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RESUMO

O presente estudo clinico randomizado controlado objetivou avaliar a
influéncia do uso sistémico de Lactobacillus reuteri isolado ou associado a
Amoxicilina e Metronidazol, como terapias coadjuvantes ao tratamento
mecanico da periodontite em pacientes fumantes. Critérios de inclusao e
de exclusao possibilitaram a selegcao de 34 pacientes que foram alocados
randomicamente em dois grupos, em que 0s pacientes foram sujeitos a
um dos seguintes tratamentos: Grupo PRO (n=17), os pacientes foram
submetidos a sessdo Unica de raspagem e alisamento radicular (RAR)
utilizando-se ultrassom e curetas manuais seguida da administracao
sistémica de pastilhas mastigaveis de Lactobacillus reuteri (2x/dia/21
dias); Grupo ANT+PRO (n=17), os pacientes foram submetidos a sessao
Unica de RAR utilizando-se ultrassom e curetas manuais, associado com a
administracdo sistémica de amoxicilina (500 mg) e metronidazol (400 mg)
a cada 8 horas, durante 7 dias e apods um intervalo de 7 dias foi iniciado o
tratamento com o Lactobacillus reuteri (2x/dia/21 dias). Foram avaliados
os parametros clinicos de: indice de placa visivel (IPV), Profundidade a
Sondagem (PS), Sangramento a Sondagem (SS), Nivel de Insercao Clinica
(NIC) e Recessdo gengival (RG) nos seis sitios de todos os dentes no
baseline e 90 dias apds tratamento. Os dados em percentagem da
reducdo de bolsas residuais (PS > 4 mm) com SS também foram
avaliados. Os resultados da analise clinica revelaram que aos 90
dias houve melhora em ambos os grupos nos parametros de SS, IPV e na
reducao de bolsas residuais quando comparado ao baseline, enquanto que
no grupo ANT+PRO também foi verificada reducdao da PS e ganho de
insercao (p<0,05). Os dois grupos demonstraram reducdao na PS e no

nimero de sitios com bolsas moderadas. Somente o grupo ANT+PRO



apresentou reducao significante no nimero de bolsas profundas e maior
reducdao de PS de bolsas profundas aos 90 dias apds o tratamento.
Conclui-se que ambas terapias coadjuvantes foram efetivas no tratamento
da periodontite em fumantes, entretanto, o uso combinado de Amoxicilina
e Metronidazol seguido da ingestao de Lactobacillus reuteri, apresentou
beneficios clinicos adicionais em relagdo ao uso isolado de Lactobacillus

reuteri

Palavras-chave: Periodontite. Lactobacillus reuteri. Tabagismo.

Antibiotico.
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ABSTRACT

The present randomized controlled clinical study aimed to evaluate the
influence of systemic use of Lactobacillus reuteri isolated or associated
with Amoxicillin and Metronidazole, as adjunct therapies to the mechanical
treatment of periodontitis in smoking patients. Inclusion and exclusion
criteria made it possible to select 34 patients who were randomly
allocated into groups, where patients were subjected to one of the
following treatments: Group PRO (N=17), the patients were submitted to
a single session of scaling and root planning (SRP), using ultrasound and
manual curettes followed by systemic administration of Lactobacillus
reuteri chewable tablets (2x / day / 21 days); Group ANT+PRO (N=17),
the patients were submitted to a single session of SRP, using ultrasound
and manual curettes, associated with systemic administration of
amoxicillin (500 mg) and metronidazole (400 mg) every 8 hours, for 7
days, and after an interval of 7 days, the treatment with Lactobacillus
reuteri (2x / day / 21 days) was started. Were evaluated the clinical
parameters of: visible plaque index (VPI), depth on probing (DP), bleeding
on probing (BP), level of clinical insertion (LCI) and gingival recession
(GR), at six sites of all teeth at baseline and 90 days after SRP treatment.
Data in percentage of reduction of residual pockets (DP > 4 mm) with BP
were also assessed. The results of the clinical analysis revealed that at 90
days there was improvement in both groups in the parameters of BP, VPI
and residual pockets compared to baseline, while in the group ANT+PRO
there was also a reduction in DP and insertion gain (p<0,05). Both groups
showed a reduction in DP and in the number of sites with moderate
pockets. Only the group ANT+PRO showed a significant reduction in the

number of deep pockets and greater reduction of DP of deep pockets at 90



days after treatment. In conclusion both adjunct therapies were effective
in treatment of periodontitis in smokers, however, the combined use of
Amoxicillin and Metronidazole followed by the ingestion of Lactobacillus
reuteri, presented additional clinical benefits in comparation to the

isolated use of Lactobacillus reuteri.

