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RESUMO

O objetivo do presente estudo clinico cego, aleatorizado e placebo-controlado
foi analisar as alteragbes clinicas promovidas pela raspagem e alisamento
radicular (RAR) combinada ao uso sistémico de antibibticos
(metronidazol/amoxicilina ou metronidazol) e ao controle do biofilme supra
gengival, por meio de bochechos de clorexidina, no tratamento da periodontite
cronica, seis meses apds as terapias. Cento e vinte individuos foram divididos
em seis grupos terapéuticos, controle (C, n=20): RAR, Teste 1 (T4, n=20): RAR
e bochechos com clorexidina 0,12% (CLX), 2x/dia por 63 dias, Teste 2 (To,
n=20): RAR e metronidazol sistémico (400mg), 3x/dia por 14 dias, Teste 3 (T3,
n=20): RAR, metronidazol sistémico (400mg) 3x/dia por 14 dias e bochechos
com CLX 0,12%, 3x/dia por 63 dias, Teste 4 (T4, n=20): RAR, metronidazol
(400mg) e amoxicilina (500mg) sistémicos, 3x/dia por 14 dias e Teste 5 (Ts,
n=20): RAR, metronidazol (400mg) e amoxicilina (500mg) sistémicos, 3x/dia
por 14 dias e bochechos com CLX 0,12%, 2x/dia por 63 dias. Os parametros
clinicos avaliados em seis sitios por dente no inicio do estudo, aos 90 e 180
dias pods-terapia, foram: profundidade de sondagem (PS), nivel clinico de
insercéo (NCI), placa visivel (IPV), sangramento gengival (ISG), sangramento a
sondagem (SS) e supuracdo (SUP). Os resultados demonstram que aos 180
dias pds-terapia todos o0s grupos apresentaram melhoras clinicas, evidenciadas
por reduches estatisticamente significantes (p<0,05) em todos os parametros
clinicos, exceto para SUP nos grupos C, T1 e Ts. Aos 180 dias pés-terapia, os
grupos T4, T3, T4 e Ts, obtiveram as maiores reducdes na média de boca toda
para os parametros NCI e PS (p<0,05). Em relacdo aos sitios categorizados
como intermediarios no exame inicial, as maiores reducdes de PS e NCI foram
observadas nos grupos que associaram mais de duas terapias a RAR (T3, T4 €
Ts). Nos sitios profundos, todos os grupos testes obtiveram as maiores
reducbes comparadas ao grupo controle (p<0,05). Os grupos que receberam
trés ou mais terapias (T3, T4 € Ts) foram aqueles que apresentaram menor
freqiéncia de sitios com PS > 5mm e a maior incidéncia de sitios que
ganharam 2mm ou mais de inser¢cao clinica, aos 180 dias pds-terapia. Em
concluséo, a terapia de RAR combinada ao uso sistémico de antibidticos
(metronidazol e amoxicilina) e ao controle do biofilme supra gengival, por meio
do uso de bochechos de clorexidina (Ts), proporcionou resultados clinicos
semelhantes as terapias de RAR e metronidazol associadas a clorexidina (T3)
ou a amoxicilina (T4).

Palavras-Chave: Periodontite crbnica; Metronidazol; Amoxicilina; Clorexidina;
Tratamento periodontal.



ABSTRACT

The aim of the present study, blind, randomized and placebo-controlled clinical
trial was to evaluate the clinical effects of scaling and root planing (SRP)
associated to systemic antibiotics (metronidazole/amoxicillin, or metronidazole)
and to supragingival biofilm control with chlorhexidine mounthrinse in the
treatment of subjects with chronic periodontitis. One hundred and twenty
subjects were assigned to 6 groups, control (C, n=20): SRP, Test 1 (T, n=20):
SRP and chlorhexidine (CLX) rinses 0.12%, 2x/day for 63 days; Test 2 (To,
n=20): SRP and systemic metronidazole (400mg) 3x/day for 14 days; Test 3
(T3, n=20): SRP + CLX rinses 0.12%, 2x/day for 63 days and systemic
metronidazole (400mg) 3x/day for 14 days; Test 4 (T4, n=20): SRP, systemic
metronidazole (400mg) and amoxicillin (500mg), 3x/day for 14 days and Test 5
(Ts, n=20): SRP + CLX rinses 0.12%, 2x/day for 63 days and systemic
metronidazole (400mg) and amoxicillin (500mg), 3x/day for 14 days. The clinical
parameters evaluated at 6 sites per tooth at baseline, 90 and 180 days post-
therapy were: probing depth (PD), clinical attachment level (CAL), visible
plaque, gingival bleeding, bleeding on probing (BOP) and suppuration (SUP).
The results show, at 180 days post-therapy, that all groups showed
improvements in all clinical parameters, except for SUP in the groups C, Ty and
T3. At 180 days post-therapy, groups T4, T3, T4 € Ts presented the highest
reduction in the full mouth means of PD and CAL (p<0.05). Moderate pockets
showed the highest reduction (p<0.05) in PD and CAL, that were observed in
the groups that combined more than two therapies to SRP (T3, T4 € Ts), at 180
days post-therapy, followed by groups T1 e T2 (p>0.05). In the deep pockets all
test groups presented higher PD and CAL reductions in comparison to the
control group (p<0.05). The groups that received 3 or more therapies (T3,T4 €
Ts) were those that showed the lowest frequency of pockets > 5Smm and higher
incidence of pockets that presented attachment gain of 2mm or more at 180
days after therapies. In conclusion, SRP combined to systemic antibiotics
(metronidazole and amoxicillin) and to supragingival biofilm control through
chlorhexidine mounthrinse, (Ts) provided clinical results equivalents to SRP and
metronidazole associated to chlorhexidine (Ts) or amoxicillin (Ty).

Key-words: Chronic periodontitis; Metronidazole; Amoxicillin; Chlorhexidine
Periodontal treatment.



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

LISTA DE FIGURAS

Delineamento experimental ............cccceeeiiiiiiiiiiiiieeee,

Médias dos parametros clinicos de boca toda analisados
no inicio do estudo e aos 90 e 180 dias pds-terapia, nos
S€eiS grupos terapEutiCoS.........coeeeeeciiviiiieiie e

Alterac6es nas médias de profundidade de sondagem e
nivel clinico de insergcéo, de boca toda, ocorridas entre a
consulta inicial e os tempos 90 e 180 dias pds-terapia,
NOS Seis grupos terapEutiCos.........cooccvueeiiieireee e

Alterac6es nas médias de profundidade de sondagem
(PS) e nivel clinico de insercdo, de acordo com as
categorias de profundidade de sondagem, ocorridas
entre a consulta inicial e os tempos 90 e 180 dias pos-
terapia, nos seis grupos terap@utiCos..........cccccuveveeeerennennn.

FreqUéncia de sitios periodontais com profundidade de
sondagem < 5mm ou > 5mm, nos seis grupos
terapéuticos, no inicio do estudo e 180 dias poés-
EOrAPIA. ..t

39

40

41



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

LISTA DE TABELAS

Média (+tDP) dos parametros clinicos, no exame inicial, 90
dias e 180 dias pos-terapia, para 0Ss seis grupos
tEraPBULICOS. ... e

Frequéncias de distribuicdo (+DP) das alteragdes ocorridas
no Nivel Clinico de Insercdo, aos 180 dias pos-terapia, nos
S€is grupos teraplULiCOS. ........oeviiiiiiieieieeee e

Percentual (%) das respostas afirmativas do questionério de
efeitos adversos dos antibioticos, para os seis grupos
tErapPBULICOS. ... e

Percentual (%) das respostas afirmativas do questionario de
efeitos adversos dos enxaguatérios, para os seis grupos
tErapP@ULICOS. ...

29

43

44



SUMARIO

1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA ........c.cooveeeceren, 12
1.1 Etiologia da doenga periodontal crénica ..................... 14
1.2 Terapia periodontal ..........ccceeeeiiiiiiiieie e 17
1.2.1 Raspagem e alisamento radicular ............................. 17
1.2.2 Controle do biofilme supra gengival ...............ccc...... 18
1.2.3 Antibioticoterapia SIStEMICA .............cccceeeveceeeeenannen. 19

1.2.4 Antibioticoterapia sistémica e controle do biofilme

SUPIa GENGIVAL ... 24
PROPOSICAOD .......ooveeeeeeeeeeee e 26
MATERIAL E METODOS .........cooovovovereeeeeeeeeeeeeee e 27
3.1 Selegao de iNdividUOS .......occeeeeeeiiiiiie e 27
3.2 Critérios de inclusdo e excluS80 .........ccccoeeeeriiiiieneennees 27
3.3 Delineamento experimental ... 28
3.4 Avaliacao clinico-periodontal ..........ccccoeiiiieiiiniiiieeeens 30
3.5 Procedimentos terapéutiCos ...........cccvveviriiieeeenniiieenn. 31
3.5.1 Terapia periodontal basica ............ccccueeeeeeeececicrrnnnn. 31

3.5.2 Administracdo de metronidazol e amoxicilina
SIStEMICOS € PIACEDO ......ccoooeeeeeeiieeee e 31

3.5.3 Administragcdo de bochecho de clorexidina e

PIACEDO ... 32
3.6 Andlise estatistica .......ccceeeeiiiiiiieeiiee e, 33
4 RESULTADOS .......ooooivoeieeeeeeeeeeeeeeeeee e eennanenes 34
5 DISCUSSAOD........c.coooieeeeeeeeeeeeeeeee et 46
6 CONCLUSAO... ..o 52
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ............cccccoovveveeernnn. 53

ANEXOS ... s 63



12

1 INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

A periodontite crénica € uma doenga infecciosa que acomete os tecidos de
suporte dos dentes, caracterizada por progressiva perda 0ssea e perda de insercao
periodontal, resultando na formagéo de bolsas ou recessao gengival. E a forma mais
freqiente de periodontite, que pode ocorrer em qualquer idade, porém é mais
comumente encontrada em adultos (FLEMMIG, 1999). A progressao e severidade
da doencga parecem aumentar com o avanco da idade (NEELY et al., 2001).

A periodontite cronica € iniciada e mantida pela presenca de bactérias
periodontopatogénicas especificas no biofilme dental, mas alteracées no mecanismo
de defesa do hospedeiro, representados por fatores e indicadores de risco a doenca
periodontal, como fumo, diabetes e estresse desempenham um importante papel na
patogénese da doenca (VAN DER VELDEN et al.,2006).

Embora inimeros estudos realizados tornaram conhecida e bem
fundamentada a etiopatogenia da doenca periodontal cronica (LOESCHE,1976; LOE
et al., 1978; LOE et al., 1986; SOCRANSKY & HAFFAJEE,1994a), ainda persiste a
busca por um tratamento ideal, que seja eficaz contra os periodontopatéogenos e
apresente, consequentemente, resultados clinicos compativeis a saude periodontal
persistentes em longo prazo.

O objetivo de uma terapia periodontal é eliminar ou ao menos diminuir os
patégenos que provocam e perpetuam a destruicdo periodontal, proporcionando o
aspecto de saude dos tecidos periodontais (HAFFAJEE et al., 1997a). Atualmente é
reconhecido que as areas subgengivais tornam-se colonizadas por bactérias mesmo
quando o periodonto apresenta-se saudavel. Muitas das espécies que habitam sitios
clinicamente saudaveis sao compativeis com o hospedeiro, embora um pequeno
namero de bactérias periodontopatogénicas possa residir em tais areas por
prolongados periodos de tempo, anteriores ao inicio da destruicdo dos tecidos
periodontais (TELES et al., 2006). Sendo assim, as modalidades de tratamento
existentes tém como meta diminuir o nimero de patégenos nas bolsas periodontais
e sulco gengival a niveis compativeis aqueles observados antes do inicio da doenga
e aumentar a proporcdo de bactérias associadas a saude. Para promover esta
mudan¢a microbioloégica também € necessario alterar o habitat destas bactérias,
reduzindo a profundidade de sondagem (PS) dos sitios periodontais e a inflamagao
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tecidual. Além disso, a quantidade destes microrganismos deve ser diminuida em
outras regides da boca (dorso da lingua, tonsilas e mucosa oral), evitando-se a re-
contaminacdo dos sitios tratados (FAVERI et al., 2006a; JOHNSON et al., 2008).

