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RESUMO

Os farmacos de liberagdo lenta (FLL) sdo dispositivos que
prolongam a liberacdo e a atividade do principio, esses
podem atuar no interior da bolsa periodontal (PB),
associados a terapia de raspagem e alisamento radicular
(RAR). O objetivo do presente estudo foi revisar a
literatura acerca do uso de FLL como terapia adjuvante
no tratamento periodontal e sua eficacia clinica. Para
tanto, realizou-se duas buscas em bases de dados
distintas, PubMed e Science Direct, em ambas utilizando
0s descritores “Delayed-Action Preparations”,
“Periodontitis” e “Therapeutics”, cadastrados no MeSH e
combinados entre si pelo operador booleano “AND”. Ao
fim das buscas, encontrou-se 164 artigos, dos quais apés
uma leitura critica de titulos e resumos selecionou-se 14,
incluindo ensaios clinicos randomizados, revisdes
sistematicas e estudos in vitro ou in vivo. Os estudos
analisados demonstraram que a terapia com FLL em
complementacdo a RAR foi eficaz, obtendo resultados
superiores aos pacientes tratados apenas com RAR,
evidenciando melhoria nos parametros clinicos da doenca
em decorréncia do aumento da concentragdo do farmaco
no interior da bolsa periodontal. Portanto, demonstrou-se
que os FLL, utilizados como adjuvantes a RAR, podem
ser  eficazes, melhorando significativamente  as
caracteristicas clinicas da periodontite e evitando
possiveis problemas da medicagao sistémica.

PALAVRAS-CHAVE: Preparagbes de acdo retardada,
periodontite, terapéutica.

ABSTRACT

Slow-release drugs (SRD) are devices that prolong the
release and activity of the principle, they can act inside the
periodontal pocket (PP), associated with scaling and root
planing therapy (RPT). The aim of the present study was to
review the literature on the use of SRD as an adjunct therapy
in periodontal treatment and its clinical efficacy. For this, two
searches were carried out in different databases, PubMed and

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

Science Direct, both using the descriptors "Delayed-Action
Preparations”, "Periodontitis" and "Therapeutics", registered
in MeSH and combined with each other by the Boolean
operator "AND”. At the end of the searches, 164 articles were
found, of which after a critical reading of titles and abstracts,
14 were selected, including randomized clinical trials,
systematic reviews and studies in vitro or in vivo. The
analyzed studies demonstrated that the therapy with SRD in
addition to RAR was effective, obtaining superior results to
the patients treated with RPT only, evidencing improvement
in the clinical parameters of the disease due to the increase of
the drug concentration inside the periodontal pocket.
Therefore, it has been shown SRD, used as adjuvants to RPT,
can be effective, significantly improving the clinical
characteristics of periodontitis and avoiding possible
systemic medication problems.

KEYWORDS: Delayed-action preparations, periodontitis,
therapeutics.

1. INTRODUCAO

As doencas periodontais sdo patologias que
apresentam um alto indice de prevaléncia na populagéo
mundial'. A placa bacteriana é considerada o principal
fator etiol6gico para o seu surgimento, no entanto, essa
condigdo também pode ser influenciada na presenga de
fatores de risco e fatores modificadores?. O acimulo de
microrganismos na regido subgengival pode dar origem
a um processo inflamatdrio, podendo causar uma
degradacao irreversivel do ligamento periodontal,
reabsorgdo dssea, perda de insercéo clinica e presenca
de bolsas periodontais®.

O tratamento periodontal visa restaurar a satde do
tecido inflamado e reduzir a carga bacteriana local.
Convencionalmente é realizado uma terapia mecanica
de raspagem e alisamento radicular (RAR), podendo
estar associado com o uso de farmacos de acdo
sistémica ou ndo’. O uso de antimicrobianos locais e
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sistémicos como adjuvantes no tratamento periodontal
sdo considerados como uma boa alternativa para
debelar as bactérias que ndo foram erradicadas apenas
com a abordagem convencional®.

Os Farmacos de Liberacdo Lenta (FLL), usados de
maneira local, podem ser utilizados no tratamento de
diversas patologias, e tém como principal fungéo
prolongar o tempo de liberacdo da droga no
organismo®. Na periodontia, eles sdo aplicados
diretamente no interior da bolsa periodontal (BP)
quando se deseja uma absorcdo pontual e eficaz,
podendo ser classificados em biodegradaveis se
apresentando na forma de filmes, fibras, géis,
implantes, microparticulas e nanoparticulas; e ndo-
biodegradaveis na forma de filmes e fibras, sendo
necessario realizar a sua remocdo apos o fim da
terapia®.

A aplicabilidade dos FLL ird depender da forma de
fabricacdo, na qual podem ser em fibras onde a
manipulagdo é feita de acordo com a profundidade da
BP, j& os filmes podem ficar submersos intrabolsa
periodontal e a liberacdo do farmaco ocorre por
difusdo, enquanto os sistemas injetaveis apresentam um
processo de insercdo mais simples e versatil, sendo
capaz de ter uma melhor acomodacéo dentro da BP em
virtude de ser um material mais fluido, e necessita de
uma bioadesividade para permanecer retido na
cavidade’.

