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RESUMO 

 
O paciente diabético tem uma resposta desfavorável ao tratamento periodontal 

devido à alteração da resposta imuno-inflamatoria e da cicatrização. Tendo isso em 

vista, alguns estudos clínicos em humanos tem avaliado o efeito do uso de 

antibioticoterapia como coadjuvante ao tratamento periodontal. Portanto, objetivou-

se realizar uma revisão sistemática e meta-análise para avaliar a eficácia da 

antibioticoterapia no tratamento periodontal de pacientes diabéticos. A pesquisa 

compreendeu o período de Dezembro de 1994 a Março de 2015.  A meta-análise foi 

conduzida de acordo com as recomendações do Cochrane Collaboration e dos 

princípios do Prisma. Os critérios de seleção utilizados foram: estudos clínicos 

controlados randomizados que usaram a terapia antibiótica no tratamento 

periodontal em pacientes diabéticos. As diferenças de pesos de médias, com 

intervalo de confiança de 95%, foram calculadas dos parâmetros de redução da 

profundidade de sondagem, ganho de nível de inserção clínica e redução do 

sangramento a sondagem. As médias dos parâmetros clínicos periodontais foram 

comparadas entre os períodos iniciais e após o tratamento, entre os grupos testes e 

grupos controles. A heterogeneidade foi avaliada com o uso do Teste Q de Cochran 

(Q(df=3)). O nível de significância foi de 5%. Depois do processo de seleção, seis 

estudos clínicos controlados randomizados foram incluídos na meta-análise. Os 

resultados indicam que a raspagem e alisamento radicular associada à 

antibioticoterapia promoveu benefícios adicionais quando comparados com a 

raspagem isolada, com maior redução de profundidade de sondagem  

(p<0,05, IC= -0,35,-0,07) e sangramento à sondagem (p<0,05, IC= -11,42,-6,02). No 

entanto, devido ao alto grau de heterogeneidade, não foi possível determinar com 

precisão a variação no ganho de inserção clínica (p>0,05, IC= -0,32,0,02). O número 

limitado de trabalhos e a heterogeneidade dos estudos requer a realização de outros 

estudos clínicos controlados randomizados, para esclarecer controversias sobre o 

uso dos antibióticos em diabéticos. 

Palavras-chave: Antibacterianos. Diabetes. Doença periodontal. 
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ABSTRACT 

Diabetic patients have a poor response to periodontal treatment due to the modified 

response in immuno-inflammatory and healing process. Therefore, some clinical 

studies in humans have evaluated the effect of antibiotic therapy as an adjunct to 

periodontal treatment. The aim of this study was to conduct a systematic review and 

meta-analysis to evaluate the effectiveness of antibiotic therapy in periodontal 

treatment of diabetic patients. The research covered the period of December 1994 to 

March 2015. Meta-analysis was conducted according the recommendations of the 

Cochrane Collaboration and the principles of Prisma. Selection criteria were: 

randomized controlled clinical trials that used antibiotic therapy in periodontal 

treatment of diabetic patients. The differences in average weights, with a 95% 

confidence interval were calculated from the following parameters: probing depth 

reduction, clinical attachment level gain and reduction in bleeding on probing. The 

means in periodontal clinical parameters were compared between baseline and post-

treatment periods, in test group and control group. The heterogeneity was assessed 

using the Cochran Q test (Q (df = 3)). The level of significance was 5%. After the 

selection process, six randomized controlled trials were included in the meta-

analysis. Results indicate that scaling and root planing associated with antibiotic 

therapy promoted additional benefits when compared with the treatment without 

antibiotics, with more probing depth reduction (p <0.05, CI=-0.35, -0.07) and bleeding 

on probing (p<0.05, CI=-11.42, -6.02). However, due to the high heterogeneity, it was 

not possible to accurately determine the variation in clinical attachment level gain  

(p>0.05, CI = -0.32, 0.02). The limited number of studies and the heterogeneity 

require the realization of other randomized controlled clinical trials to clarify 

controversies about the use of antibiotics in diabetic 

Keywords: Anti-bacterial agents. Diabetes. Periodontal disease. 
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1 INTRODUÇÃO 