A raspagem e o alisamento radicular (RAR) podem ser realizados com
instrumentos manuais ou ultra-sénicos, seu objetivo € a remoc¢édo do biofilme e
célculo subgengival. E considerada uma terapia basica convencional e fundamental
no tratamento periodontal. Esta terapia resulta na diminuicdo dos microrganismos
patogénicos, alteracdo do habitat destas bactérias e promove a diminuicdo da PS,
do sangramento a sondagem (SS) e ganho no nivel clinico de inser¢cao (NCI)
(CUGINI et al., 2000). Porém, alguns pacientes ndo apresentam bons resultados
clinicos quando esta terapia € empregada. Os benéficos da terapia de RAR nestes
pacientes parecem ser limitados e ndo persistem em longo prazo. Estes resultados
ocorrem, provavelmente, devido a recolonizacdo dos sitios tratados pelos
microrganismos oriundos do biofilme supra gengival ou bactérias remanescentes,
localizadas em reservatorios bacterianos tais como: sitios profundos e regides de
furca, inalcancaveis pela RAR (HAFFAJEE et al., 1997b; ROSLING et al., 2001).

Na busca de obter melhores resultados clinicos em longo prazo,
pesquisadores procuraram formas de tratamento que evitassem a re-contaminagao
dos sitios tratados por meio de um controle do biofilme supra gengival e/ou uso de
antibiéticos sistémicos capazes de suprimir com maior eficacia as bactérias
causadoras da doenca periodontal. O controle do biofilme supra gengival em
conjunto com a RAR, seja por meios quimicos ou mecanicos, mostrou-se eficaz
influenciando de forma benéfica a composicdo do biofilme subgengival e
apresentando melhoras nos parametros clinicos periodontais (XIMENEZ-FYVIE et
al., 2000; QUIRYNEN et al., 2000; CARVALHO et al., 2004 e 2005; GURSKY, 2005;
FAVERI, 2005; FAVERI et al., 2006b). A antibioticoterapia sistémica aliada a RAR
possui a vantagem de afetar os patégenos presentes em toda cavidade oral pela
presenca do antibidtico na saliva e fluido crevicular e, além disso, promove a
supressdo das bactérias patogénicas de sitios onde a agdo da RAR € limitada,
resultando em beneficios clinicos maiores e persistentes em longo prazo (HERRERA
et al., 2002; HAFFAJEE et al., 2003; SLOTS et al., 2004).

A combinagcdo de duas ou mais terapias periodontais foi proposta para
potencializar os efeitos benéficos destas terapias e controlar a doenga periodontal
de forma mais previsivel (LOESCHE et al., 1991; FERES et al., 2001; CARVALHO et
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al., 2004; HAFFAJEE et al.,, 2006) Sendo assim, na busca de estabelecer uma
conduta terapéutica capaz de beneficiar todos ou a grande maioria dos pacientes
portadores de periodontite crénica, torna-se necessaria a realizacdo de estudos

clinicos que avaliem a combinacéao de diferentes terapias periodontais.

1.1 Etiologia da doenca periodontal cronica

Sabe-se que existem cerca de 700 espécies bacterianas capazes de
colonizar a cavidade oral (AAS et al., 2005). Porém, nem todas s&o responsaveis
pelo desenvolvimento das doengas periodontais.

No inicio do século XX, apesar das simples técnicas microbiologicas
disponiveis, pesquisadores sugeriram que as doencas periodontais teriam como
fator etiolégico microorganismos especificos, tais como protozoarios, espiroquetas,
bactérias fusiformes e estreptococos (SOCRANSKY & HAFFAJEE, 1994a).

Porém, estudos que buscaram compreender a etiologia das infeccoes
periodontais ocorridos na década de 60, observaram que diante de um grande
acumulo indeterminado de bactérias na superficie dental ocorriam os sinais clinicos
da doenca periodontal (LOVDAL et al., 1958; SCHEI et al., 1959; LOE et al., 1965;
THEILADE et al., 1966; LOE et al., 1967; RUSSEL, 1967). No estudo classico da
“gengivite experimental” em humanos de Le et al. (1965), notou-se que um acumulo
de biofilme bacteriano em superficies dentais previamente limpas teve como efeito o
desenvolvimento da inflamag¢do nos tecidos gengivais e com o retorno da higiene
oral pdde-se observar reversao do estado inflamatoério e consequentemente a salde
gengival. Sendo assim, foi proposta a “hip6tese da placa nédo especifica”, na qual um
grande acumulo bacteriano (independente de sua composi¢do) seria a etiologia das
doengas periodontais.

Loée et al. (1978 e 1986) em seus estudos sobre a historia natural da
doenca periodontal em humanos, realizados por 15 anos com os plantadores de cha
do Sri Lanka, observaram que entre os 480 individuos que foram avaliados neste
estudo, 11% nao apresentavam sinais clinicos da doenca periodontal, apesar do
grande acumulo de biofilme dental presente. Estas observagdes, juntamente com os
avancos nas técnicas de cultura microbioldgica, promoveram a busca por estudos
que avaliassem a composi¢cdo microbiana do biofilme dental e a relacdo desta

microbiota com os aspectos clinicos do periodonto (TANNER et al., 1979; LOESCHE
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et al.,, 1985), fundamentando a “Hipbtese da placa especifica”’, onde a alta
prevaléncia de patdégenos periodontais especificos no biofilme dental é responsavel
pela destruicao periodontal (LOESCHE, 1976).

A periodontite crbnica é causada por microorganismos que residem no
sulco gengival ou nas bolsas periodontais. A melhor forma de controlar as infec¢des
periodontais é por meio do combate as espécies periodontopatogénicas localizadas
nestas areas. Uma terapia anti-infecciosa é necessaria, e esta deve eliminar, ou ao
menos diminuir drasticamente as espécies patogénicas que causam e sustentam a
doencga periodontal e manter a colonizagdo por bactérias compativeis com a saude
periodontal. Para alcangar este objetivo terapéutico, € necessario distinguir quais
bactérias estdo relacionadas com os aspectos clinicos de saude e quais sdo mais
prevalentes na doenga periodontal, e em seguida desenvolver uma forma de terapia
capaz de agir eficazmente sobre estes patogenos (TELES et al., 2006).

As avangadas técnicas para avaliagdo da microbiota presente no biofilme
dental, como por exemplo, Checkerboard DNA-DNA hybridization (SOCRANSKY et
al.,1994b), permitem o reconhecimento das espécies bacterianas relacionadas com
a gravidade e atividade da periodontite crénica e sao de grande utilidade para
compreender a biologia do biofilme subgengival. Com a utilizacdo deste método
microbiolégico, Socransky et al. (1998), avaliaram os niveis de 40 diferentes
espécies bacterianas em 13.261 amostras de biofilme subgengival provenientes de
185 individuos, sendo 160 com periodontite crbnica e 25 saudaveis. Foi
demonstrado existir uma associagdo entre as bactérias e ainda entre estas
associacdes bacterianas e os aspectos clinicos periodontais, sugerindo que estes
microorganismos sejam agrupados da seguinte forma:

e Complexo vermelho - Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e
Treponema denticola. Este complexo abriga os principais periodontopatégenos.
Estas bactérias mostraram grande relacdo com os parametros clinicos da doenca
periodontal, como bolsas profundas e sangramento a sondagem. Os sitios
subgengivais que nao apresentaram nenhuma destas espécies eram aqueles mais
rasos, ja os sitios que abrigavam uma ou mais espécies do complexo vermelho eram
0s mais profundos.

e Complexo laranja - subespécies de Fusobacterium nucleatum
(Fusobacterium  nucleatum ss nucleatum, Fusobacterium nucleatum ss

polymorphum, Fusobacterium nucleatum ss vincentii), Fusobacterium periodonticum,
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Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens, Parvimonas micra, Campylobacter
showae, Campylobacter rectus, Campylobacter gracilis, Eubacterium nodatum e
Streptococcus constellatus. Este complexo também € formado por bactérias
consideradas patégenos periodontais devido a associacao entre a presenca destas
espécies bacterianas e os sinais clinicos da periodontite cronica. Além disso, 0s
autores deste estudo observaram que membros do complexo vermelho eram
raramente encontrados na auséncia de membros do complexo laranja. Com o
aumento da colonizacao destas bactérias, mais sitios periodontais eram detectados
com maior numero de patégenos do complexo vermelho. Estes dados sugerem que
a colonizagdo do biofilme dental por bactérias deste complexo precede as
pertencentes ao complexo vermelho.

e Complexo verde - formado por 3 espécies de Capnocytophaga
(Capnocytophaga  gingivalis,  Capnocytophaga ochracea,  Capnocytophaga
sputigena), Eikenella corrodens e Aggregatibacter actinomycetemcomitans sorotipo
a.

e Complexo amarelo - formado por espécies de Streptococcus
(Streptococcus mitis, Streptococcus sanguinis, Streptococcus oralis, Streptococcus
gordonii e Streptococcus intermedius).

e Complexo roxo - composto de Actinomyces odontolyticus e Veillonella
parvula.

Espécies como Selenomonas noxia, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans sorotipo b nao formaram complexos com outras espécies
microbianas.

Posteriormente, algumas espécies de actinomicetos (Actinomyces
gerencseriae, Actinomyces israelii, Actinomyces naeslundii genospécies 1 e 2) foram
agrupadas no complexo azul (SOCRANSKY & HAFFAJEE, 2002).

Os complexos verde, amarelo, roxo e azul compreendem as espeécies
bacterianas consideradas compativeis com o0s aspectos clinicos de saude
periodontal. O aumento da proporgao destas bactérias no biofilme dental sub e
supra gengival € um dos objetivos da terapia periodontal (TELES et al., 2006).
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1.2 Terapia periodontal

1.2.1 Raspagem e alisamento radicular (RAR)

O debridamento subgengival por meio da RAR, é a terapia anti-infecciosa
mais comumente empregada no tratamento da doenca periodontal. Os beneficios
clinicos e microbiolégicos da RAR estdo bem documentados na literatura
(HAFFAJEE et al., 1997a; CUGINI et al., 2000; COBB, 2002; CARVALHO et al.,
2004; COLOMBO et al., 2005; CARVALHO et al., 2005; TELES et al., 2006).

Estes estudos mostraram que apés a RAR ocorre reducéo da colonizagéao
subgengival por espécies patogénicas (bactérias anaerdbias Gram-negativas) e um
aumento das espécies consideradas benéficas (cocos e bastonetes Gram-positivos).
Consequentemente observa-se que apés a terapia de RAR ocorre reducao da PS e
NCI (principalmente nos sitios com PS intermediaria e profunda), diminuigdo da
inflamacéao gengival e menor porcentagem de sitios com SS e supuracao.

Os estudos que avaliaram microbiologicamente os resultados da terapia
de RAR mostraram que esta terapia levou a uma diminuigdo significativa na
contagem dos microrganismos P. gingivalis, T. forsythia e T. denticola e aumento
significativo das espécies Actinomyces sp., Capnocytophaga sp., S. mitis e V.
parvula (HAFFAJEE et al., 1997a; CUGINI et al., 2000). Por outro lado, a persistente
prevaléncia de certos patdégenos apds a terapia de RAR, incluindo A.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis e T. denticola, resultou em uma fraca resposta
do hospedeiro ao tratamento, associada a progressiva perda de insercao
(HAFFAJEE et al., 1997a; HAFFAJEE et al., 1997b).

Para manter os efeitos benéficos da RAR sdo necessarias,
periodicamente, consultas de manutencdo. Nesta oportunidade a RAR pode ser
novamente realizada e o refor¢o na instrucdo de higiene oral do paciente deve ser
empregado, evitando-se assim a recorréncia da doenca (AXELSSON & LINDHE,
1981; CUGINI et al., 2000).

A recolonizagdo dos sitios tratados pode ocorrer devido a uma série de
fatores tais como: a capacidade de certas especies (P. gingivalis e A.
actinomycetemcomitans) de invadir os tecidos periodontais (SLOTS & ROSLING,
1983; JOHNSON et al., 2008), a dificuldade de realizar uma eficiente instrumentagao

em regides de furca, sitios profundos e dentes mal posicionados, a falta de controle
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do biofilme supra gengival pelo paciente e a presenca de bactérias em areas
consideradas como reservatorios bacterianos como, por exemplo, cemento e dentina
radicular (COBB, 2002; ADRIENS & ADRIENS, 2004).