A concentracdo dos FLL no local da aplicacéo é alta
e a grande vantagem € que de acordo com a marca
comercial, seu efeito na BP pode permanecer por volta
de 07 a 21 dias, e quando utilizados
concomitantementes com o tratamento mecanico, irdo
apresentar um bom controle do biofilme, uma vez que
empregados isoladamente a eficdcia ndo serd a
mesma’8°,

Sendo assim, o objetivo do presente estudo é
revisar a literatura acerca do uso de farmacos de
liberacdo lenta como terapia adjuvante no tratamento
periodontal e sua eficacia clinica.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo da literatura, que consiste
em um método de reunir e sintetizar resultados de
estudos. Para isso, realizou-se duas buscas
bibliograficas em bases de dados distintas, a primeira
delas no PubMed e a segunda no Science Direct, em
ambas utilizando os descritores “Delayed-Action
Preparations”, “Periodontitis” e “Therapeutics”,
devidamente cadastrados no MeSH e combinados entre
si pelo operador booleano “AND”. No PubMed
utilizou-se filtro para estudos do tipo revisdo
sistematica e ensaios clinicos publicados nos udltimos
10 anos, sendo inicialmente encontrados 423 estudos
que apo6s aplicagdo dos filtros, teve-se 137 estudos, e
apos leitura critica de titulos e resumos, selecionou-se
10 destes. Ja no Science Direct, utilizou-se filtro para
artigos de pesquisas, sendo encontrados inicialmente
185 artigos, e ap6s aplicacdo do filtro, tornou-se 27
estudos, dos quais, ap6s leitura minuciosa de titulos e
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resumos, selecionou-se 4.

Sendo assim, foram incluidos ensaios clinicos
randomizados, revisdes sistematicas e estudos in vitro
ou in vivo que abordavam a utilizacdo de FLL como
terapia adjuvante no tratamento periodontal, excluindo-
se estudos indisponiveis, revisbes de literatura
descritivas e aqueles que fugissem do presente tema
(Figura 1).

Descritores: “Delayed-Action Preparations”,
“Periodontitis” e “Therapeutics”.
Operador booleano: AND

ZN

PubMed Science Direct
423 estudos 185 estudos

.
-

Apos aplicacio dos filtros: Apos aplicagio do filtro:
137 estudos 27 estudos

— —

14 estudos selecionados

Figura 1. Fluxograma das buscas bibliogréficas na literatura.

3. RESULTADOS

Um ensaio clinico randomizado com o objetivo de
avaliar o efeito terapéutico de tiras acrilicas
antimicrobianas no tratamento da periodontite crénica
foi realizado em 69 pacientes, foram divididos em 5
grupos (Tabela 1). Avaliaram clinicamente por 3 meses
0 sangramento a sondagem (BOP), profundidade de
sondagem (PS) e nivel de insercdo clinica (NIC) e
ainda analisaram os globulos brancos presentes no
exsudato gengival. E observaram que todos os grupos
de tratamento mostraram bons resultados nos
parédmetros clinicos avaliados, no entanto quando a tira
de metronidazol foi usada como adjuvante a terapia
mecanica os indices foram claramente melhores, e 0s
pacientes que receberam apenas clorexidina
apresentaram o resultado menos eficaz'°.

Outros autores avaliaram 417 pacientes com doenca
periodontal, por meio de um ensaio clinico
randomizado visando examinar o efeito da doxiciclina
em gel como um farmaco de liberagdo controlada
durante um acompanhamento de 9 meses. Esses
pacientes foram divididos em 2 grupos (Tabela 1),
sendo 210 para o grupo controle e 207 para 0 grupo
tratado, e subdivididos em 2 subgrupos de pacientes
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que receberam RAR nos ultimos 2-6 meses e 6-12
meses, e constataram que o intervalo de tempo desde o
altimo episddio de RAR antes da aplicacdo do farmaco
de liberacdo lenta, ndo influenciou nos resultados, e
destacou que o grupo dos pacientes que receberam
doxiciclina apresentaram resultados superiores na
avaliagdo clinica, principalmente no 9° més de
tratamento®.

Em suma, alguns autores, por meio de um ensaio
clinico randomizado controlado objetivaram analisar os
efeitos clinicos, microbioldgicos e sorolégicos dos
chips de clorexidina (CHX) como coadjuvantes no
tratamento periodontal, onde 24 pacientes foram
divididos em dois grupos distintos (Tabela 1), e
avaliaram alguns parametros clinicos: indice de placa
visivel (IPV), indice de sangramento gengival (ISG),
PS, NIC e BOP durante 06 meses, além de realizar a
transcricdo reversa seguida de reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) identificando os patgenos
periodontais e concluindo que o tratamento adjuvante
com chips de CHX resultou num maior NIC quando
comparados ao tratamento convencional apenas com
raspagem e alisamento radicular (RAR)®.