A DP é a condição inflamatória mais comum entre os seres humanos. 1  

A inflamação nos tecidos gengivais pode danificar as células e estruturas próximas 

ao tecido conjuntivo, atingindo o osso alveolar e podendo levar até mesmo a perda 

do elemento dentário. 2 A etiologia da DP é multifatorial, sendo sua principal causa a 

placa bacteriana. Contudo, a doença possui fatores modificadores sistêmicos, 

ambientais, genéticos e sistêmicos 3-5, os quais podem interferir processos imuno-

inflamatórios, colaborando no estabelecimento e também na progressão da doença 

periodontal. 6-8 Dentre os fatores modificadores locais, está o DM. A relação entre a 

periodontite e a diabetes é amplamente aceita, haja vista que a DP é considerada 

como a sexta complicação do DM, havendo uma relação bidirecional3. O controle da 

glicemia pode ser afetado pelo estabelecimento e gravidade de periodontite. 7,9,10,11,12 

Os níveis elevados de mediadores inflamatórios explicam o efeito da DP em relação 

ao controle glicêmico, uma vez que aumentam a resistência ao uso de insulina, 

levando a hiperglicemia. 5,13,14 Sendo assim, existe uma maior prevalência da 

periodontite em indivíduos com diabetes do que em indivíduos saudáveis. 7,9,10  

 Aproximadamente 346 milhões de pessoas atualmente sofrem de diabetes 

em todo o mundo e estima-se que esse valor aumentará para 439 milhões, quase 

10% dos adultos em 20301, levando a um impacto na qualidade de vida, longevidade 

e gastos com saúde da população. 1,15 No ano de 2014, cerca de 9% da população 

adulta com 18 anos ou mais são portadores da doença. 15  

Devido a alterações na produção de insulina, o diabetes mellitus (DM) resulta 

na hiperglicemia, induzido diversas patologias, como problemas cardiovasculares, 

neuropatias, nefropatias e também contribui no desenvolvimento da doença 

periodontal (DP). 16,17  

  A eliminação de patógenos subgengivais é realizada através da raspagem e 

do alisamento radicular (RAR). 18 Contudo, o uso de antibióticos e antimicrobianos 

vem sendo associado como coadjuvantes ao tratamento mecânico da periodontite, 

trazendo possíveis benefícios clínicos e microbiológicos 5,19, uma vez que a 

eliminação de bactérias pode não ser suficiente apenas com a terapia mecânica por 

encontrarem-se em locais de difícil acesso. 18,19  

  Como o paciente diabético tem uma resposta desfavorável ao tratamento 

periodontal devido à alteração da resposta imuno-inflamatoria e da cicatrização, 
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alguns estudos clínicos em humanos tem avaliado o efeito do uso de 

antibioticoterapia como coadjuvante ao tratamento periodontal. 20-26 Alguns autores 

analisaram o efeito de antibióticos locais 23 e demonstraram melhoras nos 

parâmetros clínicos. Outros estudos avaliaram o efeito de antibióticos sistêmicos 

como Amoxicilina, Azitromicina e Doxiciclina 21, 22, 24, 25, 26 e também demonstraram 

melhoras nos parâmetros periodontais com o uso destes antibióticos associados à 

RAR.  

  Apesar de apresentar benefícios frente ao tratamento periodontal, o uso de 

antibióticos ainda é controverso e não deve ser utilizado de forma irrestrita devido a 

possível resistência ao medicamento e efeitos colaterais. 27 Tendo isso em vista, 

objetivou-se realizar uma revisão sistemática e meta-análise para avaliar a eficácia 

da antibioticoterapia no tratamento periodontal de pacientes diabéticos.  
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2 OBJETIVO  

O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisão sistemática e meta-análise, 

avaliando a eficácia do uso de antibióticos locais e sistêmicos no tratamento 

periodontal de pacientes diabéticos através dos parâmetros clínicos sangramento à 

sondagem, profundidade de sondagem e nível de inserção clínica. 
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3 MATERIAL E MÉTODO 

A meta-análise foi realizada de acordo com Cochrane Collaboration, 2011 28 e 

segue os princípios do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

analysis, Prisma, 2009. 29  

Estratégia de Busca  

  A pesquisa teve com objetivo identificar estudos clínicos controlados 

randomizados que usaram a antibioticoterapia no tratamento periodontal em 

pacientes diabéticos. As palavras chaves utilizadas para busca foram: ("periodontal 

disease"[MeSH Terms] OR "periodontal disease"[All Fields]) AND ("anti-bacterial 

agents"[MeSH Terms] OR ("anti-bacterial"[All Fields] AND "agents"[All Fields]) OR 

