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TRATAMENTO PERIODONTAL NAO-CIRURGICO ASSOCIADO AO U SO SISTEMICO
DE AMOXICILINA E METRONIDAZOL EM PACIENTES COM PERI ODONTITE
AGRESSIVA. UMA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA.
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Resumo- Pacientes com periodontite agressiva (PA) exibem uma destruicdo acentuada dos tecidos
periodontais e podem perder seus dentes numa idade precoce. Em situacdes clinicas caracteristicas, tais
como pacientes com bolsas profundas, com doenca progressiva (ativa), ou com um perfil microbiol6gico
especifico, o tratamento com antimicrobianos sistémicos tem mostrado resultados clinicamente relevantes.
O objetivo deste estudo foi conduzir uma reviséo de literatura para investigar a eficacia clinica do tratamento
periodontal ndo-cirdrgico associado ao uso adjunto de amoxicilina e metronidazol em quadros de PA, no
periodo de 6 meses. Banco de dados: PubMed e Scientific Electronic Library on Line (Scielo). Palavras-
chave: “aggressive periodontitis”, “amoxicillin”, “metronidazole”. Limites de busca: agosto de 1990 a agosto
de 2010. Além da melhora observada nos niveis de inflamagédo gengival os resultados mostraram que
houve um ganho clinico de insercdo médio de 0,52 a 1,20 mm e uma reducao da profundidade clinica de
sondagem média de 1,0 a 1,95 mm. A repercusséo clinica da terapia combinada também foi mais evidente

gue a microbiolégica.

Palavras-chave: Periodontite agressiva, raspagem, amoxicilina e metronidazol

Area do Conhecimento: Odontologia
Introducéo

A Periodontite Agressiva (PA) tem como
caracteristica essencial a destruicdo acentuada e
rapida dos tecidos periodontais. Os pacientes sédo
geralmente saudaveis exceto pela presenca da
doenca. De acordo com a Academia Americana de
Periodontia (AAP), existem 2 formas principais, a
localizada e a generalizada. Dados
epidemiolégicos indicam que no Brasil a
prevaléncia da PA é de 5,5% a 9,9%, dependendo
da caracteristica da populacao, urbana ou isolada
(SUSIN et al., 2005, CORRAINI et al., 2009). A
destruicdo ocorre devido ao aumento da
expressdo de mediadores imunologicos e fatores
genéticos a infeccdo bacteriana (KANER et al.,
2007).

O diagnéstico da doenca é feito pelo
registro das medidas de sondagem, presenca de
sangramento e supuracgédo, grau de mobilidade dos
dentes aliado a observacdo da quantidade de
placa e exame radiografico. Geralmente a
guantidade de fatores etiol6gicos € inconsistente
com a destruicdo observada (TONETTI,
MOMBELLI, 1999). Patégenos periodontais
geralmente detectados nos sitios de destruicdo
incluem: Aggregatibacter actinomycetemcomitans
e Porphyromonas gingivalis

O tratamento da PA é um desafio para os
clinicos, pois nao existem protocolos
estabelecidos e resultados clinicos duradouros

para o controle da doenca, na maioria dos casos
(XAJIGEORGIOU et al.,, 2006). Somando-se a
isso, patogenos periodontais podem nao ser
adequadamente suprimidos a um nivel compativel
com a saude periodontal, por causa de sua
capacidade de invadir tecidos moles. Johnson et
al. (2008) verificaram que células epiteliais
invadidas por microrganismos podem ficar
protegidas da acédo de antimicrobianos sistémicos.
Patégenos periodontais também podem estar
localizados em tubulos dentinarios, furcas ou
defeitos infra-6sseos profundos de dificil acesso,
onde estéo protegidos da adequada
instrumentac@o mecénica (KANER et al., 2007).

A raspagem combinada com a
administracdo de antibidticos sistémicos mostrou
resultados clinicos animadores, quando
comparados a raspagem isoladamente,
principalmente em bolsas profundas (GUERRERO
et al., 2005, HERRERA et al., 2008). O tratamento
mecanico e a associacdo de amoxicilina e
metronidazol (AMOX/MET) promoveu a
estabilidade da insercdo e melhora do quadro
clinico de pacientes com PA no periodo de 5 anos
(BUCHMANN et al., 2002).

