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RESUMO

O presente ensaio clinico randomizado, duplo-cego, em paralelo, controlado por
placebo, teve como objetivo comparar, a curto prazo, raspagem e alisamento radiculares
subgengivais (RASUB) com e sem o uso de azitromicina no tratamento da periodontite em
individuos jovens. Foram convidados 20 individuos (13-26 anos de idade) com profundidade
de sondagem (PS) >4 mm e perda de insercao clinica (PI) >4 mm, associados a sangramento a
sondagem periodontal (SS), em pelo menos um primeiro molar e/ou incisivo permanente apds
o tratamento da gengivite. Os individuos foram aleatoriamente distribuidos, apds
estratificacdo para fumo e extensdo de doenca, em um grupo teste (azitromicina 500 mg,
24/24 horas por trés dias) e um controle (placebo). O exame foi realizado apds 14 dias de
controle de placa supragengival. RASUB foi realizada por um tnico periodontista num
periodo méximo de duas semanas. A medica¢do foi iniciada no primeiro dia de raspagem
subgengival. Um examinador calibrado avaliou os Indices de Placa Visivel (IPV) e de
Sangramento Gengival (ISG), calculo (C), PS, recessdo gengival (RG) e SS, no inicio e apds
trés meses do término da RASUB. O nivel de inser¢ao clinica (NIC) foi obtido com o somatdrio
de PS e RG. A analise foi realizada apenas com os sitios com PS>4 mm e PI>4 mm. PS e NIC
foram comparados entre os grupos através de teste t ndo-pareado e de analise de covariancia,
tendo placa como covaridvel. IPV, ISG, C e SS foram comparados utilizando a Prova U de
Mann-Whitney. A unidade analitica foi o individuo (alfa=5%). 16 individuos finalizaram o
estudo (8 por grupo). Foram observadas reducdes significativas no IPV, ISG e C nos dois
grupos, nao havendo diferencas significativas entre eles ao final do estudo. Ambos os grupos
apresentaram redugdes significativas na PS, porém o grupo teste apresentou redugdo
significativamente maior do que o controle nas bolsas com PS>7 mm, mesmo apds ajuste para
placa (3,33+£0,30 mm e 2,144+0,35 mm, respectivamente). Considerando todas as bolsas e
apenas bolsas de 4-6 mm, ndo houve diferencas significativas entre os grupos. Também nao
houve diferencas entre os grupos em relagdo ao ganho de inser¢do clinica, embora apenas o
grupo teste tenha demonstrado ganho significativo de inser¢ao de 2,09+0,15 mm em bolsas
profundas. Pode-se concluir que, a curto prazo, o uso coadjuvante de azitromicina, comparado
ao placebo, na terapia mecanica subgengival precedida de controle de placa supragengival em
individuos jovens, resultou em maiores reducdes de profundidade de sondagem em bolsas
profundas.
PALAVRAS-CHAVE: antibidticos, azitromicina, raspagem e alisamento radicular

subgengival, periodontite.
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ABSTRACT

The aim of the present randomized, double-blind, placebo controlled, parallel design clinical
trial was to compare scaling and root planning (SRP) with and without azithromycin in the
treatment of periodontitis in young individuals. 20 individuals were invited (13-26 years-old),
presenting probing pocket depth (PD) >4 mm and clinical attachment loss >4 mm, with
bleeding on probing (BOP), in at least one permanent first molar and/or incisor after the
treatment of gingivitis. Individuals were randomly assigned, after stratification for smoke and
disease extension, in a test group (500 mg azithromycin, 24/24 hours for 3 days) and a control
group (placebo). After 14 days of supragingival plaque control, baseline examination was
conducted and SRP performed by one experienced periodontist not exceeding two weeks.
Medication was started at the first day of SRP. One calibrated examiner accessed the presence
or absence of visible plaque (VP), gingival bleeding (GB) and calculus (C), PD, gingival
recession (GR) and BOP at baseline and three months after termination of SRP. Clinical
attachment levels (CAL) were obtained with the sum of PD and GR. Statistical analysis was
conducted only with sites with PD>4 mm and CAL>4 mm. Alterations in PD and CAL were
compared between groups using independent t test and analysis of covariance, with plaque as
a covariant. VP, GB, C and BOP were compared with Mann-Whitney U test. The analytical
unit was the individual, and alpha level set at 5%. 16 individuals finished the study (8 in each
group). Significant reductions in plaque levels, GB and C were observed in both groups, with
no differences between them at the end of the study. It was observed significant reductions in
PD in both groups. However, the test group demonstrated significantly higher reductions in
PD than the control group in pockets initially >7 mm, even after adjusting for plaque
(3.334£0.30 mm and 2.14£0.35 mm, respectively). When all pockets and pockets 4-6 mm were
considered, there were no significant differences between groups. There were also no
significant differences between test and control groups in clinical attachment gain, however
the test group demonstrated a significant gain in attachment level of 2.09+0.15 mm in deep
pockets. It can be concluded that azithromycin, compared to placebo, as an adjunct to the
subgingival mechanical treatment preceded by supragingival plaque control in young
individuals resulted in greater reductions in probing pocket depths in deep pockets.

KEY-WORDS: antibiotics, azithromycin, scaling and root planning, periodontitis.
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O presente trabalho teve como objetivo estudar os possiveis efeitos do uso coadjuvante
de antibioticos, em particular da azitromicina, no tratamento da periodontite em individuos
jovens. Para tanto, procurou-se realizar uma revisdo sistemdtica da literatura até o presente
sobre o topico, que gerou o artigo “Antibiodticos sist€émicos como coadjuvantes no tratamento
das periodontites agressivas: uma revisdo da literatura”, submetido a Revista da ABO

Nacional em 31 de agosto de 2002.

Além do trabalho de revisdo de literatura, realizou-se um ensaio clinico randomizado
que serd reportado mais detalhadamente nesta tese. Assim, a introdugdo geral e o artigo de

revisdo de literatura sdo os elementos justificadores do presente trabalho.
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O uso de antibidticos em periodontia tem recebido bastante aten¢ao nas ultimas
décadas. A etiologia de natureza infecciosa das periodontites (LINDHE et al., 1975), as
evidéncias cada vez maiores de que bactérias ou grupos bacterianos especificos estdo
associados com o estabelecimento e desenvolvimento das doencas (SOCRANSKY et al.,
1998) e o entendimento da placa bacteriana como um biofilme dental (DARVEAU et al.,
1997) tém fortalecido a antibioticoterapia coadjuvante ao tratamento mecanico subgengival.
Associado a isto, estudos demonstraram que alguns pacientes ou sitios continuam a apresentar
progressdo de doenca, mesmo apos a terapia padrao de raspagem e alisamento radiculares
subgengivais (HAFFAJEE et al., 1997; ROSLING et al., 2001), o que tem instigado uma
busca por novas alternativas terapéuticas, entre elas os antibioticos, com o objetivo de

melhorar a efic4cia da terapia periodontal.

As periodontites em individuos jovens, particularmente, sdo abordadas na literatura
como condigdes em que o uso de antibidticos sist€émicos coadjuvantes estaria indicado. Tal
recomendacdo baseia-se em estudos que sugerem uma pobre resposta dessas doengas a terapia
mecanica convencional (SLOTS; ROSLING, 1983; CHRISTERSSON et al., 1985;
MANDELL et al., 1986), principalmente pelo fato de elas terem forte associagdo com o
Actinobacillus  actinomycetemcomitans (Aa) (SLOTS et al, 1980; MANDELL;
SOCRANSKY, 1981; ZAMBON et al., 1983; ASIKAINEN et al., 1987; TINOCO et al.,
1997), capaz de invadir os tecidos periodontais (SAGLIE et al., 1982; CHRISTERSSON et
al.,, 1987) e de permanecer no sitio apds a terapia mecanica (SLOTS; ROSLING, 1983;
FLEMMIG et al., 1998).

Neste sentido, o uso de tetraciclinas, metronidazol e amoxicilina ja foi avaliado
(SLOTS; ROSLING, 1983; LINDHE; LILJENBERG, 1984; KORNMAN; ROBERTSON,
1985; ASIKAINEN et al., 1990; SAXEN et al., 1990; VAN WINKELHOFF et al., 1992;
CHRISTERSSON; ZAMBON, 1993; SAXEN; ASIKAINEN, 1993; PALMER et al., 1996;
TINOCO et al., 1998). Existem, porém, poucos ensaios clinicos randomizados controlados
(SAXEN et al., 1990; SAXEN; ASIKAINEN, 1993; PALMER et al., 1996; TINOCO et al.,
1998) comparando raspagem e alisamento radiculares subgengivais com e sem o uso de
antibidticos sistémicos coadjuvantes. A maioria dos estudos publicados at¢é o momento ¢
caracterizada como séries de casos (SLOTS; ROSLING, 1983; LINDHE; LILJENBERG,
1984; KORNMAN; ROBERTSON, 1985; VAN WINKELHOFF et al, 1992;
CHRISTERSSON e ZAMBON, 1993), gerando evidéncia cientifica limitada.



15

Os estudos publicados a respeito do uso coadjuvante de antibidticos no tratamento de
periodontites em jovens sdo inconclusivos a respeito do seu efeito adicional. Isso leva a que,
até o presente momento, se considere a terapéutica mecanica subgengival como o tratamento

padrao (HAAS et al., submetido).

Desde a descoberta das penicilinas, acreditou-se que a maioria das infec¢des, se nao
sua totalidade, teria resolucdo com o desenvolvimento dos antibidticos. Dado, porém, o uso
indiscriminado de antibidticos ao longo das décadas, o surgimento de microrganismos
resistentes a diferentes antimicrobianos tem sido cada vez maior, o que tem gerado
dificuldades na resolucdo de infec¢des diversas e aumentado o risco das chamadas
superinfeccdes. Na periodontia, o desenvolvimento de cepas resistentes também tem
aumentado (WALKER, 1996). Neste sentido, estudos bem delineados e controlados tornam-
se necessarios para que o uso de antibidticos no tratamento das periodontites seja baseado em
evidéncia cientifica, evitando o uso indiscriminado e, conseqiientemente, o desenvolvimento

de microrganismos resistentes.

A azitromicina (9-deoxo-9a-aza-9a-homoerythromycin A) faz parte de uma nova
geracdo de antibidticos macrolideos, chamada azalideos (BRIGHT et al, 1988). A
azitromicina apresenta vantagens em relacdo a eritromicina, antibidtico macrolideo de
referéncia, ¢ a outros antibidticos. Possui longa meia-vida e boa penetracdo tecidual
(GIRARD et al., 1987), além de maior espectro de acdo, poténcia e melhor atividade in vitro
dos macrolideos contra bactérias aerdbias e anaerdbias gram-negativas (RETSEMA et al.,
1987). Sua réapida distribuicdo pelos tecidos e sua alta concentragdo nas células resultam em
maiores concentragdes nos tecidos, do que no plasma ou soro, mantendo-se altas por um
periodo de 7-10 dias (FOULDS et al., 1990). Tais caracteristicas possibilitam uma posologia
de 500 mg em dose Unica diaria por um periodo de trés dias, com maior comodidade de uso, o

que facilita a adesdo dos pacientes ao tratamento.

Em relagdo a atividade antimicrobiana da azitromicina contra microrganismos orais,
foi demonstrada atividade in vitro contra algumas espécies (WILLIAMS et al., 1992), entre
elas Aa (PAJUKANTA et al., 1992) e Porphyromonas gingivalis (Pg) (PAJUKANTA, 1993),
potenciais periodontopatdégenos. A azitromicina também apresentou agdo in vivo contra

espiroquetas e Pg (SEFTON et al., 1996). Além disso, a azitromicina ¢ capaz de alcangar
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concentragdes no tecido gengival sadio e doente acima das concentragdes inibitoérias minimas
de diferentes patogenos periodontais (BLANDIZZI, 1999). Clinicamente, azitromicina
demonstrou-se mais eficaz na redu¢do da profundidade de sondagem em bolsas profundas,

quando comparada a placebo no tratamento da periodontite em adultos (SMITH et al., 2002).

Frente a limitada evidéncia sobre o uso coadjuvante de antibidticos sist€émicos no
tratamento mecanico subgengival das periodontites em individuos jovens e as propriedades da
azitromicina, como comodidade de uso e atividade antimicrobiana contra
periodontopatogenos, justifica-se a realizagdo do presente ensaio clinico randomizado para

que se obtenha evidéncia cientifica de melhor qualidade para o problema em questao.
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ARTIGO — REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA
“Antibiodticos sistémicos como coadjuvantes no tratamento das periodontites agressivas:
uma revisao da literatura.”
HAAS, Alex Nogueira; ROSING, Cassiano Kuchenbecker; OPPERMANN, Rui Vicente.
Revista da ABO Nacional, aceito para publicacdo.
(As normas técnicas respeitadas neste artigo sdo aquelas contidas nas instru¢des para os

autores da Revista da ABO Nacional, ISSN 0104-3072)



1. INTRODUCAO

As Periodontites Agressivas (PA) caracterizam-se pela rapida perda de insercao
e destruigdo 6ssea, acometendo individuos saudaveis.' Outras nomenclaturas ja foram
utilizadas para descrever formas avangadas de doenga periodontal em individuos jovens.
Periodontites de Estabelecimento Precoce (PEP) foi um termo utilizado para englobar
diversas formas de periodontites em individuos com menos de 35 anos de idade. As
Periodontites Juvenil Localizada (PJL) e Generalizada (PJG) sdao consideradas tipos de
PEP."” Devido a diversidade de termos utilizados para descrever periodontites em
individuos jovens e a recente mudanca de nomenclatura proposta pela Academia
Americana de Periodontia,' as denominagdes utilizadas pelos autores dos estudos
citados nesta revisdo de literatura serdo preservadas.

A prevaléncia das PA em paises desenvolvidos ¢ pequena, estimada em torno de
0,1%."% Ja nos paises em desenvolvimento, estima-se que a prevaléncia seja mais
elevada,' apesar da escassez de estudos com amostras representativas.

