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RESUMO

A boca humana, em condicdes fisioldgias, contém um grande numero de bacterias
patolégicas e ndo patoldgicas. Quando ha um desequilibrio entre a microbiota e as
defesas do hospedeiro podem ocorrer diversas doencas, entre elas a doenca
periodontal; uma enfermidade extremamente comum na populacdo mundial.
Também conhecida como periodontite, ela representa um grupo de doencas
inflamatorias de origem infecciosa e multifatorial que destréi os tecidos de suporte do
dente. A prevencdo e o tratamento dessa enfermidade sdo objetos de muitos
estudos devido a sua extrema importancia na Saude Publica. Seu tratamento
baseia-se em raspagem e alisamento radicular a campo aberto ou fechado
associado a constante instrucdo de higiene oral e motivacado do paciente. Esta é a
terapia periodontal convencional, que na maioria dos casos possui éxito, entretanto
nos casos em que a doenca periodontal ndo regride, outras estratégias de
tratamento sdo adotadas, entre elas o uso adjuvante de antibiéticos. Este trabalho
teve como objetivo revisar a literatura relacionada ao uso sistémico de antibiéticos
no tratamento da doenca periodontal. O estudo buscou analisar o uso de tetraciclina,
amoxicilina e metronidazol, azitromicina, eritromicina e clindamicina sistémicos como
uso adjuvante do tratamento da doenca periodontal. Apesar de ainda ndo haver um
consenso quanto a dosagem, o intervalo entre as administracdes e principalmente
guanto ao tempo total do tratamento com antiinfecciosos sabe-se que estes sdo uma
boa opcéo nos casos em que o tratamento periodontal convencional ndo consegue
controlar a doenca. Sendo apontado na literatura a associacdo de amoxicilina com
metronidazol, e a tetraciclina como as melhores opcdes nesses casos.

Palavras chave: doenca periodontal; antibioticos; tratamento.






ABSTRACT

The human mouth in physiology conditions, contains a large number of pathological
and non-pathological bacteria. When there is an imbalance between the microbiota
and host defenses can occur several diseases, including periodontal disease; an
extremely common disease in the world population. Also known as periodontitis, it
represents a group of inflammatory diseases of infectious and multifactorial origin
which destroys tooth supporting tissues. The prevention and treatment of this
disease are the subject of many studies because of its extreme importance in Public
Health. Your treatment is based on scaling and root planing to open or closed field
associated with the constant education of oral hygiene and patient motivation. This is
the conventional periodontal therapy, which in most cases has successfully, however
where periodontal disease does not regress, other treatment strategies are adopted,
including adjunctive antibiotics. This study aimed to review the literature related to
the systemic use of antibiotics in the treatment of periodontal disease. The study
investigates the use of tetracycline, metronidazole and amoxicillin, azithromycin,
erythromycin, and clindamycin as systemic adjunctive treatment of periodontal
disease. Although there is still no consensus as to dosage, dosing interval and
particularly for the total treatment time with anti-infective know that these are a good
choice where conventional periodontal treatment can not control the disease. As
pointed out in the literature the combination of amoxicillin and metronidazole, and
tetracycline as the best options in such cases.

Keywords: periodontal disease, antibiotic, treatment.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AA - Aggregatibacter actinomycetemcomitans
BDD - Baixas doses de doxiciclina

GUN - Gengivite ulcerativa necrosante

IP - indice de placa

MMP-8 - Matriz metaloproteinases-8

MRNA - RNA mensageiro

NCI — Nivel clinico de insercdo

Pl — Perda de insergéo

PS - Profundidade de sondagem

PV - Placa visivel

RAR - Raspagem e alisamento radicular

SS - Sangramento a sondagem

tRNA - RNA de transportador

UFSC - Universidade Federal de Santa Catarina
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1 INTRODUCAO

Apesar de grandes melhorias no estado de saude oral e avangos nas opcdes
de tratamento disponiveis, a doenca periodontal afeta uma grande porcentagem de
adultos e uma pequena porcentagem de crian¢as e adolescentes mundialmente; e é
devida a sua prevaléncia relativamente alta, inclusive nos paises desenvolvidos, que
ela representa um dos grandes problemas de saude publica. (FURLANETTO, 2006;
MARIN et al., 2008).

Periodontite € uma patologia de etiologia multifatorial, infecciosa, que altera a
resposta inflamatéria, levando a destruicao dos tecidos subjacentes (TUNES; RAPP,
1999; GOMES FILHO et al., 2006; FURLANETTO, 2006; PATIL; MALI; MALI, 2013),
ou seja, através da ativacdo de mediadores quimicos da inflamacéo, pela acéo
bacteriana associada a fatores ambientais, as estruturas periodontais de suporte
comecam a ser destruidas (GOMES FILHO et al., 2006). Essa destruicdo pode
ocorrer apenas em um sextante da boca, em um sitio periodontal de uma unidade
dentaria e/ou de vérias outras, ndo sendo raro , quando a doenca € mediada pelas
reacdes imunoinflamatorias do hospedeiro, se estender para toda a cavidade bucal,
apresentando-se de forma generalizada, acometendo todos os dentes (GOMES
FILHO et al., 2006).

A extensdo da doenca, bem como sua natureza, € determinada através das
interagbes hospedeiro-bactéria (CARRANZA JUNIOR; NEWMAN, 1997). Tunes e
Rapp (1999) e Gomes Filho et al. (2006) elucidaram bem essa caracteristica ao
classificar a periodontite como sendo resultado do desequilibrio entre a microbiota e
as defesas do hospedeiro. Sendo assim, 0s pacientes podem apresentar-se sem
doenca periodontal enquanto suas defesas forem suficientes para resistir a atividade
bacteriana (TUNES; RAPP, 1999).

Sabe-se que a boca humana tem uma presenca constante de bactérias que
sdo mantidas sob controle, em parte, por um fluxo continuo de neutréfilos dos
tecidos periodontais circundantes (BENDER; THANG; GLOGAUER, 2006). Todavia
gquando uma bactéria especifica, na placa, cresce até numeros significativos e
produz fatores com atividade além do nivel individual de tolerancia do paciente, o
equilibrio muda de salude para doenca. Porém ndo podemos esquecer que a doencga
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também ocorre pela reducdo na capacidade defensiva do hospedeiro (CARRANZA
JUNIOR; NEWMAN, 1997).

Furlanetto (2006) reforca a interagdo hospedeiro-bactéria da doenca

infecciosa quando afirma que:

Nosso sistema imune confere uma fungdo protetora para combater os
patégenos invasores, mas, de vez em quando, respostas imunes destrutivas
podem acontecer quando o desafio da microbiota oral subjugar o
hospedeiro, ou € anormalmente regulado durante o curso de reacgbes
imunes.

Bardauil (2014) corrobora ao relatar que enquanto as bactérias sédo essenciais
para o desencadeamento da doenca, a evolucdo e a extensdo do dano periodontal
também se relacionam com a suscetibilidade do hospedeiro.

O potencial patogénico das bactérias na placa varia de individuo para
individuo e de sitio gengival para sitio gengival (CARRANZA JUNIOR; NEWMAN,
1997). Associada, essa patogenicidade, a resposta do hospedeiro o individuo pode
possuir placa bacteriana e ndo ter a doenca (TUNES; RAPP, 1999), apresentar um
processo inflamatorio restrito ao tecido gengival, caracterizando a gengivite, ou
ainda evoluir para uma reabsorcao dos tecidos de suporte do dente caracterizando a
doenca periodontal (CARRANZA JUNIOR; NEWMAN, 1997). Esta se nao tratada
pode progredir para a perda do elemento dental (GOMES FILHO et al., 2006;
BENDER; THANG; GLOGAUER, 2006; ARAUJO; SUKEKAVA, 2007).

A interacdo hospedeiro-bactéria ndo é a Unica variavel que modula e
influéncia as caracteristicas individuais da doenga periodontal; as opc¢des de
tratamento, ou ainda os resultados da terapéutica utilizada, o impacto de fatores
locais, externos, sistémicos, ambientais, comportamentais, psicologicos, dieta,
atributos genéticos e intrinsecos individuais também influenciam na velocidade da
progressdo da doenca bem como na sua evolugéo e nos resultados do tratamento
(FURLANETTO, 2006; GOMES FILHO et al., 2006; OPPERMANN; ALCHIERI;
CASTRO, 2012; CARRANZA et al., 2012).

Estudos de campo da psiconeuroimunologia suportam a hipétese de que
fatores psicossociais possuem relacdo significante com diferentes desfechos
clinicos, tais como as doencas infecciosas, diabetes, cancer e doenca periodontal
(OPPERMANN; ALCHIERI; CASTRO, 2012). Contudo, os fatores de risco da doenca
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periodontal aceitos e comprovados em estudos epidemioldgicos e longitudinais séo
apenas o fumo, diabete mellitus, alguns tipos de microrganismos e a idade
(OPPERMANN; ALCHIERI; CASTRO, 2012).

As diferencas e as diversas formas de apresentacdo da doenca periodontal
sdo estudadas ha tempo, e com a gama de informacbes adquiridas surgiu a
necessidade de uma organizacao dos trabalhos clinicos e cientificos; e foi com a
finalidade de acompanhar os conhecimentos adquiridos sobre a etiologia e a
patogénese da doenca periodontal que se elaborou a padronizacdo dos sistemas de
classificacdo (NOVAK, 2002; CARRANZA et al.,, 2011). A atual classificacdo da
doenca periodontal, datada de 1999, que contou com a participacdo de
pesquisadores internacionais, nao foi o primeiro sistema de classificacdo até hoje
padronizado, ele surgiu de estudos mais aprofundados e atuais sobre a doenca
periodontal e da reelaboracéo/atualizacédo de classificacbes mais antigas, como a de
1989 — elaborada pela Academia Americana de Periodontologia, e sua evolucéo, a
de 1993 do Workshop Europeu (NOVAK, 2002).

