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RESUMO

O tratamento das doencas periodontais é direcionado para
reducdo ou eliminacao de periodontopatégenos por meio da
instrumentacao periodontal associado a um efetivo controle
do biofilme dental. Aterapia naocirdrgica é efetivaemresolver
a maioria das infeccoes periodontais. Contudo, em algumas
situagdes clinicas especificas, as técnicas de raspagem e
alisamento radicular sao ineficazes em estabilizar o processo
salide-doenca. Nessas situagdes as terapias adjuntas podem
ser indicadas com a finalidade de potencializar os efeitos da
instrumentacdo mecanica. Varios antibiéticos, isolados ou
em associacdo, tém sido usados com essa finalidade, mas as
evidéncias mais fortes favorecem a associacdo de amoxicilina
e metronidazol no tratamento das doencas periodontais.
Entretanto, questoes importantes sobre o seu uso como para
quais casos indicar, o tempo e o momento de administracao
e a dosagem ideal permanecem controversas. A falta de
respostas para esses questionamentos tem gerado duvidas
quanto a sua utilizacdo na pratica clinica diaria. Além do
mais, devido aos efeitos adversos que podem advir com o
uso dos antibiodticos, a decisdo pelo seu emprego deve ser
criteriosa e baseada em evidéncias cientificas. S6 assim os
beneficios clinicos almejados podem sobrepujar 0s riscos.
Portanto, o objetivo deste estudo é, por meio de uma revisao
de literatura, apresentar uma andlise critica do papel dos
antibiéticos no tratamento periodontal com a finalidade de
tentar esclarecer duvidas clinicamente importantes quanto
a0 seu uso na pratica didria.
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ABSTRACT

Treatment of periodontal disease, with subgingival
instrumentation and supragingival plaque conirol is directed
to the reauction or elimination of periodontal pathogens.

Howevey /n some spediic dinical situations, scaling and
root planing are not effective and aaqjunct theraples
can be /naicated to potentize the effects of mechanical
mstrumentation. Many antibrotics have been usea, but there
are strong evidence 1avorng the association of metronidazole
ana amoxiciin in the treatment of periodontitis. However
Important questions about its use. when to indicate time
and moment of administration and /oeal dosage, remain
controversy. The lack of answers to these questions generates
aoubts about the use of systemic antibiotic in the cdinical
practice. Besiaes, the decision about its use has to be done
with caution and based on scentific evidence since the use
of systemic antiblotic can cause many aaverse effects. This is
the only way that the dinical benefits can overcome the risks.

Thus, the aim of the present stuay is to, with a literature
review, present a critical analysis of the systemic antibiotic
use in the treatment of periodontal disease and clariy dinica/
/mportant doubts about its indication in darly practice.

Key words: Periodontal diseases. Periodontitis. Anti-
bacterial agents.
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INTRODUCAO

O tratamento das infeccdes periodontais baseia-se na
supressdo dos fatores etioldgicos primarios®. As técnicas de
raspagem e alisamento radicular sdo conhecidamente efetivas
para tratar as diversas formas de periodontite’. Entretanto,
existem condicGes clinicas especificas nas quais somente a terapia
mecanica ndo é capaz de eliminar os periodontopatdgenos®'®,
Nestes casos, a natureza infecciosa das doencas periodontais, o
reconhecimento de que limitado ndmero de microorganismos
podem estar associados com a doenga e que a permanéncia
e/ou recolonizacdo por esses patdgenos estd associada a pior
resposta ao tratamento periodontal formam as bases para a
indicacdo dos antibidticos sistémicos no tratamento das doencas
periodontais'®44,

Diversos antibidticos, isolados ou em associacdo, tém sido
usados localmente ou sistematicamente com essa finalidade.
O uso sistémico, ao contrario do local, promove a penetracdo
da droga nos tecidos periodontais permitindo atingir patégenos
inacessiveis a instrumentacdo mecanica e aos antibidticos locais
e suprime patégenos em sitios ndo relacionados ao dente,
prevenindo a reinfeccdo dos sitios tratados®.

Vérios trabalhos tém mostrado efeitos benéficos da
antibioticoterapia sistémica adjunta®'”*. Foi analisada a utilidade
dos antibiéticos sistémicos comumente usados no tratamento
das doencas periodontais e apesar da grande diversidade
entre 0s estudos concluiu-se que a antibioticoterapia sistémica
adequadamente prescrita pode levar a notavel resposta clinica
na periodontite agressiva e que esse valor para periodontite
cronica ndo é tao claro. A combinacdo metronidazol/amoxicilina
deve ser a primeira escolha de antibioticoterapia na periodontia,
principalmente quando n&o for possivel a realizacdo de teste de
suscetibilidade microbioldgica’.

Diante da diversidade e heterogeneidade dos estudos, em
relacdo ao tipo e gravidade da doenca avaliada, ao modelo do
estudo, a droga ou associacdo de drogas utilizadas, a dosagem,
duracdo, momento de administracdo, variaveis analisadas
e as diferentes respostas clinicas obtidas, muitas dudvidas
ainda existem na pratica clinica didria a respeito do uso dos
antibiéticos sistémicos' .

Diante desse contexto, o objetivo do presente estudo €, por
meio de uma revisdo de literatura, apresentar uma analise critica
do papel dos antibi6ticos no tratamento periodontal com a
finalidade de tentar esclarecer duvidas clinicamente importantes
quanto ao seu uso na pratica didria.

