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RESUMO

A periodontite ¢ uma inflamagao dos tecidos periodontais, que tem como consequéncia a
perda de inser¢ao dos dentes, com a presenga de bolsas periodontais, mobilidade dentaria,
sangramento gengival, abscessos e supuragdo, até a perda de um ou mais dentes.
Segundo a literatura, o uso de antibidticos adjuvante ao tratamento periodontal pode ter
sua valia, seja em procedimentos na fase de controlo da doenca ou na fase de
reconstrugao/reabilitagdo por meio de terapias regenerativas.

Desta forma, o objetivo da presente revisao narrativa ¢ avaliar estudos relacionados com
a prescricao de antibioticos sistémicos na periodontite cronica e perceber as indica¢des da

sua utilizagdo, assim como vantagens e limitagdes.

Palavras-chave: “Systemic”; “Antibiotics”; “Treatment”; “Periodontitis”; “Benefit”
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ABSTRACT

Periodontitis is an inflammation of periodontal tissues, which results in loss of tooth
insertion, with the presence of periodontal pockets, tooth mobility, bleeding gums,

abscesses and suppuration, until the loss of one or more teeth.

According to the literature, the use of antibiotics as an adjunct to periodontal treatment
may be of value, either in procedures in the disease control phase, or in the

reconstruction/rehabilitation phase through regenerative therapies.

Thus, the aim of this narrative review is to evaluate studies related to the prescription of
systemic antibiotics in chronic periodontitis and understand the indications for their use,

as well as advantages and limitations.

Keywords: “Systemic”; “Antibiotics”; “Treatment”; “Periodontitis”; “Benefit”
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I. INTRODUCAO

A periodontite ¢ definida como uma doenga inflamatoria multifatorial cronica associada
a presenca de biofilme e placa disbiodtica que leva a destruicdo progressiva do suporte
dentdrio. As principais caracteristicas clinicas apresentadas sdo a perda de suporte
periodontal manifestada pela perda do nivel de inser¢do clinica (NIC), perda de osso
alveolar avaliada radiograficamente, presenga de bolsas periodontais e sangramento
gengival (Caton et al., 2018). Por sua vez, trata-se de uma doenga inflamatéria crénica
com uma componente microbiana, na qual ¢ detetavel agentes patogénicos como a P.
gingivalis em bolsas periodontais. Neste sentido, a progressao da doenga periodontal pode
evoluir do sangramento gengival para a mobilidade dentaria, bem como resultar na perda
dentaria por falta de sustentagdo e, nao obstante, estar associado com manifestacao séptica
em abcessos e na supuracdo. (Hajishengallis, 2015). Além disso a periodontite ¢ uma
doenca oral de alta prevaléncia, afetando até 10% da populagdao humana; pode levar ao
deslocamento desagradavel dos dentes e a perda dos dentes e foi associada a pelo menos
50 doengas sistémicas e deficiéncias (Hugoson, Sjodin and Norderyd, 2008; Holtfreter et
al., 2010; Mattila et al., 2010; Slots, 2020). O objetivo do tratamento periodontal é a
remocao dos biofilmes supra e subgengivais, restaurando os tecidos de suporte perdidos
e promovendo a cicatrizagao periodontal. Esses objetivos sdo alcangados principalmente
por terapia nao cirargica, que consiste em grande parte em raspagem e alisamento
radicular (RAR) dos dentes afetados; embora segundo a literatura a terapia nao cirurgica
produza melhorias clinicas significativas, esta pode ndo ser capaz de levar a uma mudanga
marcante na microbiota subgengival; esse comprometimento pode levar a recolonizacao
da area subgengival tratada por patdégenos periodontais (Sgolastra et al., 2021).
Entretanto, com a devida dete¢do precoce da periodontite nos seus estadios iniciais, a
perda 6ssea alveolar pode ser mitigada. Em situagdes de urgéncia ou em manifestagdes
agudas da periodontite, nomeadamente, na presenca de abcesso, antibioticoterapia ¢
mandataria. Por outro lado, o uso de antibidticos adjuvante ao tratamento periodontal
pode ter indicagdo, seja em procedimentos na fase de controlo da doenca ou na fase de
reconstrucdo/reabilitacdo por meio de terapias regenerativas. Desta forma, o objetivo da
presente revisao narrativa ¢ avaliar estudos relacionados com a prescri¢do de antibidticos
sistémicos na periodontite cronica e perceber as indicagdes, assim como vantagens €

limitagdes da sua utilizagdo.
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1. Materiais e Métodos

Para a elaboragao desta revisao narrativa, realizou-se uma pesquisa a partir das bases de
dados Pubmed, Science direct e B-on entre maio de 2021 e junho 2022, com limite
temporal desde 1997 até 2022, com as seguintes palavras-chave: “Systemic”;
“Antibiotics”; “Treatment”; “Periodontitis”’; “Benefit”. Foram definidos os seguintes
critérios de inclusdo: artigos revisdes sistematicas, meta analises, casos clinicos, estudos
clinicos controlados randomizados, humanos, artigos em inglés, portugués e italiano.
Foram definidos os seguintes critérios de exclusdo: artigos que apo6s a leitura do resumo
ndo apresentavam conteudo cientifico relevante para esta revisdo. Foram selecionados 48

artigos. Foi também realizada pesquisa em livros cientificos e outras publica¢des da éarea.