Muitos sd3o os fatores envolvidos na etiopatogenia das PA. H4 uma forte
associacdo com uma bactéria especifica, o Actinobacillus actinomycetemcomitans
(4.a.).>"* Além disso, foi relatada uma disfungdo de neutréfilos™ e uma agregagio
familiar.”

Quanto a aspectos terapéuticos, estudos demonstraram uma pobre resposta ao
tratamento mecanico ndo-cirurgico.">*® A justificativa para o insucesso do tratamento
seria a presenca e¢ o envolvimento do A.a. no estabelecimento e na progressdo da
doenca. Associado a isto, a capacidade do A.a. de invadir os tecidos periodontais’
resultaria na sua permanéncia apds raspagem, sendo capaz de repovoar o sitio
periodontal e de levar a nova perda de insercao.

Com o reconhecimento de uma possivel associagdo bacteriana especifica do 4.a.
com as PA, agravada por deficiéncias imunoldgicas e por fatores genéticos
predisponentes, o uso de antibidticos sistémicos tem surgido como um possivel
coadjuvante no tratamento destas periodontites. A antibioticoterapia conjunta com a
terapia mecanica tem sido aplicada objetivando uma eliminagdo mais eficaz do 4.a.,
buscando maior sucesso a longo prazo.

O objetivo desta revisdo de literatura foi avaliar as evidéncias existentes para o
uso de antibidticos sistémicos como coadjuvantes no tratamento mecanico das

Periodontites Agressivas.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Metodologia para a busca de estudos

Foi consultado o banco de dados em literatura médica e odontologica
internacional (MEDLINE). As palavras-chave utilizadas foram aggressive periodontitis,
early onset periodontitis, juvenile periodontitis, antibiotics e clinical trial. Obteve-se
um total de 121 referéncias bibliograficas, com os mais variados tipos de estudo. Além
do MEDLINE, utilizou-se a lista de referéncias bibliograficas dos artigos selecionados
para revisao.

O maior nivel de evidéncia para a aplicacdo de algum tratamento provém de
estudos do tipo ensaios clinicos randomizados.”> Nesse sentido, pretendia-se analisar
apenas estudos que fornecessem a melhor evidéncia cientifica em relacdo ao uso de
antibioticos no tratamento das PA. Entretanto, a literatura periodontal é escassa,
principalmente em relacdo a esse tipo de periodontite. Assim, foram estabelecidos
alguns critérios de inclusdo dos estudos para andlise, possibilitando que mais estudos
fossem analisados e colocados hierarquicamente de acordo com o poder da evidéncia
gerada (Quadro 1). Estudos com randomizagdo, cegamento e controle por placebo
foram considerados os mais adequados para o proposito desta revisao.

Foram analisados estudos publicados a partir do ano de 1980 e que incluissem
individuos com até 35 anos de idade. Deveriam ser ensaios clinicos ou séries de casos
com uso de antibidticos sist€émicos coadjuvantes ao tratamento periodontal mecanico,
representado por raspagem e alisamento radiculares subgengivais (RASUB). Dessa
forma, obtiveram-se 9 estudos para analise. O Quadro 2 resume as caracteristicas
metodoldgicas e desfechos dos estudos.

2.2. Anélise dos estudos

O primeiro antibidtico a ser utilizado no tratamento das PA foi a tetraciclina,
principalmente por apresentar atividade antimicrobiana in vitro contra o A.a.>' e atingir
altas concentragdes no fluido crevicular gengival.” SLOTS e ROSLING® avaliaram o
efeito de RASUB e tetraciclina em 6 individuos com PJL. Dois meses apods as
raspagens, foi prescrita tetraciclina hidroclorada 250 mg, quatro doses didrias durante
14 dias. Ap6és RASUB, todos pacientes ainda possuiam A.a., porém em quantidades
significativamente menores. Imediatamente apds o uso de tetraciclina, apenas 1
individuo apresentou cultura positiva para A.a. Apdés 3 ¢ 9 meses, 3 pacientes

apresentavam a bactéria. No inicio do estudo, a profundidade de sondagem (PS) média
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era de 2,8 mm. Um més apos RASUB, observou-se reducdo da PS de 0,3 mm e perda de
inser¢do clinica de 0,05 mm, em média. Apdés 9 meses do uso do antibidtico, a PS
manteve-se inalterada, havendo ganho clinico de inser¢cdo médio de 0,37 mm.

KORNMAN ¢ ROBERTSON'' relataram os resultados microbiologicos e
clinicos apods trés estagios de terapia em 8 pacientes com PJL: apenas RASUB;
tetraciclina por 28 dias; e cirurgia com tetraciclina 28 dias. A analise de 11 sitios
demonstrou que RASUB néo foi capaz de eliminar 4.a. em nenhum sitio apos 1-2
meses, sem obter melhoras clinicas. Dois meses apds uso de tetraciclina, 5 sitios ainda
apresentavam A4.a. e, trés meses apos a fase cirirgica, nenhum apresentou cultivo do
microrganismo.

PALMER et al.'” publicaram um ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, avaliando clinicamente tetraciclina no tratamento mecanico e
cirargico de 30 pacientes com PJL e 8 com PJG. Apds tratamento mecanico, foi
prescrito tetraciclina 250 mg, quatro doses diarias durante 14 dias, ou placebo. Apos 3
meses, a PS reduziu, em média, de 4,40 mm para 3,10 mm no grupo teste e de 4,44 mm
para 3,63 mm no grupo controle. Os ganhos médios de insercdo clinica foram de 0,81
mm e 0,35 mm nos grupos teste e controle, respectivamente. Apesar de as melhoras
clinicas terem sido semelhantes, aquelas obtidas com tetraciclina apresentaram
diferengas significativas em relagdo ao placebo. Foi realizada uma segunda fase
cirargica e nova administragdo de tetraciclina ou placebo em 26 pacientes (PS residual
>5mm e sangramento a sondagem). Avaliagdo dos niveis de inser¢ao clinica (NIC) e PS
foi realizada apds 3 e 9 meses, sem haver diferengas significativas, com melhora clinica
em ambos os grupos. Os autores concluiram que tetraciclina ¢ um importante
coadjuvante no tratamento das periodontites juvenis, principalmente na fase ndo-
cirargica. Porém, enfatizaram que o tratamento nao-cirirgico beneficia grande parte dos
pacientes, diminuindo a necessidade de cirurgia e, em alguns casos, produzindo um
resultado final satisfatorio.

ASIKAINEN et al’ e SAXEN et al?' realizaram avaliagdes clinicas e
microbioldgicas imediatas e a longo prazo, respectivamente, de um ensaio clinico
randomizado utilizando doxiciclina em 14 pacientes com PJL. Apds 2 meses, ambos os
grupos demonstraram melhoras clinicas, sem diferengas significativas.” A longo prazo,
os resultados também demonstraram melhora clinica em ambos os grupos, sem
diferirem estatisticamente (6,3% e 3,4% dos sitios apresentavam PS>4 mm nos grupos

teste e controle, respectivamente). Maiores redugdes na quantidade de A.a. foram

20



observadas no grupo com doxiciclina aos 8 meses. Ao final de 20 meses, contudo, os
niveis cultivaveis de 4.a. foram semelhantes nos dois grupos, sugerindo a recoloniza¢ao
dos sitios pela bactéria. Dos 11 pacientes A.a.-positivos no inicio do estudo, 2 no grupo
teste e 3 no controle ndo apresentaram o microrganismo ao final dos 20 meses.”'

Além das tetraciclinas, metronidazol e amoxicilina tém sido objeto de
investigacdo no tratamento das PA. Apesar de o 4.a. ndo ter-se demonstrado suscetivel
ao metronidazol in vitro, seu hidroximetabolito exerceu um efeito sinérgico in vitro
contra a bactéria,8 assim como amoxicilina associada ao metronidazol e amoxicilina
mais hidroximetronidazol.'®

Van WINKELHOFF et al.”’ publicaram uma série de casos com tratamento
mecanico conjunto com metronidazol associado a amoxicilina em 118 pacientes com
periodontite associada ao 4.a. (28 pacientes com PJL). A antibioticoterapia consistiu em
trés doses diarias de metronidazol 250 mg e amoxicilina 375 mg, durante sete dias. As
avaliagOes pos-terapia foram realizadas entre 3 a 9 meses (média de 4,9 meses). 7% dos
individuos com PJL apresentaram A4.a. apds o tratamento. As redugdes na PS e NIC
foram estatisticamente significantes, de 8,0 mm para 5,8 mm e 7,4 mm para 6,1 mm,
respectivamente

SAXEN e ASIKAINEN* compararam RASUB associada a metronidazol ou
tetraciclina em um ensaio clinico com 27 pacientes com PJL. Os individuos foram
aleatoriamente divididos em trés grupos: metronidazol 200 mg, trés vezes ao dia por 10
dias; tetraciclina 250 mg, quatro doses diarias por 12 dias; ¢ RASUB sem medicac¢do. O
tratamento mecanico foi realizado por estudantes de graduagdo. Foram realizadas
avaliagdes radiograficas, clinicas e microbioldgicas apds 6 e 18 meses. Seis pacientes
(bolsas PS>6 mm e sangramento a sondagem) receberam cirurgia periodontal aos 6
meses. Nos trés grupos, houve formacdo Ossea na maioria dos sitios mente A4.a.-
positivos, além de nao ter sido observada perda 6ssea ao longo do tempo. No grupo do
metronidazol, todos os sitios A4.a.-positivos no inicio do estudo ndo apresentaram o
microrganismo ao final de 18 meses. Entretanto, nos grupos da tetraciclina e no
controle, 34% e 27% dos sitios apresentaram cultivo positivo de A4.a., respectivamente.
As redugdes da PS, sangramento e supuragdo a sondagem foram semelhantes nos trés
grupos, acompanhadas pela supressdo de A.a. Apesar de ndo realizarem andlise
estatistica pela escassez de dados, os autores sugerem que o metronidazol foi mais

eficaz contra A.a. do que a tetraciclina.
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TINOCO et al”’ compararam metronidazol associado a amoxicilina com
placebo no tratamento de 20 jovens com PJL. O tratamento constou de RASUB e
Retalho Modificado de Widman (apenas em pacientes com sitios PS>6 mm; 5 no grupo
teste e 6 no controle). No grupo teste foi prescrito metronidazol 250 mg e amoxicilina
500 mg, trés doses diarias por 8 dias, € no controle, placebo. Os participantes foram
rechamados para visitas periddicas ao longo de 12 meses, porém apenas os resultados
iniciais e finais foram apresentados. Nao houve diferenca nas mudangas no indice de
placa entre os grupos, diferentemente do sangramento gengival que demonstrou maior
reducdo no grupo teste. O grupo teste demonstrou um nimero significativamente menor
de sitios com aumento ¢ maior de sitios com reducdo na PS. Da mesma forma, houve
melhoras significativas no NIC no grupo teste, em comparagdo com controle (34,7%
dos sitios ganhando e 10% perdendo inser¢do, em comparacdo com 15,82% e 24,32%,
respectivamente). As médias das mudangas observadas na PS e NIC foram
apresentadas, porém sem tratamento estatistico. Todos pacientes que possuiam A.a. no
inicio do estudo no grupo controle (n=7) e metade no teste continuaram a apresentar a
bactéria ao final de 12 meses. Os autores concluiram que, apesar de ambos os
tratamentos terem gerado melhoras baseando-se no individuo, metronidazol e
amoxicilina foram superiores ao tratamento mecanico sozinho.

Um estudo de boca dividida relatou os efeitos clinicos e microbiologicos do
ornidazol, em sitios com e sem RASUB, em 30 individuos com PEP. Todos os
pacientes receberam raspagem supragengival, instru¢do de higiene bucal e ornidazol
duas vezes ao dia por um periodo de 7 dias ap6s RASUB. Os sitios foram selecionados
aleatoriamente para receberem ou ndao RASUB. Avaliagdes apds 2, 6 e 12 meses
demonstraram redu¢des médias na PS (1,7 mm contra 1,0 mm) e ganhos médios no NIC
(1,9 mm contra 1,0 mm) diferentes significativamente entre sitios raspados e nao
raspados. Redugdes nos niveis de bactérias Gram negativas anaerobias e de 4.a. foram

e ~ 10
semelhantes em sitios raspados e ndo raspados.
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Quadro 1. Colocacao temporal e hierarquica, de acordo com o nivel de evidéncia
gerada, dos estudos de antibidticos sistémicos coadjuvantes no tratamento das

Periodontites Agressivas.

TIPO DE ESTUDO ANTIBIOTICO ESTUDO
Doxiciclina Asikainen et al.’
Ensaio clinico randomizado, 5
Saxén et al.
duplo-cego, controlado por | ...l .
Tetraciclina Palmer et al.
placebo L, .
Metronidazol + Amoxicilina | Tinoco et al.
Ensaio clinico ) oy
‘ Metronidazol Saxén e Asikainen
randomizado cego
Estudo de boca dividida Ornidazol Kamma et al."
Tetraciclina Slots e Rosling™
Série de casos | Tetraciclina | Kornman e Robertson'"

Metronidazol + Amoxicilina | van Winkelhoff et al.*’
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Quadro 2: Caracteristicas metodoldgicas e desfechos dos estudos de antibiodticos sist€émicos coadjuvantes no tratamento mecanico das Periodontites Agressivas.