Em seguida, outro ensaio clinico randomizado
também avaliou o efeito da doxiciclina 20mg como
adjuvante a terapia mecanica no tratamento periodontal
durante 12 meses em 30 pacientes com periodontite
cronica, que foram divididos em dois grupos (Tabela
1). Os parametros clinicos de ISG, IPV, PS e NIC
foram significativamente melhores a longo prazo nos
pacientes que receberam doxiciclina, no entanto, a
curto prazo os indices ndo foram discrepantes??.

J4 outros estudos, realizaram um ensaio clinico
randomizado duplo cego, paralelo no qual observaram
a seguranca e eficacia clinica em mdltiplas aplicacGes
de chip de CHX e Flurbiprofeno em pacientes com
periodontite crénica com pelo menos dois dentes
contendo BP profundas. Na primeira sessdo foi
realizado a RAR em todos os sextantes com placa ou
calculo e instrucdo de higiene oral. Nas sessOes
seguintes os pacientes foram randomizados e divididos
em um grupo recebendo CHX e outro Flurbiprofeno,
onde ao fim do tratamento conclui-se que as aplica¢des
frequentes de ambos os chips resultaram numa melhora
significativa em todos os pardmetros que envolve a
salde periodontal (Tabela 1),

Nesse contexto, através de um ensaio clinico
randomizado controlado, investigaram o0 uso da
azitromicina em gel na concentracdo de 0,5% como um
complemento a terapia mecanica ndo cirdrgica da
periodontite cronica onde avaliaram clinicamente o
ISG, PS e 0 NIC de 15 individuos com faixa etaria
entre 25 a 40 anos que tivessem o diagnéstico de
periodontite e tiveram como resultado melhores
parametros clinicos em 21 dias em comparacdo ao
grupo que foi utilizado apenas o gel placebo associado
a RAR (Tabela 1)%.

Subsequentemente, dois estudos realizaram um
ensaio clinico randomizado onde observaram o0s
mesmos parametros clinicos em relacdo ao reparo
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periodontal: indice do sangramento do sulco
modificado (ISSM), IPV, ISG, PS, e NIC no uso da
Claritromicina a 0,5% administrada por Vvia
subgengival precedida pela mecanoterapia néo
cirlrgica no tratamento da periodontite em pacientes
fumantes e ndo fumantes respectivamente. Ao fim do
tratamento pode-se constatar que a claritromicina como
um complemento a RAR nas BP de pacientes com
periodontite cronica fumantes e ndo fumantes,
estimulou um aumento significativo em comparacéo a
aplicacdo do gel placebo concomitante com a RAR
(Tabela 1)5:¢,

Posteriormente, um estudo que ocorreu em duas
fases distintas (in vitro e in situ), desenvolveu um gel
de cha verde termo reversivel de liberacdo lenta para
testar sua eficAcia em pacientes com doenga
periodontal. A fase in vitro passou pela preparacdo do
gel de cha verde. A etapa in situ selecionou pacientes
diagnosticados com  periodontite  crbnica com
profundidade de 4 a 6mm em pelo menos 30% dos
dentes, no qual foram introduzidos géis de cha verde e
placebo na BP, nos referidos grupos durante 04
semanas, onde o gel de ché verde apresentou melhores
resultados clinicos (Tabela 1)Y7.

Desse modo, outro estudo realizou um ensaio
clinico randomizado controlado duplo cego, utilizando
a sinvastatina por via subgengival no tratamento de
pacientes com diabetes tipo 2 e periodontite crénica, na
concentragdo de 1,2% na formulacdo de gel
biodegradéavel sendo utilizados concomitantes com a
RAR. Dessa populagdo, 38 pacientes foram divididos
igualmente em dois grupos distintos (Tabela 1), sendo
os parametros clinicos (ISSM, PS e NIC) registrados
antes da RAR e aos 3, 6 e 9 meses durante o
tratamento, além de radiograficamente apés 6 e 9
meses com auxilio de um software auxiliado por
comutador. Ao final do estudo, se notou uma maior
reducdo da PS, preenchimento significativo dos
defeitos intradsseos e consequentemente maior ganho
do NIC por meio da utilizagéo do gel de sinvastatina®.

Consequentemente, através de um ensaio clinico
randomizado e controlado, testaram o uso do gel de
metformina a 1% administrado localmente no
tratamento de pacientes tabagistas com periodontite.
Apobs a selecdo dos pacientes, 36 foram designados
para o grupo tratado (RAR + metformina 1%) e 35 para
o grupo controle (RAR + placebo). Os pardmetros
clinicos registrados aos 3 e 6 meses foram: IPV, ISG,
ISSM, PS e NIC, j& a avaliagdo radiografica do
preenchimento de defeitos Intra-6sseos (ARDIO),
ocorreu apds 06 meses onde se observou o bom
preenchimento dos defeitos 6sseos. Pode-se notar ainda
que os tecidos moles cicatrizaram dentro dos limites
normais e ndo foram observadas diferencas visuais
significativas em ambos o0s grupos, entretanto, o grupo
tratado diminuiu a PS e teve um ganho no NIC devido
um bom preenchimento nos defeitos intra-6sseos
significativamente maior que o grupo controle (Tabela
1)°.