II. DESENVOLVIMENTO

1. Periodontite

A periodontite ¢ uma doenca inflamatoria cronica multifatorial associada a um biofilme
disbiotico e caracterizada pela destruicdo progressiva dos tecidos de sustentagao do dente,
podendo levar a perda do dente (Papapanou ef al, 2018). Segundo a literatura, a
periodontite presenta varios fatores etiologicos e contributivos. A doenca pode comecar
na infincia ou adolescéncia, mas geralmente come¢a no inicio da idade adulta e
ocasionalmente em anos posteriores. Aggregatibacter actinomycetemcomitans €
Porphyromonas gingivalis sdo importantes patégenos envolvidos na periodontite, mas
nivel baixo da espécie também pode habitar locais estaveis a doenca (Slots, 2017).

O objetivo da terapia periodontal ¢ preservar a denticdo, parando, retardando ou
revertendo a destrui¢ao periodontal, assim como prevenir a recorréncia da doenca (Lopez

et al.,2000).

2. Classificacio periodontal

Um novo esquema de classificacdo da periodontite foi adotado, no qual as formas da
doenca anteriormente reconhecidas como “cronicas’” ou “agressivas” agora sao agrupadas
em uma unica categoria (“periodontite”) e sdo posteriormente caracterizadas com base
em um sistema multidimensional de classifica¢dao (Papapanou ef al., 2018).

Segundo Papapanou et al. (2018) o estadio deve ser determinado usando a perda de
insercdo clinica. Informagdes sobre a perda de dentes que pode ser atribuida

principalmente a periodontite pode modificar a defini¢cao do estadio. Nesta classificacdo
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a periodontite ¢ classificada de acordo com a sua complexidade e severidade em estadios
(I, II, IIT ou IV) e de acordo com a progressao em graus (A, B e C). De acordo com o
estudo de Papapanou et al. (2018) os fatores de complexidade podem mudar o estadio
para um nivel mais alto, por exemplo, a furca II ou III mudaria para o estagio Il ou 1V,
independentemente do nivel de inserc¢do clinica. Apenas alguns, ndo todos, os fatores de
complexidade podem estar presentes, no entanto, em geral é necessario apenas um fator
de complexidade para mudar o diagndstico para um estadio superior. Segundo os autores,
o grau deve ser usado como um indicador da taxa de progressdao da periodontite. Os
critérios primarios sdo evidéncias diretas ou indiretas de progressdo. Sempre que
disponivel, evidéncia direta € usada; na sua auséncia, a estimativa indireta ¢ feita usando
a perda d0ssea em fungao da idade. Os médicos devem inicialmente assumir a doenga de
grau B e procurar evidéncias especificas para mudar para o grau A ou C, se disponivel.
Uma vez que o grau € estabelecido com base na evidéncia de progressdo, ele pode ser

modificado com base na presenga de fatores de risco (Papapanou et al., 2018).

3. Microrganismos envolvidos na periodontite

O tratamento eficaz de uma doenca infeciosa ¢ dependente do diagndstico preciso do
microrganismo implicado na sua etiopatogenia. Isso ndo ¢ sempre uma meta facil de
alcancar, especialmente em casos de infe¢cdes mistas em areas do corpo que sao
naturalmente contaminadas com bactérias, como o sistema gastrointestinal e a cavidade
oral (Feres ef al., 2015). O biofilme ¢ definido como uma estrutura bacteriana complexa
aderida a superficies himidas. Do ponto de vista clinico, ¢ importante reconhecer que
essa estrutura protege as bactérias do sistema imunologico do hospedeiro, bem como de
agentes antimicrobianos (Walter e Weiger, 2006). Segundo Feres et al. (2015) na
periodontite existe um meio infra gengival complexo, composto por centenas de espécies
bacterianas. Ha bactérias especificas que estdo identificadas e associadas ao inicio e
progressao da doenca, mas que para além dessas bactérias existem muitas outras, algumas
delas até podem ainda nao ter sido identificadas, devido a dificuldade de recolha de
amostras e cultivo de algumas dessas espécies. Varios estudos que foram conduzidos
confirmaram e ampliaram os dados das primeiras investigagdes sobre o papel de certos
microrganismos, incluindo Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas

gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythia, Prevotella intermedia,
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Parvimonas micra, Fusobacterium nucleatum, Selenomonas sputigena ¢ Eubacterium

nodatum, no inicio e progressao da periodontite (Feres ef al., 2015).

3.1 Classificacao dos microrganismos segundo os critérios de Socransky

Em 1998, Socransky desenvolveu a “teoria complexa” onde os patdégenos periodontais
sdo categorizados com base em sua associagdo com a gravidade da doenca. Socransky
esteve envolvido em estudos de agressao localizada, periodontite cronica e refrataria, bem
como os efeitos de diferentes tipos de tratamento na microbiota subgengival (Teles et al.,
2012). Na teoria complexa, os patégenos periodontais sdo identificados e classificados
por cores para indicar quais bactérias estdo associadas ao inicio e progressdo da
periodontite. A classificacao inclui o complexo amarelo, complexo roxo, complexo verde,
complexo laranja e complexo vermelho (Socransky et al., 1998). O complexo vermelho
consiste de trés patogenos intimamente relacionados 7. forsythia, P. gingivalis e T.
denticola que foram detectados em propor¢des maiores em sitios com patologia do que
em sitios periodontalmente saudaveis e foram fortemente associados com profundidade
de sondagem e sangramento a sondagem (Feres ef al., 2015). O complexo laranja que
inclui as subespécies F. nucleatum, P. intermedia e P. nigrescens, P. micros, E. nodatum,
S. constellatus, 3 das espécies de Campylobacter e ¢ intimamente relacionado ao
complexo vermelho. As Dbactérias do complexo verde (Aggregatibacter
actinomycetencomitans serotipo a Eikenella corrodens, Capnocytophaga sputigena,
Capnocytophaga gingivalis, Capnocytophaga ochracea, Capnocytophaga concisus) e
laranja sdo consideradas colonizadoras precoces. As bactérias relacionadas ao complexo
roxo sdo: Veilonella parvula e Actinomyces odontolyticus, o complexo amarelo apresenta
o Streptococcus mitis, Streptococccus oralis e Streptococcus sanguis. Segundo a
literatura, os microrganismos relacionados com a periodontite pertencem ao complexo