Keywords: Periodontitis. Lactobacillus reuteri. Smoking. Antibiotic.
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1 INTRODUCAO

A Periodontite € uma doenga crOnica inflamatdria multifatorial
associada ao acumulo de placa bacteriana e caracterizada pela destruicdo
progressiva do periodonto de sustentacao (PAPAPANOU et al., 2018). A
intensidade da resposta depende da patogenicidade dos microrganismos
presentes e da suscetibilidade do hospedeiro, podendo levar a destruicao
dos tecidos periodontais e, eventualmente, a perda do dente (VIEIRA
COLOMBO et al., 2016). As doencgas periodontais podem estar associadas
com varias condicdes sistémicas que facilitam e agravam o
desenvolvimento da periodontite, além de interferirem na resposta ao
tratamento periodontal (HEASMAN et al., 2006).

O tabagismo € considerado um dos principais fatores de risco
envolvido na prevaléncia, extensdao e severidade da doenca periodontal.
Ele promove alteracdes no sistema imunoldgico e inflamatdério dos
individuos, tendo impacto negativo na salude geral e sobre varias doencas
inflamatdrias sistémicas (JOHANNSEN et al., 2014). O tabaco induz
alteracbes que variam da diminuicdo da quimiotaxia leucocitaria a
producao diminuida de imunoglobulinas. Fumar também causa uma
reacao inflamatéria mais intensa, com uma liberacdo aumentada de
substancias potencialmente destrutivas dos tecidos, como espécies
reativas de oxigénio, colagenase, serina proteases e citocinas proé-
inflamatorias (JOHANNSEN et al., 2014). O sistema imune modificado
contra os microrganismos periodontopatogénicos compromete assim, o
sistema de defesa local, o que resulta no aumento da profundidade de
sondagem, perda de insercao e reabsorcao déssea alveolar (FRANCA et al.,
2010). Os pacientes fumantes além de apresentarem alto risco de
desenvolvimento de doencas periodontais (BERGSTROM et al., 2003)
apresentam também resposta desfavoravel ao tratamento periodontal
convencional, quando comparado a pacientes nao fumantes (HEASMAN et
al. 2006).



O controle da periodontite bem como a redugdao de microrganismos
periodontopatogénicos na terapia periodontal, pode ser realizada pela RAR
(KALDAHL et al., 1993; SOUKOS & GOODSON, 2001). Entretanto,
somente a terapia mecanica, pode ser insuficiente para eliminar as
bactérias patogénicas, devido a sua capacidade de invadir os tecidos
periodontais ou sua localizagdo em areas de dificil acesso aos
instrumentos, como areas de furca e depressoes radiculares (MATIA et al.,
1986; ADRIAENS et al., 1988). A vantagem do uso de terapias
coadjuvantes associada ao tratamento mecanico convencional em
fumantes, poderia ser a diminuicao da necessidade de retratamento pela
reducdo de bolsas residuais ou a necessidade de terapia cirargica
subsequente (MOMBELLI et al., 2015).

No final da década passada surgiram trabalhos delineando a
possibilidade de uso de probidticos como terapia coadjuvante ao
tratamento periodontal (TEUGHELS et al., 2007; TEUGHELS et al., 2008;
ALLAKER & DOUGLAS, 2009; STAMATOVA & MEURMAN, 2009;
VIVEKANANDA et al., 2010; TEUGHELS et al., 2011; TEUGHELS et al.,
2013). Os probidticos contribuem no controle do ecossistema microbiano
da bolsa periodontal através de interacdes antagbnicas contra espécies
potencialmente patogénicas e se mostram eficientes em inibir seu
crescimento (SZKARADKIEWICZ, STOPA & KARPINSKI, 2014) pela
producdo de substancias antibacterianas (bacteriocinas) (TEUGHELS et al.,
2011). Interferem na modulagdao imunoldgica, na permeabilidade epitelial,
na translocacao bacteriana, além de promover a liberacdo de metabdlitos
bioativos ou regulatérios (de VRESE & SCHREZENMEIR, 2008). Além
destes efeitos, podem atuar tanto na resposta inata como na adquirida do
hospedeiro (TEUGHELS et al., 2011).

Varios estudos tém mostrado a eficiéncia do uso do probidtico
Lactobacillus reuteri em melhoras clinicas, microbioldgica e inflamatoria no
tratamento coadjuvante da periodontite. Recentemente, um estudo
demonstrou que o uso sistémico de Lactobaccilus reuteri durante 3

semanas (2x ao dia) promove maior reducao do sangramento a sondagem
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e da profundidade de sondagem, além de maior ganho de insercao clinica
(INCE et al., 2015). A patogénese da periodontite cronica pode ser
determinada também por uma resposta pro-inflamatoéria de citocinas.
Uma andlise verificou o efeito da administracdao oral envolvendo
Lactobacillus reuteri em pacientes com periodontite cronica e mostrou que
o probidtico induziu na maioria dos pacientes, uma reducgao significativa
na resposta de citocinas proé-inflamatérias (SZKARADKIEWICZ A.K.,
STOPA J. & KARPINSKI, 2014). Outro estudo clinico do nosso grupo de
pesquisa demonstrou também, que o uso do Lactobaccilus reuteri (2 X ao
dia) promoveu a reducao da inflamacao e da profundidade de bolsas
residuais em pacientes fumantes (THEODORO et al., 2019).

