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

RESUMO

A periodontite agressiva generalizada € uma condi¢do periodontal que
frequentemente requer a associacgao da terapia mecanica - raspagem e alisamento
radicular (RAR) - com 0 uso de agentes antimicrobianos para um melhor
resultado no tratamento da doenca. Diversos estudos demonstram a eficécia 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 ultrassénico de boca toda em sessdo Unica (DPU) no
tratamento de pacientes com periodontite agressiva generalizada (PAgG). Para
tal, foram selecionados 46 pacientes apresentando PAQG, 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
utilizacdo dos antibioticos, bem como os parametros clinicos de profundidade de
sondagem (PS), nivel de insercdo clinica (NIC), recessdo gengival (RG), indice
gengival (IG) e indice de placa (IP) no baseline, 3 e 6 meses apos o
procedimento. Os resultados revelaram que ambos os protocolos promoveram
melhora estatisticamente significante em todos os pardmetros clinicos em
comparacdo 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
(GI) 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) é considerada o padrdo ouro para o tratamento das
doencas periodontais (Cobb, 1996). Entretanto, em algumas condicdes
periodontais, como na periodontite agressiva generalizada (PAgG), a terapia
mecanica pode falhar na descontaminacdo do sitio doente e, assim, ocorrer a
persisténcia da doenca (Haffajee et al., 2003, 2006). Uma das possiveis
explicacdes para isso é o fato de alguns patdgenos relacionados a doenca, como
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) e Porphyromonas gingivalis (PQ)
terem a capacidade de invadir as células e evadir as defesas do hospedeiro.
Mesmo ap0s 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 combinacdo 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 Unica, 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 insercdo clinica, maior
reducdo na contagem de microrganismos periodontopatogénicos e maior

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



etal., 2013).

Entretanto, a utilizacdo da associacdo de AMX + MET tem alguns
pontos negativos. O principal deles é que sua extensiva utilizacdo poderia gerar
resisténcia bacteriana na microbiota periodontal, permitindo o crescimento de
microrganismos resistentes (Sgolastra et al., 2012). Altos niveis de
periodontopatégenos 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
especies 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 é
um macrolideo de amplo espectro de agdo 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 insercdo
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 células epiteliais, o que pode facilitar a eliminacdo de patdgenos
que invadem as células do hospedeiro e evitar uma possivel recolonizacdo do

sitio periodontal. Além disso, Burrel e Walters (2008) verificaram que a CLM se
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concentra mais em areas gengivais inflamadas do que em sadias e que seu teor é
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 associacdo 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 associagdo 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 associacio 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 utilizacdo de diferentes protocolos
e 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 utilizacdo desses antibioticos.
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2 PROPOSICAO

2.1 Objetivo geral

Avaliar a resposta clinica periodontal diante do uso da associacao
amoxicilina + metronidazol versus claritromicina como adjuvantes a terapia
mecénica de debridamento periodontal ultrassonico de boca toda em sessé@o

Unica no tratamento de pacientes com periodontite agressiva generalizada.

2.2 Objetivos especificos

a) Comparar, entre 0s grupos AMX + MET e CLM, os parametros
clinicos periodontais coletados (profundidade de sondagem — PS,
nivel de insercdo clinica — NIC, recessdo gengival — RG, indice
gengival — IG e indice de placa — IP) no baseline, 3 e 6 meses apds o
tratamento;

b) Comparar a ocorréncia de efeitos adversos resultantes do uso da
medicacdo dos grupos AMX + MET e CLM.

12
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3 MATERIAL E METODOS

A metodologia do presente estudo seguiu as normas do CONSORT-
STATEMENT 2010 (Moher et al., 2010) e do SPIRIT 2013 (Chan et al., 2013)
para ensaios clinicos randomizados. O estudo foi registrado no
ClinicalTrials.gov sob 0 numero NCT02969928.

3.1 Populagao-alvo

A populacdo foi constituida de pacientes com diagnostico de
Periodontite Agressiva Generalizada (PAgG) recrutados no Instituto de Ciéncia
e Tecnologia — Unesp, em S&o José dos Campos/SP. O estudo foi aprovado pelo

Comité de Etica em Pesquisa da mesma instituicao (parecer n° 1.079.307).

3.2 Tamanho da amostra

Para este estudo, foi incluida uma populacdo de 46 pacientes que
obedeceram aos critérios pré-estabelecidos (inclusdo, exclusdo e saida).
Considerando o de 5% e erro tipo 3 de 20% (power de 80%) para detectar uma
diferenca de pelo menos 0,8 mm na reducéo da profundidade de sondagem (PS)
de bolsas maiores que 5 mm entre 0s grupos, para um desvio padrdo de 0,94 de
estudo anterior que avaliou diferentes antimicrobianos no tratamento da PAgG

(Xajigeorgiou et al., 2006), 22 pacientes foram necessarios em cada grupo. Com
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uma amostra de 46 pacientes, o estudo teve um poder maior que 80%.