"anti-bacterial agents"[All Fields] OR ("anti"[All Fields] AND "bacterial"[All Fields] 

AND "agents"[All Fields]) OR "antibacterial agents"[All Fields] OR "anti-bacterial 

agents"[Pharmacological Action]) AND ("diabetes"[MeSH Terms] OR "diabetes"[All 

Fields]). As bases de dados pesquisadas foram: MEDLINE, Cochrane Controlled 

Clinical Trial Register, Cochrane Database of Systematic Reviews, ISI Web of 

Knowledge e Scopus, no período de Dezembro de 1994 a Março de 2015 

Seleção dos estudos     

  Dois revisores cegos (MVG e NZA) selecionaram os artigos, e, no caso de 

divergência, uma discussão era realizada entre os revisores para chegar a um 

consenso e em casos de dúvida, um terceiro revisor participaria dessa discussão a 

fim de solucionar o problema.   

  Os critérios de seleção foram: a) estudos clínicos controlados randomizados; 

b) estudos realizados em humanos com pacientes diabéticos; c) uso de terapia 

antibiótica sistêmica ou local associada ao tratamento periodontal; d) estudos que 

apresentassem resultados entre os grupos testes e grupos controle e e) avaliação 

dos parâmetros clínicos periodontais, tais como: profundidade de sondagem (PS), 

sangramento à sondagem (SS) e nível de inserção clínica (NIC).  

Variáveis Clínicas  

  As variáveis clínicas analisadas foram o ganho de NIC, redução de PS e 

redução de SS. O ganho de NIC foi definido pela diferença entre as medidas do 

nível de NIC do baseline com as medidas do período final de avaliação dos estudos.         

A redução de PS foi definida pela diferença entre as medidas do baseline com as 

medidas do período final de avaliação dos estudos. A alteração de sangramento à 
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sondagem foi definida pela diferença entre as medidas de porcentagem do baseline 

com as medidas de porcentagem do período final de avalição dos estudos.  Quanto 

à tabulação dos dados, as médias das diferenças dos parâmetros clínicos 

periodontais de PS, NIC e SS, foram comparadas entre os períodos inicial e após o 

tratamento. 

Extração de dados  

  Dois revisores (MVG e NZA) coletaram os dados do estudo. Os seguintes 

dados foram extraídos dos estudos incluídos: ano de publicação, país, desenho do 

estudo, dosagem da medicação e número de participantes períodos de avaliação. 

Somente foram considerados os dados clínicos numéricos apresentados em tabelas 

ou no texto. Os dois revisores checaram todos os dados e os dados conflitantes 

foram avaliados individualmente pelos revisores até que chegasse a um consenso. 

Qualidade dos Estudos  

  A análise da qualidade dos estudos foi realizada por dois revisores por meio 

da distribuição de notas 0 e 1, para cada categoria dos estudos, seguindo a escala 

Jadad30: (a) se há descrição da randomização; b) se há descrição dos vendamentos; 

c) se há descrição das perdas de seguimento; d) se a randomização é inapropriada 

ou apropriada; e) se o vendamento é  inapropriado ou apropriado.   Assim, o estudo 

que obtivesse o total de pontos <3 era considerado um estudo inadequado.  

Análise Quantitativa  

  Medidas do tamanho do efeito – Para a realização da meta-análise foram 

combinados os dados utilizando o software livre R 3.1.1 (The R Project for Statistical 

Computing, Viena, Áustria). O tamanho do efeito foi estimado e relatado como a 

diferença das médias (MD), com intervalo de confiança de 95% (IC). O efeito 

combinado foi considerado significativo se p<0,05. Para cada variável foi realizada 

uma meta-análise, representada pelos respectivos gráficos Forest Plots (médias, 

desvio padrão e tamanho da amostra). Para cada estudo obteve-se uma média 

(apresentada como blocos) e os respectivos Intervalos de Confiança (apresentados 

como linhas).  
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Heterogeneidade – A heterogeneidade foi avaliada com base no Teste Qui-quadrado 

Q com significância indicada por p <0,05. 

