O USO SISTEMICO DE ANTIMICROBIANOS EM PERIODONTIA

REVISAO DE LITERATURA

Systemic antimicrobial therapy in periodontics — A literature review

RESUMO

Os antimicrobianos tém sido
utilizados na terapia periodontal como
auxiliares na eliminagdo dos
microrganismos associados a doenca
periodontal em pacientes que nao
respondem a terapia mecanica
convencional. Oito antimicrobianos
tém sido testados para o tratamento
das doengas periodontais: tetraciclina,
minociclina, doxiciclina, eritromicina,
clindamicina, ampicilina, amoxicilina e
metronidazol. Atualmente sao
administrados de modo individual ou
associados. Este trabalho visa a
realizacdo de revisdo de literatura
sobre o uso sistémico de
antimicrobianos em Periodontia.

UNITERMOS

Antimicrobianos, Uso terapeutico,
Doenga periodontal.

INTRODUCAO

Estudos microscépicos da virada do
século revelaram grandes nimeros de
espiroquetas e amebas na placa
subgengival. Esses microrganismos foram
considerados a causa da doencga
periodontal e tratados com componentes
arsénicos inorgénicos. Porém, estes foram
associados a reacdes adversas
considerdveis, gerando o velho ditado
“alguns remédios sdo piores que a
doenga”. O préximo maior agente
cromoterapéutico a ser desenvolvido a
partir de uma tinta sintética foi protonsil,
um componente convertido do corpo
humano em sulfonamida. A maior
descoberta na era dos antibidticos foi a
penicilina que inibia o crescimento do
Staphylococos aureus.

A escolha dos antimicrobianos era
inicialmente baseada em evidéncias
empiricas e incluia principalmente as
penicilinas. A tetraciclina tornou-se popular
nos anos 70 devido ao seu largo espectro
antimicrobiano e baixa toxicidade. Na tiltima
década, o aumento do conhecimento da
composi¢do da microbiota periodontal
proporcionou uma melhor selecdo do
antimicrobiano. Apesar das pesquisas,
ainda existe diivida quanto ao uso mais
apropriado de antimicrobianos na
Periodontia.

Este trabalho faz uma revisdo de
literatura em relac@o aos principais estudos
para o uso sistémico de antimicrobianos
em Periodontia.
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REVISAO DE LITERATURA

A bolsa periodontal pode abrigar mais
de 500 espécies bacterianas. Os patégenos
periodontais pertencem principalmente as
espécies Gram-negativas anaerdébias.
Contudo, algumas espécies Gram-
positivas anaerébias e algumas
facultativas Gram-negativas séo
consideradas importantes patégenos
(Saglie etal.'” 1987).

As tetraciclinas, clindamicina e
eritromicina s3o antimicrobianos que agem
por inibi¢do da sintese protéica. Estes
agentes sdo de largo espectro e
bacteriostaticos. As tetraciclinas aparecem
em concentragdes mais altas no fluido
gengival do que no soro apés
administracdo sistémica em relagdo aos
demais antimicrobianos. A minociclina
parece ser mais eficaz do que a tetraciclina
na inibicdo de anaerébios facultativos
Gram-negativos. A minociclina e a
doxiciclina diferem-se das outras
tetraciclinas por possuirem maior taxa de
meia-vida, requerendo administracdo em
intervalos maiores. As tetraciclinas
possuem caracteristicas nio
antimicrobianas dnicas importantes na
terapia periodontal, incluindo inibicdo da
colagenase e da fixacao microbiana, efeitos
antiinflamatérios, inibi¢do da quimiotaxia
dos neutréfilos e condicionamento da
superficie radicular (Stabholz etal.” 1993).

A clindamicina tem sido usada com
sucesso no tratamento de casos refratarios
de periodontite. No entanto, o uso
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sistémico desse agente tem sido limitado
ela ocorréncia de colite
seudomembranosa, causada por
crescimento excessivo de Clostridium

difficile (Gordon et al.® 1985).

A eritromicina é recomendada com
freqiiéncia como alternativa para pacientes
alérgicos a penicilina. Os niveis de
eritromicina no fluido gengival ap6s
administracdo sist€émica sugerem que
apenas pequena porgdo atinge a bolsa

eriodontal por esta via de administragdo

(Goodson® 1994).

