Treatment of Agressive Periodontal Patients With Antibiotics

Tratamento com Antibioticos de Pacientes
com Periodontite Agressiva Localizada

Presenca de Actinobacillus Actinomycetemcomitans Apds Tratamento Periodontal,
Utilizando Amoxicilina/Metronidazol Como Adjunto

INTRODUCAO

O Actinobacillus actinomycetemcomitans (Aa) ¢ um bastonete Gram-negati-
vo, anaerobio facultative, que desempenha um papel importante na patogénese das
Peridontites Agressivas, e é encontrado em 80-100% dos pacientes no inicio da
infecgdp periodontal . Os principais reservatérios do microrganismo sio a bolsa
periodontal e a placa dental °. O Aa foi encontrado também na lingua e na saliva '°.

A capacidade do Aa em invadir tecidos periodontais dificulta a eficicia do
tratamento convencional ' (raspagem e alisamento radicular). Torna-se necessa-
ria, portanto, a administragdo sistémica de antibi6ticos para a eliminag¢do ou supres-
sdo do patégeno a niveis ndo detectaveis "' .Porém a recolonizagdo por Aa apds o uso
de antibidticos € um evento comum e esta relacionada com futuros episddios de dano
tecidual "*. Pacientes com amostras positivas de Aa ap6s o tratamento tém redug¢io
na cicatrizagdo das bolsas e perda 6ssea alveolar Albandar et al. 1990. Kornman e
Robertson '* sugerem que a diminui¢do de Aa a niveis ndo detectdveis € um excelen-
te indicador de sucesso clinico e esse dado pode ser 1itil no monitoramento a longo
prazo dos sitios envolvidos. A auséncia de Aa, P.gingivalis e P.intermedia e sua
relagdo com nenhuma perda de inser¢do futura, foi um pardmetro mais confiavel do
que a presenga desses periodontopatégenos e episédios posteriores de perda de in-
ser¢do ' . A persisténcia de Aa nas bolsas periodontais pareceu se associar com uma
resposta de cicatrizagdo reduzida '*'". De acordo com Albandar et al. (1990)", o Aa
associa-se significativamente com grau de perda dssea alveolar. A supressdo de Aa
na placa subgengival abaixo dos niveis detectaveis foi relacionada ao ganho de nivel
de insergdo a sondagem '*!°,

O uso indiscriminado das tetraciclinas em varios tipos de infecgdes levou a
resisténcia das bactérias a essas drogas. Hoje, existem em torno de 14 deteminantes
conhecidos que codificam a resisténcia a tetraciclina entre as bactérias, com diver-
sos mecanismos de atuagfo.

Determinadas cepas de patégenos presentes em pacientes com periodontite
recorrente, como Aa, sdo resistentes a antibidéticos normalmente usados, como
tetraciclina, metronidazol, e penicilina G . Van Winkelhoff et al.?'** testaram os
efeitos do uso do metronidazol mais amoxicilina como adjuntos a terapia mecanica
no tratamento da periodontite agressiva. Os resultados mostraram eliminagdo do
patégeno (Aa) e melhoras clinicas que se mantiveram por até 11 meses ap6s o trata-
mento.
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Tabela 1a, b - Mudancas nos indicadores de higiene orz!
(médias dos indices de placa e gengival)
e microgbiolégicos (presenga de Aa) no inicio e no término do
estudo

z) Sem infecgdo com Aa pos-tratamento

Pacientes | Presenca de Aa indice de placa indice gengival
I
Inicio | 1ano Inicio 1 ano Inicio 1 ano
ar positive | negativo 1.00 0.00 1.50 1.20
12P positivo | negativo 2,20 1.70 1.80 1.50
19P positive | negativo 1.80 1.30 1.70| 160
23P positivoe | negativo 1.40 0.70 140 1.30
b) Infectados por Aa
|
Paciente| presenca de Aa indice de placa | __Indice gengival
Inicio | 1 ano Inicio | 1anc | Inicio 1ano |
05P | positivo | positivo | 0.8 | 0.1 14 1.2 ]
11P | positivo | 2 | 03 | 16 1.3
1281 | positivo | posiivo | 1.8 | 1 | 18 | 15
[_13P [ positivo | positive | 08 | 0 | 13 | 1 |