vermelho e ao complexo laranja (Socransky et al., 1998).

3.2 Resposta inflamatodria causada pelos microrganismos

As doengas periodontais sdo doencgas polimicrobianas, multifatoriais, e hd muitos fatores
do hospedeiro envolvidos na determinagdo da suscetibilidade individual a doenga. E
reconhecido que a relacdo entre a microbiota periodontal e o hospedeiro ¢ geralmente
benigna, mas quando ocorre um desequilibrio entre as bactérias periodontopatogénicas

ou uma altera¢do no sistema imunitario do hospedeiro, pode originar o inicio da doenca
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(Hajishengallis e Lamont, 2012). No estudo de Isola et al. (2021) durante a resposta
inflamatéria, a IL-6 ¢ um dos principais mediadores inflamatérios do hospedeiro
implicados, pois previne a progressao da periodontite e a destrui¢ao do tecido periodontal.
Segundo a literatura, os niveis desequilibrados de IL-6 podem prever o aparecimento
precoce de periodontite e os niveis séricos de I[L-6 podem ser tteis na avaliagdo do grau
de extensdo da periodontite. Foi demonstrado que pacientes periodontais apresentaram
maior IL-6 salivar do que individuos sauddveis e também um aumento proporcional de
IL-6 salivar foi associado a extensdo da periodontite e perda dentéria. Nesse sentido, foi
demonstrado que durante a resposta do hospedeiro, a destruicdo tecidual resulta
principalmente da libertagdo de varios mediadores inflamatdrios de leucdcitos, fagocitos
e células dendriticas, incluindo alguns membros da familia das interleucinas (IL) como

IL-6, mas também a IL-1 e a IL-10 (Isola ef al., 2021).

4. Intervencoes para interferir com a coloniza¢io microbiana

De acordo com os artigos cientificos, a higiene oral por si s6 ¢ menos eficaz do que o
desbridamento subgengival combinado com a remog¢ao da placa supragengival (Graziani
et al., 2017). O tratamento da periodontite estd dividido em dois grandes grupos:
tratamento ndo cirurgico e tratamento cirurgico. Estes grupos de tratamento tém como
principais objectivos: interromper a progressao da doenga; reduzir o risco de perda
dentaria; restaurar tecidos perdidos como resultado da doenga e impedir a sua recorréncia
(Graziani et al., 2017). Estes tratamentos podem ser combinados com agentes
antimicrobianos administrados local ou sistemicamente em grupos especificos de
pacientes (Lopez et al., 2006). O tratamento periodontal bésico inicial (fase higiénica),
que basicamente se refere a instrumentagdo supra e infra-gengival, tem algumas
limitagdes relacionadas com a profundidade das bolsas periodontais. As bolsas profundas
nomeadamente sdo associadas a defeitos dsseos (Munasur et al., 2020). Segundo a
literatura, existem alguns fatores que podem influenciar a eficacia do TPNC. Entre eles,
destacam-se o tipo de dente, sendo que dentes anteriores permitem um melhor acesso para
a instrumentacdo infra gengival e para além disso sdo dentes que apresentam apenas uma
raiz. Por outro lado, pela dificuldade de acesso aos dentes posteriores e também porque
anatomicamente apresentam furca sdo dentes em que a possibilidade de manter placa
bacteriana remanescente ¢ maior. Segundo os autores, zonas de furca, zonas de

concavidade radicular, alteracdes anatdmicas como projecdes de esmalte, sdo fatores que
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podem influenciar a eficdcia do tratamento (Graziani et al., 2017). A eficacia também
esta dependente do operador, da técnica e da experiéncia do operador. Estas bactérias
estdo numa comunidade na placa infra gengival, portanto estdo englobadas num biofilme
que acaba por proteger essas bactérias, isso faz com que a penetracao dos antimicrobianos
nesses biofilmes seja dificil, portanto a remog¢do mecanica de céalculo e biofilme ¢ um

método razoavelmente eficaz para o tratamento da periodontite (Mombelli, 2018).

4.1 Conceito de full-mouth disinfection

O tratamento periodontal convencional, realizado quadrante a quadrante em multiplas
visitas, foi reavaliado no inicio da década de 1990, quando foi introduzido o conceito de
desinfecao total da boca. Ao longo dos anos, varias modificagdes na abordagem de
desinfecao da boca tém sido sugeridas. A possibilidade de reinfecao de locais tratados foi
precisamente a motivagdo bdasica de ser introduzida a técnica full-mouth disinfection
(FDIS), que reduziria o risco de reinfecdo de uma area previamente instrumentada antes
da conclusdao do RAR. Além disso, a abordagem FDIS foi hipotizada de resultar em uma
redugdo instantanea da microbiota patogé€nica para niveis gerenciaveis para o sistema
imunolégico do hospedeiro, pelo qual o FDIS poderia aumentar o efeito da

instrumentag¢do mecanica (Pockpa et al., 2018).