Além do uso de probidtico como terapia coadjuvante, a associagao
de antibioticos como Amoxicilina e Metronidazol estd bem documentada e
também foi observada no tratamento da periodontite oferecendo melhores
beneficios clinicos e microbioldgicos (SILVA et al., 2011; MATARAZZO et
al., 2008). O Metronidazol é eficiente contra bactérias estritamente
anaerdbicas, e associado a Amoxilina, demonstrou em um estudo,
beneficios claros contra bactérias subgengivais de individuos fumantes aos
3 meses apods a terapia periodontal (MATARAZZO et al., 2008).

No entanto, raros sdo os estudos que associam o uso de probidticos
com antibidticos para o tratamento periodontal (SHAH et al., 2013)
principalmente em fumantes (MATARAZZO et al., 2008). Diante disso,
observa-se que ha necessidade de realizacao de estudos clinicos
controlados randomizados para avaliar a associagdo de antibioticos com

probidticos no tratamento da periodontite destes pacientes.
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2 OBJETIVO

O presente estudo clinico randomizado controlado objetivou avaliar
a influéncia do uso sistémico de Lactobacillus reuteri isolado ou associado
a Amoxicilina e Metronidazol, como terapias coadjuvantes ao tratamento

mecanico da periodontite em pacientes fumantes.
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3 MATERIAIS E METODOS

A presente proposta é parte de um projeto aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa (CAAE n°41745314.1.0000.5420) e segue as normas do
CONSORT-STATEMENT de 2010 (MOHER et al., 2012).

3.1 CALCULO DA AMOSTRA

O tamanho de amostra ideal para garantir poder adequado (80%)
foi calculado considerando uma diferenca de pelo menos 1 mm para o
nivel de insercao clinica e um desvio padrdao de 0,94 mm entre os grupos
(SILVA et al., 2011) com profundidade inicial de sondagem = 6 mm.
Assim, determinou-se que seria necessario um minimo de 14 pacientes
por grupo para obter um poder de estudo de 80% com nivel de
significancia de 5%. Considerando a possibilidade de perda de 20% dos

pacientes, foram definidos 17 pacientes por grupo.

3.2 SELECAO DA AMOSTRA

Trinta e quatro pacientes portadores de periodontite severa, que nao
receberam tratamento periodontal prévio nos ultimos 6 meses foram
recrutados na clinica da disciplina de Periodontia. Antes do tratamento
realizado e da triagem dos pacientes, todos foram informados
individualmente sobre a natureza do estudo e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa em Seres Humanos. Os pacientes que foram enquadrados no
estudo tiveram que apresentar os seguintes critérios de inclusao (SILVA et
al., 2011): pacientes fumantes (mais que 10 cigarros/dia por no minimo 5
anos); possuir idade = 30 anos e < 70 anos (MATARAZZO et al., 2008),
diagndstico de periodontite severa (PAPAPANOU et al., 2018); apresentar

no minimo 15 dentes, excluindo os terceiros molares. Os critérios de
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exclusao foram os seguintes: uso de antibidticos e anti-inflamatdérios nos
ultimos 3 meses; desordens médicas que requerem profilaxia antibiotica;
tratamento periodontal nos Ultimos 6 meses; terem consumido
medicamentos que afetam os tecidos periodontais nos ultimos 6 meses;
gravidez; portador de reabilitagdes protéticas extensas ou em tratamento
ortodontico; portador de desordens metabdlicas que possam interferir no
processo inflamatoério ou no metabolismo dsseo; desordens imunoldgicas;

alcoolismo e usuario de drogas ilicitas.

3.3 CALIBRAGCAO DO EXAMINADOR

O procedimento de calibracdo foi realizado em 20 sitios por
paciente. No total, 120 sitios (6 pacientes) com profundidade de
sondagem = 5 mm foram selecionados aleatoriamente e analisados
nesses pacientes em dois momentos, em dias diferentes (intervalo de 7
dias). Os dados foram submetidos ao teste de concordancia Kappa (p <
0,05).

3.4 PARAMETROS CLINICOS

No exame clinico inicial, determinado como baseline, foram
avaliados os seguintes parametros clinicos: indice de placa visivel (IPV),
profundidade de sondagem (PS), sangramento a sondagem (SS), nivel de
insercao clinica (NIC) e recessao gengival (RG) (ARMITAGE, 2004) em
todos os 6 sitios de cada dente da cavidade bucal. Todos estes exames
clinicos foram realizados com sonda periodontal milimetrada (PCPUNC-15,
Hu-Friedy, Chicago, IL, USA) por um unico examinador calibrado e cego.
Apds 90 dias do tratamento foi realizado a reavaliagdo dos parametros

clinicos.
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3.5 DESENHO EXPERIMENTAL E TRATAMENTO