Antibiotico

Idade

Grupo

Cega-

Randomi-

Tempo de

ESTUDO . n ~ .« Desfecho
coadjuvante (anos) controle mento 7acao avaliacio
Doxiciclina 100me 1x Nao houve diferengas nos pardmetros clinicos
Asikainen et 31,3 . '8 16 | 14-25 placebo sim sim 2 meses | (redugdo na PS) e microbiologicos entre doxiciclina
ao dia por 13 dias
e placebo.
’” Nao houve diferengas na redugio da PS entre
Saxén et al. Doxiciclina 100mg . . doxiciclina e placebo. Doxiciclina gerou maior
. . 14 | 14-25 placebo sim sim 20 meses ~ . ~
1x ao dia por 13 dias reducdo de A.a. aos 8 meses, porém esta reducao
foi temporaria, com recolonizac¢io ap6s 20 meses.
Apb6s 3 meses da RASUB, melhora clinica
17 3 meses semelhante nos grupos teste e controle, porém com
Palmer et al. Tetraciclina 250mg . . (RASUB) |7 , S, . o
. . 38 | 12-24 placebo sim sim diferenca estatistica. Ndo houve diferengas
4x ao dia por 14 dias 9 meses . . . .
. . significativas em NIC e PS apds cirurgia com ou
(cirurgia) -
sem tetraciclina.
. Placebo e associagdo proporcionaram beneficios
Tinoco et al.*’ Metronidazol 250mg : . significativos, baseando-se no individuo. Grupo
Amoxicilina 500mg 20 | 12-19 placebo sim sim 12 meses - .
3x a0 dia por 8 dias teste resultou em melhora significativa na
porcentagem de sitios com mudangas em PS e NIC.
Saxén e Asikainen? Metronidazol 200mg sem i . Melhorg nas coqdlgqes clinicas nos trés grupos.
. . 27 | 14-26 | medicagdo nado sim 18 meses | Metronidazol foi mais eficaz do que tetraciclina em
3x ao dia por 10 dias o .
tetraciclina eliminar 4.a.
Kamma et al.'° Ornidazol 500mg 315 apenas i . Melhora s1gn1ﬁc51t1va na PS e NIC nos sitios
. . 30 o ) ndo sim 12 meses | raspados. Redugdes semelhantes de gram (-)
2x ao dia por 7 dias (média) | Ornidazol 1
anaerobios e 4.a.
.23 - RASUB e tetraciclina ndo eliminaram A.a.
Slots ¢ Rosling Tetraqchna 250mg x 6 13-17 nao nao nao 10 meses | Resultados de NIC e PS similares. Sitios com A.a.
ao dia por 14 dias . . ~
apos tratamento perderam inserc¢io.
Tetraciclina foi mais eficaz em eliminar 4.a.
Kornman e Robertson'’ Tetraciclina 250mg ~ ~ ~ Resultados clinicos de 11 sitios mostraram maior
. . 8 12-23 nao nao nao 2 meses ~ . . e ~
4x ao dia por 28 dias redugdo na PS com cirurgiattetraciclina. Nao
avaliaram NIC.
: - 0 - - ,
Van Winkelhoff et al.%° Metromdgzol 250mg 26.6 i i i Variagio de 7% d0§ pacientes possuiam A4.a. ap6s tratamento.
Amoxicilina 375mg 28 s nao nio nio Redugdo na PS (2,2mm) e ganho NIC (1,3mm)
(média) 3 a9 meses

3x ao dia por 7 dias

significativos.




3. DISCUSSAO

Esta revisdo de literatura analisou estudos que avaliam os efeitos do uso de
antibidticos coadjuvantes ao tratamento mecanico das PA. Quando o assunto enfocado
relaciona-se com a comparagdo de diferentes terapias, o estabelecimento de uma
metodologia para revisdo da literatura tem grande importancia. Dessa maneira, evita-se
a tendéncia de buscar apenas estudos que demonstrem resultados a favor de uma ou de
outra alternativa terapéutica. Revisdes sistematicas da literatura caracterizam-se pela
imparcialidade na obten¢do dos estudos a serem revisados, e buscam uma avaliagdo
critica da metodologia, resultados e conclusdes dos artigos. Para este trabalho, foram
estabelecidos critérios especificos de inclusdo de artigos a serem analisados, além da
descri¢dao das fontes e estratégias para busca dos estudos, na tentativa de torna-lo uma
revisdo sistematica.

Quando o objetivo ¢ avaliar a eficacia de uma terapia, o tipo de estudo que gera
a melhor evidéncia cientifica possivel ¢ o Ensaio Clinico Randomizado, em paralelo,
duplo-cego, controlado por placebo.” Estudos ndo controlados, como as séries de casos,
ndo eliminam possiveis fatores que podem estar influenciando nos resultados obtidos
com a terapia em questdo e geram evidéncia limitada. Foram encontrados, na literatura,
apenas trés ensaios clinicos randomizados controlados que avaliam o uso de antibioticos
coadjuvantes ao tratamento mecanico das PA, além de um ensaio clinico randomizado
cego ¢ um estudo de boca dividida (Quadro 1). O restante da evidéncia provém de
estudos do tipo séries de casos, sem a comparagao com tratamento padrao ou placebo.

Somado a isto, ainda existem muitas variagdes metodoldgicas entre os estudos.
Nao h4 uma preocupagdo maior com critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes, ou
com possiveis varidveis a serem distribuidas igualmente entre os grupos de comparacao,
como habito de fumar. Nao ha célculo de amostra ou de poder nos estudos, com
resultados provenientes de amostras pequenas.” "!"*'**?7 Og parametros de avaliacio
diferem bastante, ou ndo sdo suficientes por ndo incluirem niveis de inser¢ao
clinica.**"** Além disso, ndo é mencionado o nimero de operadores ou examinadores, ¢
se estes sdo treinados e calibrados para avaliagio dos pardmetros clinicos.>'"!"2!%
Muitas vezes, os protocolos de tratamento incluem tratamento cirurgico € nao
cirargico.'*'***" Os regimes antimicrobianos aplicados sdo variados, dificultando
ainda mais a comparacao de resultados.

O tempo de avaliagdo é pequeno na grande maioria dos estudos. O maior

periodo de acompanhamento de pacientes com PA tratados com antibidtico e RASUB ¢
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de 20 meses.”' Sabe-se que, na periodontite de adulto, em torno de trés anos apds terapia
ocorre a recorréncia da doenca, caso ndo seja estabelecido adequado programa de

~ cyqe . 4 - .
manutencdo periodica preventiva.” Ainda que alguns estudos demonstrem efeito a curto
prazo, ndo existe evidéncia sobre qual o comportamento desses resultados ao longo do
tempo em pacientes com PA.

Pouca importancia tem sido dada ao controle de placa supragengival, sem o
estabelecimento de um adequado programa de instru¢do em higiene bucal e de uma
avaliacdo continuada dos pardmetros supragengivais. Sabe-se que o controle de placa

. , . . . . 9
supragengival ¢ determinante no sucesso de qualquer tipo de terapia periodontal.” Sendo
assim, deve-se buscar um padrao de controle de placa razoavel pelos individuos, a fim
de evitar diferencas que sejam determinantes nos resultados dos tratamentos,
principalmente em funcao das evidéncias mais modernas que associam as PA a presenga

. . - . 2
significativa de depodsitos supragengivalmente.

A etiologia das PA tem sido fortemente associada a presenga do A4.a. Apesar

disso, estudos epidemiologicos indicam que uma por¢do de individuos com PA ndo
s+ 26 c 1 .

apresenta a bactéria.” Esses dados sustentam a idéia de que a simples presenca do

microrganismo nao seria condi¢do suficiente para a doenca. Aspectos relacionados a

resposta imune do hospedeiro,'®

além da existéncia de outros periodontopatogenos
envolvidos na etiopatogenia das PA,° devem ser levados em consideragio.

Tem sido postulada, entre os objetivos do tratamento periodontal, a eliminagao
ou a redu¢do da quantidade de bactérias periodontopatogénicas para niveis compativeis
com satide.”* Alguns autores tém relatado insucesso no tratamento ndo-cirargico das PA
pelo fato de raspagem e alisamento radiculares ndo serem capazes de eliminar
completamente o A.a., conseqiientemente esquemas terapéuticos, com os antibioticos
como coadjuvantes, seriam mais eficazes.'>” Tem-se observado, contudo, resultados
clinicos satisfatérios mesmo com a permanéncia do microrganismo apds tratamento
com ou sem antibioticoterapia.”'***’ Além disso, quando observada a eliminagdo de
A.a. com uso de antibidticos coadjuvantes, demonstrou-se que esta foi temporaria, tendo
em vista que ha recolonizagio do microrganismo em aproximadamente 6 meses.”'

Alguns estudos relatam que teria ocorrido a eliminagdo do A.a." Talvez o termo
“niveis ndo detectaveis” seja mais prudente, pois todos estudos publicados até o
momento utilizam técnicas de cultura seletiva para 4.a. Nao ha estudos que utilizem

técnicas mais sensiveis de detec¢do de bactérias, como as técnicas de PCR ou

checkerboard DNA-DNA hybridization.
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As tetraciclinas tém sido a classe de antibioticos mais empregada no tratamento
das periodontites. Autores recomendam o uso de tetraciclina hidroclorada no tratamento
das PEP em revisoes da literatura, em que a maioria dos estudos citados ndo ¢ capaz de
gerar evidéncia suficiente para tal indica¢do.”® O tnico ensaio clinico controlado,
avaliando esse antibidtico, demonstrou resultados estatisticamente significantes, porém
com significancia clinica questiondvel (ganhos médios de insercao clinica de 0,81 mm e
0,35 mm nos grupos tetraciclina e placebo, respectivamente).'” Os resultados obtidos
com a doxiciclina sdo menos favoraveis ainda, ndo diferindo da medicagdo placebo
(6,3% e 3,4% dos sitios com PS>4 mm nos grupos doxiciclina e controle,
respectivamente).”?’ O metronidazol e a associagdo de metronidazol com amoxicilina
parecem gerar resultados mais favoraveis, demonstrando algum beneficio adicional ao
tratamento mecanico isoladamente (50-100% dos pacientes com niveis ndo-detectaveis
de A4.a. pds-terapia; adicional de 19% de sitios com ganho de inser¢do e reducdo de 14%
dos sitios com perda de insercdo).”*?” Ainda ha, no entanto, uma necessidade de estudos

que demonstrem melhoras, tanto estatistica, quanto clinicamente relevantes.

4. CONCLUSAO

Baseando-se na literatura corrente, pode-se sugerir que o tratamento de escolha
das Periodontites Agressivas ainda ¢ o tratamento mecanico apenas. Ainda ha uma
escassez de evidéncias para um amplo uso de antibidticos como coadjuvantes,

principalmente pela necessidade de evidéncia cientifica de qualidade.
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OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi comparar, a curto prazo, raspagem e alisamento
radiculares subgengivais com e sem o uso coadjuvante de azitromicina no tratamento da

periodontite em individuos jovens.
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SUJEITOS E METODOS

O presente estudo constituiu-se em um ensaio clinico randomizado, em paralelo,
duplo-cego, controlado por placebo. Participantes de um levantamento epidemiologico
representativo da regido metropolitana de Porto Alegre-RS foram convidados a participar do
estudo. Adicionalmente, pacientes que buscaram atendimento na disciplina de periodontia da
Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul também foram

incluidos.

Para serem incluidos no estudo os individuos deveriam perfazer os seguintes critérios

de inclusao:

- ter idade entre 13-26 anos no inicio do estudo;

- ser sistemicamente saudavel, ndo apresentando doencas sistémicas que pudessem
alterar o padrao da doenga periodontal, como diabetes, desordens de leucdcitos,
sindromes geneticamente transmitidas e infec¢do por HIV;

- apresentar profundidade de sondagem maior ou igual a 4 mm e perda de inser¢do
clinica maior ou igual a 4 mm, associados a sangramento a sondagem periodontal,
em pelo menos um primeiro molar e/ou incisivo permanente apds a fase de
controle de placa supragengival;

- nado ter utilizado antibidticos e/ou ndo ter sido submetido a tratamento periodontal
nos seis meses antecedentes ao inicio do estudo, e nunca ter recebido raspagem e
alisamento radiculares subgengivais (RASUB);

- possuir historia médica sem relato de reacdo alérgica a azitromicina, eritromicina,
ou a outro macrolideo;

- ndo ser usuario de antiacidos contendo aluminio ou magnésio;

- nao apresentar condi¢des em que a profilaxia antimicrobiana estava indicada;

- no caso das mulheres, ndo estar gravida ou lactente.

Individuos foram excluidos, durante o estudo, caso ndo utilizassem a medicagao
conforme a posologia, desenvolvessem qualquer tipo de sinal e sintoma que poderia ser
atribuido ao uso da medicacdo ou utilizassem outros antibidticos ao longo do periodo

experimental.
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DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

O tratamento periodontal foi dividido em duas fases: a primeira objetivando o

tratamento da gengivite; e a segunda, o da periodontite.

Fase Supragengival (tratamento da gengivite)

mente, o caso foi apresentado aos pacientes com informacgdes sobre a etiopatogenia
das doencas periodontais, focando a importancia do controle de placa supragengival para o
sucesso do tratamento. Todos os fatores retentivos de placa foram removidos em uma unica
sessdo. Lesdes cariosas foram restauradas com material provisério, restos radiculares
extraidos, e restauragdes mal adaptadas ajustadas. Calculo supragengival foi removido com
curetas periodontais da série Gracey (Neumar, Sdo Paulo, Brasil), seguindo-se de deplacagem
supragengival e polimento profissional com tagas de borracha e fio dental e/ou escova
interdental. Na mesma sessdo, os participantes receberam instru¢do de higiene bucal
personalizada com escova multicerdas, dentifricio e fio dental e/ou escova interdental.
Decorrido uma semana, foi realizado reforco na instrucdo de higiene bucal de acordo com

necessidades individuais e deplacagem supragengival de toda a boca.

Fase subgengival (tratamento da periodontite)

Raspagem e alisamento radiculares subgengivais (RASUB) foram realizados com
curetas e limas periodontais (Neumar, Sdo Paulo, Brasil), sob anestesia local, por um
experiente periodontista. Os procedimentos de RASUB foram iniciados 14 dias apds a
primeira consulta da fase supragengival, sendo realizados em quantas sessdes fossem
necessarias, num periodo maximo de duas semanas. Deplacagem profissional com escova
dental e fio dental/escova interdental foi realizada ao final de cada sessdo. Nessa fase, foi

realizado refor¢o em higiene bucal, quando necessario.