 

Viés de Publicação - O viés de publicação foi investigado para cada resultado 

através da detecção visual utilizada para analisar o Funnel Plot 31  
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4 RESULTADOS 
Estratégia de Busca 

 Um total de 136 artigos foram encontrados (MEDLINE=101 artigos, Cochrane 

Library=8 artigos, Scopus=26 artigos, ISI Web of knowledge=1 artigo), sendo que 

dos 101 artigos encontrados no MEDLINE, 8 se repetiam na Cochrane e 23 no 

Scopus. Das 136 publicações, 93 foram selecionadas por serem realizadas em 

seres humanos e 74 dentro do período estipulado (Dezembro de 1994 a Março de 

2015). Após a análise desses artigos, 21 foram selecionados por serem ensaios 

clínicos controlados randomizados. Dentre eles, 6 foram inclusos nesse estudo por 

analisarem o efeito da antibioticoterapia (sistêmica ou local) no tratamento 

periodontal de pacientes diabéticos (Figura 1).  

 

Figura 1- Fluxograma da pesquisa de artigos científicos 

Os estudos selecionados utilizaram os seguintes antibióticos: Amoxicilina, 21 

Azitromicina, 22 Minociclina 23 e Doxiciclina. 24-26 Um dos artigos não apresentava os 

dados das médias e do desvio padrão e, após comunicação via e-mail com o autor, 

foram enviados os dados suficientes para inclusão do estudo. 24 Assim, a meta-

análise foi conduzida com 6 estudos21-26 (Tabela 1). 
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Tabela 1- Estudos incluídos na meta-análise. 

Autor/Estudo País Desenho 
do 

estudo 

População 
de 

Pacientes 

Tratamento 

Miranda et 

al.,201421 

Estudo 1 

Brasil Paralelo, 

Duplo 

Cego, 

Controle 

Placebo 

56 

pacientes 

Grupo 

teste:29 

RAR + Metronidazol 

(400mg) +Amoxicilina 

(500mg) 3x ao dia por 14 

dias 

Botero et 

al.,201322 

Estudo 2 

Colômbia Paralelo, 

Duplo 

cego, 

Controle 

Placebo 

70 

pacientes 

Grupo 

teste:33 

RAR + Azitromicina 

(500mg) 1x ao dia por 3 

dias 

Lin et 

al.,201223 

Estudo 3 

Taiwan Paralelo, 

Cego, 

Controle  

28 

pacientes 

Grupo 

teste:14 

RAR + Minociclina 

(Minociclina gel 2%) 1x por 

semana por 4 semanas 

Gilowski et 

al.,201224 

Estudo 4 

Polônia Paralelo, 

Duplo 

cego, 

Controle 

Placebo 

34 

pacientes 

Grupo 

teste:17 

RAR + Doxiciclina (20mg) 

2x ao dia por 3 meses 

O’Connel et 

al.,200825 

Estudo 5 

Brasil Paralelo, 

Duplo 

Cego, 

Controle 

Placebo 

30 

pacientes 

Grupo 

teste:15 

RAR + Doxiciclina (100mg) 

1x ao dia por 14 dias 

Llambés et 

al.,200526 

Estudo 6 

Espanha Paralelo, 

Cego, 

Controle 

60 

pacientes 

Grupo 

teste:30 

RAR + Clorexidina  0,2% 

2x ao dia por 12 semanas 

+ Doxiciclina (100mg) 

3x/dia no primeiro dia e 1x 

ao dia por 15 dias 
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Descrição dos estudos  

  No estudo de Miranda et al., 21 observou-se vantagens significantes nos 

parâmetros clínicos tanto no grupo teste quanto no grupo controle. No grupo teste, 

utilizou-se associação de Amoxicilina (AMX, 500mg) e Metronidazol (MTZ, 400mg) 

como terapia coadjuvante ao tratamento mecânico (RAR) e no grupo controle foi 

realizada RAR associada ao uso de placebos. A terapia antibiótica foi realizada 

durante 14 dias por 3 vezes ao dia. Ambos os tratamentos mostraram melhora 

estatisticamente significante em todos os parâmetros clínicos. Contudo, o grupo 

teste exibiu melhores resultados clínicos quando comparado ao grupo controle.  

O grupo teste apresentou menor PS e menor número de sítios com PS≥5 mm, 

menor porcentagem de SS e maior ganho no NIC, quando comparado ao grupo 

controle em relação ao baseline (tabelas 2 e 3).  