4.2 Terapia antimicrobiana adjuvante

O desbridamento mecénico ¢ um procedimento altamente exigente com algumas
limitagdes, como a incapacidade de aceder a bolsas profundas, irregularidades da
superficie e areas de furca. Devido a natureza infeciosa da periodontite, a razao para o
uso de agentes antimicrobianos adjuvantes ¢ erradicar ou reduzir o nimero de bactérias
patogénicas em bolsas profundas, furcas e concavidades radiculares ou aquelas que
residem nos tecidos periodontais na interface biofilme-gengival. A terapia antimicrobiana
adjuvante pode ser administrada sistemicamente ou localmente (Jepsen e Jepsen, 2016).
Os antimicrobianos podem ser usados localmente ou sistemicamente no tratamento da
periodontite. Os antimicrobianos sistémicos tém a vantagem de atingir todas as
superficies e fluidos orais, além do potencial de atingir patdgenos periodontais que
eventualmente invadem os tecidos do hospedeiro (Rudney, Chen e Sedgewick, 2005; Kim

etal., 2010).
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4.3 Administracdo de antibidticos sistémicos

Segundo a literatura, a administracdo sistémica tem a potencial vantagem de atingir
patogenos amplamente distribuidos na cavidade oral, incluindo aqueles em nichos orais
ndo dentérios, como o dorso da lingua e as criptas das amigdalas. No entanto, requer alta
adesao do paciente, pode levar a efeitos colaterais sistémicos indesejados que afetam a
adesdo e podem contribuir para a resisténcia bacteriana (Jepsen e Jepsen, 2016). De
acordo com o estudo de Teughels et al., (2020) existe uma gama bastante ampla de
antibioticos sistémicos usados no tratamento da periodontite e a sua eficacia varia
dependendo do agente utilizado, mas também dependendo do protocolo utilizado.
Existem intimeros estudos clinicos e revisdes sistematicas que comprovam os beneficios
do uso de protocolos baseados no uso de antibioticos sistémicos em relagao aos protocolos
focados apenas no tratamento mecanico. Muitos estudos clinicos t€ém demonstrado
importantes beneficios clinicos relacionados ao uso de antibidticos, como a reducio do
nimero de bolsas residuais apds o tratamento (Haffajee, Socransky e Gunsolley, 2003;
Herrera et al., 2012; Sgolastra et al., 2012, 2021; Zandbergen et al., 2013, 2016; Keestra
et al.,2015; Rabelo et al., 2015).

4.4 Cronologia da terapia antibidtica sistémica

Segundo a literatura, a cronologia da administragdo do antimicrobiano ¢ um assunto
controverso. Na pratica clinica, a terapia periodontal geralmente ¢ realizada em duas
etapas, TPNC e TPC. Segundo os autores, existem argumentos que suportam a utilizagdo
de antibioterapia no tratamento periodontal. A RAR de forma isolada pode ser suficiente
para resolucao de uma quantidade consideravel de casos periodontais, diminuindo desta
forma a utilizagao de antibidticos sistémicos, essa estratégia pode ajudar a restringir ao
minimo a prescri¢do dos antibidticos. Dado os efeitos restritos dos antibidticos sobre o
biofilme intacto e as limitagdes conhecidas do desbridamento mecanico nao cirrgico, a
intervengdo cirurgica pode ser necessaria para permitir melhor acesso, garantindo desta
forma, a remocao completa de biofilme e célculo subgengivais (Lang e Lindhe, 2015)
Se antimicrobianos sistémicos sdo indicados na terapia periodontal, eles devem ser
adjuvantes ao desbridamento mecéanico. Evidéncias indiretas sugerem que a
administracao de antibioticos deve ser iniciada no dia da conclusao do desbridamento, o
desbridamento deve ser concluido em pouco tempo (preferencialmente 1 semana) e com

qualidade adequada, para otimizar os resultados. (Herrera ef al., 2008). Com base nesses
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resultados e no facto de que o biofilme intacto protege as bactérias dos antibioticos, €
recomendado que a terapia antimicrobiana comece imediatamente depois da terapia
mecanica ou seja, na noite apds a ultima sessao do tratamento nao cirtrgico. Em alguns
casos, a terapia mecanica ¢ realizada inicialmente sem antimicrobianos e avaliada depois
de um periodo de tempo apropriado. Se for julgado necessario administrar antibidticos na
reavaliacdo, a area subgengival deve ser novamente instrumentada imediatamente antes
de comecar o regime antimicrobiano, para promover a desorganizacdo do biofilme e
reduzir a quantidade bacteriana permitindo a maior eficacia do antibiotico (Lang e

Lindhe, 2015).