1.2.2 Controle do biofilme supra gengival

O controle do biofilme supra gengival é considerado essencial para a
obtencdo e manutencdo da saude periodontal em longo prazo apés a terapia
periodontal. O sucesso clinico das diferentes formas de terapia periodontal &
influenciado pela higiene oral do paciente (LINDHE & NYMAN, 1975; KORNMAN et
al., 1994).

Repetidas remoc¢des mecénicas profissionais do biofilme supra gengival
(RMPS) associadas a RAR melhoram os resultados clinicos e microbiolégicos,
inclusive no biofilme subgengival, obtidos com a RAR sozinha no tratamento da
periodontite crénica (XIMENEZ-FYVIE et al.,, 2000; HAFFAJEE et al., 2003
CARVALHO et al., 2004; CARVALHO et al., 2005). Ximénez-Fyvie et al. (2000)
avaliaram os resultados em longo prazo (12 meses) do tratamento de pacientes
portadores de periodontite cronica submetidos a RAR e RMPS semanal durante 3
meses e observaram uma redugdo da microbiota patogénica do biofilme supra e
subgengival. Além disso, esta microbiota era compativel a composicao do biofilme
dental de pacientes saudaveis.

Considerando que os patégenos presentes em outras regides da boca
como lingua, saliva, mucosa oral e amidalas influenciam a recolonizagao de sitios ja
tratados (COLOMBO et al., 1998; FAVERI et al., 2006a) e a dificuldade em manter o
paciente retornando ao consultério para a profilaxia profissional, o uso de
antisseépticos orais no controle do biofilme supra gengival mostra-se de grande
utilidade.

O digluconato de clorexidina passou a ser amplamente empregado na
odontologia na década de 70, apds a constatacdo de sua capacidade de inibir a
formacéo do biofilme dental, mesmo na auséncia de higiene oral (LOE & SCHIOTT,
1970; SCHIOTT et al., 1970). A solucdo de clorexidina € considerada como
antisséptico padrdao ouro, apresentando amplo espectro de agdo e excelente efeito
antimicrobiano sobre bactérias Gram-negativas, Gram-positivas, fungos e virus
presentes na cavidade oral (LOESCHE, 1979; GJERMO, 1989; ALBANDAR et al.,
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1994; SEKINO et al., 2003). Além dos beneficios microbioldgicos, estudos que
avaliaram os efeitos clinicos deste antisséptico mostraram que o uso da clorexidina,
como coadjuvante da terapia mecanica, promove reducao da PS e SS (CHRISTIE et
al.,, 1998; GURSKY, 2005; FAVERI et al., 2006b). Alguns efeitos colaterais podem
ser observados com o uso prolongado da clorexidina, como o surgimento de
manchas nos dentes, mucosas, lingua e restauracoes, além de perda do paladar e
sensagao de queimacao das mucosas orais. Por outro lado, todas estas alteragées
sao de facil resolucdo e reversiveis apos o fim do tratamento e, além disso, os
beneficios terapéuticos sdo de grande valia e justificam o seu uso (ERNST et
al.,1998; MC COY et al., 2008).

Faveri et al. (2006b), obtiveram melhores resultados clinicos e
microbiolégicos, no tratamento de pacientes com periodontite cronica, com a
combinagao de RAR e bochechos de clorexidina a 0,12%, duas vezes ao dia por 63
dias, quando comparado ao grupo controle que recebeu apenas RAR. Quando os
sitios periodontais foram categorizados de acordo com a PS inicial, os beneficios
clinicos da associagcdo das terapias foram especialmente notados nos sitios
intermediarios e profundos (PS entre 4 e 6mm e > 6mm respectivamente), os quais
apresentaram as maiores reducdes de PS, NCI e porcentagem de sitios com SS.
Neste estudo observou-se novamente que a manutencdo de baixos niveis de
bioflme supra gengival contribui positivamente na recolonizacdo microbiana
subgengival, permitindo a formag¢ao de uma microbiota compativel com saude. Além
disso, no estudo de Faveri (2005) notou-se que 0 enxaguatério de clorexidina a
0,12% e RMPS tém beneficios terapéuticos equivalentes. Sabendo-se que o uso da
clorexidina tem como vantagem n&o necessitar da presenca do paciente no

consultério odontolégico, esta se torna uma terapia mais simples de ser empregada.

1.2.3 Antibioticoterapia sistémica

As limitacbes da RAR, a eventual invasao tecidual de certos patégenos
periodontais e a capacidade dos antibidticos sistémicos de agir sobre todas as
superficies e fluidos da cavidade oral justificam a associacdo destes agentes
antimicrobianos a terapia mecénica no tratamento das diferentes formas da doenca
periodontal (HERRERA et al., 2002; HAFFAJEE et al., 2003; SLOTS et al., 2004).
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A variedade de antibiéticos usados no tratamento da periodontite crénica
€ extensa, porém os mais usados como adjuntos a terapia periodontal basica foram
a tetraciclina e seus derivados, doxiciclina e minociclina (HELLDEN et al., 1979;
SLOTS et al., 1979; SCOPP et al., 1980; CIANCIO et al., 1982; LINDHE et al.,1983b;
MULLER et al., 1990; SCHROEDER et al., 1992; FREEMAN et al., 1992; MULLER
et al., 1993; CHAVES et al., 1995; CROUT et al.,, 1996; LOESCHE et al., 1996;
FERES et al., 1999b, 1999c; GONCALVES, 2000), as penicilinas, principalmente a
amoxicilina (HELOVUO & PAUNIO, 1989; HULL et al., 1989; ABU-FANAS et al,
1991; HELOVUO et al., 1993) e o metronidazol (LINDHE et al., 1983a; LOESCHE et
al., 1984, 1987, 1991, 1992, 1996; FERES et al., 1999a; CARVALHO et al., 2004;
POULET et al.,, 2005; HAFFAJEE et al., 2007). Recentes estudos também tém
reportado o uso da azitromicina (MASCARENHAS et al. 2005; DASTOOR et al.
2007, GOMI et al., 2007a; GOMI et al., 2007b; HAFFAJEE et al., 2007 e 2008).
Outros estudos mostraram excelentes resultados clinicos e microbioldgicos no
tratamento da periodontite em individuos adultos utilizando a associacao do
metronidazol e da amoxicilina (PAVICIC et al., 1994; LOPEZ et al., 1998; 2000;
WINKEL, et al., 2001; ROONEY et al., 2002; LOPEZ et al., 2006; DANNEWITZ et al.,
2007; MOEINTAGHAVI et al., 2007; MATARAZZO et al., 2008).

Quando a antibioticoterapia sistémica € empregada juntamente com a
RAR ocorrem maiores reducbes na prevaléncia e propor¢cées de patdogenos na
composicao do biofilme subgengival, permitindo a instalagdo de uma nova
comunidade bacteriana benéfica (FERES et al., 2001; WINKEL et al., 2001;
ROONEY et al., 2002; CARVALHO et al, 2005; TELES et al., 2006;
XAJIGEORGIOU et al., 2006; HAFFAJEE et al., 2007; MATARAZZO et al., 2008).

Entre todos os antibidticos sistémicos utilizados no tratamento da
periodontite crdnica, o metronidazol e a combina¢cdo metronidazol e amoxicilina
parecem serem as terapias sistémicas mais eficazes e promissoras (FERES et al.,
2001; TELES et al., 2006; HAFFAJEE et al., 2007; MATARAZZO et al., 2008).

Metronidazol

O Metronidazol € um agente nitromidazdlico sintético com acao
bactericida e antiprotozoaria. Seu mecanismo de acao ocorre devido sua capacidade
de penetrar em células bacterianas por difusdo passiva. O metronidazol tem seu

nitrogrupo reduzido, gerando metabdlitos altamente téxicos (forma ativa da droga),
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que interagem com o DNA bacteriano, causando a inibicdo da replicacdao do DNA,
fragmentacdo do DNA existente e morte da célula bacteriana. A droga é bem
absorvida ap6s a administracéo oral, e € geralmente bem tolerada; todavia, alguns
efeitos adversos mais comuns podem acontecer, como, nausea, dor epigastrica,
estomatite, lingua saburrosa negra e gosto metalico na boca (MONTGOMERY et al.,
2000).

Esta droga foi inicialmente utilizada para o tratamento de vaginites
causadas pelo Trichomonas vaginalis e, alguns anos depois, na terapia de outras
infecgdes parasitarias, como a amebiase e giardiase (INGHAM et al.,1975).

Em 1962, Schinn relatou o alivio dos sintomas de gengivite ulcerativa
necrosante de uma paciente portadora de tricomoniase vaginal, que estava sob
terapia com o metronidazol. A partir desta observagéo clinica casual, seguiram-se
inUmeras pesquisas que demonstraram a eficacia do metronidazol no tratamento de
infeccdes por organismos anaerdbios estritos (INGHAM et al.,1975).

A administracdo sistémica do metronidazol associada a RAR parece
apresentar melhores efeitos nos paradmetros clinicos periodontais € na microbiota
subgengival, quando comparado a RAR somente (TELES et al., 2006). Sua acao
direta sobre os microrganismos anaerobios estritos associados a doenca periodontal
(P. gingivalis, T. denticola e T. forsythia) torna seu uso atrativo no tratamento da
periodontite cronica.

Em uma série de estudos de Loesche et al. (1987, 1991, 1992, 1996), o
uso do metronidazol (750mg a 1g ao dia/ 14 dias) resultou numa reducédo da
necessidade de tratamento cirirgico em pacientes com periodontite cronica. Os
autores concluiram que o uso do metronidazol pode reduzir a necessidade de
cirurgia periodontal em até 93% e a necessidade de extragéo de dentes em até 81%.

Em um estudo de meta-analise sobre o uso do metronidazol sistémico
como coadjuvante a terapia periodontal basica, Elter et al. (1997) observaram que os
beneficios clinicos da administracdo do metronidazol em conjunto com a RAR
ocorreram somente em sitios com 4mm ou mais de profundidade.

Feres et al. (2001), compararam os efeitos clinicos € microbioldgicos do
uso de metronidazol (250mg 3x ao dia/ 14 dias) e amoxicilina (500mg 3x ao dia/ 14
dias) separadamente, ambos associados a RAR. Os autores observaram que o0s
diferentes agentes antimicrobianos possuem diferentes efeitos sobre a microbiota

subgengival. A associacdo RAR e metronidazol apresentou maior reducdao do
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complexo bacteriano vermelho, mantendo o baixo nivel de P. gingivalis, T. denticola
e T. forsythia em longo prazo (1 ano); ja, a associacdo RAR e amoxicilina, embora
também tenha promovido inicialmente (3 meses) a reducao do complexo vermelho,
este resultado ndo foi mantido ao longo do tempo (1 ano). A amoxicilina promoveu
maior acado sobre o A. actinomycemtecomitans, produzindo uma diminui¢cao
significante das proporcoes deste patégeno no biofilme subgengival.

Pahkla et al. (2005) compararam a concentragcdo do metronidazol
sistémico (500mg, 2 ou 3 x dia, por pelo menos 2 dias) no plasma, saliva e fluido
crevicular gengival, em onze individuos com periodontite crénica generalizada
avangada. A escolha da freqiéncia da dosagem foi baseada na atividade e extensao
da doenga. Os resultados apresentaram uma boa concentragdo do metronidazol no
fluido crevicular gengival e na saliva. Os niveis da droga no fluido crevicular foram
equivalentes aquelas disponiveis no plasma.

Em um recente estudo, Haffajee et al. (2007) acompanharam por um
periodo de um ano, individuos portadores de periodontite crdnica submetidos a
terapia mecanica apenas ou combinada ao metronidazol sistémico (250mg, 3 x ao
dia/ 14 dias), azitromicina sistémica (500mg, 1 x ao dia/ 3 dias) ou uma dose sub-
clinica de doxiciclina (20mg, 2 x ao dia/ 3 meses). O grupo que recebeu metronidazol
apresentou melhores resultados nos parametros clinicos de profundidade de
sondagem e nivel clinico de inser¢do, principalmente nos sitios inicialmente
profundos (> 6mm), quando comparado a RAR somente e ao grupo que recebeu
doxiciclina. Quando comparado com o grupo de azitromicina, o uso do metronidazol
foi discretamente superior ao longo do tempo (1 ano).