Teste U de Mann-Whitney (a=0,05):

+ indice de placa:

Estatistica U=4— p=0,171 - p=0,342
« indice gengival:

Estatistica U=3— p=1,00 - p=0,200

Objetivo

O objetivo do presente estudo é comparar o status
periodontal e microbiologico de pacientes com periodontite
agressiva apés tratamento periodontal com raspagem e antibi-
Oticos (amoxicilina e metronidazol).

MATERIAIS E METODOS

Populagdo de estudo

Oito pacientes com Periodontite Agressiva Localizada
foram selecionados de uma populag@o descrita por Tinoco et
al.®? . Essa populagdo consistia de adolescentes com idade
entre 12 e 19 anos no inicio do estudo, alunos de escolas pu-
blicas e institui¢des de caridade localizados nos subtirbios das
cidades do Rio de Janeiro, Belo Horizonte e Votorantim.

Todos os pacientes preenchiam os seguintes critérios de
incluséo:

- presenga de pelo menos um defeito infra-dsseo diag-
nosticado que envolva molares e/ou incisivos. As lesdes de-
vem ser confirmadas por radiografias bitewing bilateral da 4rea
posterior ou por periapicais da drea anterior.

- perda de inser¢do clinica maior que 2mm em pelo me-
nos um sitio.

Além disso, os pacientes ndo devem ter nenhuma doen-
¢a sistémica reconhecida, e seus pais ou parentes responsaveis
devem estar dispostos a assinar um consentimento pés-infor-
mado para participagdo no estudo.

Exame Clinico

Os pacientes submeteram-se a avaliagdo clinica das con-
digdes periodontais no inicio do tratamento ¢ 12 meses apos.
indice de placa (Silness & Loe 1964) e indice gengival (Loe
& Silness 1963), foram calculados para cada paciente baseado
em 4 sitios (mesial, bucal, distal e palatal) em todos os dentes
presentes.

Profundidade de bolsa & sondagem e nivel de insergio
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Tabelz 2= b - Numero e porcentagem dos sitios que mostraram
recucao. nenhuma mudanga ou aumento na Profundidade de
Eoisz 2 Sonczgem (PES), entre sitios com qualquer valor diferen-

registro (cut-off level for change = 2mm).

tamento

e _ Beascac Sem mudanga ___| Aumento

| Pagenges @ deslios = @ % | n | % | n | %
L 3= : L e 2 | 222 | o0 | 0 |
_ A < o | 1 | S0 | 0 0
{199 | 96 | 12 = 4 2 1 1 63
| 23F = 4 57 | 0 | e 12 333
b) Infectados por Az
Numero Reducsc Sem mudanga Aumenio
Pacientes | desitios] n = n 3 ol %
11P 10 8 80 2 20 ] 0
1281 6 8 | 100 0 0 i 0
13P 8 D 2 o Fo 0
5p & SR 400 0 0 0 0

Teste U de Mann-Whitney (a=0,05):
« Sitios com redugao na profundidade de bolsa:
Estatistica U=7—> 0,443 - p=0,886

clinica menores que 2 mm ndo foram consideradas alteragdes
reais em nenhum sitio especifico. Para evitar dilui¢cdo dos da-
dos, somente sitios doentes (com profundidade de bolsa maior
ou igual a 5 mm e nivel de inser¢o maior que 2 mm) foram
incluidos no célculo.