Os pacientes inicialmente receberam instrugao de higiene e 15 dias
apos este procedimento foi realizado exame clinico periodontal (baseline).
Os 34 pacientes foram separados aleatoriamente em 2 grupos através do
sistema de aleatorizacdo on line (www.sealedenvelope.com). Apds a
aleatorizacao, um profissional cego, montou envelopes individuais com o
numero do paciente que constava internamente o grupo a que pertencia o
paciente. Apds a distribuicdo dos grupos, os pacientes foram sujeitos a um
dos seguintes tratamentos: Grupo PRO (n=17), os pacientes foram
submetidos a sessdao Unica de raspagem e aplainamento radicular (RAR)
(MATARAZZO et al., 2008), com duragao aproximada de 1 hora
utilizando-se ultrassom (Profineo, Dabi Atlante, Ribeirao Preto, SP) e
curetas manuais (Gracey, Hu-Friedy, EUA) associada a administracao do
Lactobacillus reuteri (2 x/dia/21 dias); Grupo ANT+PRO (nh=17), os
pacientes foram submetidos a sessao unica de RAR utilizando-se
ultrassom e curetas manuais associado com a administracdo sistémica
de Amoxicilina (500 mg) e Metronidazol (400 mg) a cada 8 horas,
durante 7 dias e apds intervalo de 7 dias, foi administrado
sistemicamente pastilhas mastigaveis do Lactobacillus reuteri (2 x/dia/21
dias).

Todos os comprimidos do probiodtico e antibidticos, foram removidos
da sua embalagem e colocados em frascos identificados. Foram
administrados 2 comprimidos ao dia, um manha e outro a noite, apds a
escovacao dentaria (VIVEKANANDA et al., 2010; TEUGHELS et al., 2013).
Apds 90 dias do inicio do tratamento os pacientes foram chamados para
avaliacdo clinica periodontal de boca toda. Nesse momento, com o uso de
medicacdo concomitante, todos os efeitos adversos e a historia clinica

eram registrados.
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3.6 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados demograficos e parametros clinicos foram tabulados
e analisados em software estatistico (Bioestat 5.3, Instituto Mamiraua,
Manaus, AM, Brasil), com nivel de significancia de 5%. Para a calibracao
do examinador, os dados foram submetidos ao teste de concordancia
Kappa, obtendo-se um valor de 0,83, o que representa uma concordancia
intraexaminador significativa. As médias e desvios padrao do PS, RG e
NIC foram calculados para todos os sites. Os dados categdricos de IPV e
SS foram transformados em porcentagens (THEODORO et al., 2012).
Todos os dados foram submetidos a analise de normalidade pelo teste de
Shapiro-Wilk. Analises intra e intergrupos foram realizadas para todos os
parametros clinicos periodontais nos dois periodos avaliados. Na analise
intragrupo os dados paramétricos foram submetidos ao teste T pareado e
os dados nao paramétricos ao teste de Wilcoxon, comparando-se baseline
e 90 dias em ambos os grupos. Na analise intergrupos foram realizados os
testes T independentes para os dados paramétricos e o teste de Mann-
Whitney para os dados ndao paramétricos, ambos comparando os grupos
no periodo determinado. O teste exato de Fisher foi usado para comparar

as diferencas entre os sexos.
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4. RESULTADOS

Os 34 pacientes incluidos foram submetidos aos tratamentos
propostos. Devido as perdas pelo uso de medicacao anti-inflamatoéria (2) e
auséncia no periodo de reavaliagao (4), foram analisados 28 pacientes,
resultando em uma perda de 17,64%. Dentre os pacientes, 12 eram do
sexo feminino e 16 do sexo masculino (Figura 1), com idade entre 30-58

anos.

Figura 1. Representacao esquematica da quantidade de pacientes
analisados em cada grupo.

Avaliados (n=167)

Excluidos (n=133)
N&o atendem aos critérios de

A4

inclusao
Randomizados

v [ Alocacio ] v
Alocados ao grupo PRO (n=17) Alocados ao grupo ANT+ PRO (n=17)
-Receberam intervencgdo alocada -Receberam intervengdo alocada
(n=17) (n=17)

( Acompanhamento ] v

Perdas (n=3) Perdas (n=3)
Auséncia no periodo de reavaliagdo Auséncia no periodo de reavaliagdo
(n=2) (n=2)
Uso de medicacdo anti-inflamatéria Uso de medicagéo anti-inflamatdria
(n=1) (n=1)

v [ Analise ] v
Analisados (n=14) Analisados (n=14)
Sexo Feminino (n=10) Sexo Feminino (n=2)
Sexo Masculino (n=4) Sexo Masculino (n=12)

FONTE: Elaborado pelo autor (2020)
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N3ao houve diferenca estatisticamente significante entre género e
idade entre ambos os grupos. A média de cigarros fumados por dia foi de
19,07+10,48 no grupo PRO e 17,33£8,57 no grupo ANT+PRO, nao

havendo diferenca estatistica entre ambos os grupos (p>0,05) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas, média e desvio padrao (M
+ DP) de idade, género e numero de cigarros.

Grupos
Caracteristicas MPEE? p ANMTI[F)’ PR o \F;a lor
(n=14) (n=14)
Idade (anos) 46,43+7,36 | 49,86+7,08 | 0,57
Género (M/F) 04/10 12/02 0,59
N° de cigarros por dia 19,07+10,48 | 17,33+£8,57 | 0,45

q p valor para PRO vs ANT+PRO.