O numero de sessdes para a realizagdo de RASUB foi semelhante nos grupos placebo
e azitromicina (média de 3,75 sessdes nos dois grupos; p=1,0, teste t ndo-pareado). Da mesma
forma, ndo houve diferenga entre os grupos em relagio ao periodo em que foram realizados os
procedimentos de RASUB (10,63£3,85 e 10,75+3,62 dias para os grupos controle e teste,

respectivamente; p=0,95, teste t ndo-pareado).
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Randomizacdo

A randomizagdo foi realizada apds estratificagcdo para fumo (fumante e ndo-fumante) e
extensdo de doenca (localizada e generalizada). A extensdo de doenca foi definida utilizando
os dados do exame dos participantes do estudo, de acordo com os critérios estabelecidos pela
Academia Americana de Periodontia em 1999 (AAP, 1999). Periodontite localizada foi
definida com perda de inser¢do de 4 mm ou mais em ndo mais do que dois dentes, além dos
primeiros molares e incisivos. Periodontite generalizada foi definida quando a perda de
inser¢ao se estendia, no minimo, em 3 dentes além dos primeiros molares e incisivos. Cada
paciente recebeu um numero, sendo alocado em um dos quatro estratos para randomizacao
(fumante localizada, fumante generalizada, ndo-fumante localizada, nao-fumante

generalizada), distribuidos nos grupos teste e controle através de sorteio.

Medicacdo

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em um grupo teste € em um controle.
O grupo teste recebeu azitromicina em comprimidos revestidos de 500 mg
(AZITROMICINA®, EMS-SIGMA, Sao Paulo, Brasil) de 24/24 horas, durante trés dias
consecutivos. O grupo controle recebeu medicagdo placebo, de acordo com a mesma
posologia. A medica¢do placebo foi manipulada pelo Laboratério de Desenvolvimento
Galénico da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, sendo a
base de celulose microcristalina. O uso da medicagdo se iniciou no primeiro dia de raspagem
subgengival, na presenca de um membro da equipe de pesquisa ndo envolvido com o

tratamento ou a avalia¢dao dos resultados.

Com o objetivo de obter cooperagdo com o uso da medicagdo, os participantes foram
lembrados por telefone de tomarem as doses seguintes ou, novamente, tomaram na presenca
de um membro da equipe quando as raspagens foram realizadas em dias consecutivos. Tanto
0s pacientes, quanto o operador, ndo sabiam qual medicacdo (azitromicina ou placebo) estava

sendo administrada.
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Fase de controle

Ao final da fase subgengival, os individuos foram chamados de 2 a 5 vezes
(4,13£1,09), durante os 3 meses seguintes, para controle do padrao de higiene bucal. Em cada
sessdo, foi realizada remocdo de placa supragengival e reforco em higiene bucal, se

necessario. Quando presente, o calculo supragengival foi removido.

O numero de sessdes na fase de controle com realizacdo de deplacagem profissional
foi semelhante nos dois grupos. A média do nimero de consultas para deplacagem
profissional, durante a fase de controle, foi de 4,00+1,07 e 4,25+1,17 para os grupos placebo e

azitromicina, respectivamente (p=0,66; teste t ndo-pareado).

O delineamento do estudo, incluindo a seqiiéncia das medi¢des e dos procedimentos

terapéuticos, estd resumido na figura 1.

Fase supragengival Fase subgengival Fase de controle
(controle de placa) (RASUB + medicag¢do) DIA 90 apds
DLIA -14 2 semanas DLIA 0 2 semanas 90 dias ultima RASUB
| ]
I T | |
EXAME SELECAO: EXAME INICIAL : EXAME FINAL:
IPV, ISG, C, 1PV, ISG, C, 1PV, ISG, C,
PS, SS, RG PS, SS,RG PS, SS, RG
+
MEDICACAO

Figura 1: Delineamento experimental do estudo.

AVALIACAO DOS PARAMETROS CLINICOS

O desfecho dos tratamentos foi avaliado através de parametros clinicos periodontais. O
exame clinico foi realizado por um examinador treinado e calibrado. Os dados foram anotados
por um membro treinado da equipe em fichas previamente preparadas (anexo 1). Todos os
parametros clinicos foram acessados no inicio do estudo (exame selecdao), apds a fase de
tratamento supragengival (exame inicial) e trés meses apos o término do tratamento (exame

final). O examinador ndo sabia de qual grupo experimental os individuos faziam parte.
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Para o registro das condi¢des periodontais foram utilizados espelho bucal plano e
sonda periodontal manual (HuFriedy, CP10SE, Chicago, EUA). Todos os dentes permanentes
erupcionados, excluindo-se os terceiros molares, foram examinados em seis sitios
correspondentes as superficies mésio-vestibular, médio-vestibular, disto-vestibular, mésio-

lingual, médio-lingual e disto-lingual.

As variaveis avaliadas foram os Indices de Placa Visivel (IPV) e de Sangramento
Gengival (ISG) (AINAMO; BAY, 1975), presenca de célculo localizado até 1mm abaixo da
gengiva marginal (C), profundidade de sondagem (PS), recessdo gengival (RG) e
sangramento a sondagem periodontal (SS). Profundidade de sondagem e recessao gengival
foram arredondadas para o milimetro mais proéximo. O nivel de inser¢do clinica (NIC) foi
obtido através do somatorio da profundidade de sondagem e da recessdo gengival

(OPPERMAN; ROSING, 2003).

CONSTITUICAO FINAL DA AMOSTRA

Vinte individuos foram selecionados para o estudo. Durante o estudo, dois individuos
foram excluidos por terem utilizado antibidticos uma semana antes do inicio do tratamento;
um terceiro relatou cefaléia apds ingestdo da segunda dose do placebo e, por esse motivo,
interrompeu a medicagao antes da ultima dose e foi excluido do estudo; e outro abandonou o
estudo antes do inicio do tratamento sem motivos especificos. Os resultados foram obtidos

com uma amostra final de 16 individuos, oito em cada grupo.

A tabela 1 descreve os dados de selecdo e do exame inicial para os dois grupos
experimentais. A distribuicdo das variaveis sexo, idade, raga, habito de fumar e extensdo de
doenga foi semelhante nos dois grupos. Os individuos dos grupos placebo e azitromicina
apresentaram 11 e 9 dentes ausentes no total. O numero de sitios selecionados para andlise
com PS e PI >4 mm foi semelhante nos dois grupos. O grupo placebo apresentou um
percentual médio de sitios com placa visivel, calculo e sangramento a sondagem periodontal
maior que o grupo azitromicina, porém sem diferenca significativa, tanto no exame selegao,
quanto no inicial. Quanto a inflamagdo gengival, os individuos que usaram placebo
apresentaram ISG significativamente maior, nos dois exames, do que os que usaram
azitromicina. Nao houve diferengas significativas entre os dois grupos na profundidade de

sondagem e no nivel de inser¢do clinica nos dois exames.
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Tabela 1. Dados dos exames de selecdo e inicial dos grupos placebo e azitromicina. Porto Alegre, 2003.

EXAME SELECAO EXAME INICIAL
Placebo Azitromicina Placebo Azitromicina
Sexo (niimero de mulheres) 2 4 - -
Idade (médiatdesvio-padrio) 20,38+4,07 23,00+2,73 - -
Fumantes 2 3 - -
Extensao de doenga — LOC 4 3
GEN 4 5 _ _
N dentes perdidos 11 9 - -
N sitios PS e PI >4 mm - - 73 108
IPV (% toda a boca)” 82,03 (98,6-24,4) 37,45 (85,2-11,3) 35,78 (72,2-1,2) 12,40 (41,4-1,2)
ISG (% toda a boca)” 15,77 (34,0-6,0)* 6,68 (19,1-0,6)* 9,88 (38,9-2,4)* 4,55 (8,0-0)*
Calculo (% toda a boca)” 45,15 (66,1-9,5) 16,67 (71,5-3,0) 20,54 (66,0-7,1) 7,44 (23,5-0)
PS (médiatdesvio-padrao) 5,74%1,41 6,06+0,99 6,18+1,31 6,49+1,03
NIC (médiatdesvio-padrao) 4,37+1,74 5,01+0,87 4,80+1,60 5,62+0,75
SS (% toda a boca) 51,16+17,93 39,49+25,69 50,01+20,61 36,46125,24

* Diferenga significativa (alfa=5%) entre os grupos placebo e azitromicina (Prova U de Mann-Whitney).

GEN: generalizada; LOC: localizada.

* Mediana (maximo e minimo)

CONSIDERACOES ETICAS

Os pacientes foram informados dos possiveis riscos e beneficios advindos da

participacdo no estudo e foram convidados a participar, tendo lido e assinado consentimento

informado (anexo 2). Os pacientes foram orientados a interromper imediatamente o uso da

medicacdo e entrar em contato com o pesquisador responsavel, caso houvesse algum sinal de

alergia ou outros efeitos adversos. Este estudo foi previamente aprovado pela Comissdo de

Etica e Pesquisa da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Apos este estudo com andlise a curto prazo, os pacientes continuardo a ser acompanhados

para avaliagdes posteriores de médio e longo prazos. Durante esse periodo, consultas de

manuten¢do perioddica preventiva serdo realizadas a cada trés meses.
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ANALISE DOS DADOS

Tamanho da amostra e poder do estudo

Inicialmente, foi realizado calculo amostral com base nos dados do estudo de Tinoco
et al. (1998), considerando-se uma diferenga esperada nos niveis de insercao clinica de 2 mm
e admitindo-se erros beta de 20% e alfa de 5% (ALTMAN, 1991). A amostra calculada foi de

12 individuos por grupo.

Dentro das mesmas probabilidades dos erros alfa e beta, um segundo calculo de
amostra resultou em 13 participantes por grupo, quando utilizada a variabilidade na redugdo
da profundidade de sondagem encontrada neste estudo (desvio-padrdo igual a 0,9) e uma
diferenca esperada de 1 mm entre os grupos placebo e azitromicina. O poder deste estudo,
considerando a redu¢do de profundidade de sondagem de todos os sitios selecionados para

analise (tabela 6), foi de 0,25.

Treinamento e calibragem do examinador

Os exames clinicos foram realizados por um unico examinador, treinado em acessar as
variaveis periodontais, com a definicdo dos parametros clinicos, dos instrumentos de medida,
e das corretas técnicas de medi¢do. A reprodutibilidade intra-examinador foi avaliada antes do
inicio do estudo através de exames repetidos com intervalos que variaram entre uma hora e
uma semana, em seis pacientes periodontais. O controle da qualidade do acesso as variaveis

também foi realizado ao longo do estudo (tabela 2).

Tabela 2. Percentual de concordancia e teste Kappa ponderado e ndo-ponderado para PS, RG,
NIC e IPV, antes (6 individuos, 648 sitios) e ao longo do estudo (6 individuos, 564 sitios).
Porto Alegre, 2003.

ANTES DURANTE
PS RG NIC IPV PS RG NIC
Concordancia exata (%) 65,3 634 49,1 70,8 65,6 61,9 52,0
Concordancia +1mm (%) 93,2 93,2 85,3 - 92,7 924 87,7
Kappa 0,58 0,57 0,44 0,64 0,58 0,52 0,46

Kappa ponderado (+1mm) 0,92 092 0,84 - 091 091 0,86
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Analise estatistica

O profissional que manuseou os dados desconhecia o grupo ao qual pertenciam os
individuos. A andlise foi realizada com os sitios que apresentavam profundidade de sondagem
maior ou igual a 4 mm e perda de inser¢ao clinica maior ou igual a 4 mm no exame inicial.
Foram calculadas as médias de PS e NIC para cada individuo, selecionando o sitio que
apresentava a maior profundidade de sondagem de cada dente no exame inicial. Todas as
comparagdes foram feitas com o uso do software estatistico SPSS 10.0 (SPSS Inc., Chicago,

USA).

A comparacao das médias, nos exames inicial e final, de profundidade de sondagem e
de nivel de inser¢do clinica, entre os grupos placebo e azitromicina, foi realizada através do
teste t ndo-pareado. A comparagdo das médias ao longo do tempo, dentro de um mesmo

grupo, foi realizada utilizando o teste t pareado.

As alteracdes na profundidade de sondagem e nos niveis de insercdo clinica foram
comparadas, entre os grupos placebo e azitromicina, através do teste t ndo-pareado e da
analise de covariancia (ANCOVA). No modelo de ANCOVA, o tratamento foi considerado
fator fixo, enquanto o IPV final de toda a boca, IPV final nos sitios selecionados, nimero de
deplacagens durante a fase de controle e sexo foram as varidveis de ajuste. O modelo final de
ANCOVA incluiu apenas IPV final nos sitios selecionados como covaridvel por ter sido a
unica variavel significativa no modelo. Tal analise foi realizada de acordo com a
profundidade de sondagem no exame inicial (todos os sitios com PS>4 mm, 4-6 mm e¢ 7 mm
ou mais). A ANCOVA foi realizada como procedimento post-hoc, tendo em vista as

diferencas no IPV e ISG encontradas entre os grupos no inicio do estudo.

Os percentuais de sitios com alteragdes nos niveis de inser¢ao clinica (alteragdes <1
mm e ganho >2 mm) e na profundidade de sondagem (alteragdes <1 mm e reducdo >2 mm)
foram comparados entre os grupos através do teste t ndo-pareado. Foi calculada a reducao do
risco absoluto (RRA) utilizando o numero de sitios em cada grupo com reducdes de PS >2
mm e >3 mm e ganhos no NIC >2 mm e >3 mm. O nimero de sitios necessario tratar (NNT)

foi derivado do inverso do RRA (1/RRA) (CHATELLIER et al., 1996).



41

As variaveis Indice de Placa Visivel, Indice de Sangramento Gengival, célculo e
sangramento a sondagem periodontal foram comparadas entre os grupos utilizando a Prova U
de Mann-Whitney. Para comparagdo ao longo do tempo dentro do mesmo grupo, foi utilizado
o teste de Friedman. Essas variaveis foram apresentadas através de percentuais de toda a boca,

e apenas nos sitios mais profundos selecionados.

Foi realizada comparagdo da alteragdo no percentual de sitios com sangramento a
sondagem periodontal entre os grupos placebo e azitromicina, considerando apenas os sitios
selecionados, através do teste t ¢ da analise de covariancia, com ajuste para nimero de sessoes

com deplacagem durante a fase de controle.

