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Ramos TCS. Efeito das terapias antibiotica e probiotica no tratamento adjuvantes da
periodontite: estudo clinico controlado randomizado [dissertacdo]. S&do José dos
Campos (SP): Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e
Tecnologia; 2020.

RESUMO

O objetivo deste projeto foi avaliar a resposta dos parametros periodontais clinicos:
indice de Placa (IP), Sangramento & Sondagem (SS), Profundidade de sondagem
(PS), Recesséo gengival (RG) e Nivel de Insercdo Clinica (NIC) e PISA, diante da
comparacao de duas diferentes terapias adjuvantes (antibiético e probiotico) para o
tratamento da periodontite (Grau B Estagios Il e Ill). Para tal, 45 pacientes foram
incluidos no estudo divididos aleatoriamente em 3 grupos com n=15: grupo DEB
(Debridamento); grupo DEB+ATB (Debridamento + Amoxicilina 500mg +
Metronidazol 400mg) e grupo DEB+PROBI (Debridamento+Probidtico Lactobacillus
reuteri). As analises dos parametros clinicos foram realizadas no Baseline, 30 dias e
90 dias. Para os dados nao paramétricos foi realizado o teste de variancia Kruskal-
Wallis através do software BioEstat 5.3 (Belém, PA, Brazil) e teste de Dunn post hoc
para as comparacdes multiplas. Para os dados com distribuicdo normal, foi utilizado
o teste Qui-Quadrado e One Way ANOVA, todos com a = 5%. Em relacdo ao IP o
grupo DEB+PROBI apresentou menores valores em relacdo aos demais grupos em
30 dias (0,43 + 0,13, p=0,008) e em 90 dias (0,43 + 0,11, p= 0,001). Para SS na
comparacao intergrupos o grupo DEB+ATB apresentou menores valores em 90 dias
(0,28 £ 0,07, p= 0,03). Para PS e NIC de boca toda na comparacao intergrupos nao
houve diferenca estatistica entre os valores. Para RG de boca toda o grupo
DEB+PROBI apresentou diferenca estatistica (0,35+ 0,15, p=0,006). Os valores de
PISA ndo apresentaram diferencas estatisticamente significantes na comparacao
intergrupos. Em relacdo a estratificacdo das bolsas (moderadas e profundas), a PS
para bolsas profundas apresentou na comparacéo intergrupos menores valores em
90 dias para o grupo DEB+ATB (4,31 + 0,84, p=0,02) e em relacédo a quantidade de
bolsas residuais, na comparacao intergrupos o grupo DEB+ATB apresentou uma
menor quantidade de sitios (0,93 + 1,28, p=0,04) em 30 dias. O grupo DEB+ATB
apresentou uma maior quantidade de efeitos adversos quando comparado ao grupo
DEB+PROBI, o qual nenhum paciente relatou a ocorréncia de efeitos adversos.
Podemos concluir que ambas terapias adjuvantes, durante o periodo de avaliacdo
de 90 dias, apresentaram resultados sem diferencas estatisticamente significantes
na reducdo da profundidade de sondagem, porém, clinicamente, apesar de uma
maior incidéncia de efeitos adversos, o antibidtico mostrou-se mais eficaz na
reducado de bolsas profundas.

Palavras-chave: Periodontite. Debridamento periodontal. Antibi6ticos. Probidticos.



Ramos TCS. Effect of antibiotic and probiotic therapies on adjuvant treatment of
periodontitis: randomized controlled trial [dissertation]. Sdo José dos Campos (SP):
S&o Paulo State University (Unesp), Institute of Science and Technology; 2020.

ABSTRACT

The objective of this project was to evaluate the response of clinical periodontal
parameters: Plaque Index (IP), Bleeding on Probing (BoP), Probing Depth (PD),
Gingival Recession (GR), Clinical Attachment Level (CAL) and PISA, comparing two
different adjuvant therapies (antibiotic and probiotic) for the treatment of periodontitis
(Grade B Stages Il and Ill). For this, 45 patients were included in the study, randomly
divided into 3 groups with n = 15: DEB group (Debridement); DEB + ATB group
(Debridement + Amoxicillin 500mg + Metronidazole 400mg) and DEB + PROBI group
(Debridement + Lactobacillus reuteri probiotic). The analyzes of clinical parameters
were performed at baseline, 30 days and 90 days. For non-parametric data, the
Kruskal-Wallis variation test was performed using the BioEstat 5.3 software (Belém,
PA, Brazil) and Dunn post hoc test for multiple comparisons. For data with normal
distribution, the Chi-Square and One Way ANOVA tests were used, all with a = 5%.
Regarding Pl, DEB + PROBI group presents lower values in relation to the other
groups in 30 days (0.43 £ 0.13, p = 0.008) and in 90 days (0.43 = 0.11, p = 0.001).
For BoP in the intergroup comparison of the DEB + ATB group, the values are lower
in 90 days (0.28 = 0.07, p = 0.03). For PD and CAL of full mouth parameters the
comparative comparison showed that there was no statistical difference between the
values. For full mouth GR, DEB + PROBI group shows statistical difference (0.35 +
0.15, p = 0.006). The PISA values did not show statistically significant differences in
the comparison between groups. Regarding the pockets stratification (moderate and
deep), a PD for deep pockets shows at the intergroup comparison lower values in 90
days for the DEB + ATB group (4.31 £ 0.84, p = 0.02) and in relation to the number of
residual pockets, in the comparison between groups, the group DEB + ATB, presents
a smaller number of sites (0.93 + 1.28, p = 0.04) in 30 days. The DEB + ATB group
had a higher number of adverse effects when compared to the DEB + PROBI group
in which no patient related to the occurrence of adverse effects. we can conclude that
both adjunct therapies during the 3-month evaluation period showed results without
statistically significant differences, however clinically, despite having a higher
incidence of adverse effects, the antibiotic proved to be more effective in reducing
deep pockets.

Keywords: Periodontitis. Periodontal debridement. Antibiotics. Probiotics.



1 INTRODUCAO

As doencgas periodontais sdo altamente prevalentes e podem afetar até 90%
da populacdo mundial. A periodontite € um importante problema de saude publica
devido a sua alta prevaléncia, pois pode levar a perda e a disfuncéo dentéria, afetar
negativamente a fungcdo mastigatoria e a estética, ser fonte de desigualdade social e
prejudicar a qualidade de vida. E responsavel por uma proporcdo substancial de
edentulismo e disfuncdo mastigatéria, resultando em custos significativos de
atendimento odontoldgico e um impacto negativo na saude geral. (Papapanou et al.,
2018).

A Periodontite é uma doencga cronica inflamatoria multifatorial associada com
o biofilme disbi6tico e caracterizada pela progressiva destruicdo do aparato de
suporte dentério. Suas principais caracteristicas incluem perda de suporte do tecido
periodontal, manifestada pela perda de insercdo clinica e perda 6ssea alveolar
avaliada radiograficamente, presenca de bolsas periodontais e sangramento
gengival (Papapanou et al., 2018). Embora a gengivite e a periodontite sejam
iniciadas e sustentadas pelo biofilme microbiano da placa dental, fatores genéticos e
ambientais do hospedeiro influenciam a taxa de progressdo da doenca (Kidane,

Papapanou, 2017).
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Figura 1 — Imagem de um paciente com doenca periodontal

Fonte: Elaborado pelo autor.