Ainda nao foram estabelecidas a dosagem e a duragdo do uso do
metronidazol em odontologia. Os estudos que combinaram a RAR com metronidazol
sistémico propuseram uma dosagem de 200 a 500mg, 3 vezes ao dia, de 7 a 14 dias
(LOESCHE et al., 1984; 1992; 2002; 2005; PALMER et al.,1998; 1999; FERES et al.,
2001; CARVALHO et al., 2004 e 2005; HAFFAJEE et al., 2007 e 2008; MATARAZZO
et al., 2008; CIONCA et al., 2009).
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Amoxicilina associada ao metronidazol

In vitro, as penicilinas, especialmente amoxicilina, mostram-se muito
efetivas contra a maioria dos patégenos periodontais (WALKER et al., 1985). A
amoxicilina € um antibiético bactericida que age impedindo a sintese da parede
celular bacteriana levando a morte da bactéria, tem um amplo espectro de atividade
contra espécies anaerdbias estritas e facultativas (WALKER et al., 2004; KULIK et
al., 2008). Os beneficios do uso da amoxicilina e do metronidazol separadamente e
0 sinergismo promovido com a associagdo de ambos agentes no tratamento da
periodontite cronica tém levado a realizagdo de estudos associando ambas as
medicagbes como uma terapia adjunta @ RAR, com o objetivo de suprimir ou eliminar
os patégenos periodontais e obter melhores resultados em longo prazo (FERES et
al., 2001; WINKEL et al., 2001; VAN WINKELHOFF et al., 1992).

Estudos de van Winkelhoff et al. (1989 e 1992) mostraram que o uso da
associacao de metronidazol e amoxicilina pode ser util no tratamento de periodontite
avancada, principalmente nos pacientes portadores de A. actinomycetemcomitans. A
presenca de A.actinomycetemcomitans e P. gingivalis em altos niveis € comum
cerca de 3 meses ap0Os a terapia mecanica em pacientes com pouca resposta ao
tratamento, provavelmente, devido a capacidade que estas espécies possuem de
invadir os tecidos adjacentes a bolsa periodontal (HAFFAJEE et al., 1997b). Sendo
assim, a associacao dos antibiéticos amoxicilina e metronidazol adjuntos a RAR
parece ser importante para manter a baixa colonizagdo destes patdogenos nos sitios
ja tratados, evitando a recorréncia da doenga periodontal.

No estudo de Winkel et al. (2001) com individuos portadores de
periodontite crénica generalizada avangada, submetidos ao tratamento mecénico
apenas ou em conjunto com o uso sistémico de metronidazol (250mg, 3 x ao dia/
7dias) e amoxicilina (375mg, 3 x ao dia/ 7 dias), foram observadas maiores redu¢des
em profundidade de sondagem e nivel clinico de inser¢cao no grupo teste e nos sitios
inicialmente > 7mm. O grupo teste apresentou significante redu¢cdo do numero de
individuos positivos para os patégenos do complexo vermelho.

Rooney et al. (2002), em um estudo placebo controlado, comparam os
efeitos clinicos e microbiolégicos da terapia de RAR associada a amoxicilina (250mg
3x ao dia/ 7 dias) e metronidazol (200mg 3x ao dia/ 7 dias) sozinhos ou combinados

no tratamento da periodontite crénica. Apesar da baixa dosagem das drogas, apés 6
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meses do tratamento todos os grupos que utilizaram antibioticoterapia sistémica
apresentaram significantes beneficios clinicos e microbiolégicos comparado ao
grupo controle (somente RAR). Porém, o grupo que fez uso da associacdao das
drogas obteve os melhores resultados, com maiores reducbées na PS, NCI,
porcentagem de sitios com SS e supuracdo. No estudo de Lopez et al. (2006), os
autores compararam os efeitos clinicos e microbiolégicos entre a terapia de RAR
(grupo controle) e a combinacdo de metronidazol (250mg 3x ao dia/ 7 dias) e
amoxicilina (500mg 3x ao dia/ 7 dias) na auséncia de debridamento mecanico (grupo
teste) no tratamento de pacientes com periodontite crénica. Os beneficios nos
parametros clinicos e microbiologicos foram semelhantes entre os dois grupos
terapéuticos, sugerindo que a associacao destes antibidticos, como Unica terapia,
promove resultados equivalentes a RAR, por agirem eficazmente sobre os
patdégenos periodontais.

O recente estudo de Matarazzo et al. (2008), avaliou clinica e
microbiologicamente individuos fumantes com periodontite crénica, aleatorizados em
3 grupos terapéuticos. O grupo controle recebeu apenas RAR, os grupos testes
receberam além da terapia mecanica, metronidazol sistémico (400mg 3 x ao dia/ 14
dias) ou a combinagcdo amoxicilina (500mg 3x ao dia/ 14 dias) e metronidazol
(400mg 3x ao dia/ 14 dias). O grupo que recebeu os 2 antibidticos associados
apresentou as maiores reducdes de PS e NCI. Além disso, este grupo apresentou
um aumento mais expressivo das proporcées das espécies benéficas e maior
reducao dos patdgenos.

Com base nos estudos citados a associacao metronidazol e amoxicilina

parece ser de grande utilidade no tratamento da periodontite crénica.

1.2.4. Antibioticoterapia sistémica e controle do biofilme supra gengival

Com o objetivo de controlar a doenga periodontal de maneira mais
previsivel a associagdo de terapias, empregadas juntamente com RAR, tem sido
proposta. Kornman et al. (1994) sugeriram que os efeitos positivos do uso de
antibioticos  sistémicos no tratamento das periodontites, poderiam ser
potencializados com um controle meticuloso da higiene oral. A partir desta
observacdo, Carvalho et al. (2004 e 2005) estudaram os efeitos clinicos e

microbiolégicos, 3 meses apo6s a terapia, da remocao mecanica profissional do
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biofilme supra gengival, 1x/ semana por 3 meses, combinada ao uso sistémico do
metronidazol (400mg 3x ao dia/ 10 dias) e observaram resultados clinicos e
microbiolégicos extremamente benéficos no tratamento de pacientes com
periodontite cronica. Esta associacao de terapias resultou em maiores reducdes de
PS e NCI nos sitios categorizados inicialmente como profundos (> 7mm), em
comparagao com o grupo controle (RAR) e com os grupos que receberam RAR mais
associacao de apenas uma das terapias. Na analise microbiolégica, a associagao
das 3 terapias obteve maior aumento nas proporcées de bactérias associadas a
saude e diminui¢cdo das bactérias patogénicas.

Para facilitar o emprego do controle rigoroso do biofilme supra gengival, a
solugdo de digluconato de clorexidina a 0,12% pode ser usada para substituir a
profilaxia profissional periddica. O controle quimico tem as vantagens de nao
necessitar da presenca do paciente no consultério e agir sobre outras areas da
cavidade oral (lingua e mucosas). Além disso, possui efeitos terapéuticos
equivalentes ou superiores a RMPS (FAVERI, 2005; GURSKY, 2005).

Cionca et al. (2009), avaliaram os beneficios clinicos ocorridos em
pacientes com periodontite crénica tratados com administracdo de amoxicilina
(375mg, 3x ao dia/ 7dias) e metronidazol (500mg, 3x ao dia/ 7dias) apdés a RAR
realizada dentro de 24hs, complementada com irrigacdo das bolsas periodontais
com clorexidina 0,1% e controle quimico do biofilme supra gengival (clorexidina 0,2%
2x ao dia/ 10dias). Os autores observaram que, seis meses apds as terapias, 0
grupo que combinou os antibidticos a RAR, reduziu a necessidade de intervencdes
adicionais para o tratamento da doenca comparado ao grupo que recebeu apenas
RAR em 24hs.

Sendo assim, a realizagdo de estudos que associem a RAR, bochechos
com clorexidina e antibidticos sistémicos no tratamento de individuos com
periodontite crénica € justificavel e pode ter aplicagdes clinicas importantes para

esses individuos.
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2 PROPOSICAO

Analisar as alteragbes clinicas promovidas pela RAR combinada ao uso
sistémico de antibidticos (metronidazol/amoxicilina ou metronidazol) e ao controle do
biofilme supra gengival, por meio do uso de bochechos de clorexidina, no tratamento
da periodontite crénica, seis meses apos as terapias.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Selecao de individuos

A selecdo de individuos foi realizada por dois mestrandos em
Odontologia, area de concentragdo em periodontia, sob supervisdo dos professores
da disciplina, apds a apreciacao e aprovacao do projeto (ANEXO A) pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Guarulhos (UnG). Aproximadamente 600
individuos que compareceram a Clinica Odontolégica da UnG foram triados para que
120 individuos portadores de periodontite cronica fossem incluidos neste estudo.
Todos os participantes foram informados dos objetivos do estudo, de seus riscos e
beneficios, incluindo os tipos de medicdes clinicas e terapias a serem utilizadas. A
participagdo na pesquisa foi voluntaria e os individuos assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, estando de acordo com a Resolugcao n° 196/96

das Diretrizes e Normas do Conselho Nacional de Saude.
3.2 Critérios de inclusao e exclusao

Critérios de inclusao

Para a inclusdo no estudo, a selecdo dos participantes respeitou o0s
seguintes critérios:

- Voluntérios portadores de periodontite crénica;

- [dade igual ou superior a 30 anos;

- Possuir um minimo de 15 dentes, excluindo-se os terceiros molares e
dentes considerados perdidos;

- Minimo de 6 dentes com pelo menos 1 sitio interproximal, ndo contiguo,
com PS entre 5 e 7mm e NCI entre 5 e 10mm, preferencialmente distribuidos em

sextantes distintos.

Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao foram os seguintes:
- Fumantes e ex-fumantes ha menos de 15 anos.

- Gestantes ou lactantes;
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- Histérico de tratamento periodontal prévio nos ultimos seis meses;

- Histérico de antibioticoterapia nos ultimos seis meses;

- Histérico de uso de antissépticos orais nos ultimos 6 meses;

- Doenca sistémica que comprometesse a resposta do hospedeiro ou
exigisse medicacao profilatica ao tratamento;

- Relato de alergia ao metronidazol e/ou a penicilina e/ou a clorexidina;

- Reabilitagbes protéticas extensas.

3.3 Delineamento experimental

Para determinagdo do tamanho da amostra foi realizado o calculo de
poténcia para os parametros clinicos, com base nos resultados de Ximénez-Fyvie et
al. (2000) e Feres et al. (1999a e 2001), encontrando uma poténcia superior a 90%
para uma amostragem de 20 individuos.

No inicio deste estudo cego, aleatorizado, placebo controlado, todos os
individuos (n=120) foram submetidos a anamnese e exame clinico periodontal. Em
seguida, um pesquisador, ndo envolvido diretamente no estudo, fez a distribuicao
aleatéria dos individuos por meio de uma tabela de numeros equiprovaveis nos

seguintes grupos terapéuticos (n=20):

- Grupo controle (C): RAR + amoxicilina sistémica placebo +
metronidazol placebo 3 vezes ao dia durante 14 dias + bochecho com clorexidina

placebo 2 vezes ao dia, durante 63 dias;

- Grupo teste 1 (T1): RAR + bochecho com clorexidina 0,12% 2 vezes
ao dia, durante 63 dias + metronidazol placebo e amoxicilina placebo sistémicos 3
vezes ao dia, durante 14 dias;

- Grupo teste 2 (T2): RAR + metronidazol sistémico (400mg), 3 vezes
ao dia, durante 14 dias + amoxicilina placebo 3 vezes ao dia, durante 14 dias +

bochecho com clorexidina placebo 2 vezes ao dia, durante 63 dias;

- Grupo teste 3 (Ts): RAR + metronidazol (400mg) sistémico 3 vezes
ao dia, durante 14 dias + bochecho com clorexidina 0,12% 2 vezes ao dia,
durante 63 dias + amoxicilina placebo 3 vezes ao dia, durante 14 dias;
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- Grupo teste 4 (T;): RAR + metronidazol (400mg) sistémico e
amoxicilina (500mg) sistémica 3 vezes ao dia, durante 14 dias + bochecho com

clorexidina placebo 2 vezes ao dia, durante 63 dias;

- Grupo teste 5 (Ts): RAR + metronidazol (400mg) e amoxicilina
(500mg) sistémicos 3 vezes ao dia, durante 14 dias + bochecho com
clorexidina 0,12% 2 vezes ao dia, durante 63 dias.

