PERIODONTIA

Local Antibiotics in Periodontal Diseases

Antibiéticos de Liberacao Local e Controlada
em Periodontia: Minociclina e Doxiciclina

INTRODUCAO

Estudos tém indicado que as varias formas de Doenga Periodontal podem estar
associadas a microorganismos especificos ”?!. O tratamento convencional de raspa-
gem e alisamento radicular (RAP) é inespecifico, pois visa a elimina¢do da massa
bacteriana como um todo. Medidas de supressfo ou eliminag¢@io de microorganismos
especificos do biofilme passam a ter validade, o que vem a incluir o uso de antibiéticos.

Nas periodontites cronicas, a RAP, na maioria dos casos, ¢ suficiente. J4 nas
periodontites agressivas que estdo, geralmente, associadas a bactérias altamente viru-
lentas e resistentes ao tratamento convencional, como o Actinobacillus
actinomycetemcomitans , o uso de antibidticos adjunto ao tratamento mecénico traz
efeitos adicionais pela supressdo de patdgenos especificos™. As infec¢Bes periodontais
ndo se caracterizam por invasdo maci¢a de bactérias no interior dos tecidos. O biofilme
estd aderido a superficie radicular e, portanto, o agente deve chegar em concentragdes
efetivas nio somente nos tecidos mas, também na bolsa periodontal.

Os antibi6ticos podem ser administrados por via sistémica ou local. Para que um
antibiético seja atil, o patégeno deve ser exposto a concentragdes efetivas do agente
por um periodo adequado de tempo®. Antibidticos sistémicos s3o absorvidos e distri-
buidos para todos os tecidos no organismo e, com o tempo, seus niveis comegam a
diminuir sendo que uma nova dose deve ser administrada para manter niveis terapéuticos
requerendo a obediéncia do paciente'. O risco de desenvolvimento de espécies resis-
tentes é verdadeiro, o que pode também ocorrer em outros sitios do organismo que
ndo o sitio"desejavel pard a a¢lo. Interagdes com outras drogas ¢ um problema reco-
nhecido. Tetraciclinas podem reduzir o efeito de contraceptivos orais?. Contudo, o uso
sistémico pode eliminar patégenos periodontais de outras partes da boca promoven-
do beneficios profilaticos?*'”, principalmente em lesdes associadas ao A.
actinomycetemcomitans, com capacidade de invadir tecidos e tubulos dentindrios' o
que possibilita a recolonizag¢do da area subgengival apds o tratamento.

A concentragdo de um antibi6tico necessaria para inibir bactérias no biofilme
pode ser diversas vezes maior do que a concentragdo usada para inibir as mesmas
bactérias em culturas planctnicas. A doxiciclina precisa de niveis de 10 vezes a con-
centragdo inibitoria minima (MIC) para inibir o A. actinomycetemcomitans no biofilme
e de 50 vezes a MIC para inibir a P. gingivalis®. Assim, o uso local de antibiéticos traz
vantagens pois atinge concentra¢des no fluido gengival 100 vezes maiores que as
obtidas com o uso sistémico?*? atuando como bactericidas.

Antimicrobianos podem ser usados localmente em diversas formas.
Enxaguatorios sdo ineficazes na penetragdo subgengival, enquanto a irrigaco direta
parece ter penetragio parcial'®. O maior problema é a manutengfo de doses efetivas
por tempo adequado. Bolsas com 5Smm de profundidade de sondagem apresentam um
fluxo do fluido gengival de 20ul/h de modo que o fluido gengival é substituido 40
vezes por dia. Desta maneira, mesmo com aplicagdo direta de agentes concentrados a
duragdo de agio pode ser menor que 15 minutos''. O uso de agentes com alta
substantividade poderia ser uma alternativa, porém a drea subgengival € muito restrita
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TABELA 1
RESULTADOS CLINICOS DE TRABALHOS UTILIZANDO MINOCICLINA