O sistema de classificagcdo de 1999 representa o consenso de um grupo de
pesquisadores europeus, asiaticos e norte-americanos (NOVAK, 2002; DIAS; PIOL,;
ALMEIDA, 2006). Com o intuito de elaborar um sistema de classificacdo que
pudesse ser utilizado na maior parte do mundo, os estudiosos participantes
desenvolveram esse novo sistema, sendo atualmente reconhecido pela Academia
Americana de Periodontologia como a terminologia oficial (DIAS; PIOL; ALMEIDA,
2006). Essa nova classificagdo apresenta-se com critérios simples, claros e de facil
modificacdo, & medida que os avancos cientificos forem acontecendo (NOVAK,
2002). Basicamente a classificacado das doencas periodontais de 1999 é dividida em
dois grandes grupos: o das Doencas Gengivais, e 0 das Doencas Periodontais (ver
anexo 1).

Carranza et al. (2012) subdividiu as doencas periodontais de acordo com as
caracteristicas clinicas, radiograficas, histéricas e laboratoriais presentes, em trés
grandes grupos: Periodontite cronica, Periodontite agressiva e periodontite como
manifestacdo de doencas sistémicas. Em relacdo a Periodontite crénica o autor
descreveu que esta possui maior prevaléncia em adultos, podendo ocorrer em
criancas; que a quantidade de destruicdo do periodonto € compativel com os fatores

locais, sendo o padrdo microbiano variavel e que o célculo subgengival é
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frequentemente encontrado. Em relacdo a progressdo da doenca classifica como
lenta a moderada, com possiveis periodos de progressao rapida, podendo inclusive
ser modificada ou associada a doencas sistémicas, como diabetes mellito e infeccao
por HIV, a fatores locais que predispfe a doenca periodontal, a fatores ambientais
como, por exemplo, o cigarro e o estresse emocional. Subclassifica a doenga
cronica nas formas localizada (quando menos de 30% dos sitios estao envolvidos) e
generalizada (quando possui mais de 30%) e caracteriza como leve, moderada ou
grave, sendo que para ser caracterizada como leve deve ter 1 a 2 mm de perda de
insercdo clinica, moderada 3 a 4mm e grave a perda de insercao clinica deve ser
maior ou igual a 5mm (CARRANZA et al., 2012).

Ja sobre a Periodontite agressiva, o autor afirmou que esta ocorre também
em pacientes clinicamente saudaveis, com rapida perda de insercao e destruicdo
0ssea; e que se caracteriza por apresentar quantidade de depdsitos microbianos
que ndo condizem com a agressividade da doenca. Relata ainda que ha relacdo
familiar/genética dos individuos doentes e que sdo comuns, mas nhao
obrigatoriamente presentes as seguintes caracteristicas: area doente infectada por
Aggregatibacter actinomycetemcomitans; anormalidades na funcdo fagocitéaria,
macréfagos hiperesponsivos causando aumento de prostaglandina E2 e
interleucina-1B3; e em alguns casos ha auto interrup¢ado da doenga. E, assim como
descrito para a periodontite cronica, também classifiou em localizada e generalizada
sendo que na forma localizada tem-se o inicio da doenca na fase da puberdade com
a doenca localizada no primeiro molar ou incisivo, com perda de insergédo proximal
em pelo menos dois dentes permanentes, um dos quais o primeiro molar e, além
disso, ainda se tem grave resposta de anticorpos soroldégicos aos agentes
infecciosos. Em contrapartida a forma generalizada geralmente afeta pessoas
abaixo dos 30 anos de idade, contudo podem ser mais velhas, apresentando perda
de insercao proximal generalizada atingindo pelo menos trés dentes, que nédo sejam
0s primeiros molares e incisivos. Além de apresentar pronunciada natureza
episédica de destruicdo periodontal tem-se pouca resposta de anticorpos
sorologicos aos agentes infecciosos (CARRANZA et al., 2012).

Por dltimo, a periodontite como manifestacdo de doencas sistémicas foi
assim classificada quando existir doencga periodontal como manifestagéo significativa
das seguintes doencas sistémicas: disturbios hematoldgicos e distlrbios genéticos
(ver anexo 2) (CARRANZA et al., 2012).
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Diante da etiologia multifatorial das doencas periodontais, que inclui o
hospedeiro e a placa bacteriana como componentes fundamentais (MARIN et al.,
2008); das consequéncias advindas da evolucdo normal da doenca — “aspéctos
funcionais do sistema estomatognatico, como mastigacao, degluticdo e fala podem
ficar comprometidos, assim como a estética do sorriso e, frequentemente, a
autoestima pessoal” (ARAUJO; SUKEKAVA, 2007); e da alta prevaléncia da doenca
periodontal que pode expor grande parte da populacdo a condi¢cdes que levem a
uma piora da saude geral (ARAUJO; SUKEKAVA, 2007) a prevencao e o tratamento
dessa enfermidade séo, sem dlvida, aspectos de extrema importancia para a Saude
Publica.

O tratamento periodontal, é feito através de terapias nao cirargicas e/ou
cirdrgicas, e baseia-se no debridamento mecanico, como raspagem e alisamento
radicular, no intuito de eliminar ou promover a supressdo da microbiota patogénica
que se encontra nos sitios da doenca (MOMBELLI, 2012; PATIL; MALI; MALI, 2013).
A este tratamento da-se o nome de terapia periodontal convencional inicial
(ALJATEELI; GIANNOBILE; WANG, 2013) que na grande maioria dos casos possui
sucesso (FURLANETTO, 2006; MUNIZ et al., 2013). Todavia, ha casos em que esta
terapia ndo consegue frear a evolucao da doenca, e consequentemente a destruicao
dos tecidos de suporte do dente (FURLANETTO, 2006; MUNIZ et al., 2013). Quando
a resposta frente ao tratamento convencional € ineficiente, outras estratégias sao
tracadas; o uso da terapia adjuvante com antibiéticos sistémicos tem sido bastante
estudado como alternativa nesses casos (PATIL; MALI; MALI, 2013; MUNIZ et al.,
2013). Frente a essas premissas, este estudo teve como objetivo revisar a literatura

relacionada ao uso de antibioticos no tratamento da doencga periodontal.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL:

Revisar a literatura relacionada ao uso sistémico de antibiéticos no tratamento da

doenca periodontal.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Quais os antibiéticos recomendados, os regimes posoldgicos preconizados e
0S mecanismos de acao propostos para sustentar a indicagdo de uso;

e Verificar se na literatura tem sido indicado a associacdo de antibiéticos como
medida terapéutica para o tratamento de doenca periodontal.
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3 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura, utilizando bases de dados eletronicos tais
como, MEDLINE-PubMed, LILACS, SciELO. A pesquisa incluiu artigos publicados
em revistas e jornais odontologicos, na lingua inglesa, portuguesa e espanhola,
assim como livros, monografias, teses, Trabalhos de Conclusdo de Curso e outras
publicacdes cientificas focados na doenca periodontal, seu tratamento convencional
e no uso de antibidticos de classes distintas como adjuvante no tratamento de
doencas periodontais.
O estudo foi dividido, para melhor compreenséo, nos itens que seguem:

e Tetraciclina

e Amoxicilina

e Azitromicina

e Eritromicina

e Clindamicina

e Metronidazol
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4 REVISAO DE LITERATURA

Sabe-se que a placa bacteriana, em combinacdo com a resposta do
hospedeiro e suas suscetibilidades, € um dos principais fatores etiolégicos
responsaveis pela doenca periodontal (TUNES; RAPP, 1999; MARIN et al., 2008;
OPPERMANN; ALCHIERI; CASTRO, 2012; ALJATEELI; GIANNOBILE; WANG,
2013).

Tanto é verdade que, a primeira linha de cuidado, a prevencéo, bem como o
sucesso do tratamento periodontal esté intimamente relacionada com a remocéo e
desorganizacao da placa (GEBRAN; GEBERT, 2002; MARIN et al., 2008). Ou seja,
o controle deste acumulo de bactérias no biofilme € a chave principal na prevencao
nao so das doencas gengivoperiodontais, mas também das dentarias; esse controle
pode ser mecéanico, quimico ou a associacao de ambos (GEBRAN; GEBERT, 2002).

O controle mecanico € baseado na escovacéo, no uso de fio dental e das
escovas interdentais, na raspagem periodontal (GEBRAN; GEBERT, 2002). O
método/ato simples de escovacao tem a capacidade de promover a prevencédo da
doenca ou a manutencao da saude, através da terapéutica periodontal (GEBRAN;
GEBERT, 2002). O uso de substancias quimicas, presentes em dentifricios ou
solucdes para bochecho, pode ser recomendado pelos profissionais, principalmente
nos casos em que ha dificuldades operacionais frente ao controle mecéanico.
Contudo, o cirurgido dentista deve estar atento e informar seu paciente de que o
controle quimico ndo deve substituir o mecanico (GEBRAN; GEBERT, 2002). O
controle quimico da placa pode ser feito através de agentes que atuam supra
(dentifricios, clorexidina, fluoretos, 0leos essenciais, agentes oxidantes, peroxido de
hidrogénio e o peroxido de sodio, compostos quaternarios de amonia, triclosan e
sais minerais) ou subgengivalmente (através do uso de antibibticos - dispositivos de
liberacdo lenta com capacidade de tratar sitios ativos da doenca em locais ndo
alcancados pelos agentes ja citados, ou seja, no interior das bolsas) (GEBRAN;
GEBERT, 2002).

