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RESUMO 
 

 

O objetivo do presente estudo duplo-cego, placebo controlado e randomizado foi avaliar 

os efeitos clínicos e microbiológicos da raspagem e alisamento radicular (RAR) 

isoladamente ou em combinação com metronidazol (MTZ) e amoxicilina (AMX) no 

tratamento de indivíduos com periodontite agressiva generalizada (PAG). Foi realizado 

em 30 indivíduos com PAG que receberam RAR isoladamente (n=15) ou combinada 

com antibióticos (n=15; 400mg MTZ e 500mg AMX três vezes ao dia durante 14 dias). 

Todos os indivíduos receberam instrução de higiene oral incluindo o uso de 

enxaguatório bucal contendo clorexidina 0,12% duas vezes ao dia durante 2 meses. 

Exames clínicos e microbiológicos foram realizados no momento inicial e 3 meses pós-

terapia. Amostras de biofilme subgengival foram analisadas individualmente por meio 

do Checkerboard DNA-DNA Hybridization para 40 espécies bacterianas. Ambos os 

grupos apresentaram melhora em todos os parâmetros clínicos 3 meses após a terapia. 

Indivíduos que receberam RAR+MTZ+AMX apresentaram os melhores resultados na 

média de profundidade de sondagem (p<0,01) e no nível clínico de inserção (p<0,05). A 

associação da terapia antibiótica com a RAR promoveu benefícios clinicos adicionais 

em comparação a RAR isoladamente em sítios inicialmente intermediarios e profundos 

(p<0,05 e p<0,01, respectivamente). A terapia de RAR+MTZ+AMX promoveu a 

mudança mais benéfica no perfil microbiológico subgengival. Os indivíduos deste grupo 

demonstraram reduções significativas nos níveis e proporções de periodontopatógenos 

tais como Tannerella forsythia, Porphyromonas gingivalis e Treponema denticola, e um  

aumento na proporção de bactérias compatíveis com o hospedeiro. Para 

complementar, a terapia de RAR+MTZ+AMX também reduziu significativamente os 

níveis de Aggregatibacter actinomycetemcomitans em sítios profundos. Efeitos positivos 

foram observados nos parâmetros clínicos e na composição da microbiota subgengival 

quando o MTZ+AMX foi associado à RAR no tratamento de indivíduos com periodontite 

agressiva generalizada, em relação à RAR somente.  

Palavras-chave: periodontite agressiva generalizada; amoxicilina; metronidazol; 

clorexidina; terapia periodontal    



 

 

ABSTRACT 

 

 

The aim of the present study was to evaluate the clinical and microbiological effects of 

scaling and root planing (SRP) alone  or in combination with metronidazole (MTZ) and 

amoxicillin (AMX) in the treatment of subjects with generalized aggressive  periodontitis 

(GAgP). A double-blind, placebo-controlled, randomized clinical trial was conducted in 

30 subjects with GAgP. Subjects received SRP alone (n=15) or combined with 

antibiotics (n=15; 400mg MTZ and 500mg AMX three times a day for 14 days). All 

subjects received oral hygiene instruction including the use of 0.12% chlorhexidine 

mouthrinse solution twice a day for 2 months. Clinical and microbiological examinations 

were performed at baseline and 3 months post-therapy. Subgingival samples were 

individually analyzed by checkerboard DNA-DNA hybridization for 40 bacterial species. 

In both groups, all clinical parameters improved at 3 months. Subjects receiving 

SRP+MTZ+AMX showed the greatest improvements in mean full-mouth probing depth 

and clinical attachment level. The antibiotic therapies associated with SRP led to 

additional clinical benefits over SRP alone in intermediate and deep sites. The 

SRP+MTZ+AMX therapy led to the most beneficial changes in the subgingival microbial 

profile. Subjects in this group showed significant reductions in mean counts and 

proportion of periodontal pathogens such as Tannerella forsythia, Porphyromonas 

gingivalis and Treponema denticola, and the greatest increase in proportions of host-

compatible species. In addition, The SRP+MTZ+AMX therapy reduced significantly 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans in deep sites. Significant advantages are 

observed in clinical parameters and in the composition of the subgingival microbiota 

when  MTZ+AMX was associated with SRP in the treatment of subjects with generalized 

aggressive periodontitis when compared with SRP alone.  

Key words: generalized aggressive periodontitis; amoxicilin; metronidazole; 

chlorhexidine; antibiotic therapy 
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1. INTRODUÇÃO  

 

As doenças periodontais são um grupo de infecções que possuem como fator 

etiológico primário as bactérias presentes na cavidade oral, especialmente as que 

colonizam as superfícies dos dentes, supra e subgengivalmente, organizadas num 

biofilme cuja presença acomete as estruturas de proteção e sustentação dos dentes, 

levando à perda de inserção, de tecido ósseo, e eventualmente do elemento dentário 

(SOCRANSKY & HAFFAJEE, 1994). Muitos avanços tecnológicos nas áreas da 

imunologia e biologia molecular, ocorridos principalmente nas duas últimas décadas, 

facilitaram sobremaneira o entendimento da etiopatogenia das periodontites, incluindo a 

microbiota patogênica relacionada a cada tipo de doença e o perfil do hospedeiro. 

Esses conhecimentos têm facilitado o direcionamento de terapias mais específicas para 

cada paciente, que sendo fundamentadas nos fatores etiológicos da infecção, podem 

vir a trazer melhores resultados clínicos e microbiológicos a longo prazo. 

As doenças periodontais, no caso das periodontites, podem ser classificadas na 

sua forma crônica e na sua forma agressiva (ARMITAGE, 1999). A Periodontite crônica, 

subdividida em localizada e generalizada, é mais prevalente em adultos. A sua 

progressão pode variar de lenta a moderada e é normalmente consistente com a 

presença de fatores locais (ex.: biofilme, cálculo, iatrogenias). Já a Periodontite 

agressiva, também subdividida em localizada e generalizada, apresenta características 

clínicas e laboratoriais claramente identificáveis, o que a torna suficientemente diferente 

da periodontite crônica (LANG et al., 1999). É uma infecção que acomete indivíduos 

sistemicamente saudáveis, caracterizada por uma grande perda de inserção clínica 

associada a uma rápida destruição óssea alveolar, atingindo normalmente indivíduos 

jovens (TONETTI e MOMBELI, 1999; ARMITAGE, 1999; LANG et al., 1999).  

A microbiota da doença periodontal agressiva é complexa consistindo 

geralmente de bactérias anaeróbias Gram-negativas, tais como Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans (anteriormente denominado Actinobacillus 

actinomycetemcomitans), Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella 

forsythia, Campylobacter rectus, Fusobacterium ssp. e espécies de Selenomonas 

(LOESCHE et al., 1985; MULLALLY et al., 2000; KAMMA et al., 2001, KAMMA et al., 
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2004; FAVERI et al., 2008). O papel de bactérias específicas, especialmente do A. 

actinomycetemcomitans na doença periodontal agressiva tem sido extensivamente 

estudado (ZAMBON et al., 1983; TINOCO et al., 1997; DARBY et al., 2000; CORTELLI 

et al., 2005; YANG et al., 2005). SLOTS et al. (1980), analisando por meio de cultura 

microbiana, amostras de biofilme subgengival de bolsas periodontais profundas de 

pacientes portadores de doença periodontal agressiva, detectaram A. 

actinomycetemcomitans em 9 dos 10 indivíduos analisados. Outros estudos detectaram 

A. actinomycetemcomitans em cerca de 75 a 100% das amostras de bolsas 

periodontais ativas na doença periodontal agressiva (MANDELL e SOCRANSKY, 1981; 

ZAMBON et al., 1983; CHRISTERSSON et al., 1985; ZAMBON, 1985; RUSSO et al., 

1998; LEE et al., 2003; CORTELLI et al., 2003; YANG et al., 2005). Embora A. 

actinomycetemcomitans seja considerado como o principal patógeno na doença 

periodontal agressiva, existem algumas controvérsias na literatura (HAN et al., 1991; 

LOPEZ et al., 1996; MULLALLY et al., 2000; KAMMA et al., 2001; ISHIKAWA et al., 

2002; TREVILATTO et al., 2002; TAKEUCHI et al., 2003; GAJARDO et al., 2005).  

MULLALLY et al., (2000) e KAMMA et al., (2001), estudando populações na 

Irlanda do Norte e na Grécia, respectivamente, observaram por meio da técnica do PCR 

(Reação em cadeia da polimerase) uma baixa prevalência de A. 

actinomycetemcomitans (28% e 18,8%, respectivamente) em bolsas periodontais de 

indivíduos com doença periodontal agressiva localizada. Em outro estudo, HAN et al. 

(1991) não detectaram por cultura A. actinomycetemcomitans em nenhuma das 23 

amostras subgengivais obtidas de indivíduos chineses portadores da forma agressiva 

da doença periodontal. TREVILATTO et al. (2002) estudaram uma família brasileira com 

doença periodontal agressiva (n=14) e relataram uma baixa prevalência de A. 

actinomycetemcomitans, questionando assim o valor do isolamento deste 

microrganismo como forma de diagnóstico para a doença periodontal agressiva. 