O objetivo deste estudo foi conduzir uma
revisdo de literatura para investigar a eficacia
clinica do tratamento de raspagem associado ao
uso adjunto de amoxicilina e metronidazol em
quadros de PA, no periodo de 6 meses. Alguns
autores sugeriram que as alteracdes clinicas
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obtidas logo apds o tratamento podem nao
permanecer por maiores periodos
acompanhamento, pela recolonizacdo de sitios
previamente tratados (JOHNSON et al.,, 2008).
Neste sentido, escolhemos o tempo de 6 meses
para determinar de forma mais realista o beneficio
da terapia combinada. Para responder a esta
pergunta foi utilizada a estrutura de uma revisao
sistematica, por facilitar a elaboracéo de diretrizes
clinicas.

Metodologia

Pergunta: Qual é o beneficio clinico do
tratamento periodontal nao-cirdrgico associado a
amoxicilina e metronidazol em pacientes com
periodontite agressiva, no periodo de 6 meses?

Banco de dados: PubMed, Scientific
Electronic Library on Line (Scielo)

Palavras-chave: aggressive periodontitis,
amoxicillin, metronidazole.

Limites da busca no PubMed: literatura
dos ultimos 20 anos (agosto de 1990 a agosto de
2010).

Método detalhado de busca no PubMed:
(("aggressive periodontitis"[MeSH Terms] OR
("aggressive"[All Fields] AND "periodontitis"[All
Fields]) OR "aggressive periodontitis"[All Fields])
AND ("amoxicillin"[MeSH Terms] OR

"amoxicillin"[All Fields]) AND
("metronidazole"[MeSH Terms] OR
"metronidazole"[All Fields])) AND

("1960/08/10"[PDAT]: "2010/08/10"[PDAT]) AND
("1990/08/10"[PDAT]: "2010/08/10"[PDAT])

Critérios de exclusdo de titulos e resumos
no PubMed: artigos sem avaliagdo clinica da
RAP/MET/AMOX apls 6 meses, artigos sem
resumo na base de dados, relatos de caso clinico,
artigos de reviséo de literatura, artigo em hebraico,
artigos que usaram antimicrobianos sistémicos na
periodontite refrataria.

Critérios de exclusdo de textos completos
no PubMed: artigos sem avaliagdo clinica apos 6
meses do tratamento de RAP/MET/AMOX, artigo
com resultados de tratamentos ndo-cirargicos e
cirirgicos combinados.

Nao foram encontrados textos
relacionados ao tema no Scielo, nem restringindo
as palavras-chave para amoxicillin e
metronidazole

Figura 1- Estratégia de busca dos textos
completos no PubMed.

Pesquisa inicial
(agosto 2010)

Selegao de titulos e
resumos
(37

Titulos e resumos
excluidos
(25)

Artigos completos
(12)

Artigos completos
excluidos
(4)

Artigos avaliados

®)

Revisao da literatura

Guerrero et al. (2005) investigaram o0s
efeitos clinicos da RAP, realizada com
instrumentos ultra-sdénicos e manuais, no periodo
de 24 horas, associada ou ndo ao uso adjunto de
AMOX/MET no tratamento da periodontite
agressiva generalizada. Foi realizado um ensaio
clinico randomizado, controlado por placebo,
duplo-cego, com acompanhamento de 6 meses.
Os pacientes deveriam apresentar boa saulde
sistémica, pelo menos 20 dentes presentes, e
idades entre 16 e 35 anos quando realizado o
primeiro diagnéstico da doenga. Vinte pacientes
receberam RAP+AMOX/MET e 21, RAP+
medicagdo placebo. Os dados indicaram que o
uso da medicagdo sistémica promoveu melhoras
significativas especialmente no periodo de 2 e 6
meses.

Xajigeorgiou et al. (2006) avaliaram e
compararam os efeitos do uso adjunto de
AMOX/MET, doxiciclina e metronidazol nos
parametros microbioldgicos e clinicos de pacientes
com periodontite agressiva generalizada (PAG).
Quarenta e trés pacientes receberam raspagem e
alisamento radicular e, ap6s 6 semanas, foram
divididos em 3 grupos experimentais
(AMOX/MET, doxiciclina e metronidazol) e um
controle (somente raspagem). Um total de 1.610



amostras foi processado para quatro espécies
bacterianas (Porphyromonas gingivalis,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans sorotipo
b, Tannerella forsythia e Treponema denticola). A
raspagem reduziu os niveis das quatro espécies
bacterianas de forma ndo homogénea. O A.
Actinomycetemcomitans néo foi significativamente
reduzido em dois grupos (AMOX/MET e MET). A
P. gingivalis foi significantemente reduzida nos
guatro grupos, seis semanas apds a raspagem.
Os resultados mostraram que o MET ou a
combinagdo AMOX/MET ¢é efetiva em bolsas
profundas em pacientes com periodontite
agressiva, desde que o Aggregatibacter
actinomycetemcomitans ndo esteja presente.