A utilizacdo de agentes antibacterianas, do método quimico, é justificada,
pelo fato de a doenca periodontal ser de origem bacteriana, ou nos casos de
dificuldades no controle mecéanico de placa, em que estas substancias poderiam

tentar compensar a desmotivacao para uma boa limpeza dos dentes (GEBRAN;
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GEBERT, 2002). Visto que o controle do biofilme, essencial para saude periodontal,
€, de maneira geral, realizado pelo paciente, o profissional deve sempre ter a
preocupacao em melhorar os habitos de higiene dando explicacdes a fim de motivar
0 paciente para o uso dos meios mecanicos, tornando-o um cooperador consciente
(GEBRAN; GEBERT, 2002; MARIN et al., 2008).

Quando a doenca j& estd instalada a prevencgdo da lugar ao tratamento
periodontal que tem por objetivo erradicar os patégenos associados com a doenca e
atingir a saude periodontal, o que pode ser alcancado por meio de terapias
cirargicas ou néo cirargicas (PATIL; MALI; MALI, 2013). A terapia tradicional da
doenca envolve a eliminagéo ou a supressao, ou seja, a descontaminacao dos
complexos microbianos subgengivais e supragengivais da superficie dos dentes
através do debridamento mecanico, como raspagem e alisamento radicular,
associados ou ndo a procedimentos cirargicos (MOMBELLI, 2012; PATIL; MALI;
MALI, 2013).

Pacientes que apresentam doenca periodontal cronica devem ser tratados em
primeira instancia com a terapia periodontal convencional inicial, que inclui, além da
raspagem e alisamento radicular, boa e constante instrucao de higiene oral incluindo
a motivacao do paciente, ajustes de oclusdo, quando necessario e reavaliacdes
periddicas para analisar os resultados do tratamento e planejar os proximos passos
(ALJATEELI; GIANNOBILE; WANG, 2013). Na maioria dos pacientes o tratamento
periodontal convencional possui sucesso, entretanto fatores limitantes como a
presenca de bolsas periodontais profundas, areas de furca, bactérias instaladas no
interior dos tecidos contribuem para que certos sitios continuem apresentando
destruicdo do tecido periodontal (FURLANETTO, 2006; MUNIZ et al., 2013).

Nos casos em que a terapia mecanica convencional nao for util, a terapia
adjuvante com antibioticos sistémicos parece ser o tratamento de escolha (PATIL;
MALI; MALI, 2013; MUNIZ et al., 2013). Estes sdo, geralmente, um eficiente meio de
tratamento em infec¢des bacterianas, portanto sdo bons candidatos no tratamento
da doenca periodontal (MOMBELLI, 2012; SOARES et al., 2012). Isso porque 0s
antibioticos podem alcancar, via soro, 0s microrganismos localizados na base das
bolsas periodontais profundas e areas de furca, e também afetar organismos que
residem no interior do epitélio gengival e do tecido conjuntivo (PATIL; MALI; MALI,
2013).
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Levando-se em consideracdo que nas bolsas periodontais ja foram
encontradas de 30 a 100 tipos diferentes de bactérias e que na cavidade bucal de
humanos esse numero ultrapassa 500 espécies, o principio da utilizacao de drogas
antimicrobianas esta na premissa de que estas patologias sdo de origem bacteriana,
afinal os farmacos antimicrobianos sédo capazes de reduzir ou de controlar as
bactérias patogénicas (CARDOSO; GONCALVES, 2002). Entretanto, antes de
indicar ou aconselhar qualquer agente anti-microbiano, € necessario ter bom
conhecimento desses farmacos (PATIL; MALI; MALLI, 2013).

Segundo Soares et al. (2012) os antibioticos podem ser classificados

baseados em seus mecanismos de acdo formando 5 grupos que seguem:

e Agentes que inibem a sintese de parede celular bacteriana — grupo

composto pelas penicilinas e cafalosporinas;

e Agentes que interferem na membrana celular do microrganismo,
afetando sua permeabilidade — nesse grupo estédo alguns agentes

antifingicos;

e Agentes que inibem a sintese protéica por afetar a funcéo da
subunidade ribosomal 30S ou 50S- exemplos desse grupo sao as

tetraciclinas, macrolideos e a clindamicina;

e Agentes que bloqueiam passos metabdlicos importantes dos

microrganismos— sulfonamidas;

e E por ultimo os agentes que interferem na sintese de acidos nucleicos-

metronidazol e quinolonas.

O uso dos agentes antimicrobianos na doenca periodontal é feito com o intuito
de estes atuarem sobre a microbiota patogénica, assim como na modulacdo da
resposta inflamatoria do hospedeiro, limitando a destruicao tecidual (SLOTS; RAMS,
1992). Ou seja, apesar de muitas vezes os antibiéticos ndo terem efetividade contra
todos os microrganismos presentes, em fungédo da doenca envolver uma condigcéo
bacteriana mista, o uso desses farmacos tem relevancia, pois além de permitirem a
remocado dos patdgenos, eles tém a capacidade de inibir o metabolismo e a
multiplicacdo das bactérias patogénicas dando tempo para a recuperagado
inflamatéria do hospedeiro antes que ocorra a recolonizacdo bacteriana,

possibilitando aos tecidos periodontais aumentar seu potencial de eliminagdo dos
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microrganismos residuais, promovendo assim, uma reparacdo da area afetada
(BELIVEAU et al.,, 2012). Além disso, os antibidticos ajudam no controle da
recolonizacao da lesdo com bactérias comensais (ndo patégenas) (BELIVEAU et al.,
2012).

Apesar das vantagens obtidas pelo uso dos antimicrobianos, no tratamento
periodontal, é importante ficar claro que seu uso ndo substitui a terapia periodontal
convencional, e sim constitui uma alternativa para complementé-la. Afinal, o biofilme
associado a infeccdo é, notoriamente, resistente a terapéutica antimicrobiana, a
menos que este seja interrompido mecanicamente (MOMBELLI, 2012). Entre os
diversos fatores que parecem contribuir para um ou nesse conjunto de resisténcia do
biofime bacteriano podemos exaltar a protecdo oferecida por polimeros
extracelulares que conduz ao fracasso a tentativa dos agentes antimicrobianos em
penetrar no biofilme, e de um estado de resisténcia fisiolégica ou fenotipica
relacionada com a natureza multicelular da comunidade do biofilme (MOMBELLI,
2012).

A terapia adjuvante é indicada nos casos em que s6 a terapia mecéanica
convencional ndo consegue suprimir a resposta inflamatéria de destruicdo dos
tecidos de suporte, como por exemplo, em pacientes com diabetes, pacientes
fumantes, casos de periimplantites, pacientes que possuem periodontopatdégenos de
alta viruléncia (como é o0 caso da periodontite agressiva generalizada)
(BALTACIOGLU et al., 2011). Diferentes protocolos para uso adjuvante de agentes
antibacterianos tém sido desenvolvidos (MOMBELLI, 2012). Todavia, o antibiético e
a forma de uso ideal para o tratamento da doenca periodontal sdo questdes que,
apesar de diversos estudos, ainda ndo possuem consenso entre os pesquisadores,
principalmente quando se trata da forma agressiva da doenca. Como afirma
Emingilet al. (2012) “A gestdo da periodontite agressiva € sempre um desafio
presente para os clinicos, e ainda ndo ha um protocolo estabelecido ou diretrizes

especificas para o controle da doenca de forma eficiente.”

Segundo Soares et al. (2012) os antibiéticos mais comumente usados no
tratamento periodontal sdo as penicilinas, tetraciclinas, macrolideos e o
metronidazol. Contudo, para discutir qual o antibiético ideal € necessario saber qual
0 seu alvo, ou seja, as bactérias que este deve atacar. Acredita-se que para ser bem

sucedido, o protocolo antimicrobiano deve objetivar a microbiota subgengivale o
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principio ativo da dose terapéutica deve atingir a profundidade da bolsa periodontal
(MOMBELLLI, 2012).

As periodontites sado causadas principalmente por um grupo de bactérias
Gram (-) anaerobias, que colonizam a area subgengival (OPPERMANN; ALCHIERI;
CASTRO, 2012). Contudo, sabe-se que a placa bacteriana é composta por diversas
bactérias. Dentro deste imenso universo microbiano, algumas espécies parecem
estar mais frequentemente associadas a certas condicfes clinicas ou tipos
especificos de doenca periodontal. Nos casos de periodontites de estabelecimento
precoce diversas evidencias cientificas comprovam que Actinobacillus
actinomycetemcomitans (AA) sao frequentemente encontrados, tornando, inclusive,
este microrganismo o principal fator etiolégico na maioria dos casos deste tipo de
doenca (TUNES; RAPP, 1999).

Tendo em vista que a maioria dos periodontopatégenos sdo Gram (-), certo
namero de antibiéticos que visam especificamente bactérias Gram (-) tem sido
usadas na periodontite; entre as drogas mais conhecidas estdo a tetraciclina e a
combinagcdo de amoxicilina e metronidazol (MUNIZ et al., 2013).Assim como citado
por Muniz et al. (2013) algumas combinacdes de antibidticos também podem
representar uma opc¢ao no tratamento adjuvante da doenca periodontal; isso porque
a terapia combinada da droga pode oferecer um largo espectro de acéo e induzir
menos a resisténcia bacteriana quando comparado ao uso exclusivo de um
antimicrobiano (MOMBELLI, 2012).

A combinacdo de antibioticos de maneira correta pode, ainda, ser
especialmente util quando uma microbiota subgengival complexa, capaz de abrigar
multiplas espécies patogénicas com diferentes susceptibilidades antimicrobianas,
estiver presente (MOMBELLI, 2012).

Quanto a forma de administragéo da droga, diversos estudos discutem o uso
sistémico ou local dos agentes antimicrobianos. No entanto, ambas as formas de
aplicacado possuem vantagens e desvantagens (SLOTS; RAMS, 1992). A utilizacao
local permite obter concentragdes constantes e mais duradouras da droga direta nos
sitios dentais especificos e, consequentemente, efeitos sistémicos minimos

reduzindo, assim, os efeitos colaterais do farmaco e maximizando a adesdo do



38

paciente ao tratamento (ALJATEELI; GIANNOBILE; WANG, 2013). Contudo as
desvantagens mais comentadas sdo as dificuldades de se obter essas
concentracdes efetivas em por¢cdes mais apicais da bolsa periodontal, ou em areas
de furca (ALJATEELI; GIANNOBILE; WANG, 2013).