REVISAO DE LITERATURA

O uso de antibiticos sistémicos como terapia adjunta as
técnicas de raspagem e alisamento radicular pode trazer beneficios
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ao tratamento das doencas periodontais'”°. O efeito da associacdo
do metronizadol (250 mg) com a amoxicilina (375 mg) foi avaliado
no tratamento de pacientes com periodontite cronica avancada.
Aleatoriamente 16 pacientes compuseram quatro grupos: 1-
antibioticoterapia sem raspagem e alisamento radicular (RAR);
2- antibioticoterapia associada a RAR; 3- placebo sem RAR e 4-
placebo associado a RAR. Os grupos 2 e 4 foram acompanhados
por 24 meses e, apos esse periodo, 0s autores concluiram que a
RAR associada aos antibidticos foi mais eficiente do que apenas
a RAR em promover melhoras clinicas e microbioldgicas. O grupo
2 foi mais efetivo do que o grupo 4 em relacdo ao ganho no
nivel clinico de insercao em bolsas inicialmente com profundidade
de sondagem = 6 mm, sendo esses valores 2,1 mm X 1,5 mm,
respectivamente. Os autores também verificaram que somente os
grupos 2 e 4 apresentaram alteracBes significativas do infiltrado
inflamatorio e que a antibioticoterapia sem raspagem foi menos
efetiva do que apenas a raspagem em relacdo a reducdo do
sangramento a sondagem (SS), profundidade de sondagem (PS)
e ganho no nivel clinico de insercao (NIC)®.

Os efeitos da terapia periodontal inicial foram avaliados e
determinaram os efeitos adicionais da antibioticoterapia em 22
pacientes com periodontite crénica associada ao Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa), Porphyromonas gingivalis (Pg),
Tannerella forsythia (Tf) elou Prevotella intermedia (Pi). Para
mensuracdo clinica e microbiolégica foi selecionado de cada
quadrante o sitio com maior PS e SS. Os dados foram coletados
inicialmente, 21 dias depois da terapia inicial e depois da
antibioticoterapia (35 semanas apds o exame inicial). A terapia
inicial consistiu de instrucdo de higiene oral e raspagem supra
e subgengival. A terapia antimicrobiana consistiu de amoxicilina
(375 mg) e metronidazol (250 mg) a cada 8 horas por 7 dias. A
média de reducdo da PS e ganho NIC apds o tratamento inicial
foi respectivamente 1,4 mm e 1,1 mm. Apds a antibioticoterapia
houve reducdo média adicional de 1,1 mm na PS e um ganho
médio adicional de 0,9 mm no NIC. O uso dos antibi6ticos levou
a maior reducdo de Aa, Pg, Tf e Pi do que a terapia mecanica. Os
pacientes foram divididos com base nos resultados microbiolégicos
em: Grupo A - ndo apresentaram niveis detectaveis de Aa, Pg e
Tf apos a antibioticoterapia e Grupo B - apresentaram uma das
trés espécies apo6s antibioticoterapia. O Grupo B apresentou
piores valores de indice de placa, SS, PS e NIC que o Grupo A
apbs antibioticoterapia. O Grupo A foi associado a estabilizacdo
periodontal em longo prazo®.

Porém, para que os beneficios da utilizacdo desses
coadjuvantes sejam prontamente alcancados, a decisdo pelo seu
emprego, a escolha da droga a ser utilizada, o modo e o tempo de
administracdo devem ser baseados em evidéncias cientificas a fim
de que os beneficios alcancados sobrepujem os riscos'. E sabido
que nenhuma droga é totalmente isenta de riscos e que, apesar
dos beneficios de sua utilizacao, efeitos adversos como toxicidade,
interacdes medicamentosas e, principalmente, a ocorréncia da
indesejavel resisténcia microbiana podem ocorrer’?, Deste modo
a responsabilidade pelo uso da antibioticoterapia é evidente,
ainda mais quando questdes importantes relacionadas ao seu



uso ainda ndo estdo completamente estabelecidas. Por isso, é de
fundamental importancia o conhecimento do porqué da utilizacdo
dessas drogas, para quais pacientes elas devem ser administradas,
qual o melhor antibiético e/ou associacdo destes, a duracdo e
o momento de utilizacdo e as possiveis reacdes adversas que
possam advir com o uso adjunto no tratamento das doencas
periodontais'®.

POR QUE UTILIZAR?

A maioria das doencas periodontais é prontamente controlada
através das técnicas de RAR associadas a um efetivo controle
de placa supragengival e adequada manutencdo periodontal®,
Contudo, algumas limitacGes inerentes a técnica como habilidade
do operador, dificuldades anatémicas, profundidade e largura
das bolsas, areas interproximais, regides de furca, invasdo de
periodontopatégenos nos tecidos periodontais e a sua presenca
em outros nichos da cavidade oral e a recolonizacdo podem
reduzir a efetividade da RAR?, |sso faz com que, em situacdes
especificas, seja necessaria a utilizacdo de meios auxiliares a
RAR. Varios beneficios periodontais estdo associados com o uso
sistémico de antibidticos, incluindo reducdo na PS, ganho de NIC,
reducdo em longo prazo de patdgenos periodontais, eliminagdo
de patdgenos invasivos dos tecidos periodontais e diminuicdo da
extensdo e gravidade da cirurgia periodontal®,

A capacidade profissional individual de melhor remocéo de
calculo e biofilme esta relacionada a habilidade, mas também
é sabido que caracteristicas anatdmicas como presenca de
pérolas de esmalte, concavidades, ranhuras e depressdes nas
raizes, assim como a presenca de furcas e bolsas periodontais
profundas dificultam a instrumentacdo periodontal, o que torna
dificil alcancar a completa remocdo de calculo, mesmo para
profissionais habilidosos.