A natureza do biofilme dental é poli microbiana sendo estimado até o
momento mais de 700 espécies de bactérias residentes na cavidade oral (Berezow,
Darveau, 2011; Aas et al., 2005). Esta microbiota residente ndo tem uma relagéo
meramente passiva com o hospedeiro, mas contribui direta e indiretamente para o
desenvolvimento normal dos sistemas de fisiologia, nutricdo e defesa daquele
hospedeiro (Marsh, 2003). Uma vez estabelecida, a composicdo da microbiota
residente de cada local permanece relativamente estavel ao longo do tempo. Esta
estabilidade (que tem sido denominada homeostase microbiana) ndo provém de
qualquer indiferenca biolégica entre o hospedeiro e a microbiota, mas resulta de um
equilibrio dindmico que surge de interacdes inter-microbianas e inter-hospedeiras
(Alexander, 1971; Marsh, 1989). Uma mudanca no habitat ou no ambiente local
pode perturbar esse equilibrio. As diferentes superficies presentes no ambiente oral
propiciam condi¢cdes ecoldgicas diferentes para o desenvolvimento microbiano.
Assim, as propriedades do habitat determinam a composicdo quantitativa e
qualitativa da microbiota residente. Isto confirma que existe uma relacdo direta e
dindmica entre o ambiente e a microbiota, mesmo na escala do micro-habitat
(Marsh, 2003).

Na doenca periodontal, o epitélio juncional na base do sulco gengival migra
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em direcdo apical para formar uma bolsa periodontal, e a producdo de fluido
crevicular gengival (FCG) é aumentada em resposta ao aumento na quantidade de
biofilme. Esses novos ambientes selecionardo a comunidade microbiana mais
adaptada as condi¢Bes prevalentes (Marsh, 2003). Em resposta a essa quebra de
homeostase o hospedeiro possui diversas formas de defesa provenientes das
respostas inatas e adaptativas do sistema imune cuja funcéo primaria € proteger os
tecidos contra a colonizagdo e invasdo microbiana (Marsh, Devine, 2011). E
reconhecido que tanto o desafio bacteriano como a sua relacdo com o hospedeiro
sejam fatores chaves para o desenvolvimento das doencas periodontais (Teughels
et al., 2013; Sanz, Quirvnen, 2005).

Entender a natureza da doenca é crucial para a pesquisa e O
desenvolvimento de uma promocdo de saude e a elaboracdo de terapias mais
eficazes. Inicialmente, a periodontite é tratada de maneira néo cirdrgica. A terapia
nao cirdrgica consiste em raspagem e aplainamento radicular associada a instrucao
de higiene oral (Keestra et al.,, 2015). Terapias mecanicas visam melhorar as
condic¢des clinicas, diminuindo a carga microbiana, seja pela remocado fisica do
biofilme ou pela desorganizacdo do biofilme subgengival (Haffajee et al., 2006) e sao
consideradas como padrdo ouro para o tratamento dos quadros de periodontite. No
entanto o debridamento mecéanico € um procedimento altamente exigente, com
algumas limitagdes como a dificuldade de acesso em casos de bolsas profundas, as
irregularidades na superficie radicular bem como as areas de furca (Jepsen K,
Jepsen S, 2016; Jepsen et al., 2011), levando a persisténcia do processo de doenca.
Quando os efeitos esperados ndo sdo alcancados, terapias adjuntas podem ser
utilizadas visando melhores resultados no tratamento da doenca.

A natureza microbiana da doenca periodontal permite que agentes
antimicrobianos sejam administrados de forma adjunta a terapia mecanica
convencional nos casos mais severos de periodontite (Falkenstein et al., 2016). De
acordo com a Academia Americana de Periodontia (2004) os antibiéticos podem ser
prescritos para pacientes que ndo respondem a terapia mecéanica convencional,
pacientes com infeccbes periodontais agudas associadas a manifestacoes
sistémicas, como profilaxia em pacientes comprometidos sistemicamente e como
adjunto na terapia periodontal cirirgica e n&do cirirgica. E esperado que os micro-

organismos patogénicos que nao foram acessados pela remocdo mecanica sejam
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reduzidos em numero ou eliminados pela antibioticoterapia (Jepsen K, Jepsen S,
2016; Walker Karpinia, 2002).

A literatura (Keestra et al., 2015; Mombelli et al., 2000; Haffajee et al., 2003;
Herrera et al., 2002) mostra que os antibidticos sistémicos em combinacdo com a
terapia periodontal ndo-cirargica podem gerar resultados positivos, contudo essas
melhoras clinicas sdo acompanhadas de efeitos adversos como desconforto
gastrointestinal, nduseas, Ulcera orais, diarreia, sensacdo de ardéncia bucal, entre
outros (Jepsen K, Jepsen S, 2016; Heller et al., 2011; Silva et al., 2011). Além disso,
0 crescimento da resisténcia bacteriana tem aumentado drasticamente como
resultado do uso indiscriminado de antimicrobianos (Jepsen K, Jepsen S, 2016;
Palmer, Kishony, 2013), uma vez que a maioria dos regimes de terapia antibiotica
parecem ser prescritos empiricamente sem uma orientacdo a partir de uma andlise
microbiolégica das bactérias subgengivais presentes no biofilme (Jepsen K, Jepsen,
2016; Ellen, McCulloch, 1996).

Portanto h&d necessidade de encontrar outros mecanismos adjuntos de
combate a doenca que sejam uma alternativa ao uso dos antibiéticos evitando o uso
excessivo e a ocorréncia de cepas bacterianas resistentes aos antibioticos
atualmente disponiveis. O uso de antissépticos ou a terapia fotodinamica tem sido
propostos como formas de terapias adjuntas para atingir uma melhor
descontaminacao da superficie radicular (Martin-Cabezas et al., 2016; Yen, et al.,
2008; Berezow, Darveau, 2011). Uma outra abordagem consiste na modulagéo da
composicao do biofilme a partir da administracao de probidticos concomitantemente
a raspagem e aplainamento radicular (Martin-Cabezas, et al., 2016; Teughels et al.,
2011; Vivekananda et al., 2010).

O termo probidtico significa “para a vida” e € utilizado para nomear bactérias
associadas com efeitos benéficos a humanos e animais quando administrados em
doses suficientemente adequadas (FAO/WHO, 2001). A crenca de que essas
bactérias podem influenciar a saide remonta ao inicio do século XX, quando o russo
Elie Metchnikof, ganhador do prémio Nobel, relatou que os bulgaros viviam mais do
que outras nacdes e supds que isso acontecesse devido do consumo de produtos
lacteos contendo bactérias viaveis. A ideia era que as bactérias nos produtos
fermentados competissem com micro-organismos prejudiciais a saude (Caglar et al.,

2005a). Na area médica os efeitos dos probioticos estdo bem estabelecidos em
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diversas areas como o tratamento de diarreia associada ao uso de antibioticos e
outras condicOes relacionadas ao trato gastrointestinal, prevencdo ou alivio de
alergias atépicas em criancas entre muitas outras. (Teughels et al., 2011). Como a
microbiota oral € tdo complexa quanto a microbiota gastrointestinal e os biofilmes
dentarios sao considerados alvos terapéuticos dificeis (Socransky, Haffajee 2002),
além dos efeitos encorajadores dos probidticos em diferentes campos da saude, a
introducdo de probidticos para salde bucal foi usada como uma nova alternativa
(Meurman, 2005; Teughels et al., 2008; Teughels et al., 2011). A utilizagdo do
probidticos na saude oral é apoiada pela hipotese da placa ecoldgica, que sugere
gue a pressdo nas condicbes ambientais pode alterar o equilibrio entra saude e
doenca (Marsh, 2003). Atualmente, varios estudos clinicos sobre os efeitos dos
probiéticos em diferentes campos da saude bucal foram publicados, tais como:
halitose (Henker et al., 2001; Burton et al., 2006; Kang et al., 2006b), candidiase oral
(Ahola et al. 2002, Hatakka et al. 2007) e carie dentaria (Nase et al., 2001; Montalto
et al., 2004; Nikawa et al., 2004; Caglar et al., 2005b; Caglar et al., 2006; Caglar et
al., 2008; Caglar et al., 2009; Cildir et al., 2009; Stecksen-Blicks et al., 2009).