Segundo Aljateeli, Giannobile e Wang (2013) os antibidticos aplicados
localmente auxiliam na terapia convencional especialmente em pacientes
imunocomprometidos, como por exemplo, os fumantes, no entanto os autores
ressaltam que ainda sdo necessarios mais estudos que avaliem quais 0s pacientes e
condicBes periodontais podem se beneficiar com a aplicacdo local de antibidticos. A
via sistémica, por sua vez, tem a capacidade de alcancar sitios dentais e nédo
dentais, atingir as bactérias que invadem os tecidos e também atuar de forma direta
e indireta na resposta do hospedeiro. Entretanto, emergente resisténcia bacteriana,
dificuldade de atingir altas concentracbes no sitio da doenca e dependéncia de
adeséao do paciente para que o tratamento possa ter resultado, séo as desvantagens
dessa forma de aplicagcdo (ALJATEELI; GIANNOBILE; WANG, 2013). Apesar das
desvantagens apresentadas pela forma de administracdo sistémica, esta é
amplamente aceita (ALJATEELI; GIANNOBILE; WANG, 2013). Vamos nos ater no
que segue, ao uso sistémico quando discutirmos os antibiéticos e seus usos no

tratamento coadjuvante da doenca periodontal.

4. 1Tetraciclina

As tetraciclinas sdo um tipo de antibiético bacteriostatico bastante utilizado no
tratamento das periodontites, afinal demonstram concentracdes bastante altas no
fluido crevicular; possuem amplo espectro de acédo e sao efetivos contra bactérias
Gram (+) e (-), aerObias ou anaerdbias. Sua eficacia no combate a AA a torna uma
boa opc¢éo no tratamento da periodontite (SOARES et al., 2012; MOMBELLI, 2012).
A doxiciclina, uma tetraciclina de terceira geracéo, tem sido alvo de muitos estudos
da terapia periodontal. Esta droga € uma substancia ativa da tetraciclina, ou seja, €
uma tetraciclina semi- sintética de amplo espectro, bacteriostatica por atuar nos
ribossomos das bactérias, inibindo a sintese de proteinas, sem inibir a sintese de
membrana celular. E eficaz na periodontite, principalmente contra o AA, além de ser

utilizada em casos de gengivite ulcerativa necrosante (GUN). Também apresenta
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bons resultados contra Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermédia,
Campylobactere rectus e Fusobacterium nucleatum, que sao bactérias associadas
com a doenca periodontal (CAETANO, 2005).

Estudos in vitro demonstraram que a doxiciclina tem a capacidade de inibir a
atividade da colagenase, enzima que atua na destruicdo dos tecidos periodontais.
Outros estudos mostraram que o medicamento é terapeuticamente capaz de
modular a resposta do hospedeiro através da inibicdo da enzima nos tecidos
gengivais e no fluido crevicular gengival de pacientes com doenca periodontal
cronica, além de ter demonstrado boa eficacia na manutencdo da saude periodontal
quando administrada em baixas doses (CAETANO, 2005).

4.2 Amoxicilina

A amoxicilina é um antibiético da classe das Penicilinas (estrutura contendo

um anel b-lactdmico), possui rapida acdo bactericida, interferindo na parede celular
das bactérias. Seu espectro de acdo é amplo contra as bactérias Gram (+) aerdbias
e anaerbbias e Gram (-) aerObias. Possui boa absor¢cédo por via oral. Além de ser
amplamente utilizada nas doencas periodontais também é eficiente na profilaxia da
endocardite bacteriana (MELO; DUARTE; SOARES, 2012). Entre as penicilinas,
amoxicilina tem sido favoravel no tratamento de doenca periodontal devido sua
atividade consideravel contra varios patdogenos periodontais em niveis disponiveis
no fluido gengival (MOMBELLI, 2012).
O anel beta-lactamico, presente nas penicilinas, de forma geral, pode ser clivado por
enzimas bacterianas, sendo assim a associacdo a amoxicilina ao acido clavulanico
parece ser benéfica, afinal o segundo tem o poder de inibir atividade bacteriana
beta-lactamase (MOMBELLI, 2012).

4. 3Azitromicina

A azitromicina € um antibiotico da classe dos macrolideos, € um macrolideo
semi sintético que atua inibindo a sintese de proteinas nos ribossomos das
bactérias, podendo ter acdo bactericida ou bacteriostatica, sendo efetiva contra

bactérias aerdbias e anaerdbias Gram (-) e também Gram (+) ou bactérias atipicas
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(MELO; DUARTE; SOARES, 2012; MUNIZ et al., 2013). E usada no tratamento
adjuvante da periodontite, pois além de possuir efetividade contra bactérias Gram (-)
tem uma meia-vida longa nos tecidos periodontais o que possibilita que a droga seja
administrada durante longos intervalos (MUNIZ et al., 2013). Ou seja, a
administracdo da azitromicina apenas uma vez ao dia, na dose de 500mg, durante 3
a 5 dias consecutivos é efetiva. Essa estratégia de administracdo e o fato de ser
facilmente absorvida por via oral sdo vantagens que faciltam a adesdo ao
tratamento, tornando este farmaco uma boa opcdo para o tratamento da doenca
periodontal (MUNIZ et al., 2013).

Muitos estudos usam a azitromicina no tratamento adjuvante da periodontite
cronica. Como € o caso de Muniz et al. (2013), que analisou a droga em pacientes
com periodontite crbnica e observou que 0s pacientes tratados com terapia
convencional mais azitromicina obtiveram um resultado satisfatorio, com maior
reducdo da profundidade de sondagem e aumento da insercao periodontal quando
comparada aos grupos controle, ou seja, aqueles em que nenhum tipo de antibiotico
foi usado, apenas a terapia periodontal convencional. Sendo assim Muniz et al.
(2013) puderam concluir que o uso da azitromicina, no tratamento adjuvante da
doenca periodontal, melhora os parametros microbiolégicos e clinicos, quando
comparado ao tratamento apenas convencional.

O uso da azitromicina parece ter vantagens sobre outros antibibticos,
especialmente no que diz respeito ao protocolo de tratamento e adesdo. No entanto,
esta terapia deve ser prescrita e administrada com critérios claramente definidos
para evitar o surgimento de resisténcia bacteriana, embora o risco seja relativamente
pequeno (MUNIZ et al., 2013).

4.4 Eritromicina

Com uma estrutura semelhante a azitromicina e a claritromicina as
eritromicinas sao eficazes contra as bactérias Gram (+) e as espiroquetas, mas nao
contra a maior parte dos organismos Gram (-). Ela é frequentemente usada como
alternativa a penicilina para aqueles pacientes que séo alérgicos a este antibiético
(MUNIZ et al., 2013).
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4.5 Clindamicina

Pertencente a classe das lincosamidas, a droga se liga a subunidade 50S dos
ribossomos bacterianos, suprimindo a sintese protéica. A clindamicina possui amplo
espectro de acdo, sendo bacteriostatica e bactericida, além de possuir atividade
imunoestimuladora, potencializando a opsonizacdo, acelerando a quimiotaxia e
fagocitose dos leucécitos e favorecendo a destruicdo intracelular dos
microrganismos (TEIXEIRA, 2014; MOMBELLI, 2012).

4.6 Metronidazol

Atuam por inibicdo da sintese de DNA e especialmente contra o0s
microrganismos anaerobios obrigatorios, os quais estdo em grande numero na
doenca periodontal e associados com o0 aparecimento e progressédo da periodontite
(SILVA et al., 2011;MUNIZ et al., 2013). Devido a essa particularidade, a efetividade
seletiva para microrganismos anaerdbios obrigatorios, esta droga torna-se atrativa

como uma opc¢ao no tratamento da periodontite cronica (MATARAZZO, 2007).
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5 DISCUSSAO

Muitos sdo os estudos ja publicados pesquisando as diferentes formas de
tratamentos da doenca periodontal (GEBERT, 2002; SILVA, 2008; GEBRAN; MARIN
et al., 2008; FERES et al., 2012; HAAS et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2012; HAN et
al., 2012). A enfermidade, que possui grande prevaléncia na populacdo mundial,
incluindo paises desenvolvidos, possui um tratamento convencional bem
consolidado, com taxas de sucesso na grande maioria dos sujeitos submetidos;
porém ndo € incomum encontrar individuos que néo respondem bem ao tratamento
periodontal exclusivamente convencional (FURLANETTO, 2006; MARIN et al.,
2008;MOMBELLI, 2012; MUNIZ et al., 2013; ALJATEELI; GIANNOBILE; WANG,
2013; PATIL; MALI; MALI, 2013). Devido essas complicacdes muitos autores tem se
dedicado a estudar uma terapia adjuvante no tratamento da doenca periodontal,
como o uso de antibidticos sistémicos combinado com a terapia de raspagem e
alisamento radicular (GUERRERO et al., 2005; FURLANETTO, 2006; SILVA, 2008;
FERES et al., 2012; HAAS et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2012; HAN et al., 2012;
MUNIZ et al., 2013;PASSOS; SANTOS; SOLIS, 2014). Na discusséo, assim como
na revisdo da literatura vamos abordar separadamente os diferentes tipos de

antibioticos usados no tratamento na doenca periodontal.

5.1 TETRACICLINA

As tetraciclinas sdo um grupo de antibiético classificados como
bacteriostaticos de amplo espectro, pois atuam inibindo a sintese de proteinas,
bloqueando a unido de RNA de transportador (tRNA) ao complexo ribossémico de
RNA mensageiro (MRNA). Além do efeito antimicrobiano, as tetraciclinas sé&o
capazes de inibir colagenases, porém ndo inibem a sintese da parede celular
bacteriana (MELO; DUARTE; SOARES, 2012; VADEMECUM, 2015).