Complementando, MOMBELLI et al. (2002), em uma revisão sistemática da literatura, 

relataram que a presença ou ausência de A. actinomycetemcomitans não pode ser um 

parâmetro para diferenciar indivíduos com doença periodontal agressiva  daqueles com 

a forma crônica da doença. Assim, estes estudos sugerem que outros microrganismos, 



17 

 

ou então formas mais virulentas de A. actinomycetemcomitans podem estar associados 

à etiologia da doença periodontal agressiva.  

 Entre os fatores de virulência de A. actinomycetemcomitans destacam-se a 

capacidade invasiva em células epiteliais (MAYER et al., 1999) e a produção de duas 

exotoxinas, a toxina distensora citoletal e a leucotoxina. A toxina distensora citoletal é 

capaz de causar parada de ciclo celular na fase G2 levando à distensão das células 

epiteliais e fibroblastos, além de agir sobre linfócitos T (SUGAI et al., 1998; MAYER et 

al., 1999). A leucotoxina, uma proteína membro da família das RTX, é capaz de lisar 

neutrófilos e monócitos humanos, prejudicando as defesas do hospedeiro 

(KOLODRUBETZ et al., 1989).  A leucotoxina (ltx) é altamente virulenta ao hospedeiro, 

e é expressa por um operon constituído de 4 genes assim designados na ordem de 

transcrição; C (ltxC), A (ltxA), B (ltxB) e D (ltxD). A estrutura da leucotoxina é designada 

ao gene A, sendo os demais genes responsáveis pela ativação e transporte da toxina 

(LALLY et al., 1989). Esta leucotoxina produzida pela cepa que possui este operon é 

específica para determinadas células, entre elas, células do sistema imune (DiRIENZO 

et al., 1994).  Assim sendo, a leucotoxina poderia proteger o A. actinomycetemcomitans 

contra as células de defesa do sistema imune do hospedeiro (JOHANSSON et al., 

2000). A expressão da leucotoxina é regulada em muitas cepas, embora determinadas 

cepas possuam uma deleção de 530 pb na região promotora do gene, afetando assim a 

sua transcrição (BROGAN et al., 1994; PAJU et al., 2000). Indivíduos com doença 

periodontal agressiva vem demonstrando uma alta prevalência de cepas extremamente 

leucotóxicas em comparação a indivíduos com doença periodontal crônica e indivíduos 

saudáveis (ZAMBON et al., 1996; CORTELLI et al., 2005). 

O melhor conhecimento da interação entre microbiota e hospedeiro, perfil 

microbiológico de cada doença e a distribuição geográfica, podem propiciar o encontro 

de uma terapia periodontal adequada, cujos objetivos principais são a redução da 

profundidade de sondagem, do sangramento à sondagem e da supuração, bem como o 

aumento do nível clínico de inserção, e a estabilidade desses parâmetros ao longo do 

tempo. Os estudos científicos demonstram que esses resultados clínicos satisfatórios 

são atingidos quando os níveis, proporções e percentual de sítios colonizados por 

diferentes periodontopatógenos são efetivamente reduzidos (TELES et al., 2006). 
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Subseqüentemente, deve-se estabelecer uma nova comunidade microbiana no biofilme 

subgengival com níveis e proporções mais elevadas de microrganismos compatíveis 

com saúde periodontal. Aparentemente, esse perfil microbiano compatível com saúde é 

mais facilmente instalado na cavidade oral quando a terapia empregada permite uma 

rápida e drástica redução dos patógenos, não somente nos sítios profundos, mas em 

toda a cavidade oral, incluindo sítios rasos e mucosas.  O tratamento periodontal mais 

comumente utilizado, a raspagem e alisamento radicular (RAR), apesar de ser eficaz 

para uma boa parcela dos pacientes, muitas vezes não leva às modificações 

microbiológicas necessárias para manter os benefícios conseguidos inicialmente, 

estáveis a longo prazo, principalmente em indivíduos com doença periodontal 

agressiva. Um dos principais motivos da falta de eficácia da RAR são dificuldades 

técnicas de intervir no biofilme em áreas de difícil acesso, como bifurcações, 

concavidades radiculares e bolsas periodontais profundas. Além disso, alguns 

periodontopatógenos relacionados com a doença periodontal agressiva tem capacidade 

de invasão tecidual, o que poderia ser um foco de recolonização dos sítios tratados.  

Logo, com o objetivo de potencializar os efeitos da RAR, outras formas de tratamento, 

como a associação de antibióticos sistêmicos, têm sido propostas no tratamento de 

indivíduos com doença periodontal agressiva (HERRERA et al., 2002; HAFFAJEE et al., 

2003).  

Os antibióticos sistêmicos parecem ter um importante papel no tratamento das 

periodontites agressivas, pois muitos desses pacientes não respondem bem à terapia 

periodontal mecânica convencional (CALIFANO et al., 2003; SLOTS et al., 2004). Duas 

revisões sistemáticas avaliaram estudos sobre a utilização desses medicamentos em 

periodontia e sugerem que os antibióticos sistêmicos potencializam os efeitos da RAR, 

principalmente nos indivíduos com periodontite agressiva (HERRERA et al., 2002; 

HAFFAJEE et al., 2003). Nove das 10 comparações realizadas na revisão de Haffajee e 

colaboradores mostraram que os indivíduos que tomaram um antibiótico sistêmico, em 

combinação com a RAR, tiveram um maior ganho na média de nível clínico de inserção 

em comparação àqueles indivíduos que receberam RAR somente.   

Os estudos clínicos controlados sobre a efetividade de antibióticos sistêmicos no 

tratamento periodontal tiveram início no final da década de 1970, com a utilização da 
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tetraciclina no tratamento da periodontite juvenil localizada, atualmente denominada 

periodontite agressiva localizada (NOVAK et al., 1988). Posteriormente, outras 

investigações clínicas e microbiológicas mostraram que as tetraciclinas hidroclorídricas 

ou seus derivados semi-sintéticos, como a doxiciclina e a minociclina, foram efetivas 

para o tratamento da periodontite agressiva localizada (MANDELL & SOCRANSKY et 

al., 1988).  

Os tratamentos sempre focavam a eliminação ou a redução do A. 

actinomycetemcomitans, que se acreditava ser o principal microrganismo associado 

com as periodontites agressivas. Desta maneira, em 1992, van Winkelhoff e 

colaboradores mostraram que a combinação do metronidazol (250mg; três vezes ao dia 

durante 7 dias) e da amoxicilina (500mg; três vezes ao dia durante 7 dias) era efetiva 

no tratamento de um grupo de indivíduos com doença periodontal positivos para a 

presença de A. actinomycetemcomitans. Aparentemente, a combinação de um 

antibiótico direcionado para anaeróbios estritos (metronidazol) e outro para aeróbios ou 

facultativos (amoxicilina), parece ter um efeito benéfico no tratamento das periodontites 

relacionadas à presença do A. Actinomycetemcomitans, no caso, nas doenças 

periodontais agressivas.  

          Vários estudos intervencionais sem o uso de um grupo controle foram realizados 

utilizando a associação de amoxicilina e metronidazol no tratamento da doença 

periodontal agressiva (van WINKELHOFF et al., 1992;  PAVICIĆ et al., 1992; GORDON 

et al., 1993; WINKEL et al,1998), porém, os estudos clínicos, randomizados e placebo 

controlados somente começaram a surgir a partir de 2005 (GUERRERO et al., 2005; 

XAJIGEORGIOU et al., 2006; HAAS et al., 2008). O primeiro estudo clinico placebo-

controlado foi realizado por GUERRERO et al. (2005). Os autores selecionaram 

indivíduos com doença periodontal agressiva generalizada, que foram divididos em dois 

grupos terapêuticos: Controle- raspagem e alisamento radicular (RAR) associado a 

placebo e Grupo Teste- RAR associado à amoxicilina (500mg) e metronidazol (500mg). 

Um fato importante deste estudo é que o tratamento de raspagem e alisamento 

radicular foi realizado em duas sessões em um intervalo de 24hs, segundo um 

protocolo conhecido como “full-mouth disinfection”, além disso, nenhuma avaliação 

microbiológica foi realizada. Os autores observaram que a combinação de metronidazol 
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e amoxicilina levou a resultados clínicos superiores aos observados no grupo que 

recebeu apenas a RAR (controle). Posteriormente, XAJIGEORGIOU et al. (2006) 

compararam a efetividade de 3 diferentes terapias  antibióticas em conjunto com a RAR 

no tratamento de indivíduos com periodontite agressiva generalizada. Quarenta e três 

pacientes participaram do estudo e foram aleatoriamente distribuídos em 4 grupos 

terapêuticos: RAR somente (controle) ou em combinação com metronidazol e 

amoxicilina (500 mg de cada antibiótico 3x/dia por 7 dias); doxiciclina (200 mg iniciais, 

seguida de 100 mg/dia por 14 dias), ou metronidazol (500 mg 3x/dia por 7 dias).  Foram 

realizadas avaliações clínicas e microbiológicas até 6 meses após as terapias. 

Amostras de biofilme subgengival foram avaliadas para a presença de 4 patógenos, A. 

actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Tannerella 

forsythia.  Os autores observaram que a combinação de metronidazol e amoxicilina foi a 

mais eficaz em reduzir o percentual de sítios com profundidade de sondagem > 6mm, e 

os 4 patógenos avaliados. É interessante observar que nesse estudo, o grupo que 

recebeu somente RAR foi o que apresentou os maiores níveis de recolonização pelos 

periodontopatógenos avaliados aos 6 meses pós-terapia.  