FONTE: Elaborado pelo autor (2020)

4.1 ANALISE CLINICA

Na analise intragrupo dos parametros clinicos de boca toda, foi
verificada reducdo estatisticamente significante nos parametros de PS e
ganho de NIC apenas no grupo ANT+PRO comparado ao baseline e 90
dias apos o tratamento (p<0.05). Enquanto nas variaveis SS, IPV e bolsas
residuais (PS = 5 mm com SS), ambos o0s grupos apresentaram redugao
estatisticamente significante aos 90 dias apds o tratamento, comparado

com o baseline (p<0.05) (Tabela 2).
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Tabela 2. Média e desvio padrao (M = DP) dos parametros clinicos
(PS, NIC, SS, IPV, bolsas com PS = 5 mm e SS) de boca toda no baseline

e 90 dias apos o tratamento.

Grupos
~ ;. PRO ANT+PRO
Parametros Clinicos M + DP M + DP P Valor
(n=14) (n=14)
PS (mm)
Baseline 3,22+0,45 3,07+£0,46 1
90 dias 2,93+0,56 2,67+0,37II 0,3346
NIC (mm)
Baseline 4,40+0,85 4,04+0,91 0,2802
90 dias 3,92+0,91 3,73+0,85lll 0,3121
RG (mm)
Baseline -1,16+0,75 -1,69+0,87 0,0289
90 dias -1,0+0,66 -1,9+0,55 0,0004
SS %
Baseline 47,75+19,38 | 38,11+17,09 0,1715
90 dias 23,54+14,12l1l|18,91+10,24ll 0,3219
IPV %
Baseline 80,98+14,58 | 53,29+17,99 0,0001
90 dias 23,54+£14,12lIl|34,55+13,02lll 0,0002
Bolsascom PS =Z5 mme
SS
Baseline 9,37+7,26 15,87+7,65 0,0307
90 dias 3,31+3,04ll 5,22+3,22lI 0,1612

lll Diferenca estatisticamente significante entre baseline e 90 dias no mesmo grupo. § p
valor para PRO vs ANT+PRO.

Fonte: Elaborado pelo autor (2020)

Na analise de dados da estratificacdao das bolsas periodontais, em
que foram categorizadas em bolsas moderadas (PS =4-5 mm) e bolsas
profundas (PS =6 mm), ambos os grupos demonstraram redugao no
numero de sitios com bolsas moderadas (p<0.05) aos 90 dias (Tabela 3).
Ja em relagcao ao numero de sitios com bolsas profundas, apenas o grupo
ANT+PRO apresentou

reducao estatisticamente significante, quando

comparado baseline com 90 dias apds o tratamento (Tabela 3).

Com relacdgo a média de reducdao de PS, ambos o0s grupos
apresentaram reducao estatisticamente significante em bolsas moderadas
e em bolsas profundas quando comparado o baseline com 90 dias apds o

tratamento (p<0.05) (Tabela 3). Entretanto, na analise intergrupo, a
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diferenca estatisticamente significante de PS de bolsas profundas foi maior
no grupo PRO+ANT aos 90 dias apdés o tratamento, indicando maior
efetividade na associacdo entre os antibidéticos e o probidtico no

tratamento da periodontite em pacientes fumantes.

Tabela 3. Avaliacdao das bolsas moderadas e profundas, média e desvio

padrao (M * DP).

Grupos
Parametros clinicos PRO ANT+PRO P valor
(n=14) (n=14)
NGamero de sitios com bolsas
moderadas (PS = 4 a 5 mm) por
paciente
Baseline 33,21+20,26 | 26,71 + 9,89 0,5053
90 dias 23,64+18,53lI 16,5+8, 211l 0,4347
Reducdo 0-90 dias (A) 9,57+12,01 10,21 + 8,08 0,7652
PS das bolsas moderadas (4 a 5
mm)
Baseline 4,29+0,10 4,32 £ 0,10 1
90 dias 3,62%0,54ll 3,49+0,39Il 0,5503
Reducdo da PS 0-90 dias (A) 0,67+0,51 0,83 £0,45 0,3739
NGamero de sitios com bolsas
profundas (PS = 6 mm) por
paciente
Baseline 7,43+6,22 7,43 £ 9,08 0,6295
90 dias 5,35+6,48 3,435,609l 0,2148
Reducdo 0 - 90 dias (A) 2,07+3,51 4,0 £ 4,57 0,2603
PS de bolsas profundas (PS = 6
mm)
Baseline 5,93+£2,61 5,82 £ 2,50 0,3703
90 dias 4,94+2,011 3,65+1,89lll 0,0456
Reducdo de PS 0-90 dias (A) 0,99+2,98 2,17 £ 1,43 0,1827

Il Diferenca estatisticamente significante entre baseline e 90 dias no mesmo grupo. § p

valor para PRO vs ANT+ PRO.

Fonte: Elaborado pelo autor (2020)
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5 DISCUSSAO

No presente estudo foi avaliado por meio de andlise clinica, os
efeitos do uso sistémico do Lactobacillus reuteri isolado e associado a
antibiéticos no tratamento mecanico da periodontite em pacientes

fumantes.