Quando administrada por via oral é absorvida entre 75% e 77% da dose
utilizada, demostram concentracdes altas no fluido crevicular gengival e séo eficazes
no combate a AA. Sendo assim as tetraciclinas apresentam-se como uma boa

escolha no tratamento adjuvante da doencga periodontal. (CATON et al., 2000;
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AKALIN et al., 2004; EMINGIL et al., 2004a; EMINGIL et al, 2004b; MELO; DUARTE;
SOARES, 2012).

Apesar dos mecanismos de acdo favoraveis, as tetraciclinas sdo contra
indicadas em casos de gravidez, lactacdo e em criancas menores de 11 anos. Isso
porque elas atravessam a placenta, causando descoloracdo permanente dos dentes,
hipoplasia do esmalte e inibicdo do crescimento 6sseo do feto; também ndo séo
recomendas durante o periodo de lactacao devido as reacfes adversas que poderao
produzir no lactante por se excretarem no leite materno; além disso, as tetraciclinas
sistémicas também podem contribuir para o desenvolvimento de candidiases orais
(CAETANO, 2005; VADEMECUM, 2015). E é de relevancia ressaltar que este
farmaco ndo pode ser administrado concomitante a outros antibidticos e a
contraceptivos orais, pois, se o fizer, havera interacbes farmacoldgicas
desfavoraveis (DUARTE et al., 2014).

A utilizagdo terapéutica na odontologia deste antibidtico € limitada no
tratamento de infec¢cdes agudas de origem orodentais; ganhando maior destaque no
emprego em certos tipos de doenca periodontal, tal como, a periodontite agressiva
localizada (antes conhecida como periodontite juvenil localizada). Sua vantagem no
tratamento desta doenca se da na capacidade de se concentrar varias vezes no
fluido sulcular gengival, cerca de 5 a 7 vezes mais do que no soro, a sua eficacia
contra AA, a boa substantividade e inibicAo da reabsorcdo 6ssea. Contudo, é
importante destacar que, assim como 0s outros antimicrobianos ja citados, a droga é
apenas um coadjuvante no tratamento, pois a instrumentacdo mecanica
perirradicular é primordial na obtencdo do sucesso do tratamento (AKALIN et al.,
2004; MOMBELLI, 2012; MELO; DUARTE; SOARES, 2012; DUARTE et al., 2014).

Tais caracteristicas fizeram com que a tetraciclina se tornasse um antibiético
amplamente usado no tratamento da doenca periodontal, principalmente, suas
formas semi-sintéticas, a doxiciclina e a minociclina (CATON et al., 2000; EMINGIL
et al.,, 2004a; EMINGIL et al, 2004b; AKALIN et al., 2004; ANDRADE et al., 2009;
MELO; DUARTE; SOARES, 2012).

5.1.1 Doxiciclina

A doxiciclina € uma tetraciclina de terceira geracdo que tem demonstrado,

através de estudos in vitro, inibicdo na atividade da colagenase e terapeuticamente
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capaz de modular a resposta do hospedeiro através da inibicdo da enzima nos
tecidos gengivais e no fluido crevicular gengival de pacientes com doenca
periodontal crénica. Outro beneficio encontrado e de extrema relevancia € o fato de
gque o medicamento tem demonstrado boa eficacia na manutencdo da saude
periodontal quando administrada em baixas doses, j& sendo inclusive relatado em
casos de peri-implantites. (CATON et al., 2000; EMINGIL et al., 2004a; EMINGIL et
al, 2004b; BUCHTER A. et al., 2004; AKALIN et al., 2004, MELO; DUARTE;
SOARES, 2012).

As baixas doses de doxiciclina tém um efeito modulador na resposta do
hospedeiro, proporcionando uma acéo anti-inflamatodria e ndo anti-infecciosa dessas
dosagens.

E uma tetraciclina semissintética de amplo espectro eficaz contra bactérias
associadas com a doenca periodontal, como por exemplo: Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermédia, Campylobacterrectus e Fusobacterium nucleatum, e
principalmente contra o AA. E é também utilizada em casos de gengivite ulcerativa
necrosante, colera e malaria (CATON et al., 2000; AKALIN et al., 2004; EMINGIL et
al.,, 2004a; EMINGIL et al, 2004b; CAETANO, 2005; MELO; DUARTE; SOARES,
2012).

Andrade et al. (2009) fizeram uma revisdo de literatura para discutir os
beneficios adicionais do uso de doxiciclina como adjunto ao tratamento periodontal
convencional (terapia mecanica). Apdés a andlise de diversos artigos cientificos os
autores observaram que a administracdo da doxiciclina via sistémica foi eficaz no
tratamento da periodontite agressiva (periodontite juvenil, periodontite refrataria,
periodontite de progressédo rapida da antiga classificacdo da doenca periodontal),
abscesso periodontal e periodontite cronica; e que a administragdo de baixas doses
de doxiciclina demonstrou eficacia na periodontite cronica quando associada a
raspagem e alisamento radicular. Os autores também avaliaram o uso local do
medicamento, mas aqui vamos nos limitar aos achados sistémicos. Andrade et al.
(2009) ainda fez questdo de ressaltar que o0 uso indiscriminado destes
medicamentos pode levar a selecdo de cepas resistentes, recomendando o0 uso
prudente de antibidticos a fim de prevenir o aparecimento de microrganismos
resistentes, os quais poderiam complicar a terapia infecciosa.

Preshaw et al., (2004) também estudaram o uso da doxiciclina no tratamento

da doenca periodontal. Os autores analisaram, por meio de uma revisdo, dados
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clinicos, microbiolégicos e de seguranca relacionados a utilizacdo de baixas doses
de doxiciclina (recomendado pelo estudo a administragao via oral de 20 mg, duas
vezes ao dia) em pacientes com periodontite. Seus achados muito corroboram com
o trabalho de Andrade et al. (2009) ao afirmarem que quando o medicamento é
prescrito como um complemento a raspagem e alisamento radicular este resulta em
ganhos clinicos estatisticamente significantes. O trabalho mostrou que o nivel clinico
de insercdo e profundidades de sondagem tem uma maior reducdo quando
comparados com o tratamento convencional sozinho. Entretanto, a raspagem e
alisamento radicular devem ser feitos de maneira rigorosa e em alto padrao para que
os beneficios do uso adicional da doxiciclina sejam maximizados.

Para os autores existem varias estratégias de tratamento complementar
(educacéo do paciente e motivacao, reducdo da carga bacteriana, a modulacédo da
resposta do hospedeiro, modificacdo dos fatores de risco) que devem ser
implementadas em conjunto na gestao de pacientes com periodontite; sendo o0 uso
de doxiciclina um dos procedimentos auxiliares no tratamento desses pacientes.

Preshaw, Hefti e Bradshaw (2005) também estudaram o uso de baixas doses
de doxiciclina (BDD) no tratamento periodontal, contudo, diferentemente dos estudos
ja relatados, contrapondo os beneficios do antibiético em pacientes fumantes e nao
fumantes diagnosticados com periodontite crénica. Através de uma avaliacdo
retrospectiva de dois ensaios clinicos duplo-cegos randomizados controlados com
placebo que investigaram a eficiéncia de BDD (20mg, duas vezes ao dia) em
paciente fumantes e ndo fumantes com periodontite crénica a meta-analise
encontrou melhora nos resultados terapéuticos dos grupos tratados com BDD em
comparacao com os grupos placebo, resultando em beneficio clinico em fumantes e
nao fumantes com periodontite cronica. Ou seja, diferentemente do que foi exposto
por Furlanetto, (2006) e em concordancia com os outros estudos aqui expostos, a
meta-analise encontrou melhoras clinicas nos pacientes com periodontite cronica
gue associaram o tratamento convencional com o uso de BDD.

Preshaw et al. (2004) reforca a indicagdo de uso de baixas doses de
doxiciclina por ser efetivo e seguro, uma vez que ndo resulta em efeitos
antibacterianos, ou de resisténcia, apresentando baixa frequéncia de efeitos
adversos.

O uso de baixas doses de doxiciclina também foram estudados por

Furlanetto, (2006) através de uma revisdo, com diversos estudos randomizados
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duplo-cego, placebo-controlado e paralelo-grupo, a autora buscou avaliar a eficacia
da doxiciclina de baixa dosagem (DBB, 20 mg, 2x/dia) na modulacao da resposta do
hospedeiro na terapia periodontal em individuos com periodontite cronica moderada
a severa com 30% de perda de insercdo entre 4 mm a 9 mm. Apesar de nao ter
encontrado beneficios suficientes para indicar o uso adjuvante da doxiciclina na
terapia periodontal, a revisdo mostrou, assim como o trabalho de Preshaw et al.,
(2004), que baixas doses de doxiciclina sdo seguras, pois 0s resultados encontrados
aconteceram sem trocas prejudiciais na microbiota periodontal normal ou a

aquisicdo de resisténcia a doxiciclina ou resisténcia a outros antibiéticos.

5.2 AMOXICILINA E METRONIDAZOL

Feres et al. (2012) avaliou os efeitos clinicos do uso adjuvante de
metronidazol e metronidazol com amoxicilina no tratamento de pacientes com
periodontite cronica generalizada. Um grupo de cento e dezoito pacientes, maiores
de 30 anos, selecionados na Clinica de Periodontia da Universidade de Guarulhos,
SP, foi submetido a um ensaio clinico randomizado duplo cego. Os individuos da
amostra, que ndo haviam recebido antes nenhum tratamento para a doencga, foram
submetidos a raspagem e alisamento radicular e terapia adjuvante com metronidazol
na dosagem de (400mg, trés vezes ao dia), outros ainda com metronidazol em
combinacdo com amoxicilina (500 mg, trés vezes ao dia) durante 14 dias. Os
resultados do estudo foram acompanhados logo apés o tratamento, durante 3, 6 e
12 meses apos terapia. O autor detectou algumas diferencas entre 0s grupos nas
consultas de acompanhamento, tais como menor média na profundidade de
sondagem e nivel clinico de insercéo de toda a boca nos dois grupos tratados com
antibioticos, em comparacao com o grupo controle (p <0,05). Aléem disso, também foi
observado um menor niumero médio/percentual de sitios com profundidade =5 mm
nos dois grupos tratados com os antibidticos sistémicos. Esses resultados foram
estatisticamente significantes.