REF. AMOSTRA | DISPOSIT. | CRITERIO 1 TRAT. | PCS | NCI |Reduciio da
Meses * mm mm f2mm
Braswell 47 P.Adutto | microesfera | PCSfSmm 5 M 1.5 0.8
et al’ 1982 M+RAP 19 | 10
RAF 1.7 06
van 108:F.Adulto | gel Pes/amm 2 JRARTM 1# . 03
Steenberghe RAP+PLAC | 14 | 08
et al ™ 1903
PCSfTmm 3 RAP+M 31 13
RAP+PLAC | 21 | 038
Jonesetal™ |39 P Adulto | microesfera | PCSfSmm 6 |RaP 08 | og
1994 . |RaPem 13 | 04 |21.2%
M 08 | 01 [Ta%
Timmerman |20 P. Adulto { unguenta PCSfSmm 18 |RAP+M 14 | 23
ol 1966 RAP+PLAC | 13 | 23
PCSfTmm 18 |RAP+M 1.7 | 28
RAP+PLAC | 1.8 | 32
Gragaetal™ |30PAduto |unguento  |PCSS10mm | 3 |RAPsM 26 | 20
1897 RAP+PLAC | 23 | 18
Willians 748 P_Cronica | microesfera | PCS/Smm e 1.08 32.87%
. — RAP+PLAC | 1.0 28 98%
RAP+M 132 40,52%
PCS/mm 9 |RAP 105 .
RAP+M 148 i
pesfmm | ¢ |RAP | o.ea |
| RAPSM | 188 |
| |
| ! i |
M: ina local; RAP: e ali radicular; PLAC: placebo. T: tempo: TRAT: tratamento;
PCS: dlinica de : NCI: nivel clinico de inserglo.

- para que a substéncia ligada as superficies promova agéo ade-
quada. Entre os antibiéticos, as tetraciclinas apresentam
substantividade'”. Sistemas de liberag#o local e controlada sur-
giram com o objetivo de promover, artificialmente,
substantividade'®. O uso de antibidticos da familia das
tetraciclinas, nestes tipos de dispositivos, vem sendo alvo de
interesse, haja vista as suas agdes de inibigdo de bactérias orais
e de colagenases.

Tetraciclinas sdo antibidticos bacteriostaticos de amplo
espectro capazes de inibir colagenases sendo 1til no tratamen-
to de doengas caracterizadas por excessiva perda de colageno®
19, A doxiciclina apresenta o maior indice de reducgdo na ag#o
das colagenases 70%, seguida pela minociclina 45% e tetraciclina
23% ®. Também inibem a sintese de radicais oxigénio pelos
neutrofilos que sdo usados para ativar colagenases latentes®.

EFICACIA CLINICA DA MINOCICLINA:

O uso sistémico da minociclina tem demonstrado reduzir
microorganismos subgengivais. Entretanto, o uso local pode
minimizar efeitos colaterais e o problema de obediéncia do paci-
ente. VAN STEENBERGHE et al., em 1993, verificaram o efeito
da minociclina local como adjunto & RAP em um estudo paralelo
e duplo cego. Nas bolsas que apresentavam, inicialmente, pro-
fundidade clinica de sondagem (PCS) |7mm a redugéo, apés 6
meses, foi lmm maior para o grupo que recebeu o antibiético
associado 2 RAP quando comparado ao grupo que recebeu
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somente RAP. WILLIANS etal.®®, em 2001, encontraram apds 9
meses uma diferenga de 1,0 1mm para o grupo que recebeu como
adjunto a minociclina local. Contudo TIMMERMAN et al.*, em
1996, ndo verificaram diferengas em um perfodo de tempo maior.
Diferengas nfo t3o significantes sfio encontradas quando as
bolsas apresentavam, inicialmente, PCS|5mm. Nestes casos a
redugdo da PCS, em vérios estudos®**'** foi maior nos grupos
que também receberam a minociclina. Entretanto, esta diferenca
n3o foi clinicamente significante. Os resultados de vérios traba-
lhos tém demonstrado que o uso de antibiéticos locais associ-
ados ao tratamento periodontal convencional resultam em me-
lhor resposta clinica em bolsas inicialmente mais profundas.
Quando tratamentos isolados de minociclina local ou raspagem
sdo comparados, a minociclina ndo promove resultados clini-
cos mais satisfatorios.

