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RESUMO

A utilizagéo do gel de Metronidazol numa concentracédo de

25% de aplicacéo local no Tratamento Periodontal Nao Cirdrgico

(Sob orientagéo da Prof Dr.2 Cristina Pina)

A doenca periodontal continua a ser uma das doencas inflamatorias cronicas, com eleva-
dos niveis de prevaléncia por todo o mundo, sendo a principal causa de perda de dentes
na idade adulta. Classificada como uma doenca infeciosa e de caracter multifatorial, onde
estirpes bacterianas como: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis e Prevotella intermedia sdo o seu principal fator etioldgico, devido ao expres-
sarem fortes fatores de viruléncia e induzirem a uma resposta inflamatoria por parte do
hospedeiro, levando a uma maior destruicao tecidular, sdo fatores, pelos quais tem havido
um crescente estudo e desafio cientifico.

Sendo a terapia periodontal ndo cirdrgica considerada o tratamento de elei¢do, no entanto
com algumas limitagdes, nos Ultimos anos tem vindo a ser alvo de estudos, novas meto-
dologias que possam ser utilizadas concomitantemente com esta terapia com o intuito de
eliminar o principal fator etioldgico. Dentro destas novas metodologias figura o Elyzol
(gel de Metronidazol de aplicacéo local numa concentragéo de 25%) usado concomitan-
temente com a terapia periodontal ndo cirdrgica, em particular, nos casos de periodontite

cronica e agressiva.

Os resultados dos estudos analisados neste trabalho foram controversos, mas unissonos
ao comprovarem que o Elyzol ndo é eficaz na eliminacdo do Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans. Este trabalho teve como objetivo principal realizar uma revisao bibliogra-
fica atual sobre a eficacia do Elyzol na diminui¢do da carga bacteriana do microbioma
das bolsas periodontais e na melhoria dos parametros clinicos do periodonto. Foram tam-
bém objetivos deste estudo, uma caracterizacdo da doenca periodontal, assim como uma
caracterizagdo do préprio microbioma oral e dos principais agentes periodontopatogeni-

cos, assim como, dos fatores de viruléncia associados a estas bactérias.



ABSTRACT

The use of the Metronidazole Gel in a concentration of
25% of local application in Non-Surgical Periodontal Treatment

(Under the orientation of Prof2 Dr. @ Cristina Pina)

The periodontal disease is still one of the chronic inflammatory diseases with high levels
of prevalence worldwide, being the main cause of loss of teeth at an adult age. Classified
as a multifactorial infectious disease, where bacterial strains, such as Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis and Prevotella intermedia are its
main etiological factor, as they produce strong virulence factors and induce an inflamma-
tory response by the host, leading to more extensive tissue destruction, these are factors
that have been more and more the subject of several studies and constitute a scientific

challenge.

As the nonsurgical periodontal treatment is considered to be the first-line treatment, how-
ever with some limitations, in recent years it has been the subject of studies so that new
methodologies emerge that may be used in conjunction with this therapy with the purpose
of eliminating the main etiological factor. Among these new methodologies is Elyzol (lo-
cal application of 25% Metronidazole gel) used in conjunction with nonsurgical perio-

dontal therapy, particularly in cases of chronic and aggressive periodontitis.

The results of the studies analysed in this assignment were controversial, but all of them
proved that it is not effective in the elimination of the Aggregatibacter actinomycetem-
comitans. The main purpose of this assignment was to perform a current bibliographic
review on the effectiveness of Elyzol in the reduction of the bacterial load of the micro-
biome of periodontal pockets and in the improvement of the clinical parameters of the
periodontal tissues. This study also aimed at characterising the periodontal disease as well
as characterising the oral microbiome itself, the main periodontopathogenic agents and

the virulence factors associated to these bacteria.
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I. INTRODUCAO

O carater destrutivo das doencas periodontais (DPs) e a sua progressao estdo diretamente
relacionadas com a presenca de agentes bacterianos nos microbiomas supra e infra-gen-
givais e dos fatores de viruléncia que lhe estdo associados, em particular as espécies
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis e Prevotella inter-
media. Em resposta a estes, 0 hospedeiro representa um papel importante na patogenia da
DP através da producdo de enzimas e outros mediadores enddgenos de resposta inflama-
toria, sendo responsavel pela progressédo e destruicdo tecidular observada pelos parame-
tros clinicos e radiogréficos (Highfield J. 2009; Mohammad Tariq et al. 2012).

A terapia periodontal ndo cirlrgica, realizada através da remocao de depdsitos calcifica-
dos de origem bacteriana e aderidos as superficies dentarias supra e infra-gengivais, con-
comitantes com a RAR dos dentes afetados pela DP, com o intuito de remover também o
cemento radicular impregnado de toxinas e endotoxinas bacterianas, representa um pré-
requisito para o tratamento e controlo das DPs, sendo na maioria dos casos suficiente para
devolver ao periodonto condi¢cdes compativeis com saude periodontal. No entanto, algu-
mas varidveis podem estar presentes e associadas ao insucesso da terapia periodontal:
como a falha da eliminacdo dos principais agentes periodontopatogénicos devido a difi-
culdade do acesso dos instrumentos de RAR a base das bolsas periodontais, devido as
variacOes anatdmicas radiculares, fatores sistémicos modificadores da resposta do hospe-
deiro, para além de que alguns agentes periodontopatogénicos subjugam a capacidade de
invasdo das células epiteliais ao ultrapassar o epitélio sulcular para o tecido conjuntivo, e
recolonizar as superficies dentérias apos a terapia de controlo da doenga, principalmente
quando o controlo bacteriano de alguns nichos ecoldgicos da cavidade oral por parte do
hospedeiro é insuficiente (Adriaens et al. 1998; Highfield J. 2009).

Com fim a minimizar a ocorréncia desses insucessos terapéuticos, a utilizacdo de antimi-
crobianos de libertacdo local (SLIBT) podem reduzir o nimero dos agentes periodonto-
patogénicos, alterar a composicao do microbioma infra-gengival, ou modular a resposta

inflamatoria por parte do hospedeiro, levando assim a uma diminuic¢do da progressao da
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destruicdo tecidular e elevar o sucesso da terapia periodontal (Marcos Brushi et al. 2006;
Yadav et al. 2015).

O interesse cientifico do tema desta Dissertacdo de Mestrado Integrado, justifica-se pri-
meiramente, a minha formacéo académica inicial ser a de Higienista Oral, com 12 anos
de atividade dedicados a prética clinica exclusiva dentro da especialidade da Periodonto-
logia, desde o diagnostico ao tratamento das doencas periodontais, via tratamento perio-
dontal ndo cirargico, mas ndo sé. E ser comum com outros colegas Higienistas Orais, 0s
comentarios em simposios e congressos da area, sobre a utilizagdo de uma variedade de
antissépticos para irrigacdo de bolsas periodontais, com fim a obter resultados clinicos
sublimes, mas sem ter suporte cientifico para tal na utilizacdo de alguns agentes. Neste
ambito e aquando da minha formacdo ter surgido no mercado o SLIBP Elyzol (gel de
benzoato de metronidazol na formulacgdo de 40%, equivalente a 25% de metronidazol), o
qual prometia resultados clinicos promissores, mas que, no entanto, deixou de ser comer-
cializado em Portugal poucos anos depois, foi de todo 0 meu interesse realizar uma pes-
quisa bibliografica de caracter cientifico atual, com fim a chegar a real conclusdo das

vantagens, ou ndo, da utilizagdo do Elyzol.

Atualmente os SLIBP’s utilizados concomitantemente com a terapia periodontal nao ci-
rargica sdo: o Gel de Metronidazol 25%, o Chip de Clorohexidina 2,5%, as Fibras de
Tetraciclina 25%, as Esferas de Minociclina 2% e o Hiclato de Doxiciclina 10% (Marcos
Brushi et al. 2006; Ana Meira. et al. 2007; Yadav et al. 2015).

Entre estes agentes antimicrobianos, muitos tém demonstrado eficécia clinica em algumas
formas de DP. Sendo assim, é comum, em outros paises, associar a terapia periodontal
ndo cirdrgica, o uso de SLIBT"s. No entanto este facto ndo é unanime e alguns estudos
sustentam o contrario, levando a que atualmente os laboratorios farmacéuticos e a comu-
nidade cientifica estejam a desenvolver a incluséo de novas tecnologias como: biofilmes,
nanomateriais como: lipossomas, lipidos, nanoparticulas poliméricas, nanocristais, den-

drimeros e nanofibras como veiculos que elevam o tempo de libertagdo dos farmacos.
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Alguns agentes demonstram um grande potencial, estando na atualidade a ser clinica-

mente testados em pacientes com DP (Zupancic et al. 2015; Yadav et al. 2015).

Atualmente nenhum destes farmacos de aplicacéo local esta disponivel no mercado Por-
tugués, apesar de alguns anos atrds o Elyzol ter estado disponivel e autorizada a sua co-
mercializacdo em Portugal. O seu preco elevado devido a sua ndo comparticipacao pelo
servico nacional de saude portugués aliado a uma fraca adesdo por parte dos Médicos
Dentistas e Higienistas Orais, pois encarecia o custo do tratamento ao doente, talvez se-
jam os fatores responsaveis pela descontinuidade da venda do produto pela empresa co-

mercial que o representava em Portugal.

Sendo assim, € comum os Estomatologistas, Médicos Dentistas e Higienistas Orais, uti-
lizarem concomitantemente com a RAR, solucGes de agentes antissépticos como: hexeti-
dina, iodopovidona, peréxido de hidrogénio e digluconato de clorohexidina para irrigacdo
das bolsas periodontais, assim como a solucdo de metronidazol 5 mg/ml, este, utilizado
apenas em meio hospitalar. Sdo utilizados com o intuito de diminuir a carga bacteriana
periodontopatogénica do microbioma das bolsas periodontais, alterando a sua composi-

cdo, e assim, melhorar os parametros clinicos do periodonto.

OBJETIVO

Este trabalho teve como objetivo principal realizar uma revisao bibliografica atual sobre
a real eficacia do Elyzol na diminuicdo da carga bacteriana do microbioma das bolsas
periodontais, e na melhoria dos parametros clinicos do periodonto. Foram também obje-
tivos deste estudo, uma caracterizagdo da doencga periodontal, assim como uma caracteri-
zacdo do proprio microbioma oral e dos principais agentes periodontopatogénicos, assim

como, dos fatores de viruléncia associados a estas bactérias.
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Il. DESENVOLVIMENTO

1. Materiais e Métodos

Com o intuito de clarificar se a utilizacdo do gel de Metronidazol numa concentragdo de
25% de aplicacdo local, nomeadamente o medicamento de denominacdo comercial
Elyzol, nos oferece vantagens nos resultados de indole clinica, assim como na reducao
das estirpes bacterianas com maior patogenicidade na doenga periodontal, em compara-
cao com a sua utilizacdo concomitantemente com o tratamento periodontal ndo cirurgico,
ou simplesmente realizando o tratamento tradicional de raspagem e alisamento radicular,

foi realizada uma vasta pesquisa bibliografica.

Em termos metodoldgicos e tendo por base os objetivos delineados neste trabalho, pro-
cedeu-se a pesquisa de artigos cientificos e outras publicacdes entre janeiro de 2015 e
fevereiro de 2016, através de fontes de pesquisa cientifica como: MEDLINE, B-on,
PubMed, Scielo (Scientific Electronic Library Online), e em motores de busca como o

Google Académico.

Assim sendo, esta dissertacdo é de indole tedrica, estando desta forma isenta de qualquer
tipo de trabalho préatico experimental, tratando-se apenas de uma revisdo sistematica de

artigos cientificos que estudaram o tema nos ultimos 25 anos.

Os critérios de incluséo utilizados para a escolha dos artigos passaram por incidir, apenas
nos artigos que se referem a doenca periodontal, sua etiologia, o microbioma oral, desen-
volvimento de biofilmes bacterianos, os fatores de viruléncia que levam as bactérias pe-
riodontopatogenicas do microbioma infra-gengival a destruicédo tecidular dos tecidos do
periodonto, a resposta imunoldgica do hospedeiro, o tratamento periodontal nédo cirdr-

gico, assim como, a antibioticoterapia na doenga periodontal.
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Como critérios de excluséo, os artigos cientificos que se referiam a estudos onde compa-
ravam as possiveis vantagens clinicas da utilizacdo do Metronidazol de aplicacao local
que ndo fosse na concentragdo de 25% foram excluidos.

Para além de consultados livros e revistas cientificas da area da Periodontologia, Micro-
biologia Oral e Farmacologia, as pesquisas bibliogréaficas online nos motores de busca
supracitados foram as que me revelaram a maioria dos dados para a elaboracdo deste
trabalho.

As palavras-chave utilizadas foram: metronidazole, Elyzol, oral microbiome, periodontal
disease, gingivitis, periodontitis, virulence factor, acquired pellicle, local antimicrobial
therapy, GFC, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Pre-
votella intermedia, Fusobacterium nucleatum, Campilobacter rectus, Eikenella corro-
dens, Treponema denticola, Capnocytophaga ochracea, Actinomyces sp e Tannerella

forsythia.

A selecdo dos artigos baseou-se na conformidade dos limites dos assuntos aos objetivos
deste trabalho, limitando a pesquisa para artigos cientificos e estudos escritos em inglés,
portugués e espanhol, com data de publicacdo de um periodo de 15 anos ou de anos an-

teriores cujo conteudo é relevante e ainda com evidéncias experimentais acerca do tema.
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2. A Doenca Periodontal

2.1 Caracteristicas do Periodonto Saudavel

Com o intuito de entender o desenvolvimento e progresséo das doencas periodontais, e
diagnostica-las o mais precoce possivel, é necessario compreender e inteirar-se de como
sdo constituidos os tecidos periodontais e as alteracGes clinicas que estes sofrem perante
um agente agressor. Num periodonto clinicamente saudavel as pecas dentarias estéo sus-
tentadas no osso alveolar pelo ligamento periodontal, constituido por fibras de colagénio
classificadas por fibras de Sharpey, que se encontram inseridas no cemento radicular e no
0sso alveolar por toda a extensao radicular. O epitélio juncional (EJ), ou epitélio de unido
sulcular insere-se ao nivel da linha amelo-cementaria, onde o tecido gengival esta nor-
malmente localizado entre 1 a 3 mm coronalmente ao EJ (podemos observar na Figura 1
as estruturas do periodonto clinicamente saudavel) (Angelo Mariotti, Arthur Hefti 2015;
P. Batchelor 2014).