  No estudo realizado com a Azitromicina (AZ) sistêmica, 22 foram analisados os 

grupos teste (RAR+AZ,500mg,1 vez ao dia por 3 dias) e o grupo controle 

(RAR+placebo). Houve melhora similar em ambos grupos em todos os parâmetros 

clínicos (tabelas 2 e 3).  

 O estudo realizado por Lin et al.,23 utilizou antibioticoterapia local (Minociclina 

gel 2%, 1 vez por semana durante 4 semanas) após um mês de RAR no grupo teste 

e no grupo controle foi realizado apenas RAR. Os dois grupos mostraram redução 

significante na PS. Em relação a SS e NIC, houve melhora em ambos grupos, mas 

não houve diferença estatística significante entre eles (tabelas 2 e 3). 

 No estudo de Gilowski et al., 24 em que foi utilizada a terapia antibiótica 

sistêmica, foram analisados os grupos teste (RAR+Doxiciclina 20mg 2x ao dia por 3 

meses) e no grupo controle RAR+placebo. Houve melhoras significativas nos 

parâmetros clínicos analisados após 3 meses do tratamento (p<0,05). Entretanto, 

não houve diferença estatisticamente significante entre os grupos, apenas em sítios 

com PS ≥ 4mm (tabelas 2 e 3). 

 O’Connel et al.,25 associaram o uso de Doxiciclina+RAR, onde o grupo teste 

recebeu RAR+doxiciclina (100mg ao dia por 14 dias) e o grupo RAR+placebo. 

Ambos os tratamentos mostraram melhora estatisticamente significante nos 

parâmetros clínicos analisados aos 3 meses em relação ao baseline, porém, entre 

os grupos analisados não houve diferença estatisticamente significante (tabelas 2 e 

3). 
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 Llambés et al.,26 analisaram o uso da Doxiciclina sistêmica. O grupo teste 

recebeu RAR+Doxiciclina (100mg 3 vezes ao dia no primeiro dia e depois 1 cápsula 

por dia durante 15 dias + bochechos de clorexidina 0,2%(20 ml durante 30 segundos 

2x ao dia e mantido por 12 semanas até o final do protocolo clínico).  O grupo 

controle recebeu o mesmo tratamento que o grupo teste com exceção da doxiciclina. 

Após 3 meses, os grupos apresentaram melhora em todos os parâmetros clínicos e 

melhora estatisticamente significante no NIC ≥ 3mm (p˂0,001). Grupos teste e 

controle também tiveram melhoras estatisticamente significantes nos sítios ≥ 6mm 

(p˂0,01) (tabelas 2 e 3).  

 

Tabela 2 - Parâmetros clínicos do grupo controle. 

Autor Baseline Pós-tratamento 

PS SS NIC PS Baseline NIC 

Miranda et 

al.,2014 

3,6 mm 34,2 % 4,6 mm 2,9 mm 16,9 % 4,1 mm 

Botero et 

al.,2013 

2,6 mm 45,7 % 3,1 mm 2,2 mm 24,8 % 2,8 mm 

Lin et 

al.,2012 

5,15 mm 36,43 % 5,84 mm 3,13 mm 15,93 % 3,98 mm 

Gilowski 

et al.,2012 

2,9 mm 30,1 % 4,5 mm 2,4 mm 16,8 % 4,0 mm 

O’Connel 

et al.,2008 

2,9 mm 49,1 % 10,2 mm 2,1 mm 14,2 % 9,7 mm 

Llambés 

et al.,2005 

3,35 mm 66 % 2,65 mm 2,70 mm 36 % 2,23 mm 
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Tabela 3 - Parâmetros clínicos do grupo teste. 

Autor Baseline Pós-tratamento 

PS SS NIC PS Baseline NIC 

Miranda et 

al.,2014 

3,6 mm 40,7 % 4,6 mm 2,5 mm 10,6 % 3,7 mm 

Botero et 

al.,2013 

2,7 mm 52,4 % 2,8 mm 2,1 mm 28,8 % 2,6 mm 

Lin et 

al.,2012 

5,13 mm 45% 5,8 mm 3,11 mm 12,71 % 3,76 mm 

Gilowski 

et al.,2012 

3 mm 43,4 % 4,3 mm 2,2 mm 20,4 % 3,8 mm 

O’Connel 

et al.,2008 

3 mm 51,3 % 10,7 mm 1,9 mm 8,9 % 9,8 mm 

Llambés 

et al.,2005 

3,43 mm 65 % 2,94 mm 2,69 mm 27 % 2,49 mm 

 

 

 Risco de Viés dos estudos inclusos  

 Não houve discordância na avaliação entre os revisores e a avaliação da 

qualidade dos estudos revelou que todos os estudos incluídos na meta-análise 

apresentaram um risco baixo de viés com pontuação 3,4 ou 5 (Tabela 4).   
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Tabela 4 - Avaliação por meio da escala Jaddad. 30 

 Estudo  

1 

Estudo 

2 

Estudo 

3 

Estudo 

4 

Estudo 

5 

Estudo 

6 

Há descrição da 

randomização? 