Os parametros para o uso de modelos lineares foram avaliados, através da distribuicao
dos residuos. A unidade analitica foi o individuo. O nivel de significancia foi estabelecido em

5%.
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RESULTADOS

DESFECHOS CLINICOS RELACIONADOS A PLACA SUPRAGENGIVAL

As medidas de controle de placa supragengival foram eficazes nos dois grupos
experimentais (figuras 1 e 2, anexo 4). Houve redugdes significativas nos niveis de placa
visivel e célculo apds a fase supragengival do tratamento. A redugdo no IPV também foi
observada apods a fase subgengival, tendo sido significativa no grupo placebo (figura la). O
percentual médio de sitios com célculo ainda diminuiu significativamente nos dois grupos
apos a fase subgengival (figura 1c). Também foram observadas reducdes no ISG em ambos os
grupos, apos as duas fases de tratamento, porém sem significancia estatistica (figura 1b). Ao
final do estudo, ndo houve diferenca significativa entre os grupos placebo e azitromicina nos

niveis de placa visivel, sangramento gengival e calculo (figura 1).

Quando analisados os resultados de todos os sitios selecionados (figura 2, anexo 4), foi
observado um padrdo similar de redu¢do no IPV, ISG e C nos dois grupos, comparado ao
padrio de reducdo em toda a boca. Em nenhum dos momentos experimentais, houve
diferencas entre os grupos quanto aos parametros supragengivais, com excecao do IPV

(figura 2).

DESFECHOS CLINICOS RELACIONADOS A PLACA SUBGENGIVAL

Quando considerados todos os sitios selecionados no exame inicial, ndo foram
encontradas diferengas significativas na profundidade de sondagem e no nivel de insercao
clinica entre os grupos placebo e azitromicina em nenhum momento experimental. Os dois
grupos demonstraram redugdes significativas na PS do exame inicial para o final (6,18+1,31
mm para 4,06£0,73 mm e 6,49+1,03 mm para 3,76£0,62 mm nos grupos placebo e
azitromicina, respectivamente; p<0,001). Em ambos os grupos, houve ganho significativo de

insercdo do exame inicial para o final (tabela 3).
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Tabela 3. Médias e desvios-padrao (em milimetros) de profundidade de sondagem (PS) e do
nivel de insercao clinica (NIC) nos exames inicial e final, considerando todos os sitios

selecionados no exame inicial. Porto Alegre, 2003.

Todos os sitios (n=16/181 sitios)

GRUPO Inicial Final
pS Placebo 6,18+1,31 Aa 4,06+0,73 Ab
Azitromicina 6,49+1,03 Aa 3,76+0,62 Ab
Placebo 4,80+1,60 Aa 3,13+1,89 Ab
NIC
Azitromicina 5,62+0,75 Aa 3,7840,75 Ab

Letras maitisculas diferentes referem-se a diferengas significativas entre os grupos placebo e azitromicina no
mesmo momento experimental (teste t ndo-pareado, p<0,05). Letras minusculas diferentes referem-se a

diferencgas significativas ao longo do tempo no mesmo grupo (teste t pareado, p<0,05).

Nas bolsas com 4-6 mm de profundidade de sondagem no exame inicial (tabela 4),
nao foram observadas diferencas significativas na profundidade de sondagem e nivel de
insercdo clinica entre os grupos que utilizaram placebo e azitromicina em nenhum momento
experimental. Houve reducdo na profundidade de sondagem e ganho de inser¢do clinica

significativos nos dois grupos do exame inicial para o final.

Tabela 4. Médias e desvios-padrao (em milimetros) de profundidade de sondagem (PS) e do
nivel de inser¢do clinica (NIC) nos exames inicial e final, considerando os sitios com
profundidade de sondagem entre 4-6 mm no exame inicial. Porto Alegre, 2003.

PS 4-6 mm (n=15/91 sitios)

GRUPO Inicial Final

Placebo 5,38+0,35 Aa 3,29+0,61 Ab
’S Azitromicina 5,1440,72 Aa 3,10+0,77 Ab

Placebo 4,184+0,77 Aa 2,67+1,33 Ab
NI Azitromicina 4,64+0,40 Aa 2,9540,85 Ab

Letras maitsculas diferentes referem-se a diferencas significativas entre os grupos placebo e azitromicina no
mesmo momento experimental (teste t ndo-pareado, p<0,05). Letras mintsculas diferentes referem-se a

diferencas significativas ao longo do tempo no mesmo grupo (teste t pareado, p<0,05).
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Ao final de 3 meses, os individuos que usaram azitromicina apresentaram
profundidade de sondagem significativamente menor do que os que utilizaram placebo
(4,45+£0,74 mm e 5,58+0,95 mm, respectivamente) nas bolsas maiores ou iguais a 7 mm no
exame inicial. Ao longo do tempo, houve uma reducdo significativa na PS apds 3 meses, nos
dois grupos de individuos. Quanto ao nivel de inser¢do clinica, nessa categoria de bolsas
também ndo houve diferenga significativa entre os grupos. Cabe salientar, contudo, o alto
desvio-padrao apresentado pelo grupo placebo, reflexo direto do pequeno nimero amostral.
Apenas o grupo da azitromicina apresentou ganho de inser¢do significativo ao final de 3

meses (tabela 5).

Tabela 5. Médias e desvios-padrdao (em milimetros) de profundidade de sondagem (PS) e do
nivel de inser¢do clinica (NIC) nos exames inicial e final, considerando os sitios com
profundidade de sondagem maior ou igual a 7 mm no exame inicial. Porto Alegre, 2003.

PS>7 mm (n=14/90 sitios)

GRUPO Inicial Final

Placebo 7,69£0,85 Aa 5,58+0,95 Ab
" Azitromicina 7,80+0,38 Aa 4,45+0,74 Bb

Placebo 5,02+2,46 Aa 3,70+2,38 Aa
NIC Azitromicina 6,35+0,77 Aa 4,27+0,84 Ab

Letras maiusculas diferentes referem-se a diferengas significativas entre os grupos placebo e azitromicina no
mesmo momento experimental (teste t ndo-pareado, p<0,05). Letras mintsculas diferentes referem-se a

diferencgas significativas ao longo do tempo no mesmo grupo (teste t pareado, p<0,05).

Quando comparada a reducdo na profundidade de sondagem ocorrida entre o exame
inicial e final nos dois grupos, ndo foram observadas diferencas na comparacdo de todos os
sitios e nas bolsas de 4-6 mm. A redugdo nas bolsas de 7 mm ou mais foi significativamente
maior no grupo que utilizou azitromicina: 3,35 mm neste grupo ¢ 2,11 mm no grupo placebo
(tabela 6). A maior reducao da PS nas bolsas profundas no grupo teste continuou significativa
apoOs o ajuste para placa visivel final nos sitios selecionados (tabela 7). O ganho de inser¢ao
clinica, ajustado e ndo-ajustado, foi maior no grupo teste em todas categorias de profundidade

de sondagem, porém sem demonstrar significancia estatistica (tabelas 6 e 7).
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Tabela 6. Alteragdes na profundidade de sondagem (APS) e no nivel de inser¢do clinica
(ANIC) nao ajustados (médiaterro-padrao em milimetros) nos grupos placebo e azitromicina,
do inicial para 3 meses apos a terapia, de acordo com a profundidade de sondagem no exame

inicial (valores de p do teste t ndo-pareado). Porto Alegre, 2003.

Todos sitios (n=16) PS 4-6 mm (n=15) PS>7 mm (n=14)
grupo Nao ajustado  p Nao ajustado p Nao ajustado p
Placebo -2,1240,28 -2,09+0,30 -2,114£0,43
APS 0,216 0,914 0,039
Azitromicina -2,73+0,38 -2,04+0,28 -3,35+0,33
Placebo -1,67£0,33 -1,51£0,26 -1,32+0,57
ANIC 0,646 0,606 0,239
Azitromicina -1,84%0,16 -1,69+0,23 -2,09+0,15

Tabela 7. Alteragdes na profundidade de sondagem (APS) e no nivel de insercdo clinica
(ANIC) (médiaterro-padrdo em milimetros) do inicial para 3 meses apds a terapia, nos
grupos placebo e azitromicina, ajustados para Indice de Placa Visivel final nos sitios

selecionados, de acordo com a profundidade de sondagem no exame inicial (valores de p da

ANCOVA). Porto Alegre, 2003.

Todos sitios (n=16) PS 4-6 mm (n=15) PS>7 mm (n=14)
GRUPO ajustado P Ajustado p ajustado p
Placebo -2,16£0,32 -2,10£0,29 -2,1440,35
APS 0,268 0,879 0,025
Azitromicina -2,69+0,32 -2,03+0,31 -3,33+0,30
Placebo -1,70+0,26 -1,51+0,25 -1,3340,40
ANIC 0,750 0,645 0,179
Azitromicina -1,8240,26 -1,68+0,26 -2,0810,35

O grupo azitromicina demonstrou percentual significativamente maior de sitios com
reducdo de 2 mm ou mais na profundidade de sondagem, entre os exames inicial e final, do
que o grupo placebo (80,71+11,20% e 55,73+£30,59%, respectivamente). Da mesma forma,
houve diferenca significativa em relagdo ao percentual de sitios com alteragdes <1 mm na PS:
44.,27% dos sitios no grupo placebo sofreram alteracdes <1 mm na PS, enquanto o percentual
correspondente no grupo azitromicina foi de 19,29% (grafico 1). Em relagdo ao percentual de
sitios com ganho de 2 mm ou mais e com altera¢cdes <1 mm no NIC, ndo foram observadas

diferengas significativas entre os grupos placebo e azitromicina (grafico 2).
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Grafico 1. Percentual de sitios com alteracdes <1 mm e com redu¢do de 2 mm ou mais na
profundidade de sondagem, do exame inicial para 3 meses ap0s terapia, nos grupos placebo e

azitromicina.

* Diferenga significativa entre grupos placebo e azitromicina (teste t ndo-pareado, p<0,05).
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Gréfico 2. Percentual de sitios com alteragdes <I mm e com ganho de 2 mm ou mais nos
niveis de inser¢do clinica, do exame inicial para 3 meses apos terapia, nos grupos placebo e

azitromicina.

Em relacdo ao numero de sitios com alteragdes >2 mm na PS, é necessario tratar 10
sitios com RASUB associada a azitromicina para reduzir 2 mm ou mais na profundidade de
sondagem em um sitio adicional, comparado a RASUB com placebo, ap6és 3 meses. Em
relacdo a um ganho de inser¢do clinica de 2 mm ou mais, o NNT calculado ¢ igual a 14.

Quanto ao numero de sitios com alteragdes >3 mm, ha uma reducdo no niimero de sitios
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necessario tratar para observar tais alteracdes, resultando em NNTs iguais a 5 ¢ 9 para

reducdo >3 mm na PS e ganho >3 mm no NIC, respectivamente.

Em ambos os grupos, houve redugdo significativa no percentual de sitios de toda a
boca com sangramento a sondagem periodontal entre os exames inicial e final, sendo que o
percentual final de sitios com sangramento foi significativamente menor apés RASUB com
azitromicina quando comparado com placebo (grafico 3). Quando considerados apenas os
sitios selecionados, ndo houve diferencas significativas entre os grupos nas alteracdes do
percentual de sitios com sangramento a sondagem (tabela 8). O grupo azitromicina apresentou
maior reducdo em bolsas de 4-6 mm, porém sem diferenga significativa apos ajuste para o

numero de deplacagens durante a fase de controle (tabela 8).
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Grafico 3. Percentual de sitios de toda boca com sangramento a sondagem periodontal, nos

grupos placebo e azitromicina, ao longo do periodo experimental.
* Diferenga significativa entre os grupos placebo e azitromicina (p<0,05, Prova U de Mann-Whitney).

# Diferenca significativa ao longo do tempo dentro de um mesmo grupo (p<0,05, teste de Friedman)
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Tabela 8. Alteragdes no sangramento a sondagem periodontal (médiaterro-padrao) nos sitios
selecionados do exame inicial para final, ndo-ajustadas e ajustadas para o nimero de sessoes
de deplacagem durante a fase de controle, de acordo com a profundidade de sondagem no

exame inicial (valores de p da ANCOVA). Porto Alegre, 2003.

Todos sitios (n=16) PS 4-6 mm (n=15) PS>7 mm (n=14)

GRUPO p p p
ASS Placebo -59,92+11,90 -59,36+4,78 -58,97+16,20
0,965 0,100 0,936
ndo-ajustado Azitromicina -60,66+11,25 -73,94+6,78 -57,50+9,80
Placebo -61,39+11,04 -60,7614,02 -59,44+13,31
ASS ajustado 0,890 0,059 0,249

Azitromicina -59,19+11,04 -72,55+4,02 -57,15£11,52
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DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia da azitromicina no tratamento da
periodontite em individuos jovens. Para tal, delineou-se um ensaio clinico randomizado
controlado, pois este ¢ considerado o estudo padrdo para avaliar eficdcia de diferentes
tratamentos (ALTMAN, 1991; FLETCHER, FLETCHER e WAGNER, 1996). Principios
basicos em pesquisa foram seguidos, tais como randomizacdo, cegamento, calibracdo, grupos
de comparagio e célculo amostral (SUSIN; ROSING, 1999). Assim, buscou-se um
delineamento adequado para abordar o assunto em questao, levando em consideragdo aspectos

referentes a validade interna do estudo.

Dos 20 individuos mente selecionados para o estudo, 16 completaram os trés meses de
avalia¢do. Dois individuos foram excluidos (10%); um abandonou o estudo antes de iniciar o
tratamento (5%), por razdes ndo especificadas; outro interrompeu a medicagdo apods
ocorréncia de cefaléia associada ao uso do placebo e, por esse motivo, foi excluido do estudo.
A adesdo ao presente estudo pode ser considerada adequada (MILGROM et al., 1997), uma
vez que 80% dos individuos mente selecionados finalizaram o estudo, resultando em 20% de
evasao por desisténcia ou exclusdo. Além disso, as razdes pelas quais os individuos deixaram
o estudo ndo estiveram relacionadas as intervengdes ou medidas aplicadas, na medida em que,
apos a revelacdo do codigo dos medicamentos, observou-se que o unico participante excluido

por evento adverso pertencia ao grupo placebo.

