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RESUMO 
 

 
O uso de metronidazol e amoxicilina adjuntos à terapia mecânica é um protocolo 
terapêutico efetivo para o tratamento de periodontites avançadas, em jovens e em 
adultos. Porém, ainda existem na prática clínica dúvidas relacionadas ao real 
benefício da utilização desses medicamentos em pacientes com periodontite crônica 
(PCr), e nenhum estudo até hoje comparou a resposta clínica de indivíduos com PCr 
e periodontite agressiva (PAg) ao tratamento adjunto de MTZ+AMX. Sendo assim, o 
objetivo deste trabalho foi comparar os resultados clínicos da raspagem e 
alisamento radicular associado ao uso sistêmico de metronidazol e amoxicilina no 
tratamento periodontal de indivíduos com PCr e PAg. Os dados apresentados são 
provenientes da análise secundária dos dados clínicos originários de um estudo 
clínico randomizado (RCT) que teve como objetivo avaliar a influência do momento 
de administração de MTZ+AMX no tratamento de indivíduos com PAg e PCr. Após o 
exame clínico, voluntários com PAg ou PCr foram submetidos à raspagem supra-
gengival e instruções de higiene oral. Em seguida, receberam 4 a 6 sessões de RAR 
e administração de 1,2 g/dia de MTZ (400 mg de 8/8 hs) combinado com 1,5 g/dia 
de AMX (500 mg de 8/8 horas) por 14 dias, iniciada em conjunto a terapia mecânica. 
Sessenta e oito indivíduos foram incluídos no estudo, 34 com PCr e 34 com PAg. 
Não foram observadas diferenças significativas entre as respostas terapêuticas dos 
dois grupos em relação ao protocolo de tratamento estudado. 70% e 65% dos 
indivíduos com PAgG e PCrG, respectivamente, atingiram o parâmetro de sucesso 
clínico (<4 sítios com PS>5mm) (variável primária) em 1 ano. Indivíduos com PCr e 
PAg respondem de forma similar ao protocolo terapêutico de RAR, MTZ e AMX. O 
tratamento utilizado levou a melhoras clínicas importantes nos dois grupos 
estudados até 1 ano pós-tratamento.   
 
 

Palavras chaves: Periodontite crônica generalizada,Periodontite agressiva 

generalizada, Amoxicilina, Metronidazol, Terapia periodontal 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 



 

ABSTRACT: 
 

	  
The use of metronidazole and amoxicillin adjuncts to mechanical therapy is an 
effective therapeutic protocol for the treatment of advanced periodontitis in young 
and adult patients. However, there are still doubts in clinical practice regarding the 
real benefit of using these drugs in patients with chronic periodontitis (ChP), and no 
study to date has compared the clinical response of individuals with PCr and 
aggressive periodontitis (AgP) to the adjunctive treatment with MTZ + AMX. 
Therefore, the objective of this study was to compare the clinical results of scaling 
and root planing associated with the systemic use of metronidazole and amoxicillin in 
the periodontal treatment of individuals with ChP and AgP. The data presented 
represent a secondary analysis of clinical data originating from a randomized clinical 
trial (RCT) aimed at assessing the influence of the timing of administration of MTZ + 
AMX in the treatment of individuals with PAg and PCr. After the clinical examination, 
volunteers with AgP or ChP were submitted to supra-gingival sclaing and oral 
hygiene instructions. Subsequently, they received 4 to 6 SRP sessions and 
administration of MTZ 1.2 g / day (400 mg, TID) combined with amoxicillin 1.5 g/ day 
(500 mg, TID) for 14 days, initiated joint mechanical therapy. Sixty-eight subjects 
were included in the study, 34 with PCr and 34 with PAg. No significant differences 
were observed between the therapeutic responses of the two groups in relation to the 
treatment protocol studied. 70% and 65% of the individuals with AgP and ChP, 
respectively, reached the clinical endpoint for treatment (<4 sites with PS> 5mm) 
(primary outcome variable). Individuals with AgPand ChP respond equally well to the 
therapeutic protocol of SRP, MTZ and AMX. The treatment used led to important 
clinical improvements in the two groups studied up to 1 year post-treatment. 
 
 
Keywords: Generalized chronic periodontitis, generalized aggressive periodontitis, 
Amoxicillin, Metronidazole, Periodontal therapy 
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1. INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 
 

As periodontites são doenças infecto-inflamatórias consideradas um problema 

de saúde mundial (WHO 2003) que ao longo dos anos têm demandado políticas e 

programas globais de saúde que possam auxiliar na sua prevenção e tratamento 

(PETERSEN & OGAWA 2005). Em 1999, a Academia Americana de Periodontologia 

(AAP), classificou a periodontite em dois principais tipos: crônica (PCr) e agressiva 

(PAg). Existem diferenças clínicas ou fenotípicas entre PCr e PAg, como: (i) idade 

de início ou detecção, (ii) taxa de progressão, (iii) padrões de destruição, (iv) sinais 

de inflamação e (v) quantidades relativas de placa e cálculo (ARMITAGE et al., 

2010).  

Vários estudos propuseram que o tipo da resposta do hospedeiro ao desafio 

bacteriano poderia contribuir para as diferentes características clínicas da PAg e PCr 

(GARLET et al., 2003; MENG et al., 2007; LEE et al., 2013, DUARTE et al., 2015). 

Outras investigações sugerem que patógenos e/ou complexos microbianos 

específicos podem estar associados com o início e a progressão da PCr ou PAg 

(BOTERO et al., 2007; SCHACHER et al., 2007; FAVERI et al., 2009; ARMITAGE et 

al., 2010; HELLER et al., 2012). Em relação à resposta do hospedeiro, uma revisão 

sistemática recente sugeriu que o peso atual da evidência não é suficiente para 

sustentar a existência de perfis distintos de citocinas/quimiocinas em pacientes com 

PCr e PAg (DUARTE et al., 2015). Porém, ainda não está claro na literatura se 

existem ou não perfis microbianos específicos relacionados com essas duas 

condições clínicas.  