A razdo da utilizacdo dos probidticos como forma adjunta a terapia
periodontal convencional estd baseada no conceito da etiologia da inflamacéo
periodontal relacionada a placa bacteriana. Esta visdo etiologica considera trés
fatores como determinantes do desenvolvimento da doenca em um individuo
(Teughels et al., 2011; Slots, Rams, 1991; Socransky, Haffajee, 1992; Wolff et al.,
1994): um hospedeiro susceptivel, a presenca de espécies patogénicas e a reducao
ou auséncia das chamadas “bactérias benéficas”. Como é dificil influenciar a
resposta do hospedeiro, as terapias periodontais tradicionais focam na reducao da
ameaca bacteriana (Teughels et al., 2011; Salvi, Lang, 2005).

Organismos probidticos podem ser usados a partir de uma série de
mecanismos, incluindo: 1) exclusdo e concorréncia com possiveis agentes
patogénicos para nutrientes e adesao celular e epitelial; 2) producdo de substancias
antibacterianas contra periodontopatdégenos, tais como acido latico, perdxido de
hidrogénio, bacteriocinas e substancias inibidoras de bacteriocina (Gillor et al. 2008,
Gordon 2009, Oelschlaeger 2010); 3) imunomodulacéo local e sistémica a partir da
regulacdo da expressao de receptores de fagocitose em neutrofilos (Pelto et al.,
1998) e aumentar a atividade de células natural killer (NK) (Takeda et al., 2006) além
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de serem reconhecidos pelas células do hospedeiro como células epiteliais e células
imunes (Delcenserie et al.,, 2008; Oelschlaeger, 2010); 4) aumento da funcéo
barreira da mucosa (Ince et al., 2015; Teughels et al., 2011). As bactérias probioticas
podem produzir uma gama diversificada de compostos que atuam como agentes
antimicrobianos, tais como acido lactico, peroxido de hidrogénio, bacteriocinas e
substéancias inibidoras semelhantes a bacteriocinas (Teughels et al., 2011; Gillor et
al., 2008; Gordon, 2009; Oelschlaeger, 2010). A propriedade de exclusao
competitiva usada pelas bactérias benéficas pode ocorrer de duas formas:
dificultando a aderéncia de bactérias patogénicas ou competindo pelos mesmos
nutrientes essenciais (Teughels et al., 2011).

As cepas mais usadas pertencem aos géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium, géneros comumente encontrados na cavidade oral. Para o
tratamento de pacientes com periodontite a espécie probidtica mais comumente
usada até o momento € o Lactobacillus reuteri. A utilizacdo de pastilhas uma ou
duas vezes ao dia tem sido considerada uma terapia adjunta atil & raspagem e
aplainamento radicular. Menores indices de placa (IP), Sangramento a Sondagem
(SS) Profundidade de Sondagem (PS) foram resultados observados apds tratamento
(Tekce et al., 2015; Vicario et al., 2013; Meurman et al., 2018). Os mecanismos da
atividade probidtica foram associados a um numero reduzido de patdégenos
periodontais como Porphyromonas gingivalis, e menores concentracoes de TNF-q,
IL-18 e IL-17 no fluido crevicular gengival (FCG) (Teughels et al., 2013; Meurman et
al., 2018).

A partir do atual conhecimento dos mecanismos de acdo dos probidticos no
tratamento da doenca periodontal, surge uma alternativa ao uso indiscriminado dos
antibiéticos, auxiliando na prevencdo do aparecimento de cepas bacterianas
resistentes aos antibidticos presentes no mercado.

Poucos estudos clinicos controlados e randomizados foram realizados
avaliando os efeitos dos probidticos como terapia adjunta ao debridamento
periodontal e as informacdes presentes ainda séo inconclusivas. Por esse motivo, 0
objetivo do presente estudo foi avaliar, por meio dos parametros clinicos, a resposta
do tratamento da periodontite grau B estagios Il e Il associado a duas terapias

adjuntas diferentes (antibidtico e probiotico).
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2 PROPOSICAO

O objetivo deste estudo foi avaliar a resposta dos parametros clinicos
periodontais diante da comparacdo de duas diferentes terapias adjuvantes
(antibidtico e probidtico) para o tratamento da periodontite (Periodontite Grau B

Estagios Il e IlI).
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3 MATERIAL E METODOS

A metodologia do presente estudo seguiu as normas do novo CONSORT-
STATEMENT de 2010 (Moher et al., 2010) e do SPIRIT-STATEMENT de 2013 para
ensaios clinicos randomizados e foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa de Humanos da Faculdade de Odontologia de Sdo José dos Campos,
UNESP (CAAE: 59428316.0.0000.0077) (ANEXO A) e cadastrado no
clinicaltrials.gov. (NCT03692819)

3.1 Populacéao Alvo

A populagdo foi constituida de pacientes com diagndstico de Periodontite
Grau B Estagios Il e Ill (Tonetti et al., 2018) que foram recrutados no Instituto de

Ciéncia e Tecnologia — UNESP, em Sao José dos Campos/SP.

3.2 Tamanho da Amostra

O tamanho da amostra foi calculado para a variavel primaria, mudanca na
profundidade de sondagem, baseada em Vivekananda et al. (2010). Considerando
um a de 5% e um erro tipo R de 10% (Power de 90%) para detectar uma diferenca
de pelo menos 1 mm na reducao da profundidade de sondagem de bolsas maiores
gue 5mm entre os grupos para um desvio padrao de 0,61 e uma diferenca entre o
grupo de teste e controle de 0,82 mm, calculou-se que 12 pacientes eram
necessarios em cada grupo (www.sealedenvelope.com). Considerando um numero
para compensar possiveis perdas, foi decidido neste estudo por motivo de
seguranca incluir 15 pacientes em cada grupo. A populacdo foi constituida de 45
pacientes que obedeceram aos critérios estabelecidos (inclusdo, ndo inclusao e

saida).
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3.3 Critérios de Inclusao

- Individuos entre 35 e 50 anos de idade;

- Possuir pelo menos 6 sitios por paciente dos quais 3 sitios em dentes com
perda de insercdo de 3-4mm com profundidade de sondagem de até 5 mm e
sangramento a sondagem e 3 sitios com perda de insercdo a partir de 5 mm e
profundidade de sondagem a partir de 6mm com sangramento a sondagem,;

- Apresentar pelo menos 18 dentes (Wennstréom et al., 2005);

- Apresentar boa saude sistémica;

- Concordar em participar do estudo e assinar o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) para a participacdo na pesquisa, apés a explicacdo dos
riscos e beneficios (Resolucio n° 196 de outubro de 1996 e o Cddigo de Etica
Profissional Odontoldgico — C.F.O. — 179/93).

3.4 Critérios de Nao Incluséo

- Pacientes com problemas sistémicos (alteracdes cardiovasculares;
discrasias sanguineas; imunodeficiéncia, entre outras), que contraindiquem o
procedimento periodontal;

- Ter passado por tratamento periodontal nos dltimos doze meses;

- Ter feito uso de antibidticos, anti-inflamatérios ou de suplementos
probiéticos nos ultimos seis meses;

- Fumantes;

- Gestantes ou Lactantes;

- Fazer uso crénico de medicacdes que podem alterar a resposta dos tecidos

periodontais.
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3.5 Critérios de Saida

- Pacientes que por qualquer motivo fizerem uso de drogas antibioticas, anti-
inflamatorias ou probidticos durante o periodo do estudo;

- Pacientes que voluntariamente decidirem abandonar a pesquisa;

Cabe ressaltar aqui, que os critérios de saida serdo utilizados para a analise
pelo método Per-Protocol. Porém, o presente estudo realizou as anélises de Per-
Protocol bem como a anadlise utilizando o conceito do Intention-to-treat (Gupta,
2011).