1 0 1 1 0 1 

Há descrição dos 

vendamentos? 

1 1 1 1 1 1 

Há descrição das 

perdas de 

segmento? 

1 1 0 0 1 1 

Randomização 

apropriada/ 

inapropiada 

1 0 1 1 0 1 

Vendamento 

apropriado/ 

inapropriado 

1 1 0 1 1 0 

Resultado 5 3 3 4 3 4 

1 ponto para resposta positiva/ 0 ponto para resposta negativa. Resultado < 3 

pontos=estudo inadequado. 

Efeito da Intervenção 

         Todos os estudos inclusos na meta-análise foram estudos controlados 

randomizados com desenho do estudo paralelo. Todos os estudos tiveram grupo 

controle e foram duplo cego ou cego.  

As diferenças de pesos de médias, com intervalo de confiança de 95%, foram 

calculadas dos parâmetros: redução da PS, ganho de NIC e redução do SS. 

 A meta-análise mostrou que houve uma redução estatisticamente significante 

a favor da medida de PS nos estudos com o uso de antibioticoterapia (MD, -0,21; 

95% IC, -0,35,-0,07; p<0,05) (figura 2).  
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Figura 2 - Forest Plot da mudança na redução de PS. 

 

Em relação à medida de SS, houve diferença estatisticamente significante 

entre os tratamentos (MD, -8,72; 95% IC, -11,42, -6,02; p<0,05) (figura 3). 

 

 
Figura 3 - Forest Plot da mudança da medida de SS. 

 Devido ao alto grau de heterogeneidade, não foi possível determinar com 

precisão a variação no ganho de inserção clínica (MD, -0,15; 95% IC, -0,32,-0,02; 

p>0,05) (figura 4).  
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Figura 4 - Forest Plot na mudança na medida do NIC. 

 

Os resultados obtidos nas medidas de PS e SS foram resultados mais 

homogêneos: Q(df=3)=39,0592 (p<0,0001) para PS (figura 5) e Q(df=3)=42,8257 

(p<0,0001) para SS (figura 6).  Os resultados obtidos nas medidas de NIC foram 

mais heterogêneos Q(df=3)=478,2037 (p<0,0001; figura 7).  

 

 

 

Figura 5 - Funnel Plot para medida de PS. 
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Figura 6 - Funnel Plot para medida de SS. 

 

 
Figura 7 - Funnel Plot para medida de NIC. 

 

  Viés de Publicação: A inspeção visual e a análise quantitativa não revelou 

evidência de víés nas publicações para PS e SS (Figuras 5 e 6). 
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5 DISCUSSÃO 
             Na análise dos dados desta revisão, pode-se observar que todos os estudos 

clínicos em humanos, demonstraram benefícios clínicos tanto no grupo teste (em 

que foi realizada antibioticoterapia) quanto no grupo controle, havendo redução na 

PS, SS e ganho de NIC 21-26 nos pacientes diabéticos tratados com terapia não 

cirúrgica. 

            Os resultados da presente meta-análise demonstram uma superioridade do 

uso adjunto da antibioticoterapia no tratamento da periodontite em pacientes 

diabéticos, quando comparado a RAR com uso de placebo, pois os resultados 

demonstraram que houve redução significante da PS e SS, apesar de não 

demonstrar superioridade com relação ao ganho do NIC, que é a medida padrão-

ouro para analisar o efeito clinico do tratamento periodontal. Tais resultados são 

justificados pela heterogeneidade nos dados de NIC entre os estudos. 