Na cavidade bucal, além da superficie relacionada ao dente,
existem outros nichos microbiolégicos, a saber: epitélio bucal,
dorso da lingua, assoalho da boca, vestibulo, palato e tonsilas.
A maioria dos periodontopatégenos tem a capacidade de invadir
os tecidos periodontais e de se alojar nesses outros nichos da
cavidade oral, escapando deste modo do efeito antibacteriano da
RARZ, [sso sugere que os microrganismos nao eliminados podem
servir de fonte para recolonizacdo de areas ja tratadas, ja que
os periodontopatdgenos sdo capazes de transitar nos diversos
nichos da cavidade oral. Na tentativa de minimizar os efeitos
da recolonizacdo os antibidticos sistémicos podem ser usados,
pois penetram na bolsa e nos tecidos periodontais via plasma e,
desta forma, podem afetar periodontopatdgenos residindo nesses
outros nichos da cavidade oral?2%.

Aliado a tudo isso, alguns pacientes exibem uma maior
suscetibilidade a doenca periodontal e podem responder menos
favoravelmente a uma instrumentacdo mecanica bem feita®.
Além disso, tem sido demonstrado que as doencas periodontais
podem constituir um fator de risco para outras desordens
sistémicas?’, incluindo aterosclerose e baixo peso ao nascer o que
pode justificar 0 uso da antibioticoterapia para que as infeccdes
periodontais sejam efetivamente tratadas.

ARTIGOS CIENTIFICOS

Biscarde AO, Andrade LP de, Bittencourt S, Ribeiro EDP

QUAIS AS INDICACOES?

Pacientes saudaveis com periodontite cronica e que
respondem bem ao tratamento convencional ndo devem se
beneficiar da terapia antibiética adjunta®®. O uso dos antibiéticos
sistémicos deve entdo ser indicado em situacdes especificas onde
as técnicas de raspagem e alisamento radicular, isoladamente,
ndo conseguem obter a estabilizacdo do processo satide-doenca.
Assim, 0 uso da antibioticoterapia ndo deve ser rotina e deve
ser reservado para periodontites agressivas e para as que nao
respondem ao tratamento convencional®', Sao também Uteis
em combater doencas periodontais avancadas'’.

Em uma meta-analise foram analisados 22 estudos
controlados cuja populacdo consistia de pacientes com
periodontite agressiva, crnica ou recorrente e abscesso
periodontal. Esses estudos compararam a antibioticoterapia
adjunta, isolada ou associada a terapia mecanica, com a terapia
convencional. Os dados foram analisados de acordo com a
droga utilizada, o tipo de terapia adjunta e o tipo da doenca.
A média da magnitude no ganho de NIC foi de 0,45 mm. Os
autores também concluiram que a melhora na média do NIC
foi consistente tanto para pacientes com periodontite cronica
como para agressiva. Contudo, 0s pacientes com periodontite
agressiva se beneficiaram mais dos antibidticos'”®.

Estudos compararam os efeitos do uso adjunto de
metronidazol mais amoxicilina, doxiciclina e metronidazol
nos parametros clinicos e microbiolégicos do tratamento de
periodontite agressiva generalizada. Durante o periodo de
avaliacdo, 6 meses apos terapia mecanica e 4 meses apds
antibioticoterapia, ndo foram observadas diferencas entre os
grupos na PS, NIC, SS e nos parametros microbioldgicos avaliados
pela técnica de DNA-DNA hibridizacdo. Todos os tratamentos
resultaram em melhoras nos parametros clinicos, porém a
associacdo amoxicilina e metronidazol ou metronidazol resultou
numa maior reducdo, estatisticamente significante, na proporcéo
de sitios com PS > 6 mm e produziram efeitos significativos nos
niveis de importantes patdgenos. Os autores concluiram que
amoxicilina mais metronidazol e metronidazol somente (quando
0 Aa ndo esta envolvido) séo efetivos em bolsas profundas de
pacientes com periodontite agressiva“.

Os antibidticos sistémicos também sdo particularmente
de valor no tratamento de pacientes periodontais que n&o
respondem ao tratamento mecanico convencional, ou seja,
exibem continuada perda de insercdo periodontal apesar de
cuidadosa terapia mecanica convencional®>#2, Devem também ser
empregados nas periodontites recorrentes ou que podem estar
relacionadas a persisténcia de patdgenos subgengivais e talvez
resisténcia diminuida do hospedeiro®.

A administracdo sistémica da associacao amoxicilina (500 mg)
e metronidazol (250 mg), a administracdo local de tetraciclina nas
bolsas com profundidade de sondagem = 4 mm adjunto a terapia
periodontal convencional e o monitoramento a cada 3 meses por
2 anos foram efetivos em controlar a progressao da doenga em
14 pacientes com periodontite “refrataria” durante o periodo do
estudo’®. A periodontite refrataria ao tratamento convencional
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pode ser definida como pacientes ndo responsivos ao tratamento
convencional baseado na média de perda de insercdo de toda a
boca e/ou > 3 sitios exibindo > 2,5 mm de perda de insercdo no
primeiro ano apos terapia''.

O uso dos antibidticos sistémicos adjuntos estd também
indicado para pacientes com infeccdes periodontais agudas
(abscesso periodontal e doencas periodontais necrosantes)
associadas com manifestacbes sistémicas como febre e
linfoadenopatia?'. Existe indicacdo também para profilaxia em
pacientes com comprometimento médico ou com condicoes
médicas que predisponham as doencas periodontais e em
fumantes'e3S,

0O uso dos antibidticos nos fumantes é justificado por causa
da resposta diminuida ao tratamento periodontal e devido as
evidéncias sugerindo que patdgenos subgengivais sdo mais
dificeis de eliminar em fumantes apenas com instrumentacao
mecanica'®. Além do mais, fumantes respondem por uma alta
porcentagem de pacientes com periodontites ndo responsivas
e recorrentes?.