3.6 Delineamento do Estudo

Foi realizado um estudo do tipo clinico controlado randomizado prospectivo

duplo cego com acompanhamento de trés meses.

3.7 Terapia Inicial

Todos os pacientes receberam informacdes sobre o seu estado periodontal
e passaram por uma terapia inicial que consiste na realizacdo da adequagédo do
meio bucal, a qual incluiu procedimentos como extracdes, tratamentos endoddnticos,
escariamento e selamento de cavidades, e remocao de excesso de restauracoes.
Em seguida receberam instrucdo de higiene oral, raspagem de célculo supra
gengival, profilaxia e polimento coronario. Cada paciente recebeu um kit contendo
escova adequada, fio dental e creme dental para efeito de padronizagao.



3.8 Sequéncia de Aleatorizacdo e Cegamento

A aleatorizagdo foi gerada por computador utilizando o @ site
www.randomization.com e esta sequéncia foi colocada em envelopes pardos/opacos
selados e sequencialmente numerados. Cada envelope continha o namero do
paciente e indicava a qual grupo pertencia, isto é, se iria receber o probiotico, o
antibiotico ou nenhum deles.

Além do ocultamento da aleatorizacdo, o pesquisador responsavel pelos
procedimentos de terapia periodontal (debridamento periodontal) e o pesquisador
responsavel pelas medidas ndo sabiam qual tratamento medicamentoso cada grupo
recebeu, caracterizando o cegamento do estudo. As medidas de aleatorizagéo e
ocultamento da aleatorizacdo estdo de acordo com as normas do CONSORT 2010
(Moher et al., 2010).

3.9 Tratamento

Todos os pacientes receberam debridamento periodontal ultrassénico de
boca toda em estagio Unico (Wennstrom et al., 2005). Os pacientes foram
anestesiados e a sessédo teve duracdo média de 1 hora. Foi utilizado equipamento
ultrassénico (ProfiNeo, Dabi Atlante-BR) com pontas especificas (Dabi Atlante
TipPerio Sub- EVMWQHED3). Todos os sitios que apresentaram doenca periodontal
foram instrumentados nesta sesséo. Esta sessé@o de debridamento foi realizada por
um unico operador treinado, cego para a alocacdo dos pacientes e diferente do
avaliador. ApGs esta terapia mecanica, os pacientes foram designados para um dos

seguintes grupos (Quadrol).
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Quadro 1 — Grupos de pacientes

21

Intervalo ]
Grupos (n) Tratamento Periodo
entre doses
Grupo DEB 15 Debridamento periodontal - -
Debridamento periodontal +
Grupo Antibittico _
15 _ 8 em 8 horas 7 dias
(DEB+ATB) (Metronidazol 400mg +
Amoxicilina 500mg)
Debridamento periodontal +
Grupo o 12em 12 )
15 Probidtico 21 dias
(DEB+PROBI) _ _ horas
(Lactobacillus reuteri)

Legenda: (-): ausente.

Fonte: Elaborado pelo autor.

O probidtico utilizado foi o Lactobacillus reuteri (DSM 17938 e ATCC PTA

5289) contendo uma dose de 2 x 10® UFC/pastilha (200 milhdes de bactérias vivas

de Lactobacillus reuteri por pastilha) (Prodentis; BioGaia, Lund Suécia) (Figura 2). A

escolha deste probidtico baseou-se no fato de ser um produto relatado em alguns

estudos na literatura e apresenta um ndamero minimo de células viaveis que

conferem beneficios a saude, que s&o valores entre 10° e 10® UFC por grama
(UFC/g) ou 102 a 10 *® UFC/dia (Champagne et al., 2011; Invercini et al., 2018). As

pastilhas apresentam um sabor horteld e sua administracdo comecgou apos a sesséo

de debridamento periodontal. Os pacientes foram instruidos verbalmente e por

escrito a utilizar as pastilhas 2 vezes por dia, apos a escovacao, pela manha e noite,

por um periodo de 21 dias consecutivos. (Vivekananda et al., 2010; Ince et al., 2015;

Tekce et al., 2015).



Figura 2 — Imagem representativa do Probiético utilizado

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os antibidticos utilizados foram amoxicilina de 500mg marca Medley® em
cipsula e o metronidazol (Flagyl®) 400mg da marca Sanofi em comprimido
revestido (Figura 3). Os pacientes foram instruidos verbalmente e por escrito a

ingerir os medicamentos juntos a cada 8hs por 7 dias (Feres et al., 2015).
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Figura 3 — Imagem representativa dos antibioticos utilizados

amoxucmna
%

—————

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os grupos foram esclarecidos em se atentar para possiveis sintomas ou
efeitos colaterais, tais como, mal-estar, tonturas, sonoléncia, diarreia, coceira e
erupcao cutanea, e anotar em um formulario fornecido pelos pesquisadores sobre a

presenca ou ndo de efeitos colaterais como preconizado por Martys (1982)

(APENDICE A).

Finalizado o periodo de tratamento, foi realizado um acompanhamento 30 e

90 dias (Figura 4).

SO PODE SER VENDIDO
COM RETENCAO DA RECEITA

Flagyl

metromdazol

400mg

uso O
uso ADULTO £ PEDIATRICO

ACIMA DE 12 ANOS
24 comprimidos revestidos
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Figura 4 — Linha do tempo

Periodo de preenchimento
do formulario de efeitos
adversos (Martys 1982)

DEBRIDAMENTO
PERIODONTAL +
ENTREGA DOS
MEDICAMENTOS

Grupo DEB

AVALIACAO | AVALIACAO
(30 dias) (90 dias)

ADEQUAGAO AVALIACAO
DO MEIO BUCAL | (BASELINE)

Grupo DEB + ATB

RECRUTAMENTO | ! 3dias 7 dias 14 dias

DE PACIENTES

7 dias 14 dias Grupo DEB + PROBI

3dias 7 dias 14 dias 21 dias

30 dias

R o e e e e e e e el

— o p————

90 dias

Fonte: Elaborado pelo autor.



3.10 Medidas Clinicas

Todas as medidas clinicas foram realizadas por um Unico pesquisador
previamente calibrado e cego em relacdo ao tratamento recebido pelos pacientes. A
calibracdo do examinador foi realizada da seguinte forma: o examinador mediu a
profundidade de sondagem (PS) e o nivel de insercao clinica (NIC) de 10 pacientes
duas vezes em um intervalo de 24 horas. Em seguida as medidas foram submetidas
ao teste de correlacdo intraclasse e o examinador foi julgado calibrado se uma
concordancia de 90% das medidas foi alcancada. Esse procedimento se repetiu até
que o examinador atingisse esse indice.

As avaliacOes foram realizadas previamente ao tratamento (baseline), 30
dias e 90 dias. Os seguintes parametros foram avaliados: 1) indice de Placa (IP)
(O’Leary, 1972); 2) Sangramento a Sondagem (SS) 3) Profundidade de Sondagem
(PS); medida do fundo da bolsa até a margem gengival realizada com sonda
periodontal Carolina do Norte (UNC — Hufriedy); 4) Nivel de Insercdo Clinica (NIC),
medida do fundo da bolsa até a juncdo cemento-esmalte; 5) Recessdo Gengival

(RG), medida da juncédo cemento esmalte até a margem gengival.

