uso de substéncias de distribuicdo local é ideal nos casos de
pacientes em manutencio periodontal quando houver recorréncia da periodontite
localizada. Em decorréncia da agressiva natureza do procedimento periodontal
tipico, estes sitios recorrentes tendem a ser mais sérios e numerosos guando néo
ha tratamento. Quando bem empregadas as substancias de liberacéo local, mais

eficaz sera o fratamento da periodontite recorrente (KILLOY, 1998a).

2.4 TODOS OS TIPOS DE PERIODONTITES SAO SATISFATORIOS
PARA O USO DE ANTIMICROBIANOS DE DISTRIBUIGAO LOCAL?

Atualmente, ndo. Quando o fratamento local ndc é totalmente efetivo,
um tratamento adicional e mais agressivo se faz necessario. Se apds RAR, ou
RAR associados ao uso de sistema de distribuicdo local, existirem sitios
localizados que n&o respondem, antimicrobianos de distribui¢do local podem ser
apropriados. Se existem multiplos dentes adjacentes com sitios que ndo
respondem, a cirurgia periodontal continua a ser o mais efetivo tratamento do
ponto-de-vista de custo e eficacia. Se numerosos sitios, em todos os guadrantes,
néo responderem aos tratamentos, deve-se considerar uma periodontite atipica.
Devem-se fazer testes laboratoriais para identificar os tipos microbianos
presentes € a que antibidticos seriam susceptiveis. S6 entdo, um tratamento
sistdmico, com o apropriado antibidtico, pode ser a alternativa de escolha, A
doenga e o fracasso de um implante pode ser uma situagao apropriada para o uso
de microbianos de aglo local. Peri-implantite € causada por uma microfiora

semelhante aquela que causa a periodontite e um sistema de distribuicdo local
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pode ser muito Util no controle ou na redugéo da velocidade da doenca (KILLOY,

1998a).

O abscesso periodontal pode ser outro instante para o uso da fibra de
tetraciclina. Os principios para o tratamento de abscesso séo incisdo e drenagem.
A drenagem se torna mais efetiva quando o local € anestesiado. Um dreno de
fibra, pode ser ligeiramente introduzido no abscesso ¢ seguro com um adesivo.
Este dreno pode também distribuir uma alta concentracéo de tetraciclina no sitio
do abscesso. Ainda ndo ¢ sabido se um sistema biodegradavel sustentaria a

drenagem necessaria no tratamento do abscesso (KILLOY, 1998a).

Recente trabalho de QUIRYNEN et al (1995) mostrou resultados
promissores para o chamado “full-mouth disinfection’. Esta desinfeccéo total da
boca foi idealizada para RAR em menos de 24h (para evitar possiveis
contaminagdes entre partes tratadas por aquelas n&o tratadas da boca), irrigagao
da bolsa por clorexidina gel 1% (3 vezes por 10 minutos), bochecho 2 vezes por
dia com clorexidina 0.2% (1 minuto por 14 dias), e, finalmente, escovar a lingua
diariamente. O grupo teste mostrou uma reducgdo significativa na profundidade de
sondagem de 1.5mm, pelo menos em bolsas profundas (VANDELKERCKHOVE
et al., 1996, citados por BOLLEN & QUIRYNEN, 1996; QUIRYNEN ef al., 1995).
Microscopicamente foi revelada significativa diminuicdo na proporgao de
espiroquetas e bastonetes moveis, no grupo teste, apos 1 més. Em cultura
mostrou-se que o grupo teste abrigou menor quantidade de organismos
patogénicos apds 1 més e maior nimero de bactérias benéficas apds 2 meses
(BOLLEN et al, 1998, citados por BOLLEN & QUIRYNEN, 1996). Estas

descobertas sugerem uma expressiva melhora nos resultados do tratamento da
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periodontite. S&o necessarios novos estudos em larga escala para confirmar os
beneficios do “full-mouth disinfection” e confirma-lo como otima escolha no
tratamento da infecgdo periodontal. Com isso serd possivel a redugdo da
necessidade do uso de antibidticos no tratamento periodontal num futuro préximo

(BOLLEN & QUIRYNEN, 1996).