Os principais objetivos clínicos da terapia periodontal são: reduzir a 

profundidade de sondagem (PS), sangramento a sondagem (SS) e supuração, além 

de promover um ganho no nível de inserção clínica (NIC) e mantê-lo estável no 
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longo prazo. Esses objetivos clínicos são alcançados quando os níveis, proporções 

e percentual dos sítios colonizados por patógenos periodontais do complexo laranja 

e, principalmente, do complexo vermelho são efetivamente reduzidos após a terapia, 

e uma reorganização da comunidade bacteriana com maiores proporções de 

bactérias compatíveis com saúde são estabelecidas na cavidade oral (SOCRANSKY 

& HAFFAJEE, 2005; TELES et al., 2006). A raspagem e alisamento radicular (RAR) 

é a terapia periodontal mais comumente utilizada para o tratamento periodontal. 

Apesar de levar, na maioria das vezes, a uma melhora nos parâmetros clínicos 

periodontais, a RAR é muitas vezes insuficiente para modificar profundamente o 

perfil bacteriano patogênico para um perfil relacionado à saúde periodontal, 

principalmente em casos de doenças mais avançadas e generalizadas ou 

associadas aos fatores de risco, como o fumo e diabetes melitus (HAFFAJEE et al., 

1997; CUGINI et al., 2000; CARVALHO et al., 2005; MATARAZZO et al., 2008, 

MESTNIK et al. 2012,TAMASHIRO et al. 2016). Sendo assim, outras terapias 

coadjuvantes à RAR, como os antibióticos sistêmicos, têm sido propostas com o 

objetivo de potencializar os efeitos clínicos e microbiológicos desta forma de terapia 

(HERRERA et al., 2002; HAFFAJEE et al., 2003; HERRERA et al., 2008; MESTNIK 

et al., 2010; FERES et al., 2012; BORGES et al., 2017).  

Estudos mostraram excelentes resultados clínicos e microbiológicos utilizando 

a associação de antibióticos sistêmicos, principalmente a associação do 

metronidazol (MTZ) e amoxicilina (AMX) no tratamento da PAg (GUERRERO et al., 

2005; MESTNIK et al., 2010; MESTNIK et al., 2012; COSGAREA et al., 2016) e PCr 

(PAVICIC et al., 1994; LÓPEZ et al., 1998, 2000; WINKEL et al., 2001; LÓPEZ et al., 

2006; DANNEWITZ et al., 2007; MOEINTAGHAVI et al., 2007; MATARAZZO et al., 

2008; SILVA et al., 2011; FERES et al., 2012; BORGES et al., 2017). Os benefícios 
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podem variar com o tipo de droga administrada, população estudada e, 

principalmente, com a adesão dos pacientes ao protocolo terapêutico (GUERRERO 

et al., 2007). Quatro revisões sistemáticas avaliaram estudos que testaram a 

utilização desses medicamentos em periodontia e sugerem que antibióticos 

sistêmicos potencializam os efeitos da RAR, principalmente nos indivíduos com 

periodontite avançada (HERRERA et al., 2002; HAFFAJEE et al., 2003; RABELO et 

al., 2015). Nove das 10 comparações realizadas na revisão de Haffajee e 

colaboradores (2003) mostraram que os indivíduos que tomaram um antibiótico 

sistêmico, em combinação com a RAR, tiveram um maior ganho na média de NIC 

em comparação àqueles indivíduos que receberam RAR somente. Outras 4 revisões 

sistemáticas mostraram benefícios significativos quando MTZ+AMX foram usados no 

tratamento periodontal (SGOLASTRA et al. 2012a, SGOLASTRA et al. 2012b, 

ZANDBERGEN et al. 2013, ZANDBERGEN et al. 2016) 

Os benefícios do uso adjunto de MTZ+AMX estão relacionados com 

alterações específicas na microbiota subgengival (FERES et al. 2015), e essa 

combinação de antibióticos foi inicialmente proposta para reduzir ou mesmo eliminar 

o peirodontopatógeno Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Proporções 

elevadas de A. actinomycetemcomitans têm sido associadas à PAg, e por muito 

tempo esse microorganismo foi considerado o único patógeno realmente relacionado 

com a etiologia da PAg localizada (HAUBEK et al., 2002; 2008; YANG et al., 2004; 

FINE et al., 2007). Porém, existem diversos estudos sugerindo que outras espécies, 

além do A. actinomycetemcomitans estão envolvidos na etiopatogenia da PAg 

(FAVERI et al 2009, MOMBELLI et al., 2002), e também estudos clínicos mostrando 

que a combinacão de MTZ+AMX é efetiva para alterar toda a ecologia oral, e não só 

na redução do A. actinomycetemcomitans (MESTNIK et al. 2010, SOARES et al. 
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2014, FERES et al. 2015). Porém, a ideia de que apenas pacientes com PAg se 

beneficiam com essa combinação de antibióticos ainda permanece (CORBET E. 

et.al 2015). 

Nosso grupo de pesquisa da Universidade Guarulhos também tem contribuído 

nesta área do conhecimento. Em relação à PAg, nosso grupo publicou o primeiro 

estudo clínico placebo-controlado, aleatorizado e duplo cego que avaliou as 

alterações clínicas e microbiológicas do uso de MTZ+AMX no tratamento da PAg 

generalizada. Os dados de 3 meses e 1 ano pós-terapia (MESTNIK et al., 2010; 

MESTNIK et al., 2012) demonstraram que indivíduos que receberam 

RAR+MTZ+AMX apresentaram os melhores resultados na média de PS e NIC. A 

associação da terapia antibiótica com a RAR promoveu benefícios clínicos 

adicionais em comparação à RAR isoladamente em sítios inicialmente intermediários 

e profundos. Além disso, a terapia combinada promoveu a mudança mais benéfica 

no perfil microbiológico subgengival. Os indivíduos deste grupo demonstraram 

reduções significativas nos níveis e proporções de periodonto patógenos tais como 

Tannerella forsythia, Porphyromonas gingivalis e Treponema denticola, e um 

aumento na proporção de bactérias compatíveis com o hospedeiro. A terapia de 

RAR+MTZ+AMX também reduziu significativamente os níveis de Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans em sítios profundos (MESTNIK et al., 2010). Em conclusão, 

efeitos favoráveis foram observados nos parâmetros clínicos e na composição da 

microbiota subgengival quando o MTZ+AMX foi associado à RAR no tratamento de 

indivíduos com PAg generalizada, quando comparado à RAR somente até 1 ano 

pós-terapia. 

