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Analise clinica e microbioldgica das técnicas de full mouth disinfection e raspagem e alisamento
radicular por quadrante associadas a azitromicina ou clorexidina no tratamento da periodontite
cronica: ensaio clinico controlado randomizado

RESUMO

O tratamento nao cirurgico da doenga periodontal inclui a realizagao de procedimentos
de instrucdo de higiene oral e a raspagem e alisamento radicular por quadrantes
(RAR). Com a finalidade de prevenir a rapida recolonizagao das bolsas periodontais
por bactérias presentes em outros sitios intraorais, foi proposta a técnica de one stage
full-mouth disinfection (FMD). De acordo com essa técnica as raspagens de todos os
hemi-arcos sao realizadas em 24 horas associadas a realizacdo da descontaminacéo
de tonsilas, mucosas, bolsas e lingua com diferentes concentragbes e formas de
apresentacdo da clorexidina. Estudos revelaram dados controversos sobre a
efetividade da técnica FMD, questionaram a necessidade de uso da clorexidina e, em
adicao propuseram o uso adjuvante de antibioticos. Neste sentido, a justificativa deste
€ a necessidade de estudos controlados que comparem a técnica FMD com a RAR,
com as diferentes variacdes que podem ser aplicadas a ambos, analisando o seu
impacto nos parametros periodontais clinicos e microbiolégicos. Assim, o objetivo
deste estudo foi avaliar, por meio de ensaio clinico controlado randomizado, a
efetividade da técnica FMD e sua associacdo com clorexidina ou azitromicina em
relacdo a RAR associada a clorexidina e azitromicina sob uma perspectiva clinica
(avaliagcao da profundidade de sondagem, nivel clinico de insergao, indice gengival e
indice de placa) e microbiana (quantificagdo da carga bacteriana total e das seguintes
bactérias: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythia, Treponema denticola e Streptococcus oralis, por meio de PCR
em tempo real, nos periodos de 90 e 180 dias apos o tratamento). No presente ensaio
clinico controlado randomizado foram avaliados 77 individuos divididos em 6 grupos:
FMD-CX (raspagem e alisamento radicular de todos os dentes em 24 h associada a
clorexidina para desinfecg¢ao de bolsas, tonsilas e mucosa — n= 15), FMD (raspagem
e alisamento radicular de todos os dentes em 24 h — n=10), FMD-AZ (raspagem e
alisamento radicular de todos os dentes em 24 h + azitromicina — n=15), RAR-AZ
(raspagem e alisamento radicular por quadrante em intervalos semanais +
azitromicina — n=11), RAR-CX (raspagem e alisamento radicular por quadrante, em
intervalos semanais + clorexidina — n=13), RAR (raspagem e alisamento radicular, por
quadrantes, em intervalos semanais —n=13). Os parametros clinicos foram analisados
estatisticamente pelo teste de analise de variancia (ANOVA) baseado em um
planejamento para medidas repetidas e teste de comparag¢des multiplas de médias. A
carga bacteriana total e das bactérias foi avaliada intragrupo (Teste de Friedman) e
intergrupos (Teste de Kruskal Wallis). O grupo FMD-CX mostrou maior redugéo da
profundidade de sondagem e ganho do nivel clinico de insergdo que os demais. Além
disso, esse grupo mostrou redugcdo de carga para quatro das cinco bactérias
avaliadas: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
Streptococcus oralis, Treponema denticola, Tannerella forsythia. Os grupos que
utilizaram azitromicina ndo mostraram melhores resultados clinicos e microbiolégicos.
Pode-se concluir que a utilizagdo da clorexidina nos grupos FMD-CX e RAR-CX
mostrou melhores resultados clinicos e microbioloégicos. Por outro lado, a utilizagéo
da azitromicina ndo apresentou melhorias nesses parametros.

Palavras-chave: raspagem dentaria, clorexidina, azitromicina, ensaio clinico
controlado aleatdrio, periodontite



Clinical and microbiological analysis of full mouth disinfection and scaling and root planing
per quadrant techniques associated with chlorhexidine or azithromycin in the treatment of
chronic periodontitis: randomized controlled trial

ABSTRACT

The non-surgical treatment of periodontal disease involves performing procedures of
oral hygiene instruction and scaling and root planing per quadrant (SRP). This
therapeutic approach aims to prevent rapid recolonization of bacteria in periodontal
pockets in other intraoral sites, the technique of one stage full -mouth disinfection
(FMD) is proposed. According to this technique the scalings of all hemi - arches are
made within 24 hours associated with performing the decontamination of tonsils,
mucosa, periodontal pockets and tongue with different concentrations and forms of
presentation of chlorhexidine. Studies over the years have revealed controversial data
on the effectiveness of the technique FMD, questioned the need to use chlorhexidine,
and proposed adding the adjuvant use of antibiotics. In this sense, the justification of
this research is the need for further controlled studies comparing the FMD technique
with conventional quadrant scaling with differnt variations that can be applied to both,
analyzing their impact on clinical and microbiological periodontal parameters. The
objective of this study was to evaluate through a randomized controlled trial the
effectiveness of the technique one stage full -mouth disinfection and its association
with chlorhexidine or azithromycin compared to scaling and root planing per quadrant
associated with chlorhexidine and azithromycin under a clinical perspective (evaluation
of probing depth, clinical attachment level , gingival index and plaque index ) and
microbial (assessment of the total bacterial load and the following bacteria :
Aggregatibacter actinomycetemcomitans , Porphyromonas gingivalis , Tannerella
forsythia , Treponema denticola and Streptococcus oralis) through of real-time PCR
in periods of 90 and 180 days after treatment. In the present randomized controlled
trial evaluated 77 individuals were divided into 6 groups : FMD-CX (scaling and root
planing of all teeth in 24 associated with chlorhexidine for disinfection pockets, tonsils
and mucosa - n=15), FMD ( scaling and root planing of all teeth in 24 hours- n = 10
) ,» FMD- AZ (scaling and root planing of all teeth in 24 hours + azithromycin - n = 15)
, RAR - AZ ( scaling and root planing per quadrant at weekly intervals + azithromycin-
n=11), RAR - CX ( scaling and root planing per quadrant at weekly intervals +
chlorhexidine - n =13 ), RAR ( scaling and root planing per quadrants at weekly
intervals - n = 13 ) . The clinical parameters were statistically analyzed by analysis of
variance (ANOVA) based on a planning for repeated measures and multiple
comparisons of means test. The total bacterial load and bacteria was evaluated intra-
group (Friedman test) and between groups (Kruskal Wallis). The FMD- CX group
showed greater reduction in probing depth and gain in clinical attachment level than
the others. Moreover, this group showed reduced load for four of five surveyed
bacterias: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
Streptococcus oralis, Treponema denticola, Tannerella forsythia. Groups using
azithromycin did not show improved clinical and microbiological outcomes. It can be
concluded that the use of chlorhexidine groups FMD-CX and RAR-CX showed the best
clinical and microbiological results. On the other hand, the use of azithromycin did not
show improvements in these parameters.

Keywords: dental scaling, chlorhexidine, azithromycin, randomized controlled trial,
chronic periodontitis
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1 INTRODUGAO

A doenga periodontal (DP) € uma doenca infecciosa que afeta as estruturas
de protegdo e suporte dos dentes e desde o classico trabalho de gengivite
experimental em humanos (LOE; THEILADE; JENSEN, 1965) sabe-se que estas
doengas estdo associadas ao biofiime dental. Quando a carga antigénica dos
microrganismos ultrapassa os mecanismos de defesa do hospedeiro, tanto locais
como sistémicos e genéticos tem-se entdo, o desenvolvimento da doenca.
Adicionalmente, fatores sistémicos como o vicio de fumar, diabetes mellitus nao
controlado, estresse e outros podem influenciar negativamente na resposta do
hospedeiro contribuindo dessa forma para o estabelecimento das doencas

periodontais.

Vérias espécies bacterianas como Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
(A. actinomycetemcomitans) Tanerella forsythia (T.forsythia), Fusobacterium
nucleatum (F. nucleatum), Prevotella intemedia (P intermedia), Porphyromonas
gingivalis (P. gingivalis) e outras s&o identificadas como patdégenos periodontais
importantes na complexa etiopatogenia das doengas periodontais. A maioria dessas
espécies coloniza o ambiente subgengival, mas podem ser encontradas também na
lingua, saliva, tonsilas e mucosa bucal (TEUGHELS et al., 2009).

O tratamento n&o cirurgico da doenga periodontal consiste da instru¢cado de
higiene oral e a raspagem e alisamento radicular por quadrantes (RAR). Essa
abordagem visa controlar o biofilme dental no ambiente supra e subgengival, orientar
sobre higiene oral e promover a descontaminagdo e alisamento da superficie
radicular. ApOs a realizacao desses tratamentos, as bolsas periodontais podem tornar-
se recolonizadas por um numero similar de bactérias, porém de natureza menos
patogénica (ZIUNGE et al., 2010).

Varios estudos com a finalidade de prevenir a rapida recolonizagéo das bolsas
periodontais, por bactérias presentes em outros sitios intraorais vém investigando
uma outra abordagem diferente de realizagao do tratamento periodontal nao cirurgico,
, a técnica de one stage full-mouth disinfection (FMD) (QUIRYNEN, et al., 1995). De
acordo com a mesma as raspagens de todos os hemi-arcos sio realizadas em um

curto periodo de tempo e, adicionalmente é realizada a descontaminagéo de tonsilas,
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mucosas, bolsas e lingua com diferentes concentragdes e formas de apresentagao da
clorexidina.

Ao longo do tempo foram feitos questionamentos sobre a técnica FMD. Um
desses foi quanto a necessidade do uso de clorexidina. Nos primeiros estudos,
(BOLLEN et al., 1998; MONGARDINI et al., 1999; QUIRYNEN, et al., 1995) a
clorexidina era empregada com o objetivo de aumentar o sucesso da terapia sobre
parametros microbiolégicos  Posteriormente sua importadncia foi questionada
(QUIRYNEN et al., 2000; QUIRYNEN; SOETE, DE; et al., 2006). EBERHARD et al.
(2008) em uma revisao sistematica com metanalise relataram pequena diferenga nos
resultados dos estudos que compararam a técnica FMD e RAR com e sem
antissépticos. Em uma avaliagao clinica e microbiolégica de 08 meses, SWIERKOT et
al. (2009) também nao encontraram diferengas entre a técnica FMD e RAR. Em outros
estudos, a clorexidina foi substituida pelos oleos essenciais (CORTELLI, S
CAVALLINI; et al., 2009; CORTELLI, S.; CORTELLI; et al., 2009), demostrando em
ambos os estudos mais beneficios nos parametros clinicos que microbioldgicos

quando comparados com placebo.

Como o tratamento mecanico pode nao ser suficiente para remover todo
biofilme presente nas bolsas periodontais, recentemente, outros estudos agregaram
a utilizacdo de antibiéticos, em especial, a azitromicina a técnica de one stage full-
mouth disinfection (GOMI et al., 2007; YASHIMA et al., 2009) assim como amoxicilina
e metronidazol (CIONCA et al., 2009). A utilizacdo da azitromicina se justifica pelas
suas propriedades farmacoldgicas e antibacterianas que incluem: extensa distribuicao
sistémica apos administracdo oral, transporte eficiente aos locais inflamados por
neutrofilos, possuir concentragcédo nos tecidos periodontais em média por 6 dias apos
a administracdo. Microbiologicamente é eficaz contra P. gingivalis e outros
periodontopatdégenos. Além disso, a colaboracdo do paciente com o tratamento é
facilitada devido a sua posologia. (HIRSCH; DENG; LAOHACHAI, 2012; MUNIZ et al.,
2013). Embora alguns estudos (GOMI et al., 2007; VARELA et al., 2011; YASHIMA et
al., 2009) mostraram que houve beneficios adicionais, clinicos e microbiolégicos, com
a utilizacdo desse antibidtico em outros estudos (HAN et al., 2012; SAMPAIO et al.,

2011) nao foi encontrado beneficio adicional com a utilizagdo da azitromicina.