O controle da periodontite bem como a redugao de microrganismos
periodontopatogénicos na terapia periodontal, pode ser realizada pela
RAR, (KALDAHL et al., 1993; SOUKOS & GOODSON, 2001). Entretanto, a
RAR apresenta limitagdes em fungao da capacidade de invasao microbiana
na dentina tubular, cemento e epitélio da bolsa periodontal, além de
dificuldades a realizacdo do procedimento como em casos de bolsas
profundas ou area de furca (DRISKO, 2014; WALTERS & LAI, 2015).
Associado a este fator, pacientes fumantes apresentam resposta
desfavoravel ao tratamento periodontal convencional, quando comparado
a pacientes nao fumantes (HEASMAN et al., 2006).

Frente a estas limitagdes, pesquisas vém sendo desenvolvidas, a fim
de buscarem métodos coadjuvantes a RAR, que garantam o sucesso,
longevidade do tratamento e promovam a eliminacdo de patdgenos
periodontais, como é o caso dos antibidticos (RAMS & SLOTS, 1996;
MATARAZZO et al.,, 2008; SILVA et al.,, 2011). Porém, esses
medicamentos tém o potencial de produzir reagbes adversas que devem
ser consideradas em equilibrio com os beneficios esperados. Nota-se na
literatura, relatos que atestam a possibilidade de haver resisténcia e
selegao bacteriana promovida pelo uso indiscriminado de antimicrobianos
na terapéutica periodontal (SLOTS & RAMS, 1991).

Além da antibioticoterapia, acredita-se que a utilizacdo de
probidticos no tratamento periodontal desempenha um papel importante
na manutencao de uma microbiota saudavel e poderia minimizar os
efeitos da auséncia ou reducao de bactérias benéficas em bolsas

periodontais, além de promover melhora no sistema imunoinflamatorio.
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Diante disso, neste estudo optou-se pelo uso do probidtico
Lactobacillus reuteri como coadjuvante a terapia periodontal convencional
e associado aos antibidticos Amoxicilina e Metronidazol em pacientes
fumantes. A escolha do Lactobacillus reuteri é justificada diante de
estudos que comprovam seus efeitos benéficos, como a inibicao da
formacdao da placa, acao anti-inflamatéria e antimicrobiana, além de
promover a reducado significativa da resposta de citocina pré-inflamatoria,
permitindo assim a melhoria dos parametros clinicos periodontais
(VIVEKANANDA et al., 2010; INIESTA et al., 2012; SZKARADKIEWICZ et
al., 2014; INCE et al., 2015). A associacao de Amoxicilina e Metronidazol
também foi observada no tratamento da periodontite oferecendo melhores
beneficios clinicos e microbioldgicos, como ganho de insercao, reducdo de
patdégenos periodontais e PS em bolsas moderadas e profundas (SILVA et
al., 2011).

Na analise intragrupo foi verificada reducdo estatisticamente
significante nos pardmetros de PS e ganho de NIC apenas no grupo
ANT+PRO. Tal observacao fortalece os achados de outro estudo que
comprovou que o uso de Amoxicilina e Metronidazol associado a RAR em
tratamento de fumantes com periodontite cronica, apresentou maiores e
melhores resultados na média de PS e NIC também (MATARAZZO et al.,
2008). Além disso, os melhores resultados clinicos com probidticos
coadjuvante a RAR foram observados com uso do Lactobacillus reuteri
(INCE et al., 2015).

No presente estudo ambos os grupos (PRO e PRO+ANT)
apresentaram melhoras nos parametros clinicos de SS, IPV e bolsas
residuais aos 90 dias apds o tratamento. O controle da placa bacteriana é
de extrema importancia para o sucesso do tratamento, independente da
terapia usada, deve estar sempre associado a um rigoroso controle pelo
profissional e cooperacdao do paciente em realizar adequada higiene oral
diariamente. A RAR somado as instrucdes de higiene a cada atendimento,

resultou em reducao significativa do IPV nos grupos.
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Em relacdo ao SS, ambos os grupos deste estudo reduziram esse
parametro apos o tratamento. O SS é um indice importante para avaliagcao
da atividade da doenca periodontal, o qual identifica se a doenga esta
ativa, evidenciando a necessidade de intervencdo. Estudos também
mostram diminuicdo significativa deste parametro na gengivite apds a
ingestao de probidticos durante duas semanas (STAMATOVA & MEURMAN,
2009) e periodontite cronica (TEKCE et al., 2015). Através do uso do
Lactobaccilus reuteri (2 X ao dia), a reducao da inflamagao e profundidade
de bolsas residuais em pacientes fumantes, também foi verificada em
nosso outro estudo clinico (THEODORO et al., 2019). Isso pode ser devido
a capacidade de microrganismos probiodticos influenciar alteracbes na
resposta imunoinflamatéria, inibindo a liberacdo de mediadores
inflamatoérios como IL-8, IL-1B e TNF-a, além da colonizacdao dos
Lactobacillus reuteri na cavidade oral, levando a competitividade entre
bactérias e um efeito antimicrobiano (TEKCE et al., 2015).