As penicilinas e as cefalosporinas s2o
antimicrobianos que agem pela inibi¢do da
sintese da parede celular. Sdo de espectro
limitado e bactericidas. Ambas t€m anéis
betalactdmicos que podem ser inativados
por enzimas bacterianas que quebram a
estrutura deste anel. Apenas as penicilinas
de largo espectro, tais como a ampicilina e
a amoxicilina, possuem atividade
antimicrobiana substancial para espécies
Gram-negativas. A amoxicilina inibe o
crescimento dos anaerdbios facultativos
Gram-positivos (Goodson® 1994). Mais de
60% das amostras dos pacientes com
periodontite cronica apresentam
microbiota com atividade betalactamase
(Gordon & Walker’” 1993). A estratégia
geralmente aceita é administrar a amoxicilina
com um inibidor de betalactamases, em
preparacdo de dose tinica, tal como o dcido
clavulénico.

O metronidazol e as quinolonas agem
pela inibi¢do da sintese de DNA. O
metronidazol constitui um componente
sintético do nitroimidazol com efeitos sobre
anaerdbios Gram-positivos e Gram-
negativos, representando pobre escolha
para A.actinomycetemcomitans (A.a.) e
E.corrodens (Christersson et al.3 1987).

A seqiiéncia dos seguintes critérios
deve orientar a administragdo da terapia
antimicrobiana: (Van winkelhoff'® 1996).

o Aterapia periodontal inicial deve incluir
completa raspagem e alisamento
radicular combinado com acesso
cirdrgico, se necessério.

o Um a trés meses apGs a terapia mecénica,
deve-se avaliar a resposta clinica. O
exame da microbiota subgengival
determinard a presenga e nivel dos
patégenos remanescentes. Testes de
susceptibilidade in vitro sdo indicados.

e Os antimicrobianos devem ser prescritos
com base nos achados microbiolégicos,
estado de satide geral e medicagdes
correntes do paciente. Os regimes
antimicrobianos de curto prazo e altas
doses devem ser preferidos.

e Um a trés meses apds a terapia
antimicrobiana, deve-se realizar novo
teste microbioldgico. Altos niveis de
Estreptococos viridans e espécies de
Actinomyces s3o sugestivos de saide
periodontal ou doenga em estdgio inicial.

° Apbs a resolucdo da infecgdo
periodontal, o paciente deve ser
incluido em um programa de
manuten¢do. A recorréncia .da doenga
requer novo teste microbioldgico e
repeticdo da terapia para patogenos
periodontais especificos.

e Triagem e erradicagdo dos patégenos
ex6genos (A.a. e P.gingivalis) nos
membros da familia poderdo prevenir
reinfec¢fo e recorréncia da doenga.

Tetraciclinas na periodontite cronica:
A tetraciclina foi um dos primeiros
antimicrobianos sistémicos a receber
avaliacfo cientifica para o tratamento da
periodontite (Listgarten et al."' 1993), ao
testarem a eficdcia da tetraciclina em doze
pacientes com periodontite crénica, ndo
observaram diferenca significativa em favor
do grupo da tetraciclina, apesar da maior
reducdo de profundidade de bolsa e ganho
de inser¢@o clinica neste grupo.

O estudo de Mcculloch et al.'* (1990),
comparou doxiciclina com placebo. A
administracdo do antimicrobiano por trés
semanas, mostrou significativamente maior
reducdo na profundidade de bolsa e
resultou em maior ganho de insercdo. No
entanto, tais melhoras ndo ocorreram nos
sitios com evidéncia de atividade de
doenga recente. A administracdo da
doxiciclina por trés semanas reduziu em
43% o risco relativo para colapso
periodontal por um periodo de sete meses.
Apesar da a¢do da doxiciclina em alguns
pacientes com periodontite ativa, ocorreu
perda de inser¢ao em 13 dos 29 individuos
(Kulkarni etal. ® 1991).

Tetraciclinas na periodontite
agressiva: Um regime de lg/dia de
tetraciclina por duas semanas resultou em
maior ganho de inser¢do clinica e ganho
6sseo na periodontite agressiva (Genco et
al.# 1981). Contudo, a tetraciclina como
auxiliar daraspagem e alisamento radicular,
ndo suprimiu A.a. em todas as lesdes da
periodontite agressiva. Os sitios
periodontais com altos niveis de A.a., p6s-
tratamento, tendem a apresentar perda de
insergdo periodontal (Aithens et al.>1992).
A tetraciclina sistémica pode ndo ser a
melhor escolha antimicrobiana em
pacientes com periodontite agressiva em
termos de progndstico e eficacia a longo
prazo. Assim, as tetraciclinas podem
propiciar efeitos clinicos adicionais
significativos no debridamento mecénico
em alguns adultos com periodontite
refratdria ou com periodontite agressiva
(Lindhe et al.'° 1983).

