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RESUMO

A doenca periodontal é @usada pelainfec@o dos teddos periodontais decorrente do acimul o de placa bacteriana, que pode
resultar na perda progressva de inser¢do conjuntiva e os aveolar. A terapia mednica dravés da raspagem dental e
aplainamento radicular €é um pré-requisito para o controle das infecg@es periodontais €, na maioria dos casos, suficiente para
0 restabeledmento da salide periodontal. Entretanto, o tratamento mecanico pode ndo eiminar previsivelmente patdégenos
putativos da &ea subgengival, devido a sua habili dade de invadir os teddos periodontais ou tdbulos de dentina. O oljetivo
deste trabalho foi avaliar, através de revisio da literatura, agentes antimicrobianos de uso local que podem ser utili zados
como adjuntos & terapia periodontal. Sob essas circunstancias, a alministragdo local de agentes antimicrobianos, através da
aplicacdo de diferentes drogas diretamente no interior das bdsas periodontais, pode representar uma dternativa
complementar da terapia mednica. Assm, conclui-se que 0 uso local de antimicrobianos associados ao tratamento
medani co pode al cancar resultados satisfatorios em sitios que néo responderam adequadamente ao tratamento convencional .
PALAVRAS-CHAV E: doenca periodontal; terapia antimicrobiana; uso local

INTRODUCAO

A doenga periodortal é causada pela infecgdo dcs tecidos periodortais decorrente do acimulo de placa
bacteriana, que pode resultar na perda progressva de inser¢do conjuntiva e 0s aveolar (AMERICAN
ACADEMY OF PERIODONTOLOGY, 1999. O cérater destrutivo das doengas periodortais e sua progressio
s80 dependentes da presenca da placa bacteriana supra e subgengval. Dentre estas espécies destacam-se
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Bacteroides
forsythus, Fusobacterium nucleatum, espécies de Selenomonas, Campylobacter, Capnocytophaga e Eikenella
corrodens (SLOTS; RAMS, 1992. Em resposta aesta infecgdo, o haspedeiro representa um papd importante na
patogenia da doenca periodorial através da producdo de enzimas e outros mediadores endogencs da resposta
inflamatoria, sendo responsavel por grande parte da destruic8o tecidual observada aravés de parametros clinicos
e histopatol6gicos (LINDHE, 1999.

A terapia mecanica dravés da raspagem dental e aplainamento radicular representa um pré — requisito
para o controle das infecgdes periodortais e na maioria dos casos, suficiente para reestabelecer a saude
periodortal (BADERSTEN et al., 1984). Entretanto, algumas varidveis podem estar presentes e asociadas ao
insuces dh terapia mecanica. Estas varidvels podem estar relacionadas a falhas na diminacéo dos patdgencs,
devido & dificuldade de aces dos raspadores periodortais a base da bolsa periodortal, variagBes anatbmicas
radiculares, ou ainda, fatores 9gstémicos modficadores da resposta do hapedero. Alguns patGgencs
periodortais possuem a capacidade de invadir as células epitdiais gengivais e o tecido conjuntivo subepitdial e
podem recolonizar as superficies dentarias apés a terapia, principalmente quando combinado com um corntrole
de placa supragengval deficiente (ADRIAENS et al., 1988.

Para minimizar a ocorréncia desses insucesss terapéuticos, a alicdo de antimicrobianos liberados no
interior da bolsa periodortal pode reduzir microrganismos patogénicos ou modular a resposta inflamatéria, e
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dessa forma, limitar a destruicdo tecidual. Portanto, 0 uso desses agentes antimicrobianos deve ser considerado
como um adjunto importante aos procedimentos de raspagem e aplainamento radicular em condcdes clinicas
especificas.

Clorexiding, tetraciclinas e metronidazol sdo alguns antimicrobianos de uso local indicados como
adjuntos terapéuticos em indviduos acometidos por doenca periodorta (AMERICAN ACADEMY OF
PERIODONTOLOGY, 2000.

OBJETIVO

Avaliar através de revisdo da literatura agentes antimicrobianos de uso local em suas caracteristicas
fisico-quimicas, aspectos clinicos e microbianos, quando utili zados como adjuntos ao tratamento periodortal.