3.3 Critérios de inclusao

a) Individuos entre 18 e 35 anos de idade;

b) Apresentar Periodontite Agressiva Generalizada - perda dssea e de
insercdo em pelo menos outros trés dentes permanentes além de
incisivos e primeiros molares, segundo Armitage (1999) e American
Academy of Periodontology (2015) - com no minimo seis dentes com
a0 menos uma bolsa periodontal > 5 mm, com sangramento a
sondagem, e mais dois dentes com ao menos uma bolsa > 7 mm,
também com sangramento a sondagem;

¢) Quantidade de depositos de biofilme incompativel com a severidade
da doenca;

d) Apresentar ao menos 20 dentes;

e) Apresentar boa saude sistémica;

f) Concordar em participar do estudo e assinar o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) para a participacdo na pesquisa, apos a
explicacdo dos riscos e beneficios (Conselho Nacional de Saude -
Resolucdo 196/96 e Cadigo de Etica Odontoldgica CFO-42/2003).

3.4 Critérios de exclusao

a) Pacientes com problemas sistémicos (alteracdes cardiovasculares,
discrasias sanguineas, imunodeficiéncia - ASA [1I/IV/IV*) que

*ASA physical status classification system, 2014, Disponivel em:
http://www.asahq.org/~/media/sites/asahq/files/public/resources/standards-guidelines/asa-physical-status-
classification-system.pdf [Ultimo acesso em 14/11/16].
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contraindiquem o procedimento periodontal;

b) Ter passado por tratamento periodontal nos ultimos 12 meses;

c) Ter feito uso de antibidticos e anti-inflamatérios nos altimos seis
meses;

d) Fumar mais do que 10 cigarros por dia;

e) Estar em periodo de gestacdo ou lactante;

f) Fazer uso cronico de medicacdes que podem alterar a resposta dos
tecidos periodontais;

g) Ter indicacdo de profilaxia antibidtica para procedimentos
odontoldgicos;

h) Apresentar historico de reacao alérgica a amoxicilina, metronidazol ou

claritromicina.

3.5 Critérios de saida

a) Pacientes que, por qualquer motivo, fizerem uso de drogas antibidticas
e/ou anti-inflamatorias durante o periodo do estudo;

b) Pacientes que voluntariamente decidirem abandonar a pesquisa.

3.6 Delineamento do estudo

Estudo clinico, controlado, randomizado, paralelo, prospectivo, triplo-

cego, com acompanhamento de seis meses.



3.7 Terapia inicial

Todos 0s pacientes passaram por uma terapia inicial, constituida por
adequacdo do meio bucal. Primeiramente, os pacientes receberam informacoes
sobre o seu estado periodontal. Em seguida, receberam instrucao de higiene oral
e remocdo de biofilme e calculo supragengival. A seguir, todos os dentes
condenados foram extraidos e 0s que necessitavam de tratamento endodéntico
foram submetidos a primeira fase. Cavidades abertas foram escariadas e seladas
com restauragdo provisoria de cimento de iondmero de vidro e excessos de

material restaurador foram removidos.

3.8 Randomizacdao, ocultamento da randomizacgéo e cegamento

A randomizacéo foi feita da seguinte forma: um pesquisador (NC) gerou
uma sequéncia aleatoria em computador para alocar aleatoriamente os pacientes
em cada grupo. Essa sequéncia foi colocada em envelopes pardos/opacos que
foram selados. Cada envelope recebeu o nimero do paciente que receberia o
tratamento, que foi revelado imediatamente antes da sessé@o de debridamento.
Essa medida de colocar o tratamento que cada paciente iria receber em um
envelope pardo/opaco teve como objetivo ocultar a sequéncia de randomizagao
(allocation concealment) da pessoa responsavel pelo recrutamento dos pacientes
(MS), do pesquisador responsavel pelo tratamento (NA) e pelo pesquisador
responsavel pela afericdo dos parametros clinicos (CA), caracterizando o
cegamento do estudo.

As medidas de randomizacdo e ocultamento da randomizagdo foram

16



feitas de acordo com as normas do CONSORT 2010 (Moher et al., 2010) e do
SPIRIT 2013 (Chan et al., 2013).

3.9 Tratamento

Imediatamente antes do debridamento periodontal ultrassénico (DPU),
0s pacientes foram designados para um dos seguintes grupos, conforme a

randomizagao:

a) Grupo AMX + MET (n=23): DPU associado ao emprego de
amoxicilina (500 mg, de 8/8 h) e metronidazol (400 mg, de 8/8h),
ambos por 7 dias - (DPU+MET+AMX);

b) Grupo CLM (n=23): DPU associado ao emprego de claritromicina
(500 mg, de 12/12 h, durante 7 dias) - (DPU+CLM).