A antibioticoterapia (metronidazol, amoxicilina e placebos) e o controle
quimico (clorexidina e placebo) foram iniciados no mesmo dia da terapia basica de
RAR, que foi realizada em 6 sessdes e finalizada em 21 dias. A medicagéo sistémica
durou 14 dias, enquanto o controle quimico foi utilizado por mais 42 dias apds os
procedimentos de RAR. A avaliagéo clinica foi repetida nas consultas de reavaliagao
90 dias e 180 dias apo6s o término do tratamento. Foram instituidos dois intervalos
sem a utilizagdo dos bochechos: do dia 0 ao dia 3 e do dia 21 ao dia 24. O protocolo
experimental esta apresentado na Figura 1.

CL CL
MAN MAN

CITyT/To/TyTs B
RAR :

180 dias
A/ placebo

M / placebo

CLX / blacebo

% 3\ 21 24
Intervalo Intervalo

CLX/Placebo CLX/Placebo RAR: Raspagem e alisamento radicular
CLX: Clorexidina 0,12%; 15ml; 2x/dia
M: Metronidazol 400mg; 3x/dia

A: Amoxicilina 500mg; 3x/dia

CL: Avaliacao clinica

RSP: Raspagem supra gengival

C (Controle): RAR+CLX placebo+M placebo+A placebo
T: (Teste 1): RAR+ CLX+M placebo+A placebo

T. (Teste 2): RAR+CLX placebo+ M+A placebo

T3 (Teste 3) RAR+CLX+M+A placebo IHO: Instrucées de higiene oral
T, (Teste 4): RAR+CLX placebo+M+A AD: Adequacho do meio

Ts (Teste 5): RAR+CLX+M+A MAN: Manutencéo periodontal

Figura 1. Delineamento experimental.
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3.4 Avaliacao clinico-periodontal

O exame clinico-periodontal foi efetuado no inicio do estudo com o
objetivo de realizar o diagnéstico do individuo. Dois examinadores foram treinados e
calibrados com o objetivo de conseguir a maxima reprodutibilidade nas medi¢ées
realizadas por cada um deles e entre eles. A metodologia utilizada para a calibragao
foi preconizada por Araujo et al. (2003), que avaliaram o erro padrao da medida
(e.p-m.) e o erro médio percentual (e.m.p.) para os parametros clinicos periodontais
continuos (PS e NCI). O e.p.m e o e.m.p variaram entre 0,09mm-0,31mm e 2,0%-
5,79%, respectivamente. Para as variaveis categoricas considerando a presencga ou
auséncia do parametro clinico, foi realizada a média do nivel de concordancia para
cada examinador e entre eles, obtendo-se concordancia superior a 92% (Teste
Kappa).

As mensuracgdes clinicas foram realizadas no inicio do estudo, 90 dias e
180 dias poOs terapia, em seis sitios por dente (mesiovestibular, vestibular,
distovestibular, mesiolingual, lingual, distolingual), em todos os dentes (exceto
terceiros molares) utilizando-se sonda periodontal milimetrada Carolina do Norte
(PCPUNC-BR 15 HuFriedy do Brasil, Rio de Janeiro, RJ, Brasil). Os parametros
clinicos avaliados incluiram:

e indice de Placa Visivel - (IPV) (AINAMO & BAY, 1975): presenca
(escore 1) ou auséncia (escore 0) de placa supra gengival visivel;

e indice de Sangramento Gengival - (ISG) (AINAMO & BAY, 1975):
presencga (escore 1) ou auséncia (escore 0) de sangramento da gengiva marginal,
apds percorrer levemente a sonda periodontal ao longo do sulco gengival;

e Profundidade de Sondagem - (PS): distancia, em milimetros, entre a
margem gengival livre e a porcao mais apical sondavel do sulco/bolsa periodontal;

¢ Nivel Clinico de Inser¢cdo - (NCI): distdncia, em milimetros, entre a
juncao cemento-esmalte e a por¢gao mais apical sondavel do sulco/bolsa periodontal;

e Sangramento a Sondagem - (SS): presenga (escore 1) ou auséncia
(escore 0) de sangramento, apdés 20 segundos da sondagem com a sonda
periodontal milimetrada;
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e Supuracao - (SUP): presenca (escore 1) ou auséncia (escore 0) de
SUP espontadnea ou ap6s 20 segundos da sondagem com a sonda periodontal

milimetrada.
3.5 Procedimentos terapéuticos
3.5.1 Terapia periodontal basica

Ap6s o registro das medidas clinicas, todos os individuos foram
submetidos a sessdes de adequacdo do meio bucal que incluiam instrugcdo de
higiene oral (IHO), raspagem supra gengival de todos os dentes (RSP) com
instrumentos manuais, desgaste de restauracées em excesso, selamento provisorio
das lesdes cariosas cavitadas, curativos endodonticos e exodontias. Durante as
sessdes de instrucdo de higiene bucal, os individuos foram orientados a utilizar
escovas com cerdas macias, juntamente com creme dental Colgate Total® (Anacol
Ind. E Com. Ltda - Kolynos do Brasil — Colgate Palmolive Co., Sdo Bernardo do
Campo, SP, Brasil). Em seguida, os individuos receberam seis sessdes de RAR com
curetas Gracey, numeros 5/6, 7/8, 11/12 e 13/14 (Hufriedy) sob anestesia local.
Estas sessdes de RAR foram realizadas por dois alunos treinados do Mestrado em
Odontologia da Universidade Guarulhos, com duragao de aproximadamente 1 hora e
foram realizadas em no maximo 21 dias, sendo que os sitios mais comprometidos
foram tratados nos primeiros 14 dias.

Os dois examinadores realizaram os exames clinicos e também a terapia
de RAR, porém aquele examinador responsavel pela execu¢cdo da RAR nao
realizava os exames no mesmo individuo.

As necessidades adicionais de tratamento odontolégico, quando
observadas, foram encaminhadas as demais disciplinas da clinica odontolégica da
propria universidade.

3.5.2 Administragcdo de metronidazol e amoxicilina sistémicos e placebos
Individuos dos grupos testes (Tp, T3, T4 e Ts) receberam RAR e

administracdo de 1,2 g/dia de metronidazol (400mg de 8/8 horas) somente, ou

combinado com 1,5 g/dia de amoxicilina (500mg de 8/8 horas) via oral por 14 dias,
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iniciada em conjunto a terapia periodontal basica. Os pacientes do grupo controle e
dos grupos das terapias que utilizaram placebo de uma das drogas ou de ambas,
receberam comprimidos de placebo e foram orientados a seguirem 0 mesmo regime
dos pacientes que receberam as substancias ativas. O antibiético e o placebo foram
manipulados especialmente para este estudo na Farmacia de Manipulacao
Pharmédica (Sao Paulo, SP, Brasil). Todas as capsulas (medicacdo ou placebo)
apresentaram a mesma coloragdo e tamanho, e foram estocados em frascos
plasticos leitosos com 21 unidades, devidamente codificados. Quanto ao controle da
ingestdo da droga nos intervalos pré-determinados, os individuos foram orientados a
retornar na proxima semana a clinica de Odontologia-UnG, trazendo o frasco vazio
para depois receber outro frasco contendo a mesma medicagdo. Além disso,
também foram monitorados de 4 em 4 dias, pessoalmente ou via telefone, por um
aluno de iniciacao cientifica. Ap6s o término do periodo de administracdo da droga
e/ou placebo, os individuos responderam a um questionario (ANEXO B) sobre

possiveis reacdes adversas da medicacao.

3.5.3 Administragdo de bochecho de clorexidina e placebo.

Os bochechos (solucao de digluconato de clorexidina 0,12% ou solugcao
placebo) foram realizados 2 vezes ao dia com 15 ml da solugédo, 40 minutos apos a
escovacao. O inicio do uso da clorexidina e placebo ocorreu juntamente com o inicio
da RAR e prosseguiu por 63 dias. Neste periodo foram instituidos dois intervalos de
trés dias para minimizar os efeitos colaterais da clorexidina. As solu¢des foram
manipuladas especialmente para o estudo, na farmacia de manipulagdo Pharmédica
(Sao Paulo, SP, Brasil) e acondicionadas em frascos de 210ml idénticos e
codificados. A solugédo placebo possuia a mesma apresentagédo, cor e sabor da
substancia ativa - solugdo de digluconato de clorexidina a 0,12%. Os individuos
receberam 1 frasco por semana contendo a solugdo de clorexidina ou o placebo.
Apoés o téermino do produto, os pacientes foram orientados a trazerem a clinica de
odontologia da UnG o frasco vazio para a retirada de um novo frasco, para controle
da cooperagéao.

Ao final do periodo de bochecho com clorexidina ou placebo (63 dias) os
individuos responderam a um questionario (ANEXO C) sobre possiveis reacdes

adversas do medicamento.
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3.6 Analise estatistica

A média de boca toda dos parametros clinicos avaliados foi computada
para cada individuo e, posteriormente, dentro de cada grupo. De maneira
semelhante, as médias das alteragées dos parametros clinicos nos trés tempos
experimentais foram categorizadas de acordo com a PS inicial em sitios: rasos (PS <
3mm), intermediarios (PS 4-6mm), e profundos (PS = 7mm). Foram feitas as médias
para cada um dos valores clinicos separadamente dentro das 3 categorias, em cada
individuo, e entdo a média entre os individuos de um mesmo grupo.

As diferencas dentro de cada grupo, entre os tempos experimentais
(inicial, 90 dias e 180 dias p6s-terapia) foram avaliadas utilizando o teste Friedman.
Quando a diferenca estatistica foi detectada, o teste Wilcoxon foi empregado para
identificar as diferencas entre dois tempos experimentais.

Os testes Kruskal-Wallis e Mann-Whitney foram utilizados para examinar
diferencas entre os seis grupos terapéuticos em cada tempo experimental. A

significancia estatistica foi estabelecida em 5% (p<0,05).
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4 RESULTADOS

Os dados obtidos na avaliacdo clinica dos individuos com periodontite
cronica estao apresentados nas Tabelas 1 - 2 e nas Figuras 2 - 5. Dos 120
individuos selecionados no inicio do estudo e aleatoriamente distribuidos nos seis
grupos terapéuticos, um foi excluido da analise dos resultados clinicos por ter faltado
as consultas de reavaliacdo. Sendo assim, nas reavaliacoes de 90 e 180 dias pds-
terapia, 20 individuos pertenciam ao grupo controle (C), 20 ao grupo que bochechou
com clorexidina (T1), 20 ao grupo que ingeriu metronidazol (T2), 20 ao grupo que
ingeriu metronidazol e bochechou com clorexidina (Tz), 19 ao grupo que ingeriu
metronidazol e amoxicilina (T4) e 20 ao grupo que ingeriu metronidazol e amoxicilina
e bochechou com clorexidina (Ts).

As caracteristicas epidemiologicas e as médias dos parametros clinicos
avaliados no exame inicial, 90 e 180 dias pos-terapia, nos seis grupos terapéuticos,
estao apresentadas na Tabela 1 e Figura 2. Os resultados apresentados na Tabela 1
demonstraram que os grupos eram homogéneos no inicio do estudo em relacao aos
parametros clinicos. Aos 90 dias ap6s as terapias nao houve diferenga entre os seis
grupos para os parametros NCI e SUP (p>0,05). Em relacdo a PS, os menores
valores (p<0,05) foram observados nos grupos T3 (2,6 + 0,3mm), T4 (2,7 + 0,4mm) e
Ts5(2,7 + 0,6mm) em comparacgao aos grupos C (3,1 + 0,6mm), T1 (3,0 + 0,7mm) e T,
(2,9 + 0,5mm). Quanto ao percentual de sitios com IPV - escore 1, os grupos T
(81,9 + 18,5%), T2 (27,5 + 13,5%) T3 (22,7 + 22,8%) e Ts (25,7 + 12,2%),
apresentaram valores estatisticamente semelhantes (p>0,05), e inferiores ao grupo
C (41,1 + 21,5%) e T4 (38,0 + 22,3%). O grupo Ts apresentou os menores valores,
estatisticamente significantes em relagdo aos demais grupos, para os parametros
ISG (4,4 + 5,1%) e SS (9,5 + 19,9%). Aos 180 dias apés as terapias, ndo houve
diferencas entre os grupos para os parametros IPV, SS e SUP (p> 0,05). O grupo
que associou todas as terapias (Ts), apresentou as menores médias de NCI (3,0 +
1,0mm) e ISG (5,4 + 8,6%) em comparagcdo aos outros grupos do estudo (p<0,05).
Em relacdo a PS, as médias observadas nos grupos T3 (2,5 + 0,4mm), T4 (2,6 +
0,3mm) e Ts (2,7 + 0,6mm) foram estatisticamente semelhantes entre si (p>0,05),
porém inferiores as médias dos grupos C (3,0 + 0,6mm), T1 (2,9 + 0,6mm) e T (2,8

+ 0,4mm).
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As seis terapias propostas promoveram melhoras clinicas nos grupos
terapéuticos, evidenciadas por reducoes estatisticamente significantes (p<0,01) em
todos os parametros clinicos (Figura 2), exceto para SUP nos grupos C, T1 e Ts.