Com a finalidade de testar a rosuvastatina a 1,2%
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administrado na BP, incorporado a um veiculo de
metilcelulose com liberacdo controlada associada a
RAR, um ensaio clinico foi realizado com 70 pacientes
em dois grupos distintos (Tabela 1), onde avaliaram
clinicamente o ISSM, IPV, PS e NIC antes da RAR ¢
depois em 1, 3, 4 e 6 meses ap6s a abordagem
mecanica + rosuvastatina 1,2%, que por si SO mostrou
uma melhora estatisticamente significativa nos
parametros clinicos desde o inicio ao fim do tratamento
quando comparados ao gel placebo + RAR?é,

Ja outro ensaio clinico objetivou estudar o efeito do
filme de liberacdo lenta de metronidazol combinado
com cloridrato de minociclina no tratamento da
periodontite, onde dividiu 138 pacientes igualmente em
dois grupos, onde o grupo controle foi recebeu RAR +
cloridrato de minociclina, enquanto o grupo tratado
recebeu RAR + filme de liberacdo sustentada de
metronidazol com cloridrato de minociclina. Os
pardmetros clinicos observados foram o ISG, IPV e PS,
os efeitos terapéuticos eram classificados em: eficaz,
efetivo, ou invéalido e as reagBes adversos eram
considerados na presenca de nausas, paplla ou
vomitos. Os resultados mostraram que 0 reparo
periodontal ocorreu em ambos os grupos, o efeito
terapéutico foi significativamente maior no grupo
tratado (95,7%) em comparagdo ao grupo controle
(85,5%). O indice de recidiva no grupo controle foi
bem maior (10,1%) em comparagdo ao grupo tratado
(1,4%), porém as reagdes adversas foram maiores nos
pacientes que receberam RAR + Filme metronidazol
com cloridrato de minociclina (5,8%).

Ademais, foi desenvolvido um sistema de
nanodiversidade para  aplicacdo local de
antimicrobianos por meio de uma avaliagdo in vitro
utilizando um aparelho de micro-fluxo recém
desenvolvido que simula as condi¢cbes da BP. Foi
desenvolvido um  tapete de nanofibra de
quitosana/éxido de poli (etileno) com 30% de
ciprofloxacina e outro de nanofibra de poli (e-
caprolactona) com 5% de metronidazol. Os resultados
do estudo mostram que metronidazol foi
completamente liberado em 12 dias, enquanto a
liberacdo de ciprofloxacina foi mais lenta e apenas 53%
foi liberada ao longo do tempo do experimento (17
dias) e o pico de concentragdo inicial de ciprofloxacina
foi de 636 + 220 pg / mL, enquanto para o
metronidazol, de 720 + 189 pug / mL, e ambos foram
alcancados nas primeiras 24 h dos teste. A
concentracdo do metronidazol diminuiu gradativamente
enquanto a de ciproloxacina se manteve constante’
(Tabela 1).

Tabela 1. Resultados ap6s a busca bibliografica e compilacdo dos
achados por intermédio dos critérios de inclusdo e exclusao.
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Tipo
A;th]c;r/ de Grupos Métodos Resultados
estudo
MORA  Ensaio 1. Tirasde Avaliagd  Foi observado
N et Clinico  Clorexidina o clinica melhorias
al.10 Rando dos significativas nos
(1990) mizado 2. Tirasde pardmetr  parametros clinicos em
Metronidazol ~ os: BOP,  todos os grupos de
PS, NIC. tratamento. Dentre 0s