Em relagdo aos periodontopatégenos varias técnicas microbiolégicas para

identificacdo bacteriana tém sido utilizadas nos estudos sobre a técnica FMD.
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Inicialmente (BOLLEN et al., 1998; QUIRYNEN, M. et al., 1995; QUIRYNEN et al.,
1999) utilizaram microscopia de contraste de fase e cultura microbiana. Outros
estudos (APATZIDOU; RIGGIO; KINANE, 2004; GOMI et al., 2007; ZIJNGE et al.,
2010) utilizaram a técnica de PCR (Polymerase Chain Reaction). A técnica de
deteccao por hibridizacdo checkerboard DNA-DNA foi utilizada por SOETE, DE et al.,
(2001) e SAMPAIO et al. (2011). Recentemente a técnica de RT PCR (Real time
polymerase chain reaction) comegou a ser empregada nos estudos sobre FMD
(CORTELLI, et al., 2013; HAN et al., 2012; SWIERKOT et al., 2009). Diferente das
outras técnicas citadas que permitem apenas a identificagdo microbiana, a técnica de

RT PCR permite a quantificacao das bactérias presentes.

Neste sentido, os dados clinicos e microbioldgicos controversos reportados na
literatura mostram a necessidade da condug¢do de ensaios clinicos controlados
randomizados que comparem a técnica FMD com a raspagem convencional por
quadrante associadas a azitromicina ou clorexidina, analisando o seu impacto nos

parametros clinicos e microbiolégicos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar por meio de ensaio clinico controlado randomizado, a efetividade da
técnica one stage full-mouth disinfection associada a clorexidina ou
azitromicina em relagao a raspagem e alisamento radicular, por quadrante com

0s mesmos coadjuvantes sob uma perspectiva clinica e microbiana.

2.2 Objetivos especificos

Comparar por meio dos parametros clinicos periodontais, profundidade de
sondagem, nivel clinico de inser¢cido, indice de placa, indice gengival e
percentual de sitios periodontais doentes a efetividade da técnica FMD e sua
associagdo com clorexidina ou azitromicina e RAR com o0s mesmos

coadjuvantes nos periodos de 90 e 180 dias apds o tratamento.

Comparar a carga bacteriana total e especifica das bactérias A.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forsythia, Treponema denticola (T.
denticola), Streptococcus oralis (S. oralis) por meio da técnica de RT PCR, apos
a utilizagdo da técnica de FMD e sua associagdo com clorexidina ou
azitromicina e RAR associada a esses coadjuvantes, nos periodos de 90 e 180

dias apds o tratamento.

Avaliar qual das modalidades de tratamento propostas apresenta os melhores

resultados clinicos e microbiolégicos aos 90 e 180 dias apds o tratamento.
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3 HIPOTESE

Os individuos com periodontite crénica pertencentes ao grupo full-mouth
disinfection associado a azitromicina (FMD-AZ) apresentarao melhores resultados
clinicos (reducao média da profundidade de sondagem, ganho médio no nivel clinico
de insergao e reducao no sangramento a sondagem) e microbioldgicos (maior redugao
da carga total bacteriana e das espécies bacterianas avaliadas isoladamente) em

relacdo aos demais grupos nos periodos de 90 e 180 dias apos o tratamento.
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4 LITERATURA CONSULTADA

4.1- A técnica de full-mouth disinfection e a raspagem e alisamento radicular por
quadrante para tratamento da doenca periodontal — analises clinicas e

microbiologicas

A técnica de full-mouth disinfection (FMD) foi proposta por QUIRYNEN et al.,
(1995). Em um estudo piloto, 10 individuos com periodontite cronica moderada ou
avangada foram divididos em 2 grupos. O grupo controle recebeu instru¢cdes de
higiene oral, RAR com intervalo de 2 semanas entre uma sesséo e outra. O grupo
teste recebeu raspagem e alisamento radicular em duas visitas em 24 horas. Além
disso, esses individuos fizeram uso de clorexidina na forma de gel a 1% por 60
segundos para a escovagado do dorso da lingua e para irrigagao subgengival e,
adicionalmente na forma de solugéo para bochecho diario a 0,2% durante 14 dias.
Clinicamente foram avaliados: indice de gengivite (MUhlemann & Son, 1971), indice
de placa (Quigley & Hein, 1962), profundidade de sondagem, recessdo gengival e
tendéncia de sangramento 20 segundos apds a sondagem. Novos exames clinicos e
microbiolégicos foram realizados no hemiarco superior direito 30 e 60 dias apos o
tratamento. Os resultados mostraram proporg¢des significativamente mais baixas de
espiroquetas, bacilos méveis e bactérias patogénicas no grupo teste (30 dias). Em
dois meses 0s mesmos sitios mostravam significativamente mais bactérias
relacionadas a estados de saude periodontal. Clinicamente, os individuos do grupo
teste mostraram reducéo significativamente maior na profundidade em bolsas maiores
ou iguais a 7 mm nas duas visitas de acompanhamento (1 e 2 meses).

Com o objetivo de avaliar o efeito da técnica de full-mouth disinfection (FMD)
em alguns sitios intraorais (bolsas nao tratadas, lingua, tonsilas, saliva e mucosa), foi
realizado um estudo com 16 individuos divididos em 2 grupos (BOLLEN et al., 1998).
O grupo teste recebeu a técnica de FMD. O grupo controle recebeu somente
raspagem e alisamento radicular com intervalo de 2 semanas entre uma sesséo e
outra. No baseline, 2 e 4 meses apods os tratamentos os seguintes parametros clinicos
foram avaliados: indice de sangramento do sulco (Mihlemann & Son, 1971); indice
de placa de Quigley & Hein (1962), profundidade de sondagem, sangramento a

sondagem e nivel de inser¢cdo clinica. Foi observada, neste estudo, a reducgao
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estatisticamente significante de periodontopatégenos em todos os nichos,
especialmente nas bolsas subgengivais e esta redu¢cado microbioldgica, resultou em
melhora dos parametros clinicos pesquisados e reducao estatisticamente significante
para a profundidade de sondagem e ganho de insergao clinica.

Em outro estudo realizado por MONGARDINI et al. (1999), a técnica de full-
mouth disinfection (grupo teste) foi comparada com a raspagem e alisamento radicular
por quadrante realizados com intervalos de 2 semanas (grupo controle). A amostra foi
constituida de 40 individuos sendo que, 16 apresentavam diagnostico de periodontite
de inicio precoce, enquanto os outros 24 tinham periodontite do adulto avangada. Nos
dois grupos havia individuos com os dois diagnosticos. Os parametros clinicos
analisados foram: indice de placa, indice gengival, profundidade de sondagem,
sangramento a sondagem, recessao gengival e nivel clinico de insercio. Esses dados
foram coletados no baseline, 1, 2, 4 e 8 meses apds as terapias. Os resultados
evidenciaram reducao adicional significante na profundidade de sondagem no grupo
teste até os 8 meses. Os dentes com bolsas profundas maiores ou iguais a 7 mm
apresentaram aos 8 meses redugao na profundidade de sondagem de 1,2 mm para
dentes uniradiculares e 0,9 mm para multiradiculares, com ganhos de insergédo de 1 e
0,8 mm, respectivamente. Essas melhorias foram observadas para todos os
individuos independentes do diagnéstico inicial.

Andlises microbiolégicas em longo prazo pela técnica checkboard DNA-DNA
hibridization foram realizadas em um estudo com 31 individuos (DE SOETE, et al.,
2001). Desses 19 tinham diagnédstico de periodontite crénica avangcada e 12
periodontite de inicio precoce. Os individuos foram divididos em dois grupos contendo
participantes com os dois diagnésticos. Os individuos do grupo teste receberam FMD
enquanto os do grupo controle receberam RAR com intervalo de duas semanas. As
amostras foram colhidas no baseline, 2, 4 e 8 meses apds as terapias. Os autores
observaram que ambos os tratamentos resultaram em importantes redugdes de
espécies patogénicas aos 8 meses. No grupo teste, observaram-se melhores
resultados em especial, para individuos com periodontite crénica. Porphyromonas
gingivalis e Bacteroides forsythus foram reduzidos abaixo de niveis detectaveis nos
dois grupos.

LANG et al.(2008) realizaram uma reviséo sistematica e metanalise que incluiu
doze estudos (quadro 1) comparando do ponto de vista clinico e microbiolégico o

FMD, RAR e FMD, sem uso de antisséptico. Os resultados nao mostraram diferencas



23

nos parametros analisados que favorecessem uma modalidade de tratamento em

relacao as outras.

Quadro 1 — Ensaios clinicos randomizados sobre full-mouth disinfection analisados por

LANG et al. (2008) (adaptado)

Estudo n Acorr}ﬁqagslf;asr?ento Intervengdes Variaveis
Vandekerckhove et
al (1996) 10 8 FMD versus RAR-Q IG, IP, SS, PS
Microbioldgicas
Bollen et al. (1996) 10 8 FMD versus RAR-Q | (microscopia contraste de fase
e cultura)
Microbioldgicas
Quirynen et al. 3 (microscopia contraste de fase
e cultura
(1999) 24 8 FMD versus RAR-Q ltura)
IG, IP, SS, PS, NIC e
Quirynen et al FMD versus RAR microbiolégicas
(yZOOO) ’ 36 8 versus FMD sem (microscopia contraste
clorexidina de fase e cultura)
De Soete et al. Checkboard DNA-DNA
(2001) 19 8 FMD versus RAR hibridization
. . FMD sem
Apat2|(dzc(>)lz)i‘al)<|nane 40 6 antisséptico versus SS, PS, NIC
RAR
. . FMD sem
Apatzidou & Kinane 40 6 antisséptico versus PCR
(2004b) RAR
FMD versus RAR
Koshy et al. (2005) 36 6 versus FMD sem IP, SS, PS, NIC
antisséptico
IP, SS, PS, NIC, % bolsas
Wennstrom et al. . FMD sem cicatrizadas, ou seja, com PS
42 6 antisséptico versus
(2005) RAR <4 mm
FMD (varios
Quirynen et al antissépticos)
’ 71 8 versus RAR versus IP, SS, PS, NIC, Recessao
(2006) FMD sem
antisséptico
Jervge-Storm et al FMD sem
’ 20 6 antisséptico versus IP, SS, PS, NIC
(2006) RAR
Jervge-Storm et al FMD sem
’ 20 6 antisséptico versus PCR-RT
(2007) RAR

FMD - full-mouth disinfection, RAR — raspagem e alisamento radicular por quadrantes, IG — indice gengival, IP — indice de placa,
SS - sangramento a sondagem, PS — profundidade de sondagem, NIC — nivel de inserg&o clinica, PCR — Polymerase chain
Reaction, PCR-RT — polymerase chain Reaction — real time

Em um estudo com 28 individuos divididos em 03 grupos, SWIERKOT et al.,
(2009) compararam o técnica de FMD em estagio unico e a técnica de raspagem por
quadrantes com intervalo de 01 semana entre um e outro. Os tratamentos realizados

foram: FMD, FMD sem o uso de clorexidina e RAR com intervalos semanais sem o
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uso de antissépticos. Os parametros clinicos analisados foram: profundidade de
sondagem, nivel de insergédo clinica, sangramento a sondagem, indice de placa
(Silness & Loe, 1964) e indice de placa proximal (Lange, 1978). Essas analises foram
feitas no baseline, 1, 2, 4 e 8 meses apds o tratamento. Do ponto de vista
microbiolégico foram feitas analises por meio de RT-PCR- para identificacdo das
seguintes bactérias: P. gingivalis, P. intermedia, Dialister pneumosintes,
Campylobacter rectus e Parvimona micra. Todos os trés tratamentos resultaram em
melhorias clinicas significativas. O grupo que recebeu FMD sem antisséptico mostrou
uma reducao significativa na profundidade de sondagem e sangramento a sondagem,
nas analises feitas 1 e 2 meses, apos o tratamento. Houve reducao bacteriana em
todos os grupos, embora tenha sido significante, estatisticamente, apenas para P.
intermedia no grupo FMD 8 meses apds o tratamento. Os autores concluiram que
todas as trés modalidades levaram a uma melhoria dos paréametros clinicos sem

diferencas significativas entre os grupos apos 8 meses.