Calibracio do examinador

A reprodutibilidade intra-examinador para o tnico
periodontista treinado que realizou o exame clinico foi avalia-
da pela analise Kappa. Medidas de profundidade & sondagem
reproduzidas mostraram 89.8% de concordéncia exata, 99.6%
de concorddncia com 1 mm e um coeficiente Kappa de 0.85 +
ou — 0.03 (sd). A reprodugdo do nivel de insergdo clinica
periodontal alcangou concordéncia exata de 91.3%; 99.1% de
concorddncia com + ou — Imm, e um coeficiente Kappa de
0.80 + ou - 0.03 (sd).

Microbiologia

Para participar da parte microbiolégica do estudo, os
individuos n@o deviam ter nenhum tratamento com antibidti-
cos nos ultimos 6 meses.

As amostras microbiolégicas foram obtidas pela inser-
¢do de tiras de papel estéreis no fundo de sulcos / bolsas mesiais
de todos os dentes e qualquer sitio adicional com profundida-
de de bolsa igual ou maior que Smm. Apds 10 segundos, as
tiras foram transferidas para tubos contendo 10 ml de solugdo
de VMG III e processadas separadamente para cada sitio.

Pacientes foram considerados negativos para Aa somen-
te ap6s 3 amostragens. Apdés 48 h de incubagio no meio sele-
cionado, colénias de Aa foram provisoriamente identificadas
pela morfologia da coldnia e teste da catalase. A identificagdo
foi confirmada por ensaio de rRNA e antisoro sorotipo especi-
fico. Trés colonias confirmadas de Aa de cada paciente foram
processadas para mais analises.

Reagdo em Cadeia da Polimerase com Primers Arbitra-
rios (AP-PCR)

O DNA bacteriano foi amplificado em tubos de reagdo
de 100 pl contendo 10mM Tris-Cl (pH 8.3), 50 mM KClI, 5
mM MgCI2; cada 100 il de dATP, dCTP, dGTP, dTTP; 0.2 iM
primer [GGGTAACGCC]; 0.5 U Taq polimerase; e 0.05 ig de
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Tabela 3a, b - Média das mudangas (mm) na Profundidade de
Bolsa a Sondagem (PBS) em todos os sitios que mostraram
qualquer valor diferents de 0 (zero) em qualquer registro.

a) Sem infecgcdo com Aa pdés-tratamento

Tabela 4a, b - NGmero e porcentagem dos sitios que mostraram
ganho, nenhuma mudanga ou perda no Nivel de Insergéo Clinica
entre sitios com qualquer valor diferente de zero em qualquer
registro (cut-off level for change = 2mm).

a) Sem infecgao com Aa pés-tratamento

Ndmero Todos os| Sitios com | Sitios com . — : e ety e ey
Pacientes | de sitios sitios redugdo | aumento | Pacientes | e B EE g i R
3P 9 2.11 2.1 0 S | 28 s 224 | 19 | 678 | o0 | o0
12P 18 e T T T W ) 0 0
12P 2 1.5 1.9 0 23p | 19 7 B8 | 98 | 474 3| 158
23P 6 0.83 2.75 3 [19P | =8 8 Y e 1 X 6 | =207
19P 16 2.62 2.86 1 b) Infectados por Aa
D} Infectados por Aa :—’_N-":mcrg .__ Ganho Sem muu:.r'; . 1a
NGmero | Todos os | Sitios com | Sitioscom | [ qip T e o i T T v G i
Pacientes | de sitios sitios reducéo aumento | [T zsi 4 | o | 188 | 22 | 458 | 17 | as4
[ 13 | 24 4 167 | 17 | 708 | 3 | 125
:?; g 1335 2314 g | 5P |13 6 462 | 7 538 | o0 o0 |
5p 7 25 25 0| Teste U de Mann-Whitney (a=0,05):
11P 10 2.44 266 g *Sitios com ganho de insergao clinica:
- ' Estatistica U=6— p=0,343 - p=0,686
Teste U de Mann-Whitney (=0,05):

* Médias dos sitios com redugao da profundidade de bolsa & sondagem:
Estatistica U=6— p=0,343 - p=0,686

DNA genomico.