Recentemente, HAAS et al. (2008) em um estudo clínico, randomizado e placebo 

controlado observaram os efeitos que o uso sistêmico de azitromicina  associado à 

raspagem e alisamento radicular tinham nos parâmetros clínicos periodontais. Foram 

selecionados 24 indivíduos e distribuídos aleatoriamente em dois grupos terapêuticos: 

RAR somente e RAR associado a azitromicina 500 mg. Os autores observaram que a 

associação de azitromicina à terapia básica de raspagem e alisamento radicular 

promoveu benefícios clínicos em um período de avaliação de 12 meses pós terapia em 

indivíduos com doença periodontal agressiva generalizada.  

Entretanto, nenhum destes estudos clínicos randomizados e controlados, com 

exceção do estudo de XAJIGEORGIOU et al. (2006) que avaliou 4 espécies 

bacterianas, pesquisou alterações dos níveis desses microrganismos na microbiota 

subgengival em indivíduos com doença periodontal agressiva generalizada que 

receberam ou não antibioticoterapia sistêmica, sendo necessário mais estudos que 

avaliem de forma mais abrangente as alterações em níveis e proporção dos patógenos. 
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2. PROPOSIÇÃO 

 

Avaliar as alterações clínicas e microbiológicas promovidas pela terapia de 

raspagem e alisamento radicular associada ao uso sistêmico de amoxicilina e 

metronidazol em indivíduos com doença periodontal agressiva generalizada. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1. Seleção da amostra 

 

Trinta indivíduos portadores de periodontite agressiva generalizada que 

compareceram na Clínica Odontológica da Universidade Guarulhos foram selecionados 

para a participação no estudo. A seleção foi feita por um único profissional treinado. Os 

participantes foram informados dos objetivos do estudo, de seus riscos e benefícios, 

incluindo os tipos de medições clínicas, coletas e terapias. Os pacientes que 

concordaram em participar do estudo assinaram um Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido, responderam a um questionário de saúde/anamnese e receberam a 

terapia periodontal gratuitamente, estando de acordo com as diretrizes e normas do 

Conselho Nacional de Saúde (Resolução n° 196/96). O projeto foi aprovado pelo  

Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Guarulhos 

(N0156/2007 – Anexo A).      

 

3.2. Critérios de inclusão e exclusão 

 

Critérios de inclusão 
Para a inclusão no estudo, a seleção dos participantes respeitou os seguintes 

critérios: 
- Voluntários portadores de doença periodontal agressiva generalizada; 

- Idade entre 18-30 anos;    

- Possuir no mínimo 20 dentes, excluindo-se os terceiros molares;  

- Mínimo de 6 dentes com pelo menos 1 sítio interproximal apresentando profundidade de sondagem > 5mm e nível clínico de 

inserção ≥ 5mm, não contíguos, localizados nas regiões de molares e incisivos; e mais 6 dentes com as mesmas características 

clinicas localizados em outros grupos dentários. 

 

 

Critérios de exclusão 

 Os critérios de exclusão foram os seguintes: 

- Fumantes; 

- Pacientes grávidas ou lactantes; 

- História de tratamento periodontal nos últimos seis meses; 



23 

 

- História de antibioticoterapia nos últimos seis meses;  

- História de uso de anti-sépticos bucais nos últimos seis meses; 

- História de doença sistêmica que comprometa a resposta do hospedeiro ou 

exija medicação profilática ao tratamento; 

- Relato de alergia à amoxicilina, metronidazol e clorexidina.  

 

 

 

3.3. Delineamento do estudo 

 

 Os indivíduos selecionados para participar deste estudo duplo-cego foram 

aleatoriamente distribuídos por meio de cara e coroa, em 2 grupos terapêuticos, cada 

grupo  com  15 indivíduos, sendo 1 grupo controle e 1 grupo teste. Para a determinação 

da amostra foi realizado cálculo de potência para cada um dos parâmetros clínicos e 

microbiológicos, baseado nos resultados dos estudos de XIMENEZ-FYVIE et al. (2000); 

FERES et al.  (1999 e 2001) e FAVERI et al. (2006), encontrando uma potência 

superior a 80% para uma amostragem de 15 pacientes. Os indivíduos foram 

distribuídos nos seguintes grupos:  

 

Controle (C): Raspagem e alisamento radicular associado a placebo; 

Teste (T): Raspagem e alisamento radicular associado à amoxicilina (500mg, 3x/dia 

durante 14 dias) e metronidazol (400mg, 3x/dia durante 14 dias).                                           
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-14 dias 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Delineamento experimental. 

 

           O protocolo experimental está sumarizado na Figura 1. Inicialmente, todos os 

pacientes receberam monitoramento clínico e microbiológico, de acordo com o 

protocolo especificado nas duas sessões seguintes (3.4 Seleção dos sítios-teste e 3.5 

Monitoramento clínico), seguido de raspagem supragengival (RSP) de todos os dentes, 

remoção de tecido cariado e selamento provisório das cavidades, desgaste de 

restaurações em excesso, curativos endodônticos e exodontias. Como instrução de 

higiene oral, todos os voluntários foram orientados a utilizar o mesmo dentifrício 

contendo triclosan/gantrez (Colgate Total, Anakol Ind. Com. Ltda- Kolynos do Brasil - 

Colgate Palmolive Co, São Bernardo do Campo, SP, Brazil), e receberam escovas 

Colgate Professional suave (Anakol Ind. Com. Ltda- Kolynos do Brasil - Colgate 

Palmolive Co, São Bernardo do Campo, SP, Brazil) e interdentais HB-Bitufo 

(Aromaterapia Ind. Com. Ltda., Rua Campos Sales, 953/963, Valinhos, SP, Brasil) nos 

CL 
M 
 

CL: Avaliação Clínica 
M: Avaliação Microbiológica 
RSP: Raspagem Supragengival 
IHO: Instrução de Higiene Oral 
A: Amoxicilina 500mg (3x/dia, 
14dias) 

CL 
M 
 

 C: RAR + Placebo 

T: RAR + A + M 

Clorexidina 0,12% 

0 

RSP 
IHO 

C/ T 

45 dias 90 dias 

C (Controle): RAR + Placebo 
Teste (T): RAR + A + M 
 
 
RAR: Raspagem e alisamento 
radicular 
CLX: Clorexidina 0,12%; 2x/dia 
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diâmetros indicados aos espaços entre os dentes. A terapia básica de raspagem e 

alisamento radicular (RAR) foi realizada de 4 a 6 sessões e finalizada, em 14 dias no 

máximo. Os indivíduos dos 2 grupos experimentais (controle e teste) foram orientados a 

realizar bochechos com clorexidina 0,12% 2x/dia. O controle químico do biofilme 

supragengival foi iniciado em conjunto com a terapia de RAR e prosseguiu por um 

período de 45 dias pós-terapia. Os pacientes foram monitorados clínica e 

microbiologicamente no início e aos 90 dias pós-terapia.  

 Devido à característica duplo-cego do estudo os profissionais responsáveis pelo 

tratamento e os indivíduos participantes não tiveram conhecimento sobre a terapia 

periodontal recebida. Além disto, o profissional que realizou os exames clínicos e 

microbiológicos não foi o mesmo que realizou os procedimentos terapêuticos. 

 

 3.4. Seleção dos sítios-teste 

 

 Foram selecionados 9 sítios em cada voluntário, distribuídos uniformemente de 

acordo com a profundidade de sondagem inicial nas seguintes categorias de bolsa (3 

sítios por categoria): rasas (PS≤ 3mm), moderadas (PS 4-6 mm), e profundas (PS≥ 

7mm). Estes sítios deveriam estar localizados em faces dentais interproximais não-

contíguas, e preferencialmente distribuídos entre os 4 quadrantes. Sítios localizados em 

dentes com próteses, lesão de cárie extensa e/ou lesão endo-periodontal não foram 

utilizados. Amostras de biofilme subgengival foram coletadas no início e 90 dias pós-

terapia. 

 

3.4.1. Coleta das amostras de biofilme subgengival 

 

         Após a remoção da placa supragengival, a coleta de amostras de biofilme 

subgengival foi feita com curetas Gracey do tipo mini-five (HuFriedy, USA), 

posicionadas na porção mais apical dos sítios selecionados. As amostras foram 

depositadas em tubos plásticos individuais contendo 150 µl de solução TE (10 mM Tris-

HCl, 0,1mM EDTA, pH 7,6) e em seguida foram acrescidos 100 µl de solução de NaOH 
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a 0,5 M a essa suspensão bacteriana para que o DNA bacteriano ficasse viável por 

longos períodos de tempo, para a análise por meio da técnica do Checkerboard DNA-

DNA Hybridization. Os tubos foram identificados e armazenados à -20OC em um 

período máximo de 3 meses até serem analisados. 