Metronidazol na periodontite
cronica: A terapia sistémica com
metronidazol pode melhorar os efeitos
clinicos do tratamento periodontal em
alguns pacientes com periodontite cronica.
Entretanto, sua administragdo sem
raspagem concomitante proporciona
beneficios clinicos e microbianos de curta
duracdo (Lindhe et al.’® 1983). Em estudo
controlado, estes autores observaram que
o metronidazol (200mg 4x dia por 14 dias),
associado a raspagem e alisamento
radicular promove pequena melhora na
inser¢do clinica. As bolsas profundas
(>7mm ) responderam igualmente nos
grupos teste e controle, enquanto bolsas
com 5-6mm de profundidade responderam
melhor no grupo do metronidazol.

O metronidazol sistémico também ndo
mostrou efeitos clinicos adicionais a
cirurgia periodontal. A avaliagdo

microbiolégica revelou pequena
diminuigfo das espiroquetas subgengivais
e efeito ndo significativo sobre vérios
anaerébios tais como P.gingivalis,
Prevotella intermedia, F.nucleatum e
selenomonas (Loesche!? 1992).

Metronidazol na periodontite
agressiva: No estudo de Saxen &
Asikainem!® (1992), o uso de metronidazol
(200mg 3x dia por 10 dias), apds
debridamento mecanico, em pacientes com
periodontite agressiva, resultou na
supressdo, por dezoito meses, do A.a.. Em
comparagdo, 0s mesmos autores relataram
eliminacdo do A.a. em apenas 44% e 67%
dos pacientes com periodontite agressiva,
que receberam, respectivamente,
administragdo de tetraciclina sistémica
isolada e tratamento mecénico. O hidroxi-
metabdlito do metronidazol pode ter sido
responsdvel pela supressdo do A.a.
subgengival.

Assim, a terapia com metronidazol
sistémico pode resultar em reducdo
notével de anaerdbios na bolsa periodontal.
Contudo, espiroquetas, selenomonas,
Pintermedia, P.gingivalis e Fnucleatum
subgengivais tendem a reaparecer apos seu
uso (Gusberti et al.® 1988).

Clindamicina: Poucos estudos tém
investigado o uso da clindamicina no
tratamento da doenga periodontal. Gordon
& Walker” (1993), selecionaram 13
pacientes com doenca ativa apds
tratamento periodontal convencional
juntamente com terapia sist€mica com
tetraciclina. Clindamicina sistémica e
raspagem radicular reduziram a proporgdo
de sitios ativos de 10,7% para 0,5%.
Durante 12 meses, 11 dos 13 pacientes, ndo
apresentaram perda adicional de inser¢do
clinica e apresentaram diminui¢do da
porcentagem de bolsas com mais de 6mm.
Os efeitos clinicos foram associados com
redugdo significativa, por um a dois anos,
de espiroquetas e anaerébios Gram-
negativos incluindo P.gingivalis e
Pintermedia e aumento de Gram-positivos
e cocos ( Walker et al.'® 1996). No entanto,
ndo houve supressdo permanente do
P.gingivalis subgengival, o que pode
explicar a recorréncia da atividade da
doenga em alguns pacientes.

Magnusson et al."® (1989), relataram
efeitos clinicos da raspagem e alisamento
radicular associados a clindamicina em
pacientes com periodontite refratdria
crénica anteriormente submetidos a
cirurgia periodontal, tetraciclina sistémica
e terapia de manutengdio. A terapia
antimicrobiana sistémica prescrita baseou-
se na susceptibilidade da microbiota
subgengival. Durante dois anos de
avaliagio ndo houve diferenga
significativa nas proporgdes dos sitios com
perda de inser¢do apds a terapia da
clindamicina, em comparagio com a terapia
mecanica apenas. Contudo, a propor¢ao
dos sitios com ganho de insercdo clinica
aumentou de 0,9% para 5,1% apés
clindamicina.

Associacdes de antibidticos: A
associacdo do metronidazol com
amoxicilina tem sido usada com sucesso
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Tabela 1 - Sugestdes de dosagens antimicrobianas Walker & Karpinia® (2002).