3.11 indice PISA

Em 2008, Nesse et al. propuseram realizar a classificagcdo da periodontite
baseado na quantidade de tecido periodontal inflamado. A Area de Superficie
Periodontal Inflamada (PISA) é calculada a partir de dados coletados na sondagem
da bolsa periodontal em um exame clinico de rotina. Através da utilizacdo do método
PISA, podemos comparar a area inflamada entre o Grupo Teste e o Grupo Controle
no baseline, trinta dias e trés meses apods o tratamento. Desta forma podemos obter
um resultado mais preciso a respeito das caracteristicas da doenga periodontal e da

resposta do individuo as duas formas de tratamento propostas neste estudo.
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O calculo de PISA foi realizado em sete etapas:

1) Apo6s preencher os valores do Nivel de insercdo clinica (NIC) em uma
planilha de Excel (Figura 5) desenvolvida e disponibilizada pelos autores do método
de PISA (Nesse et al., 2008), o programa calcula a média de NIC para cada dente;

2) A média do NIC para cada dente é inserida em uma férmula;

3) Apos preencher os valores de Recessao gengival (RG), o programa calcula
a média de RG para cada dente;

4) A média de RG para cada dente é inserida em uma férmula;

5) A area obtida pela RG (area de recessao) € subtraida da area obtida pelo
NIC (area total) resultando na area de Superficie Periodontal Epitelial (PESA);

6) O valor de PESA para cada dente € multiplicado pelo nimero de sitios com
resposta positiva para o Sangramento a Sondagem (SS), obtendo-se o valor de
PISA;

7) A soma de todos os valores de PISA para cada dente € calculada,

resultando no valor de PISA total;
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Figura 5 — Planilha para calculo do PISA
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3.12 Analise Estatitica

Os Dados obtidos apés cada avaliagcdo foram submetidos a analise
estatistica. A estatistica descritiva consistiu no célculo de médias e desvio padréo e
a estatistica inferencial foi realizada primeiramente através do teste de Shapiro-Wilk,
para verificagdo da normalidade dos dados. Uma vez que ndao houve normalidade
dos dados foram utilizados testes ndo paramétricos. O teste de variancia Kruskal-
Walllis foi utilizada através do software BioEstat 5.3 (Belém, PA, Brazil) e teste de
Dunn post hoc para as comparacdes multiplas, ambos com nivel de significancia
convencional de 5%, para avaliar o efeito dos niveis de tratamento em relagcdo aos
periodos de avaliagdo. Para os dados com distribuicdo normal, foi utilizado o teste
Qui-Quadrado e One Way ANOVA.
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4 RESULTADO

Foram incluidos no estudo 45 pacientes, sendo 31 mulheres e 14 homens
com idades entre 35 e 63 anos (média 48,98 + 7,14) a normalidade dos valores foi
verificada pelo teste Shapiro-Wilk, seguido de Teste One Way ANOVA verificando
que ndo ha diferenca estatisticamente significante (p=0,3925) entre as idades dos
pacientes e o tipo de tratamento. Em relacdo ao género foi utilizado o teste Qui-
guadrado demonstrando que nao houve diferenca estatistica (p=0,212) entre os

géneros e o tipo de tratamento. (Tabelal).

Tabela 1 — Caracteristicas demogréficas dos pacientes(n=45)

Grupo Grupo
Grupo DEB p value
DEB + ATB DEB + PROBI
|dade (anos) 51,67+5,53 42,2CC7,44 49.60+7.548 0.39252
Género (m/f) 4/11 8/7 4/11 0.212°

Legenda: (a) Teste One Way ANOVA,; (b) Teste Qui-quadrado
Fonte: Elaborado pelo autor.

4.1 Parametros Clinicos de boca toda

Em relacdo ao Sangramento a Sondagem (SS) foi observada diferenca
estatistica (p=0,03) na comparacéo intergrupos no periodo de 90 dias onde o grupo
DEB+ATB apresentou menor valor de SS (0,28 + 0,07) em relagdo aos demais
grupos. Na comparacao intragrupos a diferenca estatisticamente significante foi
observada entre os periodos de Baseline vs 30 dias e Baseline vs 90 dias para todos
0s grupos (p<0,0001).(Tabela 2)

Para o indice de Placa (IP) os valores estdo apresentados na tabela 2 onde

pode-se observar diferenca estatisticamente significante na analise intergrupos nos
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periodos de 30 e 90 dias onde o grupo DEB+PROBI apresentou menores valores de
IP (0,43 £ 0,13, p= 0,008 e 0,43+ 0,11, p= 0,001 respectivamente) em relacdo aos
outros grupos (DEB e DEB+ATB). Na comparacgao intragrupos a diferenca
estatisticamente significante pode ser observada no grupo DEB para Baseline vs 30
dias (P<0,0001) e Baseline vs 90 dias (P=0,0002). Para o grupo DEB+ATB a
diferenca intragrupos foi observada nos periodos de Baseline vs 30 dias (p=0.04) e
Baseline vs 90 dias (p=0,0199). A mesma diferenca pode ser observada no grupo
DEB+PROBI entre Baseline vs 30 dias (p=0,0028) bem como Baseline vs 90 dias
(p=0,0002).

4.1.1 Profundidade de Sondagem (PS)

Houve uma reducdo na PS de boca toda para os 3 grupos, nos quais na
andlise intragrupos pode-se observar diferenca estatisticamente significante na
comparacao Baseline vs 30 dias e Baseline vs 90 dias (p<0,0001). No entanto essa
diferenca ndo pode ser observada na comparacdao intergrupos. O grupo DEB + ATB
apresentou um delta de reducédo média de 0,87mm enquanto o grupo DEB + PROBI,
apresentou 0,73 mm um valor médio semelhante ao grupo DEB que néo recebeu
nenhuma intervencdo apresentando essa mesma média de reducdo de 0,73mm
(p=0,43). (Tabela 2)

4.1.2 Nivel de Insercéao Clinica (NIC)

Em todos os grupos houve ganho de insercédo na avaliacdo de boca toda e
na comparacao intragrupos isso pode ser observado com a presenca de diferenca
estatisticamente significante entre os periodos Baseline vs 30 dias e Baseline vs 90
dias para os 3 grupos (p<0,05). Na comparacdo intergrupos nao foi verificada

diferenca estatisticamente significante. (Tabela 2)
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4.1.3 Recessdao Gengival (RG)

Na comparagao intergrupos foi verificada diferengca estatisticamente
significante onde o grupo DEB+PROBI apresentou valores inferiores de RG aos 30
dias (0,34 + 0,16, p= 0,03) e aos 90 dias (0,35 = 0,15, p= 0,006). Na comparacao
intragrupos, nao houve diferenga estatisticamente significante nos 3 grupos na

comparacao entre os periodos. (Tabela 2).
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Tabela 2 — Parametros clinicos de boca toda

32

) , DEB DEB+ATB DEB+PROBI p value
Parametros Periodos (n=15) (n= 15) (n= 15) (intergrupo)
Baseline 89,7+9,8 Aa 93,0+10,3Aa 88,9+10,8 Aa 0,36
SS (%)  30dias 475:184Ba 352:117Ba 481+19,1Ba 0,08
90 dias  37,7+19,3Ba 28,0+6,9Ba 40,3+11,2Bab 0,03
Baseline 62,0t17,93 Aa 70,5+ 199Aa  57,049,7 Aa 0,1183
P (%) 30dias 47,0+651Ba 555+85Bb 428+131Ba  0,0087*
90 dias 49,6+ 6,86 Ba 54,3+7,7Ba  42,6+114Bab  0,0014*
Baseline 3,76 + 0,46 Aa_ 3,66 £ 0,42 Aa__ 3,86 £ 0,60 Aa 0,57
PS(mm) 30dias 315+028Ba 291+042Ba 3,27+0,51Ba 0,17
90 dias 3,03+ 0,27Ba 2,79+0,50 Ba 3,13 0,45 Ba 0,20
Re‘(jx;“ao 073+0,30 0,87 +0,46 0,73+ 0,38 0,43
Baseline 4,13+ 0,54 Aa 431+ 1,04Aa 413 0,69 Aa 0,94
NIC (mm) 30dias 373+0,59Ba 373+086Ba 3,58+044Ba 0,75
90 dias 3,50+ 0,38 Ba 3,70+0,94Ba 3,48 % 0,46 Ba 0,98
Ganho
deNIC  0,63+024  0,61+0,40 0,65 + 0,37 0,91
(B)
Baseline 0,37 + 0,24 Aa_ 0,65+ 0,68 Aa 0,28 £ 0,20 Aa 0,18
RG (mm) 30dias 058+044Aa 084+075Aa 034%016Aab  0,03*
90 dias 0,47+ 0,26 Aa 0,91+0,68Aa 0,35+0,15Aab  0,006*

Legenda: Teste de Kruskal-Wallis/ Dunn, p<0,05.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Letras mailsculas na horizontal e letras mindsculas
na vertical indicam as diferencas estatisticamente significantes. (A) diferencas Intragrupos; (a)
diferencas Intergrupos; (*) diferenca estatisticamente significante.