Foram avaliados os efeitos da administracdo sistémica de
amoxicilina e metronidazol associados a terapia mecanica em
pacientes com periodontite crénica, subdividindo os pacientes do
grupo teste e placebo em fumantes e ndo fumantes. Foi observado
que inicialmente a média de perda de insercdo nos fumantes foi
significantemente maior do que no grupo dos ndo fumantes,
sendo de 4,3 e 1,2 mm respectivamente. Nos 4 subgrupos
formados a reducdo na PS e ganho de NIC foi significantemente
menor no subgrupo placebo-fumantes comparado ao subgrupo
teste-fumantes™.

QUANDO ADMINISTRAR?

Definido para quais pacientes e em quais situacdes clinicas
0 uso da antibioticoterapia sistémica estd indicado, torna-se
agora importante conhecer em que momento essa indicacdo
deve ser feita. Com o intuito de avaliar a influéncia do momento
da administracdo dos antibioticos sistémicos nos resultados do
tratamento periodontal, em um estudo retrospectivo, foram
avaliados pacientes envolvidos em dois estudos longitudinais.
Foram selecionados pacientes com periodontite agressiva e
que tinham sido tratados por RAR, administracdo sistémica de
amoxicilina (500 mg) e metronidazol (250 mg), por 10 dias. Em um
dos estudos longitudinais 17 pacientes utilizaram os antibiéticos
durante a primeira raspagem e alisamento radicular; ja no outro
estudo 17 pacientes receberam os antibidticos 3 meses ap6s a
raspagem e alisamento radicular, ou seja, na reavaliacdo durante
a terapia de suporte. Aos seis meses de avaliacao, eles concluiram
que o momento da administracdo da terapia antibiotica afeta
o resultado clinico da terapia periodontal ndo cirdrgica, pois a
administracdo de amoxicilina e metronidazol, inicialmente, ou
seja, imediatamente depois da RAR inicial, levou a uma maior
reducdo da PS e ganho no NIC em sitios inicialmente profundos
do que o seu uso na reavaliacdo apos 3 meses (4,09 x 2,80 mm e
2,50 x 1,41mm respectivamente)?,

Atualmente é bem aceita a necessidade de remocao mecanica
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do biofilme subgengival antes do inicio da terapia antimicrobiana
com a finalidade de superar o efeito protetor do biofilme
denta|1,4,6—8,10—1 1,13,15—22,26—28,30—36,38739,42—46. Esta forma de apresentagéo
dos periodontopatégenos dentro do biofilme Ihes confere notavel
resisténcia a antibioticos, antissépticos e ao sistema de defesa
do hospedeiro. Também a difusdo limitada dentro do biofilme
e o seu fendtipo bacteriano Unico contribuem para reduzir a
efetividade dos antimicrobianos. E sugerido que antimicrobianos
ndo conseguem penetrar nas regides mais profundas do biofilme
0 que leva a ndo obtencdo da concentracdo inibitéria minima
(CIM) nessas areas, diminuindo assim a sua efetividade. Além
disso, microorganismos do biofilme sdo cerca de 1000-1500 vezes
mais resistentes a antibidticos do que microorganismos isolados,
pois a atividade metabdlica reduzida dentro do biofilme limita a
assimilacdo dos antibiéticos, a presenca da matriz extracelular do
biofilme limita a difusdo do agente microbiano e, finalmente, as
enzimas bacterianas extracelulares sdo presas e concentradas no
biofilme aumentando, desta forma, sua habilidade de neutralizar
os antibidticos®’.

Foram mostradas que as mudancas clinicas e microbioldgicas
obtidas com o uso apenas da antibioticoterapia foram similares
aos resultados obtidos somente com raspagem e alisamento
radicular. Os pacientes avaliados foram aleatoriamente
distribuidos em grupos que receberam metronidazol (250 mg) e
amoxicilina (500 mg), trés vezes ao dia por 7 dias ou raspagem
e alisamento radicular mais placebo. A andlise de 40 espécies
identificadas pelo método de DNA-DNA hibridizacdo revelou,
apos 1 ano de avaliacdo, reducdo significante na contagem das
40 espécies nos dois grupos sem diferenca significante entre os
mesmos e que essa redugdo se manteve em ambos 0s grupos
até o final do estudo. Aos 12 meses a reducdo média de PS foi
de 0,85 mm no grupo dos antibi6ticos e de 0,44 mm no grupo
placebo. Os valores correspondentes para a média de ganho no
NIC foram de 0,30 mm e de 0,17 mm e para a porcentagem
de sitios com SS foi de 26,6% e 19,5% respectivamente. Os
autores concluiram que as mudancas clinicas e microbioldgicas
foram similares para os dois tratamentos. Os resultados obtidos
pelos autores contradisseram o conceito amplamente aceito que
os antibioticos sistémicos devem ser usados como adjuntos as
técnicas de raspagem e alisamento radicular?.

QUAL UTILIZAR? (TIPO, DOSAGEM, DURACAO)

A anélise microbiolégica e os testes de susceptibilidade
antimicrobiana deveriam, idealmente, formar as bases para
a selecdo da terapia antimicrobiana®. Isto se deve ao fato
da microbiota periodontopatogénica incluir uma variedade
de microorganismos e o perfil microbiologico das doencas
periodontais apresentar variacdes individuais e entre diferentes
regides geograficas>*'. Deste modo as caracteristicas clinicas da
doenca s6 podem raramente incriminar a bactéria agressora®.
Na verdade, o conhecimento acerca da susceptibilidade dos
microorganismos envolvidos seria de maior valor que o simples
conhecimento dos patégenos envolvidos. Com essa informacéo
a escolha da droga seria mais apropriada, o que minimizaria



os efeitos adversos, principalmente o desenvolvimento de
resisténcia microbiana.