4.2- A utilizagao dos antissépticos na técnica de FMD

Um estudo com 36 participantes foi realizado com o objetivo de avaliar clinica
e microbiologicamente o técnica de FMD com e sem o uso de clorexidina (QUIRYNEN,
M. et al., 2000). Os individuos foram divididos em trés grupos: os do grupo controle
foram submetidos a raspagem por quadrante em um intervalo de 2 semanas sem uso
de clorexidina (RAR); em outro grupo os participantes tiveram todas as bolsas
raspadas em 24 horas e fizeram uso de clorexidina. No terceiro grupo as bolsas foram
raspadas em 24 horas sem uso de clorexidina. Foram feitas avaliagbes 1, 2, 4 ¢ 8
meses apos os tratamentos. Todas as trés estratégias de tratamento resultaram em
significantes melhorias para todos os parametros clinicos analisados, entretanto, os
individuos dos grupos FMD mostraram redugéo de forma mais favoravel que o grupo
controle (RAR). O mesmo comportamento pode ser observado do ponto de vista
microbiolégico. Os autores sugeriram que as melhorias alcangadas com a técnica de
FMD, provavelmente sao resultantes das raspagens realizadas em 24 horas do que
um efeito benéfico da clorexidina.

Em outro estudo QUIRYNEN; TEUGHELS; et al.(2006), avaliaram os efeitos da

clorexidina na técnica de full-mouth disinfection com uma metodologia diferente. Os
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participantes foram divididos em 5 grupos. As formas de tratamento utilizadas foram:
raspagem e alisamento radicular com 2 semanas de intervalo entre um quadrante e
outro; raspagem da boca toda em 2 dias consecutivos sem o uso de clorexidina;
raspagem de boca toda em dois consecutivos com uso de clorexidina ou fluoreto de
amina/fluoreto de estanho. Foram feitas avaliacbes periodontais no baseline e 2, 4 e
8 meses apds as raspagens. Todos os grupos apresentaram melhora nos parametros
clinicos, e estes foram menores no grupo que recebeu raspagem por quadrante. As
diferengas entre os grupos alcangaram quase de maneira esporadica uma
significancia estatistica. Dessa maneira pode se pensar que os beneficios da FMD
sdo parcialmente devido ao uso de antissépticos e parcialmente devido a realizagao
das raspagens em um curto periodo de tempo.

A utilizacao dos 6leos essenciais na técnica de FMD também foi avaliada por
alguns pesquisadores. CORTELLI; CAVALLINI; et al. (2009) pesquisaram os efeitos
clinicos e microbiologicos da utilizagcdo dos 6leos essenciais na técnica de FMD.
Todos os participantes receberam raspagem e alisamento radicular conforme
preconizado nesta técnica, sendo que, o grupo teste utilizou 6leos essenciais € o
grupo controle utilizou placebo. As duas terapias mostraram resultados clinicos
benéficos, quando comparados com o baseline. Porém, o grupo que utilizou 6leos
essenciais apresentou redugdes estatisticamente significante de profundidade de
sondagem, indice de placa e indice gengival quando comparados com o placebo. Do
ponto de vista microbiolégico, o grupo com Oleos essenciais revelou redugao
significante de P. gingivalis na saliva quando comparados os resultados do baseline e
45 dias apés o fim do tratamento. N&o houve diferenca estatisticamente significante
para os grupos com relacdo a T. forsythia. De acordo com esses autores,
enxaguatorios contendo 6leos essenciais demonstraram efeitos benéficos sobre os
parametros clinicos e os resultados microbioldgicos nao foram tao claros.

Em outro estudo (CORTELLI, S.; CORTELLI; et al., 2009), avaliaram 50
individuos divididos em dois grupos: teste — 6leos essenciais; controle — placebo. Os
individuos foram avaliados 2 e 6 meses apos o tratamento. Além dos parametros
clinicos e da analise microbiolégica por PCR foram avaliados na saliva: fluxo, pH,
proteina total e niveis de fosfatase alcalina. Profundidades de sondagem maiores ou
iguais a 3 mm foram reduzidas ao longo do tempo, tanto no grupo teste quanto no
placebo, mas nao houve diferenga na redugédo desse parametro entre os grupos aos

2 e 6 meses. O indice de placa e o indice gengival modificado mostraram maior
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reducao aos 2 e 6 meses no grupo teste do que no grupo controle. Nao foi observado
reducao de P. gingivalis em nenhum sitio. Houve aumento de Campylobacter rectus
aos 6 meses em ambos o0s grupos, enquanto que T. forsythia diminuiu
subgengivalmente no grupo teste. Observou- se aumento de S. sanguis, exceto
subgengivalmente no grupo placebo. Quanto a analise salivar o fluxo e o pH nao foram
alterados. A proteina total foi reduzida somente no grupo teste, enquanto a fosfatase
alcalina nao foi alterada em nenhum dos grupos. Para esses autores, a utilizacdo da
técnica de FMD em estagio unico com 6leos essenciais fornece beneficios clinicos,
especialmente na reducao de placa e gengivite. Ainda afirmam que, o principal

beneficio microbioldgico foi relacionado a técnica e ndo ao agente quimico.

4.3- A utilizagdo da azitromicina como coadjuvante as técnicas de raspagem e

alisamento radicular e de full-mouth disinfection

A azitromicina € um antibidtico bacteriostatico, pertencente ao grupo dos
azalideos, uma subclasse dos macrolideos. E um analogo semissintético da
eritromicina. Suas principais propriedades sdo: extensa distribuicao sistémica apés
administragdo oral, é transportada eficientemente aos locais inflamados por
neutrdfilos, possui concentracao nos tecidos periodontais em média por 6 dias apds a
administragédo. Microbiologicamente, possui efeito contra Porphyromonas gingivalis e
outros periodontopatégenos. Além disso, a colaboracao do paciente com o tratamento
¢é facilitada, pois a azitromicina é administrada na forma de 01 comprimido por dia,
durante 3 ou 5 dias. Seus efeitos adversos mais comuns sao: nausea, dor abdominal
e diarreia (HIRSCH; DENG; LAOHACHAI, 2012).

Em um estudo conduzido com 34 individuos GOMI et al. (2007) avaliaram a
técnica de FMD associada ao uso de azitromicina. Esse medicamento foi administrado
por 3 dias antes do inicio do tratamento. Os individuos foram divididos em grupo teste
(azitromicina) e grupo controle. Além da avaliagao de parametros clinicos foi incluida
também uma analise microbiolégica pela técnica de PCR. Observou-se diferenca
significativa em favor do grupo teste nos parametros profundidade de sondagem,
sangramento a sondagem, indice gengival e volume de fluido gengival. Houve
também diminuicdo no numero de bactérias e uma tendéncia que os principais

periodontopatégenos diminuissem com o tempo. Esses autores afirmam que FMD
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junto com a administracédo de azitromicina foi um método efetivo na melhora dos
parametros clinicos e microbioldgicos.

YASHIMA et al., (2009) propuseram uma alteracdo na administracdo da
azitromicina como coadjuvante do FMD. Participaram do estudo 30 adultos com
periodontite cronica que foram divididos em 03 grupos: controle (somente raspagem
em 6 sessdes) e outros dois grupos que utilizaram a azitromicina. Um desses grupos
(FMD-) realizou o FMD em 24 horas, enquanto no outro (PM-) as raspagens foram
realizadas em 03 sessdes, em um periodo de 07 dias. Nesses dois ultimos grupos a
azitromicina foi administrada antes da raspagem (01 comprimido de 500 mg, 01 vez
por dia, durante 03 dias). Foram realizados exames clinicos e microbiolégicos no
baseline e 1, 3, 6, 9 e 12 meses apos a terapia. Os grupos PM e FM apresentaram
melhores resultados nos paréametros avaliados que o grupo controle, mas nao
apresentaram diferenga estatisticamente significante entre eles.

Por meio de um estudo clinico, controlado, randomizado, SAMPAIO et al.,
(2011) avaliaram os efeitos da raspagem versus raspagem com azitromicina em 40
individuos com periodontite crénica generalizada. A dosagem de azitromicina foi 01
comprimidos de 500 mg por dia, durante 05 dias antes das raspagens. Os parametros
avaliados foram clinicos e microbiolégicos (Checkerboard DNA DNA hibridization). Na
avaliagao realizada apds 01 ano, observou-se que nos dois grupos houve redugao da
profundidade de sondagem e ganho clinico de inser¢gédo. Nao foi encontrada diferencga
estatistica significante nas variaveis clinicas e microbioldgicas estudadas. Os autores
concluiram que n&o houve beneficio adicional pelo uso da azitromicina.

HAN et al., (2012) avaliaram por meio de parametros clinicos, microbiolégicos
e imunoldgicos a raspagem e alisamento radicular com azitromicina e placebo em 28
individuos com periodontite crénica. As raspagens foram realizadas por quadrantes
em quatro sessdes. A azitromicina foi administrada na forma de comprimidos de 500
mg, 01 por dia, durante 03 dias. A antibioticoterapia foi iniciada apds a ultima sessao
de raspagem. De acordo com os resultados a administracdo de azitromicina adjuvante

a raspagem nao trouxe nenhum efeito adicional
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5- ARTIGO CIENTIFICO

Avaliagao clinica e microbiolégica das técnicas de raspagem e alisamento
radicular por quadrante e one stage full mouth disinfection associadas a

azitromicina ou clorexidina: ensaio clinico controlado randomizado.

Palavras chave: periodontite; terapia; antibidtico; antisséptico; Ensaio clinico

controlado randomizado

Conflito de interesse e fontes de financiamento: Os autores declaram que nao
possuem nenhum conflito de interesse. O estudo foi suportado com recursos do CNPq
Brasil, Projeto Casadinho: 5§52264/2011-3.

Resumo

Objetivo: Avaliar e comparar a efetividade da técnica de one stage full-mouth
disinfection (FMD) em relagdo a raspagem e alisamento radicular por quadrantes
(RAR) associados a clorexidina ou azitromicina sob uma perspectiva clinica e

microbiana.

Metodologia: Setenta e sete individuos sistemicamente saudaveis com periodontite
cronica foram incluidos aleatoriamente nos 6 diferentes grupos pré-definidos:
raspagem e alisamento radicular por quadrante + azitromicina (RAR-AZ, n=11),
raspagem e alisamento radicular por quadrante + clorexidina (RAR-CX, n=13),
somente raspagem e alisamento radicular por quadrante (RAR, n=13), full-mouth
disinfection + azitromicina (FMD-AZ, n=15), full-mouth disinfection com clorexidina
(FMD-CX, n=15), full-mouth disinfection sem uso de clorexidina (FMD, n=10). Foram
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avaliados os seguintes parametros periodontais: profundidade de sondagem, nivel de
insergao clinica, indice de placa, indice gengival e percentual de superficies afetadas
pela doenga periodontal. Microbiologicamente avaliou-se a carga bacteriana total e
isolada das seguintes bactérias: Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola e Streptococcus
oralis. A quantificacdo dessas bactérias foi feita por PCR em tempo real. As
avaliagdes clinicas e microbianas foram realizadas em baseline (pré-terapia

periodontal), 90 e 180 dias apds o tratamento.

Resultados: o grupo FMD-CX apresentou diferenca estatisticamente significante
(p<0,001) em relagao aos outros grupos quanto a reducdo na profundidade de
sondagem e no percentual de sitios periodontais doentes. Os grupos RAR, FMD-AZ
e FMD-CX apresentaram reducgao significante da carga bacteriana total (p<0,001) na
avaliagao intragrupo nas diferentes fases do estudo. O grupo RAR-AZ apresentou
maior carga bacteriana total nas avaliagdes intergrupos aos 90 e 180 dias. O grupo

FMD também foi mais efetivo na reducao das espécies bacterianas estudadas.

Conclusao: O grupo FMD-CX apresentou uma maior redugédo na profundidade de
sondagem e no numero de sitios periodontais doentes. Além disso, possibilitou uma

maior diminuigdo na carga bacteriana total e das espécies bacterianas estudadas.