Kaner et al. (2007) comparam a raspagem
(RAP) com chip de clorexidina (CLX) e a RAP com
0 uso sistémico de AMOX/MET no tratamento da
periodontite agressiva generalizada. Foi conduzido
um estudo controlado, randomizado, em paralelo,
cego, com o periodo de observacao de 6 meses.
Foram selecionados pacientes com idades ente 18
e 40 anos, com pelo menos 20 dentes na boca,

com NCl e PCS =2 6 mm em pelo menos 2 sitios.
Pelo menos 3 dentes, além dos primeiros molares
e incisivos deveriam estar envolvidos. Apds o
exame inicial, os pacientes receberam RAP por

guadrante em todos os sitios com PCS =2 4 mm. A
RAP foi finalizada em aproximadamente 10 dias.
Dezoito pacientes receberam RAP+CLX e 18
RAP+AMOX/MET. Os parametros periodontais
foram avaliados no inicio, no periodo de 3 e 6
meses apds o tratamento. Os resultados
mostraram que 0 ganho clinico obtido com o
antimicrobiano sistémico foi maior, especialmente
com relacdo a reducdo de PCS, ganho de
insercdo e reducdo da proporcdo de sitios
indicados para procedimento cirdrgico.

Kaner et al. (2007) avaliaram o impacto do
tempo na terapia adjunta antibiotica com
AMOX/MET e raspagem sobre os resultados da
terapia periodontal. Foram comparados dois
grupos de pacientes com periodontite agressiva
generalizada, retrospectivamente, de dois estudos
clinicos finalizados. Estes pacientes apresentavam
idades entre 18 e 40 anos e 20 dentes na boca

(com NCI e PCS = 6 mm em pelo menos 2 sitios).
Além disso, 3 dentes, além dos primeiros molares
e incisivos deveriam apresentar perda de insercéo
clinica. Todos os pacientes foram tratados com
AMOX/MET, sendo que no corte A (dezessete
pacientes) as medicacdes foram administradas
imediatamente apés a conclusdo da raspagem
(RAP) inicial, e no corte B (dezessete pacientes)
ap6s 3 meses da raspagem inicial. Os resultados
mostraram que o tratamento com antibidticos
imediatamente apds a raspagem pode resultar em
maior reducdo de PCS e ganho de insercéo.

Moreira et al. (2007) verificaram as
diferencas dos parametros clinicos periodontais
em pacientes com periodontite agressiva
submetidos a raspagem da boca toda (em 24 h)
ou a terapia periodontal basica por quadrante,
ambas associadas a clorexidina e antimicrobianos
sistémicos. Pacientes com peridontite agressiva e
com idades entre 18 e 35 anos foram
selecionados para o estudo. Cada paciente
apresentava 20 dentes ou mais e quatro sitios em
dentes diferentes com profundidade clinica de

sondagem (PCS) =6 mm e nivel clinico de

insercdo (NCI) = 5mm. A amostra foi dividida em
2 grupos: o grupo teste (n=17) recebeu raspagem
em 24 horas (2 sessdes de 2 horas cada), e 0
grupo controle (n=17) recebeu raspagem por
guadrante em 14 dias (uma hora de sessdo por
guadrante). Os procedimentos de raspagem
realizados em 24h ou por quadrante apresentaram
efeitos clinicos similares nestes pacientes.

Johnson et al. (2008) realizaram um
estudo para verificar se patdgenos periodontais
associados a periodontite agressiva poderiam
persistir em sitios extracreviculares apds a
raspagem e alisamento radicular, administracdo
sisttmica de  antibidticos, e  bochechos
antimicrobianos. Foram selecionados 18 pacientes
com idades entre 16 e 67 anos, com diagnostico
de periodontite agressiva. Foi feita a coleta de
placa subgengival e células epiteliais para andlise
microbiolégica e microscopia confocal. O
tratamento incluiu a raspagem da boca toda
realizado em 2 sessfes no espaco de 3 dias. O
paciente recebeu AMOX/MET 3 vezes ao dia
durante 7 dias e bochecho de clorexidina a 0,12%
duas vezes ao dia durante 30 dias. Os resultados
mostraram que houve uma melhora significativa
nos parametros clinicos periodontais nos periodos
de 3 a 6 meses. Também foi observado que néao
houve reducéo das células epiteliais invadidas por
microrganismos com a terapia antimicrobiana.
Portanto, foi sugerido que as bactérias
intracelulares podem estar protegidas da terapia
antimicrobiana sistémica.