CARACTERISTICASFiSICO-QUIMICAS
Chip de Clorexidina

Este produto apresenta uma concentracdo de 34% de gliconato de clorexidina corntidos numa matriz
gelatinosa na forma de chip. Esta matriz é biodegradavel posaiindo a capacidade de liberar clorexidina no
interior da bolsa periodortal por um periodo ¢ 7 a 10 dias. A droga € etdo mantida no interior da bolsa em
proporcdes de até 125mg / mL (SOSKOLNE ¢ al., 1998.

Fibras de Tetraciclina

As fibras de tetraciclina representam um sistema de liberacdo local da droga, néo reabsorvive,
constituido de um copolimero pléastico biologicamente inerte, impregnado com pd de hidroclorato de tetraciclina
25% (Goodson e al., 1983. A fibra é introduzida subgengvalmente até ocupar completamente o interior da
bolsa periodortal e mantida in situ com o auxilio de um adesivo a base de cianocrilato por 7 a 10 dias (Goodson
et a., 1991). O antibidtico é entdo liberado através do mecanismo de difusdo e osmose. Es sistema de liberagéo
controlada é capaz de manter concentragdes de tetraciclina no fluido gengval excedendo 1.300mg / mL por um
periodo b sete dias, com concentragBes médias de 43 mg / mL nas porcles superficiais da parede de tecido mole
da bolsa (Ciancio & al., 1992).

Polimero de Doxiciclina

Este polimero apresenta-se também na forma biodegradével contendo 10% de doxiciclina, 33% de
polil &ctil e 57% de N-metil-2 prrolidore. Na forma sistémica, a doxiciclina tem a capacidade de concentrar-se
no fluido gngval (2 a 3 mg/ml) demonstrando também um amplo espectro de atividade contra diferentes
patdgenos periodortais (Walker, 1985. Quando utili zada na forma local, o polimero de doxicil cina se deposita
nas superficies radiculares endo liberado lentamente (DEMIREL et al., 1991), podendo atingr concentractes
superioresa 10 mg/ml nofluido gengval (STOLLER et al.,1998.

Microesferas de Minociclina

A mincciclina € um derivado semi-sintético da tetraciclina que apresenta largo espectro de acao
asociado a dividade bacteriostética. As microesferas de minociclina sdo polimeros bioabsorvivels com
caracteristicas préprias de bioadesividade. Um vez colocadas no interior da bolsa periodortal, as microesferas ®
rompem liberando a droga no interior das bolsas periodortais, por um periodo minimo de 14 dias. A
administracdo da minaciclina resulta na manutencdo no fluido gengival de até 340 mg /mL por um periodo
até 14 dias (WILLIAMS et al., 2001).

Gel de Metronidazol



Este antimicrobiano, também bioabsorvivel, apresenta 25% de benzoato de metronidazol em uma matriz
cortendo dicerol e Oleo. Este gd é aplicado subgengvamente através de seringa prépria. Andlises
microbioldgicas realizadas apds a administracdo local de gl de metronidazol tém observado pouca eficiéncia
deste agente contra patdgencs periodortais. Esta caracteristica é atribuida auma rapida absor¢éo do aganismo
verificada de 2 a 8 horas apds a sua aministracdo, limitando assm sua substantividade (STOLTZE;
STELLFELD, 1992.

ASPECTOSCLINICOS
Chip de Clorexidina

Dois estudos multicentro randamizados foram reglizados para verificar a eficacia do chip de clorexidina
associado a raspagem dental e aplainamento radicular (SOSKOLNE et al., 1997 JEFFCOAT et a., 1998. Em
ambos, o chip de clorexidina foi aplicado em bolsas periodortais com 5 a 8 mm de profundidade, em intervalos
de zero, 3 e 6 meses. Os resultados clinicos avaliados de profundidade de sondagem e ganhoclinico de insercéo
conjuntiva mostraram-se detivos quando da associacdo dochip de clorexidina e raspagem dental e aplainamento
radicular. A liberacdo e clorexidina foi avaliada por Soskolne @ al.(1998 em um estudo in vivo, alcancando
concentrages entre 13001900 mg/ml nas primeiras 96 horas, decrescendo progressvamente durante os 10 dias
de etudo com média de 57 mg/ml, indcando qie o chip manteve nivels efetivos de clorexidina no fluido
gengval.