Introducgao:

O padréo ouro para tratamento das doencas periodontais inflamatdrias crénicas
€ a raspagem e alisamento radicular por quadrante (RAR). Com este procedimento
objetiva- se promover a descontaminagao da superficie radicular torna-la lisa e dura e
dessa forma favorecer a cicatrizagao. Entretanto, apés a RAR, a possibilidade de que
as bolsas periodontais sejam recolonizadas por bactérias existentes em outros nichos
bucais é real e pode levar ao insucesso em longo prazo do tratamento. No sentido de
minimizar tal condicéo foi proposta a técnica de one stage full-mouth disinfection

(FMD) (Quirynen et al. 1995). Nesta técnica, a raspagem de todos os hemi-arcos €
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realizada dentro de um periodo de 24 horas, associada a utilizagao de clorexidina para

desinfecg¢ao de bolsas periodontais e outros sitios bucais.

Vérios estudos mostraram vantagens clinicas e microbianas desta técnica
sobre RAR (Bollen et al. 1998; De Soete et al. 2001; Mongardini et al. 1999;
Papaioannou et al. 1997; Quirynen et al. 1999). De maneira contraria outros autores
nao encontraram diferencas significativas entre os dois tipos de tratamento (Eberhard
et al. 2008; Lang et al. 2008; Swierkot et al. 2009).

Posteriormente, variagdes a técnica FMD foram propostas: ndo utilizacdo de
antissépticos (Quirynen et al. 2000), modificagao do antisséptico (Cortelli, Cavallini, et
al. 2009; Cortelli, Cortelli, et al. 2009) e associacao com antibioticos (Cionca et al.
2009; Gomi et al. 2007; Varela et al. 2011; Yashima et al. 2009). Além disso, essa
técnica foi utilizada também para tratamento de periodontite agressiva, em alguns

casos associado a antibioticoterapia (Aimetti et al. 2011, 2012).

Vérias técnicas microbioldgicas para identificacdo de periodontopatégenos tém
sido utilizadas nos estudos sobre a técnica FMD. Inicialmente (Bollen et al. 1998;
Quirynen et al. 1995, 1999) utilizaram microscopia de contraste e fase e cultura
microbiana. Outros estudos (Apatzidou et al. 2004; Gomi et al. 2007; Zijnge et al. 2010)
utilizaram a técnica de PCR (Polymerase Chain Reaction). A técnica de detecgao por
hibridizacdo checkerboard DNA-DNA foi utilizada por (De Soete et al. 2001; Sampaio
et al. 2011). Recentemente a técnica de RT PCR (Real time polymerase chain
reaction) comecgou a ser empregada nos estudos sobre FMD. A técnica de RT PCR
permite a identificagdo e também a quantificacdo das bactérias presentes (Cortelli et
al. 2013; Han et al. 2012; Swierkot et al. 2009). Essa evolugdo nas técnicas
microbiolégicas tem contribuido para uma melhoria na qualidade dos estudos em

periodontia.

Neste sentido, objetivou-se com o presente estudo avaliar, por meio de
ensaio clinico controlado randomizado, a efetividade da técnica FMD e sua
associagao com azitromicina em relacdo a RAR, em intervalos semanais associada a
clorexidina ou azitromicina sob uma perspectiva clinica e microbiana nas avaliagcbes

no baseline, 90 e 180 dias pds-tratamento.
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Sendo assim, a hipétese testada neste estudo foi a de que os individuos que
receberam a técnica de full-mouth disinfection associada a azitromicina apresentarao
melhores resultados clinicos e microbiolégicos em comparagdo ao full-mouth
disinfection com clorexidina e as técnicas de raspagem e alisamento radicular sem

coadjuvantes e com clorexidina ou azitromicina.

Metodologia

Desenho do estudo

Este estudo € um ensaio clinico controlado randomizado do tipo cego. Ele foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal de Minas Gerais (CAAE 07172212.3.0000.5149) e da Universidade de
Taubaté (521-10).

Participantes

Foram convidados a participar do estudo individuos inscritos no servico de
triagem da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais e da
Universidade de Taubaté, Brasil, nos anos de 2011/2012. Os seguintes critérios de
inclusdo foram adotados: diagnostico de periodontite crénica leve-moderada de
acordo com os critérios de ARMITAGE, (1999), idade entre 18 e 60 anos, ambos os
géneros, com no minimo 18 dentes naturais. Foram excluidos deste estudo os
individuos que se enquadravam nas seguintes situacdes: [1] aqueles que estavam
fazendo uso regular de antibiéticos ou anti-inflamatérios ou que tinham feito em até
trés meses antecedentes ao inicio do estudo; [2] aqueles que estavam fazendo uso
regular (duas vezes ao dia) de colutérios bucais ou que tenham feito uso regular em
até trés meses antecedentes ao inicio do estudo; [3] individuos com histéria de
sensibilidade a clorexidina ou azitromicina; [4] individuos submetidos a terapia
periodontal que incluiu procedimentos de raspagem dental nos 12 meses
antecedentes ao inicio do estudo; [5] individuos apresentando comprometimento de
bifurcacdo ou trifurcacdo classe lll; [6] aqueles que necessitavam de profilaxia
antibidtica para a realizacdo de exame clinico periodontal; [7] individuos portadores

de proteses parciais removiveis e aparelho ortoddntico fixo ou removivel.
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Estratégia amostral: A amostra foi do tipo conveniéncia sendo arrolados
consecutivamente os individuos elegiveis até a composi¢cao dos grupos. Um estudo
piloto com 5 individuos alocados em cada grupo foi conduzido para ajuste amostral.
Assim, neste delineamento a inclusao de 15 individuos foi estimada para cada grupo
experimental quando se realizou um calculo amostral com poder de 80% e nivel de
significancia de 5%. Assim, um total de 90 individuos foi incluido e alocado
randomicamente em 6 grupos (n= 15 por grupo). A randomizagéo foi realizada por um
processo de aleatorizagdo estratificada central que consistiu na utilizacdo de 90
envelopes opacos, onde foram colocadas as identificagdes dos grupos de tratamento.
Os envelopes foram lacrados e embaralhados e, posteriormente, numerados em
ordem sequencial. Para cada novo ingressante no estudo foi aberto um envelope de
numeragao subsequente, por um pesquisador cegado para a intervengao nos grupos.
Ressalta-se que apds exame inicial e intervencdes, 13 individuos ndo compareceram
para o primeiro exame apdés 90 dias. Nao houve nenhuma perda amostral para o
segundo exame apoés 180 dias. Desta forma os grupos foram compostos e finalizados

da seguinte forma (Figura 1):

1- Full mouth disinfection (FMD) n = 10: os procedimentos de raspagem e alisamento
radicular foram realizados em estagio unico (24 horas) divididos em duas sessdes (60

min. por sessédo) em dois dias consecutivos.

2- Full-mouth disinfection + clorexidina (FMD-CX) n= 15: Idem ao FMD com a inclus&o
da irrigacao com gel de clorexidina (CX) (1%) nas bolsas apds a raspagem, escovagao
lingual por 1 min. com gel de CX (1%), e bochecho no inicio e ao final de cada sessao
com CX 0,12%por 30 segundos (sendo a forma de gargarejo nos ultimos 10
segundos). Além disso, foi feito uso caseiro de CX 0,12%por 60 dias apds o término

da raspagem em estagio unico.

3- Full mouth disinfection + azitromicina (FMD-AZ) n= 15: Idem ao FMD com a inclus&o
do uso de azitromicina (500 mg) uma vez ao dia por 3 dias consecutivos. A medicagao

foi iniciada no mesmo dia do inicio da raspagem.
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4- Raspagem e alisamento radicular (RAR) n= 13: Os procedimentos de raspagem
foram realizados por quadrante (30 min. por quadrante) com intervalos semanais entre

as sessoes;

5- Raspagem e alisamento radicular + azitromicina (RAR-AZ) n=11: idem ao grupo
raspagem e alisamento radicular (RAR) com inclusdo do uso de azitromicina (500 mg)
uma vez ao dia por 3 dias consecutivos. A medicacgao foi iniciada no mesmo dia do da

raspagem do primeiro hemiarco;

6- Raspagem e alisamento radicular + clorexidina (RAR-CX) n= 13: Ildem ao grupo
raspagem e alisamento radicular (RAR) com a inclusdo do uso caseiro de CX 0,12%

por 60 dias consecutivos apos o termino da primeira sessao de raspagem.

Os exames clinicos periodontais (baseline, 90 e 180 dias apds as intervengdes)
foram realizados por 2 examinadores (DCF e JRC) devidamente treinados e
calibrados. Testes de concordancia Kappa ponderado para os parametros clinicos de
interesse (PS e NIC) intra e inter-examinadores revelaram valores maiores que 92%.

As mensuragdes de profundidade de sondagem (PS) e avaliagdo do nivel de
inser¢ao clinica (NIC) foram obtidas em seis pontos por dente (mesiovestibular;
medio-vestibular; disto-vestibular; mesio-palatino; médio-palatino e disto-palatino), em
todos os dentes presentes excetuando-se os terceiros molares, com sonda
periodontal manual (PCPUNC 15 Hu-Friedy Coo Inc. Chicago IL, USA). Foi registrado
0 maior valor encontrado para cada sitio, totalizando assim, quatro mensuracdes por
dente. Adicionalmente, foram avaliados os indices de placa (IP) (Silness & Loe, 1964)
e gengival (IG) (Lée & Silness, 1963) e indice de sangramento gengival (Mihlemann
& Son, 1971). Os examinadores responsaveis pelas avaliagdes clinicas foram cegos
quanto aos grupos de intervencao. Os procedimentos de RAR e FMD foram realizados
com curetas tipo Gracey e McCall. Um jogo independente de raspadores foi utilizado
para cada grupo alocado. Os raspadores foram afiados a cada uso e descartados

apods seis usos consecutivos.

Analise microbiolégica
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A andlise de carga total bacteriana e quantitativa das espécies Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans), Porphyromonas gingivalis (P.
gingivalis), Tannerella forsythia (T. forsythia), Treponema denticola (T. denticola) e
Streptococcus oralis (S.oralis) foi realizada em toda a populagao do estudo nas etapas
baseline, 90 e 180 dias apds o término das intervengdes. Essas espécies foram
escolhidas por representar os principais patdgenos periodontais, sendo alguns
membros do complexo vermelho e também representar bactérias relacionadas a
saude periodontal, complexo amarelo. As amostras intra-sulculares foram coletadas
baseadas na metodologia ja utilizada por Cortelli et al. (2005). Mais especificamente,
as amostras intra-sulculares foram coletadas dos cincos dentes com maior
comprometimento periodontal (preferencialmente maiores valores de profundidade de
sondagem, perda de insercdao e inflamagcdo gengival e, quando possivel,
contemplando a coleta dos 4 quadrantes. Especificamente, quando da coleta intra-
sulcular cada dente previamente selecionado, foi isolado com roletes de gaze
esterilizada e o biofilme supragengival foi removido com algodao também esterilizado.
Um cone de papel numero 30 (Dentsply®) foi inserido na porgdo mais apical da bolsa
periodontal pré-selecionada e mantido por 60 segundos. A partir de entdo, os 5 cones
de papel foram colocados em um unico microtubo (Bio-Rad®) e mantidos a -80 °C até

0 seu processamento.