Ligamento Periodontal |

Cemento Radicular |

A: Margem gengival

B: Gengiva aderida
C: Unido muco-gengival
Figura 1: Estruturas histologicas e macroscopicas do periodonto
(Importada do documento https://odonto42012.files.wordpress.com/2011/01/perio-

donto-normal.pdf)
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Segundo Angelo Mariotti e Arthur Hefti (2015) a condicdo de saude periodontal é defi-
nida num modelo de bem-estar modificado. Esse modelo consiste em quatro caracteristi-
cas fundamentais: uma denticdo funcional, funcéo indolor da denticdo, a estabilidade do
complexo de insercao periodontal, e o bem-estar psicologico e social do individuo. Estes
autores referem que o individuo que esta satisfeito com a estética e funcao do seu aparelho
estomatognatico, reflete-se num equilibrio entre a mente, a cavidade oral e o espirito,

resultando também numa condicéo de saude periodontal.

Um periodonto clinicamente saudavel apresenta caracteristicas clinicas especificas como:
gengivas cor rosa-palido de consisténcia firme e resiliente, forma dependente do volume
e do contorno gengival, sendo a margem fina e terminando contra o dente em forma de
lamina de faca, ausente de hemorragia, ausente de perda de insercdo conjuntiva e de mo-
bilidade dentaria. No entanto, histol6gicamente estdo presentes PMN em ndmero redu-
zido adjacentes ao EJ e presentes no FGC, portanto segundo os autores Marcus Brushi et
al. (2006), Lockart et al. (2012), Batchelor P. (2014) e Mansur et al. (2014), num perio-
donto clinicamente saudavel estd sempre presente uma resposta imune instalada, com
baixas taxas do FGC (0,03 mm a 0,04 mm®) e uma concentragdo de proteinas similar ao

fluido extracelular.

Do ponto de vista microbiol6gico, bactérias de Gram-positivas anaerobias facultativas
relacionadas com a saude periodontal, bactérias pertencentes ao microbioma oral, em par-
ticular os géneros Streptococcus e Actinomyces (Streptococcus sanguis, Streptococcus
mutans, Streptococcus sobrinus, Streptococcus mitis, Streptococcus oralis, Streptococcus
salivarius, Streptococcus gordonni, Streptococcus intermedius e Actinomyces naeslundii)
(Fabio Eto et al. 2003; Alex Berezow, Richard Darveau 2011; Angelo Mariotti, Arthur
Hefti 2015).

Algumas especies bacterianas encontradas no sulco gengival saudavel como o Strepto-
coccus sanguis, Veillonella parvula, Capnocytophaga ochracea e Lactobacillus sp. séo

consideradas protetoras ou benéficas ao hospedeiro, por inibir o crescimento de bactérias
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periodontopatogénicas como o Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Fabio Eto et al.
2003; Alex Berezow, Richard Darveau 2011).

2.2 Definicédo da Doenca Periodontal

A doenca periodontal (DP) esta classificada como um conjunto de processos inflamato-
rios de origem infeciosa e de caracter multifatorial, que envolvem os tecidos periodontais
resultante de um processo interativo entre estes e as bactérias do microbioma das super-
ficies dentérias e do microbioma do sulco gengival ou bolsa periodontal. Quando estes
apresentam elevada maturacdo e complexidade, permitindo a proliferacdo de um nimero
elevado de estirpes bacterianas periodontopatogénicas capazes de induzir uma resposta
inflamatoria por parte de um hospedeiro suscetivel, apresentando-se com alteragdes vas-
culares, respostas celulares e imunolégicas, podendo resultar num processo inflamatério
restringindo-se apenas aos tecidos moles do periodonto (Gengivite), ou levar a perda pro-
gressiva de insercdo conjuntiva, destruicdo do ligamento periodontal e a reabsorcao do
o0sso alveolar, ou seja, levar a destruicdo tecidular do periodonto de forma irreversivel
(Periodontite) (Escudero- Castafio et al. 2008; Highfield J. 2009; Ana Szpilman et al.
2012; P. Batchelor 2014; Angelo Mariotti, Arthur Hefti 2015).

Diversas formas de DP estdo associadas a presenca de agentes bacterianos presentes no
microbioma infra-gengival, resultante do crescimento, proliferacdo e maturacdo do mi-
crobioma das superficies dentarias, em especial na interface entre estas e o tecido gengi-
val, ou seja, a nivel da margem gengival. Esta maturacéo leva a uma mudanca estrutural
e organizada dos respetivos microbiomas, tanto da superficie dentéria (supra e infra-gen-
gival) como do tecido epitelial do sulco gengival e do tecido epitelial oral. Esta mudanca
torna a estrutura complexa, com maior patogenicidade para os tecidos periodontais, dado
que a proliferacdo de espécies bacterianas de Gram-negativas anaerobias ou espécies fa-
cultativas, nomeadamente espécies consideradas periodontopatogénicas podem represen-
tar 70% do microbioma das bolsas periodontais. Deste ponto de vista, a principal etiologia
das DPs é acometida pela presenca destas estirpes bacterianas num microbioma estrutu-

ralmente complexo, que se encontra principalmente interno desde a margem gengival ao
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EJ. No entanto, para que ocorra doenca ndo € necessario, em exclusivo, uma atividade
bacteriana elevada, mas sim, a combinacdo desta com um hospedeiro suscetivel (José
Liébana et al. 2004; Marcus Brushi et al. 2006; Rita Carvalho, Ricardo Almeida 2009;
Highfield J. 2009; Jane Manakil 2012; Ana Szpilman et al. 2012).

As DPs estdo assim agrupadas em duas formas: Gengivite e Periodontite. Na gengivite
ndo existe perda estrutural irreversivel dos tecidos periodontais, nem migracéo apical do
EJ, portanto considera-se uma doenca reversivel, com a cicatrizacdo dos tecidos moles
apos eliminagdo dos principais agentes etioldgicos. J& a periodontite caracteriza-se por
uma resposta a infecdo bacteriana, onde os fatores de viruléncia bacterianos e o hospe-
deiro representam um papel importante na patogenia da DP, através da producao de en-
zimas proteoliticas e outros mediadores enddgenos de resposta inflamatoria, sendo res-
ponsavel por grande parte da destruicdo tecidular progressiva observada atraves dos pa-
rametros clinicos e radiograficos. Na Figura 2 podemos verificar os varios estagios da
doenca periodontal (Jane Manakil 2012; Angelo Mariotti, Arthur Hefti 2015).

IS |
LAY ,éfo‘c—.lA

Periodontite Moderada Periodontite Avancada

ERIM §G. A0

= T R P"‘J “Hﬂ

Figura 2: Inicio e progressdo da doenca periodontal

(Importada do documento http://www.wtbyperio.com/periodontal-disease/about-perio-

dontal-disease)
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Do ponto de vista histologico, sdo caracteristicas comuns a gengivite e a periodontite a
destruicdo e perda de fibras de colagénio, devido a uma elevada concentracdo de PMN
no microbioma do sulco gengival e o aumento da taxa de fluxo do FGC que pode ser de
um volume de (0,5 mm2a 0,9 mm®) até valores de 150 mm 3/h dependente do grau de
inflamacédo (Marcus Brushi et al. 2006; Escudero- Castafio et al. 2008; Ana Szpilman et
al. 2012; Willer Osorio et al. 2012; Mansur et al. 2014).

Ademais das bactérias periodontopatogénicas, outros fatores de risco quer sejam ineren-
tes ao hospedeiro ou ambientais, contribuem para o desenrolar das doengas periodontais,
uma vez que expressam a valéncia de modificar a vulnerabilidade do hospedeiro em de-
senvolver a doenca, tais como: ma posicao dentaria, respiracdo oral, impactacdo alimen-
tar, trauma oclusal, méa higiene oral, habitos tabagicos, o sexo, a raca e o stress. Fatores
sistémicos que incluem alteragdes sistémicas, influéncias hormonais, imunossupresséo e
fatores genéticos (polimorfismos genéticos), sao igualmente importantes para o inicio,
desenrolar, progressdo e severidade da patologia periodontal (Willer Osorio et al. 2012;
Dentino et al. 2013; Angelo Mariotti, Arthur Hefti 2015).

Nos ultimos anos, e devido aos avancos cientificos, o fator genético através de diversos
marcadores genéticos tem sido amplamente estudado, no sentido de determinar a susce-
tibilidade de um individuo a DP, em particular a periodontite. As citoquinas: IL-1a, IL-
1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a e TGF-B1, por serem fortes mediadores da resposta
inflamatdria do hospedeiro, e serem relativamente comum encontradas em elevadas con-
centracOes no FGC, em particular a IL-1, tém merecido atencdo por parte da comunidade
cientifica no estudo dos polimorfismos genéticos, e nas variacdes que se acredita apre-
sentarem (Mansur et al. 2014; Chatzopoulos et al. 2016).

Em todas as fases da DP encontram-se neutréfilos, macréfagos, linfocitos T, linfocitos B
e plasmacitos, compondo o infiltrado inflamatdrio, com a producéo e libertacdo de medi-
adores inflamatorios como IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-a, tanto na gengivite estabelecida
como nas formas de periodontite. A periodontite além de evidenciar reabsorcdo 6ssea, ha

tecido conjuntivo com caracteristicas inflamatdrias semelhantes a gengivite estabelecida,
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porém com uma intensa populacédo de plasmacitos e elevadas quantidades de IL-1 e TNF-
a tendo um efeito sinérgico no processo de reabsor¢do dssea alveolar. Sugere-Se que nas
lesbes periodontais estaveis predominam os linfdcitos T, e nas lesdes periodontais ativas
em progressao os linfdcitos B e plasmaécitos maduros. O conhecimento das células e me-
diadores inflamatdrios que participam na patogenia da doenca periodontal é importante
para que se possa chegar a métodos terapéuticos mais especificos (Virginia Silveira et al.
2009; Javier Botero 2009; Mansur et al. 2014).

2.3 Definic¢éo de Gengivite

A gengivite induzida pela atividade periodontopatogénica pode difundir-se por toda a
unidade gengival remanescente, sendo este o inicio da DP, caso néo seja tratada adequa-
damente, concomitante com uma higiene oral diéria e eficaz por parte dos individuos,
converte-se numa gengivite cronica podendo evoluir para uma forma de periodontite, e
ser na realidade, o inicio da histéria natural da periodontite. No entanto, este processo ndo
ocorre em todos os individuos, pois a intensidade dos sinais e sintomas clinicos variam
entre individuos e entre locais numa mesma denticao (José Liébana et al. 2004; Luis Lo-
pes et al. 2009; Highfield J. 2009).

Os primeiros sinais clinicos da inflamacao gengival sdo eritema, edema, aumento da tem-
peratura do sulco gengival, alteracdo da sensibilidade, aumento da taxa de fluxo do FGC
e hemorragia gengival marginal. E reversivel ap6s a remocéo do fator etioldgico sendo
que a hemorragia é manifestada por fenémenos de vascularizacdo, mediados pela resposta
imunolégica do hospedeiro e 0 aumento do epitélio do sulco gengival, onde pequenos
estimulos levam a rutura vascular junto a margem gengival. O quadro histopatoldgico da
gengivite caracteriza-se por ndo estar associado nem com a migragédo apical do EJ, nem
com reabsorcdo 6Ossea alveolar e a destruicdo das fibras do ligamento periodontal, mas
sim com caracteristicas inflamatorias dos tecidos moles e alteracdes imunoldgicas dete-
tadas pelos testes bioquimicos do FGC (Highfield J. 2009; Luis Lopes et al. 2009; Jane
Manakil 2012).

11
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Na gengivite induzida por agentes periodontopatogénicos, a composi¢cdo bacteriana do
microbioma do sulco gengival, é de cerca de 50% de bactérias anaerdbias facultativas,
onde predominam espécies como: Streptococcus mitis, Streptococcus sanguis, Actin-
omyces viscosus, Actinomyces naeslundii, 45% de anaerobios estritos: como Peptostrep-
tococcus anaerobius, Capnocytophaga, Prevotella intermedia, Veillonella parvula,
Haemophilis, Campylobacter rectus e Eikenella corrodens, e cerca de 5% de bactérias do
género Treponema sp, em particular o Treponema denticola (Fabio Eto et al. 2003; José
Liébana et al. 2004, Jane Manakil 2012).

Os fatores de viruléncia apresentados por estas estirpes bacterianas, assim como a res-
posta inflamatdria por parte do hospedeiro, com a producéo de citoquinas, leucotoxinas,
endotoxinas, mucopeptideos, acidos lipoteicos, LPS e agentes proteoliticos que penetra-
ram no tecido epitelial e conjuntivo, além do aumento da taxa do FGC que contém fatores
que promovem o crescimento de uma vasta gama de bactérias, nomeadamente (uma com-
plexa mistura de substancias derivadas do soro sanguineo: eletrolitos e moléculas organi-
cas, isto €, albuminas, globulinas , lipoproteinas e células estruturais do periodonto e de
fibrinogénio, peptideos, enzimas, fosfatase alcalina, B-glucoronidase, aspartato amino-
transferase e prostaglandinas). No entanto, na gengivite a cicatrizagao dos tecidos do pe-
riodonto € possivel caso o tratamento da gengivite seja bem sucedido, aliado a uma higi-
ene oral eficiente que permita manter um microbioma sulcular e da superficie dentaria
ndo patogénico, por parte do hospedeiro (José Liébana et al. 2004; Virginia Silveira et al.
2009, Jane Manakil 2012; Mansur et al. 2014).

No entanto, distarbios enddcrinos e imunologicos, tanto em adolescentes como na gravi-
dez, assim como alguns farmacos como: fenitoina (antiepiléptico), nifedipina (bloqueador
dos canais de calcio) e imunossupressores, podem agravar os parametros clinicos da gen-
givite, apresentando-se muitas vezes com o tecido gengival hipertrofiado e uma exacer-
bacdo inflamatéria por vezes associada a sintomatologia dolorosa, como no caso da gra-
videz onde o desenvolvimento e agravamento da DP pode manifestar-se (Novak 2002;
Dias et al. 2006).

12
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2.4 Definicéo de Periodontite

A periodontite é definida como uma doenca crénica, de etiologia infeciosa e de caracter
multifatorial, observando-se a migracdo apical do EJ, destruicdo gradual das fibras do
ligamento periodontal, do tecido conjuntivo e do 0sso alveolar de forma irreversivel. Me-
nos prevalente do que a gengivite, € o resultado da atividade de microrganismos conside-
rados periodontopatogénicos que produzem uma variedade de enzimas e toxinas que além
de interferir com muitas funcdes celulares de defesa, e na presenca de um hospedeiro
suscetivel associado aos fatores de risco, levam a uma progressao mais rapida na destrui-
cao tecidular. A formacao de bolsas periodontais, devido a migracédo apical do EJ facilita
a proliferacdo de bactérias anaerobias, colonizando a camada mais externa do cemento
radicular levando a destruicdo dos tecidos periodontais, a consequente recessao gengival
e aumento da mobilidade dentéria aliada & hemorragia dos tecidos moles (Marcus Brushi
et al 2006; Carlos Carvalho et al. 2007; Angélica Madeiro et al. 2008; Highfield J. 2009;
Dentino et al. 2013; Mansur et al. 2014).