SGOLASTRA et al. (2012) selecionaram, em uma revisão sistemática, 5 

estudos clínicos que utilizaram MTZ+AMX no tratamento da PAg (GUERRERO et 
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al., 2005; MESTNIK et al., 2010; YEK et al., 2010; VARELA et al., 2011; 

BALTACIOĞLU et al., 2011). Os resultados da meta-análise demonstraram que os 

indivíduos que receberam a antibiótico terapia apresentaram um significativo ganho 

do NIC, além de uma redução significativa de PS. Os autores relatam que mais 

estudos bem conduzidos seriam necessários para corroborar os resultados 

apresentados  

Em relação ao uso de MTZ+AMX no tratamento da PCr, vários estudos 

compararam os efeitos da RAR associada ao MTZ+AMX (WINKEL et al., 2001; 

MATARAZZO et al., 2008; CIONCA et al., 2009; SILVA et al., 2011; FERES et al., 

2012; GOODSON et al., 2012;SOARES et al., 2014; BORGES et al., 2017). De 

forma geral, os resultados desses estudos demonstraram que os voluntários que 

tomam essa combinação de antibióticos têm uma redução substancial na 

necessidade de cirurgia periodontal. A utilização de RAR+MTZ+AMX resulta em um 

menor número de bolsas periodontais residuais (PS ≥ 5 mm) em comparação com a 

RAR-somente até 1 ano pós-terapia (FERES et al., 2012; MESTNIK et al., 2012; 

BORGES et al. 2018). Além disso, um percentual bem mais alto de voluntários 

tratados com esse protocolo antibiótico (53% com PAg e 66% com PCr) atingiram o 

parâmetro de sucesso clínico (≤4 sítios com PS≥5 mm) (FERES et al., 2012; 

BORGES et al., 2017). Essas alterações clínicas são claramente acompanhadas por 

alterações microbiológicas mais profundas e benéficas nos voluntários que tomaram 

os antibióticos (SOARES et al., 2014; FERES et al., 2015).  

Dentre os estudos que avaliaram esta terapia periodontal, pelo menos três 

deles, um realizado em indivíduos fumantes (MATARAZZO et al., 2008) e dois 

realizado em indivíduos não fumantes (SILVA et al., 2011; SOARES et al., 2014), 

compararam as alterações ocorridas no perfil microbiológico subgengival após a 
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utilização desses dois protocolos terapêuticos. O estudo de Matarazzo et al. (2008) 

avaliou parâmetros clínicos e microbiológicos de 40 espécies bacterianas 

subgengivais em 43 indivíduos fumantes com periodontite crônica. Os autores 

observaram que aqueles que receberam RAR associada ao MTZ e AMX (MTZ 

400mg, 3 x dia por 14 dias; AMX 500mg, 3 x dia por 14 dias) mostraram a maior 

redução nas contagens e proporções de espécies consideradas patogênicas, como 

as do complexo vermelho. 

 O mesmo padrão de resultados foi observado para os indivíduos não 

fumantes (SILVA et al., 2010). Além disso, esses indivíduos tiveram os aumentos 

mais significantes nas espécies compatíveis com saúde, quando comparados com 

indivíduos que receberam apenas RAR ou RAR associada ao MTZ. Ambos os 

estudos de Matarazzo et al. (2008) e Silva et al. (2010) apresentaram resultados de 

curto prazo. Feres et al. (2012) e Soares et al. (2014) avaliaram a resposta à terapia 

periodontal em 118 indivíduos com PCr em um acompanhamento de 1 ano pós-

terapia. Os indivíduos foram distribuídos aleatoriamente em 3 grupos terapêuticos, 

sendo RAR isoladamente, RAR+MTZ (400mg 3x/dia; 14 dias) e RAR+MTZ+AMX 

(500mg 3x/dia; 14 dias). Os autores observaram benefícios clínicos e 

microbiológicos para os grupos que tomaram os dois protocolos antibióticos, e esses 

benefícios foram mantidos até 1 ano pós-terapia. Tamashiro et al. (2016) mostraram 

benefícios semelhantes aos observados por Feres et al. (2012) e Soares et al. 

(2014), em pacientes diabéticos não controlados.  

Os dados descritos acima sugerem uma evidente vantagem terapêutica 

quando MTZ+AMX são utilizados como adjuntos no tratamento periodontal de 

indivíduos com PCr e PAg. Porém, ainda existem dúvidas relacionadas ao real 

benefício da utilização desses medicamentos em pacientes com PCr (consensus 
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group B), e nenhum estudo até hoje comparou a resposta clínica de indivíduos com 

PCr e PAg ao tratamento adjunto de MTZ+AMX.  
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2. PROPOSIÇÃO  
 

O objetivo do presente estudo foi comparar a resposta clínica de indivíduos 

com PCr e PAg ao protocolo terapêutico de RAR, MTZ e AMX. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1. Seleção da amostra 

Indivíduos com PCr ou PAg foram selecionados na Clínica de Estudos 

Avançados da Universidade Guarulhos para a participação no estudo.   A triagem e 

seleção seguiram os critérios de inclusão e exclusão do estudo. Os participantes 

foram informados dos objetivos do estudo, bem como de seus riscos e benefícios, 

incluindo os tipos de medições clínicas, coletas e terapias realizadas. Um 

profissional experiente explicou os procedimentos odontológicos que seriam 

realizados durante o estudo e os pacientes que concordaram em participar 

assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1), responderam 

a um questionário de saúde/anamnese e receberam a terapia periodontal 

gratuitamente, estando de acordo com as diretrizes e normas do Conselho Nacional 

de Saúde (Resolução n° 196/96).  O projeto foi encaminhado e aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Guarulhos (Parecer 466/2012) 

 

3.2. Critérios de inclusão e exclusão 

 Para a participação no estudo, a seleção dos participantes respeitou os 

seguintes critérios de elegibilidade: 

 

Critérios de inclusão 

Periodontite agressiva generalizada (PAg) 

- Idade entre 18-30 anos 

- Mínimo 20 dentes, excluindo-se os terceiros molares.  