 

3.5. Monitoramento clínico 

 

 O monitoramento clínico foi realizado no momento inicial (-14 dias) e 90 dias 

após o término da terapia de RAR por meio de sondas periodontais manuais (PCPUNC 

- BR15, HuFriedy do Brasil, RJ, Brasil). Um examinador foi treinado e calibrado com o 

objetivo de se conseguir a melhor reprodutibilidade nas medições realizadas. A 

metodologia utilizada para a calibração foi preconizada por Araujo et al. (2003) onde se 

avaliou o erro padrão da medida (e.p.m) e o erro médio percentual (e.m.p) para os 

parâmetros clínicos periodontais contínuos (profundidade de sondagem e nível clínico 

de inserção). O e.p.m e e.m.p intra-examinador demonstrou que o examinador obteve 

e.p.m. de 0,13mm e 0,17mm para a profundidade de sondagem e nível clínico de 

inserção respectivamente. Esses valores de e.p.m. indicam uma reprodutibilidade 

aceitável dentro dos parâmetros de pesquisa clínica periodontal. Para as variáveis 

categóricas (índice de placa visível e índice de sangramento gengival), considerando 

somente a presença ou a ausência do parâmetro clínico, foi realizada a média do nível 

de concordância e o examinador apresentou uma concordância intra-examinador igual 

a 92% (Teste Kappa). 

 As mensurações clínicas foram realizadas em 6 sítios por dente (mesiovestibular, 

vestibular, distovestibular, mesiolingual, lingual, distolingual), em todos os dentes 

(exceto terceiros molares). Os seguintes parâmetros clínicos foram avaliados: 

* Índice de Placa Visível – IPV (AINAMO e BAY, 1975): Observou-se a presença ou 

ausência de placa dentária supragengival visível, após lavagem e secagem dos dentes. 

A ausência de placa recebeu o escore 0 (não-visível) e a presença de placa recebeu o 

escore 1 (visível).  

* Índice de Sangramento Gengival – ISG (AINAMO e BAY, 1975): Observou-se a 

presença ou ausência de sangramento na gengiva marginal após percorrer levemente 
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com a sonda periodontal ao longo do sulco gengival. A ausência de sangramento 

recebeu o escore 0 e a presença de sangramento recebeu escore 1. 

* Profundidade de Sondagem – PS: Distância em milímetros, entre a margem gengival 

livre e a porção mais apical sondável do sulco/bolsa periodontal.  

* Nível Clínico de Inserção  – NCI: Distância em milímetros, entre a junção esmalte-

cemento e a porção mais apical sondável do sulco/bolsa periodontal. 

* Sangramento à Sondagem – SS: Presença (escore 1) ou ausência (escore 0) de 

sangramento até 20 segundos após a sondagem com sonda periodontal milimetrada. 

* Supuração – SUP: Presença (escore 1) ou ausência (escore 0) de supuração até 20 

segundos após a sondagem com sonda periodontal milimetrada. 

 

3.6. Procedimentos terapêuticos 

 

3.6.1. Terapia periodontal básica 

 

Após o exame clínico e coleta do biofilme subgengival para análise 

microbiológica, os indivíduos foram submetidos à raspagem supragengival (RSP) e 

instruções de higiene oral (IHO). Em seguida, receberam 4 a 6 sessões de raspagem e 

alisamento radicular (RAR) com curetas Gracey, números 5/6, 7/8, 11/12 e 13/14 (Hu-

Friedy, Chicago, EUA), que tiveram  duração de aproximadamente 1 hora dentro dos 14 

dias de terapia antibiótica.   O tratamento periodontal recebido foi gratuito durante toda 

a duração do estudo. As outras necessidades de tratamento odontológico, quando 

observadas, foram encaminhadas às demais disciplinas da Clínica de Odontologia da 

Universidade Guarulhos. 

 

3.6.2. Bochechos com solução de clorexidina a 0,12%  

 

Indivíduos dos grupos Controle e Teste receberam RAR e o controle químico 

com solução contendo clorexidina 0,12% combinados ou não com o uso de antibióticos. 

Os voluntários iniciaram o uso adjuvante do controle químico em conjunto com a RAR 

prosseguindo por 45 dias após a terapia periodontal básica. Os voluntários foram 
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orientados a bochechar 15 ml da solução duas vezes ao dia (manhã e noite), por 1 

minuto, como proposto por FAVERI et al. (2006b). Foi recomendada a não-ingestão de 

alimentos sólidos ou líquidos nos 30 minutos subseqüentes aos bochechos, sendo que 

os mesmos deveriam ser realizados 40 minutos depois da escovação dentária, para 

que não ocorressem interações químicas entre os componentes flúor e Lauril Sulfato de 

Sódio (LSS) com o digluconato de clorexidina, diminuindo assim a efetividade do 

mesmo (BARKVOLL et al., 1989; OWENS et al., 1997; FAVERI et al., 2006b).  

 

3.6.3. Aderência ao tratamento 

 

Os medicamentos foram manipulados especialmente para esta pesquisa, na 

Farmácia de Manipulação Ervanário (Maringá, PR), com cápsulas de antibióticos e 

placebo (talco farmacêutico) da mesma coloração e tamanho, estocados em frascos 

leitosos com 21 unidades cada, devidamente codificados e entregues ao coordenador 

do estudo. A Clorexidina foi colocada em frascos de 210 ml, quantidade suficiente para 

uma semana. Todos os medicamentos foram fornecidos gratuitamente aos pacientes, 

que foram instruídos a relatar eventuais efeitos colaterais ao coordenador, e ao término 

do período de administração dos medicamentos/placebo, os indivíduos responderam a 

um questionário de possíveis reações adversas (anexo B), e ao final dos 45 dias, outro 

para o enxaguatório (anexo C).  

A aderência e a motivação do paciente são de suma importância para o sucesso 

do tratamento e obtenção de dados confiáveis (GUERRERO et al., 2007; HUGOSON et 

al., 2007), e neste estudo, houve um acompanhamento via telefone realizado por um 

aluno de iniciação científica durante o período de terapia antibiótica, e os  pacientes 

traziam os frascos vazios para a troca do enxaguatório e confirmação do término das 

cápsulas. 
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3.7. Monitoramento microbiológico 

 

3.7.1. Análise microbiológica por meio da técnica do Checkerboard DNA DNA 
Hybridization (SOCRANSKY et al., 1994) 
 

As suspensões contendo as amostras de biofilme bacteriano coletado foram 

fervidas em banho-maria por 10 min e em seguida neutralizadas pela adição de 0,8 ml 

de 5 M de acetato de amônia. Com isso, as células bacterianas foram lisadas e o DNA 

ficou suspenso na solução. Cada suspensão do biofilme contendo DNA livre foi 

depositada nas fendas do “Minislot 30” (Immunetics, Cambridge, MA, USA) e o DNA 

ficou aderido à membrana de nylon (15 X 15 cm) com carga positiva (Boehringer 

Mannheim, Indianápolis, IN, USA). A membrana foi removida do aparato e o DNA 

depositado foi então fixado na mesma por aquecimento em forno a 120°C por 20 min. 

As duas últimas canaletas do “Minislot 30” abrigaram soluções controle, contendo uma 

mistura das espécies de microrganismos que serão investigados pelas sondas de DNA, 

em duas concentrações, 105 e 106 células bacterianas (Figura 2 ).  

   

3.7.2. Hibridização das membranas com as sondas de DNA: 

 

          Após a fixação do DNA nas membranas, essas foram pré-hibridizadas a 42°C por 

1 hora numa solução de 50% formamida, 1% caseína, 5 X SSC, 25 mM de fosfato de 

sódio (pH 6.5) e 0.5 mg/ml de RNA de levedura. Em seguida, cada membrana foi 

colocada sob a placa acrílica do “Miniblotter 45” (Immunetics, Cambridge, MA, USA) 

com as linhas contendo o DNA fixado perpendiculares às 45 canaletas desse 

“Miniblotter 45” (Figura 3).  
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Figura 2. 

Representação gráfica do Minislot 30 (Immunetics, Cambridge, MA, EUA) e resumo da 

preparação e colocação das amostras de biofilme subgengival na membrana de nylon 

(técnica checkerboard DNA-DNA hybridization).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Representação gráfica do Miniblotter 45 (Immunetics, Cambridge, MA, EUA) e 

resumo das etapas de hibridização e detecção das espécies bacterianas presentes nas 

amostras de biofilme subgengival (técnica checkerboard DNA-DNA hybridization). 
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3.7.3. Sondas de DNA:  

 

As sondas de DNA foram confeccionadas usando o “random primer digoxigenin 

labeling Kit” (Boehringer Mannheim). Sondas de DNA específicas para 40 espécies 

foram usadas nesse estudo (Tabela 1). Anteriormente ao seu uso, as sondas foram 

testadas com uma mistura controle contendo as espécies investigadas, numa 

concentração de 104 células bacterianas.  Suas concentrações foram ajustadas de tal 

modo que a intensidade dos sinais de todas as sondas ficasse semelhante. Cada 

canaleta do “Miniblotter 45” foi então preenchida com 130 µl de uma determinada 

sonda, contida numa solução de hibridização (45% formamida, 5 X SSC, 20 mM de 

fosfato de sódio (pH 6.5), 0.2 mg/ml de RNA de levedura, 10% de sulfato de dextrano, 

1% caseína e 20 ng/ml de sonda de DNA). As sondas hibridizaram perpendicularmente 

às linhas contendo o DNA bacteriano fixado, propiciando um formato de xadrez com as 

linhas de DNA, horizontais, e as sondas, verticais. O aparato, contendo as membranas, 

foi colocado dentro de um saco plástico para evitar a desidratação das mesmas. A 

hibridização das membranas com as sondas ocorreu a 42°C, durante um período 

mínimo de 20 horas.  