Jeffcoat et al. (2000 avaliaram a efetividade do chip de clorexidina na manutencédo do oss alveolar
durante um periodo e 9 meses através de parametros clinicos e subtracdo radiogréfica digital. Tanto o gupo
teste como o ke controle foram tratados com raspagem dental e aplainamento radicular e depois receberam,
respectivamente o chip de clorexidina ou um chip placebo. Neste estudo, o chip de clorexidina utilizado como
adjunto aos procedimentos mecanicos mostrou-se mais efetivo ma reducdo da profunddade de sondagem,
melhora no rivel deinser¢do clinica e na reducéo da perda 6ssea dveolar.

Microesferas de Minociclina

As microesferas de mincociclina foram avaliadas em estudos conduzidos em 22 Universidades nos
Estados Unidos, envdvendo 920 macientes diagnasticados com periodortite crénica. Esses estudos maostraram
que a mincciclina como adjunto a raspagem dental e aplainamento radicular foi significativamente mais efetiva
na reducdo da profundidade de sondagem do que a terapia mecéanica exclusivamente, sendo quie 60% dos dtios
tratados apresentaram reducdo superiores a 2 mm. As microesferas de minociclina também apresentaram-se mais
efetivas na reducdo da profunddade de sondagem em nolares e en lesBes com envdvimentos de furca. A
mincciclina microencapsulada gresentou concentracfes no fluido gengival superiores a concentragdo minima
inibitéria para a maioria dos patégenocs periodortais em torno ce 1000mg/ml por um periodo & 14 dias
(ORAPHARMA, INC., 2000.

Um estudo multicentro, randamizado, envdvendo 748 pacientes portadores de periodortite de moderada
a severa, redlizado para avaliar a eficacia clinica da aministragdo local de mincociclina microencapsulada
conduzido por Williams et al. (2001, mostrou que a raspagem dental e aplainamento radicular associada a
microesferas de mincciclina foi mais efetivo na reducdo da profunddade de sondagem quando comparado a
terapia mecanica somente ou associada a placebo.

ASPECTOSCL INICOSE MICROBIOL OGICOS
Fibras de Tetraciclina

A fibra de tetraciclina, indicada como adjunto aos procedimentos de raspagem dental e aplainamento
radicular, tem como propésito reduzir a profundidade de bolsa e 0 sangramento a sondagem em pacientes

portadores de periodortite. Apés a sua glicacdo Mombelli et al. (1996 observaram redugdo no mimero de
espécies bacterianas dos tipos Porphyromonas gingivalis e Prevotella intermedia.



A fibra de tetraciclina combinada com raspagem dental e aplainamento radicular apresentou resultados
significativamente mehares nos parametros de profundidade de sondagem e ganho clinico de insercéo
conjuntiva quando comparado ao tratamento convencional em pacientes incluidos na terapia periodortal de
manutencdo (NEWMAN et al., 1994 KINANE; RADVAR, 1999.

Um estudo avaliando a utilizagdo da fibra de tetraciclina em lesdes de furca classe Il assciada a
sangramento persistente, observou reducdo significativa na profunddade de sondagem e sangramento a
sondagem apods 3 meses, entretanto esEs resultados ndo se mostraram significativos apos 6 meses (TONETTI &
al., 1998.

Polimero de Doxiciclina

Em um estudo in vivo, Stoller et al. (1999 estabeleceram que a doxiciclina 10% na forma de gel pode
alcancar concentragBes superiores a 1200 mg/ml no fluido gengival, permanecendo por sete a oito das em niveis
mais elevados do que a minima concentracdo inibitoria da maioria dos patdgencs periodortais. Segundo Polson
et a. (1997, o ¢d de doxociclina 10% mostrou-se detivo na reducdo da profunddade de sondagem e mehora
no rivel clinico de insercdo conjuntiva. Garrett et al. (1999 redataram que o tratamento de periodortite de
moderada asevera asociado a doxiciclina 10% subgengval apresentou-se téo efetivo quanto a terapia mecanica
de raspagem dental e aplainamento radicular.