3.RAR + farmacos utilizados a
Tiras de Anélise clorexidina foi o
Tetraciclina de menos eficaz, em
glébulos  quanto os melhores
4. Tiras de brancos indices foram
Metronidazol no encontrados nos
exsudato  pacientes que
5.RAR gengival receberam a terapia
crevicula  mecénica seguida da
6. Nenhum r aplicagéo do
tratamento metronidazol.
WOLI Ensaio 1.RAR+ Avaliagh ~ Ambos os tratamentos
NSKY  Clinico  Hiclato de oclinica  foram eficazes, mas o
etalt Rando Doxiciclina dos grupo experimental
(2000)  mizado pardmetr ~ mostrou melhores
2.RAR + o0s: BOP, resultados no ganho do
Placebo PS, NIC:  nivel de insercéo
clinica (0,61mm a
0,87mm), redugdo da
profundidade de
sondagem (0,98mm a
1,28mm) e reducéo do
sangramento a
sondagem ao 9° més
de tratamento.
EMIN Ensaio 1.RAR+ Avaliagd  Os niveis de MMP-8
GIL et  Clinico  Doxiciclina oclinica  foram
al.’2 Rando  20mg dos significativamente
(2004)  mizado pardmetr  reduzidos em ambos
2.RAR + 0s:1SG, 0S grupos, assim como
Placebo IPV, PS, melhorias nos
NIC. parametros clinicos,
no entanto, o grupo
Imunoflu  experimental mostrou
orescénci  resultados superiores a
a para longo prazo.
analise
da
Collagen
ase-2
o Terapia subgengival
Avajlgga com chips de CHX
. 1.RAR + o clinica
Er]s_alo Chip placebo  dos _coloc_ados antes e )
GONzZ  clinico A imediatamente ap6s o
parametr - .
ALES random 2 RAR + os: IPV planejamento radicular
5 i : . !
etal. izado Chip de 2mg ISG PS resultou em ganho de
Gy gggtrol de gluconato NIC e ’;:If:tc(:igee:leoiug:rc;g;ontais
de CHX BOP d
o complexo vermelho
de socransky.
Ensaio 1.RAR+ ?\(/:?ilr;?g: Aplicacéo frequente de
MACH  clinico  Chip de CHX d chips de CHX e
0s .
TEl et random R Flurbiprofen em
al.® izado 2.RAR + pa_rametr conjunto reduziu a PS
. o0s: PS, .
(2011) duplo Chip de NIC e em pacientes com
cego Flurbiprofeno periodontite crénica.
BOP
Ensaio 1. RAR + Gel Houve uma reducéo na
g S PS e ganho de NIC em
clinico  de Avaliacd
TYAGI . . P ambos os grupos, no
1 control  Azitromocina o clinica
etal. entanto o grupo que
(2011) ado 0.5% dos utilizou azitromicina
random parametr os indices de sucesso
izado 2. RAR 0s: ISG, foram mais altos
PS e NIC )
Ensaio 1.RAR+ ﬁ\é?ilrﬁg: O grupo de pacientes
AGAR  clinico  Claritromicin dos onde a Claritromicina
WAL control  a0,5% arimetr foi utilizada como
etal.®® ado 23' coadjuvante a RAR
(2012) random 2. RAR+ Gel IP'V 1SG apresentou melhores
izado placebo | SSM R ' resultados.
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NIC
Avaliagd  Pacientes tratados com
Ensaio 1.RAR+ o clinica RAR + Claritromicina
KATH  clinico  Claritromicin  dos apresentaram redugoes
ARIYA random a0,5% parametr  no IG SBlePDe
etal.’ izado 0s:ISG, ganhos no CAL. No
(2012)  duplo- 2.RAR+ ISSM, entanto ndo houve
cego placebo IPV, PS, diferenca significante
NIC no IPV.
In Vitro verificou-se
liberagdo do farmaco
em 24 horas (16,33%),
48 horas (33,18%), 72
In vitro: horas (59,12%), 96
e ecto-fo horas (83,70%) e 108
PECIONO h oras (96,14%)
tometria
In situ: .
CHAV 1. RAR + Gel e In situ observou-se
. . Avaliaca . SR
AE Invitro  de catequina diferenca significativa
o0 dos -
VEDU eln arametr ~ 1° gel de catequina +
LAY situ 2.RAR + Gel gs SRA em comparagéo
(2012) placebo . com o grupo RAR +
clinicos
como placebo sendoesses
melhores resultados
NIC, ISG . -
atribuidos ao efeito
ePS L s
anti-inflamatério do
epigalocatequina-3-
galato (EGCG) que
esta presente na
composicéo.
Clinicamente os
tecidos cicatrizaram
normalmente e
Avaliagd  apresentaram melhora
Ensaio o0 dos no IPV, em ambos os
. 1. RAR+ parametr grupos, no entanto o
PRAD  clinico ; .
Sinvastatina 0s grupo de RAR +
EEPet  random lini - -
al® izado clinicos Sinvastatina
20'13 control 2.RAR+Gel como apresentou maior
ado placebo ISSM, ganho de NIC aos 6 e
OS, NIC, 9 mesese
ARDIO radiograficamente
constatou uma
melhora no
preenchimento 6sseo.
- Gel de metformina 1%
Avaliaca B
o dos como coadjgvgnte a
) 1.RAR +Gel  parametr terapia mecanica de
Ensaio de 0s raspagem e alisamento
clinico . P radicular apresentou
RAOg random metformina clinicos resultados superiores
etal. izado 1% como clinicamente e
(2013) control PV, orcentagem
ado 2. RAR +Gel  ISSM, gi nifica?ivamente
placebo OS, NIC, mgior no
ARDIO - .
preenchimento 6sseo
radiograficamente.
A utilizacdo da
- Rosuvastatina a 1,2%
Avaliaga concomitante com a
0 dos RAR demonstrou uma
Ensaio 1. RAR+ parametr melhora
PRAD  clinico  Rosuvastatina  0s estatisticamente
EEPet random al,2% clinicos PP
18 . significativa nos
al. izado como arametros clinicos
(2015) control 2. RAR+Gel IMMS, P ros clinic
desde o inicio até 1, 3,
ado placebo OS, NIC .
4 e 6 meses intervalo
e ARDIO
de tempo quando
comparado ao gel
placebo.
YANG 1. RAR + Reparo O reparo periodontal
19 . Cloridratode  periodont  ocorreu nos dois
ENSalo inacicli L(IPV, tanto foi
(2015)  clinico minociclina al (IPV, grupos, no entanto foi
ISG, PS) melhor com RAR +
2.RAR + filme metronidazol
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Filme Efeito com cloridrato de
metronidazol ~ terapéutic  minociclina que
com 0 também apresentou
cloridrato de (eficaz, efeito terapéutico
minociclina efetivo, superior de 95,7%,
invalido)  porém com uma taxa
de efeito adverso
Efeito maior de 5,8% contra
adverso 4,3% do grupo que
(Néusea, utilizou apenas RAR +
Vomitos, cloridrato de
Pépula) minociclina
1. Nanofibra
de
quitosana/oxi
do de poli O metronidazol foi
(et;leno) com completamente
3_06 de . . liberado em 12 dias,
ZUPA ciprofloxacin ~ Micro- ; x
olgh enquanto a liberagéo
NCIC - a aparelho . : .
etal’ In vitro de fluxo de ciprofloxacina foi
| . mais lenta e apenas
(2015) ) continuo 53% foi liberada ao
2. Nanofibra
- longo do tempo do
de poli (e- . .
experimento (17 dias).
caprolactona)
com 5% de
metronidazol
4. DISCUSSAO