5. Comparacao da eficacia clinica dos antibidticos sistémicos
5.1. Amoxicilina e metronidazol

Nos ultimos anos, a terapia antibiotica mais amplamente documentada em estudos
clinicos tem sido a combinacdo de metronidazol e amoxicilina. A amoxicilina estd em
uso desde a década de 1970; ¢ a penicilina mais utilizada tanto isoladamente ou em
combinag¢do com o 4cido clavulanico (Huttner et al., 2020). De acordo com Huttner et al.
(2020), a vantagem de prescrever amoxicilina em combinagdo com acido clavulanico ¢
evidente: com pouco esfor¢o o paciente ¢ melhor “coberto” para todas as eventualidades
clinicas; uma outra vantagem ¢ que a amoxicilina ¢ absorvida rapidamente e além disso
¢ relatado que a amoxicilina tem boa distribuicdo nos tecidos. O metronidazol ¢ uma
substancia ativa antibacteriana quimioterapica pertencente ao grupo nitroimidazol. Tem
um alto custo-beneficio devido ao seu baixo custo de aquisi¢do, sua farmacocinética e
farmacodinamica, um perfil aceitavel de efeitos adversos e sua atividade antimicrobiana
ndo ¢ diminuida (Freeman, Klutman e Lamp, 1997). Foram publicadas duas revisdes
sistematicas sobre a eficacia da amoxicilina adjuvante mais metronidazol: uma em
pacientes com periodontite cronica (quatro ensaios clinicos randomizados) e outra em
pacientes com periodontite agressiva (seis ensaios clinicos randomizados). Todos os
pacientes foram tratados com raspagem e alisamento radicular, isoladamente ou em
combina¢do com amoxicilina e metronidazol. Os resultados mostraram ganho
significativo de NIC (WMD =0,21; IC 95% =0,02 a 0,4; P <0,05) e reducao de PS (WMD
=0,43;IC 95% =0,24 a 0,63; P <0,05) em favor de RAR + AMX/MTZ. (Sgolastra et al.,

2012). Uma meta-analise foi realizada para avaliar comparagdes diretas e indiretas e
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estabelecer um ranking de tratamentos. Um total de 21 ensaios clinicos randomizados
foram incluidos na revisdo sistemadtica (Sgolastra et al., 2021). A meta analise de
Sgolastra et al., (2021) mostrou que a RAR + amoxicilina (AMX) + metronidazol (MTZ),
em compara¢do com RAR, atingiu a maior redugdo de PS em 6 meses [MD = 0,47; IC
95% (0,3; 0,64)] e 12 meses [MD = 0,51; IC de 95% (0,25; 0,78)], e ganho de NIC em 6
meses [MD = 0,54; 1C 95% (0,27; 0,8)] e 12 meses [MD = 0,37; 95% CI (0,05; 0,69)];
foram encontradas diferencas significativas na comparagao entre RAR + MTZ e RAR
isoladamente para reducdo de PS em 6 meses [MD = 0.13; IC 95% (0;0 .25)] e 12 meses
[MD =0,19; IC 95% (0,07; 0,32)], e para ganho de NIC em 6 meses [MD = 0,15; IC 95%
(0;0,3)] € 12 meses [MD =0,18; IC 95% (0,01; 0.35)]. Nao foram encontradas diferengas
significativas na comparagao entre RAR + AZM, RAR + DOXY, RAR + MINO, e RAR
+ CLM com RAR, em qualquer momento. Com relagdo a redugdo da PS, o tratamento
com maior probabilidade de ser o melhor tratamento foi RAR + AMX + MTZ, tanto aos
6 quanto aos 12 meses; consequentemente, ao considerar o ganho de NIC, RAR + AMX
+ MTZ foi provavelmente o melhor tratamento em 6 meses. Em contraste, o0 RAR
isoladamente foi classificado como o tratamento menos favoravel na melhora de ambos
os resultados clinicos em qualquer momento. Segundo Sgolastra et al., (2021) meta-
analise indicou que o AMX + MTZ adjuvante ao RAR proporcionou melhorias nos
parametros clinicos, seguido do RAR + MTZ. Segundo os autores, os resultados desta
revisdo sistematica revelaram que AMX + MTZ foi o melhor tratamento adicional no
tratamento ndo cirargico de periodontite cronica (Sgolastra et al., 2021). Segundo os
autores, pacientes com periodontite cronica parecem experimentar um beneficio clinico
dessa combinagdo de antibidticos em comparagao com RAR isoladamente. Os resultados
das meta-analises mostraram ganho de insercao clinica significativamente maior (0,2
mm) e redu¢do da profundidade de sondagem (0,4 mm) ap6s amoxicilina e metronidazol
adjuvantes, embora o beneficio médio adicional tenha sido menos distinto do que no
grupo de pacientes com formas agressivas da doenga (Sgolastra et al., 2012). Em 2016,
Zandbergen et al., realizaram um estudo com o objetivo de avaliar sistematicamente em
adultos saudaveis o efeito da administracdo concomitante de amoxicilina e metronidazol
adjuvante ao RAR comparado ao RAR sozinho. Um total de 526 artigos foram
encontrados, 20 estudos preencheram os critérios de elegibilidade. Uma meta-andlise
mostrou que RAR + AMX + MTZ proporcionou efeitos significativamente melhores em