A ocorréncia de efeitos adversos e a taxa de interrup¢do da azitromicina sdo relatadas
como pequenas (KAPUSNIK-UNER et al., 1996). Em uma meta-analise sobre o uso de
azitromicina no tratamento de infec¢des do trato respiratorio inferior, foi relatada ocorréncia
de efeitos adversos em 0,7% dos pacientes (23/3487). Os efeitos adversos mais freqiientes
foram aqueles relacionados ao trato gastrointestinal, enquanto cefaléia ndo foi relatada
(CONTOPOULOS-IOANNIDIS et al., 2001). No presente estudo, nenhum efeito adverso
associado a azitromicina foi relatado pelos participantes através de uma entrevista ndo

estruturada.

O tratamento periodontal realizado no presente estudo foi dividido em duas fases, uma
direcionada ao controle da placa supragengival, e outra ao da placa subgengival. Tal

abordagem baseou-se no fato de que gengivite (LOE et al., 1965) e periodontite (LINDHE et
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al., 1975) possuem etiologias distintas e sdo, conseqiientemente, diferentes doengas que
afetam o periodonto, devendo ser tratadas de forma diferenciada uma da outra. Somado a isto,
foi demonstrado que pacientes com periodontite cronica beneficiam-se do tratamento prévio
da gengivite coexistente, principalmente no que se refere a reducdes na profundidade de
sondagem (CERCEK et al, 1983; CATAO, 1999). Dessa forma, a primeira fase do
tratamento neste estudo objetivou eliminar um possivel efeito da gengivite nos parametros
relacionados a periodontite (PS, NIC e SS), o que poderia aumentar a magnitude dos
resultados do tratamento periodontal, caso este fosse realizado em uma unica fase, como
ocorre na grande maioria dos estudos de eficidcia de antibioticos no tratamento das
periodontites. A abordagem terapéutica em duas fases também justifica a utilizacao dos dados
do exame inicial (apds o tratamento da gengivite), e ndo aqueles do exame , para avaliar os

desfechos clinicos relacionados a placa subgengival apds tratamento com e sem azitromicina.

No presente estudo, contudo, ndo foram observadas altera¢des significativas, nos dois
grupos, em relagdo a profundidade de sondagem, nivel de insercdo clinica e sangramento a
sondagem periodontal apds a primeira fase do tratamento (tabela 1). Isto pode-se dever ao
menor periodo de avaliacdo apds o tratamento da gengivite neste estudo (15 dias), comparado
aos demais em que as alteracdes foram avaliadas apos um periodo de 1-4 meses (CERCEK et
al., 1983; CATAO, 1999). Outro aspecto a ser considerado ¢ o baixo grau de inflamacio
gengival apresentado pelos participantes deste estudo, evidenciado pelo percentual de sitios
com sangramento gengival de 18,80 e 8,33 nos grupos placebo e azitromicina,
respectivamente, no inicio do estudo (tabela 1), o que pode ter limitado o efeito do tratamento

da gengivite nas reducdes da profundidade de sondagem.

Apesar de levantamentos epidemiologicos encontrarem niveis de inflamagdo gengival
e calculo semelhantes em jovens com e sem periodontite (ALBANDAR, 1993; ALBANDAR
et al,, 1996), uma das caracteristicas clinicas secundarias sugerida no diagnostico das
periodontites em jovens ¢ a quantidade ndo compativel de depdsitos microbianos comparada
com a destrui¢cdo periodontal avancada (BAER, 1971; AAP, 1999; AAP, 2000). Niveis altos e
baixos de placa (variacdo de 11,3-98,6%) e célculo (variagao de 3,0-71,5%) foram observados
nos participantes deste estudo, porém sempre associados a pouca inflamagdo gengival

(variagdo de 0,6-34,0%).
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Os estudos avaliando o uso de antibioticos no tratamento das periodontites t€ém sido
conduzidos com a medicagdo, administrada concomitantemente a raspagem radicular
(LINDHE; LILJENBERG, 1984; SAXEN et al., 1990; RAMBERG et al., 2001) ou apds sua
realizagao (SAXEN; ASIKAINEN, 1993; PALMER et al., 1996; PALMER et al., 1998;
TINOCO et al., 1998; SMITH et al., 2002). Neste estudo, a medicagdo foi prescrita na
primeira sessao de RASUB. As demais sessdes foram realizadas em um periodo maximo de
14 dias, uma vez que este ¢ o periodo em que a azitromicina se encontra em altas
concentragdes nos tecidos (FOULDS et al., 1990). Apesar de apenas um estudo na literatura
ter enderegado essa questdo (LOESCHE; GIORDANO, 1994), ndo ha um consenso sobre a
administracdo concomitante ou ndo ao procedimento de raspagem. No presente estudo, com
base nas propriedades farmacocinéticas da azitromicina e num possivel efeito adicional sobre
o biofilme subgengival com a realizacdo da raspagem durante os picos sérico e tecidual da

azitromicina, optou-se pela administragdo concomitante do antibiotico.

Sabe-se que as terapias periodontais tém sua efetividade reduzida ou até mesmo
anulada quando um adequado controle de placa supragengival ndo ¢ alcancado (NYMAN et
al., 1977; MAGNUSSON et al., 1984; KALDAHL et al., 1993; KALDAHL et al., 1996a). O
controle de placa supragengival também ¢ capaz de influenciar alguns desfechos clinicos e
microbioldgicos com e sem o uso coadjuvante de antibidticos (KORNMAN et al., 1994;
XIMENEZ-FYVIE et al., 2000). Neste sentido, foram estabelecidas sessdes para avaliagdo
periddica do padrao de higiene bucal dos participantes deste estudo durante a fase de controle,
e nelas foram realizadas readequagdes nos procedimentos de higiene, motivacdo e remogao
profissional de placa supragengival. Apesar de o grupo placebo ter demonstrado uma
tendéncia a apresentar maior percentual de sitios com placa visivel desde o inicio do estudo,
ndo foram observadas diferencas significativas entre os dois grupos em nenhum momento
experimental, ocorrendo uma diminuicao significativa nos niveis de placa tanto no grupo

azitromicina, quanto no placebo (tabela 1, figuras 1 e 2, anexo 4).

Das diferencas inicialmente observadas entre os grupos placebo e azitromicina, apenas
a diferenca no sangramento gengival foi estatisticamente significante (tabela 1). O processo
de randomizagdo objetivava uma distribui¢do mais homogénea das varidveis entre os dois
grupos, porém esta meta ¢ mais dificilmente alcangada em amostras pequenas como a do
presente estudo (SUSIN e ROSING, 1999). Apesar das diferengas iniciais, foram observadas

redugdes significativas ao longo do estudo nos dois grupos, ndo havendo diferencas
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significativas entre eles nos niveis de placa visivel, de sangramento gengival e de calculo no
final do periodo experimental (figuras 1 e 2). Diferencgas entre os dois grupos em relagdo a
essas varidveis poderiam levar a piores resultados apds a terapia em um ou outro grupo de
pacientes, em decorréncia de um inadequado controle de placa supragengival. Os resultados,
contudo, refletem uma melhora no controle de placa supragengival nos participantes de ambos

0S grupos experimentais.

Uma forma de compensar diferencas iniciais existentes entre grupos experimentais ¢
levar em consideragdo tais diferencas na analise dos dados, realizando um ajuste estatistico
(ALTMAN, 1991). Observadas diferengas entre os grupos placebo e azitromicina nos exames
e inicial, modelos de regressdo linear foram avaliados para identificar quais varidveis estavam
influenciando nos desfechos primérios (alteragdes em PS e NIC). Assim, a comparacio das
variaveis primarias entre os grupos placebo e azitromicina foi ajustada para a presenga de
placa nos sitios selecionados para andlise, pelo fato de esta varidvel ser significativa no

modelo estatistico e ser a Unica a influenciar negativamente os resultados.

O habito de fumar é considerado um fator de risco para o desenvolvimento da
periodontite cronica (GENCO, 1996; PAPAPANOU, 1996). Estudos também sugerem uma
resposta diferenciada ao tratamento periodontal em fumantes comparado a ndo-fumantes,
como menor reducdo na profundidade de sondagem e ganho de inser¢do clinica (GROSSI et
al., 1996; KALDAHL et al., 1996b). No que se refere ao estabelecimento das periodontites
em individuos jovens, fatores microbiologicos (ZAMBON et al., 1983; ASIKAINEN et al.,
1987; CHRISTERSSON, 1993; TINOCO et al., 1997) e genéticos (SAXEN, 1980; HODGE;
MICHALOWICZ, 2001) tém sido investigados. Valle et al. (2003) relataram forte associacao
entre fumo e perda de inserc¢do clinica >3 mm em um estudo com 458 individuos de 14-25
anos de idade, oriundos de uma amostra representativa da regido metropolitana de Porto
Alegre (odds ratio igual a 2,0; intervalo de confianca de 95% de 1,41 — 2,83). Nao esta,
porém, bem estabelecido na literatura o papel do fumo na resposta ao tratamento periodontal
das periodontites em individuos jovens. Mesmo assim, a randomizac¢do foi realizada apos
estratificacdo para fumo, para evitar uma distribuicdo desigual dessa varidvel entre os grupos,
0 que poderia vir a ser um viés de confusdo no estudo. Quanto a resposta ao tratamento, o
numero pequeno de fumantes no presente estudo dificulta uma analise em separado deste
grupo de pacientes. Nesta andlise preliminar, ndo foram constatadas diferencas entre fumantes

e nao-fumantes nos desfechos clinicos avaliados. Essa informagdo, contudo, deve ser
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interpretada com cautela, uma vez que provavelmente isto seja reflexo direto do pequeno

numero amostral

Os resultados do presente estudo sugerem que a azitromicina, como coadjuvante ao
tratamento mecanico subgengival, foi mais eficaz do que placebo nos pardmetros
inflamatérios de desfecho do tratamento de individuos jovens com periodontite. Individuos
que utilizaram azitromicina apresentaram, em média, 1,24 mm a mais de redu¢do na
profundidade de sondagem em bolsas inicialmente profundas do que aqueles que utilizaram
placebo (tabela 6). Apesar de ndo diferir significativamente do placebo, a azitromicina
propiciou um ganho de inser¢ao clinica significativo de 2,09 mm também nessas bolsas,
enquanto o ganho de inser¢do com placebo ndo alcancgou a significancia estatistica (tabela 5).
Além disso, o wuso de azitromicina resultou em um adicional significativo de
aproximadamente 25% de sitios com redug¢do de 2 mm ou mais na profundidade de sondagem
(grafico 1). Todavia, ha que se manter em destaque que a analise deste estudo ¢ preliminar
(curto prazo), com resultados que podem se alterar durante a avaliacdo longitudinal a médio e
longo prazos, semelhantemente a estudos como os de Pihlstrom et al. (1981), Lindhe et al.

(1982), Kaldahl et al. (1996a) e Ramberg et al. (2001)

O Numero Necessario Tratar (NNT) tem sido muito utilizado na drea médica e trata-se
de uma medida clinica dos esfor¢os requeridos para obter um desfecho satisfatorio apds uma
intervengdo. O NNT ¢ um valor que representa o nimero de pacientes, dentes ou sitios que €
necessario tratar para prevenir ou melhorar o desfecho em um caso. O objetivo € fornecer ao
clinico um dado que represente qual a relevancia clinica de um tratamento (COOK;
SACKETT, 1995). Segundo o presente estudo, ¢ necessario tratar 10 sitios com RASUB
associada a azitromicina para reduzir 2 mm ou mais na profundidade de sondagem em um
sitio adicional, comparada a RASUB com placebo. Em relagdo a um ganho de inser¢ao clinica
de 2 mm ou mais, o NNT ¢ igual a 14. Quando se consideram alteragdes clinicas maiores em

PS e NIC (=3 mm), os respectivos nimeros de sitios necessarios tratar reduzem para 5 e 9.

Em odontologia, em especial na periodontia, poucos estudos comparando terapias, ou
revisdes de literatura sistematicas, tém aplicado NNTs como forma de demonstragdo dos
resultados (NEEDLEMAN et al., 2002). Por isso, torna-se dificil interpretar os valores de
NNT calculados com este estudo. Apesar disso, sabe-se que um NNT pequeno (proximo de 1)

para um determinado tratamento significa que um desfecho favoravel ocorre basicamente a
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cada paciente que recebe o tratamento, € em poucos pacientes no grupo de comparagao.
Assim, valores de NNT proximos a 1 indicam que o tratamento ¢ bastante eficaz, enquanto
valores maiores indicam pouca eficacia. Cabe salientar, contudo, que NNTs iguais a 1 sdo
quase nunca encontrados, enquanto NNTs iguais a 2 ou 3 s3o mais freqiientes e também
indicam um tratamento bastante efetivo (McQUAY; MOORE, 1997). Um aspecto a ser
considerado na interpretacao desses valores ¢ que o NNT, neste estudo, ndo representa
nimero de pacientes, € sim nimero de sitios necessario tratar. Quando o sitio ¢ a unidade

analitica, parece haver uma maior necessidade de que o NNT seja mais proximo de 1.

Quanto a alteracdo na profundidade de sondagem, a azitromicina propiciou maior
redugdo apenas em bolsas profundas (=7 mm), quando comparada ao placebo, mesmo apos
ajuste para placa (tabelas 6 e 7). Considerando todas as bolsas ou bolsas de média
profundidade separadamente, ndo houve diferenga entre usar ou ndo azitromicina. Estes
resultados estdo de acordo com outros trabalhos da literatura que relatam um efeito adicional
de antibioticos apenas em bolsas profundas (WINKEL et al., 2001; HERRERA et al., 2002).
Dois aspectos devem ser levantados quanto a esses achados. O primeiro deles € o fato de que
em bolsas mais profundas os procedimentos de RASUB sao dificultados (PETERSILKA et
al., 2002), conseqlientemente espera-se que nessas bolsas o efeito adicional do antibidtico seja
mais evidente. Associado a isto, as reducdes na profundidade de sondagem sdao maiores a
medida que a profundidade de sondagem aumenta (COBB, 1996; VAN der WEIJDEN;
TIMMERMAN, 2002), ou seja, bolsas profundas sdo as que apresentam maiores reducdes. O
segundo aspecto esta relacionado ao niimero reduzido de participantes do presente estudo.
Diferengas discretas, como as esperadas considerando todas as bolsas ou bolsas médias
separadamente, requerem tamanhos de amostra elevados (FLEISS, 1992). Isto fica evidente

pelo baixo poder deste estudo (0,25), quando consideradas todas as profundidades de bolsa.