Existem varios estudos que demonstram eficécia de
FLL associadas a terapia periodontal, no entanto ainda
ndo observa-se consenso sobre seu protocolo de
aplicacdo!31517,

Os estudos dessa revisdo consideraram como
melhoria nos pardmetros clinicos, 0s grupos que
apresentavam aumento no NIC, reducdo da PS e BOP,
e radiograficamente quando existia preenchimento dos
defeitos 6sseos. No ensaio clinico de Moran®® e
colaboradores, em 1990, ja sugeria que as tiras acrilicas
antimicrobianas poderiam ser uma alternativa de
tratamento em pacientes com doenca periodontal, no
entanto, os resultados mostraram que quando usadas
isoladamente elas ndo apresentaram bons resultados e
so foram eficazes quando utilizadas como terapia
ajudante a RAR. Isso vai de encontro ao estudo de
Wolinsky!! e seus colaboradores, em 2020, onde nesse
estudo, os valores indicaram que as melhorias nos
parametros clinicos s6 se destacaram ao 9° més de
tratamento, indicando o efeito a longo prazo do FLL.
Além disso, ndo houve diferenca significativa nos
subgrupos que receberam a terapia mecénica no
periodo entre 2 a 12 meses antes da aplicagdo do FLL,
sugerindo que a eficadcia do dispositivo ndo foi
modificada nesses subgrupos independentes do periodo
que ocorreu a RAR.

Nessa perspectiva, o estudo de Emingil?> e
colaboradores, em 2004, mostrou que o0 uso da
Doxiciclina combinada a RAR em pacientes com
periodontite proporcionou uma melhora clinica além
do obtido apenas com a RAR, onde houve uma redugéo
significativa na profundidade de sondagem e ganho no
nivel de inser¢do clinica, que estdo de acordo com os
resultados relatados anteriormente!. Além disso, a
imunofluorescéncia para analise da colagenase-2 nas
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amostras do fluido gengival crevicular, mostrou que 0s
niveis de MMP-8 no grupo experimental diminuiram
durante os seis primeiros meses, e em seguida se
manteve estavel em ambos 0s grupos, apesar de que 0s
niveis ainda fossem significativamente mais baixos que
os valores iniciais®.

Estudos investigaram a terapia antimicrobiana
associada a RAR em pacientes fumantes e concluiram
que essa associacdo mostrou-se eficaz, no entanto, a
terapia antimicrobiana sistémica, apesar de eficiente,
necessita de doses altas para atingir uma concentracéo
ideal no liquido do fluido crevicular, ocasionando
reacOes adversas no sistema imunologico e resisténcia
bacteriana. Dessa forma, os sistemas de liberacdo
controlada mostram-se como uma opgao eletiva com
aumento da concentracéao local do principio, bem como
a diminuicdo das reacBes adversas'®. Ainda nesse
estudo, verificou-se o uso de gel de claritromicina a
0,5% sendo esse eficaz devido a sua potente agdo
inibidora da sintese proteica bacteriana, bem como
devido & alta concentragdo do farmaco na BP e seu
efeito na microflora desta regido e nos periodonto-
patdgenos®®. Apresentando aumento significativo na
melhora dos parametros clinicos, como PS, NIC, IPV,
indice gengival e ISSM em comparagdo com RAR
associado ao gel placebo em pacientes fumantes, grupo
que possui maior destruicdo periodontal, o que pode-se
dar devido ao efeito prolongado do antimicrobiano, que
foi detectado em atividade no fluido crevicular
gengival em até 7 semanas®®.