 

3.7.4. Detecção das espécies:  

 

Após hibridização com as sondas, as membranas foram removidas do 

“Miniblotter 45” e lavadas por 5 minutos em temperatura ambiente, seguido de duas 

lavagens de 20 minutos, a 65°C, numa solução adstringente (0.1 X SSC, 0.1% SDS), a 

fim de remover sondas que não hibridizaram completamente. Em seguida, as 

membranas ficaram imersas por 1 hora numa solução contendo 0,1 M  ácido  maleico,   

3M NaCl, 0,2 M NaOH, 0,3% Tween 20, 0,5% caseína, pH 8,0, e por 30 minutos na 

mesma solução contendo o anticorpo anti-digoxigenin conjugado à fosfatase alcalina 

(Boehringer Mannheim), numa diluição de 1/25.000 (ENGLER-BLUM et al., 1993). As 

membranas foram então lavadas com uma solução de 0.1 M ácido maleico, 3 M NaCl, 

0.2 M NaOH, 0.3% Tween 20, pH 8.0, 2 vezes por 20 minutos, e uma vez por 5 minutos 

em 0.1 M Tris HCl, 0.1 Na Cl, 50 mM MgCl2, pH 9.5. Em seguida, as membranas foram  
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Tabela 1. Relação das cepas empregadas para a confecção das sondas de DNA 

separadas por complexos bacterianos (SOCRANSKY et al., 1998). 

Espécies Cepas Espécies Cepas 

Complexo Azul   Complexo Laranja  

Actinomyces gerencseriae 23860a Fusobacterium nucleatum ssp.  25586a 

Actinomyces israelii 12102a nucleatum  

Actinomyces naeslundii I 12104a Fusobacterium nucleatum ssp.  10953a 

Actinomyces naeslundii II 43146a polymorphum  

Complexo Roxo  Fusobacterium nucleatum ssp.  49256a 

Actinomyces odontolyticus  17929a vincentii  

Veillonella parvula 10790a Fusobacterium periodonticum 33693a 

CCoommpplleexxoo  AAmmaarreelloo   Parvimonas micra 33270a 

Streptococcus gordonii  10558a Prevotella intermedia 25611a 

Streptococcus intermedius 27335a Prevotella nigrescens 33563a 

Streptococcus mitis 49456a Streptococcus constellatus 27823a 

Streptococcus oralis 35037a Complexo Vermelho  

Streptococcus sanguinis 10556a Tannerella forsythia 43037a 

Complexo Verde  Porphyromonas gingivalis 33277a 

Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans a e b 

43718a 

29523a 

Treponema denticola B1b 

Capnocytophaga gingivalis 33624a Outras Espécies  

Capnocytophaga ochracea 33596a Eubacterium saburreum 33271a 

Capnocytophaga sputigena 33612a Gemella morbillorum  27824a 

Eikenella corrodens 23834a Leptotrichia buccalis 14201a 

Complexo Laranja  Neisseria mucosa 19696a 

Campylobacter gracilis 33236a Prevotella melaninogenica 25845a 

Campylobacter rectus 33238a Propionibacterium acnes I e II 11827a 

11828a 

Campylobacter showae 51146a Selenomonas noxia 43541a 

Eubacterium nodatum 33099a Streptococcus anginosus 33397a 

  Treponema socranskii S1b 
a ATCC (American Type Culture Collection), b Forsyth Institute. 
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incubadas em uma solução detectora, Lumi Phos 530 (Lumigen, Southfield, MI, USA), 

por 45 minutos a 37°C.  Finalmente, as membranas foram colocadas num  cassete sob 

um filme radiográfico (KodaK X-OMAT) por aproximadamente 40 minutos, e os filmes 

revelados logo em seguida (fig. 4).  

 

 

 

 

Figura 4. Representação esquemática do padrão de hibridização entre as bactérias 

presentes nas amostras de biofilme e as sondas de DNA (técnica checkerboard DNA-

DNA hybridization).  

. 

 A leitura dos filmes radiográficos foi realizada por um único examinador treinado, 

da seguinte forma: cada sinal produzido por uma determinada sonda na amostra de 

biofilme foi comparado em intensidade, ao sinal produzido pela mesma sonda nos dois 

controles contendo 105 e 106 bactérias. O número 0 foi registrado quando não houve 

detecção do sinal; 1 equivaleu a um sinal menos intenso que o controle de 105 células; 
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2 equivaleu a 105 células; 3, entre 105 e 106 células; 4 a 106 células e 5, mais de 106 

células (Tabela 2). Estes registros foram utilizados para determinar os níveis das 

diferentes espécies investigadas nas diferentes amostras avaliadas. 

 

Tabela 2. Índice utilizado para a determinação dos níveis dos microrganismos nas 

amostras de biofilme subgengival. 

ÍNDICE NÍVEL DO MICRORGANISMO CONTAGEM 

0 Não detectado 0 

1 Menos de 105 células 10.000 

2 Aproximadamente 105 células 100.000 

3 Entre 105 e 106 células 500.000 

4 Aproximadamente 106 células 1.000.000 

5 Mais de 106 células 10.000.000 

 

 

3.8. Análise estatística 

 

3.8.1. Monitoramento clínico 

 

 A média das medidas clínicas de profundidade de sondagem e nível clínico de 

inserção, assim como a média da porcentagem de sítios apresentando placa visível, 

sangramento gengival, sangramento à sondagem e supuração foram computadas para 

cada indivíduo e, posteriormente, dentro de cada grupo. As diferenças dentro de cada 

grupo, entre os tempos experimentais foram avaliadas utilizando o teste Wilcoxon. O 

teste Mann–Whitney foi utilizado para examinar diferenças entre os 2 grupos 

terapêuticos nos dois tempos. A significância estatística foi estabelecida em 5% 

(p<0,05).  
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3.8.2. Monitoramento microbiológico 

 

 Os dados microbiológicos da análise das 40 espécies bacterianas em 9 amostras 

de biofilme subgengival por indivíduo foram expressos de 3 maneiras: contagens 

(níveis), % de contagem das sondas de DNA (proporção) e % de sítios colonizados 

(prevalência). Todos os dados iniciais (níveis, proporções e prevalência) foram 

analisados pelo teste de Mann–Whitney para detectar possíveis diferenças significantes 

entre os 2 grupos terapêuticos.  

 Para comparar os níveis médios de cada uma das espécies bacterianas, os 

dados foram expressos como contagem x 105 células em cada sítio e foram avaliados 

por indivíduo e depois entre indivíduos, dentro de cada grupo, em cada tempo do 

estudo. De maneira semelhante, a proporção e a prevalência de cada espécie foram 

computadas para cada sítio, depois foram calculadas as médias entre os sítios em cada 

indivíduo, e então entre os indivíduos de um mesmo grupo terapêutico em cada tempo 

experimental. Diferenças nos níveis médios ou nas proporções de microrganismos 

dentro de cada grupo, entre o início do estudo e 90 dias pós-terapia, foram avaliadas 

por meio do teste Wilcoxon. Todas as análises foram realizadas utilizando ajustes para 

comparações múltiplas, considerando p < 0,00125 (p < 0,05), como proposto por 

SOCRANSKY et al. (1991).  

 A significância estatística foi estabelecida em 5%. 
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4. RESULTADOS 

 

4.1. Resultados clínicos 

 

As características epidemiológicas e as médias dos parâmetros clínicos 

observados no exame inicial, nos 2 diferentes grupos de tratamento, controle (n=15) e 

teste (n=15) estão apresentadas na Tabela 3. Os resultados demonstram que os grupos 

eram homogêneos em relação aos parâmetros clínicos, visto que não apresentaram 

diferenças estatísticas no exame inicial.  

 
Tabela 3. Média (±DP) dos parâmetros clínicos, no exame inicial, para os indivíduos nos 2 

grupos 
terapêuticos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RAR: Raspagem e 
Alisamento Radiculares; 
CLX: Clorexidina 
0,12%; M: Masculino; F: Feminino; PS: Profundidade de Sondagem; NCI: Nível Clínico de 
Inserção; IPV: Índice de Placa Visível; ISG: Índice de Sangramento Gengival; SS: 
Sangramento à Sondagem;  Sup:Supuração. 
† Teste Mann-Whitney(p>0,05). 

 

 

A Tabela 4 compara os diferentes tratamentos na avaliação clínica periodontal de 

90 dias. Existem diferenças estatísticas entre o grupo teste e o grupo controle em 

relação à média de profundidade de sondagem. A média de sítios apresentando placa 

visível, sangramento gengival, sangramento a sondagem e supuração e a média do 

nível clínico de inserção não apresentaram diferenças entre os grupos terapêuticos.  

 Grupos terapêuticos  
 

Variáveis  
(RAR + CLX) 

n=15 
(RAR + M+ A + CLX) 

n=15 
Gênero (proporção M/F)            4/11           9/6 

Idade (anos) † 27,6±3,56 26,8±3,95 

PS (mm) † 4,15±0,58 4,27±0,73 

NCI (mm) † 4,22±0,49 4,49±0,85 

% sítios    
   IPV  † 

 

62,75±22,4 61,35±19,8 

   ISG†  23,7±20,4 37,32±27,2 

   SS † 63,86±21,3 77,79±19,7 

   Sup† 3,78±9,3 1,83±3,8 
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Tabela 4.Média (±DP) dos parâmetros clínicos, no exame de 90 dias pós-terapia, para os 

indivíduos nos 2 grupos terapêuticos. 
 