geral e reducdo de PS mais pronunciada em bolsas periodontais medindo inicialmente >6
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mm (DiffM: -0,86mm, p < 0,00001) e ganho em NIC (DiffM: +0,75 mm, p = 0,0001). A
meta-analise para o parametro inflamatorio secundario BOP mostrou que RAR + AMX
+ MTZ proporcionou uma reducao significativamente maior na BOP do que RAR sozinho
(DiffM: -6,98%, p = 0,0001). Amoxicilina e metronidazol adjuvantes ao RAR
melhoraram significativamente os resultados clinicos em relagdo a média de PS, NIC e
BOP em comparag¢do com o RAR sozinho (Zandbergen et al., 2016). De acordo com o
estudo de Teughels et al., (2020) foram formados dois grupos: grupo de teste e grupo
controlo. O grupo de teste recebeu desbridamento subgengival mais um antimicrobiano
sistémico adjuvante; o grupo controle recebeu desbridamento subgengival mais placebo.
Foi concluido que o uso de antimicrobianos sistémicos como adjuvante ao RAR,
especificamente MTZ+AMX, resulta em maior reducdo de PS estatisticamente
significativa, maior percentagem de reducao de bolsa, redugdo na frequéncia de bolsas de
>4 mm, ganho de NIC e redugdo de BOP. (Teughels et al., 2020). Segundo a literatura, o
uso adjuvante de 400 ou 250 mg de MTZ + 500 mg de AMX/trés vezes ao dia/14 dias
oferece beneficios estatisticamente significativos e clinicamente relevantes sobre aquele
alcancado com RAR isoladamente no tratamento de periodontite cronica generalizada

(Borges et al., 2017).

5.2 Metronidazol

Em 2014 Sgolastra et al. realizaram uma meta-analise onde foram incluidos seis ensaios
clinicos randomizados e os resultados da meta-analise indicaram que o RAR+MTZ
proporcionou beneficios adicionais quando comparado apenas com o RAR em termos de
redugdo da PS (MD, 0,18; IC 95%, 0,09-0,28; p < 0,05) e NIC (MD, 0,10; IC 95%, 0,08-
0,12; p <0,05). Além disso, uma redugao significativa no indice BOP estava presente em
favor do RAR + MTZ quando comparado ao RAR isoladamente (MD, 8,74; IC 95%,
3,23-14,24; p < 0,05). Nao foi observada diferenga significativa na redu¢do da supuracio
(Sgolastra et al., 2014). O objetivo do estudo de Preus et al., 2015 foi avaliar o efeito do
RAR convencional completado em 21 dias ou 1 dia FDIS, com ou sem metronidazol
adjuvante (MTZ) administrado sistemicamente na presenca de P. gingivalis e T. forsythia
apos 3 e 12 meses. Foram selecionados 184 pacientes com periodontite moderada a grave
e foram colocados aleatoriamente para um dos quatro grupos de tratamento: (1)
FDIS+MTZ; (2) FDIS + placebo; (3) RAR + MTZ; (4) RAR + placebo. Antes do

tratamento, amostras subgengivais agrupadas foram obtidas das cinco bolsas mais
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profundas. Os mesmos sitios foram avaliados novamente 3 e 12 meses apds o tratamento.
Todas as amostras foram analisadas para P. gingivalis, T. forsythia e A.
Actinomycetemcomitans. No inicio do estudo, 47% das amostras foram positivas para P.
gingivalis, enquanto quase todas as amostras foram positivas para 7. forsythia. A
ocorréncia de P. gingivalis e T. forsythia foi significativamente reduzida em 3 e 12 meses
apos o tratamento no grupo FDIS+MTZ, mas nao nos outros grupos de tratamento. Preus
et al., (2015) concluiram que a combinagdo FDIS+MTZ demostrou ser estatisticamente
mais eficaz na reducdo de P. gingivalis e T. forsythia abaixo dos niveis de detegao por até
12 meses apos o tratamento. O Metronidazol teve um efeito clinico adjuvante
significativo em pacientes com microbiota subgengival sensivel a MTZ, sendo as

bactérias P. gingivalis e T. forsythia sensiveis a este antibiotico (Preus et al., 2015).

5.3 Azitromicina

O objetivo do estudo de Martande et al, (2016) foi avaliar os efeitos clinicos e
microbiologicos da azitromicina sistémica (AZM) em adjuvante a terapia periodontal nao
cirirgica no tratamento da periodontite associada a  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (AAAP). Foram selecionados 70 individuos com periodontite
moderada a grave e com detecdo subgengival de 4. actinomycetemcomitans e foram
distribuidos aleatoriamente em dois grupos. Trinta e cinco individuos foram alocados para
RAR + AZM, enquanto 35 individuos foram alocados para o grupo RAR + Placebo. As
variaveis clinicas avaliadas foram PS, NIC, indice gengival (GI), indice de placa (PI) e
percentagem de sangramento nos locais de sondagem (%BOP), enquanto as varidveis
microbiologicas incluiram percentagem de individuos positivos para A.
actinomycetemcomitans no final de 3, 6 e 12 meses. O grupo AZM apresentou redugao
estatisticamente significativa na PS média (2,91 £+ 0,88 mm) em comparagdo ao placebo
(1,51 £ 0,98 mm), enquanto o ganho de NIC foi significativo no grupo AZM (2,71 = 1,15
mm) como em comparagao com o grupo placebo (1,71 £ 1,29 mm). Houve também uma
redugdo estatisticamente significativa no numero de individuos positivos para A.
actinomycetemcomitans no grupo AZM. A azitromicina melhorou significativamente os
parametros clinicos e microbiologicos em individuos AAAP (Martande et al., 2016).
Em 2015, Buset ef al. conduziram uma revisao sistematica para avaliar o efeito benéfico
do uso adjuvante de AZM no TPNC de pacientes com periodontite cronica. Nao ha dados

disponiveis sobre a superioridade do AZM em relagdo a combinagdo antibidtica de MTZ
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e AMX. Portanto a AZM pode ser considerada com muito cuidado como um potencial
antibiodtico sistémico alternativo em casos selecionados, particularmente quando sao
fornecidas contraindicagdes para o protocolo que envolve amoxicilina € metronidazol

adjuvantes (Buset et al., 2015).