EFICACIA CLINICA DA DOXICICLINA:

Hiclato de doxiciclina aplicado localmente tem demons-
trado, em estudos clinicos paralelos, obter resultados clinicos
equivalentes 3 RAP*?". Alguns estudos utilizaram pacientes
que ja tinham sido submetidos a tratamento periodontal cirurgi-
co ou ndo cirirgico apresentando Doenca Periodontal Recor-
rente. Presumindo que RAP falharam em estabilizar sitios doen-
tes durante a terapia inicial, a liberagdo local de doxiciclina tor-
na-se uma importante alternativa no tratamento.

WENSTRON et al.?’, em 2001, em estudo multicentro, ava-
liaram os resultados clinicos de dois tipos de tratamento:
debridamento ultrassonico subgengival associado a aplicagéo
subgengival de doxiciclina (grupo teste) e RAP (grupo contro-
le). Apds 3 meses de observagdo, a redugdo da PCS foi seme-
lhante entre os dois grupos. Contudo, a porcentagem de sitios
que ganharam 2mm ou mais de inser¢fo clinica foi de 38% no
grupo teste e 30% no grupo controle. A porcentagem de sitios
com necessidade de retratamento foi de 42% no grupo teste e
50% no controle. Foi demonstrado, portanto, que um Unico epi-
s6dio de debridamento ultrassénico de 45 minutos associado a
doxiciclina local propiciou um resultado clinico equivalente &
RAP. Além disso, o tempo disponibilizado para o tratamento foi
menor no grupo teste.

Na Terapia Periodontal de Suporte de pacientes que rece-
beram como tratamento doxiciclina local ou RAP, observou-se
que o tratamento com doxiciclina local ndo resultou na
recorréncia da doenga periodontal em maior grau do que nos
pacientes que receberam RAP ¢,

CONSIDERACOES FINAIS

Considerando os estudos cientificos abordados, é possi-
vel concluir que:

1. Antibidticos locais podem trazer algumas vantagens
em relagfo ao uso sistémico.

2. Doxiciclina e minociclina sdo antibiticos que além de
terem atuag@o sobre bactérias periodontais apresentam capaci-
dade de inibir colagenases.

3. O uso de minociclina local como adjunto & raspagem
parece trazer beneficios adicionais, o que n#o significa que es-
tes beneficios sejam clinicamente significantes frente ao resul-
tado do tratamento. Doxiciclina local parece demonstrar melho-
ras clinicas equivalentes 4 RAP.

4. Faltam na literatura trabalhos clinicos que avaliem o
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TABELA 2

RESULTADOS CLINICOS DE TRABALHOS UTILIZANDO DOXICICLINA

TABELA 3

REF. AMOSTRA | DISPOSIT. | CRITERIO T TRAT. | PCS | NC1 | Reducioda
Drisko 411 gel PCSxSmm | 8 RAP 08 07 | 3%
| | |
etal’ 1598 Dox 11 | o8 | %
i 411 gel PCS=5mm 3 RAP 13 08 ‘ 4%
ot al* 1908 Il DOX 13 08 | 9%
I
| PCSo5mm DOX 13 | 10 |
Poison 108 gel | e
VEIC 12 06
otal™ 1967 | P. Adulio
PCSS5a 9 |DOX 5 08 |
mm VEiC 11 | 05 :
| g |DOX 28 4
PCSzTmm vEiC 7 0%
Wenstron | 105 P Créica | gel 3 [P 13 1 65
ot o™ 2001 | RAP+DCX 15 08
RAP; e DOX: local; VEIC: veicuio: T: tempo: TRAT: ratarmenic:

PCS: profundidade clinioa de sondagem; NCI: nivel cimico de inssrcio.

efeito de antibidticos locais em casos de Periodontites Agressi-
vas.

RESUMO

Os antibi6ticos locais parecem estar se tornando uma al-
ternativa nos casos em que a raspagem e alisamento radicular
nio conseguem bons resultados, principalmente em sitios iso-
lados. Deste modo, o paciente ndo € exposto a agdo de antibid-
ticos de forma sistémica. Entretanto, estamos ainda distantes
de agentes que possam, de maneira prética, répida e econémica
substituir o tratamento convencional.

SUMMARY

The local antibiotics seem to be becoming an alternative
in the cases in that the scaling and root planning don’t get good
results, mainly in isolated sites. This way, the patient is not
exposed the action of antibiotics in a systemic way. However,
we are still distant of agents that can, in way practical, fast and
economical to substitute the conventional treatment.
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