 

 

 

 

 

 

 

RAR: Raspagem e 
Alisamento Radicular; 
CLX: Clorexidina 
0,12%; PS: 
Profundidade de 
Sondagem; NCI: Nível 
Clínico de Inserção; 
IPV: Índice de Placa 
Visível; ISG: Índice de 
Sangramento Gengival; SS: Sangramento à Sondagem; Sup : Supuração.  
* Teste Mann-Whitney (p<0,05). 

 

 

A Figura 5 mostra a média dos parâmetros clínicos analisados (índice de placa 

visível, índice de sangramento gengival, sangramento à sondagem, supuração, 

profundidade de sondagem e nível clínico de inserção) nos diferentes grupos 

terapêuticos, em todos os tempos de avaliação (consulta inicial e 90 dias pós-terapia). 

As duas modalidades de tratamento levaram a uma redução significativa na média dos 

parâmetros clínicos periodontais ao final do tempo de avaliação (Teste de Wilcoxon).  

 Grupos terapêuticos  
 

Variáveis  
(RAR + CLX) 

n=15 
(RAR + M+ A + CLX) 

n=15 
PS (mm) * 3,23±0,64 2,66±0,35 

NCI (mm) 3,50±0,54 3,19±0,55 

% sítios    
   IPV   

 

34,83±16,5 34,34±15,0 

   ISG  5,0±6,5 3,8±0,40 

   SS  12,5±11,7 12,2±13,0 

   Sup 0,17±0,07 0±0 



38 

 

 

Figura 5. Média dos parâmetros clínicos analisados nos 2 grupos terapêuticos na consulta inicial e 90 dias pós-terapia  
Teste de Wilcoxon : diferenças entre as médias; em cada grupo terapêutico, ao longo do período experimental 
(***p<0,001). 
RAR:Raspagem e Alisamento Radicular; CLX: Clorexidina; M: Metronidazol; A: Amoxicilina 

 

RAR+C
LX 

RAR+M+A+CLX 
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A Figura 6 mostra as alterações ocorridas entre a consulta inicial e 90 dias 

pós-terapia, nas médias dos parâmetros de profundidade de sondagem e nível 

clínico de inserção (milímetros) e na média do percentual de sítios apresentando 

sangramento à sondagem, nos 2 grupos terapêuticos. Ambas terapias 

proporcionaram reduções nas médias dos parâmetros avaliados, sendo que o 

grupo teste mostrou uma média de redução da profundidade de sondagem e do 

nível clínico de inserção significativamente maior do que o grupo controle aos 90 

dias, para os parâmetros de profundidade de sondagem e nível clínico de 

inserção.  

 

                                                                                                             

Figura 6.  Alterações nas médias de profundidade de sondagem, nível clínico de 
inserção e média do percentual de sangramento à sondagem ocorridas entre a 
consulta inicial e 90 dias pós-terapia nos 2 grupos terapêuticos.  
RAR: Raspagem e Alisamento Radicular; CLX: Clorexidina; M: 
Metronidazol; 
A: Amoxicilina. Teste Mann-Whitney: diferenças entre os tratamentos (*p<0,05; 
**p<0,01). 

 

Para um melhor entendimento do efeito das diferentes terapias e para 

permitir comparações mais claras entre os 2 grupos, os sítios foram divididos em 

categorias baseadas nos valores iniciais de profundidade de sondagem em  

bolsas moderadas (PS 4-6mm) e profundas (PS > 6mm). A Figura 7 mostra as 

alterações ocorridas entre a consulta inicial e 90 dias pós-terapia, nas médias dos 

parâmetros de profundidade de sondagem e nível clínico de inserção (milímetros) 

nos 2 grupos terapêuticos para a categoria de bolsas inicialmente intermediárias e 
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profundas. Considerando os 2 grupos terapêuticos, ambas as categorias de bolsas 

mostraram uma redução estatisticamente significante na média de profundidade 

de sondagem e nível clínico de inserção aos 90 dias pós-terapia, com exceção do 

nível clínico de inserção nas bolsas inicialmente intermediárias. 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 

7.  
Alteraç

ões 
nas 

médias 
de 

profund
idade 

de sondagem e nível clínico de inserção ocorridas entre a consulta inicial e 90 dias 
pós-terapia nos 2 grupos terapêuticos. Teste Mann-Whitney: diferenças entre os 
tratamentos (*p<0,05; **p<0,01). RAR:Raspagem e Alisamento Radicular; CLX: 
Clorexidina; M: Metronidazol; A: Amoxicilina 

 
 

A Figura 8 apresenta a alteração na média individual do nível clínico entre o 

início do estudo e 90 dias pós-terapia para os 2 grupos terapêuticos. Podemos 

observar que apenas um indivíduo do grupo controle perdeu inserção 90 dias pós-

terapia e onze dos quinze indivíduos do grupo teste ganharam inserção clínica 

acima do valor da mediana (1,05 mm) correspondente à alteração ocorrida dentre 

todos os indivíduos do estudo.  
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Figura 8. Alterações das médias individuais do nível clínico de inserção entre o 
início do estudo e 90 dias pós-terapia para os 2 grupos terapêuticos. 
RAR:Raspagem e Alisamento Radicular; CLX: Clorexidina;  M: Metronidazol; 
A:Amoxicilina  
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

4.2. Resultados microbiológicos 

 

Os níveis médios, proporções e prevalência das 40 espécies bacterianas 

avaliadas nos dois grupos terapêuticos não diferiram significativamente no início 

do estudo.  

A Figura 9 apresenta a média de contagem (x105 ± desvio padrão) das 40 

espécies subgengivais no início do estudo e aos 90 dias pós-terapia para os 2 

grupos terapêuticos. As espécies foram agrupadas de acordo com os complexos 

descritos por SOCRANSKY et al. (1998). De um modo geral, ambas terapias 

utilizadas levaram a uma redução da contagem dos patógenos do complexo 

vermelho, porém, apenas o grupo que recebeu a combinação dos 2 antibióticos 

  Nível clínico de inserção  
mm 

1,05mm 
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reduziu significativamente as 3 espécies deste complexo. Os níveis (contagem 

x105 ± desvio padrão) de T. forsythia passaram de 48,2±25,9 para 10,6±12,1 

(p<0,05) no grupo C; de 39,0±19,3 para 0,3±0,7 (p<0,05) no grupo Teste; P. 

gingivalis passaram de 40,9±28,4 para 2,4±3,6 (p<0,05) no grupo C, de 39,9±19,3 

para 1,2±1,5 (p<0,05) no grupo Teste; e T. denticola passaram de 12,5±16,4 para 

1,9±3,1 (p>0,05) no grupo C, de 9,5±8,1 para 1,9±4,6 (p<0,05) no grupo Teste. A 

contagem de 5 espécies do complexo laranja foram significativamente reduzidas 

no grupo teste (Campylobacter rectus, Eubacterium nodatum e Fusobacterium 

nucleatum ss. nucleatum,,  Parvimona micra e Prevotella intermedia) e apenas 1 

espécie no grupo controle (E. nodatum). As contagens da maioria das espécies 

consideradas benéficas dos grupos roxo, amarelo, verde, e espécies de 

Actinomyces não foram afetadas após as terapias, com exceção para 

Capnocytophaga sputigena que apresentou uma redução significativa para o 

grupo teste e para o Actinomyces naeslundii 2 que apresentou um aumento 

significativo para ambos os grupos (p<0,05).  

A média da proporção das sondas de DNA das 40 espécies subgengivais 

no início do estudo e 90 dias pós-terapia está apresentada na Figura 10. 

Mudanças substanciais ocorreram nas proporções das 3 espécies do complexo 

vermelho em ambos os grupos (p<0,05). As variações entre o início do estudo e 

90 dias pós-terapia foram as seguintes: T. forsythia passou de 19,6±13,1% para 

4,8±6,0% (p<0,05) no grupo Controle; de 15,6±10,2% para 1,3±1,5% (p<0,05) no 

grupo Teste; P. gingivalis passou de 15,6±10,2% para 1,3±1,5% (p<0,05) no grupo 

C, de 16,0±8,4% para 1,8±3,8% (p<0,05) no grupo Teste; e T. denticola passou de 

4,1±3,3% para 0,8±0,98% (p<0,05) no grupo Controle e de 3,5±2,5% (p<0,05) 

para 0,9±2,1% no grupo Teste (p<0,05). Além disso, 4 espécies do complexo 

laranja: C. rectus, E. nodatum e F. nucleatum SS. nucleatum, e P. intermedia, 

tiveram suas proporções reduzidas significativamente no grupo Teste, e apenas 1 

espécie do complexo laranja, E. nodatum, foi reduzida no grupo Controle. Em 

contrapartida, 4 espécies relacionadas com saúde gengival tiveram suas 

proporções aumentadas no grupo Teste, A. naeslundii 2, Actinomyces 

odontolyticus, Veillonella parvula  e Streptococcus sanguinis; e três espécies 
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tiveram suas proporções aumentadas no grupo controle, A. naeslundii 2, 

Streptococcus gordonii e S. sanguinis. 

