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RESUMO

A presenca da placa bacteriana representa o principal fator
etioldgico envolvido na iniciacdo e progressao da doenca
periodontal inflamatdria. O tratamento instituido para esta pa-
tologia baseia-se essencialmente na eliminacao dos patdgenos
periodontais, através do debridamento mecanico. Entretanto,
nem sempre a raspagem e alisamento radicular promovem
resultados clinicos satisfatérios, guiando o profissional a buscar
meios alternativos para este tratamento. Neste sentido surgi-
ram os antimicrobianos de acao local, sendo atualmente em-
pregados: gel de metronidazol, chip de clorexidina, fibra de
tetraciclina, esferas de minociclina e gel de doxiciclina.Diversos
relatos na literatura sustentam o emprego desses dispositivos e
comprovam a sua eficadia clinica. No entanto, aspectos como
custo e acessibilidade vém sendo discutidos a fim de avaliar a
real aplicabilidade.O objetivo desta revisao de literatura ¢ fazer
uma abordagem critica a respeito da utilizacao de
antimicrobianos locais no tratamento da doencga periodontal
enfatizando as suas indicacoes, vantagens, desvantagens, cus-
to, viabilidade clinica e eficacia terapéutica.

UNITERMOS: agentes antimicrobianos locais; doenca
periodontal; tratamento periodontal. R Periodontia 2006;
17:00-00.
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INTRODUCAO

A doenga periodontal € uma patologia infecciosa
Cuja etiologia primaria é bacteriana e que acomete 0s
tecidos periodontais, podendo resultar na perda progres-
siva de insercao conjuntiva e osso alveolar (AMERICAN
ACADEMY OF PERIODONTOLOGY, 1999).

A cavidade oral abriga um sistema ecolégico com-
plexo constituido por mais de 500 espécies de bactérias,
sendo em sua maioria anaerobias estritas ou facultativas.
Este sistema se mantém em equilibrio quando presente
em um ambiente bucal sadio, onde os habitos de higie-
ne sao praticados regularmente e com eficiéncia.
Contrariamente, a quebra dessa homeostasia ocorre
primariamente pela deficiéncia do controle mecanico da
placa dental bacteriana (GABARRA et al, 1997, SLOTS,
2002).

Uma vez instalada a doenca periodontal, a terapia
inicial consiste na raspagem, alisamento radicular e
debridamento mecanico das superficies, com o objetivo
de promover a desinfeccdo atraveés da remocao de mi-
crorganismos patogénicos encontrados no biofilme
(GABARRA et aj, 1997, DRISKO, 2001).

Quando a terapia convencional isocladamente Nao
alcanca o sucesso almejado, o uso adicional de antibidti-
Cos torna-se uma opgao de terapia viavel que visa reduzir
ou suprimir a microbiota patogénica e, dessa forma, tentar
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promover ganhos clinicos relevantes (RUDHART et al 1998;
DRISKO, 2001). Nas duas Ultimas décadas, uma grande varieda-
de de agentes antimicrobianos de uso local ou sistémico tém
surgido com a finalidade de auxiliar no tratamento da doenca
periodontal, agindo como adjuvantes do tratamento convencio-
nal (HEASMAN et a/ 2001).

Dentre os antimicrobianos de agao local, muitos tém de-
monstrado eficacia clinica, especialmente em pacientes em tera-
pia de manutengdo e como complementares a raspagem e
alisamento radicular, a exemplo dos farmacos metronidazol,
clorexidina e tetraciclina (HEASMAN et a/, 2001). No entanto,
esta afirmagdo nao é unanime e alguns estudos sustentam o
contrario (COSYN & SABZEVAR, 2005). Em associado, alguns
aspectos como custo e acessibilidade vém sendo discutidos.

O objetivo desta revisao de literatura é fazer uma abordagem
critica acerca da utilizacao de antimicrobianos locais no trata-
mento da doenca periodontal enfatizando as suas indicagoes,
vantagens, desvantagens, custo, viabilidade dlinica e eficacia tera-
péutica.