Do ponto de vista clinico: alterac6es de cor, de consisténcia e de contorno do tecido gen-
gival, hemorragia espontanea ou a sondagem periodontal, sdo indicadores da presenca de
inflamag&o ativa podendo potenciar ainda mais a perda de insercédo clinica em diversos
locais de doenga ativa (Novak 2002; Highfield J. 2009).

Em bolsas periodontais com DP sdo detetadas facilmente através do teste bioquimico do
FGC a detecdo de moléculas que nos podem indicar a gravidade da doenca periodontal,
tais como: IgA, IL-1B, antagonistas do recetores de IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10,
TNF-a. PGE 2, TXB2, LTB4, MMP’s, catepsinas B, D e G, para além de inibidores de
elastases e catepsinas. Também pode ser detetado fosfatases alcalinas (ativadores de os-
teoclastos) e aspartato aminotransferase que indicam destruigéo tecidular. Outros produ-
tos de degradacéo do tecido conjuntivo como colagenases, sulfato de condroitina e hidro-
xiprolina podem ser avaliados atraves do FGC para alem de indicar a presenca de varias

estirpes bacterianas através dos testes microbiologicos, tais como, Porphyromonas gin-
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givalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans e Prevotella Intermedia. O teste Perios-
can também pode ser utilizado com amostras do FGC, para a detegdo de bactérias que
contém peptidase tripsina (Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Tannarella
forsythia e Capnocytophaga sp.) atraves da reacdo enzimatica BANA. Os testes bioqui-
micos do FGC é um método néo invasivo e que nos fornece uma desmedida de informa-
cOes acerca do processo inflamatorio periodontal, sua progressao e etiologia especifica
(Mansur et al. 2014).

Os principais agentes periodontopatogénicos do microbioma infra-gengival estrutural-
mente complexo, organizado e desenvolvido, associados a periodontite ativa consistem
principalmente num ndmero elevado de: Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia, Campylobacter
rectus, Treponema denticola e Fusobacterium nucleatum (Carlos Carvalho et al. 2007;
Jane Manakil 2012).

2.4.1 Definicéo de Periodontite Cronica

Classificada durante muitos anos como a periodontite do adulto, até 1999, quando a AAP
a reclassificou como periodontite crénica (PC), € a mais comum de todas as formas de
periodontite. Tem uma maior expressao na idade adulta, a partir dos 35 anos e surge em
consequéncia de uma gengivite crénica precursora, no entanto, nem todas as gengivites
cronicas evoluem para uma PC. Clinicamente caracteriza-se pela presenca de bolsas pe-
riodontais (profundidade de sondagem maior que 4 mm) e perda de insercdo clinica, re-
absorcéo do osso alveolar observada radiograficamente e a presenca de dentes com mo-
bilidade. Apresenta um padrédo de destruicdo tecidular bilateral e simétrico, com um pa-
drdo de perda 6ssea horizontal continua e com maior incidéncia nas zonas interproximais
e sem sintomatologia na maior parte dos casos. Tém como caracteristica uma progressao
de destruicdo tecidular lenta, mas continua, no entanto pode apresentar periodos de pro-
gresséo rapida, possivelmente associada a fatores de risco sistémicos e ambientais (stress,

habitos tabagicos, diabetes e imunossupressao), a fatores genéticos e o contato com fato-
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res locais predisponentes a gerar inflamacao. E diferenciada das outra formas de perio-
dontite por a fungdo de defesa dos neutrdfilos e linfocitos ser normal (Dias et al. 2006;
Escudero-Castario et al. 2008; Highfield J. 2009; Norma Botello et al. 2011).

A acumulacdo de depositos de origem microbiana e de compostos salivares, normalmente
em forma de célculos salivares, recobertos por um microbioma vital com alta patogenici-
dade fortemente aderidos as superficies dentarias, tanto a nivel supra-gengival, mas em
particular nas zonas infra-gengivais (bolsas periodontais), estdo associados com a gravi-
dade da doenca. Embora a PC possa ocorrer de forma localizada ou generalizada, ambas
as formas séo idénticas na sua etiologia e patogénese. No que respeita a sua etiologia
bacteriana as espécies mais prevalentes na periodontite cronica constam na Tabela 2 (pag.
33) (Norma Botello et al. 2011; Jane Manakil 2012).

A PC é classificada como localizada ou generalizada, com um grau de severidade leve,
moderada ou avancada, dependendo da percentagem dos locais afetados e do nivel de
perda de insercdo clinica, nomeadamente o padrdo de reabsorcdo 6ssea diagnosticado
através do calculo da perda de inser¢do clinica e observada radiograficamente (Dias et al.
2006; Norma Botello et al. 2011).

A terapia periodontal ndo cirurgica concomitante com bons hébitos de higiene oral, asso-
ciada ao controlo dos fatores de risco € o tratamento de eleicdo desta forma de DP, néo
obstante nos casos mais severos a abordagem cirurgica ndo é de desprezar aliada a anti-

bioticoterapia (Dentino et al. 2013).

2.4.2 Definicao de Periodontite Agressiva

A periodontite agressiva (PA), anteriormente classificada como periodontite juvenil pela
AAP, ¢ uma forma de doenca periodontal rara, com maior prevaléncia e incidéncia em

jovens e jovens adultos. Difere da PC por apresentar uma rapida destrui¢do dos tecidos
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periodontais e uma consequente perda de insercéo clinica elevada, com o aparecimento
de bolsas periodontais infra-6sseas geralmente com mais de 5 mm de profundidade (Vir-
ginia Hepp et al. 2007; Highfield J. 2009; Virginia Silveira et al 2013; Jane Manakil
2012).

A PA pode ser classificada como localizada ou generalizada. Como consequéncia da
agressividade da PA a reabsorcdo dssea s termina com uma terapia eficaz. A melhor
forma de controlar a progressao da PA € pelo diagnostico precoce, aumentando desta
forma a possibilidade de sucesso com uma terapia adequada. E caracteristica comum ter
uma incidéncia em individuos clinicamente saudaveis e um padrédo de perda éssea vertical
(Virginia Hepp et al. 2007; Highfield J. 2009; Virginia Silveira et al 2013; Jane Manakil
2012).

Segundo a AAP, a PA localizada apresenta uma: perda de insercdo interproximal em pelo
menos dois dentes permanentes, sendo eles os 1°s molares ou incisivos, podendo ser
maior que 4 mm e apresentar lesdes de furca. A PA generalizada apresenta uma perda de
insercéo clinica interproximal nos primeiros molares e incisivos e em mais dentes perma-
nentes. Radiograficamente observa-se perda 6ssea vertical alveolar nos primeiros molares
e incisivos, parametro radiografico fortemente associado com a PA, sendo alias, um cri-
tério utilizado para o diagnostico da doenga em associagdo com o exame clinico (Virginia
Hepp et al. 2007; Highfield J. 2009; Virginia Silveira et al. 2013; Orit Oettinger-Barak et
al. 2013).

A presenga de um microbioma estruturalmente complexo, desenvolvido e fino, sem estar
associado a fatores locais de retencdo de agentes bacterianos, ou a presenca de calculos
salivares infra-gengivais € comum em ambas as formas de PA. A composicdo deste
mesmo microbioma pode ser comparado na Tabela 2 (pag. 33) com 0 microbioma res-
ponsavel pela PC. S&o poucas as espécies que mostram especificidade Unica entre PC e
PA generalizada. Ja os agentes periodontopatogénicos mais fortemente associados a PA
localizada sdo Aggregatibacter actinomycecomitans, Porphyromonas gingivalis, Tanne-

rella forsythia e Treponema denticola que se encontram em nimero expressivo nas bolsas
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periodontais. Varios autores tém defendido que a presenca destes agentes periodontopa-
togénicos, em particular o Aggregatibacter actinomycecomitans, associado a um indivi-
duo geneticamente suscetivel e com familiares com histéria de PA, ou por apresentarem
anomalias na funcdo fagocitaria e um fendtipo de macréfagos hiper-responsivos anormal,
que induzem a altos niveis de PGE-2, séo os fatores etiologicos principais desta forma de
DP (Virginia Hepp et al. 2007; Jane Manakil 2012; Virginia Silveira et al. 20013).

Recentemente um estudo comparativo realizado por Carola Aberg et al. (2014), através
de um estudo de pesquisa qualitativa demonstrou que, em determinados individuos ado-
lescentes, a rdpida destruicdo tecidular na PA esta associada ao genotipo JP2 de Aggre-
gatibacter actinomycecomitans, tendo a capacidade de produzir quantidades substanciais
de toxinas e leucotoxinas, que acometem o seu efeito sobre as células de defesa imunita-
rias de formas diferentes: ligando-se a funcao do linfocito-associado-antigénio 1 (LFA-
1) e amoléculas de células hematopoiéticas, induzindo a ativacao e secrecdo de proteases
lisossémicas a partir dos neutréfilos e a IL-1Beta a partir dos macrofagos, provocando

uma elevada perda dos niveis de insercdo clinica.

Requer como tratamento, para além do tratamento periodontal ndo cirdrgico, terapia an-
tibidtica sistémica ou local, uma vez que a terapia de remocao de depdsitos microbianos
aliada a RAR é ineficaz para a completa eliminacdo do Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans, podendo também ser necessario uma abordagem cirdrgica para correcdo de
defeitos 6sseos (Virginia Hepp et al. 2007; Jane Manakil 2012; Virginia Silveira et al.
2013, Orit Oettinger-Barak et al. 2013).

2.5 Resposta do Hospedeiro

A ativacdo do sistema imunoldgico pelos antigénios periodontopatogénicos € decisiva no
desenrolar e progressdo da DP, uma vez que 0s processos patogénicos sdo em grande
parte mediados pela resposta do hospedeiro aos fatores de viruléncia bacterianos e pela

producdo de enzimas proteoliticas das estirpes presentes no microbioma das superficies
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radiculares, do ES e EJ induzindo a destruicéo tecidular. Essa resposta imune que por um
lado € protetora, em alguns momentos contribui para uma rapida progressdo da perda
estrutural do periodonto (Diana Correia et al. 2010; Priscilla Naiff et al. 2012).

Os leucdcitos polimorfonucleares (PMN) sdo responsaveis pela resposta inata perante
agressdo bacteriana. Na DP os leucdcitos PMN estdo presentes nas bolsas periodontais
sendo os principais responsaveis pela interrupcao ou reducédo do processo infecioso. Ini-
ciam a sua funcéo através de mediadores quimicos, nomeadamente a IL-8, produzida em
especial pelas células do EJ. Muitos PMN atravessam o EJ e sdo atraidos aos locais onde
estdo presentes 0s agentes periodontopatogénicos (Javier Botero 2009; Diana Correia et
al. 2010).

Na consequéncia das interacGes entre os PMN e as bactérias, estes libertam a enzima
metaloproteinase, uma protease designada (MMP-8). No entanto, niveis desta enzima po-
dem levar a uma destruicdo tecidular e a um aumento da progressdo da DP, uma vez, que
a MMP-8 tem como funcéo a degradacédo de proteinas constituintes das células do tecido
conjuntivo (elastina e colagénio). De igual modo a catepsina G, lactoferrina, defensinas
e mieloperoxidases, também libertadas pelos PMN, séo nocivas para os tecidos periodon-
tais (Javier Botero 2009; Diana Correia et al. 2010).

As citoquinas pro-inflamatérias IL-1p, IL-6 e TNF-a secretadas por diversos tipos de cé-
lulas sdo responsaveis pela iniciacdo e a manutencdo da resposta imune, para além de
sinalizar os fibroblastos a produzir PGE-2 e MMPs. A PGE-2 estéo envolvidas na reab-
sorcao 6ssea alveolar por desencadear a ativacao da funcéo osteoclastica (Diana Correia
et al. 2010; Priscilla Naiff et al. 2012).

Das diferentes classes de imunoglobulinas, trés tem influéncia no microbioma oral por
interferir na adesdo microbiana ou inibindo o metabolismo celular do agente patogenico.

Essas classes séo as imunoglobulinas A, G e M (IgA, IgG e IgM), pacientes com DP ativa
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apresentam na saliva uma concentracdo maior destas imunoglobulinas do que um paci-
ente com periodonto saudavel. Apesar da imunidade mediada por IgA, IgM e IgG ser
protetora, podem também ter efeitos prejudiciais ao periodonto, onde o0s anticorpos po-
dem dar inicio a atividades indiretas como internalizacdo mediada por recetores Fc (opso-
nizacao) e a ativacdo da via classica do Sistema Complemento. O sistema imunoldgico
humoral, controlado primariamente por plasmdcitos, é considerado por alguns autores
como fator predominante na progressao da doenca periodontal. A concentracdo sérica de
IgG surge como uma reacao a presenca especifica de bactérias periodontopatogénicas,
tais como Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis e Prevo-
tella intermedia. Além disso, foi evidenciado que o nivel sérico de IgG esta diretamente
relacionado a gravidade da doenca medida por meio dos parametros clinicos como a pro-
fundidade de sondagem e a hemorragia pds sondagem (Javier Botero 2009; Priscilla Naiff
etal. 2012).

2.6 Tratamento das Doencas Periodontais

O tratamento das doengas periodontais tem como objetivo principal a redugéo da infla-
macao dos tecidos periodontais, através da remocdo de depdsitos de origem microbiana
calcificados e recobertos por um biofilme vital (calculos salivares), através do tratamento
mecénico e desbridamento supra e infra-gengival, aliado a um doente participativo (ins-
truido e motivado) no que toca aos cuidados do controlo microbiol6gico minucioso dos
locais afetados pela DP, concomitante com a RAR (no caso da periodontite), com o intuito
de promover uma desinfecao local e inibir os processos inflamatorios. Por vezes associ-
ado a agentes antissépticos e/ou antimicrobianos com o objetivo de promover uma alte-
racdo do microbioma supra e infra-gengival para uma composi¢do compativel com salde
periodontal, para além de que alguns farmacos, como a doxiciclina, acometem para além
da sua actividade antibacteriana uma modelacgdo da resposta imune (Paola Palacio et al.
2008; Larry Sweeting et al. 2008; Willer Osorio et al. 2012, Jane Manakil 2012).