Algumas investiga¢bes mostraram que a recolonizag@o por patégenos
periodontais, apds o fratamento de todas as bolsas periodontais com a
combinacao da RAR e o uso de um antimicrobiano com sistema de liberac&o local
(fibra de tetraciclina), foi prevenida por bochechos com solugéo de clorexidina
{(HOLBOROW et al., 1990; NIEDERMAN et a/,, 1990). A recolonizagdo, contudo,
indicou que a desinfec¢do de bolsas periodontais em denticbdes desinfectadas
(“full mouth treatment”) ndo exibiu recolonizagdo significativa das bolsas tratadas.
Ja quando as bolsas periodontais estavam desinfectadas, mas com a denticdo
restante infectada, foi demonstrado tragos significativos de recolononizagéo
(TONETTI ef al. 1995). O resultado destes estudos indica que a recolonizagdo
das bolsas apds o tratamento mecanico combinado com antimicrobianos, se deve

a ecologia oral residual.

2.5 AVALIAGAO DO EFEITO ADICIONAL DO USO DE TERAPIA
ADJUNTA ASSOCIADA A RAR

Uma unica RAR resulta na troca microbiana subgengival para a sadude
gengival. Qcorre um decréscimo de organismos Gram-negativos e aumentam 0s

organismos Gram-positivos de bastonetes e coccos (LISTGARTEN ef al., 1978).
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Em geral, a RAR resolve a inflamacéo e paralisa 0 processo de periodontite do
adulto. Ainda assim, algumas areas permanecem com problemas, com bolsas
profundas, defeitos dsseos e furcas expostas, ndo respondendo favoraveimente

ao debridamento mecanico sozinho (GREENSTEIN, 1992).

A troca microbiana apds a RAR é transitéria. Algumas vezes este efeito
permanece por diversos meses (BRAATZ et al,, 1985), enquanto que, em outros
casos, o resultado positivo pode desaparecer em poucos dias (GREENWELL &
BISSADA, 1984). Diversos fatores s&@c responsaveis pela recolonizagao
bacteriana. A presenca de variadas reservas bacterianas na cavidade oral, na
lingua, na tonsila e na membrana mucosa (VAN DER VELDEN ef al, 1986),
aumenta a probabilidade de reinfecgdo dos tecidos periodontais e das raizes
expostas (ADRIAENS ef a/., 1988b). Quando a desinfecgéo é feita quadrante por
quadrante, método habitualmente usado, ocorre reinfeccdo das areas tratadas
pelas ndo tratadas (QUIRYNEN ef a/., 1995). Finalmente, € impossivel eliminar

todos os periodontopatégenos somente com o tratamento mecanico.
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3. CONCLUSAO

» A RAR sem o tratamento quimico suplementar obviamente possui
um efeito positivo conira a microflora patogénica subgengival.
Portanto, sugere-se, sempre, a RAR para o inicio de tratamento,

sem a utilizagao de produtos quimicos.

» 0O tiratamento antimicrobiano deve ser baseado em parametros
clinicos, analises radiograficas e analise microbioidgica da placa

subgengival,

> Se a microflora periodontopatogénica permanecer presente em altas
concetragtes e de forma generalizada, mesmo apos a RAR, deve-se

considerar a administracio de aniimicrobianos de agao sistémica.

> Em vista da possibilidade de ocorrer a resisténcia de bactérias

patogénicas, a aplicagéo tocal de antimicrobianos deve ser preferida.

» Em pacientes jovens com periodontite iocalizada, pacientes com
periodontite de progressdo rapida, refratdria ou recorrente, é

apropriado cultivar e identificar os patdgenos especificos iogo na
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fase inicial do tratamento. E evidente que, nestes casos, devemos

lancar mao de uma terapia antimicrobiana.

Normalmente é pequena a quantidade de pacientes com periodontite
crénica do adulto precisando de tratamento com suplemento
antibiotico ap6s instrumentagao mecanica. Por essa razéo, o uso de

antibidticos deve ser restringido a casos especificos.

Para se determinar 0 sucesso de um tratamento periodontal, deve-
se considerar, primeiramente, se a doenca foi paralisada. Em
segundo plano, se houve alguma regeneraco do periodonto. E, em

terceiro lugar, se a saude periodontal alcangada mantém-se estavel.

Quanto a escolha do melhor sistema de tratamento, deve-se
considerar a eficacia em conjuncgdo a aceitagédo pelo paciente e ao

custo.
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