Os medicamentos foram preparados em farmécia de manipulacéo
(Nostra Formula ou Terapéutica, S&o Jose dos Campos, SP, Brasil). Embalagens
descaracterizadas contendo os comprimidos dos antibiGticos, visando o
cegamento do estudo, foram entregues pelo pesquisador NC de acordo com a
terapia indicada na randomizacdo por ele realizada. A primeira dose dos
antibidticos foi administrada imediatamente antes da sessdo de debridamento
periodontal, na presenca do pesquisador que realizou a randomizacdo (NC).

Apos a randomizacgdo, os pacientes receberam debridamento periodontal
ultrassdnico de boca toda em sesséo unica (DPU) (Wennstrém et al., 2005). Para
tal, os pacientes foram anestesiados e receberam debridamento periodontal com

um equipamento de ultrassom (Cavitron — Dentsply EUA) com pontas



especificas para raspagem subgengival (UI25KSF10S, Hu-Friedy). Todos 0s
sitios apresentando doenca periodontal foram instrumentados nesta sesséo, que
foi realizada por um unico operador (NA) treinado, cego para a alocacdo dos
pacientes e diferente do avaliador (CA), do pesquisador responsavel pela
randomizacdo (NC) e do pesquisador responsavel pelo recrutamento dos
pacientes (MS).

A decisdo de se utilizar claritromicina por um periodo de sete dias,
diferentemente do regime de trés dias empregado por Pradeep e Kathariya
(2011), foi tomada de modo a padronizar o tempo de administracdo dos
farmacos e também devido ao fato de ainda ndo se estar estabelecido qual é o
melhor protocolo de utilizacdo de claritromicina no tratamento da periodontite,
seja cronica ou agressiva.

Os pacientes retornaram mensalmente para profilaxia. Nessas consultas,

as instrucdes de higiene oral eram reforcadas.

3.10 Medidas clinicas

Todas as medidas clinicas foram realizadas por um Gnico pesquisador
(CA) previamente calibrado para as medidas e que estava cego em relacdo ao
tratamento recebido pelos pacientes.

As avaliagOes foram realizadas previamente ao tratamento (baseline),
trés e seis meses apds. Os seguintes parametros foram avaliados: 1)
profundidade de sondagem (PS): medida do fundo da bolsa até a margem
gengival; 2) nivel de inser¢do clinica (NIC): medida do fundo da bolsa até a
juncdo cemento-esmalte; 3) recessdo gengival (RG): medida da juncdo cemento-

esmalte até a margem gengival; 4) indice de placa (IP) e 5) indice gengival (1G).
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As medidas de PS, NIC e RG foram realizadas em 6 sitios ao redor do dente. Os
parametros clinicos foram mensurados com sonda periodontal Carolina do Norte
(UNC - Hu-Friedy).

3.11 Medidas de efeitos adversos e adesao ao tratamento medicamentoso

Apos sete dias da terapia, 0s pacientes retornaram para preenchimento de
formulario de autorrelato de possiveis efeitos adversos do tratamento
medicamentoso. O questionario foi baseado em seis reacdes especificas (mal-
estar, tontura, sonoléncia, diarreia, coceira e erupgdo cutanea), como
preconizado por Martys (1982). Na entrega do medicamento, o paciente foi
esclarecido em se atentar a esses sintomas. Além disso, os pacientes foram
solicitados a retornar os frascos fornecidos para contagem de eventuais
comprimidos remanescentes e avaliagdo da adesdo ao tratamento

medicamentoso.

3.12 Andlise estatistica

Foi realizada a anéalise pelo método Per Protocolol (Moher et al., 2010;
Gupta, 2011; Day, 2008). Média e desvio-padrdo foram calculados em cada um
dos parametros.

Os parametros PS, NIC, RG, IP e IG de boca toda foram submetidos ao
teste de Shapiro-Wilk para avaliacdo da distribuicdo desses dados, e em seguida,

submetidos ao teste de variancia para comparacao tanto inter quanto intra-grupo.



Além disso, o numero de bolsas > 5 mm, a frequéncia de fechamento dessas
bolsas, a média de reducdo na PS e o ganho no NIC dessas bolsas foram
avaliados antes e apds a terapia fazendo andlises intra e inter-grupo. A
frequéncia de efeitos adversos foi comparada entre os grupos pelo teste Qui-

quadrado.
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4 RESULTADO

4.1 Calibracao do examinador

Inicialmente, 10 pacientes com PAgG foram selecionados. O
examinador (CA) mediu a profundidade de sondagem e o nivel clinico de
insercdo desses 10 pacientes duas vezes em um intervalo de 24 h. Em seguida,
as medidas foram submetidas ao teste de correlacdo intra-classe e o examinador
foi julgado calibrado por ter atingido uma concordancia de 92% entre as

medidas, uma vez que o0 minimo exigido era de 90%.