 A Figura 11 apresenta as proporções dos complexos microbianos no início 

e aos 90 dias pós-terapia nas amostras de biofilme subgengival dos indivíduos dos 

2 grupos terapêuticos. As áreas dos gráficos foram ajustadas para refletir a 

contagem total de microrganismos em cada grupo terapêutico, nos 2 tempos 

experimentais. As espécies foram agrupadas de acordo com os complexos 

microbianos propostos por SOCRANSKY et al. (1998). Pode-se observar que as 

proporções dos diferentes complexos microbianos foram semelhantes no início do 

estudo sem diferenças estatísticas entre os 2 grupos experimentais. Os complexos 

presentes em maiores proporções no início do estudo foram o vermelho e o 

laranja.  Ambas terapias levaram a uma redução significativa nas proporções do 

complexo vermelho, sendo que essa redução foi ainda mais marcante no grupo 

Teste (33,8% para 2,8%, p<0,001)  do que no grupo Controle (37,2% para 8,15%, 

p<0,05). Já a proporção do complexo laranja foi afetada somente para o grupo 

Teste. As proporções dos complexos considerados benéficos, roxo, amarelo, e 

das espécies Actinomyces, representados em azul, aumentaram 

significativamente após as terapias.  
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Figura 9. Perfil microbiano das médias de contagem (X105) das 40 espécies bacterianas presentes nas amostras de 
biofilme subgengival no início do estudo e 90 dias pós-terapia, nos dois grupos terapêuticos. RAR: Raspagem e 
Alisamento Radicular; M: Metronidazol; A: Amoxicilina; CLX: Clorexidina 0,12%. Os resultados foram ajustados para 
comparações múltiplas.  Teste Wilcoxon (*p<0,05). 
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Figura 10. Perfil microbiano das médias de proporção das sondas de DNA das 40 espécies bacterianas presentes nas 
amostras de biofilme subgengival no início do estudo e 90 dias pós-terapia, nos dois grupos terapêuticos.  
RAR: Raspagem e Alisamento Radicular; M: Metronidazol; A: Amoxicilina; CLX: Clorexidina 0,12%. Os resultados foram 
ajustados para comparações múltiplas. Teste Wilcoxon (*p<0,05). 

Outros 

 
Vermelho * 

RAR + CLX                                                            RAR + M + A + 
CLX 



46 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11. Proporções dos complexos microbianos no início do estudo e 90 dias pós-terapia nas amostras de biofilme 
subgengival dos indivíduos dos dois grupos terapêuticos. A cor verde claro caracteriza a proporção individual do A. 
actinomycetemcomitans. As áreas dos gráficos foram ajustadas para refletir a quantidade total de microrganismos em 
cada grupo terapêutico, nos dois tempos experimentais. RAR: Raspagem e Alisamento Radicular; CLX: Clorexidina 
0,12%; M: Metronidazol; A: Amoxicilina.                     Teste Wilcoxon (*p<0,05). Letras diferentes indicam diferenças 
existentes entre os grupos (Mann-Whitney).
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De modo geral as duas terapias utilizadas levaram a uma redução, 

embora não significativa, na contagem e na proporção de A. 

actinomycetemcomitans após o término da terapia inicial (Figuras 9 e 10). Para 

um melhor entendimento do efeito das diferentes terapias e para permitir 

comparações mais claras entre os 2 grupos em relação os níveis de contagem 

do A. actinomycetemcomitans, os sítios foram divididos em categorias 

baseadas nos valores iniciais de profundidade de sondagem em bolsas rasas 

(PS<3mm), bolsas moderadas (PS 4-6mm) e profundas (PS > 6mm). A Figura 

12 apresenta a média de contagem x 105 de A. actinomycetemcomitans, em 

sítios inicialmente rasos, intermediários e profundos para ambos os grupos 

terapêuticos. Ambas as terapias levaram a uma redução na contagem de A. 

actinomycetemcomitans em todas as categorias de profundidade de 

sondagem, entretanto esta redução foi significativa apenas para as bolsas 

inicialmente profundas (p<0,05). 

 

 

  

  
Figura 12.  Alterações de redução na média de contagem x 105 de A. 
actinomycetemcomitans, em sítios inicialmente rasos (PS<3mm), 
intermediários       (PS 4-6mm) e profundos (PS>6mm) para ambos os grupos 
terapêuticos. 
Teste Mann-Whitney: diferenças entre os tratamentos (*p<0,05) 
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5. DISCUSSÃO 

O presente estudo avaliou os efeitos da RAR, associada ou não ao 

metronidazol e à amoxicilina, em um grupo de indivíduos sistemicamente 

saudáveis com periodontite agressiva generalizada. O crescente interesse em 

se definir terapias periodontais mais efetivas para indivíduos com doença 

periodontal agressiva está relacionado ao fato desses indivíduos não 

responderem satisfatoriamente às terapias mecânicas tradicionais, como a 

RAR isoladamente (CALIFANO et al., 2003; SLOTS et al., 2004). Além das 

limitações próprias aos fatores que dificultam a instrumentação, tais como a 

anatomia dentária, concavidades, e região de bi e tri-furcações, bolsas estreitas 

e profundas, estudos demonstraram que indivíduos com doença periodontal 

agressiva generalizada possuem níveis e proporções elevados de A. 

actinomycetemcomitans e P. gingivalis, quando comparados a indivíduos com 

saúde periodontal (MANDELL & SOCRANSKY, 1981; YANG et al., 2005) ou 

quando comparados a indivíduos com doença periodontal crônica (ZAMBON et 

al., 1996; CORTELLI et al., 2005; YANG et al., 2005). MOMBELLI et al. (1994) 

observaram que a RAR isoladamente não conseguia eliminar ou reduzir 

significativamente estes microrganismos no ambiente subgengival, uma vez 

que ambos possuem capacidade de invasão celular. Com o objetivo de obter 

melhores resultados alguns pesquisadores propuseram a associação de 

metronidazol e amoxicilina no tratamento de pacientes que eram positivos para 

a presença de A. actinomycetemcomitans e P. gingivalis (MANDELL et al., 

1987; NOVAK et al, 1988). Van WINKELHOFF et al. (1989) observaram que 

essa associação antibiótica conjugada à terapia de raspagem e alisamento 

radicular apresentava bons resultados contra o A. actinomycetemcomitans em 

indivíduos que tinham altos níveis e proporções deste patógeno, algo que 

ambos os antibióticos isolados não conseguiam (PAVICIĆ et al., 1992; WINKEL 

et al., 1998). Aparentemente, a combinação de um antibiótico direcionado para 

anaeróbios estritos (metronidazol) e outro para aeróbios ou facultativos 

(amoxicilina), parece ter um efeito benéfico no tratamento destes indivíduos. 

Partindo do principio que indivíduos com doença periodontal agressiva 

apresentavam uma forte colonização pelo A. actinomycetemcomitans, vários 

estudos intervencionais sem o uso de um grupo controle foram realizados 
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utilizando a associação de amoxicilina e metronidazol no tratamento da doença 

periodontal agressiva (MANDELL & SOCRANSKY, 1988; van WINKELHOFF et 

al., 1992, PAVICIĆ et al., 1992; GORDON et al., 1993). Entretanto, os estudos 

clínicos randomizados placebo controlados somente foram realizados 

recentemente (GUERRERO et al., 2005; XAJIGEORGIOU et al., 2006). Apesar 

das terapias de RAR associada ao metronidazol e amoxicilina terem sido 

apontadas como promissoras no tratamento periodontal de indivíduos com 

doença periodontal agressiva generalizada, nenhum estudo até o momento 

havia comparado de uma forma abrangente os efeitos microbiológicos desta 

associação. 

 

5.1. Aspectos clínicos periodontais 

Apesar de ambas as terapias terem levado a uma redução significante 

nas médias de boca toda dos parâmetros de PS e NCI, e no percentual de 

sítios exibindo sangramento à sondagem (Figura 6), o grupo que recebeu a 

associação da RAR com antibióticos sistêmicos como parte da terapia mostrou 

as maiores reduções nesses parâmetros. Nossos resultados corroboram com 

outros estudos que também sugeriram efeitos clínicos benéficos adicionais à 

RAR quando indivíduos com periodontite agressiva generalizada foram 

tratados com a associação de metronidazol e amoxicilina sistêmicos 

(GUERRERO et al., 2005; XAJIGEORGIOU et al., 2006; MOREIRA & FERES-

FILHO, 2007, KANER et al., 2007).  