 
 

18 

- Mínimo de  6 dentes com pelo menos 1 sítio interproximal apresentando PS 

>5mm e NIC entre 5 e 10mm, não contíguos, localizados nas regiões de molares 

e incisivos; e mais 6 dentes com as mesmas características clinicas localizados 

em outros grupos dentários. Além de 30% dos sítios com PS e NIC >4mm. 

 Periodontite crônica generalizada (PCr) 

- Idade superior a 30 anos.    

- Mínimo 20 dentes, excluindo-se os terceiros molares.  

- Mínimo de 6 dentes não contíguos com pelo menos 1 sítio interproximal 

apresentando PS e NIC > 5mm e mais do que 30% dos sítios com PS e NIC 

>4mm.  

 

Critérios de exclusão 

- Pacientes grávidas ou lactantes.  

- História de tratamento periodontal prévio nos últimos seis meses. 

- História de antibiótico terapia nos últimos seis meses.  

- História de uso constante de antissépticos bucais nos últimos seis meses. 

-  História de doenças sistêmicas que comprometa a resposta do 

hospedeiro ou exija medicação profilática ao tratamento (ex: diabetes, 

hipertensos, osteoporose, obesos). 

- Relato de alergia à amoxicilina e metronidazol. 

- Indivíduos tabagistas.  

 

3.3. Delineamento do estudo 
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Os dados apresentados são provenientes da análise secundária dos dados 

clínicos originários de um estudo clínico aleatorizados (ECA) que teve como objetivo 

avaliar a influência do momento de administração de MTZ+AMX no tratamento de 

indivíduos com PAg e PCr (Fermiano 2017).  

Foi realizado cálculo de potência onde a variável de interesse foi o número de 

indivíduos que atingiram ou não a variável de sucesso clínico (≤4 sítios com 

PS≥5mm). Baseado em estudos prévios (FERES et al., 2012; BORGES et al., 2017) 

estipulou-se uma diferença de 20 pontos percentuais entre grupos, o que gerou uma 

amostragem mínima de 34 indivíduos por grupo para um poder de 90% e α=0.01.  

 Inicialmente, todos os pacientes receberam monitoramento clínico (ver ponto 

3.5: Monitoramento clínico), seguido de raspagem supragengival de todos os dentes 

por meio de um aparelho de ultrassom (Cavitron Select, Dentsply, SP, Brasil) e 

instrução de higiene oral (IHO). Todos os voluntários foram orientados a utilizar o 

mesmo dentifrício contendo triclosan/gantrez (Colgate Total®, Anakol Ind. Com. Ltda- 

Kolynos do Brasil - Colgate Palmolive Co, São Bernardo do Campo, SP, Brasil). A 

RAR foi realizada de 4 a 6 sessões e finalizada em 14 dias. Os indivíduos dos 2 

grupos experimentais receberam os medicamentos e iniciaram a administração dos 

mesmos no primeiro dia da RAR na seguinte dosagem: 1,5g/dia de AMX (500mg de 

8/8 horas) combinado com 1,2g/dia de MTZ (400 mg de 8/8hs) durante 14 dias. Os 

antibióticos e os placebos foram manipulados especialmente para os estudos em 

uma mesma farmácia.  Todas as cápsulas apresentaram a mesma coloração e 

tamanho e foram estocadas em frascos plásticos leitosos devidamente codificados.  

Os sujeitos de pesquisa, o investigador responsável pelo tratamento e o examinador 

foram cegos para a intervenção. Desta forma, houve um acompanhamento via 

telefone realizado por um aluno de iniciação científica durante o período de terapia 
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antibiótica (3 em 3 dias). Além disso, os pacientes foram orientados a trazer os 

frascos de antibióticos vazios a cada semana para a troca e confirmação do término 

das cápsulas.  

 

3.4. Monitoramento clínico 

 O monitoramento clínico foi realizado no momento inicial (-14 dias) e 3 meses 

após o término da terapia de RAR por meio de uma sonda periodontal manual 

(PCPUNC - BR15, HuFriedy do Brasil, RJ, Brasil).  

As mensurações clínicas foram realizadas em 6 sítios por dente 

(mesiovestibular, vestibular, distovestibular, mesiolingual/palatino, lingual/palatino, 

distolingual/palatino), em todos os dentes (exceto terceiros molares). Os seguintes 

parâmetros clínicos foram avaliados: 

* Índice de Placa Visível – IPV (Ainamo & Bay, 1975): Observou-se a presença 

(escore 1) ou ausência (escore 0) de placa dental supragengival visível. 

* Índice de Sangramento Gengival – ISG (Ainamo & Bay, 1975): Observou-se a 

presença (escore 1) ou ausência (escore 0) de sangramento gengival marginal após 

percorrer levemente com a sonda periodontal ao longo do sulco gengival.  

* PS: Distância, em milímetros, entre a margem gengival livre e a porção mais apical 

sondável do sulco/bolsa periodontal.  

* NIC: Distância, em milímetros, entre a junção cemento-esmalte e a porção mais 

apical sondável do sulco/bolsa periodontal. 

* SS: Presença (escore 1) ou ausência (escore 0) de sangramento até 20 segundos 

após a sondagem com sonda periodontal milimetrada. 

* Supuração – SUP: Presença (escore 1) ou ausência (escore 0) de supuração até 

20 segundos após a sondagem com sonda periodontal milimetrada. 