5.4 Claritromicina

A claritromicina ¢ um macrolideo de amplo espectro antimicrobiano contra alguns
periodontopatdogenos como A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, Prevoltella spp. €
F. nucleatum (Andere et al., 2017). No estudo de Suryaprasanna et al. (2018) trinta
pacientes com periodontite foram divididos aleatoriamente em dois grupos iguais: grupo
teste em que foi feito RAR + CLM (500 mg trés vezes ao dia por 7 dias, por via oral), e
grupo controlo RAR. Analises clinicas, como indice gengival (IG), PS e perda de inser¢ao
clinica (PNIC), foram tomadas no inicio do estudo, 3 meses e nos intervalos de 6 meses
para ambos os grupos. Amostras de placa subgengival foram cultivadas para organismos
periodontopatogeneos. A comparacdo mostrou uma reducdo estatisticamente
significativa da PS desde o inicio até 3 meses (P <0,001). Os niveis de IG e NIC também
foram reduzidos, mas ndo estatisticamente significativos. As unidades formadoras de
colonias médias de Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) e Porphyromonas
gingivalis (Pg) mostraram uma redugao estatisticamente significativa desde o inicio até 3
meses apenas no grupo de teste (P = 0,042) e (P = 0,046), respectivamente. Nao houve
reducdo estatisticamente significativa de Aa e Pg em 6 meses (Suryaprasanna et al.,
2018). Segundo a literatura, a claritromicina ¢ um antimicrobiano com regime curto (trés
dias, o que ¢ uma vantagem em relacao aos regimes mais longos de 7, 10 ou até 14 dias),
comumente utilizados para associagdo AMX + MTZ, o que poderia impactar
positivamente na adesdo do paciente ao tratamento (Andere et al., 2017).

Em 2022 Banshir e Sharma realizaram uma revisao sistematica para avaliar a eficacia da
CLM como adjuvante ao TPCN e para avaliar alteragdes na PS e NIC. Nos resultados foi
observada uma redugdo media de PS de 0,65 mm (IC 95%: 0,02 a 1,27 mm) em 3 meses
e 0,28 mm (IC 95%: 0,32 a 0,87 mm) em 6 meses; foi observado um ganho de medio de
NIC de 0,41 mm (IC 95%: 0,12 a 0,95 mm) em 3 meses, ¢ 0,16 mm (IC 95%: 0,41 a
0,74 mm) em 6 meses. Os autores concluiram que a CLM como adjuvante da TPNC pode
melhorar os resultados do tratamento. Entretanto, a CLM adjuvante aumenta o risco de

eventos adversos quando administrado sistemicamente. (Bashir e Sharma, 2022).
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6. Estratégias para reduzir o risco de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos

A terapia antibidtica tem o risco de promover o desenvolvimento de resisténcia bacteriana
aos antibioticos. Na microbiota subgengival mista, sempre se pode esperar que alguns
microrganismos sejam resistentes a alguns antimicrobianos (Ardila, Granada e Guzman,
2010). Para superar a resisténcia ao antibidtico Gnico, a combinagdo de agentes pode ser
vantajosa. Foi reconhecido que a dose e a duracdo da terapia antimicrobiana sdo

parametros cruciais para o desenvolvimento da resisténcia (Lang e Lindhe, 2015).

III. DISCUSSAO

Os estudos avaliados claramente sugerem que o uso de antimicrobianos sistémicos como
monoterapia no tratamento da periodontite ndo ¢ recomendado (Herrera ef al., 2008).

Os antibidticos sistémicos como adjuvantes da RAR resultaram em melhorias clinicas
significativas ao longo de 6 meses, independentemente de os antibioticos terem sido
administrados imediatamente ap6és o RAR inicial ou tardiamente durante a terapia
periodontal de suporte (3 meses apés o0 RAR) (Kaner et al., 2007). Os resultados dos
diferentes estudos mostraram que a adicdo de antibioticos sistémicos na fase ativa do
tratamento periodontal favorece a melhoria clinica, microbioldgica, e/ou parametros
bioldgicos (ganho de insercdo e redugdo da PS, apesar de ndo ter levado a uma redugdo
do BOP quando comparado com os grupos tratados com RAR e o placebo) (Hammami e
Nasri, 2021). Segundo Sgolastra et al., (2021) a meta-analise indicou que RAR + AMX
+ MTZ foi o tratamento que alcangou melhores resultados nos parametros clinicos aos 6
e 12 meses, seguido de RAR + MTZ. A meta-analise mostrou resultados semelhantes a
outros estudos e confirmou os beneficios adicionais fornecidos pelo AMX + MTZ e MTZ
adjuvantes. Segundo a literatura, a terapia com um Unico antibidtico como adjuvante a
instrumentagdo mecanica pode mudar significativamente a composicao da microbiota
subgengival, mas alguns microrganismos periodontais ndo podem ser previsivelmente
eliminados (Lang e Lindhe, 2015). A combina¢do de amoxicilina e metronidazol tem
capacidade comprovada de suprimir 4. actinomycetemcomitans a partir de lesdes
periodontais e outros locais orais e, portanto, ¢ a primeira escolha de muitos dentistas,
especialmente para o tratamento da periodontite avancada associada A.
actinomycetemcomitans. Para os pacientes sem tolerancia a amoxicilina, foi indicado o
metronidazol combinado com axetil cefuroxima ou ciprofloxacino (van Winkelhoff e

Winkel, 2005). Segundo van Winkelhoff ¢ Winkel no que diz respeito a dosagem, para o
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metronidazol sdo 250 a 500 mg 3 vezes/dia por 7 a 10 dias; para metronidazol +
amoxicilina sao 250 a 500 mg 3 vezes/dia ou 375 a 500mg 3 vezes/dia por 7 dias.

