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Araujo CF. Comparagdo entre dois protocolos antibidticos como adjuvantes ao
debridamento periodontal ultrassénico de boca toda no tratamento de
periodontite agressiva generalizada: estudo clinico controlado randomizado
[dissertagdo]. Sdo José dos Campos (SP): Universidade Estadual Paulista
(Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia; 2017.

RESUMO

A periodontite agressiva generalizada ¢ uma condicdo periodontal que
frequentemente requer a associagao da terapia mecanica - raspagem e alisamento
radicular (RAR) - com o uso de agentes antimicrobianos para um melhor
resultado no tratamento da doenca. Diversos estudos demonstram a eficacia da
associacdo entre amoxicilina (AMX) e metronidazol (MET) como agentes
adjuvantes a RAR. Em contrapartida, a literatura aponta que a extensiva
utilizacdo desses antimicrobianos poderia gerar resisténcia bacteriana. Visando
novos protocolos, o presente estudo clinico controlado randomizado teve como
objetivo comparar a resposta clinica periodontal e os possiveis efeitos adversos
da utilizacdo de AMX + MET versus claritromicina (CLM) associados ao
debridamento periodontal ultrassonico de boca toda em sessao unica (DPU) no
tratamento de pacientes com periodontite agressiva generalizada (PAgG). Para
tal, foram selecionados 46 pacientes apresentando PAgG, os quais foram
distribuidos aleatoriamente em dois grupos: grupo AMX + MET (n=23): DPU
associado a amoxicilina (500 mg — 8/8 h) e metronidazol (400 mg — 8/8 h)
durante 7 dias; e grupo CLM (n=23): DPU associado a claritromicina (500 mg —
12/12 h) durante 7 dias. Foram avaliados os efeitos adversos relacionados a
utilizacao dos antibioticos, bem como os parametros clinicos de profundidade de
sondagem (PS), nivel de inser¢do clinica (NIC), recessdo gengival (RG), indice
gengival (IG) e indice de placa (IP) no baseline, 3 e 6 meses apds o
procedimento. Os resultados revelaram que ambos os protocolos promoveram
melhora estatisticamente significante em todos os pardmetros clinicos em
comparagdo com o baseline, sem diferenca na ocorréncia de efeitos adversos.
Assim, pode-se inferir que a CLM tem a mesma eficacia do que a associagdo
AMX + MET como adjuvante ao DPU e pode ser uma alternativa no tratamento
de periodontite agressiva generalizada. (ClinicalTrials.gov: NCT02969928)

Palavras-chave:  Periodontite  agressiva.  Claritromicina.  Amoxicilina.
Metronidazol. Debridamento periodontal. Antibioticos. Efeitos adversos.



Araujo CF. Full-mouth ultrasonic debridement associated with two different
antibiotic protocols to treat generalized aggressive periodontitis: randomized
controlled clinical trial [dissertation]. Sdo José dos Campos (SP): Sdo Paulo
State University (Unesp), Institute of Science and Technology; 2017.

ABSTRACT

Generalized aggressive periodontitis is a periodontal condition that may require
the association of mechanical therapy - scaling and root planning (SRP) - with
the use of antimicrobial agents to obtain a better result in treating the disease.
Several studies show the effectiveness of the use of amoxicillin (AMX) and
metronidazole (MET) associated with SRP. However, the literature has already
pointed that the extensive use of these antimicrobials could generate bacterial
resistance. In order to evaluate new approaches, the present controlled
randomized clinical trial aimed to assess the periodontal clinical response and
the possible adverse effects of AMX + MET versus clarithromycin (CLM)
combined to full-mouth ultrasonic debridement (FMUD) in the treatment of
patients with generalized aggressive periodontitis (GAgP). To this, forty-six (46)
patients with GAgP were selected and randomly assigned into two groups: AMX
+ MET group (n=23): FMUD associated with amoxicillin (500 mg — 8/8 h) and
metronidazole (400 mg — 8/8 h) for 7 days; and CLM group (n=23): FMUD
associated with clarithromycin (500 mg — 12/12 h) for 7 days. Probing depth
(PD), clinical attachment level (CAL), gingival recession (GR), gingival index
(Gl) and full-mouth plaque index (FMPI) were evaluated at baseline, 3 and 6
months post-operatively. The adverse effects resulted from antibiotic intake were
also evaluated. The results revealed that both treatments led to statistically
significant improvement in all clinical parameters compared to baseline, with
no difference regarding the occurrence of advese effects. Thus, it can be inferred
that CLM has the same efficacy than the AMX + MET association and may be
an alternative in the treatment of generalized aggressive periodontitis.
(ClinicalTrials.gov: NCT02969928)

Keywords: Aggressive  periodontitis. Amoxicillin. Metronidazole.
Clarithromycin. Anti-infective agents. Periodontal debridement. Adverse effects.



1 INTRODUCAO

A terapia mecanica periodontal realizada por meio de raspagem e
alisamento radicular (RAR) ¢ considerada o padrdo ouro para o tratamento das
doencas periodontais (Cobb, 1996). Entretanto, em algumas condigdes
periodontais, como na periodontite agressiva generalizada (PAgG), a terapia
mecanica pode falhar na descontaminag¢dao do sitio doente e, assim, ocorrer a
persisténcia da doenca (Haffajee et al., 2003, 2006). Uma das possiveis
explicagdes para isso € o fato de alguns patdgenos relacionados a doenca, como
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) e Porphyromonas gingivalis (Pg)
terem a capacidade de invadir as células e evadir as defesas do hospedeiro.
Mesmo apds a terapia mecanica, esses microrganismos podem recolonizar o
sitio, levando a falha na terapia mecanica periodontal (Slots, Rosling, 1983; van
Winkelhoff et al., 1992). Desta forma, frequentemente a utilizacdo de agentes
antimicrobianos se faz necessario para o tratamento PAgG.