GUERRERO et al. (2005) e XAJIGEORGIOU et al. (2006) avaliaram os 

efeitos do metronidazol e da amoxicilina associados a terapia mecânica em 20 

e 10 indivíduos com doença periodontal agressiva generalizada, 

respectivamente. Os autores relataram uma maior redução na PS e no 

percentual de sítios com SS, e um maior ganho de inserção no grupo de 

indivíduos que recebeu a associação de metronidazol e amoxicilina do que 

naqueles que receberam apenas a terapia mecânica, ou outro antibiótico.Em 

nosso estudo, quando os sítios foram subdivididos de acordo com a PS inicial 

em moderados (PS 4-6mm) ou profundos (PS>6mm), apesar dos dois  grupos 

terem mostrado melhoras clínicas (Figura 7), a terapia que envolveu o uso dos 

antibióticos foi mais efetiva em reduzir PS e NCI do que a terapia de RAR 
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somente. Nas bolsas inicialmente moderadas a combinação do metronidazol e 

da amoxicilina mostrou ser superior uma vez que reduziu significativamente a 

PS (-2,03mm) em comparação ao grupo que utilizou somente a terapia 

mecânica (-1,62mm). As bolsas profundas foram as que mostraram maiores 

reduções nas médias de PS (-4,31mm) e NCI (-3,84mm), sendo que essas 

reduções também foram significativamente mais pronunciadas no grupo que 

utilizou a combinação de antibióticos. Esses resultados corroboram com outros 

estudos que mostraram melhoras clínicas adicionais da associação de 

metronidazol e amoxicilina à RAR em bolsas moderadas e profundas 

(GUERRERO et al., 2005; XAJIGEORGIOU et al., 2006; KANER et al., 2007; 

MOREIRA & FERES-FILHO, 2007). XAJIGEORGIOU et al. (2006) observaram 

que a combinação de metronidazol e amoxicilina foi a mais eficaz em reduzir o 

percentual de sítios com profundidade de sondagem > 6 mm e GUERRERO et 

al. (2005) observaram que indivíduos tratados com a combinação de 

metronidazol e amoxicilina obtiveram reduções adicionais significativas na 

profundidade de bolsa de sítios inicialmente profundos (> 6 mm), em 

comparação ao grupo controle.  

 

5.2. Aspectos microbiológicos 

            Essa é a primeira investigação que avaliou de forma mais abrangente 

os efeitos do metronidazol e da amoxicilina na composição da microbiota 

subgengival de indivíduos com doença periodontal agressiva generalizada. A 

utilização de 40 sondas de DNA bacterianos pela técnica do Checkerboard 

DNA-DNA hybridization permitiu uma avaliação detalhada do efeito das 

diferentes terapias aqui empregadas na microbiota subgengival desses 

indivíduos.  

Os poucos estudos que avaliaram o efeito do metronidazol em 

combinação com a amoxicilina sistêmicos na terapia periodontal de indivíduos 

com periodontite agressiva generalizada, realizaram uma avaliação 

microbiológica limitada nesses indivíduos. XAJIGEORGIOU et al. (2006)  

examinaram por meio da técnica do Checkerboard DNA-DNA hybridization 

apenas 4 espécies bacterianas: A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. 
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forsythia e T. denticola, em um estudo clinico placebo-controlado que utilizou  

RAR associado ao metronidazol e amoxicilina.  

As terapias empregadas no presente estudo levaram a uma redução da 

quantidade total de microrganismos do ambiente subgengival após o 

tratamento. Estes resultados eram esperados, uma vez que todos os 

participantes do estudo receberam RAR como parte da terapia e já esta bem 

demonstrado na literatura que esse procedimento é capaz de reduzir a 

quantidade total de bactérias no biofilme dental (HAFFAJEE et al., 1997; 

CUGINI et al., 2000; MATARAZZO et al., 2008).   

Ambas as terapias testadas afetaram a microbiota subgengival de 

indivíduos com periodontite agressiva generalizada 90 dias após o tratamento. 

Os indivíduos que foram submetidos apenas à RAR e ao controle de placa 

supragengival apresentaram reduções de importantes periodontopatógenos, 

tais como T. forsythia e P.gingivalis (Figura 9). Estes resultados corroboram 

com os achados de Darby et al. (2005) que avaliaram a resposta microbiológica 

de indivíduos com doença periodontal agressiva generalizada que foram 

submetidos somente a RAR e observaram alterações na prevalência de 

P.gingivalis e T. forsythia nestes  indivíduos.  

É interessante observar que o grupo que recebeu a combinação dos 2 

antibióticos apresentou as alterações microbiológicas mais benéficas. Os 

indivíduos do grupo Teste mostraram uma redução mais efetiva nos níveis e 

proporções dos 3 patógenos do complexo vermelho, T. forsythia, P. gingivalis e 

T. denticola. Esses resultados estão de acordo com outros estudos que 

também demonstraram uma maior efetividade sobre os patógenos do 

complexo vermelho quando o metronidazol e a amoxicilina foram utilizados em 

indivíduos com periodontite agressiva generalizada (XAJIGEORGIOU et al., 

2006) e periodontite crônica (BERGLUNDH et al., 1998; WINKEL et al., 1997; 

WINKEL et al., 2001; MATARAZZO et al., 2008). Além disso, conseguiram 

reduzir significativamente os níveis e a proporção de 5 importantes espécies do 

complexo laranja (Figuras 9 e 10) e este complexo como um todo (Figura 11). 

  O papel de bactérias específicas, especialmente do A. 

actinomycetemcomitans na doença periodontal agressiva tem sido 

extensivamente estudado (ZAMBON et al., 1983; TINOCO et al., 1997; DARBY 
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et al., 2000; CORTELLI et al., 2005; YANG et al., 2005). No presente estudo, 

quando observamos os níveis e proporções de A. actinomycetemcomitans em 

todas as amostras coletadas observamos que ambos os grupos reduziram a 

presença deste patógeno, entretanto sem significância estatística. Estes dados 

corroboram com os resultados de XAJIGEORGIOU et al. (2006) que também 

não observaram alterações significativas para este patógeno em indivíduos que 

foram submetidos à terapia de RAR associada ao metronidazol e amoxicilina 

sistêmicos. Entretanto, quando dividimos as amostras que foram coletadas 

conforme a profundidade de sondagem inicial, observamos que para os sítios 

profundos a redução da contagem de A. actinomycetemcomitans foi 

significativamente maior para o grupo Teste em comparação ao grupo Controle 

(Figura 12).  Por meio deste achado, podemos sugerir que os bons resultados 

clínicos encontrados em bolsas profundas de indivíduos com doença 

periodontal agressiva submetidos à associação com amoxicilina e metronidazol 

em comparação a outras terapias (GUERRERO et al., 2005; XAJIGEORGIOU 

et al., 2006; MOREIRA & FERES-FILHO, 2007, KANER et al., 2007), possa ser 

explicado devido ao fato de que o A. actinomycetemcomitans tenha sido 

reduzido significativamente nestas bolsas, como foi o caso no presente estudo.  

De uma forma geral, nosso estudo demonstrou o efeito clínico e 

microbiológico superior da terapia antibiótica associada à terapia mecânica de 

RAR em comparação à RAR isoladamente. Entretanto, cumpre salientar que os 

dados desta investigação são preliminares e que futuros estudos com maiores 

períodos de acompanhamento longitudinal dos indivíduos que participaram 

deste estudo, serão de extrema importância para garantir se os resultados 

benéficos da terapia antibiótica observados até o momento serão mantidos por 

longo período de tempo.  
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6. CONCLUSÃO  

 

 A associação de metronidazol e amoxicilina à RAR foi clínica e 

microbiologicamente melhor na terapia de indivíduos com doença periodontal 

agressiva generalizada aos 90 dias em comparação à RAR apenas. 
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ANEXO B – QUESTIONÁRIO EFEITOS ADVERSOS (MEDICAMENTOS) 

Nome:__________________________________Data:____/____/____ 

 

Marque um X na resposta para cada uma das perguntas abaixo: 

SIM 

C/T 

NÃO 

C/T 

NÃO 

SEI 

C/T 

1) Você conseguiu tomar os medicamentos como lhe foi orientado?    

2) Você sentiu algum mal-estar devido ao medicamento que tomou?    

3) Sentiu náuseas ou vômito?    

4) Teve diarréia neste periodo?    

5) Sentiu algum gosto metálico na boca?    

6) Sentiu dor de cabeça ou tontura?    

7) Caso tenha sentido algum dos problemas das perguntas anteriores, 

isso atrapalhou o seu dia-a-dia? 

   

8) Os medicamentos provocaram mau humor ou irritação?    

9) Sentiu fraqueza ou falta de ânimo para o trabalho?    

10) Teve sono excessivo devido aos medicamentos?    

11) Os horários dos medicamentos prejudicaram o seu dia-a-dia?    

12) Você tomaria os medicamentos novamente caso fosse 

necessário? 

   

 

14/15 1/0 0/0 

0/0 

0/0 

0/0 

2/1 13/14 

0/1 15/14 

1/0 14/15 

2/3 13/12 0/0 

0/0 15/15 0/0 

0/0 15/15 0/0 

0/0 15/15 0/0 

0/0 15/15 0/0 

0/0 15/15 0/0 

0/0 15/15 0/0 

15/15 0/0 0/0 
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ANEXO C – QUESTIONÁRIO EFEITOS ADVERSOS (BOCHECHOS) 

Nome:______________________________________Data:___/___/___ 

 

Marque um X na resposta para cada uma das perguntas abaixo: 

 

 

SIM 

 

 

NÃO 

 

NÃO 

SEI 

1) Sentiu gosto metálico na boca?    

2) Sentiu sensação de ardência?    

3) Percebeu descamação na mucosa?     

4) Sentiu alteração de paladar?    

5) Seus dentes mancharam?    

6) Sua lingua manchou?    

7) O uso do bochecho provocou mau humor?    

8) Os horários prejudicaram o seu dia-a-dia?    

0 
 

7 
22 

1 

18 12 0 

7 22 1 

26 4 0 

25 5 0 

7 23 0 

0 30 0 

2 28 
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Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
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