A presenca de bolsas residuais, que sao sitios ainda com PS > 5 mm
com sangramento apdés a sondagem, representa um resultado
insatisfatério do tratamento, visto que estas caracteristicas representam a
permanéncia da doenca periodontal, levando a um maior risco de sua
progressao e por fim, maior necessidade de retratamento (MOMBELLI et
al., 2015). Frente aos resultados obtidos neste estudo, ambos os grupos
apresentaram reducao significante de bolsas residuais aos 90 dias ap0s o
tratamento, o que evidencia a vantagem e efetividade do uso de terapias
coadjuvantes para diminuir a necessidade de retratamento periodontal.

Em relagdo as bolsas moderadas (PS =2 4 mm e < 5 mm) e bolsas
profundas (PS = 6 mm), ambos os grupos demonstraram redugao no
nimero de sitios com bolsas moderadas. Ja em relagdo ao numero de
sitios com bolsas profundas, somente o grupo ANT+PRO apresentou
reducdo significante no niumero e na média de PS dessas bolsas aos 90
dias apds o tratamento. Fato que pode ser observado também nos
estudos em que pacientes fumantes, com periodontite cronica
(MATARAZZO et al., 2008) e pacientes somente com periodontite (SILVA
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et al., 2011), foram submetidos a tratamento com RAR isolado e
combinado com o uso de Amoxicilina e Metronidazol. Os resultados
mostraram que 0s grupos que receberam o uso dos antibidticos
apresentaram apds 90 dias, reducao na PS de bolsas rasas (PS < 3 mm),
moderadas (PS 4-6 mm) e profundas (PS = 7 mm). Resultados
significantes também encontrados por TEUGHELS et al. (2013) com o uso
do Lactobacillus reuteri associado a RAR, mostrou redugao de PS e ganho
de insercao nas bolsas moderadas e profundas. Diante disso, o presente
estudo apresenta beneficios clinicos adicionais na associacdo entre os
antibioticos e o probidtico no tratamento da periodontite em fumantes.

O tratamento proposto com uso de probiético coadjuvante ao
tratamento periodontal ndo cirdrgico, tém se tornado uma alternativa
promissora para indicacdo na pratica clinica, principalmente quando ha
necessidade de uma terapia coadjuvante, comum em condicOes sistémicas
modificadas (DHINGRA, 2012). Sua associacdo com o0 uso prévio de
Amoxicilina e Metronidazol, demostraram padrao superior de resposta ao
tratamento periodontal, em pacientes fumantes. Apesar do aumento do
numero de trabalhos avaliando a eficacia dos probidticos, sdo raros os
estudos associando-os aos antibidticos de forma a suportar a indicacdao no
tratamento clinico em fumantes, sendo necessarios mais estudos nesta

area.



24

6 CONCLUSAO

Conclui-se que ambas terapias coadjuvantes foram efetivas no
tratamento da periodontite em fumantes, entretanto o uso combinado de
Amoxicilina e Metronidazol seguido da ingestao de Lactobacillus reuteri,
apresentou beneficios clinicos adicionais em relacdo ao uso isolado de

Lactobacillus reuteri.
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Apresentacao do Projeto:

A presente proposta constitui-se em estudo clinico randomizado controlado que avaliara, em pacientes
fumantes portadores de periodontite crénica generalizada severa, o efeito de um protocolo de tratamento
sistémico com a associa¢do de antibioticoterapia (Amoxicilina e Metronidazol) com o uso de probidtico
monobacteriano (Lactobacillus reuteri) administrado por via oral, como terapia coadjuvante ao tratamento
periodontal ndo cirurgico. Critérios de inclusédo e de exclusdo possibilitardo a selegdo de 34 pacientes que
serdo alocados randomicamente em grupos, onde os pacientes serdo sujeitos a um dos seguintes
tratamentos: Grupo PRO (n=17), os pacientes serdo submetidos a sessdo unica de RAR usando ultrassom
e curetas manuais associado com a administragdo sistémica de probidtico (Lactobacillus reuteri) 2x ao dia,
durante 21 dias. Grupo ANT+PRO (n=17), os pacientes serdo submetidos a sessdo unica de RAR usando
ultrassom e curetas manuais, associado com a administragao sistémica de Amoxicilina (500 mg/3X ao dia) e
Metronidazol (400 mg/3 X ao dia) durante 7 dias e apds um intervalo de 7 dias, sera iniciado o tratamento
com o Lactobacillus reuteri (2x/dia/21 dias). Serdo avaliados os parametros clinicos: indice de placa visivel e
indice de sangramento gengival de boca toda, além dos exames de Profundidade a Sondagem (PS),
Sangramento a Sondagem (SS — presente ou ausente), Nivel de Inser¢do Clinica (NIC) e Recessao
gengival (RG) nos seis sitios de todos os dentes da cavidade bucal. Os dados em percentagem da redugéo
de bolsas residuais (PS >4) com sangramento a sondagem também serdo avaliados. Sera realizada
avaliagdo microbiolégica de biofilme
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subgengival de uma bolsa 4 6 mm (bolsa moderada) e outra 7 mm (profunda) em um quadrante de cada
paciente no baseline e aos 90 dias pos-tratamento com RAR. As amostras de placa bacteriana serédo
coletadas para avaliar a presenca de Porphyromonas gingivallis e Prevotella intermedia por meio da técnica
de PCR em tempo real. Os dados obtidos serdo processados para analise estatistica ( = 5%).