Contudo, na pratica clinica diaria, a anélise microbioldgica e
os testes de suscetibilidade ainda ndo sao uma realidade devido
aos custos elevados, dificuldades de execucdo e acesso restrito
aos mesmos. Isso faz com que a escolha da droga seja baseada
somente no perfil geral dos parametros clinicos disponiveis e na
presuncdo dos micro-organismos que possam estar envolvidos
na doenca.

As caracteristicas farmacolégicas importantes como peso
molecular, grau de absorcdo, taxa de metabolizacdo e duragdo
de niveis antimicrobianos efetivos no sitio de infeccdo sdo
fundamentais na escolha do tipo, dosagem, via e frequéncia de
administracdo do antibidtico. Outra coisa a se considerar é o
espectro antimicrobiano e as caracteristicas farmacocinéticas
da droga®*. O antibidtico escolhido para controlar a infeccdo
subgengival e os varios tipos de doencas periodontais, além de
efetivo e sequro, deve ser de fécil disponibilidade e de baixo custo
a fim de se conseguir o efeito maximo do seu uso por meio da
adesdo pelo paciente a proposta terapéutica adjunta’2,

Diante dessa realidade, diversos antibiéticos, isolados ou
em associacao, tém sido usados sistemicamente como adjuntos
ao tratamento periodontal®®. A combinacdo de drogas e o
reconhecimento da vantagem da associacdo se justificam pela
presenca de uma variedade de periodontopatdgenos nas lesdes
periodontais e no aumento do espectro de a¢do pelo sinergismo
entre as drogas'. Isso pode ser Util no tratamento das infecces
periodontais que envolvam a combinacdo de varios patdgenos
com diferentes suscetibilidades bacterianas diminuindo deste
modo o risco de desenvolvimento de resisténcia bacteriana e
sobrepujando o efeito protetor do biofilme. Além do mais, o
sinergismo entre drogas complementares permite que as mesmas
sejam usadas em menor concentracao, o que diminui a toxicidade
e os efeitos adversos de altas dosagens?.

A associacdo do metronidazol com amoxicilina tem sido
bastante estudada. A associacdo dessas drogas mostra efeito
sinérgico contra periodontopatégenos e tem se mostrado como
uma terapia adjunta efetiva na eliminacdo do Aa*. H4 evidéncias
que essa associacdo adjunta a terapia periodontal ndo cirlrgica
promove melhores resultados clinicos e microbioldgicos do que
quando utilizados isoladamente?.

Estudos relataram resultados promissores com o uso da
associacdo metronidazol + amoxicilina como adjunto da terapia
periodontal. Apesar da dosagem, duracdo de uso e a populagdo
estudada terem variado nos estudos, parece ser consenso que essa
associacdo + raspagem e alisamento radicular promovem efeito
tangivel sobre a RAR somente. Assim, 0s autores sugeriram que a
associacdo metronidazol + amoxicilina é uma escolha apropriada
para cerca de 70% dos pacientes com periodontites avancadas?.

Da mesma forma, com o intuito de propor uma estratégia
para a selecdo de antibidticos especificos contra complexos de
periodontopatégenos por meio dos valores publicados de CIM e
da concentracdo da droga no fluido gengival apés administracéo
oral, sugeriram que a associacdo amoxicilina e metronidazol é
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efetiva para 55% dos 774 pacientes estudados com diferentes
formas de periodontite®.

Diante dessas informacdes, um estudo clinico controlado,
duplo-cego e randomizado, demonstraram claramente que a
associacao de amoxicilina e metronidazol sistémico em associacao
com o tratamento ndo cirlrgico da periodontite agressiva
generalizada melhorou significativamente os resultados clinicos
do tratamento. Todos os pacientes receberam instrumentagdo
periodontal ndo cirlrgica da boca toda em 24h e no grupo teste
foi administrado amoxicilina (500 mg) e metronidazol (500 mg)
a cada 8 horas por 7 dias. Apos o tratamento todos os pacientes
fizeram uso de bochecho com solucéo de clorexidina 0,2% duas
vezes ao dia por duas semanas. Aos seis meses, No grupo teste,
0s sitios com PS = 7 mm obtiveram reducdo na profundidade
de sondagem da boca toda em 1,4 mm e ganho de 1,0 mm no
nivel clinico de insercdo; e nos sitios com PS entre 4 e 6 mm a
reducdo na profundidade de sondagem foi de 0,4 mm e o ganho
no nivel clinico de inser¢ao 0,5 mm. No grupo teste 25% dos sitios
obtiveram ganho de NIC = 2 mm contra 21% no grupo controle.
Setenta por cento das bolsas com PS = 5 mm reduziram para 4
mm ou menos contra 54% no grupo placebo (reducao de sitios
com necessidade de intervencao cirdrgica)®.

EFEITOS ADVERSOS

0 uso de antibidticos sistémicos pode levar as varias reacbes
adversas e s6 devem ser administrados apés avaliacdo criteriosa
dos potenciais beneficios e efeitos adversos’. Os principais efeitos
adversos sao: inducdo de resisténcia bacteriana, superinfeccao por
outros microrganismos, toxicidade, interacdes medicamentosas e
reacBes alérgicas'.

A resisténcia bacteriana aos antibioticos se da por diferentes
mecanismos: 1) producdo de enzimas bacterianas que hidrolisam
0 antimicrobiano, como é o caso das bactérias produtoras de
b-lactamase que hidrolisam o anel b-lactdmico das penicilinas
e cefalosporinas, inativando-as; 2) adicdo de grupos quimicos a
molécula do antibidtico; 3) remocao do antibidtico do interior da
célula bacteriana através de bombas presentes em sua membrana
impedindo sua atuacdo; 4) modificacées genéticas bacterianas
que reduzem a afinidade da droga pela célula-alvo®’.