A extracdo do DNA genbmico foi realizada com auxilio do kit PureLink™
Genomic DNA Purification Kit (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) seguindo as instrugcbes
do fabricante. O material foi previamente homogeneizado em agitador mecanico por
60 seg. e 500 uL da amostra foram centrifugados (3 min. x 12.000 rpm). Apds remogao
do sobrenadante, 180 pl de PureLink™ Genomic Digestion Buffer e 20 pl de
Proteinase K foram adicionados ao pellet formado e cada minitubo foi incubado a 55
°C por 90 min. Apés estes procedimentos, 20 ul de RNase A foi adicionado ao lisado.
Esta solugao foi agitada e incubada por 2 min. a temperatura ambiente. Em seguida,
200 pl de PureLink™ Genomic Lysis/Binding Buffer e 200 pl de etanol (100%) foram
adicionados e o minitubo agitado por 5 seg. até a formacdo de uma solugao
homogénea. Ao término deste processo, todo o lisado (aproximadamente 640 pl) foi
transferido para uma coluna (contendo membrana de silica - “PureLink™ Spin
Column”) acoplado a um tubo de colegao, e este conjunto foi centrifugado a 12.000

rpom por 1 min. Em seguida, foram realizadas duas lavagens da membrana com 500
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pl de Wash Buffer 1 (12.000 rpm por 1 min.) e Wash Buffer 2 (12.000 rpm por 3 min.).
Finalmente, 100 ul de PureLink™ Genomic Elution Buffer foi utilizado na eluigdo do

DNA fixado na membrana de silica.

Deteccédo e quantificagdo microbiana (RT PCR - qPCR), Confeccédo dos primers e

condi¢bes da qPCR.

Os primers empregados foram desenhados de acordo com a sequéncia
especifica de cada microrganismo envolvido. A busca das sequéncias alvo desejadas
foi feita por consulta ao NCBI Nucleotide Search (http://www.ncbi.nim.nih.gov/). O
Software Primer 3 (http://frodo.wi.mit.edu/) foi utilizado para a confec¢ao dos primers.
Em seguida, os mesmos foram testados, em relagao a especificidade, empregando o
programa NCBI BLAST (http://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi). As cepas padrao para
a checagem / avaliagcao dos primers foram: A. actinomycetemcomitans- ATCC 29523,
P. gingivalis - ATCC 33277, T. forsythia - ATCC 43037, T. denticola - ATCC 33521 e
S.oralis - ATCC 10557.

PCR (Polymerase Chain Reaction) em tempo real foi empregada com o sistema
de deteccao SYBR Green®. A concentracido dos primers, bem como, foram
previamente estabelecidas para cada conjunto de primers incluido no estudo. A
quantificacdo dos microrganismos em analise foi realizada por comparagédo do Ct,
ciclo no qual a fluorescéncia se torna detectavel acima fluorescéncia de fundo
(background), e é inversamente proporcional ao logaritmo do numero de moléculas
iniciais, alvo obtido das amostras com os valores de Ct determinados de uma curva
padrao construida com amostras (concentragdes) conhecidas de DNA. Em adicao,

controles positivos e negativos foram empregados no estudo.

Analise estatistica

A analise estatistica incluiu inicialmente uma caracterizagcao descritiva da
amostra de acordo com as variaveis de interesse. Uma Analise de Variancia de
planejamento de Medidas Repetidas (ANOVA) foi utilizada com o objetivo de avaliar
o efeito / influéncia das 6 diferentes técnicas de tratamento na variagdo das médias

dos parametros clinicos de interesse (PS, NIC, IP, IG) e percentual de sitios
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periodontais doentes, isto €, com PS =4 mm e NIC = 3 mm (%SPD), sangramento a
sondagem (SS)bem como o efeito da fase do estudo, ressaltando que o
mesmo individuo foi analisado em cada uma das fases do estudo (baseline, , 90 e 180
dias). Ressalta-se que os pressupostos para a utilizagcdo desta analise foram
verificados e aceitos, isto €, a normalidade dos residuos (Teste de Kolmogorov-
Smirnov) e variancias constantes (Teste de Levene). Quando se observou um efeito
estatisticamente significativo foi utilizado o teste de comparagdes multiplas de médias
(LSD). De modo complementar os sitios periodontais doentes foram analisados
qguanto a profundidade de sondagem (PS 4-5 mm e = 6 mm) e nivel de insergao clinica
(NIC 3-4 mm e 25 mm), tendo como referéncia as medidas do baseline. Os mesmos

testes estatisticos foram utilizados para analise dessas variaveis.

O teste de Friedman foi utilizado para comparar a carga total bacteriana e os
niveis de cada espécie bacteriana nas diferentes fases do estudo (baseline, 90 e 180
dias apos tratamento) dentro do mesmo grupo (analise intragrupo). Quando os
diferentes grupos de tratamentos foram comparados na mesma fase do estudo
(baseline, 90 e dias apo6s tratamento) foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis (analise

intergrupos).

Todas as analises foram realizadas utilizando o Software estatistico SPSS
(Statistical Package for Social Sciences, Version 14.0 for Windows — SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Os resultados foram considerados estatisticamente

significativos quando p<0,05.

Resultados

A figura 1 mostra o fluxograma e avaliagbes realizadas durante o estudo,
enquanto a tabela 1 mostra a caracterizacdo dos individuos em cada grupo estudado
segundo os dados demograficos e habito de fumar.

Apds as comparagdes intragrupos dos parametros clinicos analisados nas

diferentes fases do estudo (tabela 2 e figura 2), foi observado que os grupos que



37

utilizaram clorexidina (FMD-CX e RAR-CX) apresentaram redu¢ao das médias de PS
e (%SPD). De maneira mais especifica € possivel perceber que o grupo FMD-CX
apresentou reducao de PS do baseline para 90 dias, com pequeno aumento aos 180
sem significancia estatistica. O grupo RAR-CX apresentou redugéo estatisticamente
significante de PS aos 180 dias. Houve um ganho médio de NIC em todos os grupos
sendo que o ganho apresentado aos 90 dias se manteve aos 180 dias. Em relagao as
outras variaveis estudadas (IP e IG) é possivel perceber também redugcao aos 90 e
manutencao desses resultados aos 180 dias.

Como pode ser visto na tabela 2 e figura 2, a avaliagao intragrupos daqueles
que utilizaram a azitromicina (RAR-AZ e FMD-AZ) mostrou que nas diferentes fases
do estudo nado houve diferengas significativas para PS e %SPD. Este mesmo
comportamento foi encontrado também nos grupos RAR e FMD. De modo semelhante
aos outros grupos foram encontrados ganho na média de NIC e redugao de IP e IG.
A comparacéao entre os grupos nas diferentes fases evidenciou que o grupo RAR-AZ
teve menor reducao de PS e %SPD. Na avaliagao intergrupos para as variaveis NIC,
IP e IG ndo houve diferenga estatisticamente significantes nas diferentes fases do
estudo. A comparagao intergrupos na mesma fase do estudo mostrou que o grupo
FMD-CX apresentava menor PS média no baseline. Essa condi¢do se manteve aos
90 e 180 dias sendo a diferenga considerada estatisticamente significante. Resultados
similares foram encontrados para a variavel %SPD.

Os dados mostrados na tabela 3 referem-se a anadlises intergrupos e
intragrupos das variaveis PS (4-5 mm e 2 6 mm) e NIC (3-4 mm e =2 5 mm) dos sitios
periodontais considerados doentes no baseline. Na andlise intragrupo para PS 4-5
mm houve diminuigdo estatisticamente significante da média do percentual de sitios
periodontais doentes aos 90 dias, mantendo-se aos 180 dias, para os grupos RAR-
CX, FMD-CX e RAR. Adicionalmente, observa-se que houve diferencas
estatisticamente significante nas variaveis NIC 3-4 mm e NIC =25 mm aos 90 dias
permanecendo aos 180 dias. Para PS = 6 mm os grupos analisados mostraram
reducdo aos 90 dias com manutencdo aos 180 dias. Entretanto, deve ser ressaltado
que nesta analise ndo foram considerados os grupos controle (RAR e FMD), pois em
cada um desses grupos havia apenas 2 individuos com essa medida de PS. Analises
intergrupos nos diferentes tempos do estudo para as mesmas variaveis mostra que
no baseline ndo houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos. Essa

auséncia de diferenga também aconteceu entre os 4 grupos analisados para PS = 6
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mm aos 90 e 180 dias. Para a variavel PS 4-5 mm os grupos que utilizaram a
azitromicina (RAR-AZ e FMD-AZ) apresentaram menor redu¢cao média de PS que os
demais aos 90 e 180 dias. As maiores redugdes foram observadas para os grupos
que utilizaram clorexidina em especial o grupo FMD-CX. Resultados similares podem
ser vistos para as variaveis NIC 3-4 mm e NIC 25 mm.

A tabela 4 mostra a comparagéo intragrupos e intergrupos para a carga
bacteriana total. Os grupos que utilizaram clorexidina (RAR-CX e FMD-CX) e o grupo
RAR apresentaram diferenga estatisticamente significante nas avaliagdes de 90 e 180
dias. Nestes trés grupos as menores cargas bacterianas foram encontradas aos 90
dias. Aos 180 dias a carga foi igual ao baseline (RAR) ou menor que o baseline,
porém, maior que aos 90 dias (RAR- CX e FMD). Nos grupos RAR-AZ e FMD-AZ nao
foram encontradas diferencas estatisticamente significantes nesta avaliagdo. Na
comparagao entre os grupos da carga bacteriana observou-se maior carga nos grupos
RAR-CX e FMD-CX no baseline. Na avaliagdo aos 90 dias o grupo RAR-AZ
apresentou carga bacteriana total maior que os demais. Aos 180 dias ndo houve
diferencga estatisticamente significante entre os grupos.

A comparacgao intragrupos da carga bacteriana especifica para as bactérias
estudadas (P. gingivalis, S. oralis, A. actinomycetemcomitans, T. forsythia, T.
denticola) mostra que no grupo FMD houve redugao estatisticamente significante para
4 espécies (P. gingivalis, S. oralis, A. actinomycetemcomitans e T. denticola). No
grupo RAR-CX houve reducao apenas de P. gingivalis. Entre os grupos que utilizaram
azitromicina, o FMD-AZ apresentou reducéo estatisticamente significante para trés
bactérias (P. gingivalis, T. forsythia e T. denticola) enquanto o grupo RAR-AZ
apresentou a redugdo apenas para T. denticola. Em relacdo aos grupos controle o
RAR reduziu apenas P. gingivalis e o grupo FMD n&o apresentou reducio
estatisticamente significante de nenhuma bactéria (tabela 5).

A tabela 6 mostra a comparagdo intergrupos das espécies bacterianas
avaliadas. No baseline nao foi encontrada diferenca estatistica para as cargas de P.
gingivalis, A. actinomycetemcomitans, T. forsythia e T. denticola entre os grupos. Aos
90 e 180 dias também ndo houve alteragdo nestes dados para A.
actinomycetemcomitans e T. forsythia. Para P. gingivalis a maior carga aos 90 dias foi
no grupo FMD-CX. Entretanto aos 180 dias os grupos n&o se diferenciaram
estatisticamente. Maior carga de S. oralis foi encontrada no grupo FMD no baseline,

porém essa diferenga também ndo ocorreu nos outros dois tempos de avaliagao.
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Embora os grupos nao apresentassem diferenga na carga de T. denticola no baseline,
na avaliacdo de 90 dias os grupos RAR-CX, FMD-CX e FMD apresentaram maior
carga dessas bactérias que os demais. Aos 180 dias o grupo FMD-AZ mostrou menor

contagem de T. denticola em relagdo aos outros grupos estudados.

5- Discussao

Os resultados dos primeiros estudos na literatura sdo conflitantes em relacao
a importancia da utilizagao da clorexidina na técnica one stage full-mouth disinfection.
Inicialmente, essa substancia fazia parte da técnica e em alguns estudos (Bollen et al.
1998; De Soete et al. 2001; Mongardini et al. 1999; Quirynen et al. 1995) foi possivel
observar resultados clinicos com redugdes significativas nos parametros PS e ganhos
de NIC. . Entretanto, é importante ressaltar que nestes trés estudos as avaliacdes de
PS foram feitas apenas no quadrante superior direito. Para o presente estudo a coleta
dos dados clinicos foi realizada em 4 sitios de todos os dentes presentes a excegao
dos terceiros molares ou aqueles onde nao foi possivel a realizagdo da sondagem. A
utilizacao dessa metodologia se justifica por ser mais representativa da situagdo do
individuo do que o exame de dentes indices ou utilizagdo de alguns quadrantes da
boca (Kingman and Albandar 2002).