As amplificagdes foram realizadas em uma circuladora
térmica 2400 programada da seguinte maneira: 1 ciclo de 5
minutos a 94°C, 2 minutos a 42° C, e 2 minutos a 72° C; 30
ciclos de 1 minuto a 94° C, 2 minutos a 42° C, e 2 minutos a
72° C; 1 ciclo de 1 minuto a 940C, 2 minutos a 42° C e 10
minutos a 72° C, usando a transi¢do mais rapida disponivel
entre temperaturas.

A reagdo comegou e terminou a 0° C. os produtos da
amplificagfo foram separados por eletroforese em gel de agarose
submarino a 1%, corrido a 45V por 5 horas, e as bandas for-
madas por estes produtos foram detectadas por coloragéo com
brometo de etidio.

Todas as reagdes foram realizadas em duplicata, codifi-
cadas e lidas num tnico modelo cego. Extratos de DNA indi-
viduais testados em dias separados mostraram padrdes de agru-
pamento consistentes (amplitipos), como eram cosistentes di-
ferentes extratos de DNA da mesma cepa obtida de diferentes
culturas da mesma cepa.

Tratamento

Higiene oral

Os pacientes receberam informag&o sobre a doenga; ins-
trugdo de higiene oral (incluindo visualizagdo da placa cora-
da); e um kit com 2 escovas de dente, fio dental e pasta de
dente. Todos receberam limpeza profissional com taga de bor-
racha.

Tratamento geral

Todos os dentes severamente cariados e fraturados fo-
ram extraidos, as lesdes cariosas preenchidas com 6xido de
zinco/ eugenol; equalquer excesso de restauraco foi removi-
do. Dentes com envolvimento pulpar foram tratados
endodonticamente e pontes temporarias foram confeccionadas
quando necessério de um ponto de vista funcional e estético.

Raspagem, alisamento radicular e cirurgia
Todos os pacientes receberam raspagem supra e
subgengival e alisamento radicular. A técnica do retalho de
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Widman modificado foi utilizada quando o acesso para
debridamento subgengival foi considerado dificil (bolsas >
6mm). Todos os pacientes que sofreram cirurgia periodontal (
5 pacientes experimentais e 6 controle) receberam uma solu-
¢do de clorexidina a 0.12% para bochecho 2 vezes ao dia por
2 semamas seguintes a cirurgia.

Os procedimentos cirirgicos foram realizados por um
periodontista treinado, apds a raspagem supragengival. Ime-
diatamente apds a ultima sessdo de tratamento mecénico, os
pacientes foram medicados com mentronidazol sistémico (750
mg didrios) e amoxicilina (1500 mg diérios) por 8 dias.

Ao grupo controle foi dado placebo. Em cada local, a
administra¢do da medicagdo foi supervisionada através de todo
o estudo (os pacientes foram pedidos para mostrar diariamen-
te os tabletes remanescentes para o supervisor local e para con-
firmar se estavam tomando de acordo com as instrugdes).

Manutencio

Apés as trés primeiras fases todos os pacientes foram
chamados para visitas periédicas 30, 60, e 90 dias e entdio a
cada terceiro més. Durante essas visitas as instrug¢des de higi-
ene oral foram refor¢adas quando necessério e os pacientes
passaram por limpeza profissional com taga de borracha , as-
sim como raspagem suprz e subgengival, se necessério.

Nessa fase, as cavidades preenchidas com oxido de zin-
co e eugenol foram trocadas por amalgamas e os tratamertos
endodénticos foram finalizados. Além disso, escovas dentarias,
fios dentais e pastas de dente foram fornecidas para os pacien-
tes quando necessério.

Ap6s 12 meses, os pardmetros clinicos foram medidos
novamente e as condi¢des de higiene reavaliadas.

Andlise Estatistica.