Com relação à qualidade metodológica dos estudos, todos os incluídos 

apresentaram baixo risco de viés. Também deve-se considerar que dos artigos 

incluídos na meta-análise um apresentou período final de avaliação de 12 meses, 21 

um a avaliação final foi no período de 9 meses22, um de 6 meses23 e os demais 3 

meses após o tratamento.24-26 

O DM está associado a algumas alterações que podem predispor à DP. 32 Em 

pacientes diabéticos, as alterações do tecido vascular e conjuntivo afetam a 

cicatrização dos tecidos saudáveis, agravando o desenvolvimento da doença 

periodontal. 32 Dentre essas alterações, podem ser citadas as alterações 

bioquímicas, como a hiperglicemia intracelular, alterações na saliva, distúrbios 

imunológicos (como redução da função dos neutrófilos e aumento da produção de 

citocinas e mediadores inflamatórios), alterações genéticas e lesões teciduais, como 

o comprometimento do metabolismo do colágeno, aumento da permeabilidade 

vascular e espessamento da membrana basal capilar34. O tecido conjuntivo dos 

diabéticos tem seu metabolismo comprometido devido à redução da função e 

número de fibroblastos, menor síntese, maturação e estabilidade do colágeno. 32,33 

 Há, portanto, um grande interesse em se estabelecer uma terapia periodontal 

ideal para pacientes diabéticos, uma vez que são considerados grupo de risco para 

a periodontite. 11 Assim, métodos coadjuvantes ao tratamento convencional têm sido 

propostos incluindo o uso de antibioticoterapia sistêmica e local. 20-26 Vários 
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antibióticos têm sido testados para uso local como Minociclina 23 e sistêmico como a 

Amoxicilina, Azitromicina e Doxiciclina. 21, 22, 24, 25, 26 

Com relação à antibioticoterapia local, 23 um estudo selecionado utilizou a 

Minociclina. A minociclina é um antibiótico de amplo espectro, semi-sintético, que 

realiza a inibição da síntese proteica. Apresenta vantagens consideráveis em 

relação ao uso de antibióticos sistêmicos: a aplicação independe da colaboração do 

paciente, não está associado a efeitos colaterais relacionados com o trato 

gastrointestinal ou no aparelho genitourinário e também o risco reduzido de 

desenvolver resistência ao medicamento. 35,36 Os resultados do estudo mostrou que 

tanto a RAR quanto a RAR+Minociclina podem contribuir para a melhora do controle 

glicêmico dos pacientes diabéticos e também nos parâmetros clínicos. 

           Com relação à antibioticoterapia sistêmica os protocolos utilizados nos 

estudos incluídos nesta revisão, foram muito variáveis com alteração de período de 

administração e dosagem. A Doxiciclina foi utilizada em 3 estudos desta revisão. 24-26 

No estudo realizado por Gilowski et al.,24 foi utilizada a Doxiciclina na concentração 

de 20 mg por 2x ao dia durante 3 meses. Já O’Connel 25 e Llambés 26 utilizaram a 

Doxiciclina na concentração de 100 mg num período de 14 e 15 dias, 

respectivamente em associação a terapia mecânica. Os três estudos demonstraram 

melhoras nos parâmetros clínicos após tratamentos. Questiona-se a aceitação do 

paciente frente ao tratamento, devido ao extenso período do tratamento em um 

destes estudos. 24 Contudo, uma menor resistência ao antibiótico pode ser 

considerada quando há a administração da dosagem reduzida. No estudo de Emingil 

et al., 37 não incluído nessa revisão, foi concluído que a terapia com baixas doses de 

Doxiciclina (20 mg) associada à RAR reduziu os níveis de metaloproteinase 

(responsável pela degradação dos componentes da matriz extracelular e das 

membranas basais) 38  no fluido crevicular gengival e melhorou os parâmetros 

periodontais em pacientes com periodontite, quando comparada com RAR 

associada ao uso de placebo. 

Além disso, pacientes diabéticos que fazem uso de insulina devem ser 

monitorados, pois o uso de tetraciclinas, entre elas a Minociclina e a Doxiciclina, 

necessita de redução da dosagem. 39,40 A dosagem é muito importante na 

determinação dos resultados de terapia coadjuvante antimicrobiana sistêmica, 

tornando necessários futuros estudos para avaliar a melhor dosagem, em relação à 

ocorrência de eventos adversos e adesão do paciente ao protocolo de tratamento. 
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                No estudo de Botero et al., 22 foram analisados dados clínicos e glicêmicos  

dos pacientes que receberam Azitromicina como coadjuvante ao tratamento 

mecânico. Ambos os grupos, teste e controle, mostraram melhoras nos parâmetros 

clínicos, mas maiores reduções nos parâmetros periodontais (PS e NIC) e na 

hemoglobina glicada, puderam ser observados no grupo que recebeu 

antibioticoterapia. 