Valenza et al. (2009) investigaram as
mudancas da microbiota subgengival de pacientes
com periodontite agressiva . Amostras de placa
subgengival foram obtidas e as pacientes
receberam tratamento periodontal ndo-cirdrgico no
periodo de 24 h. Logo apés, os antimicrobianos
sistémicos foram prescritos. Apods 2, 6 e 12 meses,
novas amostras de placa foram coletadas (nos
mesmos sitios iniciais) e o0s registros da
profundidade clinica de sondagem e sangramento
a sondagem foram anotados. Foram observadas
mudancas sutis na microbiota tais como a reducao
temporal da Porphyromonas gingivalis e
Treponema denticola. O Treponema sokranskii



ndo foi alterado e em 4 pacientes com
recolonizagdo de P. gingivalis, os clones
bacterianos foram idénticos antes e apds o
tratamento. Houve reducdo da profundidade
clinica de sondagem apés o tratamento instituido e
os resultados foram considerados favoraveis.

Yek et al. (2010) avaliaram a eficacia do
tratamento de amoxicilina e metronidazol nos
parametros clinicos e microbiolégicos de pacientes
com periodontite agressiva. Além disso, os autores
investigaram a recolonizagdo de patdgenos
periodontais em sitios previamente tratados. A
amostra foi composta por 12 pacientes que
receberam RAP+AMOX/MET e 16 controles
(receberam RAP). A deteccdo de patdgenos foi
realizada através da reacdo de polimerase em
cadeia. A avaliacdo clinica e microbiologica foi
realizada no inicio e ap6s 3 e 6 meses do
tratamento. Houve uma melhora significativa dos
pardmetros periodontais nos dois grupos durante o
periodo de acompanhamento e o0 uso de
antimicrobianos preveniu a recolonizacdo de
Tannerella forsythia.

Os principais achados destes estudos podem
ser observados nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Dosagem, numero de participantes e
tempo de tratamento dos estudos avaliados

Autor Dosagem N t
Guerrero et al., Met=500mg 20 7d
2005 Amox=500mg

Xajigeorgiou etal., Met= 500mg 1g0

7d

2006 Amox=500mg
kaner et al., 2007 Met= 250mg 17 A 10d

Amox=500mg 17B

Met= 250mg 18
Kaner et al., 2007 Amox=500mg 10d
Moreira et al., Met= 250mg 15 (R 24 h) 7d
2007 Amox=500mg 15 q
Johnson et al., Met= 250mg 18 7d
2008 Amox=500mg
Valenza et al,. Met=250mg 12 7d
2009 Amox=375mg

Met=500mg 12 7d

Yek et al., 2010 Amox=500mg

Onde: N: nimero de participantes que receberam a medicagéo;
t: periodo de tempo da administragdo do antimicrobiano; d:
dias; A: antimicrobianos imediatamente apds raspagem; B:
antimicrobianos 3 meses apos a raspagem; R 24h: raspagem
em 24 h; Q: raspagem quadrante.

Tabela 2. Valores médios de profundidade clinica
de sondagem e nivel clinico de inser¢éo no inicio

e ap6s 6 meses de tratamento com

RAP+AMOX/MET.

Autor Inicio 6 meses Ganho
PCS NCI PCS NCI PCS NCI

Guerrero

et al., 2005 4,1 4,7 NR NR 1,2 0,8

Xajigeor-

giouetal, 463 497 312 405 151 092

2006

Kaner et 413 4,52 NR NR 191 0,79
al., 2007

Kaner et 458 NR NR NR 195 1,01
al., 2007

5,10 NR NR NR 1,64 0,79

Moreira et 4,0 4,3 26 31 1,4 1,2

al., 2007 4,0 4,3 2,7 3,2 1,3 11
Johnson et

al. 2008 85 351 285 29 10 052
Valenza et " . .

al., 2009 76 NR 45* NR  31* AR

Onde: NR: néo registrado, *: registro dos dentes indicadores e
ndo média da PCS da boca toda.