 
 

21 

3.5. Calibração 

Um examinador foi treinado e calibrado com o objetivo de conseguir a melhor 

reprodutibilidade nas medições realizadas. A metodologia utilizada para a calibração 

foi preconizada por ARAUJO et al. (2003) onde se avaliou o erro padrão da medida 

(e.p.m) e o erro médio percentual (e.m.p) para os parâmetros clínicos periodontais 

contínuos (profundidade de sondagem e nível clínico de inserção). O e.p.m e e.m.p 

intra-examinador demonstrou que o examinador obteve e.p.m. de 0,17 mm e 0,20 

mm para a PS e NIC, respectivamente. Esses valores de e.p.m. indicam uma 

reprodutibilidade aceitável dentro dos parâmetros de pesquisa clínica periodontal. 

Para as variáveis categóricas (IPV e ISG), considerando somente a presença ou a 

ausência do parâmetro clínico, foi realizada a média do nível de concordância e o 

examinador apresentou uma concordância intra-examinador igual a 91% (Teste 

Kappa). 

 

3.6. Procedimentos terapêuticos 

3.6.1. Terapia periodontal básica  

Após o exame clínico, os indivíduos foram submetidos à raspagem supra-

gengival e Instrução de Higiene Oral. Em seguida, receberam 4 a 6 sessões de RAR 

com curetas Gracey, números 5/6, 7/8, 11/12 e 13/14 (Hu-Friedy, Chicago, EUA), 

sob anestesia local. Estas sessões de RAR tiveram uma duração de 

aproximadamente 1 hora e foram realizadas em 14 dias. As outras necessidades de 

tratamento odontológico, quando observadas, foram encaminhadas às demais 

disciplinas da Clínica de Graduação da Universidade Guarulhos. 
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3.6.2. Administração de MTZ e AMX sistêmicos  

Os indivíduos do estudo receberam RAR e administração de 1,2 g/dia de MTZ 

(400 mg de 8/8 hrs) combinado com 1,5 g/dia de AMX (500 mg de 8/8 hrs) via oral 

por 14 dias, iniciada em conjunto com a RAR. Os antibióticos foram manipulados 

especialmente para este estudo na Farmácia de Manipulação da Universidade 

Guarulhos, e fornecido gratuitamente. Os indivíduos foram monitorados de 3 em 3 

dias quanto a reações adversas da medicação e para controle da cooperação na 

ingestão da droga nos intervalos pré-determinados, por um aluno de iniciação 

científica. 

 

3.7. Análise estatística 

3.7.1 Variável primária e variáveis secundárias de avaliação 

 A variável primária de avaliação no presente estudo foi a diferença entre os 

grupos terapêuticos no número de indivíduos que atingiram ou não atingiram a 

variável de sucesso clínico (≤4 sítios com PS ≥5mm) 1 ano pós-terapia (FERES et 

al. 2012). As variáveis secundárias foram a diferença entre os grupos no ganho no 

NIC e redução de PS entre o início e 3, 6 meses e 1 ano pós-terapia na avaliação de 

boca-toda, em sítios inicialmente intermediários (PS= 4-6mm) e inicialmente 

profundos (PS ≥ 7mm); alterações ocorridas no decorrer do estudo em todos os 

parâmetros clínicos avaliados, número de sítios com PS≥ 5mm ou ≥ 6 mm no início e 

3, 6 meses e 1 ano pós-terapia, bem como a diferença existente entre o início de 1 

ano pós-terapia.  

 

3.7.2. Monitoramento clínico 
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 A diferença na distribuição do número de indivíduos que atingiram a variável 

de sucesso clínico (≤4 sítios com PS ≥5mm) em 1 ano pós-terapia foi avaliada pelo 

teste Qui-quadrado. A média dos parâmetros clínicos de PS e NCI, assim como a 

média do percentual de sítios apresentando placa visível, sangramento gengival, SS 

e SUP, PS≥ 5mm e PS≥ 6mm foram computados para cada indivíduo e, 

posteriormente, dentro de cada grupo. As diferenças dentro de cada grupo e entre 

os tempos experimentais foram avaliadas utilizando o teste T de Student para 

amostras pareadas. As diferenças significativas ao longo do tempo experimental 

foram avaliadas pelo teste ANOVA e Tukey.  As diferenças existentes nas alterações 

destas variáveis entre o início e 1 ano pós-terapia foram avaliadas pelo teste 

ANCOVA ajustado para os dados do início do estudo. A significância estatística foi 

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

O estudo foi conduzido entre julho/2012 a setembro/2016.  Sessenta e oito 

indivíduos foram incluídos no estudo, sendo 34 com PCr 34 e 34 com PAg A Figura 

1 apresenta o fluxograma do estudo. Todos os indivíduos compareceram na 

consulta de 3 e 6 meses pós-terapia. Em 1 ano pós-terapia, 1 indivíduo do grupo 

PCr e 2 indivíduos do grupo PAg não retornaram para o acompanhamento clínico. O 

método de “intenção de tratamento” (intention to treat) foi utilizado no presente 

estudo, logo, os dados de 6 meses destes indivíduos foram repetidos aos 12 meses 

e posteriormente analisados. 

 
Figura 1. Fluxograma do estudo. 
 

 
PAgG: Periodontite Agressiva Generalizada; PCrG: Periodontite Crônica Generalizada; RAR: Raspagem e 
Alisamento Radicular; MTZ: Metronidazol; AMX: Amoxicilina. 

 
 

68 Indivíduos selecionados 

68 indivíduos selecionados 



 
 

25 

Efeitos adversos foram reportados por 4 indivíduos do grupo PAg e 5 

indivíduos do grupo PCr. Tais efeitos incluíram: diarreia, gosto metálico, vômito e 

irritabilidade. Não houve diferença estatisticamente significante entre os grupos PAg 

e PCr em relação ao relato individual de efeitos adversos (p>0,05). Todos os 

indivíduos relataram que caso fosse necessário tomariam novamente os 

medicamentos. Dos 68 indivíduos que foram avaliados, todos relataram total 

aderência ao protocolo terapêutico empregado 

A Tabela 1 apresenta as características demográficas e os parâmetros 

clínicos no início do estudo, 3, 6 meses e 12 meses após a terapia periodontal para 

ambos os grupos clínicos, PAg e PCr. No início do estudo não houve diferenças 

significativas entre os grupos para nenhum dos parâmetros avaliados (p>0,05).  O 

tratamento em ambos os grupos promoveu melhoras nos parâmetros clínicos 

analisados durante o período experimental (p<0,05; Tabela 2). Não foram 

observadas diferenças estatísticas entre os grupos clínicos para nenhum parâmetro 

analisado (p>0,05). 
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Tabela 1. Características demográficas e parâmetros clínicos médios (± DP) na boca toda nos 
diferentes tempos de estudo. 