   Ensaios clínicos e revisões sistemáticas mostraram que o uso adjuvante de 

MTZ + AMX melhora significativamente os efeitos da RAR em indivíduos 

sistemicamente saudáveis e em fumantes com periodontite. 41-43 Já o estudo 

realizado por Miranda et al., 21 analisou indivíduos com diabetes mellitus, que é um 

fator de risco reconhecidos para periodontite. A associação entre RAR + MTZ + AMX 

promoveu benefícios clínicos e microbiológicos quando comparado com o grupo 

controle. Por outro lado, Rodrigues et al., mostraram que há melhora nos padrões 

glicêmicos em ambos os grupos, mas a redução significativa no nível de 

hemoglobina glicada foi vista apenas no grupo que recebeu apenas RAR. No estudo 

de Miranda et al., 21 alguns pacientes tanto do grupo controle quanto do grupo teste 

relataram ao menos um efeito adverso do uso do medicamento.  Em relação aos 

resultados microbiológicos, ambas terapias resultaram em redução de bactérias 

quando comparadas ao baseline(Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis, 

Tanarella forsythia, Eubacterium nodatum, Parvimona micra, Fusobacterium 

nucleatum e Prevotella intermedia). Os níveis de três membros do complexo 

vermelho (Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis, Tanarella forsythia) 

foram significativamente menores no grupo em que foi utilizado RAR+AMX+MTZ. 

Quanto ao espectro de ação desses medicamentos, o Metronidazol é ativo 

em bactérias anaeróbias obrigatórias, sendo quase sempre bactericida. Algumas 

infecções periodontais estão associadas à microorganismos aeróbios e anaeróbios, 

gram-positivos e gram-negativos, para os quais o agente microbiano com maior 

espectro antibacteriano como a Amoxicilina muitas vezes combinada com o 

Metronidazol pode ser a terapia de escolha. 44  

  A Azitromicina pertence à classe dos Macrolídeos que, em geral, apresentam 

atividade semelhante para estafilococos e estreptococos gram-positivos 

aeróbios/facultativos, gram negativos anaeróbios, porém, diferem a atividade para 

alguns microorganismos. Dentre os microorganismos que podem ser resistentes aos 
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macrolídeos estão Agregatibacter Actinomycetemcomitans e Fusobacterium 

nucleatum e pouco afetados Prevotella intermedia e Porphyromonas gingivalis.44 

As Tetraciclinas são um grupo de antibióticos bacteriostáticos de amplo 

espectro e incluem bactérias gram-positivas e gram-negativas, espiroquetas e 

alguns protozoários 45 e que vem sendo utilizado para tratamento de numerosas 

infecções. A utilização da tetraciclina no tratamento de infecções agudas orofaciais é 

considerada muitas vezes como inadequada devido a sua atividade extensa na 

resistência microbiana. Contudo, devido ao aumento da resistência dos patógenos 

microbianos orais aos β-lactâmicos, macrolídeos e clindamicina, o conceito talvez 

deva ser considerado. É necessário analisar cuidadosamente o risco-beneficio do 

uso de tetraciclina sistêmica para o tratamento da periodontite crônica, considerando 

eficácia limitada e propensão a induzir expressão de genes de resistência 

microbiana. 44,45 

Apesar dos estudos demonstrarem benefícios clínicos do uso de 

antibioticoterapia em pacientes diabéticos, é importante enfatizar que o uso irrestrito 

de antibioticos não deve ser realizado. 27 Assim o uso de antibioticoterapia poderá 

ser recomendado principalmente nos casos em que não há uma resposta favorável 

ao tratamento periodontal ou em casos de periodontite severa com presença de 

supuração ou de abcessos periodontais agudos. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



32 
 

6 CONCLUSÃO 
Os resultados da meta-análise não suportam a efetividade do uso de 

antibióticos no tratamento periodontal de diabéticos com benefícios clínicos. No 

entanto, o número limitado de trabalhos e a heterogeneidade dos estudos requer a 

realização de outros estudos clínicos controlados randomizados para esclarecer 

controversas sobre o uso dos antibióticos em diabéticos. 
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