REVISAO DE LITERATURA

A placa bacteriana representa o principal fator etioldgico en-
volvido na iniciacao e progressao da doenca periodontal inflama-
toria (SALVI er al, 2002), e embora a literatura seja consonante
quanto a complexidade da patogénese dessa doenca, que en-
volve também a resposta imunoinflamatdéria do hospedeiro, ha
ampla comprovacao cientifica do papel da placa bacteriana, como
fator desencadeante do processo patoldgico (WALKER &
KARPINIA, 2002).

A terapia basica para remissao da doenca periodontalinclui a
raspagem e alisamento radicular, cuja funcao é remover calculo e
placa dental, e assim modificar o ambiente bacteriano, estabele-
cendo condicbes que permitam o individuo controlar o
surgimento e a maturagao de nova placa. Entretanto, os tecidos
periodontais e tubulos dentinarios podem servir como reservato-
rios para os periodontopatogenos. Neste sentido surgiram os
antibidticos de liberacao local, aplicados diretamente no interior
da bolsa periodontal, com a finalidade de alcancar as bactérias
remanescentes (GRIFFITHS et a/, 2000; WALKER & KARPINIA,
2002) (figura 1).

Os sistemas de liberacdo local consistem em um reservatorio
do antimicrobiano e de um veiculo que controla o padrao de
liberacdo do medicamento. O objetivo deste sistema é a manu-
tencao de concentraces efetivas dos agentes quimioterapicos
por longos periodos no sitio, a fim de reduzir a microbiota
patogénica subgengival, modular a resposta inflamatdria do hos-
pedeiro e, dessa forma, minimizar os efeitos da destruicao tecidual,
mesmo havendo a eliminacao da droga através do fluxo do flui-
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Figura 1 |

QUADRO ESQUEMATICO SOBRE INSTITUICAO DE TERAPIAS PERIODONTAIS
(WINKELHOFF £T AL, 1996).
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do gengival, que possui uma capacidade de renovacao de 20 ul
por hora (PERNO, 2001; SALVI et a/, 2002; QUERIDO &
CORTELLI, 2003). No entanto, € necessario enfatizar que o em-
prego de antibidticos nao constitui uma terapia substituta a
instrumentacdo periodontal, pois a bactéria presente no biofime,
estrutura extremamente organizada, pode sobreviver, até mes-
mo, a altas concentracoes destas drogas (WALKER & KARPINIA,
2002).

Os antimicrobianos de acao local apresentam tentadoras
vantagens como: podem atingir altas concentracées quando
comparadas com os antibioticos de uso sistémico; sua aplicacio
profissional independe da adesdo e colaboracao dos pacientes;
nao estao relacionados a eventos adversos relevantes, sobretudo
no trato gastrintestinal ou no aparelho genitourinario, além de
reduzir o risco de desenvolvimento de resisténcia a droga pelas
populacdes bacterianas existentes no corpo (RAMS & SLOTS,
1996).

Por outro lado, estes dispositivos também possuem algumas
desvantagens, que podem limitar ou até mesmo inviabilizar o seu
emprego, como: dificuldade em posicionar o agente
antimicrobiano nas bolsas periodontais e lesdes de furca; falta de
colaboracdo, habilidade manual e de conhecimento anatdémico
por parte do paciente quando o agente é empregado em associ-
agao aos cuidados de higiene bucal domésticos; aumento do
tempo dispendido na aplicacao profissional em presencga de nu-
merosas lesdes avancadas; limitagao, por uma Unica exposicao,
da substantividade da droga; aplicacao local dentro das bolsas
periodontais nao atingem os patdgenos periodontais que resi-
dem areas adjacentes ao tecido conjuntivo gengival ou superfici-
€s 0rais extra-bolsa, 0 que aumenta o risco de uma reinfeccao
posterior e recorréncia da doenca em areas ja tratadas (RAMS &
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SLOTS, 1996).