  Grupos de Tratamento  
Variável Tempo PAg 

 (n=34) 
PCr 

 (n=34) 
ANCOVA 
(valor p) 

Gênero (Masculino%)* Início 41,6 47,2 0,678 
Idade (anos) Início    27,4 ±  2,10     42,4 ± 6,50 0,001 

 Início 4,04 ± 0,60 A 4,02 ± 0,55 A 0,890 
PS (mm) 3 meses 2,64 ± 0,25 B 2,57 ± 0,25 B 0,249 

 6 meses 2,52 ± 0,52 B 2,52 ± 0.20 B 0,990 
 1 ano 2,43 ± 0,21 B 2,61 ± 0,22 B 0,104 
     

NIC (mm) Início 4,29 ± 0,79 A 4,43 ± 0,82 A 0,410  
 3 meses 3,13 ± 0,69 B 3,27 ± 0,73 B 0,112  
 6 meses 2,97 ± 0,89 B 3,28 ± 0,72 B 0,528  
 1 ano 3,50 ± 0,87 B 3,11 ± 0,71 B 0,990 

     
 Início 62,4 ± 18,3 A 67,8 ± 12,6 A 0,103  

Índice de Placa % 3 meses 35,4 ± 17,0 B 34,1 ± 14,9 B 0,195  
 6 meses 27,7 ± 17,5 B 34,4 ± 17,0 B 0,621 
 1 ano 22,1 ± 16,0 B 19,8 ± 18,2 B 0,830 
     
 Início 27,4 ± 18,1 A 20,0 ± 16,1 A 0,079 

Sangramento Gengival 3 meses 6,4 ± 5,1 B 6,5 ± 7,7 B 0,990 
 6 meses 6,1 ± 5,9 B 5,9 ± 7,3 B 0,890 
 1 ano 4,8 ± 3,8 B 6,6 ± 4,8 B 0,093 
     
 Início 52,9 ± 15,7 A 47,3 ± 14,3 A 0,051  

Sangramento à 
Sondagem 

3 meses 
8,2 ± 9,4 B 4,3 ± 5,0 B 0,287 

 6 meses 5,6 ± 5,6 B 4,3 ± 4,3 B 0,235  
 1 ano 4,1 ± 4,4 B 4,7 ± 3,9 B 0,857 
     
 Início 0,4 ± 0,6 0,3 ± 0,9 0,625  

Supuração 3 meses 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 p>0.050 
 6 meses 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,1 0,327 
 1 ano 0,1 ± 0,3 0,2 ± 0,4 0,553 

As diferenças significativas entre o início e os tempos de avaliação foram determinadas utilizando 
medidas repetidas de ANOVA e testes de comparação múltipla de Tukey (diferentes letras maiúsculas 
indicam diferenças significativas entre os tempos de estudo). As diferenças significativas entre os grupos 
em cada tempo foram avaliadas usando a análise da covariância (ANCOVA) ajustada para valores 
iniciais. As diferenças significativas para gênero foi determinado usando o teste Qui-quadrado (*). 
PS: Profundidade de Sondagem; NIC: Nível de Inserção Clínica; DP: desvio padrão; PAgG: Periodontite 
Agressiva Generalizada; PCrG: Periodontite Crônica Generalizada. Todos os sujeitos receberam 
raspagem e alisamento radicular + metronidazol e amoxicilina sistêmicos. 
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O número e o percentual de indivíduos em ambos os grupos que atingiram o 

parâmetro de sucesso clínico (<4 sítios com PS ≥5 mm; FERES et al. 2012) estão 

apresentados na Tabela 2. Não foram observadas diferenças entre os grupos na 

distribuição de indivíduos. Observa-se que 70% (24 indivíduos) e 65% (22 

indivíduos) do grupo PAg e PCr, respectivamente, atingiram o parâmetro de sucesso 

clínico aos 12 meses após a terapia periodontal. Por outro lado, aproximadamente 

30% dos indivíduos em ambos os grupos não atingiram o parâmetro de sucesso 

clínico em 1 ano pós-terapia. 

 A Tabela 3 apresenta para a proporção média de redução na PS e ganho no 

NIC dos sítios inicialmente moderados (PS= 4-6mm) e profundos (PS≥ 7mm) entre o 

início e os 3, 6  e 12 meses pós terapia, para os grupos de estudo. Ambas as 

terapias proporcionaram reduções nas médias dos parâmetros avaliados, entretanto 

sem diferenças entre os grupos para nenhum tempo de avaliação (p>0.05). 

 

 

 

Tabela 2. Número e percentual de indivíduos atingindo ou não o parâmetro clínico de 
sucesso ≤4 ou ≥5 sítios com PS≥5 mm em 1 ano pós-terapia. 

       Grupos de tratamento  
Variável  

 
PAg 

(n=34) 
PCr 

(n=34) 
Qui-

quadrado 
≤4 sítios c/ 
PS≥5mm 

Sim         24 (70, 5%)      22 (65%)      0,985 

  Não      10 (29, 5%)     12 (35%)  

As diferenças significativas entre os grupos foram avaliadas usando o teste Qui-Square. 
PS: Profundidade de Sondagem; PAgG: Periodontite Agressiva Generalizada; PCrG: 
Periodontite Crônica Generalizada  
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A Tabela 4 mostra a média no número (± DP) dos sítios com PS ≥ 5 mm e ≥ 6 mm 

ao início, 3, 6 e 12 meses pós-terapia, bem como as alterações médias entre o início 

e os 12 meses pós terapia.  Não foram observadas diferenças nos parâmetros 

clínicos avaliados nos diferentes tempos (PS>0,05).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 3. Proporção média (±DP) da redução na PS e ganho no NIC entre o início e 
3 meses,  6 meses e 12 meses pós-terapia, nos sítios inicialmente intermediários e 
profundos. 
 