No que se refere aos niveis de inserc¢do clinica, a azitromicina gerou um ganho clinico
de inser¢do estatisticamente significativo em bolsas profundas. Entretanto nao diferiu do
placebo em nenhuma das comparagdes (tabelas 6 e 7), o que pode ser explicado em parte pelo
tamanho desta amostra e pelo curto periodo de avaliacdo. Sabe-se que a maior parte da
resposta ao tratamento subgengival se dd nos primeiros 3 meses pos-terapia. Mesmo assim,
alteragdes ainda ocorrem nos meses seguintes, até a estabilizacdo dos resultados ao redor de
9-12 meses ap0s término do tratamento, principalmente no que diz respeito aos niveis de

inser¢do (BADERSTEN et al., 1984; KALDAHL et al., 1996a; HUNG; DOUGLASS, 2002).
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Melhoras adicionais ainda sd3o esperadas nos niveis de inser¢do clinica e na
profundidade de sondagem quando de avaliacdes a médio e longo prazo destes pacientes.
Avaliagdes com periodo de acompanhamento maior estdo sendo realizadas, a fim de que os
resultados de ambos os tratamentos sejam comparados a longo prazo. Novos participantes
estdo sendo incluidos, o que aumenta o poder do estudo. Conseqilientemente, as diferengas
significativas ja encontradas com poucos individuos tendem a aumentar sua magnitude com o
aumento do tamanho da amostra (ALTMAN, 1991; FLEISS, 1992). Além disso, nesta analise
preliminar dos resultados ndo foram observados aumentos na profundidade de sondagem e
perdas de inser¢do clinica nos grupos placebo e azitromicina. Se a maior efetividade da
azitromicina for confirmada a longo prazo, a taxa de sitios com pioras nos desfechos

primarios (NIC e PS) aparecerd maior nos individuos que utilizaram placebo.

Os antibidticos sistémicos coadjuvantes tém sido amplamente utilizados no tratamento
das periodontites em individuos jovens. Autores justificam a conduta principalmente devido a
relatos de uma pobre resposta desses tipos de periodontite ao tratamento mecanico
subgengival (SLOTS; ROSLING, 1983; CHRISTERSSON et al., 1985; MANDELL et al.,
1986). Os resultados encontrados no presente estudo, apos a terapia mecanica subgengival de
raspagem e alisamento radicular, sdo contrarios a idéia de que periodontites em jovens nao
respondem a esse tratamento de maneira satisfatéria. O grupo que recebeu RASUB e
medicacdo placebo apresentou redugdo significativa na profundidade de sondagem ao redor
de 2 mm nas diferentes profundidades de sondagem iniciais. Apesar de ndo ter sido
significativo, também houve ganho de insercdo clinica variando de 1,32 mm a 1,67 mm,
dependendo da profundidade de sondagem (tabela 6). Quando comparados aqueles obtidos
no tratamento da periodontite cronica, estes resultados sdo melhores do que os encontrados
por Cobb (1996), Hung e Douglass (2002) e Van der Weijden e Timmerman (2002) em meta-
analises. Nas bolsas de 4-6 mm em individuos adultos, as médias de reducao na profundidade
de sondagem e ganho de insercao clinica sdo de 1,29 mm e 0,55 mm, respectivamente (tabela
6). Em bolsas de 7 mm ou mais, os respectivos valores sdo de 2,16 mm e 1,19 mm (COBB,
1996). Comparando esses resultados, considerados satisfatorios para a terapia padrdo-ouro,
com os relatados do presente ensaio clinico, percebe-se que RASUB demonstrou-se eficaz,
tanto sem antibidtico, quanto com seu efeito adicional, no tratamento da periodontite em

individuos jovens.
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Poucos ensaios clinicos controlados foram realizados comparando raspagem
subgengival com e sem antibidticos no tratamento das periodontites em individuos jovens
(SAXEN et al., 1990; SAXEN; ASIKAINEN, 1993; PALMER et al., 1996; TINOCO et al.,
1998). Os resultados desses estudos variam bastante e sdo apresentados de diferentes
maneiras. Além disso, a selecdo dos sitios para andlise também ¢ bastante variada. Isto

dificulta uma comparacao direta dos resultados daqueles com os do presente estudo.

Em relagdo ao uso de doxiciclina, comparado ao placebo, ndo foram encontradas
diferencas significativas entre o uso ou nao do antibidtico no percentual de bolsas residuais
com 4 mm ou mais (6,3% contra 3,4% nos grupos doxiciclina e placebo, respectivamente).
Também ndo foram avaliadas as alteragdes médias na profundidade de sondagem e nivel de
inser¢do clinica (SAXEN et al., 1990). Os resultados apés o uso de metronidazol sio mais
dificeis de serem comparados, uma vez que sdao resultados radiograficos associados ao
percentual de bolsas com 4 mm ou mais, sem andlise estatistica (SAXEN; ASIKAINEN,
1990).

Palmer et al. (1996) demonstraram que raspagem subgengival com e sem tetraciclina
resultam em redugdes na profundidade de sondagem e na perda de insercdo, sendo
significativamente maiores apos o uso do antibidtico. Nos grupos tetraciclina e placebo, as
reducdes na profundidade de sondagem apds trés meses foram de 1,3 mm e 0,81 mm,
respectivamente. Os respectivos ganhos de inser¢ao foram 0,81 mm e 0,35 mm. Tais
alteragdes foram menores do que aquelas observadas neste estudo apds o uso de azitromicina
(tabelas 6 e 7). E importante ressaltar que no estudo de Palmer et al. foram incluidas na

analise bolsas rasas, o que diminui a magnitude dos resultados.

Resultados semelhantes aos encontrados no presente estudo foram relatados apds o
uso da associacdo de metronidazol e amoxicilina (TINOCO et al., 1998). Comparada ao
placebo, a associacao de antibiodticos resultou em aproximadamente 34% a mais de sitios com
redu¢do de 2 mm ou mais na profundidade de sondagem (p<0,05). As alteragcdes médias na
profundidade de sondagem e nivel de inser¢do clinica variaram bastante e ndo foram tratadas
estatisticamente, sendo relatada reducao de 3,3+2,7 mm no grupo teste e de 2,1£1,9 mm no

controle.
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O tratamento mecanico subgengival leva a redugdes significativas no sangramento a
sondagem periodontal em pacientes com periodontite cronica, em média ao redor de 45% em
bolsas de 4,5-6 mm (COBB, 1996). No presente estudo, azitromicina e placebo levaram a
reducdes maiores do que esta em individuos jovens com periodontite, ndo havendo diferencas
significativas entre os dois tratamentos (tabela 8). Em bolsas de 4-6 mm, houve adicional de
aproximadamente 12% na redugdo apos ajuste estatistico com uso de azitromicina, porém
apenas aproximando-se da significancia (p=0,059). Ambos os tratamentos, com e sem
azitromicina, foram capazes de reduzir significativamente o percentual de sitios com
sangramento a sondagem periodontal em toda boca (grafico 3). Ao final de trés meses, os
individuos que tomaram azitromicina apresentaram significativamente menos sangramento a

sondagem periodontal, apesar de a diferenga entre os grupos ter sido pequena.

Dos antibioticos avaliados no tratamento das periodontites em individuos jovens,
apenas tetraciclina resultou em uma reducdo significativamente maior do que placebo no
percentual de sitios com sangramento a sondagem periodontal (PALMER et al., 1996). Essa
reducdo foi de 50,91+18,09% para 25,35+14,11% com tetraciclina, comparada a de
55,58+21,76% para 39,97+24,18% com placebo. Em periodontites cronicas, os beneficios de
antibioticos na reducdo do sangramento a sondagem periodontal também sdo variados, com

diferencas entre grupos teste e controle ao redor de 15%, tanto a favor de um, quanto de outro

grupo (HERRERA et al., 2002).

Apenas um ensaio clinico (SMITH et al., 2002) foi conduzido at¢é o momento
comparando a terapia mecanica subgengival com e sem azitromicina. Foram avaliados
pacientes adultos por um periodo de 5 meses quanto a reducdo na profundidade de sondagem
e sangramento a sondagem periodontal. Houve redugdo significativamente maior na
profundidade de sondagem com uso de azitromicina em bolsas de 4-5 mm (1,79 mm com
azitromicina e 1,27 mm com placebo) e maiores que 6 mm (3,09 mm com azitromicina e 2,22
mm com placebo). Quanto ao sangramento a sondagem periodontal, ndo houve diferenga
entre os grupos ao final dos cinco meses. As comparagdes, mais uma vez, sdo dificultadas
pelos diferentes delineamentos, anélise dos dados (categorias de bolsas) e tipo de periodontite.
Mesmo assim, observa-se que azitromicina exerceu um maior efeito em bolsas mente
profundas em individuos adultos, como também foi observado no presente estudo em
individuos jovens. Ja a magnitude do efeito adicional da azitromicina observada em jovens foi

maior (tabelas 6 e 7).
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A azitromicina apresenta caracteristicas que justificam seu uso em periodontia, em
especial no tratamento das periodontites em individuos jovens. A azitromicina demonstrou ser
eficaz contra bactérias provaveis periodontopatdgenas associadas a estas doengas, como A.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermédia, entre outras (PAJUKANTA et al., 1992;
WILLIAMS et al., 1992; PAJUKANTA et al., 1993). Pajukanta et al. (1992) observaram que
uma concentrac¢ao inibitéria minima (CIM) de 2,0 pg/ml foi capaz de inibir 100% das cepas
de A. actinomycetemcomitans (n=79) originadas de 40 individuos. Também foi demonstrado
que a azitromicina exerceu sua melhor acdo contra o sorotipo «, inibindo todas as cepas em
uma CIM de 1,0 pg/ml. As menores CIM foram observadas para o sorotipo b (0,25 pg/ml) e,
aproximadamente, 34% dessas cepas foram inibidas numa CIM igual a 1,0 pg/ml. Atividade
in vitro contra P. gingivalis também foi evidenciada, com uma CIM de 0,25 pg/ml inibindo
aproximadamente 58% das cepas (n=79), ¢ 1,0 pg/ml inibindo 100% delas (PAJUKANTA,
1993). Associado a isto, foi demonstrado que as concentragdes de azitromicina no tecido
gengival permanecem elevadas (4,5 pg/ml), acima daquelas necessarias para inibir bactérias
envolvidas nas periodontites em individuos jovens (BLANDIZZI et al., 1999). Além disso, a
posologia de apenas trés doses de 500 mg, uma por dia, torna seu uso mais atraente ainda,
uma vez que possibilita grande comodidade de uso, quando comparada a outros antibioticos,

facilitando a adesdo dos pacientes ao tratamento.

O uso de antibidticos no tratamento das periodontites tem sido um assunto bastante
controverso. Resultados estatisticamente significantes t€ém sido relatados ao longo das décadas
nos ensaios clinicos que avaliaram esse topico. Entretanto, definir quais pacientes se
beneficiariam do uso de tais agentes continua sendo a questdo chave em aberto que permeia

este assunto.

A relevancia clinica dos resultados obtidos apds o uso de antibidticos tem sido
questionada, e ¢ um ponto dificil de ser abordado e definido. Diferentes maneiras de expressar
os resultados dos estudos, avaliagdo da magnitude e duragdo ao longo do tempo das
alteragoes, efeitos adversos, tempo despendido com o tratamento, custo, entre outros, sao
aspectos a serem considerados na determinag¢do da relevancia clinica de resultados com
significancia estatistica (GREENSTEIN; LAMSTER, 2000; JEFFCOAT, 2002). Nao existe,

contudo, um consenso sobre o quao pequena uma melhora estatisticamente significativa seria
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relevante do ponto de vista clinico. Com certeza, essa interpretacdo ira variar de acordo com o

pesquisador e o clinico.

As varidveis primarias mais comumente utilizadas em periodontia sdo mudangas nos
niveis de insercdo clinica, altura e densidade 6ssea. No presente estudo, o uso de azitromicina
nao resultou em diferencas significativas, comparada ao placebo, nos niveis de inserc¢ao
clinica. Entretanto, deve-se considerar o nimero pequeno de individuos e o curto periodo de

tempo avaliados neste estudo.

Por outro lado, a reducao na profundidade de sondagem ¢ a medida mais utilizada pelo
clinico, pois ¢ de facil determinacdo, pode estar associada a alteracdes nos niveis de inser¢ao e
indica reducdo da inflamagdo periodontal (BADERSTEN et al., 1984; GREENSTEIN, 1997).
Além disso, ¢ a varidvel secunddria mais aplicada em ensaios clinicos sobre terapias
periodontais. Neste sentido, o presente estudo demonstrou reducdes significativas na
profundidade de sondagem apods o uso de azitromicina, comparada a placebo, em bolsas
mente profundas. Além disso, foi observado um percentual significativamente maior de sitios
com redu¢do de 2 mm ou mais ¢ um NNT igual a 10 também para reducdo na profundidade

de sondagem.