4.2 Dados clinicos e demograficos

A Figura 1 representa o fluxograma do estudo, desde o recrutamento de
possiveis participantes até a analise estatistica. Inicialmente, foram selecionados
80 pacientes. Desses, 27 ndo atenderam aos critérios de inclusdo, seis se
recusaram a participar do estudo e um necessitava de profilaxia antibidtica,
totalizando 34 exclusbes. Os 46 pacientes restantes foram alocados conforme a
randomizacdo em um dos dois grupos, cada um com 23 participantes. Todos 0s

participantes foram incluidos na analise realizada pelo método Peer-protocol.
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Figura 1 — Fluxograma do estudo

CONSORT 2010 Fluxograma

[ Recrutamento Eligibilidade avaliada (n=80)

Excluidos (n=234)
« Critérios de inclusdo (n=27)
™ . Recusaram participar (n=8)
« OQutras razées (n=1)

Randomizados (n=48)

}

L4 [ Alocaciio ] y
Groupo CLM (n=23) Grupo AMX+MET (n=23)
Receberam DPU+Claritromicina Receberam DPU+Amoxicilina+Metronidszol
Receberam s intervencio slocads (n=23) Receberam a intervencéo slocads (n=23)
N&o receberam s intervencéo alocada (n=0) N&o receberam a intervenco slocads (n=0)
y [Acompanhamento ] v
Perda de acompanhamento de 3 meses (n=1) Perda de acompanhamento de 3 meses (n=1)
Perda de acompanhamento de 6 meses (n=2) Perda de acompanhamento de § meses (n=0)
Intervencéo discontinuads {n=0) Intervencéo discontinusdsa (n=0)
v [ Andlise ] v
Anslisados (n=23) Anslisados (n=23)
Excluidos da anslise (n=0) Excluidos da anglise (n=0)

Os dados iniciais dos participantes estdo representados na Tabela 1. No
grupo CLM, quatro participantes eram do género masculino e 19 do género
feminino, enquanto que no grupo AMX + MET, sete eram do género masculino
e 16 do género feminino. A idade média dos pacientes foi de 35,5 £ 4,6 anos e
33 £ 5,5 anos nos grupos CLM e AMX + MET, respectivamente. Quanto a
média do ndimero de dentes, o grupo CLM apresentou 25,4 = 3,4 dentes e 0
grupo AMX + MET apresentou 25,4 + 2,6 dentes. A profundidade de sondagem
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média (mm) de boca toda do grupo CLM foi 3,41 = 0,3 e do grupo AMX +
MET foi 3,44 £ 0,6.

Tabela 1 - Parametros clinicos e demograficos dos grupos no baseline (n = 46)

CLM (n=23) AMX + MET (n=23) p value

Idade (média+DP) 335+46 33+55 0,9*
Numero de dentes 254 +3,4 254 +26 0,5*
Género (m/f) 4/19 7/16 0,57
PS (mm) 3,41+0,3 3,44 + 0,6 0,9*
RG (mm) 02+0.2 0,2+0.3 0,7*
NIC (mm) 3,62+0,4 3,69+0,7 0,6

IG (%) 437+83 53,44 + 17,4 0,002*

IP (%) 37+135 232 +14,2 0,001

m, masculino; f, feminino; PS, profundidade de sondagem; RG, recessdo gengival; NIC, nivel de
insercdo clinica; 1G, indice gengival; IP, indice de placa. p value, Teste t para variaveis independentes;
*Teste Mann-Whitney Rank Summ; Teste X2

As médias dos parametros clinicos de boca toda durante os periodos de
acompanhamento estdo descritas na Tabela 2. Apos seis meses do tratamento,
houve reducéo estatisticamente significante intragrupo em todos os parametros
clinicos, em ambos os grupos. A reducdo média na PS (mm) do grupo CLM foi
0,71 £ 0,38, enquanto que no grupo AMX + MET foi 0,84 + 0,57. O ganho no
NIC (mm) foi de 0,62 + 0,38 e 0,69 = 0,53 nos grupos CLM e AMX + MET,
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respectivamente. Nenhuma diferenca estatisticamente significante intergrupo

pOde ser observada passados trés e seis meses.

Tabela 2 - Média = DP dos parametros clinicos de boca toda (n = 46)

Parametro Periodo CLM AMX + MET p value
clinico (n=23) (n=23)
Baseline 3,41 +0,3 Aa 3,44 +0,6 Aa 0,9
3 meses 27+0,2Ab 25+0,3Ab 0,1
PS (mm) 6 meses 2.7 +0.26 Ab 26+0.3 Ab 0,3
PS (A) 0,71 +0,38 0,84 + 0,57 0,5*
Baseline 3,62 +0,4 Aa 3,69+0,7 Aa 0,6
3 meses 3,0+04 Ab 294 +0,5Ab 0,5
NIC (mm) 6 meses 3,0+ 0,4 Ab 3,0+ 0,5 Ab 0.4
Ganho no NIC (A) 0,62 +0,38 0,69 £ 0,53 0,7*
Baseline 0,2+0,2 Aa 0,24 +0,3 Aa 0,7
RG (mm) 3 meses 0,34+0,4 Ab 0,38+ 0,38 Ab 0,7
6 meses 0,35+0,42 Ab 0,41+0,4 Ab 0,6
Baseline 43,7+ 8,3 Aa 53,4+ 17,4 Ba 0,002
IG (%) 3 meses 248 +9,8 Ab 30,2+9,3Ab 0,5
6 meses 23,3+9,3Ab 27,3+8,3Ab 0,2
Baseline 37+ 13,5 Aa 23,2+ 14,2 Ba 0,001
P (%) 3 meses 33,1+13,6 Ab 30,5+ 15,6 Ab 01
6 meses 27+ 11,1 Ab 31,64+ 18,9 Ab 0,2