Existem hoje, no mercado internacional, cinco tipos de
antimicrobianos de acao local que sao usualmente empregados
como adjuvantes no tratamento da doenca periodontal: gel de
metronidazol, chip de clorexidina, fibra de tetraciclina, esfera de
minociclina e gel de doxiciclina.

ANTIMICROBIANOS DE ACAO LOCAL
1. APRESENTACOES E MECANISMOS DE ACAO

1. 1 GEL DE METRONIDAZOL

O gel de metronidazol, comercialmente conhecido como
Elyzol®, € um antimicrobiano biocabsorvivel, composto por
benzoato de metronidazol a 25% (principio ativo), adicionado a
uma matriz contendo glicerol e dleo. Apresenta efetividade con-
tra microrganismos predominantes na microbiota subgengival
devido ao efeito bactericida contra espécies anaerobias (STOLZE,
1995; RUDHART et al, 1998).

Seu mecanismo de acdo inicia-se quando o produto € inseri-
do no sftio periodontal selecionado e o farmaco atinge seu ponto
de fusao em torno de 30°C. A partir dai, agira aderindo-se a
parede da bolsa periodontal e ao entrar em contato com qual-
quer substancia aquosa, espontaneamente, o fluido viscoso de
cristais é transformado em gel. Nesta fase, o gliceril mono-oleato,
€ decomposto por lipases e o benzoato de metronidazol é lenta-
mente liberado no interior da bolsa periodontal. Esta droga pro-
vocara a morte celular bacteriana interferindo na sintese do acido
nucléico (STOLZE, 1995; PERINETTI ez a; 2004).

1.2 CHIP DE CLOREXIDINA

O gluconato de clorexidina € um agente antimicrobiano de
amplo espectro, efetivo contra microrganismaos orais anaerobios
e aerobios, gram negativos e positivos, os quais envolvem os
periodontopatégenos.

O PerioChip®, como é comercialmente conhecido, apre-
senta-se na forma de um chip, contendo 2,5 mg de clorexidina,
incorporado em uma matriz biodegradavel de gelatina hidrolisada,
glicerol e agua purificada (HEASMAN et a/ 2001).

Seu mecanismo de acao baseia-se na natureza dicationica
da molécula, em que a carga positiva da clorexidina é pronta-
mente adsorvida a parede celular dos microrganismos que, por
suavez, possuem carga negativa, promovendo a ruptura desta,
com consequente perda do conteldo intracelular. Quando em
altas concentragdes apresenta efeito bactericida, causando a pre-
cipitagao do citoplasma bacteriano (JONES, 1997).

Quando inserido no seu local de acdo, o PerioChip® atinge
um pico inicial de concentracao de 2000 ug/ml de clorexidina no
fluido crevicular. Em associacao, a concentracao da droga per-
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manece acima da Concentracao Inibitéria Minima por mais de
nove dias (HEASMAN ez al, 2001).

1.3 FIBRAS DE TETRACICLINA 25%

As fibras de tetraciclina constituem um sistema ndo absorvivel
de antimicrobiano de liberacao local. As fibras de acetato vinil
etileno monoalitico impregnadas de tetraciclina (12,7 mg), conhe-
cidas comercialmente como Actisite® sao compostas por um
copolimero plastico, biologicamente inerte, onde o p6 de
hidroclorato de tetraciclina a 25% ¢é incorporado. Este sistema,
por ndo ser absorvivel, requer sua remocao do interior da bolsa
periodontal apds o periodo de acdo de sete a dez dias (PERNO,
2001).

O Actisite® prové concentracdes, da droga, maiores que
1300 ug/ml, por um periodo maior que dez dias apds sua inser-
¢ao em sftios subgengivais, agindo na inibicao da sintese protéica
bacteriana. Seus efeitos antimicrobianos, como agente
bacteriostatico, ja estao bem esclarecidos, porém existem evi-
déncias que esta classe de drogas possa ter efeitos
antiinflamatarios, devido a sua habilidade em bloquear a ativida-
de da enzima colagenolitica (LAMSTER et al, 1996).