Em relagdo a utilizagdo da clorexidina na forma de enxaguatério bucal,
podemos observar neste estudo que houve melhora dos paréametros clinicos
representados por diminuigdo na média de PS, %SPD, IP e IG aos 90 dias nos grupos
gue usaram esse antisséptico sendo mais evidente no grupo FMD-CX. Por outro lado,
os grupos RAR e FMD nao mostraram diferengas para as variaveis PS e %SPD,
havendo apenas redugdes estatisticamente significantes para as médias de IP, IG e
NIC. As menores médias para PS, %SPD, IP e IG para o grupo FMD foram
encontradas aos 90 dias com manutencao dos resultados aos 180 dias. Por meio da
analise dos dados microbiologicos para o grupo FMD-CX é possivel verificar que a
carga total bacteriana e das espécies quando analisadas separadamente teve o
mesmo comportamento temporal. Neste grupo apenas a quantidade de T. forsythia
nao foi reduzida. No grupo FMD nao foi observada diferenca estatisticamente
significante na carga total bacteriana bem como das espécies bacterianas em nenhum

dos tempos estudados. O grupo RAR-CX teve um comportamento temporal diferente,
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pois as diferengas estatisticamente significantes de PS e %SPD sé foram observadas
aos 180 dias. Microbiologicamente houve diminuicdo de carga bacteriana total aos 90
dias com aumento aos 180. A diminuigdo na contagem das espécies bacterianas
aconteceu apenas com P. gingivalis. Os resultados das andlises de 3 e 6 meses do
presente estudo diferem parcialmente de outros encontrados na literatura. Estudos
longitudinais com 02 anos (Mdala et al. 2012, 2013) e seis semanas de
acompanhamento (Schwarzberg et al. 2014) mostraram que apesar de terem sido
encontradas diferengas clinicas ndo foram encontradas diferencas microbioldgicas.

Os melhores resultados clinicos e microbiolégicos alcangados pelo grupo
FMD-CX em relacdo a FMD e RAR-CX podem ser explicados pela realizagdo de
raspagens em 24 horas, pelo tempo de uso da clorexidina neste estudo (60 dias) e
pelas propriedades antimicrobianas da clorexidina: largo espectro de acéo
antimicrobiana (Santos et al. 2013) e alta substantividade. Apesar desses resultados
favoraveis o tempo de uso da clorexidina foi prolongado o que favoreceu a ocorréncia
de eventos adversos relacionados, tais como: manchamento de dentes e alteragao de
paladar. Essa possibilidade ja havia sido relatada anteriormente na literatura (Cortelli,
Cavallini, et al. 2009; Cortelli, Cortelli, et al. 2009; Quirynen, De Soete, et al. 2006)
havendo inclusive a proposicao de substituicdo da clorexidina por outras antissépticos.

A literatura periodontal ainda apresenta divergéncias sobre a utilizacdo de
antibioticos de forma adjuvante a terapia. Varios questionamentos tém sido feitos
sobre qual antibiético deve ser empregado, tempo de duragdo da terapia, o melhor
momento de uso (antes, durante ou depois da raspagem). Além disso, o mais
importante é saber os reais efeitos da antibioticoterapia sobre parametros clinicos e
microbiolégicos (Emingil et al. 2012; Han et al. 2012; Mombelli et al. 2011).

Para este estudo, a escolha da azitromicina como coadjuvante a ser testada
foi devido a suas caracteristicas: largo espectro de atuacao, rapida absorgao por
leucécitos e fibroblastos, liberagao lenta nos tecidos e reduzido numero de dias de
uso, o que facilita adesao do individuo (Hirsch et al. 2012; Sampaio et al. 2011). Alguns
estudos propdem a utilizacdo desse antibiético como adjuvante a técnica de one stage
full-mouth disinfection (Gomi et al. 2007; Yashima et al. 2009). Outros comparam a
raspagem com uso adjuvante de azitromicina a grupos com raspagem e placebo (Han
et al. 2012; Muniz et al. 2013; Sampaio et al. 2011).
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Com o presente estudo, a hipétese de que a utilizacdo da azitromicina em
conjunto com as terapias de raspagem convencional por quadrante e one stage full-
mouth disinfection traria melhores desfechos clinicos e microbioldgicos, foi rejeitada.

Os grupos que utilizaram azitromicina (RAR-AZ e FMD-AZ) ndo mostraram
diferencas estatisticamente significantes nos diferentes tempos para PS e %SPD
independentemente do tempo de realizagdo das raspagens. Observou-se as
comparagodes intergrupos de PS aos 90 e 180 dias que o grupo RAR-AZ apresentou
maior profundidade de sondagem que os demais. As analises de 90 dias apos
tratamento mostraram que houve reducdo dos parametros NIC, IP e IG que se
mantiveram aos 180 dias. Microbiologicamente ndo houve redugdo da carga
bacteriana total, embora algumas espécies bacterianas tenham sido reduzidas. Esses
dados estédo de acordo com (Sampaio et al. 2011) e (Han et al. 2012) que compararam
a raspagem por quadrante e azitromicina (grupo teste) e raspagem por quadrante com
placebo (grupo controle) e ndo encontraram diferengas significativas na resposta
clinica e microbiolégica entre os grupos.

Por outro lado, os dados deste estudo parecem diferir daqueles encontrados
por (Gomi et al. 2007) que mostraram reducgdes estatisticamente significantes para
profundidade de sondagem e sangramento a sondagem, bem como diminui¢ao na
contagem bacteriana total mais acentuada no grupo teste (one stage full-mouth
disinfection e azitromicina) do que no grupo controle (raspagem convencional por
quadrante) e uma tendéncia de retorno da carga bacteriana inicial com 25 semanas
apos tratamento.

E possivel que , a explicagéo para os resultados dos grupos que utilizaram a
azitromicina (FMD-AZ e RAR-CX) seja a mesma encontrada por (Schwarzberg et al.
2014). De acordo com esses autores, a prescricao de antibidticos em periodontia
atualmente é feita de maneira empirica ou, tendo como base uma estimativa dos
patégenos mais provavelmente relacionados com aquela doenga. Entretanto, em
bolsas mais profundas pode haver microrganismos com sensibilidades diferentes aos
antibidticos.

Em relagdo ao momento de utilizagdo do antibiético, os estudos tém utilizado
metodologias diferentes. Estudos como os de (Botero et al. 2013; Gomi et al. 2007;
Haas et al. 2012) utilizaram a azitromicina antes dos tratamentos mecéanicos. Por
outro lado, (Emingil et al. 2012; Han et al. 2012; Sampaio et al. 2011) utilizaram a

antibioticoterapia ao final das raspagens (Yashima et al. 2009) utilizaram a
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azitromicina em dois grupos: em um grupo, os individuos receberam a medicagao
antes da realizagdo do full-mouth disinfection. Outro grupo recebeu a medicagao
também antes, porém as raspagens foram feitas em trés sessdes durante 07 dias. No
presente estudo, os individuos do grupo FMD-AZ receberam antibiético no primeiro
dia de raspagem, enquanto os do grupo RAR-AZ iniciaram a medicacdo apos a
raspagem do primeiro hemiarco. Essa abordagem foi realizada como o objetivo de
diminuir previamente a carga bacteriana.

Apds o final dos tratamentos propostos, os individuos nao receberam nenhum
outro tipo de intervengao periodontal até o final do periodo de 180 dias. A razao para
isso foi que o objetivo inicial era avaliar os beneficios clinicos e microbiolégicos das
intervengdes de maneira longitudinal. A realizacdo de procedimentos neste interim
poderia resultar em viesses nos resultados.

Este estudo difere dos demais pela comparacao de 6 diferentes protocolos de
tratamento periodontal inicial no tratamento da periodontite cronica leve-moderada e
avaliagdo microbiolégica quantitativa pelo periodo de 180 dias periodo este
considerado adequado em ensaios clinicos.

Com base nos resultados deste estudo podemos concluir que, a associagao da
clorexidina a técnica de full mouth disinfection e raspagem e alisamento radicular por
quadrante, apesar de seus efeitos colaterais, melhorou os parametros clinicos e

microbiolégicos nos exames de 90 e 180 dias.
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Figura 1 - Fluxograma da inclusdo dos individuos e avaliagdes. FMD-AZ — full-mouth disinfection e azitromicina,
FMD-CX- full-mouth disinfection e clorexidina, FMD - full-mouth disinfection, RAR-AZ — raspagem por quadrante
e azitromicina, RAR-CX — raspagem por quadrante e clorexidina, RAR — raspagem por quadrante




TABELA 1 — Caracterizagao dos individuos no baseline segundo os dados demograficos, habito de fumar e doengas de interesse

. RAR-AZ RAR-CX RAR FMD-AZ FMD-CX FMD
Variaveis
(n=11) (n=13) (n=13) (n=15) (n=15) (n=10)
Género
Feminino 5 (45,5%) 8 (61,5%) 7 (53,8%) 10 (66,7%) 8 (53,3%) 8 (80,0%)
Masculino 6 (54,5%) 5 (38,5%) 6 (46,2%) 5 (33,3%) 7 (46,7%) 2 (20,0%)
Idade (x + dp) 46,0+ 12,0 38,8+ 10,7 50,2+ 11,5 491+74 499+8,2 427 +7,0
Habito de fumar
Nao fumante 5 (45,5%) 11 (84,6%) 6 (46,2%) 7 (46,7%) 7 (46,7%) 7 (70,0%)
Fumante 4 (36,4%) 2 (15,4%) 1(7,7%) 4 (26,7%) 1(6,7%) 1(10,0%)
Ex-fumante 2 (18,2%) 0 (0,0%) 6 (46,2%) 4 (26,7%) 7 (46,7%) 2 (20,0%)
Diabetes 1(9,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (20,0%) 1(6,7%) 0 (0,0%)
Cardiopatia 0 (0,0%) 1(7,7%) 2 (15,4%) 0 (0,0%) 1(6,7%) 0 (0,0%)

FMD-AZ — full-mouth disinfection e azitromicina, FMD-CX- full-mouth disinfection e clorexidina, FMD - full-mouth disinfection, RAR-AZ — raspagem por quadrante e azitromicina,
RAR-CX — raspagem por quadrante e clorexidina, RAR — raspagem por quadrante
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Tabela 2- Analise comparativa intragrupos e intergrupos para variaveis periodontais nos tempos:
baseline, 90 e 180 dias apds o tratamento.