Algumas bactérias podem apresentar uma resisténcia natural
a um determinado agente antimicrobiano, resisténcia intrinseca,
que ocorre sem nenhuma exposicao prévia a droga. Também, a
resisténcia a antibidticos pode ser adquirida através da aquisi¢do
de um gene resistente. Essa aquisicdo de genes resistentes pode
ocorrer sequida a uma mutacdo genética ou pela transferéncia
de material genético entre células bacterianas através da
transformacdo (captura de fragmentos de DNA expostos no
ambiente), conjugacdo (por meio de plasmideos) ou transdugdo
(por meio de bacteréfagos)™®.

A prevaléncia da resisténcia bacteriana estd diretamente
relacionada ao uso dos antibidticos, ou seja, o principal fator
relacionado ao desenvolvimento da resisténcia é o modo como
sdo utilizados’'®. Isso foi verificado ao avaliar diferencas no uso
de antibidticos que influenciam o nivel de resisténcia microbiana
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da microbiota subgengival de pacientes com periodontite cronica.
Para isso compararam a resisténcia a antibiéticos em espanhois e
holandeses. Observaram que os espanhois apresentavam niveis
estatisticamente maiores de resisténcia e maior proporcdo de
linhagens resistentes da maioria dos periodontopatdgenos.
Concluiu-se que o elevado nivel de resisténcia da microbiota
subgengival dos espanhais se deve ao amplo uso dos antibiéticos
na Espanha quando comparado a Holanda*'.

Foram avaliadas e identificadas a porcentagem de espécies
resistente a antibidticos na saliva e no biofilme subgengival de
pacientes com periodontite cronica tratados com RAR associada
a administracdo sistémica de amoxicilina e metronidazol. Vinte
pacientes foram aleatoriamente distribuidos em grupos que
receberam amoxicilina (500 mg) ou metronidazol (250 mg) 3 x ao
dia por 14 dias. A resisténcia antibictica foi avaliada inicialmente
e apos 90 dias, em amostras de biofilme de seis dentes posteriores
e também em dois dentes aleatoriamente selecionados no 3°,
7° e 14° dia durante o uso dos antibioticos e no 3°, 7° e 14°
apds o término da administracdo dos antibidticos. A identificacdo
das espécies foi feita pelo método DNA-DNA hibridizacao. Eles
verificaram que a porcentagem média de espécies apresentando
resisténcia aumentou durante a administracdo dos antibioticos,
mas aos 90 dias houve um retorno aos niveis iniciais antes da
terapia. Espécies resistentes foram detectadas antes e apos
terapia antimicrobiana'?,

A amoxicilina tem relativamente poucos efeitos adversos além
de possiveis reacoes alérgicas e da sua inativacao pelas enzimas
b-lactamases produzidas por algumas bactérias®. A alternativa
sugerida em caso de alergia conhecida, a amoxicilina é a
ciprofloxacina (250-500 mg) 2 x ao dia. Porém, a eficacia baseada
em estudos clinicos randomizados néo é disponivel'.

Os principais efeitos adversos do uso do metronidazol s&o os
efeitos gastrointestinais que podem variar de ndusea, vomito e
diarréia. Seu uso ndo é indicado para gestantes e nutrizes, pois
esta droga entra na circulacdo fetal e é excretado no leite®.
Uma interacdo medicamentosa digna de nota é a associacdo do
metronidazol com o alcool que pode levar ao efeito Antabuse que
se caracteriza por alteracOes cardiacas e vasculares importantes
resultantes de alteracbes na atividade das enzimas hepaticas
relacionadas ao metabolismo do alcool®®. Atencdo especial deve
ser dada ao uso do metronidazol associado a anticoagulantes
e ao fenobarbital. O metronidazol pode aumentar o efeito dos
anticoagulantes e o fenobarbital pode reduzir a efetividade do
metronidazol. Em geral, a resisténcia ao metronidazol é rara®,

Foi proposto em um estudo a terapia antimicrobiana
constituida de amoxicilina (375 mg) e metronidazol (250 mg) de
8 em 8h por 7 dias, 0 que levou a efeitos adversos brandos em 17
pacientes que variaram de diarréia, gosto metalico, dor de cabeca
e nausea®. Verificou-se que 39,13% dos pacientes do grupo teste
relataram intolerancia gastrointestinal durante e/ou depois da
antibioticoterapia e 7,69% do grupo controle reportaram efeitos
adversos*. Na primeira semana de acompanhamento, 55% dos
pacientes do grupo teste e 19% do grupo placebo relataram
efeitos adversos'. Observou-se que 20% dos pacientes que
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fizeram uso da associacdo amoxicilina e metronidazol relataram
desconforto gastrointestinal leve e 10% dos que fizeram uso de
metronidazol relataram gosto metalico®.

Outro efeito adverso a se considerar é a adesdo incerta do
paciente ao uso dos antibidticos, o que pode subestimar a real
eficacia do antibidtico. Em um estudo retrospectivo, avaliaram o
efeito da ndo adesdo completa ao regime antibidtico prescrito no
tratamento ndo cirdrgico da periodontite agressiva generalizada.
Dezoito pacientes foram tratados por debridamento de boca toda
associado com a amoxicilina (500 mg) e metronidazol (500 mg) 3
x ao dia por 7 dias. A adesdo a medicacdo prescrita foi mensurada
pelo relato dos pacientes. Somente 61, 1% dos pacientes relataram
adesdo total a medicacdo prescrita. A diferenca entre aderentes e
néo parcialmente aderentes em bolsas com PS = 7 mm foi de 0,9
mm na reducdo na profundidade de sondagem e de 0,8 mm no
ganho de nivel clinico de insercdo. Os autores sugeriram que a
adesdo incompleta aos antibiticos esta associada a diminuicdo
dos resultados clinicos obtidos'.