1.4 ESFERAS DE MINOCICLINA

A minociclina, de nome comercial Arestin®, € um antibioti-
co semi-sintético, de amplo espectro, derivado da tetraciclina,
Cuja atividade antimicrobiana baseia-se na inibicao da sintese
protéica (PERNO, 2001; MARTINEZ & PLAZA, 2003).

O conteudo de 1 mg de minociclina é inserido em um efeti-
vo sistema de liberacdo que, por sua vez, & microencapsulado em
3 mg de um polimero bioadesivo e bioabsorvivel. As microesferas
sao inseridas subgengivalmente até alcancar a base da bolsa
periodontal onde sao prontamente aderidas, e entao o fluido
crevicular agira hidrolisando o polimero, causando o preenchi-
mento dos canais de agua para o interior das microesferas de
minociclina, liberando-a (MARTINEZ & PLAZA, 2003).

Este antibidtico de agao local pode alcancar uma concentra-
cao de 340 ug/ml, no fluido crevicular, 14 dias apés sua aplica-
cao, excedendo o valor da concentracao inibitdria minima para
patdgenos periodontais (WILLIAMS ez a/ 2001; PERNO, 2001).

1.5. HICLATO DE DOXICICLINA

O hiclato de doxiciclina, comercialmente conhecido como
Atridox®, € um antibidtico de amplo espectro, semi-sintético,
biodegradavel, derivado da oxy-tetraciclina. Possui acao
bacteriostatica, inibindo a sintese protéica bacteriana, devido ao
rompimento do RNA transferase e RNA mensageiro nos
ribossomos (PERNO, 2001).

Sua apresentacao comercial compde duas seringas: seringa
A- contendo 450 mg de Atrigel® (36,7% de Poli-DL-lactidio +
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| Figura 2 |
QUADROESQUEMATICODOSPRINGPAIS ANTIMICROBIANOS DEACAOLOCAL ESUASMARCAS COMERCIAIS DISPONIVEISNOMERCADOINTERNACIONAL
O Qrige o oo
gelde benzoato de Elyzol® Dinamarca Dumex * *
metronidazol | metronidazol 25% Alpharma
chipde gluconato de PerioChip® Israel Perio Products Caixa com Us 150,00
clorexidina clorexidina 2,5% Ltda. 10 chips
fibra de hidroclorato de Actisite® Estados Unidos | Alza Corporation * Us262,80
tetraciclina tetraciclina 25%
esferas de minociclina 2% Arestin® Estados Unidos OraPharma Caixa com Us 384,78
minociclina 24 cartuchos
gelde hiclato de Atridox® Estados Unidos | Atrix Laboratories Caixa com us 391,00
doxiciclina doxiciclina 10% 6 seringas

* Dados ndo obtidos pela dificuldade de acesso 2 empresa e 2 informagdes sobre o produto

63,3 de N-metil-2 pirrolidona) e a seringa B- contendo hiclato de
doxiciclina na concentracao de 42,5 mg. O sistema apresenta-se
como um liquido viscoso amarelo que, apds 0 contato com o
fluido gengival crevicular, sofre solidificacao e entao a droga vai
sendo liberada de forma controlada por um periodo de sete dias
(SALVI eral, 2001; PERNO, 2001) (figura 2).

2. ESTUDOS RELEVANTES ENVOLVENDO OS
ANTIMICROBIANOS LOCAIS

De acordo com a literatura atual, os dispositivos de liberacao
local mais usualmente empregados envolvem: o gel de
metronidazol; o chip de clorexidina e a fibra, polimero ou esfera
de tetraciclina. Diversos estudos foram desenvolvidos no sentido
de avaliar a eficacia terapéutica destes (JEFFCOAT et al, 2000;
WILLIAMS et al, 2001; GURKAN et al, 2004).