Este é o tratamento de elei¢do para o inicio do tratamento das doencas periodontais, co-

nhecido como tratamento periodontal ndo cirdrgico, no entanto, em bolsas periodontais
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mais profundas onde a eficiéncia da RAR é menor, a administracdo de antibioticos coad-
juvantes a terapia classica, como: Tetraciclinas (Minociclina e Doxiciclina), Amoxicilina,
Amoxicilina associada ao Acido Clavulanico, Clindamicina, Eritromicina, Ampilicina e
0s compostos do Nitroimidazol: Metronidazol e Ornidalozol , podem levar a uma resposta
mais eficiente na cicatrizacdo dos tecidos periodontais, diminuindo as unidades formado-
ras de colOnias de espécies periodontopatogénicas e modular a resposta do hospedeiro.
No entanto em situacdes de DP mais avangada, a terapia periodontal poderé passar por
uma abordagem cirdrgica, essencialmente em casos de PA localizada ou generalizada e
na PC avancada (Paola Palacio et al. 2008; Willer Osorio et al. 2012, Jane Manakil 2012).

Em resultado do tratamento, os pardmetros clinicos obtidos devem ser compativeis com
um periodonto ausente de inflamacéo, ou seja, profundidade de sondagem até 3 mm, au-
séncia de hemorragia a sondagem, manutencdo ou ganho dos niveis de insercéo clinicos,
diminuicdo da mobilidade dentaria e uma melhor arquitetura dos tecidos moles de forma
a tornar mais eficaz a higiene oral por parte do doente (Larry Sweeting et al. 2008; Hi-
ghfield J. 2009; Alex Berezow, Richard Darveau 2011; Dentino et al. 2013).

2.6.1 Protocolo da Terapia Periodontal Nao Cirurgica

Independentemente dos avancos recentes acerca da etiologia e patogenia da DP a avalia-
c¢do da historia clinica (alteragdes sistémicas e medicacdo atual), além dos fatores de risco
gue possam estar associados e 0s registos dos parametros clinicos periodontais tradicio-
nais sao basilares para o diagnostico das varias formas de DP. Estes parametros incluem:
profundidade de sondagem, indice de hemorragia a sondagem, presenca de supuragdo, o
registo da presenca, grau e distribuicdo dos depdsitos microbianos em forma de célculos
ou ndo, o registo dos niveis de insercdo clinica, o grau de envolvimento de furca e de
mobilidade dentaria, a extensdo da recessao gengival, avaliacdo da arquitetura gengival e
do biotipo gengival, a avaliacdo de restauracdes que possam ser fatores de retencdo bac-
teriana, avaliacdo de fatores oclusais aliado a meios de diagndstico, nomeadamente o sta-

tus radiogréafico que permita avaliar o padrdo de reabsorgéo alveolar e quantificar a perda
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Ossea alveolar, para alem, de testes microbiologicos e bioquimicos (Larry Sweeting et al.
2008).

Larry Sweeting et al. (2008) de acordo com a modificacédo realizada pela American Aca-
demy of Periodontology (2008), sugeriram as guidelines dos registos basilares para um
exame periodontal amplo, completo e suméario com fim ao correto diagndstico da forma
de DP. No entanto a AAP em novembro de (2010) reviu estas mesmas guidelines acres-
centando a necessidade de avaliacdo de mais parametros clinicos, como possiveis lesdes
endo-perio, avaliacdo dos tecidos peri-implantares quando presentes, e a avaliacdo da ne-
cessidade de reabilitacdo com implantes dentéarios.

Tem sido claramente demonstrado que diferentes interpretacbes no diagnostico da DP,
podem ter um impacto dramatico sobre as decisdes da terapia periodontal a adoptar (Larry
Sweeting et al. 2008; Highfield J. 2009).

Os registos dos parametros clinicos permitem um correto diagndstico, prognostico e es-
tabelecer um plano légico de tratamento com fim a aliviar, diminuir e eliminar os sinais
inflamatdrios do periodonto, de forma a protelar a progressao da destruicdo tecidular. O
plano de tratamento periodontal deve estabelecer métodos, uma sequéncia da terapia pe-
riodontal a cumprir, podendo ser baseado apenas na abordagem nao cirdrgica ou consi-
derar uma abordagem cirdrgica para correcdo de defeitos 6sseos, permitir o acesso a lo-
cais onde os instrumentos da RAR ndo conseguem chegar, regenerar tecidos perdidos em
algumas formas de DP e/ou abordar técnicas de cirurgia plastica periodontal (American
Academy of Periodontology 2010).

Nesta fase ainda h& que ponderar, a necessidade do controlo de doengas sistémicas, rea-
lizagdo de tratamentos dentarios restauradores, protéticos e endodonticos, anélise e inter-
pretacdo dos testes de diagnostico que possam incluir testes microbioldgicos, avaliagdo

bioquimica com fim avaliar a suscetibilidade genética do doente, e considerar os fatores
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de risco presentes que possam alterar o programa de avaliacao, reavaliacdo e manutengéo

periodontal (American Academy of Periodontology 2010).

Antes do inicio da terapia, € fundamental possuir todos os parametros clinicos e radiol6-
gicos inicialmente registados, seja informaticamente ou em ficha prépria, pois sem eles
ndo conseguimos avaliar as reais necessidades do doente ,consciencializa-lo e torna-lo
parte integrante da terapia periodontal, assim como o progndéstico para algumas pecas
dentarias sem alternativa possivel de manutencao. Informar o doente de outros tratamen-
tos orais necessarios, assim como a necessidade de uma terapia periodontal de suporte

para o controlo da DP a longo prazo (American Academy of Periodontology 2010).

Segundo Dentino et al. (2013), este estabelece 5 fases para o tratamento de diversas for-
mas de doenga periodontal, sendo que neste trabalho apenas é alvo de estudo o tratamento
periodontal ndo cirurgico, segundo o mesmo autor, a terapia divida em 3 fases é geral-
mente suficiente para o tratamento de pacientes com formas de DP assintomatica:

* Fase I: Fase sistémica:

» Fase II: Fase higiénica ou dirigida a causa

* Fase IlI: Fase de terapia de suporte periodontal

A fase sistémica implica o controlo de doencas sistémicas por parte do médico assistente,
gue possam por em causa a saude geral e oral do paciente, em consequéncia do tratamento
que sera realizado. Avaliar a necessidade de pré-medicacao, assim como tomar medidas
para o controlo da ansiedade que o paciente possa apresentar, para além de o motivar a
modificar alguns fatores de risco modificaveis (ex. cessdo tabagica) (Dentino et al. 2013).

A fase higiénica compreende a motivag&o, instrugdo e a referéncia dos métodos de higiene
oral atraves das técnicas que mais se adequam ao doente para controlo dos microbiomas
dento-gengivais, e estabelecer metas que sejam aceitaveis para o sucesso da terapia. A

implementacdo de estratégias de reducdo de risco, o tratamento de lesbes cariosas pro-
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fundas e determinar a sua restaurabilidade associado a exodontia de dentes periodontal-
mente comprometidos concomitante com o desbridamento, remocao dos depdsitos bac-
terianos mineralizados, ou ndo, do microbioma supra e infra gengival, juntamente com

RAR das pecas dentarias sdo realizadas nesta fase (Dentino et al. 2013).

A administracdo de antimicrobianos sistémicos ou locais pode ser ponderada nesta fase
aliada a utilizacdo de antissépticos em forma de colutorio e/ou dentifricos. A remogéo de
fatores locais retentivos de agentes bacterianos, a necessidade de tratamentos endodonti-
cos e de terapia oclusal podem ser cruciais para o0 sucesso da terapia periodontal. A rea-
valiacdo dos parametros clinicos pds-tratamento até restabelecer condicGes de saude pe-
riodontal é requisito para se iniciar o protocolo de terapia de suporte periodontal (Dentino
et al. 2013).

Na fase de manutencao periodontal: € estabelecido um intervalo de tempo entre consultas
por parte do profissional de salde consoante as necessidades do paciente, entre 2 e 6
meses. Nesta fase sdo avaliados os parametros clinicos e radiogréaficos, para descartar
uma possivel reinfecdo de algum local, aplicadas medidas terapéuticas quando necessa-
rias ou de suporte se a DP controlada, se necessario reforcar a motivacdo ou alterar me-
todos de higiene oral com fim a promover um microbioma das superficies dentérias com-

pativel com saude periodontal (Dentino et al. 2013).
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3. O Microbioma Oral

Compreender o papel das comunidades microbianas no ser humano saudavel esta a ser
nos ultimos anos como um dos mais importantes e fascinantes desafios biomédicos. O
corpo humano abriga uma enorme quantidade de células microbianas, estimando-se ul-
trapassar o nimero de céelulas do corpo humano. Estes microrganismos estdo organizados
em comunidades complexas especificamente adaptadas para colonizar os varios nichos

ecologicos do ser humano, como na cavidade oral (Bo Liu et al. 2012).

O microbioma oral (termo mais recente para definir os biofilmes orais) sdo funcional-
mente e estruturalmente organizados em comunidades polimicrobianas que estdo incor-
poradas numa matriz extracelular de exo polimeros nas mucosas orais e nas superficies
dentérias. Estes diferentes microbiomas encontram-se naturalmente no hospedeiro sauda-
vel proporcionando beneficios para o mesmo. No entanto quando ocorre um desequilibrio
entre 0s microrganismos dos microbiomas e o hospedeiro, as bactérias ditas comensais
podem se tornar bactérias patogénicas levando a ocorréncia de patologias na cavidade
oral (Thuy Do et al. 2013).

A cavidade oral alberga varios nichos ecol6gicos, apresentados na Figura 3, tais como,
labios, mucosa jugal, lingua, palato duro e palato mole, sulco gengival e superficies den-
tarias. Na verdade, devido a existéncia dos dentes e do periodonto, além das outras estru-
turas da cavidade oral, esta ndo é um local ecoldgico Unico, mas apresenta varios nichos
ecoldgicos, cada qual com carateristicas ambientais proprias e, consequentemente, cada
qual com o seu microbioma especifico. Temos o microbioma das superficies mucosas
lisas, 0 microbioma da mucosa do dorso da lingua que nao apresenta caracteristicas lisas,
0 microbioma das superficies dentarias saudaveis, o microbioma da superficie dentaria
cariada, o microbioma do sulco gengival saudavel e o0 microbioma da bolsa periodontal
inflamada. Portanto a cavidade oral apresenta no seu microbioma alteracbes conforme a
sua localizacdo e composicdo. Cada superficie abriga uma diversificada microflora bac-

teriana com caracteristicas proprias, quer na composicao, quer no seu metabolismo que é
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ditado pelas propriedades bioldgicas de cada local (Socransky et al. 2002; Biswajit Bata-
byal et al. 2012).

”| Superficie Dentaria |
¥| Palato Mole

! Deorso da Lingua I

| Sulco Gengival |

Mucosa Jueal <

| Face Ventral da Lingua

Figura 3: Nichos ecologicos da cavidade oral (Importada do documento:
http://legacy.owensboro.kctcs.edu/gcaplan/anat2/Study%20Guides/AP11%20Study%20
Guide%20K%20Digestive%20Anatomy.htm).

Segundo Floyd et al. (2010) e Igor Andrade et al. (2011) a cavidade oral alberga mais de
700 espécies bacterianas das quais cerca de 50% sao bactérias ndo cultivaveis. Assim, a
identificacdo da flora microbiana oral realiza-se tanto através de métodos de microbiolo-
gia cléssica, como através dos métodos de biologia molecular usando principalmente es-
tudos baseados no gene 16S rRNA. Os generos bacterianos com maior representacdo no
microbioma oral, como podemos observar na Tabela 1, ja classificados sdo: Streptococ-
cus, Actinomyces, Veillonella, Fusobacterium, Porphyromonas, Prevotella, Neisseria,
Haemophilis, Lactobacillus, Capanocytophaga, Eikenella, Leptotrichia, Peptostrepto-

coccus, Staphylococcus e Propionibacterium.

A maioria destas bactérias mantem uma relacdo simbidtica com o hospedeiro, benefici-
ando de beneficios mutuos, ndo causando doencas ao hospedeiro (populagdo comensal) e
de certa forma evitam que bactérias patogénicas proliferem e adiram ao microbioma dos

varios nichos ecolégicos da cavidade oral (Maria Avila et al. 2009).

25


http://legacy.owensboro.kctcs.edu/gcaplan/anat2/Study%20Guides/APII%20Study%20Guide%20K%20Digestive%20Anatomy.htm
http://legacy.owensboro.kctcs.edu/gcaplan/anat2/Study%20Guides/APII%20Study%20Guide%20K%20Digestive%20Anatomy.htm

A utilizacéo do Gel de Metronidazol numa concentracdo de
25% de aplicacdo local no Tratamento Periodontal N&o Cirurgico

Tabela 1: Géneros bacterianos com maior representacdo no microbioma oral

Streptococcus

Actinomyces

Veillonella

Fusobacterium

Porphyromonas

Prevotella

Neisseria

Haemophilis
Género Bacteriano Lactobacillus

Capanocytophaga

Eikenella

Leptotrichia

Peptostreptococcus

Staphylococcus

Propionibacterium

A nascenca a cavidade oral do ser humano é estéril e a colonizacéo da cavidade inicia-se
apos o parto, essencialmente por bactérias facultativas aerdbias, considerando-se que nas
primeiras 4 a 12 horas o microbioma oral é composto principalmente por Streptococcus
viridans, no entanto dias depois podem ser encontradas bactérias anaerdbias facultativas.
Apbs a erupcao dentéria a diversidade bacteriana aumenta, pois, a cavidade oral apresenta
mais areas de retencao para biofilmes bacterianos. Ou seja, 0 microbioma oral durante a
fase onde ndo existe a presenca de pecas dentarias caracteriza-se pela presenca de estafi-
lococos, diplococos de Gram-positivos, difteroides e lactobacilos. A partir da erupcéo do
1° dente o microbioma oral altera-se estando presentes espécies como espiroquetas anae-
robias, Bacteroides, Fusobacterium, espécies de Rothia e Capnocytophaga, assim como,
vibrides anaerdbios e lactobacilos, sendo na sua maioria espécies de Gram-negativo
(Anne Leite et al. 2008; Maritza Sisto et al. 2012).
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Segundo Paul Kolenbrander (2000) e Jane Manakil (2012), as comunidades microbianas
orais sdo compostas por varias espécies de bactérias que vivem em estreita justaposi¢do
nas diversas superficies que se encontram na cavidade oral. Estas bactérias comunicam
entre si através de interacdes fisicas, de co-adesdo e de co-agregacdo, bem como outras
interacdes metabolicas e fisiologicas. Os géneros Streptococcus e Actinomyces sao 0S
principais colonizadores iniciais das superficies dentérias, e as interacdes entre eles e 0s
seus substratos ajudam no desenrolar de outras espécies no microbioma das superficies

dentarias.