DISCUSSAQ

Ha um conceito geral de que a RAR, em adicdo ao efetivo
controle de placa e manutencdo periodontal, leva a melhora
dos parametros clinicos traduzidos da reducdo da carga
microbiana e mudanca em direcdo a uma microbiota compativel
com saude**3. Uma parcela da populacdo, cerca de 5 a 20%,
apresenta forma severa da doenca periodontal que se deve
provavelmente a presenca de patégenos mais agressivo e/ou a
maior suscetibilidade a doenca. Como essas doencas sao mais
dificeis de serem tratadas com a instrumentacdo mecanica
isolada e devido ao potencial destrutivo e possivel relacdo
com outras desordens sistémicas o uso de meios auxiliares ao
tratamento convencional de RAR é justificado nestes casos.
Apesar dos antibidticos terem sido bastante estudados com esse
objetivo e 0 uso da associacdo amoxicilina e metronidazol terem
apresentado resultados promissores, ainda existem muitas
questdes a serem esclarecidas acerca de sua utilizacao™® 15404446,
Este trabalho teve como objetivo esclarecer algumas dessas
duvidas a luz das evidéncias cientificas.

A enorme variacdo entre os trabalhos torna dificil uma
comparacdo entre os mesmos pela falta de padronizacdo com
relacdo ao tipo de doenca estudada, a metodologia utilizada, a
variagdo na concentragao e tempo de uso das drogas utilizadas
em momentos distintos, a variacdo na andlise microbioldgica e,
além de tudo isso, variacao na adesdo do paciente a terapéutica
proposta'”'®. Diante dessa heterogeneidade torna-se dificil fazer
um guia para uso clinico de antibiéticos.

Parece claro que os antibidticos sistémicos melhoram os
resultados da raspagem e alisamento radicular em pacientes
com periodontite agressiva™2?24, Contudo, resultados de
estudos ndo sdo claros se antibidticos adjuntos provem



beneficio significativo a raspagem e alisamento radicular
no tratamento de periodontites crénicas®**. Na doenca
periodontal crénica, antimicrobianos adjuntos devem ser
considerados em doencas avancadas (bolsas profundas e
envolvimentos de furca) e ndo responsivas. Entretanto, o
valor da antibioticoterapia sistémica na doenca periodontal
cronica, onde fatores de riscos como fumo e diabetes existem,
tem ainda de ser estabelecido para que questdes a respeito
de sequranca e efetividade sejam esclarecidas'.

A associacdo amoxicilina e metronidazol foi efetiva
respectivamente em 70% e 55% dos casos em que foi usada.
Diante da impossibilidade da escolha da droga ser realizada
através de exames microbiolégicos e, principalmente, com
a determinacdo da suscetibilidade dos patégenos a droga,
o resultado apresentado por esses autores indica que esta
associagao parece ser a melhor opcao®?>,

Estudos demonstram que a maior reducdo da profundidade
de sondagem e maior ganho no nivel clinico de insercdo
ocorrem nos sitios inicialmente profundos que fazem uso dos
antibioticos quando comparados a RAR isoladamente® 544, A
progressao da doenca ocorreu em 3,3% dos casos apos RAR e
em 1,5% apos RAR + antibidticos. A reducdo na porcentagem
de sitios inicialmente profundos foi de 70% e 69% no grupo
dos antibidticos, contra 54% e 48% no grupo da raspagem® .
Os resultados apresentados indicam que a associacdo adjunta
de amoxicilina + metronidazol melhora significantemente os
resultados clinicos da terapia periodontal ndo cirdrgica quando
bem indicado e demonstram ter significancia clinica, pois se
traduzem em maior estabilizacdo da salide periodontal a longo
prazo com consequente redugdo da necessidade de retratamento
e cirurgias.

A associacdo dessas drogas também tem se mostrado
efetiva contra periodontopatégenos importantes como o Aa®*,
A associacdo amoxicilina e metronidazol foi o tnico tratamento
adjunto que resultou em reducdo estatisticamente significante
nos niveis de Aa, Pg, Tf e Td*. A reducdo e ou eliminacdo de
periodontopatdgenos estd associada a estabilidade em longo
prazo da saude periodontal. Observou-se a estabilizacdo
da progressao da lesao em 95% dos casos com 5 anos de
acompanhamento® e obtiveram 100% de controle da progressao
da doenca em dois anos. Esses trabalhos usaram metronidazol
+ amoxicilina como adjuntos da terapia periodontal mecanica'®.

0 reconhecimento de que a placa subgengival existe como
biofilme relativamente resistente a agentes quimioterapicos
é um conceito importante a se considerar quando do uso de
antibioticos no tratamento das doencas periodontais, pois
enfatiza a necessidade da desorganizacdo mecanica do biofilme
subgengival antes da terapia periodontal antibidtica®. A falta da
remocao desse biofilme pode levar a inefetividade do antibiotico
e desenvolvimento de resisténcia bacteriana®.