Embora todos os trés tipos de tratamentos utilizados no estudo tenham se
mostrado efetivos em reduzir a porcentagem de sitios com profundidade de
sondagem (PS) = 5mm e com sangramento a sondagem (SS) durante o curso do

estudo (p <0,05) observou-se que os grupos que foram tratados com antibiotico
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apresentaram menos sitios com PS = 5mm, 6mm, 7mm e 8mm quando comparados
com o grupo tratado apenas com raspagem e alisamento radicular. Esses e outros
achados fizeram com que Feres et al (2012) sugerisse que o uso de metronidazol ou
de metronidazol associado a amoxicilina no tratamento adjuvante de individuos com
periodontite crénica melhora significativamente os resultados clinicos da terapia
convencional.

Outro estudo testando o mesmo antibidtico, contudo em periodontite
agressiva generalizada € o de Guerrero et al. (2005). O ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, placebo/controle contou com a participagdo de 41 pacientes
sistemicamente saudaveis diagnosticados com a doenca em questao, submetidos a
terapia periodontal ndo cirargica e administracao de antibiético sistémico (500 mg de
amoxicilina e 500 mg de metronidazol) trés vezes ao dia durante 7 dias. O estudo
teve duracdo de 6 meses, e o acompanhamento, com parametros clinicos, foi
realizado tanto no momento da intervencdo quanto nos 2, e 6 meses apos o
tratamento. Critérios de selecao/inclusao dos participantes (pelo menos 20 dentes
presentes; uma boa saude geral e idade entre 16 e 35, quando diagnosticada pela
primeira vez com doenca periodontal agressiva); de exclusdo (tendo um diagndstico
de periodontite cronica - de acordo com os critérios da classificacdo internacional de
1999 (Armitage, 1999)-, se gestantes ou lactantes; se do sexo feminino em idade
fértii que nado utilizam um método padrdo de controle de natalidade aceita; se
necessitassem de antibiético prévio para a realizacdo de exames e tratamento
periodontal; se sofria de quaisquer outras doencas sistémicas (cardiovascular,
pulmonar, hepatica, cerebral, doencas ou a diabetes), se tinha recebido o tratamento
com antibidticos nos 3 meses anteriores, se ingeriu anti-inflamatérios por longo
prazo, se tivessem recebido um curso de tratamento periodontal nos ultimos 6
meses; se fossem alérgicas a penicilina ou metronidazol, se ndo fossem capazes de
fornecer consentimento para participar do estudo, ou se nédo aceitassem o plano de
tratamento proposto através de termo de consentimento informado de todos os
assuntos a serem inseridos no estudo).

Sendo assim, através de testes, Guerrero et al. (2005) encontrou melhora dos
parametros clinicos, tanto em 2 como em 6 meses pos-tratamento, para ambos os
grupos (incluindo o placebo). Apesar da evidente melhora do grupo placebo, os
resultados apontaram melhorias clinicas adicionais, estatisticamente significativas,

com o uso auxiliar de metronidazol e amoxicilina sistémica.
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Outra evidéncia dos beneficios da administracdo desses antibidticos é
enaltecida no relato de caso de Passos, Santos e Solis (2014) que utilizaram
amoxicilina (500mg) e metronidazol (250mg) associados a raspagem periodontal
para tratar uma paciente, leucoderma, 51 anos, ndo fumante diagnosticada com
Periodontite Cronica Grave e Generalizada. ApOs sessfes de raspagem supra e
subgengival, associadas a instru¢des de higiene bucal, era prescrito amoxicilina
(500mg) e metronidazol (250mg) a cada 8 horas, durante 7 dias. Acompanhamentos
apos 1, 3 e 11 meses de tratamento revelaram uma melhora clinicamente relevante
dos parametros clinicos periodontais (profundidade de sondagem média, nivel
clinico de insercdo médio, sangramento a sondagem), reforcando os resultados
positivos ja encontrados anteriormente (CARDOSO; GONCALVES, 2002;
GUERRERO et al., 2005; MOMBELLI, 2012; SOARES et al., 2012; FERES et al.,
2012; PATIL; MALI; MALI, 2013; MUNIZ et al.,, 2013) quando da utilizacdo de
antimicrobianos associados ao tratamento mecanico.

Silva (2008), também avaliou o0 uso sisttmico de metronidazol e de
amoxicilina associada ao metronidazol como coadjuvantes ao tratamento
convencional (raspagem e alisamento radicular- RAR) em pacientes com
periodontite crbnica, semelhante ao trabalho realizado por Feres et al. (2012) e
Passos, Santos e Solis (2014). Seu estudo foi realizado com 36 pacientes, divididos
aleatoriamente em trés grupos; um tratado apenas com RAR, outro com RAR +
metronidazol sistémico (400mg, 3x/dia, durante 14 dias), e um terceiro grupo com
RAR + metronidadazol (400mg) e amoxicilina (500mg) 3x/dia, durante 14 dias. Foi
realizada analise clinica de parametros como profundidade de sondagem, nivel
clinico de insercdo (NCI), placa visivel (PV), sangramento gengival e a sondagem e
supuracdo, no estagio inicial e apdés 90 dias de tratamento e essas duas analises
foram comparadas. Amostras do biofilme subgengival nas bolsas também foram
coletadas e analisadas em relacdo ao numero total de microrganismos e tipo. Apos
avaliacdo dos resultados o autor percebeu melhoras clinicas e microbiolégicas nos
grupos que utilizaram antibioticos e que foram superiores aquelas encontradas no
grupo tratado apenas com RAR. O grupo tratado com metronidazol e amoxicilina
concomitante a RAR obteve resultados clinicos e microbiolégicos satisfatorios e
superiores aos outros dois grupos, ou seja, todos os parametros clinicos e biolégicos
analisados obtiveram melhoras significativas 90 dias pds-tratamento.
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A associacdo de amoxicilina e metronidazol no tratamento da doenca
periodontal tem sido intensamente estudada e reconhecida como uma estratégia aos
pacientes que ndo respondem bem ao tratamento periodontal convencional; de
maneira que em 2012 Zandbergenet al. (2012) publicaram uma revisdo sistematica

sobre o assunto.

Objetivando avaliar sistematicamente os dados relativos ao efeito da
administracdo concomitante de amoxicilina e metronidazol adjuvante a RAR em
adultos saudaveis a revisdo selecionou 526 titulos Unicos e resumos, que se
adequavam as variaveis selecionadas anteriormente para o estudo (PS, NCI, SS, e
indice de placa (IP)). A andlise dos estudos selecionou 34 artigos que atendiam aos
critérios de elegibilidade pré-estabelecido, sendo 27 ensaios clinicos descritos (525
pacientes no total) e confrontados seus resultados. Em relacdo a combinacdo de
terapia antimicrobiana administrada adjuvante para o tratamento convencional,
houve variagbes entre os estudos, tanto na dosagem quanto na duragdo (em 10
estudos foi prescrita a dosagem de 375 mg de amoxiciina e 250 mg de
metronidazol; sete estudos a de 500 mg de amoxicilina e 250 mg de metronidazol;
quatro com uma dosagem de 500 mg tanto para amoxicilina quanto para
metronidazol; quatro estudos a dosagem de 500 mg de amoxicilina e 400 mg
metronidazol; um estudo com a prescricdo de 375 mg de amoxicilina e 500 mg de
metronidazol; e um estudo com a prescricdo de 250 mg para ambos), sendo que a
duracdo da medicacdo na maioria dos estudos foi de sete dias. A fim de chegar a
dados conclusivos, ao confrontar as pesquisas, uma restricdo acabou por filtrar
estudos que possuissem dados fidedignos e suficientes para analise, ou seja, todos
0s estudos tinham que apresentar dados no inicio e no pos operatério e suas

comparacdes.

Dentre as evidéncias encontradas, a revisdo mostrou uma reducdo, em toda a
boca, da PS em 1,43 mm (o que equivale a 274 individuos) e um ganho, também em
toda boca, em NCI de 0,94 mm (N=274); esses numeros apresentaram-se ainda
maiores quanto analisados os sitios que inicialmente apontavam um PS = 7mm que
tiveram uma reducdo média de 3,72 milimetros e que foi observado um ganho médio
no NCI de 2,66mm. Ja em relagdo aos parametros secundarios do estudo (indice de

placa (IP) e sangramento a sondagem (SS)), as melhoras também foram
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significativas, tendo-se uma mudanca relativa no IP, de toda a boca, de 56%
(N=273); e no de SS, também de toda a boca, de 66% o0 que equivale a (N=379).

A partir da andlise, os autores concluiram que a terapia anti-microbiana
sistémica utilizando uma combinacdo de amoxicilina e metronidazol como adjuvante
do tratamento convencional pode melhorar os beneficios clinicos da terapia
periodontal ndo-cirirgica em adultos saudaveis, ou seja, a adicdo de agentes
antimicrobianos para tratamento mecanico completo pode reduzir a necessidade de
tratamento adicional. Todavia, € importante lembrar que esta avaliacdo sistémica foi
especificamente focada na combinacdo de amoxicilina e metronidazol, portanto nao
deve ser interpretada como superior ou equivalente a qualquer outro regime

antimicrobiano.