3.1 Formagcéo do Biofilme Bacteriano

A formacéo do biofilme bacteriano € o resultado de uma série de processos complexos
que envolvem uma multiplicidade de espécies bacterianas e compostos presentes na ca-
vidade oral. Estes processos compreendem em primeiro lugar, a formacdo da pelicula
adquirida sobre as superficies dentarias e as demais presentes na cavidade oral, seguindo-
se a colonizagao por microrganismos especificos aderidos a pelicula adquirida e a conse-
quente formacdo da matriz extracelular do biofilme bacteriano (Garcia Bernardo et al.
2014).

3.1.1 Pelicula Adquirida

A pelicula adquirida é uma fina membrana biol6gica de dimensdes (0,1 a 0,3 microme-
tros) que se desenvolve pds-eruptivamente nas superficies dentarias como resultado da
absorcéo de proteinas e glicoproteinas que se encontram na saliva, no FGC, dos alimentos
ingeridos, assim como também de outros produtos bacterianos e de células descamativas.
No entanto, a absorcéo destas biomoléculas ndo se da apenas no esmalte dentario, mas
ocorre também no cemento e dentina radicular quando presente recessdo gengival, nas
mucosas, no epitelio oral queratinizado e ndo queratinizado, assim como em restauracoes,
proteses dentérias e aparelhos ortoddnticos, no entanto com uma composicao quimica
diferente (Francia Melchora et al. 2006, Mansur et al. (2014).
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Segundo alguns autores, a formacdo da pelicula adquirida da-se por forgas fisicas entre
as superficies orais e 0s compostos organicos e inorganicos presentes nos fluidos da ca-
vidade oral. A composic¢do desta pelicula é composta essencialmente pelos componentes
da saliva e do FGC, a qual é composta por eletrdlitos (potassio (K+), cloreto (CI-), célcio
(Ca2+), Magnésio (Mg2+), fosforo, Sodio (Na+) e bicarbonato) e por uma componente
organica de proteinas, hidratos de carbono, lipidos, mucinas, proteinas ricas em prolina e
glicoproteinas, estaterina, alfa-amilases, peroxidases, lactoferrina, lisozima, 1gA secre-

tora, fibronectina e lectinas (Francia Melchora et al. 2006; Maria Nunes et al. 2007).

A adesdo bacteriana a pelicula adquirida da-se por algumas espécies bacterianas possui-
rem na sua superficie estruturas proteicas denominadas de fimbrias, que tém a funcédo de
adesdo a proteina salivar rica em prolina, lactoferrina e estaterina contidas na pelicula
adquirida. As fimbrias podem ser encontradas em vérias espécies bacterianas, tais como:
Actinomyces naeslundii, Streptococcus salivarius, Porphyromonas gingivalis, Strepto-
coccus mutans, Streptococcus mitis, Streptococcus parasanguis, Prevotella intermedia e
Prevotella nigrescens, na Figura 4 podemos observar as primeiras adesGes de agentes

bacterianos, nomeadamente do género Streptococcus (Maria Nunes et al. 2007).
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Figura 4: Adesao bacteriana a pelicula adquirida
(Importada do documento http://www.ebah.com.br/content/ ABAAABaEMAE/ecossis-

tema-bucal?part=2)
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Outro aspeto importante no desenvolvimento da pelicula adquirida é o fator da co-agre-
gacdo de interacdo de espécies bacterianas em suspensao entre pares de microrganismos
orais tornando-se este fator importante para o desenvolvimento do microbioma dentério.
Segundo a literatura atual, sdo reconhecidos seis grupos de espécies bacterianas associa-
das intimamente: o complexo azul de Actinomyces, o complexo amarelo formado por
Streptococcus: S. mitis, S. oralis, S. sanguis, Streptococcus sp, S. gordini e S. intermedius,
o complexo verde formado por Eikenella corrodens, Capnocytophaga ochracea, Cap-
nocytophaga concisus, Selenomonas sputigena e Aggregatibacter actinomycetemcomi-
tans. O complexo roxo formado por Veillonella parvula e Actinomyces odontolyticus.
Estes grupos sdo considerados os primeiros colonizadores do microbioma da superficie
dentéria e geralmente precede a multiplicacdo do complexo predominante de Gram-ne-
gativo o complexo laranja onde sdo encontradas espécies bacterianas tais como Campylo-
bacter gracilis, Campylobacter rectus, Campylobacter showae, Eubacterium nodatum,
Fusobacterium nucleatum, Polymorphum, Prevotella intermedia, Prevotella micros, Pre-
votella nigrescens, Streptococcus constellatus, e o complexo vermelho formado por
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola. Estudos tem de-
monstrado que cada grupo tem um outro para se co-agregar. (Maria Nunes et al. 2007;
Maritza Sisto et al. 2012).

3.1.2 Microbioma Supra-gengival

Os microrganismos responsaveis pelas doencas periodontais que se encontram-se coro-
nalmente a margem gengival, fortemente aderidos ao microbioma da superficie dentaria,
sdo compostos essencialmente por Actinomyces. Na sua fase inicial, onde a predominan-
cia é de Streptococcus (grupo viridans) em conjunto com uma pequena por¢do de bacilos
de Gram-positivos, essencialmente Actinomyces viscosus e Actinomyces naeslundii que
se aderem a pelicula adquirida através de adesinas, que interagem com recetores especi-

ficos da pelicula adquirida (Maria Nunes et al. 2007).
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Outro mecanismo determinante na seletividade inicial na colonizacdo da pelicula adqui-
rida sdo as fimbrias que algumas bactérias apresentam. Apds o primeiro dia de desenvol-
vimento do microbioma dentério a proporcdo de Streptococcus diminui para cerca de
45%, enguanto a proporcao de cocos de Gram-negativos anaerobios (Veillonella) tem um
aumento aproximadamente de 20%. Apds o terceiro dia verifica-se que espécies anaero-
bias facultativas de Actinomyces sp rondam os 25% do microbioma supra-gengival, en-
quanto bacilos de Gram-negativos anaerdbios (Fusobacterium, Bacteroides, Prevotella e
Porphyromonas) ja representam cerca de 50%. A maturagdo deste vai permitindo cada
vez mais a multiplicacdo de microrganismos anaerébios com a proliferacdo de bacilos de
Gram-negativos nas camadas mais profundas do microbioma fortemente aderido a super-
ficie dentéria, na mesma medida que a matriz de exopolissacarideos se se desenvolve
estruturalmente (Fabio Eto et al. 2003; Maria Nunes et al. 2007).

A matriz de exopolissacarideos secretada para 0 meio externo, é composta por proteinas,
acidos nucleicos, entre outros. Tendo como funcdo impedir fisicamente a penetracao de
agentes antimicrobianos, a protecdo contra radiacGes UV, alteracdes de ph e chogues os-
moticos (Fabio Eto et al. 2003; Maria Nunes et al. 2007).

Segundo Fabio Eto et al. (2003) na colonizacdo secundaria, as diferente espécies de mi-
crorganismos (Prevotella intermedia, Prevotella loescheii, espécies de Capnocytophaga,
Fusobacterium nucleatum e Porphyromonas gingivalis) aderem as bactérias que coloni-
zam inicialmente a pelicula adquirida. Segundo o autor as interagdes microbianas sdo
importantes nas diferentes condi¢Bes periodontais, podendo estar presentes num perio-
donto saudavel ou na presenca de doenca periodontal ativa. Parece provavel que determi-
nadas associacfes podem favorecer a colonizagao por espécies consideradas periodonto-
patogénicas (associacdo positiva), ou serem antagonistas a esta colonizacdo (associacao
negativa), considerando os fatores de protecdo do hospedeiro, como o epitélio, o fluxo do
FGC, a imunidade celular e a rapida reposicao dos tecidos, dificultando assim a adesdo

de microrganismos periodontopatogénicos.
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3.1.3 Microbioma Infra-gengival

A natureza do microbioma infra-gengival torna-se mais complexa, uma vez que existe
um microbioma associado as pecas dentarias, outro associado ao epitélio oral e outro ao
tecido epitelial do sulco gengival. No entanto, o microbioma infra-gengival assemelha-se
ao microbioma supra-gengival nos casos de salde periodontal. Estas bactérias compreen-
dem-se entre microrganismos de Gram-positivos (85%), nomeadamente Streptococcus e

Actinomyces (Maria Nunes et al. 2007).

Com o desenrolar da gengivite, 0 microbioma infra-gengival eleva a sua complexidade
em comparacdo com o microbioma compativel com salude periodontal. A composi¢édo
bacteriana do microbioma infra-gengival responsavel pela DP, estd bem documentada na
literatura e é alvo de analise constante pela comunidade cientifica. Sendo assim acentua-
se 0 aumento de espécies de Gram-negativos anaerobios estritos (45%) especialmente
Fusobacterium nucleatum, espécies do género Tannerella e Prevotella intermedia, en-
quanto que nos casos de DP mais avancada (periodontite) sdo encontrados bacilos de
Gram-negativos e microrganismos anaerébios (cerca de 75%) incluindo Porphyromonas
gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Treponema denticola, Tannerella forsythia,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, e mais recentemente Filifactor alocis,
Staphylococcus aureus e espécies do género Desulfobulbus foram identificadas como
possiveis agentes periodontopatogénicos, uma vez que o desenvolvimento de bolsas pe-
riodontais apresentam um ambiente propicio a proliferacdo destas bactérias (Maria Nunes
et al. 2007; Marja Péllanen et al. 2013).

A ndo remocdo do microbioma infra-gengival (complexo e patogénico) por parte dos pa-
cientes que sofram de doenca periodontal, associado & resposta inflamatdria leva a um
aumento do fluxo do FGC. Este fluido proteico é uma fonte de nutrientes para varias
especies de microrganismos, tais como Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia,
e Treponema sp. Estes microrganismos séo reconhecidos por periodontopatogénicos ca-
pazes de ultrapassar a barreira tecidular e alojar-se dentro das células epiteliais e conjun-
tivas (Maria Nunes et al. 2007).
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4. Microbiologia da Doenca Periodontal

A elevada prevaléncia e incidéncia das doencas periodontais representa um enorme pro-
blema de saude publica. Na cavidade oral humana encontramos diversos locais ecoldgi-
C0s, 0 que torna este ecossistema distinto de outras &reas do corpo, devido a presenca de
dentes, mucosas, saliva e do FGC. Assim, é observada uma comunidade microbiana bas-
tante complexa, com aproximadamente 700 espécies bacterianas (Kolenbrander et al.
2010).

O desequilibrio ecoldgico leva a que diversos microrganismos sejam capazes de agredir
0 hospedeiro devido aos seus fatores de viruléncia e induzirem a resposta inflamatoria
por parte do hospedeiro, desencadeando assim o processo de inflamacdo periodontal e
promover a destruicdo dos tecidos periodontais (Periodontite) (Bartold et al. 2010).

Descrever e enumerar as principais bactérias implicadas na etiologia das vérias formas
das doencas periodontais, ndo é uma tarefa facil, uma vez que a revisdo extensa da litera-
tura sobre o tema, por vezes é contraditoria. Ha estudos que confirmam que determinadas
espécies bacterianas estdo diretamente relacionadas com o inicio e progressdo das doen-
cas periodontais, e outros autores classificam varias espécies bacterianas como “possiveis
agentes periodontopatogénicos”. Podemos verificar na Tabela 2 as espécies bacterianas
com maior frequéncia em algumas formas de doenca periodontal como a Gengivite, a
Periodontite Cronica e a Periodontite Agressiva (Francisco Rodriguez et al. 2004: Jane
Manakil 2012).

32



A utilizacéo do Gel de Metronidazol numa concentracdo de
25% de aplicacdo local no Tratamento Periodontal N&o Cirurgico

Tabela 2 Espécies de bactérias detetadas com maior frequéncia na doenca periodon-
tal (Importada do documento: Manakil, J. (2012). Periodontal Disease - A Clinician’s
Guide. Croatia, InTech, p.14).

Espécie Bacteriana Gengivite Periodontite Periodontite Agressiva

Cronica

Localizada Generalizada

Aggregatibacter
Actinomycecomitans (Aa) + + +
Campylobacter rectus + + +
Capnocytophaga + + +
Cryptobacterium curtum +
Eikenella corrodens + + + +
Enterobacteriaceae + +
Eubacterium saphenum +
Fusobacterium nucleatum + + +
Micromonas
(Peptostreptococcus) micros + +
Mogibacterium (Eubacterium) +
Peptostreptococcus anaerobius | + +
Porphyromonas endodontalis +
Porphyromonas gingivalis + + +
Prevotella intermedia + + + +
Slakia (Eubacterium) exigua +
Tannerella Forsythia +
Treponema amylovorum + +
Treponema denticola + +
Treponema lacithinolyticum +
Treponema maltophulum +
Treponema medium + +
Treponema pectinovorum + + +
Treponema socranskii + + +
Treponema vincentii + + +
Veillonella parvula +
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Segundo Priscilla Naiff et al. (2012) um estudo realizado por Socransky e colaboradores
(1998), as estirpes bacterianas que geralmente estdo associadas a doenca periodontal sdo
na sua maioria, de Gram-negativas anaerobias estritas ou facultativas, tais como, Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia,
Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens, Fusobacterium nucleatum Campylobacter
rectus, Eikenella corrodens, Parvimonas micra, Treponema denticola, Selenomonas spu-

tigea, Eubacterium sp e algumas espécies de espiroquetas.

As primeiras reagdes dos tecidos periodontais perante o biofilme bacteriano, séo inflama-
torias e imunolégicas com o intuito de proteger a invasdo bacteriana dos tecidos perio-
dontais. Bolsas periodontais profundas alojam um niimero expressivo de microrganismos,
a maioria espécies de Gram-negativos anaerobios onde trés espécies se destacam: Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis e Prevotella intermedia,
devido a sua alta frequéncia encontrada em lesdes periodontais e também do seu potencial
periodontopatogénico (Fabio Eto et al. 2003; Francisco Rodriguez et al. 2007; Virginia
Silveira et al. 2013).

4.1 Bactérias associadas a Doenca Periodontal

Consideram-se agentes periodontopatogénicos as estirpes bacterianas anaerdbias, entre
as quais configuram: Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomi-
tans, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia, Eikenella corrodens e Capnocy-
tophaga ochracea. Estas espécies estdo fortemente associadas aos diferentes tipos de pe-
riodontite, no entanto, existem outros microrganismos associados as doencas periodontais

com menor frequéncia (Maritza Sisto et al. 2012, Jane Manakil 2012).