4.2 indice PISA

Em relacdo aos valores de PISA, foi possivel observar uma redugédo dos
valores com o decorrer do estudo para todos 0s grupos. Por ndo apresentarem
distribuicdo normal, os valores foram submetidos ao Teste de Kruskal-Wallis,

seguido do teste de Dunn e os resultados obtidos estdo apresentados na tabela 3.

Tabela 3 — Valores de PISA

DEB DEB + ATB DEB + PROBI p value
(n=15) (n=15) (n=15) (intergrupo)

Periodo

Baseline 1194 +209,2 Aa 1338 +433,50 Aa 1356,52 + 442,1Aa 0,47
30dias 559,5+209,4Ba 440,7+180,62Ba 685,4+414,6 Ba 0,18
90 dias 442,7 £289,7Ba 353,3+147,4Ba 510,9 +217,35Ba 0,15

Legenda: Teste de Kruskal-Wallis/Dunn, p<0,05. Letras mailsculas na horizontal e letras minasculas
na vertical indicam as diferencas estatisticamente significantes. (A) diferencas Intragrupos; (a)
diferencgas Intergrupos.

Fonte: Elaborado pelo autor.

N&ao foi observada diferenca estatisticamente significante nas comparacoes
intergrupos, porém esta pode ser observada na comparacdo intragrupos entre o0s
periodos Baseline vs 30 dias e Baseline vs 90 dias (p<0,05). Apesar de nao
apresentar diferenca estatistica em relacdo aos outros periodos, pode-se observar
gue os valores de PISA para o grupo DEB + ATB apresentaram-se inferiores em

relagdo aos outros grupos tanto em 30 como em 90 dias.
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4.3 Bolsas Moderadas e Profundas

Quando da andlise da estratificacdo das bolsas (moderadas, com PS =5 e
5mm e profundas, com PS = 7mm), os resultados estdo apresentados na tabela 4.
Em relacdo a média da PS das bolsas moderadas (5 e 6mm), pode-se observar que
ndo houve diferenca estatisticamente significante na andlise intergrupos, mas a
andlise intragrupos apresentou diferenca estatisticamente significante entre Baseline
vs 30 dias e Baseline vs 90 dias nos 3 grupos estudados (p<0,0001). Em relacdo ao
NIC, o mesmo comportamento pode ser observado apresentando apenas diferenca
estatisticamente significante na comparacao intragrupos nos periodos Baseline vs
30 dias e Baseline vs 90 dias (p<0,0001).

Em relacdo a quantidade de sitios com bolsas moderadas, na comparacéo
intergrupos pode-se observar que ndo houve diferenca estatisticamente significante
entre 0s grupos, porém na comparacdo intragrupos essa diferenca pode ser
observada (p<0,05) na comparacao entre os periodos baseline vs 30 dias e baseline
vs 90 dias demonstrando que houve uma reducdo da quantidade de sitios com a
presenca de bolsas moderadas. Quando da avaliacdo do delta da reducédo da
guantidade de sitios este também ndo apresentou diferenca estatisticamente
significante entre os grupos para bolsas moderadas.

Para as bolsas profundas a andlise da PS demonstrou diferenca
estatisticamente na comparacgdo intergrupos onde o grupo DEB+ATB apresentou
menor valor de PS no periodo de 90 dias (4,31 £ 0,84, p= 0,02), na comparacao
intragrupos essa diferenca também pode ser observada nos periodos de Baseline vs
30 dias e Baseline vs 90 dias (p<0,0001) para os 3 grupos. Em relacdo ao delta da
PS, este apresentou diferenca estatisticamente significante (p=0,03), onde o grupo
DEB+ATB apresentou uma maior reducao dos valores de PS em relagcdo aos outros
grupos (3,72 + 1,21). Para o NIC, ndo foi verificada diferenca estatisticamente
significante na comparacao intergrupos, porém esta foi verificada na comparacéo
intragrupos entre os periodos Baseline vs 30 dias e Baseline vs 90 dias (p<0,0001)
para 0s 3 grupos.

Em relacdo a quantidade de sitios com bolsas profundas, na comparacéo
intergrupos foi verificada diferenca estatisticamente significante onde o grupo DEB +
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ATB apresentou uma menor quantidade de sitios com bolsas profundas (0,93 + 1,28,
p= 0,04) aos 30 dias. Na comparacao intragrupos para os periodos Baseline vs 30
dias e Baseline vs 90 dias (p<0,05) para os grupos DEB e DEB + ATB e entre os
periodos Baseline vs 30 dias, Baseline vc 90 dias e 30 dias vs 90 dias para o grupo
DEB + PROBI (p<0,05). Em relacdo ao delta, este ndo apresentou diferenca

estatisticamente significante na comparacgao intergrupos.
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Tabela 4 — Avaliacao das bolsas moderadas e profundas

DEB DEB + ATB DEB+PROBI p value
Parametros Periodos ;
(n = 15) (n = 15) (n = 15) (intergrupo)
# de sitios Baseline 22,07+7,35 Aa 20,07+11,74Aa 27,73+17,53Aa 0,27
com bolsas 30 dias 9,47+5,88Ba  8,60+6,23Ba  15,87+14,99Ba 0,17
moderadas 90 dias 7,20+5,87 Ba 6,53+5,67 Ba 13,73+14,31Ba 0,23
(5 a6 mm), .
] Reducao (A) 16,13+8,48 13,53+9,59 14,00+8,09 0,45
por paciente
Baseline 542 +0,13 Aa 551+0,14Aa 5,43+0,19 Aa 0,21
PS bolsas 30 dias 412+0,35Ba 3,93+0,67Ba 4,12+0,45Ba 0,35
moderadas 90 dias 3,80+0,36 Ba 3,66+0,64Ba 3,92+0,49 Ba 0,36
Redugéo (A) 1,54 + 0,41 1,85 + 0,65 1,52 +0,43 0,21
Baseline 543+0,10Aa 5,44+0,11 Aa 5,41+0,17 Aa 0,90
30 dias 456+0,46Ba 4,42+0,66Ba 4,27 +0,40 Ba 0,35
NIC bolsas _
90 dias 425+034Ba 435%+0,61Ba 4,12+0,43Ba 0,39
moderadas
Ganho de
1,18 + 0,35 1,29+0,37 1.09+0.58 0,32
NIC (A)
# de sitios Baseline 6,60+ 4,32 Aa 6,93+6,79 Aa 9,90 + 11,35Aa 0,94
com bolsas 30 dias 1,80+1,90Ba 0,93+1,28Ba 3,07+ 3,95Bab 0,04*
profundas 90 dias 193+2,12Ba 093+158Ba 1,27+1,53Ca 0,41
(2 7mm), )
_ Reducéo (A) 4,67 + 3,60 6,00 + 6,12 8,47 £ 10,00 0,74
por paciente
Baseline 790+0,76 Aa 8,03+x0,62Aa 7,75+0,55Aa 0,36
PS bolsas 30 dias 528+ 102Ba 4,85+147Ba 5,72+0,56Ba 0,0522
profundas 90 dias 4,87+1,23Ba 4,31+0,84Bb 521+0,67Cc 0,03*
Reducéo (A) 3.03+1.25 3,72+1.21 2,54 £ 0,87 0,03*
Baseline 8,09 +0,67 Aa 8,24+0,89 Aa 7,75+ 0,69 Aa 0,57
30 dias 596+1,10Ba 5,67+1,28Ba 5,89+1,10Ba 0,79
NIC bolsas _
90 dias 526+1,17Ba 540+1,26Ba 5,50+1,12 Ba 0,81
profundas
Ganho de
2.83+0.96 1.92+1.41 2,25+ 1,27 0,35
NIC (A)

Legenda: Teste de Kruskal-Wallis/Dunn, p<0,05. Letras mailUsculas na horizontal e letras mindsculas
na vertical indicam as diferencas estatisticamente significantes. (A) diferencas Intragrupos; (a)
diferencas Intergrupos; (*) diferencga estatisticamente significante; (#) Quantidade de sitios.