   Grupos de Tratamento  
 Variável Tempo PAg 

 (n=34) 
PCr 

 (n=34) 
ANCOVA 
(valor p) 

      
 
   PSi  
4-6mm 

PS (mm)    0-3 meses 1,92 ± 0,47 1,81 ± 0,36 0,395 
PS (mm)      0-6 meses 1,94 ± 0,52 2,01 ± 0,66 0,427 
PS (mm)      0-12 meses 1,91 ± 0,52 2,10 ± 0,66 0,269 
     
NIC (mm)   0-3 meses 1,64 ± 0,43 1,44 ± 0,45 0,067 

 NIC (mm)    0-6 meses 1,65 ± 0,42 1,66 ± 0,87 0,789 
 NIC (mm)    0-12 meses 1,63 ± 0,42 1,69 ± 0,87 0,789 
 
 
   PSi  
  ≥7mm   

     
PS (mm)    0-3 meses 4,10 ± 0,97 3,65 ± 0,79 0,132 
PS (mm)      0-6 meses 4,19 ± 1,02 3,90 ± 1,12 0,423 
PS (mm)      0-12 meses 4,19 ± 1,02 3,90 ± 1,12 0,223 
     
NIC (mm)   0-3 meses 3,47 ± 0,78 2,79 ± 1,00 0,057 

 NIC (mm)    0-6 meses 3,52 ± 0,87 3,02 ± 1,46 0,121 
 NIC (mm)    0-12 meses 3,52 ± 0,87 3,02 ± 1,46 0,212 
As diferenças significativas entre os grupos foram avaliadas usando a análise da covariância 
(ANCOVA) ajustada para valores iniciais. 
PSi: Profundidade de Sondagem Inicial; PS: Profundidade de Sondagem; NIC: Nível de 
Inserção Clínica; DP: Desvio Padrão;  PAgG: Periodontite Agressiva Generalizada; PCrG: 
Periodontite Crônica Generalizada. Todos os sujeitos receberam raspagem e alisamento 
radicular + metronidazol e amoxicilina sistêmicos. 
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Tabela 4.Média no número (± DP) dos sítios com PS ≥ 5 mm e ≥ 6 mm ao início, 3, 6 e 12 meses pós-
terapia, bem como as alterações médias entre o início e os 12 meses após a terapia. 
 
  Grupos de Tratamento  
Variável Tempo PAg 

 (n=34) 
PCr 

(n=34) 
ANCOVA 
(valor p) 

     
 Início 54,59 ± 20,50   A 50,82 ± 15,66   A 0,398  
PS≥5mm 3 meses   5,55 ± 4,93     B   5,76 ± 4,80     B 0,862  
 6 meses    5,76 ± 7,18    B   4,29 ± 3,33     B   0,283  
 12 meses    3,26 ± 2,81    B   5,85 ± 6,19     B 0,060  
 Δ 0-12meses   49,45 ± 0,85          46,83 ± 0,85       0,060 
     
 Início 32,29 ± 19,46   A 29,73 ± 14,49   A 0,772  
PS≥6mm 3 meses    2,00 ± 2,88     B 1,62 ± 2,39       B  0,715  
 6 meses    1,41 ± 2,09     B 0,94 ± 1,59       B 0,990  
 12 meses     0,71 ± 1,00    B 1,21 ± 1,98       B 0,112 
 Δ 0-12meses     30,33 ± 0,27        29,78 ± 0,27      0,990 
     
As diferenças significativas entre o início e os tempos de avaliação foram determinadas utilizando 
medidas repetidas de ANOVA e testes de comparação múltipla de Tukey (diferentes letras maiúsculas 
indicam diferenças significativas entre os tempos de estudo). As diferenças significativas entre os grupos 
em cada tempo foram avaliadas usando a análise da covariância (ANCOVA) ajustada para valores 
iniciais. Δ diferença entre  0-12meses  PS: Profundidade de Sondagem; NIC: Nível de Inserção Clínica; 
DP: desvio padrão;  PAgG: Periodontite Agressiva Generalizada; PCrG: Periodontite Crônica 
Generalizada. Todos os sujeitos receberam raspagem e alisamento radicular + metronidazol e amoxicilina 
sistêmicos 
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5. DISCUSSÃO 
 

Os dados do presente estudo sugerem que não há diferença entre a resposta 

terapêutica ao protocolo de RAR associado ao MTZ+AMX, entre indivíduos com PAg 

e PCr.   Os dados relativos à variável primária do presente estudo mostraram que a 

terapia estudada conseguiu levar 70% e 65% dos indivíduos com PAg e PCr, 

respectivamente a atingirem o parâmetro de sucesso clínico utilizado (≤4 sítios com 

PS≥5mm) (variável primária). Não houve diferença estatisticamente significativa 

entre os dois grupos para a variável primária ou para todas as demais variáveis 

estudadas.  

Poucos estudos até hoje compararam diretamente a resposta clínica ao 

tratamento periodontal de pacientes com PCr e PAg, e nenhum estudo anterior 

comparou a resposta desses pacientes ao protocolo de RAR+MTZ+AMX. Rosalem 

et al. (2011) compararam a resposta clínica, imunológica e microbiológica de 

indivíduos com PCr e PAg frente à RAR. Os autores não observaram diferenças 

significantes em todas as análises realizadas quando as duas condições clínicas 

foram comparadas. Liu et al. (2015) compararam os efeitos clínicos da terapia de 

RAR em indivíduos com PAg e PCr, e também não observaram nenhuma diferença 

clinica entre os grupos para redução da PS, ganho de inserção clínica e número de 

sítios residuais aos 3 meses pós-terapia. Estes dados sugerem que a resposta 

clínica ao tratamento mecânico é semelhante entre indivíduos com PCr e PAg. Já os 

resultados do presente estudo sustentam a hipótese que esses dois grupos clínicos 

também se beneficiam de forma semelhante do uso adjunto de MTZ+AMX.  