Segundo Myriam M. et al. (2010) estdo estabelecidas trés categorias de espécies marca-
doras da DP, as quais apresentam fortes fatores de viruléncia, como a producédo de meta-

bolitos, de endotoxinas, de leucotoxinas, de epiteliotoxinas, de enzimas proteoliticas, da
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capacidade da inibicdo de fibroblastos, além da presenca de adesinas, fimbrias, e da cap-
sula bacteriana. Dentro das que apresentam fortes fatores de viruléncia configuram espé-
cies como: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, e
Tannerella forsythia. As que apresentam alguns fatores de viruléncia como producao de
endotoxinas, de adesinas, de fatores supressores de linfécitos B, além da presenca da cap-
sula e de fimbrias, configuram espécies como Prevotella intermedia e Treponema denti-
cola, sendo que as menos patogénicas sao Fusobacterium nucleatum e Campylobacter
rectus. Segundo a mesma autora, e tendo em conta o papel destas estirpes bacterianas na
iniciacdo e perpetuacao do processo inflamatorio, a sua identificacdo seria muito impor-
tante para definir a etiologia e um tratamento mais adequado, através da utilizacéo de

antimicrobianos.

4.1.1 Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Este microrganismo foi isolado pela primeira vez por Klinger em 1912, estava classifi-
cado como Bacterium actinomycetum comitans, Lieske em 1921 denominou-o por Bac-
terium Comitans e mais tarde, Topley e Wilson em 1929 denominaram-no com o home
mais conhecido que perdurou durante varias décadas Actinobacillus actinomycetemcomi-
tans (Donalds Perfecto 2011).

Neils e Mogens, através de estudos de biologia molecular, encontraram uma grande se-
melhanca com quatro bactérias: Actinobacillus actinomycetemcomitans, Haemophilus
aphrophilus, Haemophilus paraphrophilus e Haemophilus segnis, reclassificando estas
bactérias num novo género chamado Aggregatibacter, pertencendo a familia Pasteurella-
cea (Donalds Perfecto 2011).

Esta bactéria € um cocobacilo de Gram-negativo com dimensdes de 0,4-0,5 x 1,0-1,5 um,
sem motilidade, ndo esporulado, capsulado, com fimbrias, e um microaeroéfilo. A sua pa-
rede celular apresenta as chamadas endotoxinas, lipolissacarideos caracteristicas dos

Gram negativos, e também é um produtor de uma variedade de enzimas. Apresenta como
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fatores de viruléncia: resisténcia a fagocitose, producéo de toxinas que Ihe ddo grande
viruléncia na patologia periodontal, como leucotoxinas, colagenases, epiteliotoxinas, e
bacteriocinas, a toxina de distensdo citoletal, endotoxinas, proteinas unidas aos recetores
Fc e inibicdo de fibroblastos. Outros fatores que podem aumentar a sua viruléncia sao a
producdo de bacteriocinas, alteracdo quimiotaxia de neutréfilos, producédo de catalases
leucocitarias e superdxido dismutase inibindo a morte intracelular e apresentar plasmi-
deos e bacteri6fagos, além da capacidade de invadir os tecidos do hospedeiro e possui
fatores de imunossupressdo (Donalds Perfecto 2011; Maria Cardenas-Perea et al. 2014;
Orit Oettinger-Barak et al. 2013).

4.1.2 Porphyromonas gingivalis

Porphyromonas gingivalis € um cocobacilo de Gram-negativo anaerébio estrito e esta
presente em diversas formas de DP, sendo por isso um importante agente etiologico da
DP. A colonizacéo por esta bactéria resulta em lesdo tecidular através de peptidases, en-
dotoxinas metabdlicas que levam a desregulacdo do sistema imunitario e inflamatorio do
hospedeiro. Esta bactéria parece ter um papel significativo na progressdo e agravamento
da PC, para além de estar envolvida em abcessos periodontais e no insucesso da regene-
racao tecidular guiada, muito associada a destruicdo do tecido conjuntivo e a reabsorcao
alveolar por ativacdo dos osteoclastos e provocar a libertacdo de PGE-2, IL-8 e IL-1B.
Apresenta como outros fatores de viruléncia a sua capacidade inicial de adesao e co-
agregacdo através de fimbrias que se comportam como adesinas, possuem capsula, pro-
duzem proteases, colagenases semelhantes a tripsina, hialuronidase e fosfatases alcalinas.
Devido a sua estrutura quimica, os LPS que apresenta sdo dos mais patogénicos para 0s
tecidos periodontais, além de possuir atividade hemaglutinante e possuem vesiculas su-
perficiais para a captagédo de nutrientes (Howard K. Kuramitsu 2001; Carlos Carvalho et
al. 2007).
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4.1.3 Prevotella sp

E neste género onde se incluem as espécies Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens
e Prevotella melaninogenica, consideradas pela extensa literatura como bactérias perio-
dontopatogénicas. S&o cocobacilos pleomorficos de Gram-negativos, anaerdbios estritos,
capsulados, fimbriados, sensiveis aos sais biliares e moderadamente fermentativos. Como
fatores de viruléncia possuem endotoxinas, capsula, fimbrias, produzem adesinas e com-
plementases. Apresentam epiteliotoxinas, produzem fatores supressores de linfécitos B e
de fibroblastos, tém acdo fibrinolitica e de degradar imunoglobulinas, no entanto, e em
virtude da sua capsula € resistente a fagocitose, estes fatores sdo menos potentes que as

pertencentes as espécies Porphyromonas (Jane Manakil 2012).

4.1.4 Fusobacterium nucleatum

Bacilo grande, fusiforme, com extremidades pontiagudas, de Gram-negativo, fimbriado,
anaerdbio estrito, imovel e ndo capsulado. E um importante agente patogénico, particu-
larmente no inicio da doenca periodontal progressiva. Possuem escassos fatores de viru-
Iéncia, no entanto os seus LPS sdo extremamente nocivos, bem como o acido butirico que
produz. Apresentam fimbrias, endotoxinas, adesinas e um fator soltvel inibidor da qui-
miotaxia leucocitaria, levam a estimulacdo de colagenases e um aumento da migragdo e
sobrevivéncia das células epiteliais infetadas (Veli-Jukka Uitto et al. 2005; Ljiljana Kesic
et al. 2008).

4.1.5 Campilobacter rectus

E um bacilo ligeiramente curvo de Gram-negativo-negativo, mével, microaerofilo supor-

tando pequenas quantidades de oxigénio e necessita de uma elevada concentragéo de di-
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oxido de carbono para o seu crescimento. Apresenta como fatores de viruléncia endoto-
xinas, fimbrias, flagelos (movel), além da producgdo de leucotoxinas (Francisco et al.
2004; Jane Manakil 2012).

4.1.6 Eikenella corrodens

E um bacilo de Gram-negativo, anaerdbio facultativo, capnéfilo, ndo flagelado, no en-
tanto, pode mover-se por movimentos deslizantes. Pode habitar diversas partes do orga-
nismo humano, e considera-se periodontopatogénico, uma vez que em estudos experi-
mentais em ratos gnotobioticos (livres de microrganismos ou com microbiota conhecida)

é capaz de induzir reabsorcao dssea (Francisco Rodriguez et al. 2004).

4.1.7 Treponema sp

Sao espiroquetas de forma espirolada, de Gram-negativas, ndo capsuladas, anaerdbias es-
tritas e de grande mobilidade, devido a um filamento axial denominado endoflagelo. Ape-
sar de se encontrar em grande nimero nas lesdes periodontais, os seus fatores de virulén-
cia conhecidos ainda s&o escassos. Acredita-se que incluem fatores de ades&o, motilidade,
mecanismos de evasdo de defesas do hospedeiro e fatores citotoxicos para acolhimento
dos tecidos, no entanto a espécie Treponema denticola pertencente a este género, sdo
conhecidos fatores de viruléncia como grande motilidade, fatores de adesdo a Porphyro-
monas gingivalis e Tannerella forsythia através de adesinas, detém peptidases e prote-
ases, acao hemaglutinante, fosfatases e produz LPS, tendo fortes mecanismos de evasédo
de defesas e tecidos do hospedeiro (Francisco Rodriguez et al. 2004; Kazuyuki Ishihara
2010; Dentino et al. 2013).
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4.1.8 Capnocytophaga ochracea

E um bacilo fusiforme de Gram-negativo, sem flagelos, no entanto move-se por desliza-
mento, ndo capsulado, anaerdbio facultativos e capnéfilo. Como fatores de viruléncia
possuem uma endotoxina, produz um fator inibidor da quimiotaxia leucocitéria e apre-

senta fatores inibidores da atividade linfoblastica (Francisco Rodriguez et al. 2004).

4.1.9 Actinomyces sp:

Sdo muitas as especies de Actinomyces microaerofilos e anaerdbios facultativos, sendo
bacilos de Gram-positivos, capnofilos, ramificados, fimbriados, ndo capsulados, iméveis,
proteoliticos e heterofermentativos (produzem mais do que um &cido). Possuem varios
fatores de viruléncia, entre os quais se incluem fimbrias e a producdo de adesinas, dando-
Ihe a capacidade de se agregar e co-agregar a outras bactérias, formando um aglomerado
de Actinomyces recobertas por cocos e cocobacilos, tornando dificil a fagocitose e a pe-
netracdo de antimicrobianos, sdo exemplo das espécies de Actinomyces: Actinomyces

naeslundii e Actinomyces viscosus (Francisco Rodriguez et al. 2004).

4.1.10 Tannerella forsythia

E um bacilo anaerdbio estrito de Gram-negativo, que para o seu crescimento necessita de
se se co-agregar com Porphyromonas gingivalis para crescer no microbioma das bolsas
periodontais. Apresenta como fatores de viruléncia a capacidade secretora de enzimas
proteoliticas nomeadamente tripsina, sialidases (neuraminidases). Tem a capacidade de
penetrar nas células dos tecidos periodontais e de induzir a apoptose (Ljiljana Kesic et al.
2008; Jane Manakil 2012).
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4.2 Fatores de viruléncia bacterianos associados a Doenca Periodontal

Para que se passe de uma situacdo de satde periodontal para o inicio da doenca periodon-
tal terd que haver um desequilibrio entre os agentes microbianos do microbioma infra-
gengival e as defesas do hospedeiro. Para que tal aconteca, 0s agentes microbianos en-
volvidos precisam de, inicialmente, aglutinar-se aos tecidos periodontais, de seguida mul-
tiplicarem-se e competirem com outras bactérias no nicho ecologico infra-gengival e por
fim, defenderem-se dos mecanismos de agressao por parte do hospedeiro (Fabio Eto et
al. 2003; Francisco Rodriguez et al. 2007).

A presenca destes microrganismos capazes de induzir inflamacéo gengival é necessaria,
mas também que estes possuam propriedades capazes de induzir tal inflamacéo, ou seja,
vencer as defesas organicas do hospedeiro e multiplicarem-se (colonizar) o sulco gengi-
val. Estas propriedades sdo chamadas de fatores de viruléncia, como a producao de me-
tabolitos (amonio, compostos sulfurados volateis, acidos gordos), producdo de enzimas
proteoliticas (colagenases, queratinases, hialuronidase, proteases, nucleases, neuramini-
dases, hemolisinas, coagulases, sulfatases, glicuronidases) e exotoxinas (leucotoxinas que
afetam os PMN ou as epiteliotoxinas que destroem o epitélio sulcular, e endotoxinas (que
sdo componentes estruturais das espécies de Gram-negativas libertadas depois da lise
bacteriana) ( Fabio Eto et al. 2003; Francisco Rodriguez et al. 2007; Jane Manakil 2012)

A destruicdo tecidular periodontal é causada tanto pelos fatores de viruléncia das bacté-
rias, como alguns constituintes bacterianos que danificam diretamente os tecidos através
da producdo de toxinas ou indiretamente através da inducdo da resposta imunopatoldgica
por parte do hospedeiro. Os lipopolissacarideos (LPS) da parede celular das bactérias de
Gram-negativo, contribuem para danos tecidulares, outros componentes da parede celu-
lar, como a existéncia da capsula servem como barreira protetora as bactérias, ativando o
sistema do complemento e interferindo na fagocitose. De uma forma geral, os fatores de
viruléncia das bactérias induzem a reacdo inflamatoria e a resposta imunologica do hos-
pedeiro (Howard K. Kuramitsu 2001; Fabio Eto et al. 2003; Francisco Rodriguez et al.
2007).
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4.2.1 Cépsula é uma rede de polimeros que recobre a superficie bacteriana, servindo
como uma barreira fisico-quimica, a maioria é composta por LPS, e a sua principal funcéo
é a protecdo da bactéria a resposta inflamatdria do hospedeiro, como a prote¢do contra a
dissecacdo e aumentar a resisténcia a fagocitose pelos neutrofilos e macrofagos. Além
destas importantes funcdes, também possuem capacidade adesiva. Possuem estas carac-
teristicas espécies de Prevotella sp, Porphyromonas gingivalis, Bacteroides sp (Jane Ma-
nakil 2012; Maritza Sisto et al. 2012; Maria Cérdenas-Perea et al. 2014).

4.2.2. Fimbrias sdo apéndices compostos pela proteina pilina, que permite as bactérias
aderirem-se fortemente as superficies que melhores condicGes de nutrientes e de defesa
organica lhes oferecem. S&o estruturas proteicas, longas e finas, podendo ser rigidas ou
flexiveis, que se estendem a partir da membrana externa de bactérias de Gram-negativas,
possuem estas estruturas: Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemco-
mitans, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia e Capnocytophaga. Estes apéndices
sdo capazes de aderir a uma variedade de componentes do hospedeiro como células epi-
teliais, fibroblastos, macromoléculas da saliva, hemoglobina, na matriz extracelular e ser-
vem de suporte as adesinas (Carlos Carvalho et al. 2007; Francisco Rodriguez et al.
2007).

4.2.3. Adesinas sdo geralmente lectinas (proteinas com afinidade com os agucares) subs-
tancias de natureza glucopeptidica que permitem as bactérias aderirem-se quimicamente
a fibronectina (proteina organica que recobre os tecidos), contribuem também na agrega-
cdo e co-agregacao. A maioria das bactérias expressa mais de um tipo de adesinas que
podemos encontrar em algumas estruturas como, as pili, as fimbrias e flagelo, expres-
sando proteinas de membrana externa de bactérias de Gram-negativas, acidos lipoteicos
de Gram-positivas e proteinas F e M de Streptococcus sp (Francisco Rodriguez et al.
2007; Donalds Perfecto 2011; Maria Cardenas-Perea et al. 2014).

4.2.4 Presenca de recetores de reconhecimento séo consideradas proteinas de carga
negativa que as bactérias possuem na sua superficie, que também possuem funcéo de

aderéncia aos tecidos organicos de cargas positivas. Estes recetores possibilitam que estes
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microrganismos evitem forcas de deslize a que podem ser submetidas, sendo assim mais
um mecanismo de adesdo bacteriana por parte destas bactérias, estes recetores tém ele-
vada importancia na resposta imunolégica por parte do hospedeiro, a presentam esta ca-
racteristica a maioria das bactérias consideradas periodontopatogenica (Paez Glenda et
al. 2006, Francisco Rodriguez et al. 2007, Ucero, C. et al. 2014).