Discussao

Muitos autores tém destacado a
importancia de associar antimicrobianos
sistémicos ao tratamento mecénico em quadros de
periodontite agressiva (GUERRERO et al., 2005,
JOHNSON et al, 2008, YEK et al., 2010).
Medicagbes tais como doxiciclina, clindamicina,
metronidazol, amoxicilina, tetraciclinas ja foram
utiizadas para tratar a doenca periodontal
(HERRERA et al., 2008). Nesta reviséo,
procuramos analisar os efeitos clinicos da
associacdo do metronidazol e amoxicilina. O
metronidazol é um farmaco bactericida que age no
DNA e suprime patdgenos bacterianos tais como:

Bacteroides, Fusobacterium, Veillonella,
Campylobacter, Clostridium, Treponema,
Peptococcus, Peptostreptococcus,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans e

Porphyromonas gingivalis (KOROLKOVAS et al.,
2007). Uma dose de 500 mg (via oral) leva a
concentracdes plasmaticas de 8 a 13 pg/ml em
0,25 a 4 horas . Sua meia vida é de 8 horas, em
média (KOROLKOVAS et al., 2007). A amoxicilina,
por sua vez é bactericida e age parede celular
bacteriana. Sofre absorcao de forma rapida, e sua
concentracdo sérica plasmatica maxima ocorre
dentro de 2 horas, as concentragfes séricas
depois de dose Unica de 500mg sdo de 3ug/mi



apos 45 minutos, 7 a 7,5 pg/ml apés 1 a 2 horas e
tracos apos 8 horas, e a meia vida é de 1 hora.

O metronidazol ¢é geralmente bem
tolerado, os efeitos colaterais mais comuns
consistem em nalseas, anorexia, dor epigastrica,
estomatite, lingua saburrosa negra, boca seca e
gosto metalico, cafaleias, vomitos, diarréia. O uso
combinado de AMOX/MET podem causar efeitos
adversos como desconforto gastrointestinal, gosto
metalico, nalsea, vémito e mal-estar em geral.

O uso combinado de AMOX/METRO é
utiizado no tratamento de PA, pelo seu efeito
sinérgico e amplo espectro de atividade
antibacteriana. Em 50% dos estudos incluidos na
revisdo, foi prescrito AMOX na concentracdo de
500 mg e METRO na de 250 mg (KANER et al.,
2007, MOREIRA et al.,, 2007, JOHNSON et al.,
2008). Com relacdo ao ganho de insercdo e
reducdo da profundidade de sondagem, o
aumento da dosagem nao interferiu nos resultados
clinicos observados. O tempo de tratamento variou
de 7 a 10 dias e também néo interferiu no ganho
clinico alcancado. Sendo assim, sugerimos que a
menor quantidade de antimicrobianos, no menor
tempo possivel, seja prescrita para pacientes com
este quadro clinico.

Houve uma reducdo média da
profundidade de sondagem de 1,0 até 1,95 mm e
ganho clinico de insercdo médio de 0,52 a 1,20
mm. Estes valores expressam medidas da boca
toda. Deve ser levado em consideracdo que a
distincdo entre sitios rasos e sitios com
profundidades de sondagem aumentadas nao foi
comparada nesta revisdo. Alguns autores tém
demonstrado que o impacto do tratamento
antimicrobiano é mais evidente em bolsas
profundas iniciais do que em sitios com
profundidades menores (GUERRERO et al., 2005,
MOREIRA et al., 2007). Mesmo assim, os valores
sumarizados nas tabelas demonstraram beneficios
tangiveis quando a associacdo de AMOX/MET é
utilizada.

Certas espécies bacterianas tém sido
associadas a doenca periodontal. Estes
microrganismos incluem: Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, Treponema
denticola e Tannerella forsythia e Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (anteriormente
Actinobacillus actinomycetemcomitans). A invaséo
epitelial por estes patdgenos pode permitir que
bactérias resistam a antibioticoterapia sistémica.
Isto é importante porque a invasdo das células
epiteliais por patdgenos periodontais podem
constituir um reservatorio intracelular de bactérias
em algumas pessoas e pode levar a recolonizagéo
da bolsa periodontal apés o tratamento
(JOHNSON et al., 2008).

Embora os antimicrobianos sistémicos tenham
demonstrado resultados satisfatorios seu uso deve
ser restrito as indicagdes clinicas precisas. O uso

indiscriminado pode levar a resisténcia bacteriana
e efeitos colaterais indesejaveis (HERRERA et al.,
2008).

Conclusao

Dentro das limitacdes desta reviséo,
observamos que pacientes com periodontite
agressiva e que receberam tratamento periodontal
nado-cirdrgico  associado a amoxicilina e
metronidazol, no periodo de 6 meses, exibiram
melhoras significativas dos parametros clinicos
periodontais. Especificamente:

- Houve reducéo da inflamacéo gengival

- O ganho clinico de insercdo médio foi de 0,52 a
1,20 mm

- A reducdo da profundidade clinica de sondagem
média foi de 1,0 a 1,95 mm
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