A Figura 3 apresenta as alteracbes nas médias de boca toda para os
parametros PS e NCI entre o inicio do estudo e 90 dias, e entre o inicio do estudo e
180 dias pos-terapia. Aos 90 dias, houve reducdo nos valores destes dois
parametros em todos o0s grupos terapéuticos, porém 0s grupos que associaram
alguma terapia a RAR apresentaram as maiores redugdes em PS, estatisticamente
significantes (p<0,05), quando comparadas a RAR somente. As médias de PS foram
0,7 + 0,3mm para o grupo C, 0,9 + 0,4mm para o grupo Ty, 0,8 + 0,5mm para o
grupo To, 1,1 + 0,4mm para o grupo T3, 1,1 + 0,3mm para o grupo T4 € 1,30 + 0,9mm
para o grupo Ts. Aos 180 dias pds-tratamento os grupos T1, Ts, T4 € Ts obtiveram as
maiores reducdes (p<0,05) nas médias de boca toda nos parametros PS e NCI
quando comparados aos grupos C e T,, sendo estatisticamente semelhantes entre
si. Os valores encontrados para a média da reducao de PS nos grupos C e Ty - Ts
foram, respectivamente, os seguintes: 0,7 + 0,3mm, 1,1 + 0,5mm, 0,9 + 0,6mm, 1,1
+0,5mm, 1,2 + 0,4mm e 1,3 + 1,2mm. J4, para o parametro NCI os valores foram os
seguintes: 0,6 + 0,4mm, 0,9 + 0,3mm, 0,8 + 0,4mm, 1,0 + 0,5mm, 1,0 + 0,3mm e 1,2
+ 0,7mm.

Para um melhor entendimento do efeito das diferentes terapias e para
permitir comparacées mais detalhadas entre os grupos, os sitios foram divididos em
categorias baseadas nos valores iniciais de PS, sendo rasos (PS < 3mm),
intermediarios (PS 4-6mm) e profundos (PS > 7mm). A Figura 4 apresenta as
alteragcOes ocorridas nas médias de PS e NCI aos 90 dias e 180 dias pos-terapia
para os seis grupos terapéuticos, de acordo com as categorias iniciais de sondagem.
Considerando os sitios rasos, ndo foram observadas diferencgas estatisticas entre os
grupos quando as terapias propostas foram comparadas dentro do mesmo tempo.
Em uma analise geral, nota-se que nas categorias de sitios intermediarios e
profundos, 0s grupos que receberam terapia adicional & RAR apresentaram os
melhores resultados. Tendo em vista os sitios intermediarios, tanto para o parametro
PS quanto para o NCI, nos dois tempos experimentais, as maiores redugdes foram
observadas nos grupos T3, T4 € Ts, sem diferencas estatisticas entre os valores
(p>0,05), seguidas dos grupos T € T, (p>0,05) e do grupo C. Aos 180 dias, os

valores da média de reducao da PS para os grupos C e Ty - Ts foram 1,1 + 0,4mm,
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1,5+ 0,5mm, 1,5+ 0,6mm, 1,8 + 0,6mm, 1,8 + 0,5mm e 1,9 + 0,5mm. Para o NCI os
valores foram, respectivamente, os seguintes: 0,7 + 0,9mm, 1,2 + 0,6mm, 1,2 +
0,5mm, 1,5 + 0,6mm, 1,5 + 0,4mm e 1,5 + 0,4mm. Nos sitios categorizados como
profundos no exame inicial, todos os grupos que associaram alguma terapia a RAR
apresentaram maiores redug¢des de PS e NCI nos dois tempos experimentais
quando comparados ao grupo C.

A Figura 5 e a Tabela 2 foram elaboradas a fim de evidenciar resultados
clinicos especificos em 180 dias pds-terapia. Dessa forma, a Figura 5 apresenta a
freqiéncia de sitios com PS < 5mm e > 5mm, nos seis grupos terapéuticos, no inicio
do estudo e 180 dias poés-terapia. Os resultados demonstraram que ndo houve
diferenca estatistica entre os grupos no inicio do estudo (p>0,05). Aos 180 dias pés-
terapia, 0os grupos que associaram antibidticos (To-Ts) apresentaram a maior
freqliéncia, estatisticamente significante, de sitios com PS<5mm, em comparacgao
aos grupo C e T4. Os grupos que associaram trés ou mais terapias mostraram a
menor freqiéncia de sitios remanescentes com PS > 5mm (T3 = 3,3 + 4,1%, T4 = 3,3
+3,2% e Ts = 3,2 + 3,6%, p>0,05), seguidos dos grupos T4 (6,9 + 10,8%) e T» (6,3 +
5,8%) — p>0,05, e do grupo C (11,3 + 7,2%).

A Tabela 2 apresenta as alteracdes ocorridas no parametro NCI, em todos
0s grupos terapéuticos, aos 180 dias, com foco na freqiiéncia de sitios que
perderam ou ganharam insercao clinica. A andlise dos dados demonstrou que o0s
grupos que associaram trés ou mais terapias apresentaram a maior frequéncia de
sitios que ganharam 2mm ou mais de inserg&o clinica, sendo 31,0 + 21,6% para o
grupo T3, 35,7 + 25,1% no T4 e 32,6 + 18,1% no Ts. Esses valores foram
estatisticamente semelhantes entre si e superiores aos grupos T1 (27,6 + 18,2%) e
T2 (24,1 + 12,7%) — p>0,05, seguidos do grupo C (15,4 + 8,8%). Considerando o
parametro ganho de inser¢cdo (>0,1mm), os melhores resultados também foram
evidenciados nos grupos Ts, Tse Ts.

Os efeitos adversos provocados pelo uso dos antibiéticos sistémicos, bem
como pela utilizagdo do antisséptico, também foram avaliados neste estudo (Tabelas
3 e 4). A Tabela 3 apresenta os efeitos adversos que ocorreram no periodo de
ingestdo da antibioticoterapia sistémica e placebos. Todos os individuos da
pesquisa, independente do grupo de tratamento alegaram terem conseguido tomar
os medicamentos como lhes foi orientado. O percentual de individuos que afirmaram

ter sofrido algum mal-estar foi aproximadamente 6%, porém no grupo que recebeu
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apenas RAR também houve relato de mal-estar. Os individuos que queixaram de
gosto metalico na boca representaram 12,5% no grupo C, 12,5% no T, 21,5% no T3
e 10,5% no Ts. Mau-humor e falta de animo afetaram 6,3% dos pacientes dos
grupos T, e T4. Apenas 6,3% dos pacientes do grupo T4 relataram que o horario de
ingestao das drogas atrapalhou o seu dia-a-dia. Todos os pacientes afirmaram fazer
uso dos antibiéticos novamente se necessario, exceto um paciente do grupo controle
(93,8%).

Em relacdo ao uso de bochechos com clorexidina, os principais relatos de
efeitos adversos foram provenientes, como esperado, dos individuos dos grupos Ty,
T3 e Ts que utilizaram bochechos com o principio ativo do medicamento. Vale
ressaltar que todos os individuos disseram que usariam o bochecho novamente caso
fosse necessario (Tabela 4). As principais queixas foram gosto metalico na boca,

alteracdo do paladar e pigmentagao de lingua e dentes.
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Tabela 1. Média (xDP) dos parametros clinicos, no exame inicial, 90 dias e 180 dias

pos-terapia, para 0s seis grupos terapéuticos.

Grupos terapéuticos

Controle T To Ts Ts Ts
Variaveis (RAR) (RAR+CLX) (RAR+M) (RAR+M+CLX)  (RAR+M+A) (RAR+M+A+CLX)
n=20 n=20 n=20 n=20 n=19 n=20
Género 4/15 8/12 10/10 5/15 6/13 10/9
(Ma/ Fe)
ldade 45,2+10,1 41,6+7,2 44,7485 48,8+7,7 43,9+7,9 45,0+6,8
(anos)
Exame inicial
PS (mm) 3,7+0,5 3,9+0,8 3,7+0,6 3,6+ 0,4 3,8+0,5 3,9+1,3
NCI (mm) 4,4+0,8 4,3+1,1 41408 41+ 0,6 4,4+0,6 42411
% sitios
IPV 1 80,0+16,0  76,6+17,0 72,5+17,2 79,9+ 17,9 78,7+15,0 77,3+15,4
ISG 1 37,1+26,4  36,2+27,2 36,5+25,5 36,0+ 22,2 40,0+28,1 22,7+25,5
SS 1 72,1+0,5 69,6+26,1 73,1+20,7 74,8+ 14,2 72,5+16,0 74,5+23,1
Sup1 0,91+0,8 1,242,2 3,3+8,8 0,2+ 0,6 5,4+8,3 3,5+9,8
Exame 90 dias
PS (mm)*  3,1+0,6° 3,0+0,7° 2,9+0,5° 2,6+0,3°? 2,7+0,4° 2,7+0,62
NCI (mm) 3,8+0,8 3,4+1,1 3,4+0,7 3,2+0,7 3,6+0,7 3,3+1,1
% sitios
IPV1*  41,1+215° 319+185%  27,5+135° 22,7+22,8 2 38,0+223°  257+1222
ISG 1* 16,5+155° 13,3+13,8°  11,6+13,1° 17,0+17,7° 17,2+15,8° 4,4451°¢2
SS 1* 32,8+22,9° 233+230°  17,2+18,4° 32,0+26,7° 29,8+24,7° 9,5+19,92
Sup 1 0,1+0,3 0,6+1,4 0,1+0,2 0 0 0
Exame 180 dias
PS (mm)*  3,0£0,6° 2,9+0,6° 2,8+0,4° 2,5+0,4° 2,6+0,3° 2,740,6°
NCI (mm)*  3,840,7° 3,4+1,1° 3,30,7" 3,10,7° 3,340,5° 3,041,0°
% sitios
IPV 1 353+22,9  259+14,0 28,5+17,8 31,1422,2 34,4+22.6 27,8+17,0
ISG 1* 13,74143%  11,1+112°  11,0+10,89" 15,2+18,7° 13,4+14,8° 5,448,6°
SS 1 18,7+20,1 18,5+20,9 13,5+15,8 18,8+27,5 15,8+23,4 8,8+12,7
Sup 1 0,240,5 0,8+3,3 0+0 0,240,9 0+0 0,140,3

RAR: Raspagem e alisamento radicular; CLX: Clorexidina; M: Metronidazol; A: Amoxicilina; PS:

Profundidade de Sondagem; NCI: Nivel Clinico de Insergéo; IPV 1: Indice de Placa Visivel (escore

1); ISG 1: Indice de Sangramento Gengival (escore 1); SS 1: Sangramento a Sondagem (escore 1);

Sup 1: Supuragéo (escore 1).

* Teste Kruskal-Wallis (p<0,05).
Teste Mann-Whitney: Letras distintas entre os tratamentos indicam as diferengas estatisticas

existentes.
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Figura 2. Médias dos parametros clinicos de boca toda analisados no inicio do estudo e aos 90 e 180 dias pos-terapia, nos seis

grupos terapéuticos.

RAR: Raspagem e alisamento radicular; CLX: Clorexidina; M: Metronidazol; A: Amoxicilina.
Teste Friedman: Diferencas entre as médias em cada grupo, ao longo do periodo experimental (*p<0,05).
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Figura 3. Alteracbes nas médias de profundidade de sondagem e nivel clinico de inser¢do, de boca toda, ocorridas entre a
consulta inicial e os tempos 90 e 180 dias p6s-terapia, nos seis grupos terapéuticos.