Fonte: Elaborado pelo autor.



4 .4 Efeitos Adversos

Em relacdo a avaliacdo do formulario de ocorréncia de efeitos adversos
(Apéndice B), nenhum paciente do grupo DEB + PROBI relatou a ocorréncia de
quais quer efeitos descritos. Ja em relacdo ao grupo DEB + ATB os resultados estéo

demonstrados na tabela 5.

Tabela 5 — Efeitos adversos

Porcentagem de

Efeito Adverso N° de Individuos
Individuos

Dor de cabeca 9 60%
Dor de estdbmago 1 7%
Nausea ou Vomito 4 27%
Gosto metalico na boca 5 33%
Diarreia ou dor abdominal 4 27%
Sonoléncia 3 20%
Coceira na pele 0 0%
Feridas na pele 0 0%

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5 DISCUSSAO

O tratamento periodontal padrdao consiste no debridamento mecanico para
remover o biofilme e o célculo das superficies radiculares afetadas. Essa abordagem
provou ser bem-sucedida para a maioria dos pacientes (Drisko, 2014; Pihlstrom,
2014; Sanz et al., 2012). No entanto, o desbridamento mecéanico é um procedimento
altamente exigente o qual possui algumas limitagbes como a incapacidade de
acessar bolsas profundas, irregularidades superficiais e areas de furca (Jepsen et
al., 2011). Devido a natureza infecciosa da periodontite, a justificativa para o uso de
agentes antimicrobianos adjuvantes é erradicar ou reduzir o niumero de bactérias
patogénicas em bolsas profundas, furcas e concavidades radiculares ou aquelas que
residem no interior dos tecidos periodontais na interface biofilme-gengival; (Jepsen
K, Jepsen S, 2016).

Os beneficios do uso de antibidticos sistémico no tratamento periodontal tém
sido consistentemente demonstrados na literatura periodontal (Herrera et al., 2002;
Haffajee et al.,, 2003a; Feres et al., 2012) trazendo efeitos clinicos adicionais
benéficos quando comparados somente ao debridamento. Contudo sua utilizacdo
tem sido associada a presenca de efeitos adversos como desconforto
gastrointestinal, nduseas, Ulcera orais, diarreia, sensacao de ardéncia bucal, entre
outros (Jepsen K, Jepsen S, 2016; Heller et al., 2011; Silva et al.,2011) além da
resisténcia bacteriana causada pelo uso indiscriminado de regimes antibidticos
(Jepsen K, Jepsen S, 2016; Palmer Kishony, 2013). Com isso surge a necessidade
de encontrar outros métodos adjuntos de tratamento da periodontite.

A escolha do probiético como uma alternativa a ser estudada baseou-se nas
suas propriedades ja conhecidas na literatura como: 1) exclusdo e concorréncia com
possiveis agentes patogénicos para nutrientes e adesdo celular e epitelial; 2)
producdo de substancias antibacterianas contra periodontopatdgenos; 3)
imunomodulacédo local e sistémica; 4) aumento da funcdo barreira da mucosa
(Teughels et al., 2011; Gillor et al., 2008; Gordon, 2009; Oelschlaeger, 2010), além
do conceito da etiologia da inflamagé&o periodontal relacionada a placa bacteriana a
qual considera trés fatores como determinantes do desenvolvimento da doenca em

um individuo): um hospedeiro susceptivel, a presenca de espécies patogénicas e a
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reducdo ou auséncia das chamadas “bactérias benéficas” (Teughels et al., 2011,
Slots, Rams, 1991; Socransky, Haffajee, 1992; Wolff et al., 1994). O probidtico
Lactobacillus reuteri tem sido o tipo mais comumente utilizado nos estudos e foi a
escolha deste.

Os resultados deste estudo foram divididos em parametros clinicos de boca
toda, célculo e avaliacdo do indice PISA, parametros relacionados a estratificacéo
das bolsas em moderadas e profundas e avaliacédo dos efeitos adversos. Em relacéo
aos parametros clinicos de boca toda, o indice de Placa (IP) apresentou reduc&o em
todos o0s grupos, porém na comparacdo intergrupos foi observada diferenca
estatisticamente significante onde o grupo DEB+PROBI apresentou menores valores
em 30 dias (0,43 £ 0,13, p= 0,008) e em 90 dias (0,43 = 0,11, p= 0,001) como
também pode ser observado nos estudos de Vivekananda et al., 2010; Ince et al.,
2015 e Tekce et al.,, 2015 (P< 0,001; p<0,05 e p<0,05, respectivamente). O
Sangramento a Sondagem (SS) também apresentou reducdo em relacdo aos
periodos avaliados comprovada pela diferenga na avaliacdo intragrupos porém na
comparacao intergrupos o grupo DEB+ATB apresentou em 90 dias menores valores
de SS (0,28 £ 0,07, p= 0,03) apesar de apresentar valores superiores de IP em
relacdo ao grupo DEB+PROBI no mesmo periodo.

Em relacdo a Profundidade de Sondagem (PS) dos sitios de boca toda, na
comparacao intergrupos nao foi observada diferenca estatisticamente significante,
resultado consistente com estudos que utilizaram probi6ticos como o de Teughels et
al. (2013) e Morales et al. (2018), porém contrarios a estudos que também utilizaram
cepas de L. reuteri como Vivekananda et al. (2010) e Tekce et al. (2015). Na
comparacao intragrupos a diferenca estatistica foi observada na comparacéo entre
os periodos de baseline vs 30 dias e baseline vs 90 dias (p<0.0001) nos 3 grupos
demonstrando que apesar de ndo haver diferenca entre os grupos o tratamento foi
efetivo e trouxe uma reducao nos valores das profundidades de sondagem. Quando
avaliado o delta de reducdo da PS pode-se observar que o grupo DEB+ATB
apresentou uma reducao (0,87 £ 0,46) a qual apesar de ndo apresentar diferenca
estatisticamente significante, foi superior aos demais grupos podendo observar,
também que o grupo DEB+PROBI teve valores de delta semelhantes ao grupo DEB
o qual ndo recebeu nenhuma terapia adicional.

O Nivel de Insercéo Clinica na analise intergrupos néo apresentou diferenca
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estatisticamente significante resultado que em relacdo a associacao dos antibioticos
utilizados no estudo também pode ser observada no estudo de Feres et al., 2012 e
em relagcdo ao probidtico esse mesmo resultado pode ser visto no estudo de
Teughels et al.,, 2013, contudo, na analise intragrupos foi verificada diferenca
estatisticamente significante entre os periodos Baseline vs 30 dias e Baseline vs 90
dias (p<0,05), nos 3 grupos demonstrando que apesar de ndo haver diferenca entre
0S grupos avaliados os tratamentos resultaram em ganho de insercdo. Em relacdo
ao delta de ganho de insercdo essa diferenca intergrupos também n&o pode ser
observada.