4.2.5 Producéo de polissacarideos extracelulares de alto peso molecular por parte de
algumas bactérias, tais como Lactobacilos e Actinomyces a partir da sacarose, permitem
uma maior capacidade de adeséo dentro do microbioma do sulco gengival, permitindo
muitas bactérias resistir as forcas de deslize, para além de ser uma reserva de a (Fabio Eto
et al. 2003; Francisco Rodriguez et al. 2007).

4.2.6 Colagenase é uma enzima com grande potencial de destruicdo do tecido conjuntivo
pela capacidade de destruicdo das fibras de colagénio dos tecidos periodontais, tém capa-
cidade de produzir colagenases: Capnocytophaga, Tannerella forsythia, Treponema den-
ticola, Treponema vincentii e Porphyromonas gingivalis (Donalds Perfecto 2011, Jane
Manakil 2012).

4.2.7 Endotoxinas séo polissacarideos que formam parte integral da parece celular das
bactérias de Gram-negativas e ao libertarem-se com a morte destes microrganismos, pro-
duzem, efeitos toXicos para os tecidos periodontais. As enzimas liticas (colagenases, hia-
luronidases, lecitinas, condroitinsulfatase, entre outras) levam a destruicdo dos tecidos
vivos e permitem as bactérias invadirem os mesmos, razao pela qual sdo chamados fatores
de invasdo. Muitas bactérias do microbioma oral, produzem estas enzimas liticas, especi-
almente Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Capnocy-
tophaga, Peptostreptococcus magnum e espécies de Bacteroides sp (Francisco Rodriguez
et al. 2007, Jane Manakil 2012).
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4.2.8 Proteases tém como funcdo a degradacao proteica, de modo a fornecer nutrientes
para o crescimento bacteriano, como aminoécidos e peptideos, os quais poderao servir de
substratos para adesdo bacteriana. A atividade proteolitica € muito importante na destrui-
cao dos tecidos e por isso tem um papel relevante na doenca periodontal, possuem estas
caracteristicas Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Aggregatibacter actin-
omycetemcomitans, Prevotella intermedia, Capnocytophaga e Treponema denticola
(Carlos Carvalho et al. 2007; Jane Manakil 2012).

4.2.9 Epiteliotoxinas destroem os hemidesmossomas da unido intercelular, sendo um
mecanismo de invasao e exacerbacdo da inflamagdo, uma vez que levam a imunossupres-
sdo localizada, apresenta esta caracteristica Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter

actinomycetemcomitans (Donalds Perfecto 2011).

4.2.10 Hemaglutininas reconhecido como um fator de viruléncia que tem como papel
principal mediar a ligacdo entre as estirpes bacterianas aos recetores celulares humanos,
é reconhecida a atividade hemaglutinante as espécies Tannerella forsythia e Porphyro-
monas gingivalis (Jane Manakil 2012).
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5. Antibioticoterapia na Doenca Periodontal

Hoje em dia temos a disposi¢do uma variedade de farmacos pertencentes ao grupo dos
antimicrobianos, de administracdo sistémica e aplicacao local cujo seu objetivo é eliminar
as bactérias consideradas periodontopatogenicas. A utilizacdo pela via sistémica permite
ndo soO o tratamento simultaneo de multiplas bolsas periodontais, mas também, chegar a
outros nichos ecoldgicos da cavidade oral que podemos considerar um reservatério de
agentes microbianos. No entanto, esta via de utilizacdo tem como desvantagens a possi-
bilidade de criar rea¢Oes adversas ao hospedeiro assim como provocar resisténcias bacte-
rianas. Por sua vez, os antimicrobianos de aplicacéo local permitem alcangar uma con-
centracdo do farmaco 10 a 100 vezes superior em comparagdo com a via sistémica, tendo
como vantagem uma reducdo significativa do nimero de reacdes adversas e um menor
risco de criar resisténcias microbianas (Falcdo Costa et al. 2001; Peter Eickholz et al.
2005; Paola Palacio et al. 2008).

Dos farmacos disponiveis aqueles que mais sdo utilizados no tratamento das doencas pe-
riodontais sdo: Tetraciclinas (Minociclina e Doxiciclina), Amoxicilina, Amoxicilina as-
sociada ao Acido Clavulanico, Clindamicina, Eritromicina, Ampilicina e 0s compostos
do Nitroimidazol: Metronidazol e Ornidalozol (Falcdo Costa et al. 2001; Peter Eickholz
et al. 2005; Paola Palacio et al. 2008).

A bolsa periodontal € um reservatorio natural que permite a inser¢do de um dispositivo
de libertagcdo prolongada, sendo que os beneficios que podem ser adquiridos baseiam-se
na libertacdo do agente terapéutico no local a ser tratado e a manutencéao dos niveis ade-
quados de farmaco (CMI) por um periodo estabelecido de tempo, apesar da constante
renovacgdo do FGC (Marcos Brushi et al. 2006; Mansur et al. 2014).

A RAR sdo as abordagens terapéuticas iniciais para o tratamento das doencas periodon-

tais. No entanto, esta abordagem pode néo ser suficiente em determinados casos para uma
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evolucéo positiva no controlo da doenca periodontal, devido a invasdo de espécies bacte-
rianas, consideradas periodontopatogénicas, nos tecidos periodontais. Portanto, nestes ca-
sos a terapia periodontal associada a antimicrobianos € utilizada com alguma frequéncia.
Os antibioticos podem ser escolhidos com base nos agentes periodontopatogenicos espe-
cificos identificados pelos exames microbioldgicos: Porphyromonas gingivalis, Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia, e Treponema. denticola séo
bactérias alvo comuns. A Tabela 3 mostra os antibidticos de acordo com as recomenda-

cOes para cada tipo de agente bacteriano (Jane Manakil 2012).

Tabela 3: Antibidticos recomendados segundo a patogenicidade bacteriana (impor-
tada do documento: Manakil, J. (2012). Periodontal Disease - A Clinician’s Guide.
Croatia, InTech, p. 63.)

Complexo vermelho: Aggregatibacter Complexo laranja:
Porphyromonas gingivalis | actinomycetemcomitans | Prevotella intermedia
Tannerella forsythia Fusobacterium nuclea-
Treponema denticola tum

Patogenicidade Alta Alta Moderada

Amoxicilina - + -

Clindamicina + - +

Doxiciclina + + +

Minociclina + + +

Azitromicina - + -

Ciprofloxacina - + -

Metronidazol + - +

Amoxicilina + Me- | + + +

tronidazol

Ainda existe muita controveérsia com respeito a melhor alternativa de tratamento em pa-
cientes que sofrem de DP. Na década de noventa propulsionou-se a utilizacdo de antimi-
crobianos de libertagdo local controlada em locais que ndo respondiam favoravelmente a
terapia periodontal convencional. Entre as opg¢des de antimicrobianos de libertagdo con-

trolada, encontravam-se colutérios, géis, sistemas de irrigacéo sub-gengival, aparelhos de
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irrigacdo mecanica e mais recentemente, dispositivos de libertacdo de agentes antimicro-
bianos incorporados em veiculos que permitem uma libertacdo prolongada infra-gengi-
val, mantendo niveis de concentragdo terapéuticos apropriados para a eliminacéo das bac-

térias periodontopatogénicos (Marcos Brushi et al. 2006; Paola Palacio et al. 2008).

Os veiculos que permitem uma libertagdo prolongada dos agentes antimicrobianos s&o:
polimeros poli-2hidroxi, etil-metacrilato, lovinil-alcool, polidimetilsiloxanos, etileno-vi-
nilacetato, colagénio, derivados de celulose e bioceramicas-hidroxiapatite, fosfato trical-

cico e fosfato célcico de aluminio. (Paola Palacio et al, 2008).

No entanto novos métodos estdo a ser desenvolvidos com o intuito de prolongar a con-
centracdo dos farmacos no interior das bolsas periodontais (exemplo: nanotransportado-
res ou nanomateriais, tais como lipossomas, lipidos e nanoparticulas poliméricas, nano-

cristais, dendrimeros e nanofibras (Zupancic et al. 2015; Yadav. et al. 2015).

5.1 O Metronidazol

O metronidazol foi desenvolvido em Franca, na década de 50. E um composto sintético
derivado do Nitroimidazol, Figura 5, e tinha inicialmente a fungéo de tratar infegdes por
protozoarios (triconomiase) tendo-se mais tarde verificado a sua atividade antibacteriana.
E um antibidtico de pequeno espectro de acdo e atua especificamente contra microrganis-
mos anaerdbios associados as doencas periodontais, possibilitando que o microbioma oral
ndo patogénico permaneca relativamente intacta. Estudos microbioldgicos tém demons-
trado que o metronidazol apresenta efeitos marginais em relacdo ao decréscimo de uni-
dades formadoras de coldnias de bactérias anaer6bias no microbioma infra-gengival. Este
facto pode ser atribuido ao pequeno nimero de bactérias suscetiveis ao metronidazol e/ou
a presenca de biofilmes bacterianos. Devido a suscetibilidade das espiroquetas é eficaz
em casos de periodontite ulcerativa necrosante. E eficaz na eliminacio da Porphyromonas

gingivalis e da Prevotella intermedia. No entanto, parece relativamente ineficaz contra o
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Aggregatibacter Actinomycetemcomitans (Andrej Aurer et al. 2004; Anusha Rajagopalan
et al. 2014).

CH,CH,OH
|

OoN N CHg

Figura 5: Estrutura quimica do metronidazol

(Importada do documento http://medlibrary.org/lib/rx/meds/vitazol/)

5.2 Modo de agdo do Metronidazol

O Metronidazol provoca a morte celular bacteriana interferindo na sintese do acido nu-
cleico, atuando na degradacdo e inibigdo da sintese do DNA bacteriano provocando o seu
enrolamento e por consequéncia a sua morte. E muito eficaz contra os anaerdbios estritos
como Porphyromonas gingivalis e espiroquetas sendo por isso utilizado para o trata-
mento da PA e Periodontite Ulcerativa Necrosante. A combinacdo de Metronidazol e
Amoxicilina tem se mostrado capaz de inibir o Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
pois o0 Metronidazol tem-se revelado ineficaz contra esta bactéria quando utilizado uni-
camente (Andrej Aurer et al 2004).

5.3 Elyzol

O Metronidazol de libertacao local em gel (gel de benzoato de metronidazol na formula-
cdo de 40%, equivalente a uma concentracdao de 25% (denominado comercialmente de

Elyzol, é um gel de base oleosa (mono-oleato de glicerol e éleo de gergelim), facilmente
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aplicado no interior da bolsa periodontal através de uma seringa, Figura 6, adere ao ES e,
ao entrar em contacto com o FGC ou saliva, transforma-se num estado cristalino liquido
de consisténcia semissolida. Este sistema foi muito estudado e testado pela comunidade
cientifica e encontra-se disponivel no mercado de varios paises sobe o nome comercial
atras descrito, distribuido pela empresa Dumex (Copenhaga, Dinamarca). A terapia reco-
mendada é de duas aplica¢bes em cada bolsa periodontal, com um intervalo de uma se-
mana. Podemos observar na Figura 6 a forma de aplicagéo dentro das bolsas periodontais
(Marcus Brushi et al. 2006; Paola Palacio et al. 2008).

Figura 6: Aplicacao de gel de Metronidazol a 25% (Elyzol)
(Importada do documento http://www.cram.com/flashcards/perio-osce-5626592)

5.3.1 Estudos e ensaios clinicos da aplicacdo do gel de metronidazol numa concen-
tracéo de 25% em bolsas periodontais

Segundo Silvia Q. et al. (2004) comparando estudos microbiol6gicos realizados desde
1983 a 2000, demonstrou que o metronidazol de aplicacdo local apresentou efeitos mar-
ginais em relacdo ao decréscimo de unidades formadoras de colonias de bactérias anae-
robias no microbioma infra-gengival. O gel de metronidazol numa concentracao de 25%
mostrou ser tdo efetivo quanto os procedimentos de RAR, em pacientes em terapia de
manutencdo periodontal, no que toca a reducdo dos agentes periodontopatogenicos e na
melhoria dos parametros clinicos (indice de hemorragia e diminuicéo da profundidade de
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sondagem). A mesma autora refere tambeém que segundo Needleman et al. (2000) ne-
nhum beneficio adicional foi obtido quando o gel de metronidazol a 25% foi utilizado
durante a cirurgia de retalho de Widman modificado. De acordo com a American Aca-
demy of Periodontology (2000), ndo esta claro se o gel de metronidazol promove melho-

ras clinicas significativas quando utilizado com a terapia tradicional de RAR.

Kaj Stolte (1992) realizou um estudo com o intuito de monitorizar a concentracdo do
metronidazol no FGC das bolsas periodontais inflamadas ap6s uma aplicacéo de gel de
metronidazol a 25%. Estudou 12 pacientes com doenca periodontal aos quais administrou
0 gel de Metronidazol nas bolsas periodontais de 10 dentes com profundidades de sonda-
gem > 5 mm. As amostras do FGC foram obtidas com Periopaper® antes da aplicagdo e
4,8, 12, 24 e 36 h apbs a aplicacdo. Por meio de um Periotron® calibrado, o volume do
FGC foi recolhido e medido. Através da cromatografia liquida de alta resolugédo determi-
naram a quantidade de metronidazol. Neste estudo, a concentracdo obtida foi maior do
que 1 ug / ml em todas as amostras apds 4 e 8 horas, em 92% ap6s 12 h, de 50% ap0os 24
h e 8% apos 36 h. Assim, as concentragdes de metronidazol nas bolsas periodontais en-
contravam-se geralmente acima da CIM para agentes periodontopatogénicos sensiveis ao
metronidazol, 24 h ap6s a aplicacéo do Elyzol.