Apesar desse conceito amplamente aceito, o efeito da
associacao amoxicilina e metronidazol como monoterapia nos
parametros clinicos e microbioldgicos da periodontite crénica
sao similares aos obtidos apenas com o uso da raspagem
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e alisamento radicular. Porém, apesar de afirmarem que os
antibidticos foram a Unica terapia utilizada, todos os pacientes
receberam raspagem supragengival e instrucdo de higiene oral,
inicialmente e nas visitas de acompanhamento?. Como é sabido,
alteracdes no biofilme supragengival podem ter influéncia
no biofilme subgengival®®. As alteracées microbioldgicas que
possam ter ocorrido em virtude de um bom controle de placa
podem ter influenciado o resultado clinico e microbioldgico
obtido por esses autores. Além disso, os pacientes do grupo teste
apresentavam inicialmente maior porcentagem de sitios com
maior média de PS, o que mais uma vez pode ter influenciado
o resultado, pois sdo esperados melhores resultados em bolsas
inicialmente profundas?. O pequeno nlUmero de pacientes
estudados e a falta de instrumentacdo subgengival durante a
manutencao no grupo controle, que é considerado como padréo,
também podem ter influenciado os resultados encontrados.
Somente a antibioticoterapia foi menos efetiva que a terapia
mecanica em relacdo aos parametros clinicos®2,

0 momento da administracdo dos antibidticos em relacao
a instrumentacdo mecanica pode ter influéncia no resultado
do tratamento. Os pacientes tratados com antibioticos
imediatamente ap6s a instrumentacdo periodontal obtiveram
melhores resultados do que os pacientes que fizeram uso
dos antibidticos na reavaliacdo?. A reducdo simultdnea da
biomassa pela RAR durante a antibioticoterapia é mais efetiva
no tratamento da infeccdo periodontal do que a provida pelo
uso de antibiéticos antes ou depois da RAR. Apesar de existir
na literatura poucos estudos sobre o assunto, o resultado dos
estudos acima citados parece indicar que 0 momento ideal para
a administracdo adjunta dos antibiéticos é inicialmente (terapia
basica) durante a raspagem e alisamento radicular®.

Em relacdo a dosagem e tempo ideal de uso, ndo existe um
consenso naliteratura. Os estudos tém variado enormemente com
dosagens de amoxicilina entre 375-500 mg e de metronidazol
entre 250-500mg sendo utilizadas por periodos distintos de 7
a 14 dias®1>184446  Assim, a variacdo encontrada torna dificil
uma recomendacdo baseada em evidéncias e mais estudos
controlados sdo necessarios para responder essa questao.

Na indicacdo da antibioticoterapia sistémica adjunta para
tratamento da doenca periodontal é preciso também avaliar os
riscos de sua utilizacdo. A associacdo amoxicilina + metronidazol
levou a ocorréncia de efeitos adversos nos estudos analisados
em 77% a 20% dos pacientes, entretanto os efeitos relatados
foram brandos e bem tolerados'*-*. Os dados apresentados
também indicam a necessidade de mais estudos para tentar
indicar a dosagem e tempo de uso que levem a bons resultados
com menores efeitos indesejaveis.

Outro risco estd relacionado ao desenvolvimento da
resisténcia bacteriana. Antes do uso por 14 dias da amoxicilina
e metronidazol, um grande nimero de bactérias do biofilme
subgengival era resistente aos antibidticos. Apesar de um
aumento temporario da resisténcia durante o uso, uma grande
proporcao de micro-organismos permaneceu suscetivel aos
antibidticos e que a resisténcia voltou aos niveis iniciais 90 dias

Innov Implant J, Biomater Esthet, Sao Paulo, v. 5, n. 2, p. 51-59, maio/ago. 2010




Diretrizes para a utilizacdo adjunta da antibioticoterapia sistémica no tratamento das doencas periodontais

apbs o0 uso'?. Paises que fazem maior consumo dos antibidticos
apresentam maior indice de micro-organismos resistentes, o que
indica que profissionais de saude tém grande responsabilidade
na contencdo do avanco da resisténcia bacteriana®'.

Tendéncias importantes para o tratamento das doencas
periodontais incluem a busca por fatores de riscos especificos,
0 que levard ao aumento das acBes preventivas e novas
modalidades terapéuticas para o tratamento de pacientes
com alto risco. Também o aumento do conhecimento acerca
da microbiota periodontopatogénica, a viabilidade dos testes
microbioldgicos e de suscetibilidade e o progresso significante
no desenvolvimento de quimioterdpicos, permitirdo o
aumento no nimero de pacientes periodontais que receberdo
terapia antimicrobiana efetiva e segura®. A busca por essas
tendéncias tornard o futuro promissor para pacientes de
risco ou para os que sofrem com as formas agressiva e grave
da doenca e fara com que a recomendacdo especifica para a
antibioticoterapia periodontal seja indiscutivelmente embasada
no melhor entendimento de todas as questOes relacionadas
ao uso dos antibioticos sistémicos adjuntos no tratamento da
doenca periodontal através de estudos clinico, controlados,
randomizados e de longa duracao®.

CONCLUSAQ

A decisdo pelo uso dos antibiéticos deve ser embasada por
um bom entendimento dos principios da terapia antibidtica,
considerando os beneficios e efeitos indesejaveis e limitando
seu uso a casos onde a indicacdo tenha sido completamente
validada. Essa indicacdo parece clara em casos de periodontite
agressiva, doencas periodontais ndo responsivas ao tratamento
convencional, associadas aos fatores de risco ou em casos
de lesdes agudas com envolvimento sistémico. Ha fortes
evidéncias na literatura favorecendo a associacdo amoxicilina e
metronidazol, embora ndo haja um consenso acerca da melhor
dosagem e tempo de uso que levem aos beneficios clinicos e
microbioldgicos da antibioticoterapia. Entretanto, parece que o
melhor momento de administra-los é na terapia basica durante
os procedimentos de RAR. O conhecimento sobre a seguranca
da terapia antibidtica periodontal esta crescendo rapidamente,
mas muitos aspectos importantes da escolha da medicacdo,
modo de administracdo, dosagem e tempo de uso precisam ser
determinados para que os beneficios almejados sejam obtidos
com diminuicdo dos efeitos adversos indesejaveis.
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