Letras diferentes (mailsculas na horizontal

e mindsculas na vertical)

indicam diferengas

estatisticamente significantes (ANOVA Two-way Repeated Measures/Teste de Tukey, p < 0,05). PS,
profundidade de sondagem; NIC, nivel de inser¢do clinica; RG, recessdo gengival; IG, indice

gengival; IP, indice de placa. *Comparacgéo intergrupo: Teste Mann-Whitney Rank Sum.

A Tabela 3 descreve a estratificacdo de bolsas moderadas (PS entre 5 e 6

mm) e profundas (PS > 7 mm) em sitios ndo localizados em regido de furca. Foi

observada melhora estatisticamente significante intragrupo em todos oS
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parametros avaliados aos trés e seis meses em relacdo ao baseline, porém sem
diferenca estatisticamente significante entre os protocolos antibidticos. A
reducdo no nimero de bolsas moderadas (PS entre 5 e 6 mm) foi de 13,4 £ 10,2
e 15,3 + 12,7, respectivamente nos grupos CLM e AMX + MET. Em relacdo ao
numero de bolsas profundas (PS > 7 mm), a reducdo no nimero de bolsas do
grupo CLM foi de 5,82 + 5,4 e de 6,61 + 8,8 no grupo AMX + MET. Na analise
da média de PS (mm) de bolsas moderadas, foi notada uma reducdo de 1,79 +
0,5 e 1,95 £ 0,8 respectivamente nos grupos CLM e AMX + MET. Nas bolsas
profundas, a reducdo na media de PS (mm) no grupo CLM foi de 3,14 + 1,3 e
3,53 £ 1,1 no grupo AMX + MET. Em relagdo ao NIC (mm) de bolsas
moderadas houve um ganho de 1,54 £ 0,5 no grupo CLM e 1,53 + 0,9 no grupo
AMX + MET. Em bolsas profundas o ganho no NIC (mm) foi de 2,94 £ 16 e
3,17 £ 1 nos grupos CLM e AMX + MET, respectivamente.

A Tabela 4 mostra o numero, a média de PS e a porcentagem de bolsas
residuais (PS > 5 mm e sangramento a sondagem) por paciente. Foram
observadas diferencas estatisticamente significantes entre o baseline e 0s
periodos de trés e seis meses, porém sem diferenca intergrupo. A reducédo na
porcentagem de sitios afetados por doenca foi de 17,2 £ 9,6 no grupo CLM e de
19,4 + 13,9 no grupo AMX + MET.

Os efeitos adversos resultantes da administragdo dos protocolos
antibioticos CLM e AMX + MET estdo representados na Tabela 5. Os dados
revelaram que ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos
na ocorréncia de efeitos adversos. Nenhum paciente relatou o desenvolvimento
de feridas na pele e cinco participantes de cada grupo relataram nédo terem

desenvolvido nenhum efeito adverso.
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Tabela 3 — Estratificacdo das bolsas ndo localizadas em areas de furca

26

Parametro clinico Periodo CcLM AMX + MET p value
NUmero de sitios Baseline 19,9+ 10,6 Aa 19,9+ 12,6 Aa 0,9
com bolsas
moderadas 3 meses 5,2 + 5,8 Ab 5+ 4,1 Ab 0,9
(PS=5a 6 mm) 6 meses 6,5+ 6,4 Ab 4,6 +4,3Ab 0,4
Reducéo (A) 13,4 +10,2 15,3+12,7 0,6*
Baseline 534 +0,1 Aa 54+0,2 Aa 0,6
PS das bolsas 3 meses 3,55 +0,5 Ab 3,35+0,6 Ab 0.1
moderadas
(PS=5a6mm) 6 meses 3,55+0,5Ab 3,45+0,8 Ab 0,4
Redugdo (A) 1,79+0,5 1,95+0,8 0,47
Baseline 5,66 £ 0,5 Aa 5,62 +0,4 Aa 0,8
NIC das bolsas 3 meses 419+09Ab  3.89+09Ab 0,2
moderadas
(NIC = 5 a6 mm) 6 meses 412 +0,8 Ab 409+11Ab 0,8
Ganho no NIC (A) 154+0,5 153+0,9 0,9*
_ Baseline 6,47 £ 5,35 Aa 7,78 £ 8,8 Aa 0,3
Ndmero de sitios
com bolsas 3 meses 0,73+1,3Ab 1+14Ab 0,8
profundas
6 meses 0,65+1,3Ab 1,17+ 1,8 Ab 0,6
(PS=>7 mm)
Redugdo (A) 582+54 6,61 +8,8 0,5*
Baseline 7,58 £ 0,6 Aa 7,86 +1 Aa 0,4
PS das balsas 3 meses 426+19Ab  468+18Ab 0.2
profundas
(PS >7 mm) 6 meses 444 +14 Ab 433+12Ab 0,7
Redugio (A) 3,14+1,3 353+1,1 0,31
Baseline 7,92 +0,9 Aa 8,03+1,1 Aa 0,8
NIC das bolsas 3 meses 4,79+ 1,6 Ab 5,14+ 1,7 Ab 0.4
profundas
(NIC > 7 mm) 6 meses 498+1,6Ab 486+1,3Ab 0,7
Ganho no NIC (A) 294+156 3,17+1 0,2*