A literatura aponta que a utilizacdo de agentes antimicrobianos
adjuvantes a terapia periodontal de RAR trazem bons resultados. Estudos
demonstram que a combinagdo de amoxicilina (AMX) e metronidazol (MET)
associada a terapia mecanica periodontal, seja feita na forma de quadrantes ou
debridamento ultrassonico de boca toda em sessdo uUnica, promove efeitos
adicionais quando comparada a terapia mecanica como forma unica de
tratamento (Guerrero et al., 2005; Xajigeorgiou et al., 2006; Mestnik et al.,
2010; Yek et al., 2010; Aimetti et al., 2012; Griffiths et al., 2011; Casarin et al.,
2012; Sgolastra et al.,2012; Zandbergen et al., 2013; Rabelo et al., 2015). Tais
efeitos adicionais sdo: maiores ganhos no nivel de inser¢do clinica, maior
redugdo na contagem de microrganismos periodontopatogénicos € maior

reducao nos niveis de citocinas inflamatorias (Casarin et al., 2012; Silva-Senem



et al., 2013).

Entretanto, a utilizagdo da associagdo de AMX + MET tem alguns
pontos negativos. O principal deles € que sua extensiva utilizagdo poderia gerar
resisténcia bacteriana na microbiota periodontal, permitindo o crescimento de
microrganismos resistentes (Sgolastra et al., 2012). Altos niveis de
periodontopatogenos resistentes a certos antimicrobianos foram relatados na
Europa e América do Sul (van Winkelhoff et al., 2005; Ardila et al., 2010). Em
estudo recente, Rams e colaboradores (2014) demonstraram que diversas
espécies pertencentes a microbiota periodontal, dentre elas Aa e Prevotella
intermedia/nigrescens, apresentam resisténcia a alguns agentes antimicrobianos,
como AMX, clindamicina, MET e doxiciclina na populacdo norte-americana.
Dessa forma, novas drogas e novos protocolos antimicrobianos necessitam ser
testados.

Outra droga que pode ser utilizada € a claritromicina (CLM). A CLM ¢
um macrolideo de amplo espectro de acdo com efetividade contra
periodontopatogenos, como Aa, Pg, Prevoltella spp e Fusobacterium nucleatum
(Piccolomini et al., 1998; Mosca et al., 2007). Em estudo clinico randomizado
recente, Pradeep e Kathariya (2011) demonstraram que a CLM associada a
terapia mecanica periodontal promoveu beneficios adicionais na reducdo na
profundidade de sondagem e maiores ganhos no nivel clinico de inser¢do
quando comparados a terapia mecanica sozinha no tratamento de pacientes com
periodontite cronica.

Adicionalmente, a CLM possui propriedades importantes que podem ter
efeito positivo no tratamento de pacientes com periodontite agressiva. Chou e
Walters (2008) demonstraram que a CLM pode se acumular dentro de
fibroblastos e cé€lulas epiteliais, o que pode facilitar a eliminacdo de patogenos
que invadem as células do hospedeiro e evitar uma possivel recoloniza¢do do

sitio periodontal. Além disso, Burrel e Walters (2008) verificaram que a CLM se



concentra mais em areas gengivais inflamadas do que em sadias e que seu teor ¢
maior na gengiva do que no plasma, o que pode favorecer sua agdo sobre os
microrganismos que tem a propriedade de invadir o tecido periodontal.

Em estudo recente feito por nosso grupo de pesquisa, foi observado que
a utilizacdo de CLM por trés dias em associa¢do ao debridamento periodontal
foi capaz de promover beneficios adicionais no tratatamento da periodontite
agressiva quando comparada ao grupo que recebeu placebo (Andere, 2016).
Deste modo, seria interessante que a eficacia da CLM fosse comparada aos
resultados obtidos pela associacio AMX + MET. A CLM tem uma posologia de
12/12 h, o que pode representar uma vantagem em relacdo a posologia de 8/8 h
da associagdo AMX + MET, podendo facilitar a adesdo do paciente ao
tratamento medicamentoso.

Existem poucos estudos com o objetivo de comparar a resposta
periodontal de pacientes com PAgG frente a utilizagdo de diferentes protocolos
¢ diferentes agentes antimicrobianos. Assim, o objetivo do presente estudo
clinico controlado randomizado foi avaliar a resposta clinica de pacientes com
periodontite agressiva generalizada que receberam o protocolo antimicrobiano
AMX + MET versus CLM associados ao debridamento periodontal ultrassonico
de boca toda em sessdo unica, bem como comparar os efeitos adversos

resultantes da utilizacao desses antibidticos.



6 CONCLUSAO

Os resultados revelaram que a utilizagdo da claritromicina se mostrou
equivalente a associagdo de amoxicilina + metronidazol como adjuvantes ao
debridamento periodontal ultrassonico de boca toda em sessdo Unica e sugerem
que o seu emprego pode ser uma alternativa no tratamento de pacientes com

periodontite agressiva generalizada.
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