RAR: Raspagem e alisamento radicular; CLX: Clorexidina; M: Metronidazol; A: Amoxicilina.
Teste Kruskal-Wallis (p<0,05). Letras distintas indicam diferengas estatisticas entre os grupos (Teste U de Mann-Whitney, p<0,05).
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Figura 4. Alterac6es nas médias de profundidade de sondagem (PS) e nivel clinico de inser¢cao, de acordo com as categorias de
profundidade de sondagem, ocorridas entre a consulta inicial e os tempos 90 e 180 dias pos-terapia, nos seis grupos terapéuticos.

RAR: Raspagem e alisamento radicular; CLX: Clorexidina; M: Metronidazol; A: Amoxicilina.
Teste Kruskal-Wallis (p<0,05). Letras distintas indicam diferengas estatisticas entre os grupos (Teste U de Mann-Whitney, p<0,05).
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Figura 5. Frequéncia de sitios periodontais com profundidade de sondagem < 5mm ou > 5mm, nos seis grupos terapéuticos, no
inicio do estudo e 180 dias pos-terapia.

RAR: Raspagem e alisamento radicular; CLX: Clorexidina; M: Metronidazol; A: Amoxicilina.
Teste Kruskal-Wallis (p<0,05). Letras distintas indicam diferengas estatisticas entre os grupos (Teste U de Mann-Whitney, p<0,05).
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Tabela 2. FreqUéncias de distribuicdo (+DP) das alteracbes ocorridas no Nivel

Clinico de Insercao, aos 180 dias p6s-terapia, nos seis grupos terapéuticos.

Grupos terapéuticos

Alteracao no Controle Ty T Ts Ty Ts
NCI (%) (RAR) (RAR+CLX) (RAR+M) (RAR+M+CLX) (RAR+M+A) (RAR+M+A+CLX)
Perda de insercdo * 17,8+9,8% 11,9+10,4° 12,419,0°  7,6455°" 9,8+49,4° 10,2+5,2°
Sem alteragéo 36,7+48,2 30,3499 32,9+10,8 27,2+13,4 24,8+13,7 27,1413,2
Ganho de insercao
0,1mm a 1,99mm 30,148,8 30,2+10,4 30,6494  34,2+17,7 29,7+12,7 30,1+8,9
>2mm * 15,448,8  27,6+18,2° 24,1+412,7° 31,0+216°  357+251° 32,6+18,1°
>0,1mm * 455+13,2% 57,8+16,9° 54,7+17,3% 65,2417,9°  65,4+20,5° 62,7+17,8°

RAR: Raspagem e alisamento radicular; CLX: Clorexidina; M: Metronidazol; A: Amoxicilina; NCI:

Nivel Clinico de Insercéo.
* Teste Kruskal-Wallis (p<0,05).
Teste Mann-Whitney: Letras distintas entre os tratamentos indicam as diferengas estatisticas

existentes.
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Tabela 3. Percentual (%) das respostas afirmativas do questionario de efeitos

adversos dos antibidticos, para os seis grupos terapéuticos.

RAR RAR RAR RAR RAR RAR
: - + + + + +
Questionario CLX M MCLX MA  MACLX
Medicamentos c - o T3 T4 5
1. Vocé conseguiu tomar os medicamentos
como lhe foi orientado? 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
2. Vocé sentiu algum mal-estar devido ao
medicamento que tomou? 6,3 0,0 6,3 10,5 6,3 5,2
3. Sentiu nauseas ou vémito? 0,0 0,0 0,0 10,5 12,5 0
4. Teve diarréia neste periodo? 0,0 0,0 6,3 0 6,3 10,5
5. Sentiu algum gosto metalico na boca? 12,5 0,0 12,5 21,5 0,0 10,5
6. Sentiu dor de cabega ou tontura? 0,0 0,0 6,3 0,0 12,5 15,7
7. Caso tenha sentido algum dos problemas das
perguntas anteriores , isso atrapalhou o seu dia- 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
a-dia?
8. Os medicamentos provocaram mau humor ou
irritacéo? 0,0 0,0 6,3 0,0 6,3 0,0
09. Sentiu fraqueza ou falta de animo para o
trabalho? 0,0 0,0 6,3 0,0 6,3 0,0
10. Teve sono excessivo devido aos
medicamentos? 12,5 5,9 6,3 0,0 0,0 0,0
11. Os horérios do medicamento prejudicaram o
seu dia-a-dia? 0,0 0,0 0,0 0,0 6,3 0,0
12. Vocé tomaria os medicamentos novamente 93.8 1000 1000 100.0 100.0 100.0
caso fosse necessario? ’ ! ! ! ! Y

RAR: Raspagem e alisamento radicular; CLX: Clorexidina; M: Metronidazol; A: Amoxicilina;
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Tabela 4. Percentual (%) das respostas afirmativas do questionario de efeitos

adversos dos enxaguatorios, para os seis grupos terapéuticos.

RAR RAR RAR RAR RAR RAR

Questionario CLX M MOLX MA  MAGLX
Bochecho C T1 T2 T3 T4 T5
1) Sentiu gosto metalico na boca? 12,5 17,6 6,3 31,6 12,5 26,3
2) Sentiu sensacao de ardéncia? 6,3 5,9 6,3 31,6 6,3 26,3
3) Percebeu descamacéao na mucosa? 0,0 11,8 12,5 10,5 0,0 15,7
4) Sentiu alteragao de paladar? 12,5 35,3 12,5 23,3 12,5 31,6
5) Seus dentes mancharam? 0,0 11,8 0,0 5,2 0,0 5,2
6) Sua lingua manchou? 0,0 11,8 0,0 10,5 0,0 15,7

7) O uso do bochecho provocou mau

humor? 0,0 59 6,3 0,0 0,0 0,0

8) Os horarios de uso prejudicaram seu

dia-a-dia? 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

9) Vocé usaria o bochecho novamente

a0 fosse NecaseArin? 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

RAR: Raspagem e alisamento radicular; CLX: Clorexidina; M: Metronidazol; A: Amoxicilina;
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5. DISCUSSAO

Ainda nao esta definida na literatura uma terapia ideal para o tratamento
das periodontites. Embora a RAR, seja considerada a terapia convencional no
tratamento da periodontite crbnica, seus efeitos positivos em longo prazo sao
questionaveis, devido a necessidade dos individuos, portadores da doenga,
permanecerem sob manutencao periodontal apds o tratamento mecanico, para que
0s niveis de inser¢cdo periodontal e a saude gengival sejam mantidos estaveis
(AXELSSON & LINDHE, 1981; CUGINI et al., 2000). Como a doenga periodontal
cronica é reconhecida como a forma mais comum de periodontite (FLEMMING,
1999), € de suma importancia que se defina uma terapia mais efetiva que a RAR
somente.

Na busca de potencializar os efeitos benéficos da RAR e alcangar
resultados clinicos mais previsiveis e duradouros a associacdo de antibioticos
sistémicos e/ou controle do biofilme supra gengival (quimico ou mecénico), tém sido
propostos na literatura, e os resultados destes estudos mostraram maiores
beneficios clinicos e microbiolégicos nos individuos que receberam a combinacao de
terapias (FERES et al.,, 2001; WINKEL et al., 2001; ROONEY et al.,, 2002;
CARVALHO et al., 2004 e 2005., GURSKY, 2005; FAVERI et al., 2006b; HAFFAJEE
et al., 2007 e 2008; MATARAZZO et al., 2008).

O tratamento das infec¢des periodontais com associacao de antibidticos
sistémicos permite efeitos microbiolégicos mais favoraveis e consequentemente
benéficos clinicos, devido a capacidade dos antimicrobianos sistémicos alcangarem
os patdégenos periodontais localizados em sitios profundos através de sua presenca
no fluido crevicular. A presenca do antibidtico na saliva promove redugdo ou
supressdo dos patdégenos em outras areas da cavidade oral, como lingua e
mucosas, diminuindo a possibilidade de re-infeccdo dos sitios periodontais tratados
(SLOTS et al., 2004).

Outra via de recontaminagdo de suma importancia é a via supra gengival.
Independente da terapia aplicada, o controle rigoroso do biofilme supra gengival é
fundamental para o sucesso em longo prazo do tratamento periodontal (SANZ et al.,
2008). Junto a excelente higiene oral realizada diariamente pelo paciente, o controle

quimico do biofilme supra gengival pode auxiliar na manutencdo da saude
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periodontal. O controle quimico quando comparado a RMPS possui a vantagem de
nao necessitar da presenca do paciente no consultério e agir eficazmente sobre
outras areas da cavidade oral além dos dentes (FAVERI, 2005; GURSKY, 2005).

Sendo assim o objetivo do presente estudo foi avaliar as alteragdes
clinicas promovidas pela terapia de RAR combinada ao uso sistémico de antibibticos
(metronidazol/amoxicilina ou metronidazol) e ao controle do biofilme supra gengival,
por meio de bochechos de clorexidina, no tratamento da periodontite crénica.

A terapia controle foi RAR por ser considerado um procedimento padrao
no tratamento da doenca periodontal crénica. Uma vez que a clorexidina €
considerada um antisséptico “padrao ouro” (LOESCHE, 1979; EATON et al.,1997;
ERNST et al., 1998; SEKINO et al., 2003), neste estudo foi preconizado bochecho
de clorexidina a 0,12%, 2 vezes ao dia, de acordo com Eaton et al. (1997), que
observaram reducao do indice de placa e da inflamacdao gengival, quando esta
concentracéao e frequéncia do antisséptico foram utilizadas. Em relagdo ao tempo de
utilizacao, este estudo seguiu o protocolo de Gursky (2005), Faveri (2005) e Faveri
et al. (2006b) que propuseram o uso deste antimicrobiano por 63 dias, e instituiram 2
intervalos de 3 dias na tentativa de minimizar os efeitos colaterais causados pelo uso
continuo da clorexidina.

Quanto a antibioticoterapia sistémica empregada neste estudo, as duas
terapias metronidazol e a associagao metronidazol e amoxicilina, foram selecionadas
com base em estudos anteriores que sugeriram a efetividade clinica e microbiologica
desses antibioticos sistémicos no tratamento da periodontite crénica (FERES et al.,
2001; WINKEL et al.,, 2001; ROONEY et al., 2002; HAFFAJEE et al.,, 2007;
MOEINTEGHAVI et al., 2007; MATARAZZO et al., 2008; CIONCA et al., 2009). Por
outro lado, no estudo de Carvalho et al (2004), o uso do metronidazol sistémico
associado a RAR apresentou efeitos clinicos equivalentes aos obtidos com a terapia
mecanica somente, pois ndo houve diferengas estatisticas entre os resultados das
duas terapias aos 90 dias ap0s o tratamento.

A combinagéo da RAR apenas a amoxicilina ndo foi avaliada no presente
estudo pelo fato desta terapia ter um efeito menos eficaz e duradouro sobre os
patdégenos periodontais do que quando se utiliza apenas o metronidazol (FERES et
al., 2001; ROONEY et al., 2002) ou a associacao destes dois antibiéticos (WINKEL
et al., 2001; ROONEY et al., 2002; MOEINTEGHAVI et al., 2007).
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Ainda nao foram estabelecidos o tempo de administracao e a dosagem
ideal do metronidazol/amoxicilina para o tratamento da infeccdo periodontal. Este
estudo seguiu a recomendacao de Montvale (1992) no Phisicians Desk Reference
(Medical Economics Staff), que recomenda até 1.500 mg/dia de metronidazol para
tratar infecgées anaerdbias, e da ANVISA — DICIONARIO de ESPECIALIDADES
FARMACEUTICAS (2007), que recomenda até 1.500 mg/dia de amoxicilina. O
presente estudo utilizou metronidazol e/ou amoxicilina durante 14 dias, iniciada
junto com a RAR e estd em concordancia com outros autores (HAFFAJEE et al.,
2007 e 2008; MATARAZZO et al., 2008). A utilizagcdo da antibioticoterapia por duas
semanas esta dentro dos limites biolégicos aceitaveis e tem sido utilizada no
tratamento de outras infec¢des, como no caso de Ulceras gastricas causadas por
Helicobacter pylori (UYGUN et al., 2007). A escolha deste protocolo terapéutico, 14
dias de antibioticoterapia iniciada junto com a RAR, visou a disponibilidade da droga
no ambiente subgengival pelo maximo de tempo possivel em que a RAR estivesse
sendo realizada. Para melhores efeitos da antibioticoterapia os sitios mais
comprometidos foram instrumentados nas primeiras duas semanas do tratamento.