Walker et al. (2000 observaram que o tratamento com a doxiciclina reduziu significativamente a
populacdo anaerdbica na placa bacteriana subgengval, mas nao resultou em mudancas no nimero de bactérias
resistentes presentes ou na aquisicdo de antibiético — resisténcia. De acordo com Garrett e al. (2000, a
doxiciclina mostrou-se igualmente detiva quanto a raspagem dental e aplainamento radicular como terapia
periodortal de suporte.

Gel de Metronidazol

O meronidazol é um antibiético de pegueno espectro de acdo e atua especificamente corntra
microorganismos anaerébios associados com periodortite, posshilitando qie a microbiota ndo-patogénica
permaneca relativamente intacta (LEKOVIC et al., 1983. Estudos microbiolégicos tém demonstrado que o
metronidazol apresenta efeitos marginais em relacdo ao decréscimo de unidades formadoras de coldnia de
bactérias anaerébias na placa subgengval. Este fato pode ser atribuido ao pequeno rimero de bactérias
susceptivels a0 metronidazol e/ou a presenca de biofilmes bacterianos (WALKER et al., 1995. Noyan et al.
(1997 relataram que o gd de metronidazol 25% apresentou maior efetividade que o tratamento mecanico
somente na reducdo da profunddade de sondagem e ganho clinico de inser¢ao conjuntiva, e também na reducéo
de microrganismos anaerébios. O gd de metronidazol 25% mostrou ser téo efetivo quanto os procedimentos de
raspagem dental e aplainamento radicular, em pacientes em terapia de manutencdo, na reducdo dcs patdgenos
periodortais e melhora nos paréametros clinicos (RUDHART et al., 1998. Segundo Nealleman et al. (2000
nenhum beneficio adicional foi obtido quando o @ de metronidazol 25% foi utilizado durante a cirurgia de
retalho de Widman modficado. De acordo com a American Academy of Periodortology (2000, ndo esta claro
se 0 g de metronidazol promove melhoras clinicas sgnificativas quando utilizado como adjunto a raspagem
dental e aplainamento radicular.

DISCUSSAO

A administracdo sistémica ou local de agentes antimicrobianos constitui uma dternativa para
complementar a terapia mecénica convencional, no intuito de atuar sobre a microbiota patogénica, assm como
na modulacdo da resposta inflamatéria do haspedeiro, limitandoa destruigéo tecidual.

Ambas as formas de aplicacdo apresentam vantagens e desvantagens. A via sistémica tem a capacidade
de alcancar sitios dentais e ndo dentais e, além de atuar sobre as bactérias que invadem os tecidos, atua também
de forma direta e indreta na resposta do hespedeiro. Por outro lado, esta forma de aplicagdo pode gerar
resisténcia bacteriana, efeitos colaterais indesgavels e baixas concentragdes no sitio da doenga (SOSKOLNE,
1977).



A utili zacdo local de agentes antimicrobianas pode ser baseada no caréter sitio-especifico da doenca.
Desta forma, através da utilizacdo de dispositivos de liberagdo local, pode se obter uma dta concentracéo da
droga nesss dtios, com a ocorréncia minima de deitos sstémicos (RAMS; SLOTS, 1996. As desvantagens do
tratamento antimicrobiano local inclui a dificuldade de se abter concentrages terapéuticas na por¢do mais apical
da bolsa periodortal e en envavimentos de furca. Além dis, os antimicrobiancs locais aplicados no interior da
bolsa periodortal ndo afetam marcadamente patdgencs periodortais que se localizam dentro do tecido
conjuntivo e an superficies “ extra-bolsa”, como lingua, tonsil as e mucosa bucal.