Para o parametro Recessao Gengival (RG), na comparacéao intergrupos foi
observada diferenca estatisticamente significante entre os grupos DEB+PROBI vs
DEB+ATB em 30 e 90 dias (p= 0,03 e p=0,006, respectivamente) onde 0 grupo
DEB+PROBI apresentou menores valores de recessao. Na comparacao intragrupos
houve diferenca estatisticamente significante em todos os periodos para os 3
grupos.

Em relacéo ao indice PISA, esse método foi proposto como uma forma de
quantificar tridimensionalmente a area de superficie inflamada dos sitios que
apresentam doenca periodontal, nos possibiltando uma avaliacdo dos dados
causados pela doenca e da resolucdo gerada apos o tratamento. Até o momento
acreditamos que esse seja 0 primeiro trabalho onde h& comparacdo entre as
terapias probidtica e antibiética que utilizou como um parametro de avaliagcdo o
indice PISA o qual apresentou diferenca estatisticamente significante na
comparacao intragrupos entre os periodos de Baseline vs 30 dias e Baseline vs 90
dias para os 3 grupos (p<0,05), porém quando comparados entre si, 0S grupos nao
apresentaram diferencas estatisticamente significantes. Contudo apesar de nao
haver diferenca estatisticamente significante, numericamente o grupo DEB + ATB
apresentou valores inferiores de PISA em relagcdo aos outros grupos tanto em 30
dias (440,0 + 180,62) como em 90 dias (353,3 + 147,4) demonstrando uma menor
area de superficie inflamada.

Quando da avaliagéo da estratificagcdo das bolsas moderadas e profundas,
em relacdo as bolsas moderadas (5 e 6mm), os valores de PS e NIC néo
apresentaram diferencas estatisticamente significantes na comparacao intergrupos,

porém os valores de reducao de PS, apesar de ndo seres estatisticamente
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significantes, condizem com os estudos de Teughels et al. (2013) e Matrtin-
Cabezas et al. (2016), porém, na comparacdo intragrupos foi verificada diferenca
estatisticamente significante entre os periodos Baseline vs 30 dias e Baseline vs 90
dias (p<0,0001) para os 3 grupos demonstrando que apesar de ndo significante
houve uma reducdo da PS e ganho de NIC. Apesar desses valores nao
apresentarem diferencas entre si, quando comparados aos valores esperados para
reducdo de PS (Delta de PS) e ganho de NIC (delta de NIC), os valores
apresentados no estudo estdo condizentes com o0s valores mensionados na a
literatura (Cobb, 1996; Haffajee et al., 2003a; Hung, Douglass, 2002; Deas, Mealey,
2010). Quando avaliada a média das quantidades de bolsas moderadas residuais,
ndo foi observada diferenca na comparacgao intergrupos. Em relacdo a analise das
bolsas profundas (=7mm), para PS na comparacgéo intergrupos foi observado que
em 90 dias o grupo DEB+ATB apresentou menores valores de PS (4,31 £ 0,84, p=
0,002) em relacdo aos demais grupos e essa diferenca se mantem quando da
avaliacdo do delta da PS onde o mesmo grupo apresentou uma maior reducéo da
PS (3,72 £ 1,21, p= 0,03) em comparagao aos demais grupos, resultado que condiz
com estudos como o de Feres et al. (2012), Keestra et al. (2015) e Borges et al.
(2017). Em relacao ao NIC, nao foi observada diferenca estatisticamente significante
na comparacdo intergrupos e no delta de ganho de NIC, porém na andlise
intragrupos como observado nas bolsas moderadas, os parametros apresentaram
diferenca entre os periodos baseline vs 30 dias e baseline vs 90 dias (p<0,0001)
para os 3 grupos sendo os valores semelhante aos valores propostos na literatura
(Cobb, 1996; Haffajee et al., 2003a; Hung, Douglass, 2002; Deas, Mealey, 2010).
Quando avaliada as médias das quantidades de bolsas residuais profundas, em 30
dias foi observada uma diferenca estatistica entre os grupos DEB+ATB vs
DEB+PROBI onde o grupo DEB+ATB apresentou menor quantidade de sitios com
bolsas residuais (0,93 * 1,28, p= 0,04). Contudo quando avaliado o delta, apesar de
nao haver diferenca estatistica pode-se observar que o grupo DEB+PROBI
apresentou uma maior reducdo de sitios com bolsas residuais profundas (8,47 *
10,00).

Tradicionalmente, os ensaios clinicos randomizados que testam diferentes
tratamentos periodontais, utilizam alteracbes nas médias de PS e NIC como

principais variaveis de resultado (Guerrero et al., 2005; Matarazzo et al., 2008; Silva
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et al., 2011; Teughels et al., 2011; Feres et al., 2012), razdo pela qual adotamos a
mudanca na Profundidade de Sondagem como variavel primaria em nosso estudo.
Por outro lado, estudos recentes bem conduzidos de avaliagdo de risco relataram
que a presenca de bolsas residuais apos o tratamento, especialmente aquelas com
PS = 5mm, foi um dos indicadores de risco mais importantes para a recorréncia da
doenca periodontal em individuos sob manutencédo periodontal (Matuliene et al.,
2008, 2010; Feres et al., 2012). Segundo Lang e Tonetti (2003) e Matuliene et al.
(2008, 2010), individuos séo considerados com risco de recorréncia a doenga como
“alto” os que possuem mais de 9 sitios com bolsas residuais, sdo considerados de
risco “moderado” valores entre 5 e 8 e “baixo”, valores até 4 sitios. No inicio, 0s
individuos presentes no estudo apresentavam risco a doenca moderado a alto e
pudemos observar uma alteracéo favoravel neste cenario apos o tratamento

Outro fator a se levar em consideracéo € a presenca de efeitos adversos. O
grupo que utilizou os antibiéticos demonstrou uma frequéncia maior de efeitos
adversos durante o tempo de utilizacdo quando comparado ao grupo que utilizou o
probidtico o qual ndo apresentou nenhum relato de algum efeito adverso. Dentro dos
efeitos adversos mais relatados pelos pacientes do grupo DEB+ATB temos 60% dos
pacientes relaram dores de cabeca, 33% relataram gosto metdalico na boca e 27%
relataram nausea ou vomito e diarreia ou dor abdominal. A ocorréncia desses efeitos
esta condizente com os dados presentes na literatura, como no estudo de Feres et
al. (2012).

Apesar de apresentar efeitos discretos em relacdo as demais terapias, o
tratamento com probidtico demonstrou bons resultados quando comparado com o
desbridamento somente. A terapia com o uso de antibioticos ainda tem demonstrado
ser a mais efetiva, apesar da ocorréncia de efeitos adversos relatados por muitos
pacientes. Acreditamos ser necessario avaliagdes complementares aos parametros
clinicos, como a realizacdo de avaliacbes microbidlogicas e imunologicas com o
objetivo de verificar possiveis alteracbes na contagem de micro-organismos
periodontopatégenos e marcadores de inflamacgao para verificar possiveis beneficios
adicionais da utilizacdo da terapia probiotica. Além disso, uma outra limitacdo deste
estudo pode ser que o tamanho da amostra de participantes seja pequeno para
detectar a real diferenca entre os grupos. Um aumento do tamanho da amostra é

sugerido na realizacao de estudos clinicos futuros.
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6 CONCLUSAO

Dentro dos limites do presente estudo, podemos concluir que ambas
terapias adjuvantes, durante o periodo de avaliacdo de 90 dias, apresentaram
resultados sem diferencas estatisticamente significantes na reducdo da
profundidade de sondagem, porém, clinicamente, apesar de uma maior incidéncia
de efeitos adversos, o antibiético mostrou-se mais eficaz na reducdo de bolsas

profundas.
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