Nesse contexto, tem-se que a utilizagdo de
antimicrobianos em pacientes fumantes com doenca
periodontal é imprescindivel, visto que apés RAR a
presenca de Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia e  Treponema  denticola  diminuiu
significativamente em todos os fumantes, exceto nos
atuais, justificando a utilizacdo indispensavel de
antimicrobiano. Dessa forma, estudos sugerem que 0s
FLL sejam eficazes e adequados ao tratamento, visto
que sdo capazes de oferecer uma alta concentracdo
local do farmaco por periodo prolongado e minima
exposicdo sistémica’®.

Indo de encontro ao estudo anterior, tem-se que a
claritromicina a 0,5% como terapia adjuvante & RAR
apresentou um aumento das melhorias clinicas em
pacientes com periodontite cronica, supondo que a
administracdo subgengival, por meio de um dispositivo
de liberacdo lenta, resulta em uma alta concentracdo do
farmaco no interior da BP, melhorando os resultados,
com reducdo dos efeitos colaterais e sem ocorrer
resisténcia bacteriana, o que se justifica pelo fato de
que a claritromicina apresenta um amplo espectro
antimicrobiano com efeito duplo, agindo tanto na flora
da BP quanto nos microrganismos patogénicos, além
de apresentar boa disponibilidade, baixa incidéncia de
reacOes adversas e potenciais efeitos anti-inflamatérios
que fazem com que este farmaco possua um efeito
ainda maior em gengiva inflamada do que em gengiva
saudavel*>18,

Adicionalmente, desenvolveram um gel a base de
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cha verde (Camellia sinesis), constituido de polifendis
e catequinas, com propriedades anticariogénicas, anti-
inflamatdrias, anticolagenoliticas e antibacterianas,
termossensivel e de liberacdo sustentada, onde
observou-se que o grupo tratado com gel de cha verde
apresentou resultados significativamente superiores ao
grupo controle, apresentando reducdo das BP e da
inflamacéo periodontal, resultados estes
fundamentados pela ag&o inibidora de enzimas como a
lipoxigenase e as cicloxigenases, assim como pelo
comportamento da epigalocatequina-3-galato, principal
componente do gel, que possui potentes efeitos anti-
inflamatdrios e anti-oxidantes. Evidenciando, portanto,
que a utilizacdo do agente natural como farmaco de
liberacdo sustentada pode ser eficaz e melhorar
significativamente os resultados do tratamento
mecanico da doenca periodontal’.

Estudos adicionais observaram que a utilizacdo de
chips de CHX dez dias antes do tratamento periodontal
subgengival e imediatamente apds este, resulta em um
aumento significativo do NIC em comparacdo com o
grupo tratado com chip placebo. Além disso, a
diminuicdo dos patégenos do complexo vermelho
(periodonto-patdgenos) ocorreu no grupo tratado com
chips de CHX, apontando que a liberagdo controlada
subgengival de CHX ¢é eficaz na desinfeccdo de BP
profundas, antes e apds o tratamento periodontal
mecanico subgengival®.

Corroborando com esses achados, um estudo
seguinte avaliou também chips de CHX, porém, em
comparacdo com o chip de flurbiprofeno, como
adjuvantes ao tratamento periodontal, sendo que estes
seriam trocados com frequéncia semanal. Observou-se
que a utilizagdo de um dos chips (CHX ou
flurbiprofeno) apds a RAR resultou em uma reducéao
média de 2mm da profundidade da BP em 8 semanas,
sendo que ambos 0s chips apresentaram resultados
benéficos semelhantes, com pequena vantagem para o
chip de flurbiprofeno, devido as suas propriedades anti-
inflamatdrias. Esses autores sugerem, ainda, a hipétese
da utilizacdo dos dois principios farmacoldgicos em
conjunto, acreditando que seria obtida uma melhoria
ainda maior dos parametros clinicos com a juncéo dos
efeitos antibacterianos da CHX com os efeitos anti-
inflamatérios do flurbiprofeno?®.

Outro estudo avaliou pacientes com periodontite
cronica e portadores de diabetes mellitus tipo 2 que
utilizaram o gel de sinvastatina a 1,2% como sistema
de liberacdo controlada como complemento a RAR.
Demonstrou-se que o grupo tratado com o gel de
sinvastatina apresentou diminui¢do do ISSM, da PS e
aumento do NIC em relacdo aos apresentados pelo
grupo tratado com gel placebo. Além disso, o gel de
sinvastatina ~ proporcionou as  pacientes  um
preenchimento dsseo satisfatrio em avaliagBes
trimestrais, sugerindo um papel da sinvastatina na
formacdo dssea, podendo ser devido ao aumento da
expressdo da proteina morfogenética 6ssea — 2 durante
a regeneragao dssea®.

Nesse contexto, testaram também a utilizagdo do
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gel de rosuvastatina a 1,2%, que possui potente
caracteristica  anti-inflamat6ria, com sistema de
liberacdo controlada associada a RAR ou ndo.
Observou-se melhorias significativas dos aspectos
clinicos iniciais, reducéo da PS da BP, aumento do NIC
e assim como demonstrado no estudo anterior, houve
formacao 6ssea em locais com defeitos intrabdnicos em
comparagdo com o tratamento com gel placebo, o que
pode ser fundamentado por um sugestivo mecanismo
de ésseo-diferenciacdo da rosuvastatina'é.