O estudo ainda sustenta as vantagens da terapia proposta em razao do custo
beneficio econébmico e da estabilidade clinica; uma vez que se observado o custo
relativamente baixo dos agentes antimicrobianos em comparacdo com a
continuidade da terapia mecénica potencialmente evitavel, que de acordo com
critérios de decisdo provavelmente seria a cirurgia periodontal; assim os antibiéticos
podem aumentar a eficiéncia do tratamento periodontal, e seu uso pode ser
defendido do ponto de vista econdmico. Ou ainda levando-se em consideracdo a
propensdo que a periodontite tem para uma recorréncia, o autor defende que existe
uma necessidade de esquemas que produzam uma estabilidade clinica mais
sustentada sem a necessidade de retratamento frequente, o que se espera

conseguir com a terapéutica antimicrobiana.

5.3 AZITROMICINA

A azitromicina é um analogo semi-sintético da eritromicina pela adicdo de um
atomo de nitrogénio no anel da estrutura atbmica. Essa simples alteracédo
proporciona a azitromicina, um maior grau de estabilidade estrutural, 0 que resulta
em uma penetracao de tecido excelente, baixa toxicidade e uma longa meia-vida de
aproximadamente 68 horas. Essa Ultima caracteristica permite que a azitromicina

consiga combater as infec¢des bacterianas com uma dosagem baixa e com regimes
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de tratamento mais curtos do que outros antibiéticos (HIRSCH; DENG; LAOHACHAI,
2011).

Hirsch, Deng e Laohachai (2011) defenderam o uso da azitromicina no
tratamento das doencas periodontais. Dentre as justificativas citadas pelos autores
estdo: a propriedade imunomodulatéria do farmaco, sendo assim eficiente nas
doencas infecciosas; a capacidade do antibidtico de agir no interior do biofilme
atingindo as bactérias ali instaladas; o espectro de acdo eficiente em reduzir a
inflamacédo, regular a atividade dos neutréfilos e macréfagos e a producdo de
citocinas, alterar a atividade dos fibroblastos e a imunidade do hospedeiro; a acéo
potente da azitromicina contra patdgenos periodontais; o seu curto regime de
tratamento, facilitando a adesdo dos pacientes; a sua baixa incidéncia de efeitos

colaterais; dentre outras.

Haas et al. (2012) desenvolveu um estudo duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo com o objetivo de comparar os resultados microbiolégicos
subgengivais de pacientes submetidos a tratamento de raspagem e alisamento
radicular (RAR) + azitromicina sistémica (3 comprimidos de 500mg, um por dia) com
pacientes que receberam RAR e placebo, ambos jovens diagnosticados com
periodontite agressiva. Sua pesquisa contou com vinte e quatro individuos com
idade entre 13-26 anos que receberam um programa de 15 dias de raspagem
supragengival e em seguida foram distribuidos aleatoriamente nos grupos de RAR +
azitromicina sistémica ou RAR + placebo. Para analise do tratamento amostras
subgengivais foram tiradas com pontas de papel estéreis no inicio do estudo, 15 dias
apos, e em 3, 6 e 12 meses e a analise microbiol6gica foi realizada por meio da
hibridacdo de DNA. Os autores encontraram que as alteracdes nos niveis de
bactérias a partir da linha de base até 15 dias ap0s raspagem supragengival foram
semelhantes nos dois grupos; e que quando os individuos foram analisados como
um Unico grupo, foram observadas reducbes significativas apos raspagem
supragengival para Actinomyces gerencseriae, Capnocytophaga ochracea e
Treponema denticola. Durante o acompanhamento, que foi de 12 meses, 0s niveis
da maioria das bactérias diminuiu em ambos os grupos num padrdo semelhante, por
exemplo, Actinomyces israelli, Veillonellaparvula, Streptococcusgordonii, C.
ochracea, Eikenella corrodens, Eubacterium nodatum, Fusobacterium periodonticum

e Fusobacterium sp nucleatum polymorphum diminuiram significativamente entre os
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grupos. O ensaio clinico randomizado ndo encontrou grandes diferencas
microbiolégicas na microbiota dos pacientes em um periodo 12 meses apos a
terapia periodontal ndo cirargica com a azitromicina ou placebo. No entanto, a
maioria das espécies diminuiu significativamente durante o periodo do estudo em
ambos os grupos (placebo e azitromicina). Ou seja, Haas et al. (2012) n&o encontrou
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos placebo e azitromicina
guando testados em individuos jovens diagnosticados com periodontite agressiva.

O mesmo autor ndo se limitou a esta pesquisa, publicando outro ensaio
clinico, entretanto, diferentemente do j& discutido anteriormente, avaliando achados
clinicos e radiograficos em um acompanhamento de 12 meses de paciente com
periodontite agressiva. O estudo contou com uma amostra de 17 pacientes,
aleatoriamente divididos para receber RAR com azitromicina sistémica ou placebo.
Radiografias padronizadas foram tomadas no inicio do estudo e 12 meses de pos-
operatério dos dois grupos para posterior analise. Consultas com profilaxia e
instrucdes de higiene oral foram realizadas durante os 12 meses para assegurar que
os padrdes de higiene e tratamento convencional fossem obedecidos. Foram
realizadas quatro radiografias apés 12 meses de tratamento e as imagens foram
analisadas por um examinador cego e calibrado. O tratamento consistiu de duas
sessbes de raspagem supragengival e instrucdes de higiene oral, em um periodo de
15 dias, e no 15° dia, os dados clinicos foram reavaliados, e a terapia periodontal
nao-cirdrgica foi iniciada usando raspagem subgengival, com instrumentos manuais,
e alisamento radicular, sob anestesia local, sendo entregues, ha mesma sessao, trés
comprimidos de azitromicina 500mg (uma por dia) ou de placebo.

Durante o periodo do estudo, visitas de acompanhamento foram realizadas
num intervalo de trés semanas, nos primeiros trés meses depois do tratamento; uma
vez por més, até 6 meses; e uma vez a cada 3 meses, durante os ultimos 6 meses
do estudo. Apos analise das imagens radiografias obtidas no inicio e apds 12 meses
de estudo, os pesquisadores encontraram ganhos estatisticamente significativos em
niveis 6sseos lineares desde o inicio até 12 meses, em ambos 0S grupos; ou seja,
nado houve diferenca significativa entre os dois grupos durante o periodo de
acompanhamento. Da mesma forma, ndo foi encontrada alteracao significativa na
densidade 6ssea entre 0s grupos azitromicina e placebo.

Portanto, os 12 meses de ensaio clinico randomizado controlado

demonstraram que o uso da azitromicina como coadjuvante ao tratamento mecanico
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nao cirdrgico de periodontite agressiva nao resultou em beneficios adicionais no que
diz respeito a mudangas no nivel 6sseo radiogréafico, ou na densidade 0ssea em
comparacao com placebo. No entanto, a comparacéo dos resultados entre os dois
grupos mostrou que o uso adjuvante de azitromicina resultou numa reducdo
significativa na PS quando comparado ao uso de placebo, porém, ndo houve
diferenga significativa no ganho de NCI. Portanto, os achados clinicos e
radiograficos foram consistentes e podem sugerir que o0 uso adjuvante de
azitromicina néo afeta significativamente os tecidos periodontais de suporte apos o
tratamento.

Outro estudo analisando a azitromicina como coadjuvante no tratamento da
doenca periodontal foi o de Oliveira et al. (2012), que tratou um grupo de 28
pacientes (13 sexo masculino, 15 do sexo feminino) com periodontite agressiva (13
a 26 anos) através de tratamento periodontal supra e subgengival associado a
administragdo de 500 mg de azitromicina uma vez ao dia durante trés dias, ou
placebo. No periodo de 3, 6, 9, 12 meses € no inicio do tratamento as variaveis
clinicas (médias de profundidade de sondagem (PS), perda de insercdo (Pl) e
sangramento a sondagem (SS)) foram obtidas separadamente em molares e ndo-
molares, para posterior compara¢do. A analise das varidveis acompanhadas no
periodo de um ano revelou que: houve reducédo significativamente maior, apés 12
meses, da PS no grupo azitromicina, tanto nos molares como nos dentes nao
molares, comparado ao placebo; que o ganho de inser¢cdo no grupo azitromicina foi
significativamente maior comparado ao placebo somente em molares. Além disso,
quando consideradas somente as bolsas inicialmente profundas (7mm), o efeito
clinico da azitromicina foi significativamente maior do que o placebo somente em
molares tanto para PS quanto para Pl; e que ndo houve diferenca significativa na
reducdo de SS entre os grupos nos dois grupos dentarios avaliados.

A partir dessas informacdes, Oliveira et al. (2012) concluiu que o efeito
benéfico adicional da azitromicina em comparacdo a placebo é mais evidente em
dentes molares de pacientes com periodontite agressiva.

Hanet al. (2012) também se interessou em estudar a eficacia da azitromicina
em combinacdo com a terapia periodontal ndo cirdrgica, e utilizando parametros
microbiolégicos, clinicos e niveis de fluido crevicular gengival da matriz
metaloproteinases-8 (MMP-8), desenvolveu seu estudo. Esse, um estudo duplo-

cego, controlado por placebo, contou com vinte e oito de 36 pacientes previamente
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selecionados, com periodontite cronica severa generalizada que foram divididos
aleatoriamente em grupos de azitromicina (500 mg uma vez por dia durante 3 dias)
ou placebo e acompanhados através de parametros (medidos apenas em dentes
com PS=6mm) como PS, NCLI, presenca ou auséncia de acumulo de placa
supragengival e SS durante um periodo de 6 meses. Na andlise dos parametros
coletados a azitromicina e grupo tratado com placebo demonstraram-se
semelhantes, com melhorias significativas em todos os parametros clinicos (p
<0,05). A.actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forsythia, P. intermedia e
bactérias totais diminuiram significativamente durante o periodo de seis meses em
ambos 0s grupos, enquanto F.nucleatum reduziu significativamente em todas as
visitas de avaliacdo no grupo tratado com azitromicina, que também foi menor em
comparacao com os do grupo placebo (p <0,05); tanto 0 grupo azitromicina como
placebo apresentaram reducdo significativa nos niveis de fluido crevicular gengival
MMP-8 na visita pds-tratamento e em 2 semanas (p <0,05). Ou seja, assim como 0s
demais autores ja discutidos até aqui, Hanet al. (2012), concluiu que a azitromicina
adjuvante ndo ofereceu beneficio adicional em relacdo ao tratamento periodontal
nao cirargico em pacientes com periodontite crénica.