O gel de metronidazol foi testado em uma pesquisa realiza-
da por GRIFFITHS er 4/(2000), envolvendo 88 voluntarios, onde
se comparou a combinagdo de duas terapias; raspagem e
alisamento radicular associada a aplicacao de Elyzol® (teste); com
araspagem subgengival isolada (controle). Os resultados encon-
trados demonstraram que o grupo teste foi significantemente
superior ao grupo controle e que essas diferencas nos resultados
mantiveram-se por um periodo minimo de nove meses. STOLZE,
em estudo prévio (1995), ja havia comprovado em seu trabalho
que a matriz do gel de metronidazol a 25% (Elyzol®) desapare-
ceu completamente poucos dias apos a sua aplicacao, pois foi
verificado, através da coleta de amostras do produto, que a quan-
tidade de componentes da matriz do gel estava abaixo do limite
24 horas apods a sua aplicagao, devendo, portanto, ser classifica-
do como dispositivo de liberacao sustentada. Portanto, esta dro-
ganao apresentou diferenca significativa nos resultados quanto
aos parametros clinicos e microbiolégicos. Outros estudos sub-
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sequentes obtiveram resultados similares aos encontrados por
Stolze (RUDHART eral, 1998; JANSSON et &/, 2003).

O efeito positivo do chip de clorexidina foi avaliado em um
estudo duplo-cego, randomizado, multicéntrico e placebo con-
trolado, envolvendo 447 pacientes que apresentavam periodontite
crénica (JEFFCOAt eral 1998). E, confirmando os resultados de
outros estudos anteriores, 0s autores encontraram que a
clorexidina de liberacao controlada como adjunta a raspagem,
promove reducao na profundidade de sondagem e ganhos clini-
cos de insercao, justificando a sua utilizacao (JEFFCOAT ez g,
2000; HEASMAN er a/, 2001; PERINETTI et aj, 2004). Apesar
disso, o emprego da clorexidina subgengivalmente tem sido ques-
tionado, pois alguns estudos relatam uma baixa substantividade
desta droga devido a sua fraca aderéncia a superficie radicular e/
ou sua alta afinidade pela saliva, proteinas do soro e sangue. Além
disso, ha alguma evidéncia de que a Porphyromonas gingivalis
libera veiculos que comprometem e inativam a clorexidina, a fim
de proteger a si e as outras bactérias. Portanto, & possivel que este
dispositivo ndo tenha um perfil farmacoldgico adequado para
controlar a infeccdo em sftios subgengivais (COSYN & SABZEVAR,
2005).

Os dispositivos derivados da tetraciclina (fibra de tetracicling,
esfera de minociclina e hiclato de doxiciclina) também tém sido
investigados e a maioria dos estudos fornece bons resultados
quanto a sua aplicacao e eficacia. A terapia utilizando fibra de
tetraciclina isoladamente, por uma série de aplicacbes, ou em
combinagao com araspagem, mostrou-se capaz de manter um
grande numero de sitios livres de patdgenos periodontais, por
um periodo maior, quando comparado a raspagem isolada
(LOWENGUTH eral, 1995; LAMSTER et al, 1996).

Resultados satisfatorios foram encontrados em outra pes-
quisa onde se avaliou se a administracao da minociclina aumen-
taria os efeitos terapéuticos da raspagem e alisamento radicular
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em individuos com periodontite crénica e determinar se este pro-
duto era seguro e bem tolerado. WILLIAMS er /(2001), também
observaram que a terapia auxiliar com microesferas de minociclina
promovem um efeito terapéutico 22% melhor que a raspagem
subgengival isolada, especialmente em pacientes com idade aci-
ma de 50 anos e em fumantes. Uma outra pesquisa, testando a
eficacia da minociclina, teve como objetivo comparar os
efeitos terapéuticos desta droga com a raspagem e alisamento
radicular aliada a instrucdo de higiene bucal. Verificou-se, no
entanto, que os pacientes do grupo teste nao se beneficiaram
com o regime de antibiéticos locais, pois os resultados encontra-
dos no grupo controle foram comparaveis (TIMMERMAN
eral, 1996).