Nos dias atuais sabe-se que os antibiéticos, quando necessarios, devem
ser utilizados como parte integrante da terapia periodontal inicial, com o objetivo de
driblar o efeito protetor do biofilme, ou seja, 0o uso exclusivo de antibiéticos sem a
RAR nao é indicado (SANZ et al., 2008). Porém, em que momento da terapia
mecanica o agente deve ser administrado ainda nao esta totalmente definido.
Alguns estudos iniciaram a administracdo dos antibidticos logo apdés a RAR
(LOESCHE et al.,1992; CARVALHO et al., 2004 e 2005; CIONCA et al., 2009)
enquanto outros o fizeram concomitantemente ao procedimento mecanico
(HAFFAJEE et al 2007; MATARAZZO et al.,, 2008). Uma forte razdo para a
utilizacdo concomitante das duas terapias € a reducdo drastica e rapida dos
periodontopatdgenos, que parece ser um ponto crucial para provocar uma
transformagéao profunda na composi¢cao da microbiota subgengival, promovendo um
perfil mais compativel com saude, e a conseqlente manutencdo dos resultados
clinicos benéficos por longos periodos.

Em relagdo aos efeitos colaterais das drogas, dois questionarios foram
empregados neste estudo, sendo um para os antibidticos sistémicos e outro voltado
para o antisséptico local (ANEXOS B e C). Poucos efeitos adversos foram

detectados (Tabelas 2 e 3). E importante salientar que, apesar de certos individuos
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terem relatado algumas reacdes colaterais ao uso do metronidazol, da combinacao
metronidazol/amoxicilina e da clorexidina, em nenhum caso as medicacdes foram
interrompidas por esse motivo. Os impactos relatados pelo préprio paciente devem
ser considerados com cautela, pois as respostas podem apresentar uma variagao
subjetiva. Neste estudo foi possivel observar que a variagdo subjetiva existe, pois
alguns individuos que ingeriram ou bochecharam placebo relataram certos
desconfortos devido a utilizagdo dos medicamentos (Tabelas 3 e 4).

Apesar de todas as terapias terem levado a uma redugao significativa nas
médias de boca toda em todos os parametros clinicos aos 180 dias pds-terapia
(Figura 2), os grupos T4, T3-Ts apresentaram as maiores redugdes (p>0,05) nas
médias de PS e NCI em relacdo aos grupos C e T,. Outros estudos também
sugeriram efeitos clinicos benéficos adicionais @ RAR quando individuos com
periodontite sdo tratados com associacdo de terapias (WINKEL et al., 1997; SODER
et al., 1990; LOPEZ et al., 2000; FERES et al., 2001; WINKEL et al., 2001; ROONEY
et al., 2002; CARVALHO et al., 2004; DANNEWITZ et al., 2007; HAFFAJEE et al.,
2007; MOEINTAGHAVI et al., 2007; CIONCA et al., 2009). Em relagcao aos grupos T,
(RAR+M) e T4 (RAR+M+A), outros autores também encontraram os melhores
resultados na associacao do metronidazol e amoxicilina a RAR quando comparados
ao metronidazol somente (ROONEY et al., 2002; MATARAZZO et al., 2008).

Quando os sitios foram subdivididos de acordo com a PS inicial em rasos
(PS < 3mm), intermediarios (PS 4-6mm) ou profundos (PS > 7mm), apesar de todos
os grupos terem mostrado melhoras clinicas (Figura 4), é possivel observar que os
grupos que associaram terapias mostraram os resultados mais satisfatérios. Os
sitios inicialmente intermediarios apresentaram a melhor resposta clinica na redugéao
de PS e NCI nos grupos que associaram duas ou mais terapias a RAR (Ts, T4 e Ts).
Quando os sitios profundos foram considerados, maiores redu¢cdées nas médias de
PS e NCI foram notadas. Essas redugdes foram mais pronunciadas nos grupos Ty -
Ts em comparagao ao grupo C. Tais resultados corroboram com outros estudos que
mostram o efeito clinico benéfico da associagdo de metronidazol ou
amoxicilina/metronidazol a RAR em sitios intermediarios e profundos (LOESCHE et
al., 1981; LEKOIVIC et al., 1983; JOYSTON-BECHAL et al., 1984; LOESCHE et al.,
1984; JOYSTON-BECHAL et al., 1986; FERES et al., 2001; WINKEL et al., 2001;
HAFFAJEE et al., 2007; MATARAZZO et al., 2008).
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Dados importantes foram obtidos com a combinagéo da RAR ao bochecho
prolongado com digluconato de clorexidina 0,12% (T4). Esta terapia levou a
resultados clinicos semelhantes aos observados no grupo de RAR e metronidazol
(T2) em varias analises dos dados (Figuras 4 e 5, e Tabela 2). Estudos prévios
sugerem a importancia da manutengao de baixos indices de placa durante e apés a
fase ativa da terapia mecanica, como no caso do protocolo de RMPS proposto por
Ximénez-Fyvie et al. (2000) e de utilizagao da clorexidina e RAR sugerido por Faveri
(2005) e Faveri et al. (2006b). Em concordancia com os dados do presente estudo,
Faveri et al. (2006b) e Sirotto (2008) mostraram que a associacdo de RAR e
bochecho de clorexidina foi mais efetiva em reduzir os parametros clinicos
periodontais do que a terapia mecanica isoladamente.

Resultados clinicos especificos para os parametros PS e NCI foram mais
favoraveis com a combinacao de trés ou mais terapias (grupos Tz = RAR+M+CLX;
T, = RAR+M+A e Ts = RAR+M+A+CLX), evidenciados na Figura 5 e na Tabela 2.
Acreditamos que este estudo seja 0 primeiro a comparar todos esses protocolos
terapéuticos, assim, comparacodes diretas com resultados de outros estudos tornam-
se mais dificeis. Os individuos que receberam as terapias combinadas
mostraram a menor freqténcia de sitios remanescentes com PS > 5mm (T3 = 3,3%,
T4 = 3,3% e Ts = 3,2%, p>0,05), sendo que o0s percentuais observados
correspondem a aproximadamente 4 sitios por paciente. Estes trés grupos também
apresentaram a maior freqiéncia de sitios que ganharam 2mm ou mais de insercao
clinica, sendo 31,0% para o grupo T3, 35,7% no T4 e 32,6% no Ts. De maneira mais
abrangente, todos os grupos que associaram terapias (T1 - Ts), 180 dias apoés o
tratamento, obtiveram maior reducdo do numero de sitios com PS > 5mm,
comparados ao grupo controle (RAR). Resultados parecidos foram observados por
Cionca et al. (2009), sendo que no grupo que recebeu apenas RAR a média do
nuamero de sitios com PS > 4mm e SS foi 3,0 por paciente, enquanto no grupo que
recebeu RAR e antibioticoterapia foi 0,4 por paciente. Os autores sugerem que estes
resultados alteram a opinido atual de que a associagao de antibiéticos a RAR deve
ser uma opcao terapéutica restrita a grupos especificos de pacientes periodontais.

Outro ponto a ser considerado quanto aos melhores resultados dos
grupos T3, T4 € Ts é a auséncia de diferenga estatistica entre os dados destes
grupos. A associacdo da RAR + metronidazol a amoxicilina + clorexidina (grupo Ts)

nao promoveu melhora clinica significativa quando comparado a associacao da RAR
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+ metronidazol com clorexidina (grupo Tz) ou com a amoxicilina somente (grupo Ta).
Mais uma vez parece evidente o importante papel da clorexidina no controle do
biofilme supra gengival durante a fase ativa do tratamento periodontal (FAVERI et
al., 2006b; SIROTTO, 2008), pois os beneficios alcancados pela associacdo da
clorexidina (controle quimico local) foram semelhantes aqueles obtidos com a
amoxicilina (controle quimico sistémico).

Nos protocolos terapéuticos propostos neste estudo o metronidazol e a
clorexidina se destacaram e permitiram que bons resultados clinicos fossem
alcangados. Dois pontos devem ser considerados, sendo o primeiro o fato de que os
dados clinicos obtidos refletem a composigcdo da microbiota subgengival dos sitios
tratados (HAFFAJEE et al., 2008) e, o segundo fato é a reconhecida atividade
antimicrobiana do metronidazol e da clorexidina. Neste sentido, a clorexidina tem o
papel fundamental de impedir que os periodontopatégenos presentes em toda
cavidade oral migrem do ambiente supra gengival e de outros nichos orais (MAGER
et al.,, 2003; FAVERI et al., 2006a; JOHNSON et al.,, 2008) para os sitios
subgengivais recém-tratados, durante a fase de cicatrizacdo. Por outro lado, o
metronidazol atua na reducao especifica destes patdégenos no biofilme e/ou tecidos
do ambiente subgengival (TELES et al., 2006).

Sendo assim, 0 acompanhamento longitudinal dos individuos
participantes do estudo devera mostrar se os beneficios clinicos observados até o
momento serdo mantidos e, além disso, se alguma terapia especifica evidenciara
melhores resultados. Certamente, os resultados futuros serdo de grande importancia
para a tomada de decisdo nas escolhas terapéuticas a serem propostas no
tratamento da doenga periodontal cronica.
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6. CONCLUSAO

Em relacdo ao tratamento da periodontite cronica, a partir dos resultados

obtidos seis meses pos-terapia, é possivel concluir que:

* A associagao de antibioticos e/ou do controle quimico do biofilme supra
gengival a RAR promoveu melhoras clinicas superiores a RAR somente.

* Beneficios clinicos mais marcantes foram evidenciados nos individuos

que receberam trés ou mais terapias associadas (grupos Ts, T4 € Ts).

* A terapia de RAR junto ao uso sistémico de antibiéticos (metronidazol e
amoxicilina) e ao controle do biofilme supra gengival, por meio do uso de bochechos
de clorexidina (Ts), proporcionou resultados clinicos semelhantes as terapias de

RAR e metronidazol associadas a amoxicilina (T4) ou a clorexidina (T3).
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ANEXO A — Aprovagéo do Comité de Etica em Pesquisa (UnG).

 ZUnG

CEPPE

Centro de Pés-Graduagio,
Pesquisa e Extensdo

Guarulhos, 12 de fevereiro de 2007.

Exma. Sra.
Profa. Luciene Cristina de Figueiredo

PARECER N° 15/2007

Referéncia: Aprovagao de Projeto

SISNEP/229 - ‘“Efeito clinico e microbiolégico da terapia periodontal basica associada ao
metronidazol/amoxicilina de uso sistémico e ao controle quimico (clorexidina) do biofilme supragengival em
individuos com periodontite crénica”

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Guarulhos analisou o Projeto de Pesquisa de sua
autoria “Efeito clinico e microbioldgico da terapia periodontal basica associada ao metronidazol/amoxicilina
de uso sistémico e ao controle quimico (clorexidina) do biofime supragengival em individuos com
periodontite crénica” - SISNEP/229, na reunigo de 05.02.2007, e no uso das competéncias definidas na
Res. CNS 196/96, considerou o Projeto acima aprovado.

As orientagdes abaixo devem ser consideradas pelo Pesquisador Responsavel durante a realizagéo
da pesquisa, visando que a mesma se desenvolva respeitando os padrées éticos:

» O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizag&o alguma e sem prejuizo ao seu cuidado e deve receber uma
copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente ap6s analise das razées da descontinuidade pelo CEP que o aprovou, aguardando seu
parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito participante ou quando constatar
a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agao imediata.

« Eventuais modificagdes ou emendas e eventos adversos ao protocolo, devem ser apresentadas ao CEP
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

» Esclarecemos a necessidade da apresentag&o de relatério de’andamento até 15.08.2008 e relatério final
até 01.03.2009.

) / /
XA o —
Dumara C. T. Sameshima
Vice-Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa



ANEXO B - Questionario de efeitos adversos (antibiéticos).

Nome: Data: / /

2) Vocé sentiu algum mal-estar devido ao medicamento

que tomou?

4) Teve diarréia neste periodo?

6) Sentiu dor de cabega ou tontura?

8) Os medicamentos provocaram mau humor ou irritagdo?

10) Teve sono excessivo devido aos medicamentos?

12) Vocé tomaria os medicamentos novamente caso fosse necessario?




ANEXO C - Questionario de efeitos adversos (bochecho).

Nome: Data: / /

2) Sentiu sensagao de ardéncia?

4) Sentiu alteragao de paladar?

6) Sua lingua manchou?

8) Os horarios de uso prejudicaram seu dia-a-dia?
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