De acordo com Goodson (1989, a alicacdo local destes agentes farmacoldgicos devem preecher os
seguintes requisitos. 0 medicamento deve alcancar um apropriado raio de acdo, permanecer em adequada
concentragdo no interior da bolsa e por um tempo suficiente. Agentes farmacoldgicos aplicados localmente na
terapia periodortal visam atingr bactérias residentes no interior da bolsa goés procedimentos de raspagem dental
e aplainamento radicular (SAGLIE, 1991]). Experimentos mostraram que algumas formas de liberacdo local ndo
sdo efetivas quando utili zados na forma de bochechos ou irrigacéo supra-gengival, pois nao atingem patogenas
subgengivais (PITCHER et al., 198Q EAKLE et al., 1986.

Para que o medicamento se torne detivo contra microrganismos periodortopatogénicos é necessario que
0 mesmo atinja o interior da bolsa, mantenha sua concentragdo e permanega por um periodo de tempo suficiente
para sua a;ao.

Um mecanismo ¢k liberacdo local consiste de um reservatério da droga e de um elemento limitante que
cortrole o padrao de liberacdo do medicamento. O objetivo € manter concentracBes efetivas dos agentes
quimioterapicos no sitio por longas periodos, mesmo com a ocorréncia de diminagdo da droga araveés do fluxo
de fluido gengival. Os mecanismos de liberacdo local podem ser divididos em liberagcdo sustentada ou controlada
de acordo com a duragéo ck liberagdo domedicamento (LANGER, 1990.

Numa cond¢ao bacteriana mista, como ras periodortites, o sucesd do tratamento envavendo ouso de
antibidticos pode ndo depender da efetividade da droga contra todcs 0s microrganismos presentes. Todavia, se 0s
antibidticos inibem o metabolismo e a multiplicacdo de bactérias patogénicas predominantes, podem aumentar o
potencial dos tecidos periodortais na eiminacdo de microrganismos residuais, promovendo assm, uma melhora
na reparacdo da ferida periodorial. Dessa forma, antimicrobianos de uso local podem ter um papd importante
em sitios que responderam pobremente a terapia mecanica de raspagem dental e aplainamento radicular.

Uma comparacdo da eficacia relativa da fibra de tetraciclina, ge de metronidazol e minociclina como
adjuntos a raspagem dental e aplainamento radicular foi realizada em sitios que ndo responderam a terapia
mecénica (RADVAR e a., 1996 KINANE; RADVAR, 1999. Nesss estudos a raspagem dental e
aplainamento radicular foi utilizada como terapia cortrole Os trés antimicrobianos de liberagdo local
promoveram algum beneficio em reacdo a raspagem dental e aplainamento radicular exclusivamente.
Entretanto, apenas a fibra de tetraciclina demonstrou uma vantagem significativa em relacdo a terapia cortrole
notratamento de lesBes periodortais persistentes.

CONCLUSOES

Os agentes antimicrobianos de uso local ndo promovem resultados superiores quando comparados com
raspagem dental e aplainamento radicular em bolsas acesdvels a instrumentacdo periodortal. Todavia, a
utili zacdo destes agentes como coadjuvante a terapia mecanica, em sitios que, por diferentes razdes, ndo
responceram satisfatoriamente a terapia convencional, pode epressar resultados clinicos e microbiolégicos
adequadas principalmente na terapia de manutencdo periodortal.

ABSTRACT

The periodortal disease is caused by infection d the periodortal tissues originated from the increased bacterial
plaque, resulting in progressve loss of attachment and alveolar bone destruction. Scaling and roat planning is a
pre requisite for controlling periodortal infections and, in most cases, it is able to re-establish periodortal
healthy. However, scaling and roat planning may na eradicate putative periodortal pathogens of the subgingval



area, instead of, these periodontal pathogens were located into periodontal tissues or dentinal tubules. The aim of
this study was to evaluate, through a review of literature, local antimicrobials agents that can be associated to
scaling and root planning. Then, systemic or local administration of antimicrobials agents may represent an
dternative to help mechanical therapy. Local antimicrobial therapy through drugs applied directly into
subgingival sites, may minimize adverse reactions from systemic antibiotic administration and also reduces the
risk of developing drug-resistent microbial populations. Atthough drug ddivery systems do not provide good
results when compared to scaling and root planning, the association of these therapies may enhance the results in
sites that do not respond to conventional treatment.

KEY-WORDS: periodontal disease; antimicrobial therapy; local use
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