De forma geral, os benefícios observados com a terapia de RAR+MTZ+AMX 

nos dois grupos clínicos, corroboram com estudos prévios que demonstram a 

efetividade terapêutica do uso adjunto desses antibióticos, tanto na PCr (CIONCA et 
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al. 2009, 2010, GOODSON et al. 2012, FERES et. al., 2012, SOARES et al. 2014, 

BORGES et al., 2017), quanto na PAg (GUERRERO et. al., 2005; MESTNIK et al., 

2010; MESTNIK et al. 2012). Esses benefícios incluem maior ganho de inserção 

clinica, maior redução de PS, na média de sítios residuais e na alteração do perfil 

microbiano do biofilme subgengival. Uma avaliação clínica importante no presente 

estudo foi a comparação entre os grupos terapêuticos para o número de sítios 

residuais com PS ≥ 5mm em 1 ano pós-terapia. Ambos os grupos apresentaram 

uma redução significativa no número destes sítios ao longo do estudo, sendo que o 

grupo PAg apresentou uma média de 3,26 versus uma média de 5,85 sítios no grupo 

PCr (p>0,05) em 1 ano pós-terapia. Esses dados são importantes porque refletem 

um estado de saúde periodontal nos dois grupos após o tratamento, refletido pelo 

baixo número de sítios residuais com PS ≥ 5mm. Estudos robustos recentes sobre 

avaliação de risco pós-tratamento periodontal relataram que a presença de sítios 

residuais após o tratamento, especialmente aqueles com PS ≥ 5mm, é um dos 

indicadores de risco mais importantes para recorrência da doença periodontal em 

indivíduos sob manutenção periodontal por 3 a 27 anos (média de 11,3 anos) 

(MATULIENE et al., 2010). 

 Existe uma ideia dentro da periodontia de que pacientes com PAg são mais 

beneficiados pelo uso adjunto do MTZ e AMX do que pacientes com PCr 

(CONSENSUS REPORT, WALTERS AND LAI, 2015). Essa ideia originou-se do 

conceito estabelecido na década de 1980 e 1990 de que essa combinação de 

antibióticos seria efetiva apenas para reduzir/eliminar o A. actinomycetemcomitans, 

que foi a indicação original da associação de MTZ+AMX(VAN WINKELHOFF et al. 

1989). Porém, ao longo dos anos novos estudos com análises minuciosas da 

microbiota subgengival mostraram que os benefícios dessa combinação de 
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antibióticos vão além da redução/eliminação do A. actinomycetemcomitans 

(MESTNIK et al. 2010, SOARES et al. 2014, FERES et al. 2015). Além disso, alguns 

estudos sugeriram que pacientes com PCr e PAg não diferem substancialmente em 

relação a composição da microbiota subgengival (FAVERI et al 2009, MOMBELLI et 

al., 2002), e que mesmo pacientes muito jovens com PAg podem apresentar altas 

proporções de outros patógenos periodontais além do A. actinomycetemcomitans, 

como os patógenos do complexo vermelho (FAVERI et al 2009).  

MTZ e AMX parecem produzir uma série de benefícios ecológicos. O primeiro 

é o efeito desses antibióticos na redução do número de importantes patógenos 

periodontais, como o de MTZ sobre anaeróbios estritos e do MTZ+AMX sobre A. 

actinomycetemcomitans (LOESCHE et.al 1982; VAN WINKELHOFF et.al 1989). A 

inibição profunda desses patógenos pode ajudar a reverter as alterações disbióticas 

na microbiota subgingival, melhorando a composição de todo o biofilme 

(HAJISHENGALLIS  et.al, 2012; HAUBEK, D et.al.2012). Além disso, os antibióticos 

podem controlar patógenos periodontais presentes em outras superfícies orais, 

tecidos, fluidos e células epiteliais; e o amplo espectro bacteriano da AMX pode 

potencializar o efeito da RAR, levando a uma redução mais rápida e profunda da 

carga bacteriana subgengival. A combinação de todos esses efeitos parece permitir 

uma recolonização da bolsa periodontal recém-raspada pelas espécies bacterianas 

chamadas de colonizadores iniciais, que são compatíveis com o hospedeiro, 

impedindo as espécies dos complexos vermelho e laranja de colonizarem em altos 

níveis e proporções (FERES et al.2008,MESTNIKet al. 2010, SILVA et.al.,2011).  

Esta nova comunidade bacteriana que se forma, além de ser compatível com a 

saúde periodontal, é bastante estável e difícil de ser alterada. Isso permite a 

estabilidade clínica a longo prazo. Os benefícios clínicos observados no presente 
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estudo nos dois grupos tratados por RAR+MTZ+AMX sugerem que essas alterações 

microbiológicas benéficas ocorreram nos dois grupos clínicos. Porém, a análise dos 

dados microbiológicos será importante para dar suporte aos achados clínicos.  

 Este estudo possui algumas limitações, como por exemplo o fato de 

apresentar uma análise secundária de um estudo clínico desenhado e conduzido 

para comparar o uso adjunto de MTZ+AMX em diferentes fases da terapia 

mecânica. No entanto, o ponto forte desse estudo é ser o primeiro na literatura a 

comparar diretamente indivíduos com PCr e PAg quanto à resposta clínica frente a 

utilização de um protocolo terapêutico de relevância na periodontia. Os resultados 

do presente estudo ajudam a esclarecer um ponto importante e controverso na 

literatura periodontal, e sendo assim, possuem aplicação clínica direta. Eles 

sugerem que tanto indivíduos com PAg quanto aqueles com PCr se beneficiam de 

forma semelhante do uso adjunto de MTZ+AM durante a fase ativa do tratamento 

periodontal.   
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6. CONCLUSÃO 
 

Indivíduos com PCr e PAg respondem de forma similar ao protocolo 

terapêutico de RAR, MTZ e AMX. O tratamento utilizado levou a melhoras clínicas 

importantes nos dois grupos estudados até 1 ano pós-tratamento.   
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