Letras diferentes (mailsculas na horizontal e mindsculas na vertical)
estatisticamente significantes (ANOVA Two-way Repeated Measures/Teste de Tukey, p < 0,05). PS,
profundidade de sondagem; NIC, nivel de insercdo clinica. *Comparacéo inter-grupo — Teste Mann-
Whitney Rank Sum. +Comparacéo intergrupo — Teste t.

indicam diferencas
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Tabela 4 - Bolsas residuais (PS > 5 mm com sangramento a sondagem)

CLM AMX + MET p value
Baseline 36,8 +16,3 Aa 38,5+ 20,9 Aa 0,6
Numero de sitioscom 5 oo 9,1+83 Ab 9,6+ 6,9 Ab 0,9
PS>5mm
6 meses 10,7+9,1 Ab 91+75Ab 0,6
Reducéo (A) 26,1+ 15,2 29,4 + 21,88 0,8*
Baseline 59+0,4 Aa 6+0,7 Aa 0,8
Media daPs desitios 3 mees 5.2+12Ab 49+ 2 Ab 0.3
>5mm
6 meses 53+0,4Ab 46+22Ab 0,08
Reducéo (A) 0,6+0,3 14+22 0,09*
Baseline 23,8 +9,4 Aa 25,2 +13,2 Aa 0,5
3 meses 57+49Ab 6,18 +4,1 Ab 0.9
% de sitios com PS > !
5mm
6 meses 6,6 +54Ab 58+45Ab 05
Reducdo (A) 172+9,6 19,4 +13,9 0,8*

Letras diferentes (mailsculas na horizontal e mindsculas na vertical) indicam diferencas
estatisticamente significantes (ANOVA Two-way Repeated Measures/Teste Tukey, p < 0.05). PS,
profundidade de sondagem. *Teste Mann-Whitney Rank Sum.

Tabela 5 — Ocorréncia de efeitos adversos

CLM AMX + MET p value
Dor de cabeca 2 1 1,0
Dor de estbmago 3 4 1,0
Nausea/vomito 6 3 0,45
Gosto metalico 13 7 0,1*
Diarreia/dor abdominal 3 3 1,0
Sonoléncia 3 2 1,0
Coceira 0 1 1,0
Feridas na pele 0 0 1,0
Nenhum 5 5 1,0

N

p value, comparagéo intergrupo — Teste Exato de Fisher. *Teste de X



A adesdo ao tratamento medicamentoso é mostrada na Tabela 6.
Deixaram de tomar algum comprimido da medicacao, respectivamente, quatro e
trés pacientes, dos grupos CLM e AMX + MET. Dois pacientes interromperam
0 tratamento medicamentoso no grupo AMX + MET devido a acorréncia de dor
de estdmago e vomito, enquanto que no grupo CLM néo houve interrup¢do no

uso da medicacgéo por nenhum paciente.

Tabela 6 — Adesao ao tratamento medicamentoso

CLM AMX + MET p value
N° de pacientes que deixaram de tomar 4 3 1,0
algum comprimido
N° de pacientes que interromperam o 0 2 0,5
tratamento

p value, comparag&o intergrupo — Teste Exato de Fisher.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo clinico controlado randomizado avaliou a resposta
clinica periodontal diante do uso da associacdo amoxicilina + metronidazol
versus claritromicina como adjuvantes ao debridamento periodontal ultrassonico
de boca toda em sessdo Unica no tratamento de periodontite agressiva
generalizada. Os resultados mostraram equivaléncia entre os protocolos
antibioticos utilizados e, portanto, adotamos a hipétese nula.

Os beneficios do uso de antibidticos sisttmicos no tratamento né&o-
cirurgico de pacientes com periodontite agressiva foram recentemente
reportados em revisdes sistematicas (Sgolastra et al., 2012; Zandbergen et al.,
2013; Rabelo et al., 2015).