A doxiciclina, por sua vez, tem sido considerada o
antimicrobiano de acao local mais efetivo e que promove benefi-
cios mais notaveis ([EICKHOLZ er a/, 2002). Alguns estudos afir-
maram que o gel de doxiciclina foi capaz de manter-se no sitio
subgengival por um periodo minimo de dez dias, e dessa forma,
seu mecanismo de acao reduziu o volume do fluido crevicular
gengival e do Fator Transformador de Crescimento b-1 (TGF-b-
1), comprovados com a melhora dos sinais clinicos da inflama-
¢ao, diminuicao da profundidade de sondagem e ganho clinico
de insercao (KIM et a/, 2004; GURKAN et g/ 2004).

DISCUSSAO

A literatura atual é enfatica ao afirmar o grande beneficio
promovido pelo uso de antimicrobianos locais, porém alerta para
o fato de que seu uso, apesar de vantajoso, deve ser feito de
maneira adjunta ao debridamento mecanico convencional, pois
nenhum deles € capaz de eliminar completamente os
periodontopatdgenos presentes (LOWENGUTH et al 1995; KIM
etal, 2004; PERINETTI et a, 2004).

Quanto a sua indicacao clinica, a literatura alicerca a utiliza-
¢do deste dispositivos em pacientes portadores de periodontite
crénica, com sitios Ndo responsivos a raspagem e alisamento
radicular, naqueles com bolsas recorrentes isoladas, e ainda para
0S que se encontram em programa de manutencao periodontal
(DRISKO, 2001; HEASMAN et a/, 2001, PERINETT! ez al, 2004).

Embora a grande maioria dos estudos sustente a premissa
de que ha real vantagem na utilizacdo de antimicrobianos locais,
a literatura nao é unanime e por isso outros estudos abordam o
contrario, pois foi verificado que a presenca do biofilme bacteriano,
a alta taxa de renovagao do fluido crevicular gengival e a dificulda-
de em manter niveis relativamente altos do antibiético no fluido,
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sao algumas das razdes para a ineficiéncia destes agentes no
tratamento da periodontite crénica ( PREUS et al, 1995;
JOHNSON eral, 2002).

Além disso, é prudente ressaltar que o mercado nacional
nao dispde destes dispositivos, necessitando, portanto, que eles
sejam importados, o que dificulta sobremaneira a sua aquisicao e
interfere diretamente sobre o custo final do produto (GABARRA
eral, 1997). Dessa forma, ao serem considerados 0s aspectos
custo e acessibilidade, os antimicrobianos locais ainda nao fazem
parte da realidade clinica do periodontista do Brasil.

CONCLUSAO

Os antibioticos locais de acdo controlada parecem constituir
uma alternativa segura e eficaz como adjuntos ao tratamento de
raspagem e alisamento radicular em pacientes portadores de
periodontite crénica. No entanto, sdo necessarios Novos estudos
longitudinais prospectivos e controlados que visem elucidar o real
beneficio do emprego destes. Uma vez comprovada a eficacia
terapéutica torna-se imperativo solucionar problemas como aces-
sibilidade e custo, para que o seu emprego se torne viavel e pas-
sem a fazer parte da realidade do periodontista brasileiro.

ABSTRACT

The presence of bacterial plague represents the major
etiological factor involved in the initiation and progression of
inflammatory periodontal disease. The indicated treatment for
this pathology is based essentially on the elimination of periodontal
pathogens with mechanical debridment. However, scaling and
root planning in some cases do not promote satisfactory clinical
results, leading professional to seek alternative forms of treatment.
With this purpose emerged the local antimicrobials, which the
most actually used are: metronidazole gel, chip of chlorhexidine,
tetracycline fiber, minocycline sphere and doxycydline gel. Many
studies in the literature suport the employment of this
antimicrobials and its clinical efficacy. Thus, aspects like cost and
accessibility have been discussed to evaluate the real applicability.
The objective of this literature review is to carry out a critical
approach about the use of local antimicrobials in the treatment
of periodontal disease emphasizing the indications, advantages,
disadvantages, cost, dlinical viability and therapeutic efficacy.

UNITERMS: local antimicrobials agents; periodontal
disease; periodontal treatment.
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