Objetivo da Pesquisa:

Estabelecer um protocolo efetivo de uso da terapia probiética isolada ou associada a antibioticoterapia no
tratamento da doencga periodontal cronica em fumantes, capaz de abrir novos horizontes para realizar o
tratamento periodontal em condi¢des de: contra-indicagédo de tratamento periodontal cirdrgico; alteragdes
sistémicas como diabetes ndo controlada; uso continuo de altas doses de corticoide; quimioterapia ou
radioterapia e para o tratamento de bolsas residuais.

Avaliacado dos Riscos e Beneficios:

- Os pacientes sofrerdo riscos minimos, comuns a realizagdo de qualquer tratamento odontolégico nao
invasivo por serem submetidos ao uso de anestesia local e serem expostos ao stress do tratamento
odontolégico e usarem medicamentos sistémicos. N&do tem sido relatado efeitos colaterais do medicamento
a nao ser quando é feito o uso de algum probi6tico algumas pessoas podem apresentar gases ou
desconforto estomacal no inicio, mas estes sintomas partem geralmente do uso continuo. Com relagéo ao
uso do antibiético pode ser que ocorra algum desconforto gastrico mas este efeito varia de individuo para
individuo.

- Todos os pacientes serdo submetidos ao tratamento periodontal convencional n&o cirtrgico que tem por
finalidade controlar a progressao da periodontite cronica e devolver a saude dos tecidos periodontais, alem
de receberem orientagdes de higiene bucal.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo clinico randomizado controlado em pacientes fumantes portadores de periodontite
crénica generalizada severa que avaliara o efeito de um protocolo de tratamento sistémico com a
associagao de antibioticoterapia (Amoxicilina e Metronidazol) com o uso de probiético monobacteriano
(Lactobacillus reuteri) administrado por via oral, como terapia coadjuvante ao tratamento periodontal ndo
cirargico.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Todos os documentos e termos de apresentagéo obrigatéria foram paresentados.
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Conclusdées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

SV

O pesquisador solicita alteracdo do tratamento de um dos grupos do presente projeto de pesquisa,
inicialmente proposto o tratamento de um grupo com raspagem e alisamento radicular (RAR) associado a
antibiético sistémico (Amoxicilina 500mg + Metronidazol 400 mg). Entretanto, por sugestées dos
pareceristas, foi proposto a realizagdo do grupo com tratamento de RAR associado ao uso de probiético
para comparagdo com o grupo que receberia tratamento periodontal com RAR e uso coadjuvante de
antibidtico ao probidtico. A alteragdo do trabalho foi somente em um grupo de tratamento, grupo RAR+

antibiodtico. Desta forma optou-se pela realizagdo do grupo RAR + probiético, uma vez que 0 mesmo grupo
ja havia sido aprovado pelo presente comité de ética uma vez, em trabalho deste grupo de pesquisa.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
O CEP aprova a solicitagao

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Justificativa de
Auséncia

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_133784| 23/04/2019 Aceito
do Projeto 9 E1.pdf 13:22:43
Outros Emenda.pdf 23/04/2019 |Leticia Helena Aceito
13:20:00 | Theodoro

Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado.pdf 23/04/2019 |Leticia Helena Aceito

Brochura 13:17:20 |Theodoro

Investigador

Folha de Rosto folhaderosto1.pdf 09/02/2017 |Leticia Helena Aceito
10:08:39 | Theodoro

Qutros BulaProvance.pdf 02/02/2017 |Leticia Helena Aceito
10:48:34 | Theodoro

TCLE/Termos de |TCLE.pdf 02/02/2017 |Leticia Helena Aceito

Assentimento / 10:34:49 |Theodoro

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Endereco: JOSE BONIFACIO 1193

Bairro: VILA MENDONCA
Municipio: ARACATUBA
Fax: (18)3636-3332

UF: SP
Telefone: (18)3636-3200

CEP:

andrebertoz@foa.unesp.br
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Continuagéo do Parecer: 3.326.513

Nao

Endereco:

UF: SP
Telefone:

UNESP - FACULDADE DE

ODONTOLOGIA-CAMPUS DE ~~2°'°°°"°‘9r mo

ARACATUBA/ UNIVERSIDADE

ARACATUBA, 15 de Maio de 2019

Assinado por:

Aldiéris Alves Pesqueira
(Coordenador(a))

JOSE BONIFACIO 1193
Bairro: VILA MENDONCA

Municipio:
(18)3636-3200

CEP: 16.015-050
ARACATUBA

Fax: (18)3636-3332 E-mail: andrebertoz@foa.unesp.br
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