Estudos anteriores demonstram que a combinacdo AMX + MET
associada a terapia mecanica periodontal, seja feita na forma de quadrantes ou
debridamento ultrassonico de boca toda em sessdo Unica, 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). Essa
associacdo de antibidticos tem sido bastante empregada por demostrar
efetividade contra Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa), um dos
principais patogenos associados a PAg. Em um estudo de 1994, Pavici¢ et al.
demonstraram haver sinergismo entre AMX e MET na reducéo da contagem de
Aa.

Em busca de alternativas a associacdo AMX + MET, Andere (2016)
realizou o primeiro estudo clinico controlado randomizado avaliando o efeito do

uso da claritromicina por 3 dias como adjuvante ao tratamento nao-cirurgico de
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pacientes com PAgG. Os resultados revelaram uma maior acdo da CLM em
bolsas profundas em comparacgéo ao grupo placebo. A CLM é um macrolideo de
amplo espectro de acdo com efetividade contra Aa, Pg, Prevoltella spp e
Fusobacterium nucleatum (Piccolomini et al., 1998; Mosca et al., 2007).

No presente estudo, a utilizacdo da CLM por um periodo de 7 dias
trouxe resultados semelhantes aos do protocolo AMX + MET. Foi observado
melhora estatisticamente significante intragrupo em todos os parametros clinicos
analisados, sem diferencas entre os grupos. Até o presente momento, este foi o
estudo clinico controlado randomizado com o maior nimero de pacientes (n=46)
portadores de PAgG que comparou a utilizacdo de dois protocolos antibidticos
diferentes.

Guerreiro et al. (2005) realizaram o primeiro estudo clinico controlado
randomizado com objetivo de avaliar o efeito adjuvante da combinacdo AMX +
MET no tratamento de PAgG. Os autores selecionaram 41 pacientes, 0s quais
foram submetidos a terapia ndo-cirurgica através de debridamento periodontal
ultrassonico de boca toda em sessdo unica. Adicionalmente, foram
administrados 500 mg de AMX e 500 mg de MET, de 8/8 h, por 7 dias, no
grupo teste, enquanto que o outro grupo recebeu placebo com a mesma
posologia. Os resultados do nosso grupo AMX + MET estdo de acordo com os
encontrados no referido estudo. Em relacdo as bolsas inicialmente moderadas,
nossos resultados demonstraram uma reducdo média na PS (mm) de 1,95 = 0,8
(baseline: 5,4 £ 0,2; 6 meses: 3,45 £ 0,8) e ganho no NIC (mm) de 1,53 £ 0,9
(baseline: 5,62 = 0,4; 6 meses: 4,09 = 1,1). No estudo de Guerrero et al. (2005),
esses valores foram, respectivamente, de 1,5 (baseline: 5,02; 6 meses: 3,5) e 0,8
(baseline: 5,7; 6 meses: 4,9). Em bolsas inicialmente profundas, no nosso
estudo, a reducdo média na PS (mm) foi de 3,53 + 1,1 (baseline: 7,86 £ 1; 6
meses: 4,33 £ 1,2), e 0 ganho no NIC (mm) foi de 3,17 + 1 (baseline: 8,03 £ 1,1;

6 meses: 4,86 = 1,3). Em comparacdo ao estudo anteriormente citado, esses
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valores foram 3,1 (baseline: 7,7; 6 meses: 4,6) e 2,3 (baseline: 8,1; 6 meses:
5,8). Os dados de Guerrero et al. (2005) foram reportados em termos de mediana
e alcance inter-quartil.

Em 2012, Aimetti et al. selecionaram 39 pacientes com PAgG os quais
foram submetidos a terapia ndo-cirurgica atraves de debridamento periodontal
ultrassdnico de boca toda em sessdo Unica seguido de desinfeccdo da cavidade
oral, lingua, faringe e bolsas com clorexidina. Como adjuvante, foram prescritos
500 mg de AMX e 500 mg de MET, de 8/8 h, por 7 dias, no grupo teste,
enguanto que o outro grupo recebeu placebo na mesma posologia. No grupo que
recebeu antibiotico, observou-se em bolsas inicialmente moderadas uma reducao
média na PS (mm) de 1,8 = 0,3 (baseline: 4,7 £ 0,2; 6 meses: 2,9 + 0,5) e um
ganho no NIC (mm) de 1,6 £ 0,3 (baseline: 5 = 0,4; 6 meses: 3,4 £ 0,4). Em
bolsas inicialmente profundas, houve uma reducdo média na PS (mm) de 3,1 £
0,6 (baseline: 6,9 £ 0,7; 6 meses: 3,8 + 0,8) e ganho no NIC (mm) de 3 £ 0,7
(baseline: 7,7 £ 0,7; 6 meses: 4,7 £ 0,8). Os nossos resultados se mostraram
similares aos de Aimetti et al. (2012), conforme especificado no paragrafo
anterior.