Em outro estudo, ao analisarem o gel de
metmorfina a 1% em liberacdo controlada como
adjuvante a RAR em pacientes fumantes, com defeitos
0sseos verticais em periodontite crbnica, observou-se
que o gel de metmorfina a 1% foi capaz de melhorar
todos os parametros clinicos nos periodos de 3 e 6
meses, como diminui¢do do ISSM, da PS e aumento do
ganho do NIC, além de um preenchimento de defeitos
Gsseos verticais significativos aos 6 meses, assim como
encontrado em  estudos anteriores utilizando
sinvastatina e rosuvastatina. Desse modo, sugere-se a
utilizacdo do gel de metmorfina a 1% afim de melhorar
0s parametros clinicos da periodontite e proporcionar o
preenchimento de defeitos intrab6nicos, o que se
justifica pela capacidade dos osteoblastos de
absorverem a metmorfina, que possui efeitos protetores
6sseos. Assim sendo, propde-se que o gel de
metmorfina pode fornecer uma nova direcdo no campo
da regeneragéo periodontal®.

Complementarmente, avaliaram a utilizacdo o gel
de azitromicina a 0,5% de liberacdo controlada
administrado via subgengival em pacientes com
periodontite cronica associado a RAR em comparacgao
com um grupo tratado somente com RAR. Observou-se
que 0s parametros clinicos melhoraram
significativamente nos dois grupos tratados, incluindo
diminuicdo da PS e aumento do NIC, com resultados
ainda melhores no grupo tratado com azitromicina,
corroborando com os estudos anteriores que utilizaram
0 antibidtico claritromicina. Nesse cendrio, a
azitromicina pode ser (til e eficaz como uma terapia
adjuvante ao tratamento periodontal mecanico,
principalmente por possuir um amplo espectro
antimicrobiano de maior atividade em bactérias gram
negativas, incluindo  os  periodonto-patdgenos
(Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e
Treponema denticola). Além disso, a azitromizina tem
sua concentragdo aumentada em células inflamatdrias,
aumentando a sua eficacia em locais inflamados como
as BP,

Nessa perspectiva, um estudo subsequente
empregou um filme de liberacdo sustentada de
metronidazol combinado com cloridrato de minociclina
no tratamento da doenga periodontal, comparando um
grupo tratado com este filme com um segundo grupo
tratado com RAR associado a utilizacdo de cloridrato
de minociclina subgengival. Demonstrou-se que em
ambos os grupos as caracteristicas clinicas, indice
gengival, IPV e PS, melhoraram significativamente.
Evidenciou-se que quando utilizou-se a combinacgéo de
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metronidazol com o cloridrato de minociclina em
liberacdo sustentada, os resultados foram superiores,
embasado no principio de que o metronidazol age
efetivamente contra microrganismos anaerébicos e o
cloridrato de minociclina além de apresentar um efeito
antibacteriano de amplo espectro, é sugestivo de
regenaralizagdo  periodontal, possuindo  uma
concentracdo duradoura, podendo ter uma acdo efetiva
por durante 7 dias, o que justifica os melhores
resultados obtidos pelo grupo tratado com a
combinagéo dos dois farmacos®®.

Ademais, Zupancic e colaboradores (2019)7, ao
desenvolverem um sistema para aplicacdo local de
antimicrobianos observaram que para o favorecimento
da liberacdo controlada, necessitava-se de uma adeséo
a superficie da BP, sendo a quitosana um candidato
promissor para o desenvolvimento destes sistemas.
Embasado em que a quitosana trata-se de um polimero
bioadesivo com vantagem adicional de possuir efeitos
bacteriostaticos em bactérias gram negativas. Assim,
observou-se em testes laboratoriais que o metronidazol
atingiu sua completa liberacdo em 12 dias, enquanto a
ciprofloxacina teve uma liberacdo mais lenta, o que
deveu-se a solubilidade dos farmacos e a presenca ou
ndo de drogas sélidas no sistema de administragdo’.

Por conseguinte, os estudos analisados demonstram
que os FLL podem ser eficazes como complemento a
RAR, no entanto, apresentam limitagbes quanto as
dosagens, técnicas e veiculos, salientando a
necessidade de  mais  estudos  controlados,
randomizados e multicéntricos que avaliem e elucidem
melhor a utilizacdo dos sistemas de liberagdo
controlada como adjuvantes a terapia periodontal.

5. CONCLUSAO

Em suma, os estudos demonstram que a utilizagdo
dos FLL associados a RAR, pode ser eficaz, ja& que
demonstraram-se melhores resultados de todos os
parametros clinicos avaliados, sendo superiores aos
casos em que empregou-se apenas RAR. Além do
mais, h4 menor risco de efeitos adversos e de
resisténcia bacteriana do que quando utilizam-se
medicacOes sistémicas, bem como maior eficacia
terapéutica devido as maiores concentragdes locais na
BP.
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