[ Nome Genérico Dose adulla | Duragao do Dose maxima para crianga Sugestao de dosagem
: e Tratamento
Amoxicilina / Acido [ 250 ou 500 mg : Peso < 20Kg 20-40 mg’/ em doses W TR e
Clavilanies 3 x dia 10 dias 3xdia Hao interfere com a alimeitagao
375 mg
Amoxicilina com arooxicilina Ixdia Hao recomenxlado para criangas " =
metronidazol mg;rzo(:?i?l;gol Tdiag abaixo de 16 anos de klade. e e o
3xdia
Clindamicina 1504'33&"19 10 dias 8-12 mg kg em 3-4 doses iguais Hao interfere com a alimentagao.
100mg 2xdia. >8anos:dmygKg dividido em doses
e 100mg 1xdia em e, iguais 2xdia no 1° dia 2 mgKg em ’ | e M
Doxiciclina Gnica dose ou | 10 — 14 dias. dose e ot divdids Sedia em 1 hantes ou 2h apds refeicao.
50mg 2xdia doses iquais
250 mg 2xdia no & lado bf crian
Metronilazol | 1° dia. Depois 100| 10 dias ARUFLSISIRIE PLO AT Ndo interfere com a alimentagéo.
myg 2xdia. abaixo 16 anos.
200mg 2xdia no >8anos:dmyKg dividido em doses . .
Minociclina 1° dia. Depois | 10 — 14 dias e Ixdli 10 di 1h antes ou 2h apos refeigoes
100mg 2xdia iguais 2xdia no 1° dia.
TR & ; 5 >8 anos: 25-50 mg:Kg em closes ; - o
Tetraciclina 250 mg Ixdia | 14-21 dias iquais 2xdia 1h antes ou 2h apods refeigao.

no tratamento' da periodontite agressiva,
especialmente quando associada ao A.a.
(Christersson et al.* 1987). Esta associagdo
pode suprimir ou eliminar A.a. e outros
patdgenos da periodontite agressiva.

Van Winkelhoff et al.'® (1996), relataram
que o uso simultineo de metronidazol (250
mg, 3 x dia) e amoxicilina (375 mg, 3xdia )
por um periodo de dez dias, seguido de
raspagem e alisamento radicular, eliminou
0 A.a. em 97% ou mais dos pacientes e
resultou em melhor estado clinico.

A associagdo de metronidazol e
amoxicilina além do debridamento
mecinico mostrou-se muito eficiente na
supressdo do A.a. por longo periodo de
tempo, sugerindo a eliminagdo desse
microrganismo nos pacientes com
periodontite agressiva associada ao A.a.
Além disso, uma nova ocorréncia do A.a.
em niveis detectdveis raramente ocorreu
apds essa terapia. A eliminagfo do A.a. foi
comparada pela reducdo clinicamente
significante na média de sondagem da
profundidade da bolsa, ganho de inser¢do
a sondagem, reducdo do indice de
sangramento , por pelo menos vinte e
quatro meses apds o tratamento ativo. Esse
regime parece erradicar também a P.
gingivalis (Abu Fanas et al.! 1991).

Em um estudo utilizando amoxicilina e
dcido clavuldnico no tratamento da
periodontite agressiva, Abu Fanas et al.!
(1991), obtiveram resultados igualmente
efetivos aos da tetraciclina contra bactérias
Gram-negativas, observando-se completa
eliminacdo das espécies.

DISCUSSAO

O tratamento da periodontite difere-se
do tratamento da maioria das infeccdes
bacterianas. A microbiota da bolsa
periodontal ¢ heterogénea, relativamente
complexa e varia significativamente de
paciente para paciente. Raramente, a
presenga ou a auséncia de uma tnica
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espécie de bactéria pode estar diretamente
relacionada com a presenga da doenga.
Além disso, a atividade da doenga nédo é
imediatamente manifestada. O diagndstico
se baseia em dados clinicos, sintomas e
histéria passada da doenga. Um sitio com
perda, ndo necessariamente apresenta
atividade da doenca. Por isso, torna-se
dificil para o clinico reconhecer, com
precisdo, os pacientes com doenga que
realmente necessitem do uso adjunto de
antimicrobiano. O objetivo final da terapia
antimicrobiana ndo consiste na supressdo
do microrganismo patogénico e sim na
recolonizacdo dos sitios tratados por
microrganismos compativeis com a satide
periodontal (Saglie et al.’’ 1987).

A terapia mecénica e cirtirgica, quando
necessdrias, sdo efetivas para a maioria dos
pacientes periodontais. O uso de um
antimicrobiano néo constitui uma terapia
substitutiva do tratamento mecanico dos
sitios infectados. As bactérias
subgengivais se organizam em biofilme,
relativamente impermedvel a qualquer
antimicrobiano, a menos que, esse seja
removido. Dai a importincia do tratamento
mecdnico minucioso e orientagdo ao
paciente (Van Winkelhoff et al.'® 1996).