Tempos (T C a
Varidveis  Grupos (G) , pos (T) , ~omparagao ANOVA
Baseline =0 90 dias 180 dias intragrupos
RAR-AZ® 2,31+0,45 2,24 £ 0,45 2,21+0,43 0=90=180
0=90/90=180/
RAR-CX®) 2,54 + 0,66 2,19+0,76 2,07 £0,77
0>180
RAR© 2,2+0,55 1,98 + 0,54 1,93 +0,47 0=90=180
FMD-AZ® 2,2+ 0,41 2,11+ 0,41 1,93 +0,42 0=90=180 G: (p=0,042)
8 FMD-CX® 2,03+0,5 1,50+ 0,38 1,53+ 0,41 0> (90 = 180) T: (p<0,001)
FMD®) 2,19+ 0,67 2,02+ 0,59 2,01 £0,57 0=90=180 GXT: (p = 0,005)
B> (A, C,D,E, A>(F,CE
Comparagao ( F) B >( e E)) A>(D,C,E)
Int: ’ B,F,D,C)>E
ntergrupos (A, D, C)>E (D.F.C)>E (B,F,D,C)
o RAR-AZ®W 11,55+ 8,85 10,1+ 8,86 9,69 + 8,82 0=90=180
Q
= = =1
3 RAR-CX®) 14,29 + 15,34 9,54 + 14,58 8,24 £ 14,76 0=90/90=180/
3 0> 180
-% RAR®©) 7,79 +8,17 531+7,72 4,57 + 6,67 0=90=180
b= 5 PV G: (p =0,093)
S FMD-AZ® 7,70+ 7,12 6,37 + 6,40 5,06 £ 6,24 0=90=180 T: (p < 0,001)
° : )
2 FMD-CX® 6,58 £ 7,95 1,88 + 3,96 2,13 + 3,90 0> (90 = 180) P
5 GxT: (p = 0,021)
% FMD®) 8,46 + 12,30 6,51+ 11,11 6,39 £ 10,51 0=90=180
o ~
= Ci
= omparag&o (B.A)> (C.D. E,
) Intergrupos A A>((B,D,C,F>E A>(B,D,C,F)>E
RAR-AZ® 2,33+0,79 2,27 +0,79 2,25+0,8 0> (90 = 180)
RAR-CX®) 2,45+ 1,36 2,3+1,37 2,23 +1,37 0> (90 = 180)
RAR© 26+1,19 2,46 + 1,11 2,41+1,04 0> (90 = 180) G: (p=0,812)
o FMD-AZ®) 2,73+1,15 2,68+ 1,14 2,61+1,15 0> (90 = 180) T'.(p;O‘001)
z FMD-CX® 2,84+ 0,95 2,48+ 0,81 241%0,8 0 > (90 = 180) GX'T_p(p o 190)
FMD® 2,26 + 1,09 2,08 + 0,87 2,08 +0,84 0> (90 = 180) ’ '
gomparagao A=B=C=D=E=F = A=B=C=D=E=F  A=B=C=D=E=F
intergrupos
RAR-AZ®W 47,52 + 23,24 24,44 + 13,17 29,73 £ 18,38 0> (90 = 180)
RAR-CX®) 38,29 + 8,43 26,35+ 12,66 22,32+ 9,69 0> (90 = 180)
RAR© 44,23 £17,55 32,45 + 16,48 25,68 + 14,45 0> (90 = 180) G: (p = 0.547)
o FMD-AZ® 50,09 + 18,93 26,68 + 13,02 31,66 + 21,05 0> (90 = 180) T'. (p ; 0'001)
- FMD-CX® 45,11 £ 22,15 26,28 + 14,86 19,48 +7,87 0> (90 = 180) GX.T'p(p _ ‘O 214)
FMD® 43,27 + 23,17 28,83 £ 15,28 20,05 + 12,54 0> (90 = 180) ' '
c =
-OMParagao -\ B=C=D=E=F = A=B=C=D=E=F  A=B=C=D=E=F
intergrupos
RAR-AZ®W 35,32 + 19,07 8,35+8,47 4,39+7,32 0> (90 = 180)
RAR-CX®) 20,11 £ 18,79 9,18 + 8,86 5,08 £ 5,80 0> (90 = 180)
RAR© 32,19 + 17,29 13,63 + 14,24 2,39 + 2,66 0> (90 = 180) G: (p = 0.906)
1) FMD-AZ® 28,94 + 21,55 7,45+ 8,48 6,54 £ 10,24 0> (90 = 180) T'. (p ; 0'001)
- FMD-CX®) 28,37 + 24,69 6,5+5,78 6,17 £ 4,60 0> (90 = 180) GX'T_p(p o 083)
FMD®) 35,6 + 25,39 11,76 £ 15,88 10,67 + 15,99 0> (90 = 180) ' '
Comparagdo o o pop-F  A=B=C=D=E=F  A-B=C=D=E=F
intergrupos

Os valores apresentados na tabela referem-se a@ ¥ + dp ; * Analise de variancia baseada em um planejamento de medidas
repetidas; RAR-AZ — raspagem por quadrante e azitromicina, RAR-CX — raspagem por quadrante e clorexidina, RAR —raspagem
por quadrante, FMD-AZ — full-mouth disinfection e azitromicina, FMD-CX- full mouth disinfection e clorexidina, FMD - full-mouth
disinfection, GXT = interag@o entre as varidveis grupo e tempo. PS= profundidade de sondagem, NIC= nivel de insergdo clinica,
IP = indice de placa, IG = indice gengival
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Figura 2 — Representagao grafica do comportamento das variaveis periodontais nos

diferentes tempos de avaliacado do estudo.
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Tabela 3 - Analise comparativa intragrupos e intergrupos para as variaveis
profundidade de sondagem e nivel de insergao clinica nos sitios periodontais doentes
- avaliagcBes baseline, 90 e 180 dias apds tratamento.

Variaveis Grupos (G) - Tempo.s M - C'omparagao ANOVA
Baseline =0 90 dias 180 dias intragrupos
RAR-AZ® 4,35 £ 0,23 3,91+0,53 3,76 £ 0,57 0=90=180
_ RAR-CX® 4,36 £ 0,31 3,07 + 1,09 2,65+1,14 0> (90 = 180)
§ RAR® 4,48 + 0,38 3,36 + 0,93 3,26 +0,9 0> (90 = 180) o
% FMD-AZ®) 4,39 £ 0,26 3,71+0,62 3,34 +£0,75 0>180 (_? ((p ; 88;?))
% FMD-CX® 4,57 £ 0,30 2,48 £0,97 2,47 £1,17 0> (90 = 180) Gx.T'p(p < 0 001)
E FMD® 4,33+0,42 3,42 +0,89 3,29+ 0,97 0=90=180 ' '
Qomparagao A=B=C=D=E=F (A, D)> (B, E) (A,D, F, C)>
intergrupos (F, C, B>E (B=E)
_ RAR-AZ® 7,35+ 1,07 5,95+ 1,88 5,21 +1,81 0> (90 = 180)
g RAR- CX® 6,99 + 0,86 5,18 + 1,68 4,77 £1,92 0> (90 = 180) o
§ FMD-AZ® 7,43+1,37 5,27 +1,27 4,59 £1,79 0> (90 = 180) (_? ((:)) : 3(1);18))
% FMD-CX® 7,10+ 0,22 3,00+ 1,73 3,60 + 2,30 0> (90 = 180) Gx.T' o= 0 296
E Comparagao (P =0,296)
] A=B=C=D=E=F A=B=C=D=E=F A=B=C=D=E=
intergrupos
RAR-AZ® 3,38+0,12 3,35+0,18 3,25+0,29 0=90=180
& RAR-CX® 3,33+0,14 2,61+0,80 2,50 + 0,81 0> (90 = 180)
% RAR® 3,39+0,12 3,06 +0,6 3,03+0,58 0>180 G: (p = 0,002)
§ FMD-AZ® 3,42 +0,19 3,37 +0,23 3,20+ 0,27 0=90=180 T (p < 0'001)
_i FMD-CX® 3,41+0,13 2,79 £ 0,60 2,78 + 0,65 0> (90 = 180) GXT: (p < 0 001)
% FMD® 3,37 £ 0,09 3,21+0,24 3,21+0,23 0=90=180 '
C.omparagéo A=B=C=D=E= (D, A)> (C,E,) (A, F, D,
intergrupos (F, C)> (E, B) C)>E>B
RAR-AZ® 6,10 + 0,87 5,43 £ 0,97 518+ 1,13 0>180
_ RAR-CX® 5,82+ 0,70 4,69 £1,41 4,39+145 0> (90 = 180)
% RAR©® 5,81+0,72 4,86 + 1,19 4,63 £ 0,99 0> (90 = 180) G: (p = 0,263)
§ FMD-AZ®) 5,67 + 0,48 5,36 + 0,64 5,1+0,67 0=90=180 T:. (0 < 0'001)
K FMD-CX® 6,01 +0,79 4,41 £1,01 4,22 +£1,03 0> (90 = 180) GxT: (p = 0 015)
(2) FMD® 5,60 + 0,65 5,00 + 0,68 4,86 + 0,96 0=90=180 '
Qomparagéo A=B=C=D=E=F (A, D)> (B, E) (A, D)> (B, E)
intergrupos G>E G>E

Os valores apresentados na tabela referem-se a: * Analise de variancia baseada em um planejamento de medidas repetidas;
RAR-AZ — raspagem por quadrante e azitromicina, RAR-CX — raspagem por quadrante e clorexidina, RAR — raspagem por
quadrante, FMD-AZ — full-mouth disinfection e azitromicina, FMD-CX~ full mouth disinfection e clorexidina, FMD - full-mouth
disinfection, GXT = interagdo entre as varidveis grupo e tempo. PS= profundidade de sondagem, NIC= nivel de insergéo clinica
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Tabela 4 — Avaliacdo do comportamento dos grupos em relacdo a carga bacteriana
total — comparacgdes intragrupos e intergrupos.

Grupos Baseline 90 dias 180 dias Comparacgao P
RAR- AZ A 761,43 £ 1128,59 1276,33 + 1133,84  3561,17 £ 5721,73 0=90=180 0,234
RAR-CX ®) 4486,03 + 4497,54 171,07 + 331,76 1114,98 + 1240,1 0>180>90 0,001

RAR © 1113,5 + 1525,68 157,53 + 344,35 457,5 + 833,1 (0 =180) > 90 0,002
FMD-AZ © 1460,59 + 1858,54 351,38 £ 511,19 1329,21 + 3005 0=90=180 0,155
FMD-CX(E) 4962,63 + 6118,65 431,58 + 939,99 393,64 + 580,68 0>180>90 0,001

FMD®) 5593,91 + 12141,79 418,15 + 487,47 646,34 + 618,8 0=90=180 0,082

Comparagdo (B: E) > (C: A) A>(F=D=E=B=C)  A=B=C=D=E=F
intergrupos P=0,036** P=0,001** P=0,053**

RAR-AZ - raspagem por quadrante e azitromicina, RAR-CX — raspagem por quadrante e clorexidina, RAR-
raspagem por quadrante, FMD-AZ — full-mouth disinfection e azitromicina, FMD-CX~- full-mouth disinfection e
clorexidina, FMD - full-mouth disinfection, Os valores apresentados na tabela referem-se a X + dp

* Teste de Friedman, ** Teste de Kruskal Wallis — p<0,05
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Tabela 5- Avaliagdo do comportamento dos grupos em relagdo as espécies bacterianas avaliadas (x103) —

Bactéria Baseline 90 dias 180 dias Comparacéo P
P.g 2904,01 + 7854,59 21,32 £ 59,94 578,69 + 1676,40 0=90=180 0,132
P S.o 239,32 + 765,17 69,43 £+ 149,55 61,22 + 155,46 0=90=180 0,497
o Aa 47,82 + 95,67 34,74 + 85,59 27,18 £ 45,94 0=90=180 0,761
é T.f 503,82 + 560,98 82,71 £231,20 1979,563 + 5110,78 (0=180)>90 0,004
T.d 2885,95 + 3450,38 393,04 + 1065,33 7433,12 £ 18710,88 0> (90 = 180) 0,006
P.g 591 + 1371,45 105,77 + 263,56 57,3 + 203,73 (0=90)> 180 0,027
< S.o 1394,27 + 3285,01 57,13 £ 94,72 36,85 + 78,39 0=90=180 0,148
i Aa 67,42 £ 100,92 41,67 £ 77,77 67,24 £ 139,10 0=90=180 0,116
é T.f 566,48 + 953,49 116,99 + 233,74 235,94 + 310,51 0=90=180 0,484
T.d 18569,89 + 27353,60  1074,26 + 2540,34 3682,06 + 5797,01 0=90=180 0,092
P.g 153,36 £ 474,89 142,11 + 404,81 54,63 £ 196,10 (0=90)> 180 0,007
S.o 100,56 + 145,58 58,65 + 139,87 40,53 + 87,95 0=90=180 0,517
EE Aa 17,03 £ 30,86 32,37 £ 72,86 27,93 + 56,10 0=90=180 0,116
e T.f 42,45 + 99,18 40,86 + 145,79 372,33 + 1341,62 0=90=180 0,135
T.d 558,03 + 1068,14 492,91 + 1489,59 1591,86 + 5660,08 0=90=180 0,125
P.g 4140,23 + 7197,29 0,18 + 0,58 76,41 £ 295,84 0> (90 =180) 0,003
N S.o 58,74 + 202,86 69,04 + 141,44 15,35 + 30,59 90 > (0 =180) 0,027
2': Aa 28,95 + 53,86 35,27 £ 67,43 50,69 £ 93,64 0=90=180 0,057
E T.f 1297,1 £ 2508,50 27,24 £ 101,10 288,09 + 963,67 0> (90 =180) 0,001
T.d 18672,54 + 28358,55 2,36 +4,16 0,94 + 1,42 0>90>180 0,001
P.g 988,93 + 1723,32 831,95 + 1878,61 82,75 £ 223,85 (0=90)> 180 0,001
6 S.o 1509,90 + 3398,78 122,38 + 386,84 26,52 £ 56,71 0> (90 =180) 0,001
a Aa 226,83 + 583,26 9,77 £ 16,25 24,24 + 51,06 0 >(90=180) 0,022
E T.f 1361,63 + 2413,08 209,75 + 568,05 157,96 + 338,50 0=90=180 0,074
T.d 8169,11 £ 15347,63 2072,47 £ 4429,73 954,14 + 2034,31 0> (90 =180) 0,015
P.g 749,69 + 1607,34 1,06 + 2,97 92,85 + 283,67 0=90=180 0,175
S.o 24,83 £ 47,96 340,16 £ 949,89 15,49 £ 41,39 0=90=180 0,786
2 A.a 67,06 £ 91,73 77,52 £ 138,31 32,13 £ 61,61 0=90=180 0,905
- T.f 693,12 + 1160,47 82,79 £ 226,18 158,21 £ 404,03 0=90=180 0,058
T.d 6124,8 + 9802,43 719,08 + 1310,54 1004,96 + 1478,96 0=90=180 0,150
RAR-AZ - raspagem por quadrante e azitromicina, RAR-CX raspagem por quadrante e