Segundo Marcus Brushi et al. (2006) refere um estudo realizado em 1997, onde realiza-
ram um estudo comparativo entre a utilizacdo sistémica do metronidazol (Flagyl) e o
(Elyzol). Pacientes com doenca periodontal foram tratados através da terapia periodontal
convencional concomitantemente com o farmaco metronidazol nas suas 2 vias de utiliza-
¢do, por 10 dias e monitorizados por 42 dias. Ambas as modalidades de tratamento apre-
sentaram melhorias tanto clinicas como na reducdo do numero de bactérias anaerobias.
No entanto, o grupo tratado através da RAR aliado ao Elyzol mostrou-se mais pratico,
com menos efeitos colaterais para 0s pacientes, portanto mais efetivo. Sendo assim 0s
autores afirmaram que para o tratamento de bolsas periodontais mais profundas através

da RAR associado ao uso do Elyzol era a alternativa mais eficaz.
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Noutro estudo realizado por A. Rudhart et al. (1998) que teve como objetivo avaliar o
efeito clinico e microbiolégico da antibioticoterapia local em comparagdo com a terapia
tradicional, num estudo randomizado semi-mascarado. Foram escolhidos 46 pacientes em
manutencdo periodontal que completaram a terapia periodontal sistematica 6 a 24 meses.
Os requisitos de inclusdo foram pelo menos apresentarem um local com profundidade de
sondagem > 5 mm em cada quadrante e sem combinarem terapia antibidtica durante os
ultimos 6 meses. Apdés a aleatorizacdo, cada paciente recebeu tratamentos diferentes. Em
2 quadrantes foi aplicado o Elyzol nas bolsas periodontais ao dia 0 e dia 7; a RAR foi
realizada nos outros 2 quadrantes (um ao dia 0 e no outro ao dia 7). As amostras micro-
bioldgicas infra-gengivais foram recolhidas de cada paciente antes do tratamento e nos
dias 21, 91 e 175 ap06s o tratamento. Em todos os locais tratados, a profundidade de son-
dagem, o nivel clinico de insercéo e o indice de hemorragia a sondagem foram registados
nos dias 0, 21, 91 e 175. Ambos os tratamentos resultaram em reducédo da profundidade
de sondagem e ganhos de inserc¢do clinica onde a profundidade de sondagem obteve uma
reducdo estatisticamente significativa (p <0,01) para ambas as modalidades de tratamento
apos 6 meses. O ganho de insercéo clinica nao foi significativo para um ou outro trata-
mento. Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis e Prevotella intermedia foram
reduzidos significativamente apds a terapia; no entanto, ndo houve diferencas estatistica-
mente significativas entre os tratamentos. Se Aggregatibacter actinomycetemcomitans
estava presente antes da terapia, também estava presente depois do tratamento em ambos
0s grupos. A conclusao é que, nos pacientes em manutencdao periodontal, a aplicacao local
de metronidazol a 25% associado a RAR mostrou efeitos clinicos e microbioldgicos se-
melhantes, sem diferengas estatisticamente significativas.

Marcus Brushi et al. (2006) relataram um outro estudo comparativo no que confere ao
comportamento clinico e recolonizacdo microbiolégica em pacientes tratados atravées da
RAR isoladamente e outros pacientes tratados com associac¢do do Elyzol. Os resultados
demonstraram uma reducdo significativa de microrganismos periodontopatogénicos,
principalmente no grupo onde foi associado a terapia o Elyzol, melhorias clinicas no que
toca ao indice de hemorragia e a profundidade de sondagem durante 24 meses. O grupo
tratado com o dispositivo Elyzol foi o que demonstrou melhorias mais rapidas. No entanto

0s autores do estudo afirmaram, que quando bem realizadas, as duas modalidades podem
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oferecer bons resultados, pois a longo prazo, ndo houve diferencas significativas entre os

grupos tratados.

Segundo um estudo clinico comparativo e randomizado, realizado por Al-Mubarak et al.
(2000), com o intuito de comparar o efeito do Elyzol e a terapia adjuvante no tratamento
da PC, avaliou clinicamente os resultados obtidos. Um Gnico examinador, cego para o
estudo, realizou avaliaces clinicas. 14 pacientes foram envolvidos, cada um recebeu qua-
tro tratamentos diferentes (incluindo o tratamento controlo). Os quatro tratamentos foram
aplicados aleatoriamente para pelo menos um dente em cada quadrante de cada paciente.
Os exames clinicos foram realizados antes do tratamento e 90 dias ap6s o tratamento.
Todos os pacientes apresentavam pelo menos um dente em cada quadrante com profun-
didade de sondagem > 5 mm. Os quatro grupos de tratamento foram: (I) uma sessdo de
uma hora de RAR, (1) monoterapia com metronidazol 25% (Elyzol) aplicado no dia O e
no dia 7, (I11) uma sesséo de uma hora de RAR concomitantemente com aplicagdo ao
(Elyzol) e (IV) sem qualquer tratamento (grupo controlo). Todos os pacientes foram mo-

tivados e instruidos para cuidados de higiene oral diarios meticulosos.

No final do estudo (dia 90), todos os grupos obtiveram uma melhoria estatisticamente
significativa no que toca a profundidade de sondagem (p <0,02), aos indices de depdsitos
microbianos e de hemorragia gengival (p<0,05) quando comparado com o dia 0. No en-
tanto, o grupo 111 obteve uma melhoria estatisticamente significativa ( <0,03) no que toca
a profundidade de sondagem em relacdo aos grupos I, Il e IV. Ambos os grupos | e Il
obtiveram uma melhoria estatisticamente significativa (p <0,05) no que concerne a pro-
fundidade de sondagem que o grupo controle. Por outro lado, ambos 0s grupos nao apre-
sentavam diferencas estatisticamente significativas na melhoria da profundidade de son-
dagem. Sugere-se entdo, que o tratamento topico com Elyzol pode melhorar a satde pe-
riodontal, bem como a terapia de RAR sub-gengival, no entanto, no tratamento adjuvante

foi possivel obter um efeito terapéutico adicional.

Num estudo realizado por Stelzel M. e Flores-de-Jacoby L. no ano (2000) com fim a

investigar o efeito de 2 aplicagdes de um gel de metronidazol a 25% associado a terapia
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periodontal ndo cirurgica. 59 pacientes com periodontite cronica foram observados por
um periodo de 9 meses, num estudo duplamente-cego randomizado. Cada paciente tinha
que ter pelo menos 2 locais com uma profundidade de sondagem de > ou =5 mm em cada
quadrante. Os parametros clinicos: profundidade de sondagem, nivel de insercao, e he-
morragia a sondagem foram registradas em todos os dentes nos dias 0, 91, 175 e 259.
Além disso, foram retiradas amostras da composi¢do do microbioma das bolsas perio-
dontais de 45 pacientes, e foram analisadas por meio de microscopia de campo escuro. O
tratamento periodontal ndo cirargico foi realizado em todos os quadrantes, enquanto a
associacdo do gel de metronidazol a 25%, foi aplicado em apenas 2 quadrantes. O trata-
mento foi confinado tendo como linha de base a profundidade de sondagem > ou =5 mm.
Os 2 métodos de comparagdo tiveram como base principal avaliar a eficacia do gel de

metronidazol a 25% na profundidade de sondagem.

No dia 259. com a avaliagdo dos pardmetros clinicos, estes revelaram uma melhoria es-
tatisticamente significativa nos parametros clinicos para ambos os métodos de tratamento
durante o periodo de estudo. Entre o inicio e o dia 259, as diferencas registadas entre
locais onde foi aplicado o gel de metronidazol a 25 % e os que foram alvo apenas da
terapia periodontal ndo cirurgica, a profundidade de sondagem na terapia combinada di-
minui entre 6,00 a 4,63 milimetros, enquanto na terapia ndo combinada a diminuicéo foi
de 6,02 a 4,83 mm. No ambito microbiolégico ambos os métodos revelaram uma mu-
danca na composi¢do do microbioma sub-gengival para um microbioma compativel com

salde periodontal.

Os autores concluiram com os resultados que a terapia combinada teve maior relevancia
em pacientes previamente no tratados, concluindo assim que a terapia combinada nestes

pacientes pede uma investigacdo mais aprofundada.

No ano de (2001) Yang H et al. realizaram um estudo para avaliar os efeitos clinicos da
aplicacdo do metronidazol de aplicagéo local como adjuvante a terapia convencional no

tratamento da periodontite. O estudo indicou que a aplicacao local do metronidazol numa
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concentracdo 25% como um complemento a terapia convencional pode conduzir a um

resultado mais vantajoso para o tratamento da periodontite.

No ano de 2004 Jansson H et al. realizaram um estudo com intuito de avaliar as alteracfes
na composi¢do do microbioma infra-gengival em pacientes com doenca periodontal re-
corrente apos o tratamento com gel de metronidazol a 25%. Vinte individuos em terapia
periodontal de manuten¢édo, mas com doenca periodontal recorrente, foram monitorizados
durante 3 meses apés RAR num total de 40 locais. Duas bolsas periodontais em cada
paciente, com profundidade de sondagem de > ou = 5 mm foram selecionados. Numa
bolsa selecionada aleatoriamente foi aplicado gel de metronidazol a 25% (grupo de es-

tudo) e na outra bolsa o gel placebo (grupo controlo).

Uma amostra microbioldgica foi recolhida em paperpoint de cada local de estudo e de
controlo no inicio do estudo e 12 semanas ap0s o tratamento. Os seguintes agentes perio-
dontopatogénicos foram analisados: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyro-
monas gingivalis e Prevotella nigrescens. A principal diferenca ap6s o tratamento com
gel de metronidazol a 25% foi a diminuic¢do das percentagens de Porphyromonas gingi-
valis e Prevotella nigrescens. No entanto, ndo houve diferencas estatisticamente signifi-
cativas com os resultados recolhidos nos locais de controlo. Este estudo demonstrou que
o tratamento periodontal ndo cirdrgico associado com gel de metronidazol a 25% néo
parece influenciar a composigdo do microbioma infra-gengival em pacientes com doenca

periodontal recorrente.

No ano de (2007) Leiknes T. et al, realizaram um estudo com o objetivo de avaliar se
aplicacdo do Elyzol apds a RAR obtinha parametros clinicos mais vantajosos em compa-
racdo com terapia de RAR isoladamente, a longo prazo, em bolsas periodontais com sin-
tomas de inflamac&o cronica recorrente. Ambos os tratamentos obtiveram um resultado a
6 meses estatisticamente significativo (p=0,001) na reducdo na profundidade de sonda-
gem (1,9 e 1,8 mm), no ganho de nivel de insercéo clinica (1,6 e 1. 0 mm), e na reducgéo
da hemorragia pds-sondagem (38,1% e 33,3%) para os locais de estudo e os locais de

controlo, respetivamente. No entanto ndo houve diferencas estatisticamente significante
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entre ambos os tratamentos para qualquer um dos parametros clinicos. Logo, os autores
concluiram que o Elyzol ndo provoca melhorias em locais de inflamacéo periodontal cro-

nica recorrente.

No ano de (2012) Kadkhoda, Z. et al. realizaram um estudo com o intuito de avaliar o
efeito da terapia periodontal ndo cirdrgica, associado a aplicacdo do Elyzol, no numero
de coldnias de Porphyromonas gingivalis em pacientes com PA. O estudo durou 12 se-
manas, e para além da contagem de colonias de Porphyromonas gingivalis foram avalia-
dos outros parametros clinicos, profundidade de sondagem, nivel de insercdo clinica e
hemorragia a sondagem. No final das 12 semanas, o grupo de estudo obteve melhorias
estatisticamente significativas (p <0,05) na profundidade de sondagem, hemorragia a son-
dagem e na reducdo do numero de coldénias de Porphyromonas gingivalis. Concluindo
que o uso do Elyzol concomitante com a terapia ndo cirdrgica da PA eleva a reducéo do

namero de coldnias de Porphyromonas gingivalis.

Num estudo realizado por Paula Pérez et al. (2013) conclui que o uso do metronidazol de
aplicacdo local numa concentracdo de 25% (Elyzol) é o sistema de libertacdo prolongada
qgue menos eficicia obteve em comparacdo com outros sistemas com principios ativos
diferentes, e em comparagdo com o grupo controlo os resultados clinicos no que toca a

profundidade de sondagem apenas melhoraram entre 0.1 e 0,4 mm.
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I11. CONCLUSAO

Podemos concluir que o uso do metronidazol de aplicacdo local numa concentragédo de
25% (Elyzol) é ainda muito controverso na comunidade cientifica. Para alguns autores
continua a ser um tema que necessita de um maior aprofundamento cientifico, uma vez
que ainda existe alguma controvérsia sobre os resultados terapéuticos obtidos. Serdo ne-
cessarios mais estudos para avaliar em que situacdes se torna mais vantajoso 0 uso do
metronidazol de aplicacdo local a 25% para que este seja benéfico no tratamento das do-
encas periodontais em comparag¢do com a via sistémica, assim como, a inclusdo de novos

materiais que permitam uma maior retencdo do farmaco dentro da bolsa periodontal.

O metronidazol ndo é eficaz em todas as estirpes bacterianas com maior patogenicidade
na doenga periodontal. Verifica-se uma diminuig&o significativa no que toca a Porphyro-
monas gingivalis, Prevotella intermedia e espiroquetas, mas o metronidazol ndo tém
qualquer eficacia sobre Aggregatibacter actinomycetemcomitans (espécie bacteriana com
elevada patogenicidade para os tecidos periodontais). Deste modo os resultados clinicos
podem n&o ser os desejados pelos operadores, quando esta espécie se encontra em grandes

quantidades nas bolsas periodontais.

Quando usado concomitantemente com a terapia convencional em bolsas de maior pro-
fundidade, o gel de metronidazol numa concentracdo a 25% provoca um efeito terapéu-
tico adicional, no que toca aos resultados microbioldgicos, parametros clinicos: indice de
hemorragia e profundidade de sondagem, no entanto a longo prazo os resultados s&o se-
melhantes quando comparados com os pacientes que foram alvo do tratamento periodon-

tal ndo cirdrgico isoladamente (RAR).

O metronidazol de aplicacdo local a 25% revelou que em pacientes em terapia de manu-
tengdo periodontal ndo traz beneficios no que toca aos parametros clinicos e microbiolo-
gicos, no entanto em pacientes que sofram de periodontite ulcerativa necrosante o uso do

metronidazol de aplicagdo local a 25%, é benéfico, uma vez que altera substancialmente
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0 microbioma do sulco gengival, diminuindo o n° de colonias das estirpes causadoras
desta forma de DP, em particular espécies do género Prevotella, Fusobacterium e Trepo-
nema). Nestes casos, revela-se em melhorias clinicas e microbioldgicas significativas,

especialmente uma reducéo significativa de espiroquetas.

Em pacientes com Varios locais de doenca periodontal ativa beneficiam de resultados te-
rapéuticos satisfatérios, com a aplicacdo do gel de metronidazol numa concentracdo de
25%, em comparagdo com 0s que sao submetidos ao tratamento com metronidazol por
via sistémica devido a ndo apresentarem efeitos colaterais adversos provocados pela via

sistémica.

A terapia com o metronidazol de aplicacdo local tem como desvantagem o encarecer do
custo total do tratamento pelo facto, de o dispositivo Elyzol ter um custo mais elevado
em comparagdo com o metronidazol de uso sistémico, sendo este ponto muito importante

nas escolhas que o medico podera realizar ao paciente.
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