A periodontite cronica, geralmente, nio
requer uso de antimicrobianos sistémicos,
exceto em casos de pacientes gortadores
de doencas sistémicas (Walker” 1996).

A maioria dos pesquisadores acredita
que para melhores resultados no
tratamento da periodontite agressiva
localizada ou generalizada, associada ao
A.a., é necessario o uso de um
antimicrobiano adjunto com a terapia
mecénica. Uma razio provavel para isso,
pode ser a caracteristica do A.a. invadir a
superficie epitelial da bolsa (Christesson
et al.> 1987). Além disso, algumas dessas
bactérias podem permanecer no tecido
mole, prontamente disponiveis para
recolonizar a bolsa. O uso adjunto de um
antimicrobiano sist€émico permite a
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liberagdo da droga em toda a bolsa, com
alcance dos tecidos epitelial e conjuntivo,
expondo, conseqiientemente, 0
microrganismo ao antimicrobiano (Walker
& Karpinia®® 2002).

Os quadros agudos de abscessos
periodontais, pericorondrios, de gengivite
ulcerativa necrosante e periodontite

ulcerativa  necrosante,  quando
acompanhados de complicagbes
sistémicas, tém  recomendagio

antimicrobiana. No entanto, a intervengéo
mecanica sempre € necessaria (Loesche et
al.’? 1992).

Virios regimes antimicrobianos tém
sido testados em pacientes que nio
responderam a terapia periodontal
convencional. Efeitos favoraveis a curto
prazo foram relatados (Van Winkelhoff et
al.’® 1996; Listgarten'! 1993; Aithens et al.?
1992; Goodson® 1994; Gordon & Walker’
1993); porém, com grande variacdo nas
respostas ao tratamento entre os pacientes
(Genco* 1981; Goodson® 1994; Gusberti et
al.® 1988; Kulkarni et al.” 1991; Lindhe et
al.’® 1983; Listgarten!' 1993).
Ressurgimento de patégenos
remanescentes tem sido observado e é
considerado a causa de recorréncia da
doenca. Portanto, permanece a didvida
“qual é o melhor antimicrobiano?” N4o ha
uma resposta clara.

Para sele¢do de um antimicrobiano para
uso adjunto no tratamento da doenga
periodontal, testes de cultura e
sensibilidade antimicrobiana sdo
recomendados. Estes testes fornecem
informagdes valiosas a respeito dos
patégenos periodontais presentes e suas
respostas a diferentes antimicrobianos.
Quando ha impossibilidade de realizar os
testes de cultura e sensibilidade
antimicrobiana, o clinico dever4 fazer a
escolha do antimicrobiano baseado na
histéria do paciente e apresentacdo do
quadro. O paciente sem uma histéria prévia
de terapia antimicrobiana pode responder
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bem 2 tetraciclina. Quando o processo da
doenga € considerago extremamente
agressivo, a combinago de amoxicilina e
metronidazol é sugerida (Christersson et

al.? 1987).
CONCLUSAO

A decisdo de incorporar uma terapia
antimicrobiana adjunta ao protocolo de
tratamento para a periodontite deve ser
baseada em conhecimento cientifico
preciso e julgamento clinico. Isso se torna
muito dificil para o clinico, pois nos
estudos relatados, ndo hd uma melhora
clinica em todos os pacientes testados com
antimicrobianos sistémicos como auxiliar
a raspagem e alisamento radicular em casos
de periodontite refratdria. Alguns pacientes
sdo beneficiados e outros continuam a
manifestar a doenga periodontal.

Finalmente, deve-se destacar que a
terapia antimicrobiana constitui, em
algumas situagdes clinicas, um coadjuvante
a0 tratamento mecanico. Este é primordial
e, na maioria das vezes é eficaz no controle
da doenga periodontal, juntamente com
condicdes adequadas de higiene bucal.
Cabe ao clinico, avaliar criteriosamente a
qualidade de execugao de ambos, terapia e
controle de placa bacteriana, antes de se
decidir pela prescri¢ao de antimicrobianos.

SUMMARY

Antimicrobial agents have been used
in periodontal therapy as coadjutants in
elimination of microorganisms related to
periodontal disease in patients who don’t
respond to conventional mechanic therapy.
Eight antimicrobial agents have been
tested in treatment of periodontal diseases:
tetracycline, minocycline, doxycycline,
erythromycin, clindamycin, ampicillin,
amoxicillin and metronidazole. The
administration of the drugs is individual or
associated to other drugs. This work does
a literature review about systemic
antimicrobial therapy in Periodontics.

UNITERMS

Antimicrobial agents, Therapeutic use,
Periodontal disease.
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