Andere (2016) selecionou 40 pacientes com PAgG. Além do
debridamento periodontal ultrassonico, o grupo teste recebeu 500 mg de CLM,
de 12/12 h, por 3 dias, e 0 outro grupo recebeu placebo na mesma posologia.
Nesse estudo, houve diferenca estatisticamente significante intergrupo somente
na reducdo da PS aos 6 meses, favoravel ao grupo que recebeu CLM. Para
bolsas inicialmente moderadas, o resultado do nosso grupo CLM para reducao
na PS (mm) foi de 1,79 £ 0,5 (baseline: 5,34 + 0,1; 6 meses: 3,55 + 0,5) e para
ganho no NIC (mm) foi de 1,54 £ 0,5 (baseline: 5,66 + 0,5; 6 meses: 4,12 + 0,8),
enguanto que no estudo citado esses valores foram, respectivamente, de 1,98 +
0,4 (baseline: 5,22 + 0,14; 6 meses: 3,24 + 0,39) e 1,95 + 0,4 (baseline: 5,34

0,3; 6 meses: 3,41 = 0,42). Em bolsas inicialmente profundas, nosso estudo
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mostrou reducéo na PS (mm) de 3,14 + 1,3 (baseline: 7,58 £ 0,6; 6 meses: 4,44
+ 1,4) e ganho no NIC (mm) de 2,94 £+ 1,6 (baseline: 7,92 + 0,9; 6 meses: 4,98 +
1,6), enquanto que Andere (2016) mostrou, respectivamente, para 0S mesmos
parametros, 3,9 = 1,7 (baseline: 7,93 + 0,9; 6 meses: 4 £ 1,7) e 3,4 £+ 16
(baseline: 8 £ 0,95; 6 meses: 4,6 = 1,3).

Sabe-se que bolsas periodontais que apresentam PS > 5 mm e
sangramento a sondagem sdo um fator de risco para perda futura de insercéo
(Renvert, Persson 2002; Matuliene et al., 2008) e podem determinar a
necessidade de retratamento (Del Peloso Ribeiro et al., 2008; Ribeiro Edel et al.,
2009). No presente estudo, foi observada diminuicdo significante no numero de
bolsas periodontais em ambos os grupos aos 6 meses (CLM: 70,92%; AMX +
MET: 76,36%), sem diferenca estatisticamente significante entre eles, sugerindo
que os dois protocolos antibioticos sdo igualmente capazes de diminuir a
quantidade de sitios que irdo requerir uma segunda abordagem de tratamento.

Em relacéo a frequéncia de efeitos adversos relatada pelos pacientes, ndo
foi observada diferenca estisticamente significante entre 0s grupos, apesar de ter
havido uma diferenca numérica que a principio chama a atencéo, no caso, a
ocorréncia de gosto metalico, relatada por 13 pacientes do grupo CLM e 7
pacientes do grupo AMX + MET. Em ambos 0s grupos, 78,26% dos pacientes
relataram a ocorréncia de ao menos um efeito adverso. A impressao pessoal dos
autores a partir do relato dos pacientes foi que a ocorréncia de efeitos adversos
no grupo CLM foi semelhante aos do grupo AMX + MET, porém com maior
intensidade e duragdo no segundo grupo, 0 que levou dois pacientes do grupo
AMX + MET a interromperem o tratamento medicamentoso devido a acorréncia
de dor de estdbmago e vOmito, enquanto que no grupo CLM ndo houve
interrupcdo no uso da medicagdo por nenhum paciente. Todavia, ndo foi feita

uma analise objetiva da intensidade dos efeitos adversos.
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O custo dos medicamentos foi bem parecido. A dose total por paciente de
CLM custou R$64,47 e de AMX + MET custou R$64,11. Cabe ressaltar que 0s
medicamentos foram preparados em grandes quantidades em farmacia de
manipulacdo, portanto, o custo real que o paciente teria se fosse adquirir o
necessario para o seu tratamento pode ser diferente.

Desta forma, os achados deste estudo demostraram que a CLM (500 mg,
12/12 h, por 7 dias) pode representar uma alternativa ao protocolo AMX (500
mg, 8/8 h, por 7 dias) + MET (400 mg, 8/8 h, por 7 dias) como adjuvantes a
terapia ndo-cirurgica no tratamento de PAgG. Contudo, os resultados devem ser
interpretados com cautela, uma vez que a comparagao dos resultados obtidos
neste estudo com outros da literatura encontra algumas barreiras, como o
emprego de diferentes dosagens de AMX (250, 375, 500 mg) e MET (250, 400,
500 mg), bem como o regime de administracdo de 7, 10 ou até 14 dias. Outra
barreira € a auséncia de avaliacdo microbiolégica e/ou de citocinas pro-

inflamatdrias, o que poderia complementar a analise de dados.
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6 CONCLUSAO

Os resultados revelaram que a utilizacdo da claritromicina se mostrou
equivalente a associacdo de amoxicilina + metronidazol como adjuvantes ao
debridamento periodontal ultrassonico de boca toda em sessdo Unica e sugerem
que 0 seu emprego pode ser uma alternativa no tratamento de pacientes com

periodontite agressiva generalizada.
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