Se os resultados estatisticamente significantes apresentados neste estudo possuem
relevancia clinica, isso pode ser motivo para alguma discordancia. Deve-se ressaltar, contudo,
que avaliagdes a longo prazo com essa amostra, acrescida de um numero maior de individuos,
estdo em andamento. Avaliagdes de outras variaveis, como as radiograficas e microbiologicas,
também estdo sendo conduzidas para fornecer resultados que facilitem o entendimento da
relevancia clinica das melhoras observadas com o uso da azitromicina no tratamento da

periodontite em individuos jovens.
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CONCLUSAO

A curto prazo, o uso coadjuvante de azitromicina, comparada a placebo, na terapia
mecanica subgengival da periodontite em individuos jovens precedida de controle de placa
supragengival resultou em maiores redugdes de profundidade de sondagem em bolsas
inicialmente profundas. Avaliagdes em periodos mais longos necessitam ser realizadas para a

confirmagao e/ou rejeicao desses achados.
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ANEXO 1 — ficha clinica

REGISTRO _ DATA: __/ |
DADOS PESSOAIS:

Nome:

Endereco-

Rua: Bairro: Cidade:

Contatos:

Sexo: Dmasculino |:| feminino
Idade:|:|:| Data de nascimento: | | |/| | |/ | | | |

Raca: Dbranca |:| negra |:| parda/mulata |:| amarela |:| indigena

HABITOS DE HIGIENE BUCAL:

Freqiiéncia de escovacao: |:| vezes por dia |:| vezes por semana Dnﬁo escova
Limpeza proximal: |:| fio dental |:| escova interdental |:| palito dental |:| nada

- freqiiéncia: |:| vezes por dia |:| vezes por semana |:| ndo usa nada

FUMO:

Fumante: |:|sim |:| nao Dj Cigarros por dia. Dj anos
Ex-fumante:[ ]sim [ ]ndo Fumou por[ T Janos. [ T ]Cigarros por dia.

Parou ha D:‘ anos.

CONDICOES GERAIS DE SAUDE:
Diabetes |:| sim |:| nao

Doenga cardiaca |:| sim |:| nao

Hipertensao sim nao

Alergias |:| sim H nao

Gravidez |:| sim |:| nao
MEDICAMENTOS:

FAMILIARES (nome, idade, telefone):
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A
Nome Exame DIA MES ANO REGISTRO
INDICE DE PLACA (SILNESS & L()E): escores 0, 1,2¢3
17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
pv v |[mv|pv|[vw |[mv|[Dpv|[vw |[mv|DVv|[Vvw [mv|[DVv |V |[mv|[DV |V |[mv|[DV|[Vvw [™mv|[mv|[vw |[DVv|[mv|[Vvw |[DVv|[mv|[Vvw |[DV|[mMv|Vvw |[DV ™MV |V |[DV MV |V |[DV|[MVv ]|V |DV
pL |t |ML|DL | |ML|DL | L (ML |DL|LL (ML |DL L |[ML|DL|LL |ML|DL|LL |ML|ML|LL | DL (ML | L [DL|ML|LL [DL|ML|LL (DL |ML|LL |DL|ML|[LL | DL |ML|LL | DL
47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37
pv v |[mv|pv|[vw |[mv|[Dpv|[vw |[mv|DVv|[Vvw [mv|[DVv |V |[mv|[DV|[Vvw |[mv|[DV|[Vvw [™mv|[mv|[vw |[DVv|[mv|Vvw |[DVv|[mv|[Vvw |[DV|[Mmv |V |[DV ™MV |V |[DV MV |V |[DV|[MVv | Vv |DV
pL |t |ML|DL | L |ML|DL | L (ML |DL|LL (ML |DL [LL (ML | DL |LL [ML|DL|LL |ML|ML|LL | DL (ML |LL [DL|{ML|LL [DL|ML|LL (DL |ML|LL |DL|ML|[LL | DL |ML|LL | DL
ISG (AINAMO & BAY) (O=ausente; 1=presente)
17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
pv [v [mv|pv|[vw|[mv|[Dpv|[vw |[mv|DVv|[Vvw [mv|[DVv |V |[mv|[DV |V |[mv|[DV|[Vvw [™mv|[mv|[vw |[DVv|[mv|Vvw |[DVv|[mv|[Vvw |[DV|[Mmv |V |[DV MV |V |[DV MV |V |[DV|[MVv |V | DV
pL |t |ML|DL | |ML|DL | L (ML |DL|LL (ML |DL [LL ML |DL|LL |ML|DL|LL |ML|ML|LL | DL (ML |LL [DL|ML|LL [DL|ML|LL (DL |ML|LL |DL|ML|[LL | DL |ML|LL | DL
47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37
pv [vw ([mv|pv |[vw |[mv|[Dpv|[vw |[mv|DVv|[Vvw [mv|[DVv |V |[mv|[DV |V |[mv|[DV|[Vvw [™mv|[mv|[vw |[DVv|[mv|Vvw |[DVv|[mv|[Vvw DV |[Mmv|[Vvw |[DV MV |V |[DV MV |vVv |[DV|[MVv ]| Vv | DV
pL |t |ML|DL | L |ML|DL | L (ML |DL|LL (ML |DL [LL [ML|DL|LL [ML|DL|LL |ML|ML|LL | DL (ML |LL [DL|{ML|LL [DL|ML|LL (DL |ML|LL |DL|ML|[LL | DL |ML|LL | DL
FATORES RETENTIVOS DE PLACA (0O=ausente; 1=calculo; 2=cavidade; 3=falta de material restaurador; 4=excesso de material restaurador)
17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
pv| v | mv|Dv|vw |mv|DVv|Vvw |mMv|[DV |V MV |[DV |V |[MV|DV| VW[ [MVv]|DV|VWw | [Mv|Mv|vw |DV|Mv|[Vvw |DV|[MV|Vw|DV|[MV]|VW|DV | MV|VVW |[DV|MVv]|VV |[DV|Mv|Vy | DV
pL |t |ML|DL | |ML|DL | L (ML |DL|LL (ML |DL [LL ML |DL|LL |ML|DL|LL |ML|ML|LL | DL (ML |LL [DL|ML|LL [DL|ML|LL (DL |ML|LL |DL|ML|[LL | DL |ML|LL | DL
47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37
pv| v | mMmv|Dv|vw |mv|DVv|Vvw |mMv|[DV |V |Mv|[DV |V |[MVv|DV| VW | [Mv|DV|VWw | [Mv|Mv|vw |DV|Mv|[Vvw |DV|[MV|Vw|DV|[MV]|VV|DV | [MV|VVW |[DV|MVv]|VV |[DV|MVv|Vy | DV
pL |t |ML|DL | |ML|DL | L (ML |DL|LL (ML |DL L [ML|DL|LL |ML|DL|LL |ML|ML|LL | DL (ML |LL [DL|ML|LL [DL|ML|LL (DL |ML|LL |DL|ML|[LL | DL |ML|LL | DL
RECESSAO GENGIVAL
17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
pv| v | mv|Dv|vw |mMv|DVv|Vvw |Mv|[DV |V MV |[DV |V |[MVv]|DV| VW | [Mv|DV |V | [Mv|Mv|vw |DV|Mv|[Vvw |DV|[MV|Vw|DV|[MV]|VW|DV | MV|VW |[DV|MVv]|VV |[DV|Mv|Vy|DV
pL L ML | DL |L |ML|DL | |ML|DL | [ML|DL | (ML | DL | (ML DL | {ML|ML|oL DL |ML|oL | DL |ML| L | DL ML | Lo [DL ML | LL [DL|ML|LL [DL|ML|LL | DL
47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37
pv| v | mv|Dv|vw |mMv|DVv|Vvw |Mv|[DVv |V MV |[DV |V |[MVv|DV| V| [Mv|DV |V | [Mv|Mv|vw|DV|Mv |V |DV|[MV|Vw|DV|[MV]|VW|DV | MV|VW |[DV|MVv]|VV |[DV|Mv|Vy|DV
pL L ML | DL |L |ML|DL | |ML|DL | [ML|DL | (ML | DL | (ML DL | ML |ML|oL DL |ML|LL | DL |ML| L | DL ML LL [DL|ML|LL [DL|ML|LL [DL|ML|LL | DL
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17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
pv|v |mv|Dv|v |[mv|Dpv|v |mv|Dv|vw |mv|Dv|vw |[mv|Dv|v |mv|DV |V |[mv|mv]|vw DV |[Mv|vw]|Dv|mv|v |[Dv|mv]|vw|Dv |mMv|vw]|Dv|mv|vw|[DV|mv]| Vv |Dv
pL|tL (ML |pL | |mMe|pL | [me|pL|te Moo {mMe|pe | [me|pL|oe |me|wm | [pL|Me|coe [pefme | |pe|wme |l [pL|me|oe | b M| |pL|wme| L |boL

47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37
pv |v | mv|bov|v |[mv|pv|vw|mv|Dv|vw |[mv|Dv|vw |[mv|[Dv|vw |mv|[Dv|[v |[mv|mv]|vw |[Dv|[mv|vw|Dv|mv|[v |[Dv|[mv]|vw|Dv |mMv|[v |[Dv|mv|vw|[DV|mv]| v |Dv
pL|tL (ML |pL | |mMe|pL | [me|pL |t M |pe e {mMe|pe | [me|pL e |me|wmfoe [pL|Me|coe [pefme | |pe|wme | [pL Moo | b M| |pL|wme| oL | oL

Sangramento e Supurac¢do & Sondagem (0=ausente; 1=sangramento; 2=supura¢do; 3=sangramento ¢ supuragao)

17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
DV \'AY% MV DV \'AY% MV DV Vv MV DV \'A% MV DV \'AY% MV DV \'AY% MV DV \'A% MV | MV | VV DV | MV | VV DV | MV | VV DV | MV | VV DV MV | VV DV | MV | VV DV | MV | VV DV
pL|tL (ML |pL | |mML|pDL |t [me|pL|cte M |pL e ML oL | [me|pL e |Me|Me | (DML |coe [pLfme | |pe|Me|LL oL |me|cie | b M| |boL|wMe| L |oL

47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37
DV \'AY% MV DV \'AY% MV DV Vv MV DV \'A% MV DV \'AY% MV DV \'AY% MV DV Vv MV | MV | VV DV | MV | VV DV | MV | VV DV | MV | VV DV MV | VV DV | MV | VV DV | MV | VV DV
pL|tL (ML |pL | |mML|DL |t (Mo |pL|te Mo |pL e {mMe|pL | [me|pL e |Me|wML | (DML |coe [pLfme | |pL|Me|LL [pL|me|cie |pL|wme | |pL|wMe| L | oL
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ANEXO 2 — consentimento informado

Caro participante,

Este estudo esta sendo realizado no Programa de Pés-Graduagcdo em Odontologia,
Nivel Mestrado, da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
e tem como objetivo avaliar o uso de antibidticos no tratamento das doengas de gengiva em
pessoas jovens. O estudo sera realizado na Clinica de Periodontia desta faculdade. mente, sera
feito um exame clinico, exame radiografico de toda a boca e coleta de placa bacteriana. O
tratamento sera realizado dentro de um periodo de 4 semanas, através de raspagens dos
dentes, necessitando anestesia local em alguns casos. Serdo dadas instrugdes de como
higienizar adequadamente seus dentes, sendo fornecidas escovas dentais e fio dental. A
medicacdo a ser tomada serd fornecida, podendo ser um antibidtico ou uma medicagdo sem
efeito, que ndo prejudicara o sucesso do tratamento. Ao final do tratamento, serdo feitas
consultas de revisdo a cada duas semanas durante os primeiros trés meses, € a cada trés meses
no periodo de um ano. Nestas revisdes, serdo feitos novos exames e coleta de placa
bacteriana, além de raspagens adicionais, quando necessarias, ¢ limpeza de seus dentes com
escova e fio dentais. Ao final de um ano, novas radiografias de toda boca serdo realizadas.

Os possiveis desconfortos associados a participagdo neste estudo sdo aqueles
decorrentes da realizagao de um tratamento das doengas da gengiva. Serdo tomadas todas as
medidas necessarias para tornar os procedimentos o mais seguro possivel, como utilizagao de
materiais descartaveis e instrumental esterilizado, portanto, sem riscos adicionais.

Os beneficios relacionados a participacdo neste estudo sdo o acesso ao tratamento da
sua doenca de gengiva, bem como de outras condigdes bucais, quando necessario. Além disso,
o conhecimento adquirido com este estudo podera contribuir para um melhor tratamento das
doencas gengivais em individuos jovens. Fica ainda assegurado o direito ao sigilo de todas
informagdes coletadas, ndo sendo permitido acesso por outra pessoa que ndo o proprio
participante ou responsavel.

Toda e qualquer divida serd esclarecida pelos envolvidos nesta pesquisa a qualquer
momento. O pesquisador responsavel (C.D. Alex Nogueira Haas) estara a disposi¢dao para
esclarecimentos, a qualquer hora, através dos telefones 3316.5318 e 9122.2377. Fica, ainda,
assegurada a liberdade dos participantes de recusarem-se a participar ou retirarem-se do
estudo a qualquer momento que desejarem, sem que isso traga conseqiiéncias aos mesmos. A
continuidade do tratamento serd garantida mesmo com a sua saida do estudo.

Eu, (participante ou responsavel), declaro que
fui informado dos objetivos e procedimentos que serao realizados nesta pesquisa, bem como
sei dos meus direitos e dos deveres dos pesquisadores. Declaro, ainda, que recebi uma copia
deste Termo.

Porto Alegre, de de 200 .

Participante: Responsavel:
R.G.: R.G.:
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Figura 1. Indice de Placa Visivel (a), Indice de Sangramento Gengival (b) e percentual de sitios com célculo (c), considerando toda a boca, dos grupos

placebo e azitromicina ao longo do periodo experimental.

* Diferenca significativa entre os grupos placebo e azitromicina (p<0,05, Prova U de Mann-Whitney).

# Diferenga significativa ao longo do tempo dentro de um mesmo grupo (p<0,05, teste de Friedman)
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Figura 2. Indice de Placa Visivel (a), Indice de Sangramento Gengival (b) e percentual de sitios com célculo (c), considerando apenas os sitios selecionados,

dos grupos placebo e azitromicina ao longo do periodo experimental.

* Diferenca significativa entre os grupos placebo e azitromicina (p<0,05, Prova U de Mann-Whitney).

# Diferenca significativa ao longo do tempo dentro de um mesmo grupo (p<0,05, teste de Friedman)
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