O teste de Mann-Whitney (U), foi utilizado para anélise
dos pardmetros clinicos. Para assegurar a confiabilidade dos
resultados, o teste T de Student foi aplicado. A significancia
trabalhada em ambos os testes foi de 5% (4=0,05).

RESULTADOS

De acordo com a tabela 1 (a,b), os indices de placa e
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gengival sofreram redu¢io em ambos os grupos, mas a redugao
desses indices no grupo sem infecgdo por Aa apds 1 ano foi
significativamente maior do que no grupo infectado pelo Aa.

DISCUSSAO

Varios estudos utilizando pacientes com periodontites
agressivas tém relatado uma superioridade do uso de antibidti-
cos como adjuntos ao tratamento convencional composto de
raspagem e alisamento radicular '%'%2!22

Isto pode ser explicado pelo fato do Aa, principal orga-
nismo envolvido, apresentar propriedades invasivas, penetran-
do células epiteliais e tecido conjuntivo favorecendo sua per-
manéncia na cavidade oral mesmo apés a raspagem e
alisamento radicular sem o uso de antibiéticos como adjunto
11,12,25

Além disso o microorganismo € capaz de produzir uma
potente toxina, leucotoxina, capaz de matar leuc6citos huma-
nos, inibindo assim uma das principais linhas de defesa do
hospedeiro *

No entanto, estudos relatam que alguns pacientes, mes-
mo apos receberem tratamento com antibidticos, apresentam
infecgdes por periodontopatdgenos aproximadamente 6 meses
apds o término do tratamento. Isto pode ser explicado pela
falta de cooperagdo do paciente com o tratamento, ndo toman-
do a medicagdo corretamente

A presenga de patdgenos alguns meses apos o tratamen-
to deve-se também a recolonizag@o ou reinfecgdo por uma nova
cepa do microorganismo. Recidivas de infecg¢des sdo comuns
em pacientes que compartilham um meio-ambiente com alto
grau de contaminagdo, baixo nivel de infra-estrutura sanitéria
e higiene oral deficiente.

Cepas virulentas também devem ser consideradas. Atu-
almente sabe-se que o Aa possui sorotipos diferentes, de acor-
do com diferencas raciais e geogréaficas. Esses sorotipos tém
graus diferentes de patogenicidade e estdo associados a dife-
rentes tipos de periodontites 2%,

Autores mostram a importdncia da eliminagdo do Aa
para a melhora das condigdes clinicas ». Dados revelam que a
auséncia de Aa estd relacionada ao ganho de insergio a sonda-
gem %,

Da mesma forma, a presenca de Aa apds o tratamento
esteve associada a cicatrizagdo reduzida '%, a episddios de dano
periodontal e a perda dssea radiografica *°.

No presente estudo, pode-se observar que a quantidade
de pacientes com niveis detectdveis de Aa ap6s o tratamento
foi bastante elevada (50%). Tal fato pode ser explicado devido
a alta prevaléncia do microrganismo na populagdo de origem
desses pacientes, sugerindo uma possivel transmissdo de
microorganismos entre individuos **, Buchmann et al.*
semelhantemente, relataram que 46% dos pacientes que rece-
beram tratamento com antibidticos persistiam na infecgfo por
Aa.

Neste estudo o grupo infectado por Aa ap6s o tratamento
apresentou um quadro periodontal discretamente pior do que
o grupo ndo infectado em alguns dos pardmetros clinicos ava-
liados, ndo atingindo porém significancia estatistica. O tama-
nho reduzido da amostra pode explicar, em parte, esta falta de
significdncia estatistica.

De acordo com a literatura estudos longitudinais demons-
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tram o Aa pode ser considerado como um marcador de risco
para perda de inser¢éo periodontal *°, e sua presenga em paci-
entes ap6s o tratamento pode ser prejudicial.

A alta prevaléncia do microrganismo em algumas popu-
lagdes pode ser um fator complicador para o tratamento
periodontal de individuos inseridos nestas populagdes.