Assim como a terapia combinada de amoxicilina e metronidazol no tratamento
periodontal foi exaustivamente pesquisada o0 uso da azitromicina também rendeu
uma revisao sistematica objetivando um bom nivel de evidéncia sobre o assunto e,
consequentemente, o auxilio nas tomadas de decisGes clinicas quanto a essa
terapéutica. Essa reviséo foi realizada em 2013 com a proposta de avaliar a eficacia
da azitromicina como tratamento adjuvante da doenca periodontal (MUNIZ et al.,
2013). Na selecao dos estudos, os pesquisadores puderam observar que sua
revisdo contava com artigos, na sua grande maioria, focados na utilizagcdo de
azitromicina no tratamento da periodontite cronica.

Apoés a leitura completa e andlise dos trabalhos foi visto que a maioria dos
estudos que avaliavam parametros clinicos apés a terapia periodontal adjuvante
com azitromicina relataram uma redugéao significativa de sangramento gengival e de
biofilme, independentemente da administracdo, mas, em alguns estudos a PS
obteve um melhor significado clinico quando a azitromicina foi utilizada.
Diferentemente do que os artigos até aqui comentados, a revisao sistematica
encontrou que a utlizagdo de azitromicina como adjuvante ao tratamento

convencional para periodontites agressivas e cronicas geralmente melhora os
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resultados clinicos e microbiolégicos em comparacdo com o0 tratamento
convencional sozinho. E ainda ressaltou que a azitromicina tem varias vantagens
sobre outros antibioticos, especialmente no que diz respeito ao protocolo de
tratamento e adesao, talvez justificado pelo fato da droga em questao ter uma meia-
vida longa, sendo, na maioria dos estudos, utilizada com um protocolo de 500mg 1

vez ao dia durante trés dias.

5.4 ERITROMICINA

E um antibiético eficaz contra microorganismos Gram (-) e aerdbios e
notavelmente seguro, pois produz um ndmero relativamente pequeno de efeitos
adversos. Todavia, deve-se ter cuidado quanto ao uso por ter o poder de
potencializar os efeitos de diversas drogas incluindo coagulantes orais como, por
exemplo, a varfarina (DUARTE et al., 2014).

A eritromicina tem uma aplicacdo limitada na periodontia porque o seu nivel
no fluido sulcular é insuficiente para inibir a maioria dos patégenos periodontais
(DUARTE et al.,, 2014), sendo assim ndo encontramos na literatura subsidios
suficientes para indicar o seu uso rotineiro como coadjuvante no tratamento da

doenca periodontal.

5.5 CLINDAMICINA

A clindamicina é um antibidtico de largo espectro com atividade contra
bactérias aerbébias gram-positivas e varias bactérias anaerdbicas. O farmaco é
rapidamente absorvido e atinge concentracdes elevadas nos tecidos (areas de
infeccdo). Estudos demostram que ela é capaz de fortalecer o sistema imunoldgico
na sua atividade bactericida, aumentando a atividade fagocitica das células do
sistema imunolégico do hospedeiro, e de reduzir a viruléncia das bactérias (BROOK
et al., 2007).
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A clindamicina tem sido usada com sucesso, em todo o mundo, h& mais de 30
anos, e o crescente aumento de bactérias resistentes a penicilina tem feito com que
a clindamicina se tornasse uma boa opc¢do no tratamento das infec¢cdes dentais
(BROOK et al., 2007), demonstrando, segundoBrook et al. (2007), excelente eficacia
e seguranca quando utilizada nessas infecgdes e na profilaxia de endocardite. Brook
et al. (2007) avaliou estudos pré-clinicos e clinicos da aplicagdo da clindamicina na
odontologia, o0 que permitiu afirmar que esse antibidtico € eficaz no tratamento de
infeccbes bucomaxilofaciais, sendo que no caso da doenca periodontal, a
clindamicina tem atividade semelhante a outros antibiéticos, como a doxiciclina,
tanto em casos agudos e cronicos. Todos o0s estudos que o autor relatou apontaram
a clindamicina como sendo primeira opcdo para o tratamento destas infeccdes

guando potencialmente graves.
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CONCLUSAO:

Diferentes antibioticos podem ser usados como adjuvantes no tratamento da
doenca periodontal principalmente quando ela é do tipo agressiva.

O maior numero de trabalhos presentes na literatura posiciona a amoxicilina
ou a amoxicilina associada ao metronidazol e as tetraciclinas, em especial a
doxiciclina, como as melhores alternativas quando associamos antiinfecciosos
ao tratamento convencional da doenca periodontal

A azitromicina, embora permitindo um regime posolégico interessante para o
paciente e o profissional parece ndo ser muito efetiva como adjuvante no
tratamento da doenca periodontal

A clindamicina parece ser uma alternativa principalmente para os casos de
tratamento da doenca periodontal em pacientes alérgicos a penicilina

A eritromicina parece ter uma aplicacdo limitada no tratamento da doenca
periodontal devido principalmente ao baixo nivel atingido no fluido sulcular
Observa-se ainda, que nao existe um consenso quanto a dosagem, 0O
intervalo entre as administracdes e principalmente quanto ao tempo total do
tratamento com antiinfecciosos associados ao tratamento convencional da
doenca periodontal para que se obtenha os resultados mais adequados.
Independente dos regimes posoldgicos utilizados, dos mecanismos de acao
propostos ou mesmo do antimicrobiano mais recomendado, nota-se na
literatura que a associacao de antibidticos € sim uma medida terapéutica para
o tratamento de doencas periodontais que ndo regridem apenas com a

terapia convencional.
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Anexo 1: Classificacdo das Doencas Gengivais

Induzidas por placa

N&o Induzidas por placa

1 — Doencas gengivais associadas apenas a placas
a) Sem fatores locais
b) Com fatores locais
2 - Doencas gengivais modificadas por fatores
sistémicos
a) Associada ao sistema endécrino
Puberdade
Ciclo menstrual
Gravidez
Diabetes Mellitus
b) Associada asdiscrasias sanguineas
Leucemia

Outros
3 - Doencas gengivais modificadas por
medicamentos

a) Hiperplasias influenciadas por drogas
b) Gengivites influenciadas por drogas
Associada a contraceptivos orais
Outros
4 - Doengas gengivais modificadas por desnutrigcéo
a) Deficiéncia de vitamina C
b) Outros

1 — Doencas gengivais de origem bacteriana
a) Associada a Neisseriagonorrhea
b) Associada a Treponema pallidum

c) Associada a Streptococcussp

d) Outros

2 - Doencas gengivais de origem viral

a) Infec¢des por herpes

b) Outros

3 - Doengas gengivais de origem fungica
a) Infeccdes por Candida sp

b) Eritema gengival linear

c¢) Histoplasmose

d) Outros

4 - Lesdes gengivais de origem genética
a) Fibromatose gengival hereditaria

b) Outras

5 - Manifestacdes de condi¢cbes sistémicas
a) Alteragbes mucocutaneas

b) Reagfes alérgicas

6 - Lesdes traumaticas

7 - Reacdes de corpo estranho

8 - Outras ndo especificas
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Doencas Periodontais
1 - Periodontite Crénica 4 - Doengas Periodontais Necrosantes
2 - Periodontite Agressiva a) Gengivite Ulcerativa Necrosante
3 - Periodontite Como Manifestacdo de
Doencas Sistémicas b) Periodontite Ulcerativa Necrosante
a) Associada adiscrasias sanguineas 5 - Abcessos Periodontais
Neutropenia adquirida a) Abcesso Gengival
Leucemias b) Abcesso Periodontal
Outros ¢) Abcesso Pericoronario
b) Associada a disturbios genéticos 6 - Periodontite Associada a Lesdes Endodénticas
7 - Condi¢bes e Deformidades Congénitas ou
Neutropenia ciclica e familiar Adquiridas
a) Fatores modificadores locais da doenga gengival
Sindrome de Down ou periodontal, relacionados com dente
Deficiéncia de adeséo leucocitaria
Sindrome de Papillon-Lefévre Fraturas Radiculares
Reaborcao radicular cervical e deslocamento do
cemento
Doenca de acumulo de glicogénio
b) Deformidades e condi¢des mucogengivais ao redor
Agranulocitose infantil genética do dente
c) Deformidades e condigbes mucogengivais em
Sindrome de Cohen rebordos edéntulos
Sindrome de Ehlers-Danlos
Hipofosfatasia d) Trauma oclusal
Outras
¢) Outras néo especificadas

Fonte: Novak, (2002); Carranza et al. (2011)

Anexo 2: Periodontite como manifestacao da doenca sistémica

1 - Distarbios hematolégicos:

a) Neutropenia adquirida
b) Leucemia
¢) Outras

2 — Distarbios genéticos

a) Neutropenia familiar ou ciclica

b) Sindrome de Down

¢) Sindrome de deficiéncia de adesao leucocitaria
d) Sindrome de Papillon-Lefevre

e) Sindrome de Chédiak-Higashi

f) Sindrome da histiocitose

g) Doenca do armazenamento do glicogénio

h) Agranulocitose genética infantil

i) Sindrome de Cohen

j) Sindrome de Ehlers-Danlos (tipo IV e VIII AD)
k) Hipofosfatasia

) Outras

3 - N&do especificadas de outra forma
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