Os resultados do estudo de Preus ef al. (2015) demonstraram que o tratamento nao
cirargico, com ou sem MTZ adjuvante, leva a uma redugdo da frequéncia de detecdo e
das quantidades tanto de P. gingivalis como de T. forsythia. Foi assumido que a
manutencdo de baixos niveis bacterianos por uma exposi¢ao mais longa ao MTZ + AMX
provavelmente permite mais tempo para recolonizac¢ao das bolsas recém-instrumentadas
pelos colonizadores iniciais compativeis com o hospedeiro, levando a uma composi¢ao
de biofilme mais benéfica e, consequentemente, melhores resultados clinicos (Feres et
al., 2001). No que diz respeito a claritromicina o seu efeito em microrganismos
periodontopantogénicos foi bem discutido em alguns estudos; em particular,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella spp.,
Fusobacterium nucleatum e bactérias periodontopantogénicas adicionadas distintas. A
qualidade superior deste medicamento em comparagdo com outros medicamentos excede
a biodisponibilidade, a alocacao de tecido favoravel e uma ocorréncia deprimida de
efeitos colaterais antagdnicos (Suryaprasanna et al., 2018). Nos resultados do estudo de
Martande et al. (2014) AZM foi descoberta para ser adjuvante eficaz para RAR no
tratamento de individuos AAAP. Os resultados deste estudo demonstraram que o AZM
apresentou melhoria significativa nos parametros clinicos e microbiologicos em
comparacao ao RAR sozinho. Houve diferenga significativa no ganho de NIC, redugao
média em PS e % BOP. Azitromicina e claritromicina apresentam boa atividade contra
periodontopatogenos, porém a claritromicina parece ser potencialmente mais eficaz
contra P. gingivalis e Prevotella intermedia do que a azitromicina (Andere et al., 2017).
Enquanto a combinagdo MTZ + AMX teve os efeitos mais pronunciados sobre os
resultados clinicos entre os diferentes tipos de terapia antimicrobiana sistémica, o regime
também foi associado a maior frequéncia de efeitos colaterais. Preocupagdes globais com
0 uso excessivo de antibioticos e o desenvolvimento de resisténcia a antibidticos devem
ser consideradas. A analise de beneficio versus dano inclui consideragdes sobre o uso
geral de antibidticos para o paciente individual e para a saude publica. Os regimes de
antibidticos sistémicos mostraram um impacto duradouro no microbioma fecal, incluindo

um aumento nos genes associados a resisténcia antimicrobiana (Sanz et al., 2020).
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IV. CONCLUSAO

O presente trabalho permite concluir que existe um efeito adicional do uso de antibioticos
como adjuvante ao TPNC. Locais com PS > 6mm podem ser mais beneficiados da
utilizagdo adjuvante de antibidticos sistémicos no tratamento periodontal.

A heterogeneidade dos sujeitos do estudo, parametros de prescri¢do e procedimento de
sequenciamento RAR torna a comparagao de protocolos dificil. No entanto, o protocolo
baseado na prescri¢ao de amoxicilina + metronidazol parece ser mais eficaz e apresentou
melhores resultados, sendo a dose e o tempo de prescricdo ainda controversos. A
abordagem full-mouth em uma ou duas sessdes em 24 horas ¢ recomendada sempre que

possivel para evitar a recontaminag¢do de locais ja tratados.

A prescrigao de amoxicilina + metronidazol € considerada a primeira opgao terapéutica
dentro dos antibioticos no tratamento da periodontite cronica de estadio III grau C sendo
que esta combinacdo de antibidticos tem um amplo espectro bactericida compreendendo
as bactérias mais patogénicas desta doenga, ou seja, a Aggregatibacter
actinomycetemcomitans € Porphyromonas gingivalis com grande numero de patogenos
gram positivos. A grande vantagem ¢ garantir o acesso a locais de dificil acesso a terapia
mecanica. Desta forma, os antibidticos podem satisfazer as expectativas dos pacientes por

ser facil de administrar.

As desvantagens do uso de antibidticos no tratamento da periodontite cronica sao
diferentes. Em primeiro lugar, a periodontite envolve véarias espécies bacterianas, sendo
aconselhado o estudo microbioldgico antes da prescricdo de antibioticoterapia; além
disso, o abuso de antibioticos no mundo esta a originar a resisténcia bacteriana. Outra
desvantagem ¢ que as concentragdes antimicrobianas no fluido gengival podem ser
baixas; além disso, a compliance do paciente em seguir o tratamento antibidtico como

prescrito ndao deve ser subestimada.

Portanto, devido as preocupagdes com a saude do paciente e o impacto do uso de
antibioticos sistémicos para a saude publica, o seu uso quotidiano como adjuvante ao
desbridamento subgengival em pacientes com periodontite ndo ¢ recomendado de forma
generalizada. O uso adjuvante de antibioticos sistémicos especificos pode ser considerado

para categorias especificas de pacientes (periodontite generalizada estadio III).

Sao necessarios mais estudos, com protocolos semelhantes para deste modo poder fazer
comparagdes mais precisas entre os diversos artigos cientificos publicados.
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