Estudo longitudinais com uma amostra maior de indivi-
duos e uma monitoragdo do status periodontal podem ajudar a
elucidar a importincia da infecgéio periodontal por Aa.

CONCLUSAO

Na populagéo deste estudo ndo houve diferenga estatisti-
ca nos pardmetros clinicos entre os individuos com ou sem a
presenca de Aa subgengival apds tratamento periodontal com
antibidticos.

Os resultados deste estudo demonstram que em certas
populagdes é possivel a reinfecgdo por Aa em alguns individu-
0s, mesmo apos o tratamento periodontal, com a administra-
¢do de amoxicilina e metronidazol como adjuntos.

RESUMO

O Actinobacillus actinomycetemcomitans (Aa) é um
bastonete Gram-negativo, anaerébio facultativo que tem sido
considerado agente etioldgico primdrio das periodontites agres-
sivas. A maioria das cepas de Aa produzem leucotoxina, um
potente fator de viruléncia que destréi células de defesa do
hospedeiro.

A capacidade do Aa em invadir tecidos epiteliais faz com
que ele ndo seja eliminado eficazmente através do tratamento
convencional, que consiste de raspagem supra e subgengival.
E necessaria a administragdo adjunta de antimicrobianos
sistémicos para uma eliminag&o/ supresséo efetiva do micror-
ganismo.

Mesmo ap6s o tratamento, a reinfec¢do ocorre na maio-
ria dos individuos num prazo de aproximadamente 6 meses.
Tem sido sugerido que a presen¢a de Aa apds o tratamento
estd relacionada com futuros episédios de dano tecidual.

O objetivo deste trabalho € comparar o status periodontal
de pacientes com periodontite agressiva infectados por Aa e
ndo infectados apds tratamento com raspagem subgengival e
antibioticoterapia.

A amostra consiste de 8 pacientes jovens com periodontite
agressiva associada ao Aa que receberam tratamento conven-
cional e terapia sistémica com amoxicilina (1500mg diérios) e
metronidazol (750mg didrios) durante 8 dias. Os pardmetros
clinicos foram medidos antes do tratamento e 12 meses apos.

Os resultados mostram uma melhora dos pardmetros cli-
nicos em todos os pacientes, apesar de metade deles estarem
infectados por Aa apds um ano de tratamento.

No entanto, o grupo infectado pelo microrganismo nio
apresentou resultados significativamente piores que o grupo
ndo infectado, em nenhum dos pardmetros avaliados (indice
de placa e gengival, profundidade de bolsa 4 sondagem e nivel
de inserc#o clinica).

Nio foram observadas diferengas significantes nos
pardmetros clinicos entre os pacientes.
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SUMMARY

Actinobacillus actinomycetemcomitans (Aa) is a Gram-
negative, facultative anaerobic rod which has been considered
a primary etiologic agent of the agressive periodontitis. Most
Aa strains can produce leukotoxin, a potent virulence factor
that destroys defense cells of the host.

The ability of Aa to invade epithelial tissues decreases
the effectiveness of the conventional treatment (supra and
subgingival scaling). Therefore, the systemic antimicrobial
therapy is necessary as an adjunct to conventional treatment
in order to supress or eliminate completely the bacterium.

Reinfection occurs in most subjects about 6 months later.
It has been suggested that the presence of the Aa after treatment
is related with future episodes of tissue damage. Thus, the
bacterium can be considered a marker for periodontal
attachment loss.

The aim of this study is to compare the periodontal status
of agressive periodontal patients with or without reinfection of
Aa after treatment with scaling and antibiotic therapy.

Eight young patients with Actinobacillus
actinomycetemcomitans-associated agressive periodontitis were
treated with amoxicilin (1500mg daily) and metronidazole (750
mg daily) for 8 days, as adjunct to supra and subgingival
scaling. The clinical parameters were measured before and 12
months after treatment.

The results demonstrated an overall improvement of the
clinical conditions in all patients, although half of them were
infected with Aa after a year of treatment.
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