clorexidina, RAR — raspagem por quadrante, FMD-AZ - full-mouth disinfection e azitromicina,
FMD-CX- full-mouth disinfection e clorexidina, FMD - full-mouth disinfection. P.g- Porphyromonas

gingivalis, S.o

Streptococcus oralis, A.a = Aggregactibacter actinomycetemcomitans, T.f =

Tannerella forsythia, T.d= Treponema denticola. Os valores apresentados na tabela referem-se
a x+dp; * Teste de Friedman;



53

Tabela 6 — Avaliagdo do comportamento dos grupos em relacdo as espécies
bacterianas avaliadas — comparacgao intergrupos.

Bacteria Grupos Baseline 90 dias 180 dias
RAR-AZA

RAR-CX (®)

T
FMD-AZ®) p=0,078 b0.7
FMD-CX®
FMD®
RAR-AZ®
RAR-CX ®
So RAR© F >B(A>; g; G)
FMD-AZ®) P0 035"
FMD-CX®
FMD®
RAR-AZ®)
RAR-CX (®)
RAR ©)
FMD-AZ®) P=0,121" P=0,066" P=0,952"
FMD-CX®)
FMD®
RAR-AZ®)
RAR-CX (®
Tf RAR® A=B=C=D=E=F A=B=C=D=E=F A=B=C=D=E=F
FMD-AZ®) P=0,079" P=0,051" P=0,082"
FMD-CX®
FMD®
RAR-AZ®
RAR-CX (®)

A=B=C=D=E=F
P=0,279'

RAR © _
ra S MG BERSAD (gragbD
FMD-AZ®) P=0,073 P=0,007 P0.004"
FMD-CX®)

FMD®

RAR-AZ — raspagem por quadrante e azitromicina, RAR-CX — raspagem por quadrante e clorexidina, RAR —
raspagem por quadrante, FMD-AZ — full-mouth disinfection e azitromicina, FMD-CX~- full-mouth disinfection e
clorexidina, FMD - full-mouth disinfection. P.g- Porphyromonas gingivalis, S.o = Streptococcus oralis, A.a =
Aggregactibacter actinomycetemcomitans, T.f = Tannerella forsythia, T.d= Treponema denticola - * Teste de
Kurskall-Walls
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Este ensaio clinico controlado randomizado analisou os parametros clinicos e
microbiolégicos de individuos com diagndstico de periodontite crénica de leve a
moderada generalizada que foram submetidos a técnica de full-mouth disinfection e a
raspagem por quadrante associados a clorexidina ou azitromicina.

Analisando os parametros clinicos periodontais verificou-se que os individuos
que utilizaram clorexidina (grupos RAR-CX e FMD-CX) apresentaram melhores
resultados ao tratamento. O uso coadjuvante deste antisséptico resultou em maior
reducdo da profundidade de sondagem e na porcentagem de sitios doentes.
Adicionalmente observou-se ganho de insercao clinica, reducéo clinica de IP e do
indice gengival em todos os grupos avaliados.

Com relagao a avaliagdo microbiolégica, pode-se observar que os grupos FMD-
CX e RAR-CX foram mais efetivos na reducéo de carga total bacteriana aos 90 e 180
dias apds os tratamentos. Os resultados mostram que a utilizagdo de azitromicina
(grupos FMD-AZ e RAR-AZ) ndo acarretou melhoras significativas na carga
bacteriana total. De forma complementar a avaliagdo de carga especifica mostrou
reducdo de 4 espécies, no grupo FMD-CX. Neste aspecto, a azitromicina foi mais
efetiva quando associada a técnica de full-mouth disinfection.

De acordo com os resultados apresentados e dentro dos limites deste estudo,
pode-se concluir que o grupo FMD-CX, apresentou resposta mais efetiva com relagao
aos parametros clinicos e microbioldgicos em comparacao as intervengdes analisadas

neste estudo.
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ANEXO B - FICHA DE SELEGAO DE PACIENTES

FICHA DE SELECAO DE PACIENTES

Identificacéo

Nome:

Data de Nascimento:

Idade:

Género

Telefone de contato:

Data do exame:

Dados gerais

Doenca sistémica ( ) ndo ( )sim Qual?

Tem alguma doenca que interfere no perfil imunoldgico ( )ndo ( )sim
Necessita de profilaxia antibidtica antes do tratamento ( )ndo ( )sim

Uso de antibidtico ou antinflamatério nos ultimos 3 meses: ( )n&o ( )sim
Uso regular (2x ao dia) de antisséptico nos ultimos 3 meses: ( )n&o ( )sim
Tratamento periodontal nos ultimos 12 meses: ( )ndo ( )sim

Uso de PPR ou protese total: ( )ndo ( )sim

Uso de aparelho ortodéntico: ( )ndo ( )sim

Tem alergia a clorexidina ( )ndo ( )sim

Tem alergia a azitromicina ( )ndo ( )sim

Fumo: ( )nunca fumou ( ) ex-fumante ( )fumante

Dados bucais e periodontais

Tem mais de 20 dentes ( )ndo ( )sim
Defeito de furca grau Il ou lll: ( )n&o ( )sim
Periodontite cronica ( )ndo ( )sim

Situacao Final

INCLUIDO EXCLUIDO




ANEXO C - FICHA SOCIO-ECONOMICA

Nome:

Numero:

Idade: Género:

Renda familiar: ( ) < 5 salarios minimos () maior 5 salarios minimos

Escolaridade: ( )<8anos ( )8-12anos ( )=12anos

Condigao de vida: ( ) com acompanhante ( )sem acompanhante

Peso: Altura: IMC:

Ultima visita ao dentista:

Diabetes ( )sim ( )nao

Fumo ( )n&ofuma ( )ex-fumante ( )fumante

Hipertensdo : ( )sim ( )n&o

Uso de alcool: ( ) ndo ou ocasionalmente ( )regular—2 a 3 vezes por semana

() intensivo — 4 a 5 vezes por semana

() alcool dependente = 6 vezes por semana ( ) CAGE ( ) AUDIT
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ANEXO D - PERIOGRAMA

FICHA PERIODONTAL (PERiODONTOGRAMA} - MODELO FOUFMG

Nome:

Rag. N*
Tek Prof'isséo: Géngro: Racga:
Datadoexame: ____/ /... Data de nascimento: / / Idade: anes
Alune: Pericdo:
Dente Priiﬁif;ifqde lﬁggggi Saggr:g?gegg ¢ ;0;02} ?g?ﬁgfjae;de Prognéstico Dente
DIVIMILIDIVIM LIDIVIMIL
18 18
17 17
16 16
15 15
14 14
13 | 13
12 12
11 1
21 21
22 22
23 23
24 -1 24
25 <25
26 26
27 27
28 28
38 38
37 37
36 36
35 | 35
34 1 34
33 33
32 32
31 31
| 41 41
42 42
43 43
44 44
45 45
46 48
47 | e , 47
43 | T - ] 48
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n = 13 : Same as group scaling and root planing (SR8P| with the inclusicn of home use
of CX0.2% for &0 conseculive days afler the =nd of the first session of scalng

Detuilod Descripbion;

Ammgned Inisrventions

Fracadura: Full meuh disinfaction

Frocaduras Tor sealing ard rool planing wara
partamrEd i a Enola staga (24 howrs) didad inb
e SESRNE (0 N par sess0n) an wo
corgacutiva days

Frocadura: Full mouth disnfection

Fracaduras for scaling ard raat planing wara
partanmad in a sngla staga (24 hours) diidad inko
o SESR0NG (B0 MiN par sasson) an bwo
corgacutiva days

Dinsg: Chlerhexidine gel ard glicanate
appheatian of ehferhexiding [CX) (134 gal in
packats aftar scaling, brushing leegua for 1 min.
with CX{1%) gal and meuteash af e baginning
and ared of each session wih CX 02%, for 30
saconds (with tha farm of a gargla i thalast 10
saConds)

Ding; Chlerhexiding gluconata sdusion

Heva e o CHOL2% tar 60 consaculive days aftar
tha and af ha Tirst saesion of scaling.

Procedure: Full mouth disnfechon

Procedures for scaling ard rool planing were
porfarmed in a sngle stage (24 hours) divided inka
Pwio sessions (B0 min par session) on byvo
corsecutive days

Dnug: Azithromyoin

Azithromyein (500 mgh onoe dally for 2
corsecutive days.

Frocedure: Scalng and roct planing

%calng propedures were perfarmed per quadrant
{30 min. per quadrant] at weekly maerdals between
SESEONE

Procedure: Scalng and roct plning

“£calng procedures were periommed per quadrani
{30 min. per quadrant] at wesily merals between
SESSIONE

Dinug: Azithromycin

Azithrommyein (500 mg) onoa daiky for 2
corscoutive days.

Procedure: Scalng and root plning

“£calng procedures were periommed per quadrani
{30 mmin. pe=r quadrant| ak weskly merals between
SESEION

Dnug: Chlorhexidine gluconats soluticn

Home use fo CX0.2% far 60 conseculfve days atler
the end of the frst session of scaling.

Eaymrty -seven systemmicaly healthy subjscis with chronic penodoniies wers randomly incheded in & difsren) predefnesd groups. The olowing
penodantal parameters wars evalualed: proong depth , clinical afiachmant levsl , plague indsw. gingival index and parceriage of areas affected
oy panodonial dissass, Mecrobiokgcally wers evaluated the bacianal load ard specfic losd of five bacterias: The gquantfication of the bachsna
v performed by realk-lime Polymerase Chain Readion . The clnical and micrabial bassine svalustons were performed | perodonial pre-

sherapy) , 90 and 180 days afler irsatment,

B Eligibility

Agaa Riginke for Saudy: 18 Yaars 1o B0 Years.

Tt tvwa: climicalinal s g cwotais howstudyiN G T2 1305 1 ter m= Az thrormye in=and=chlor hed dinsirank=1
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Genders Ebgiole for Stady:  Botn
Accepts Healthy Volunbesrs: Mo
Criteris
Indisian Criena:
- Diagnesks of slighl-moderate chronic prricdantits
Earlusian Critena

« Thoes wfn wars makieg megular use of ariibiolics o sei-rllamraliony drugs o bad dons up o fires monibs Balore The beginning of the
Eudy;

- fhose who were making regular use (tsice o day| of ord rivsss with chlobeddies or essenial ol or kavs made regular use winin thres
menlhs prce lo siudy snlry,

- itividuals with & history al sansfivity to chlorhaxiding e agthromytin:

+ wadiggcts urelangoiry periodensal Sarapy inclube dental sealng proceduanesin w12 monihe precsding he 3lal of the sludy,
- subcls with mpared bhercation or rfurcation class (1

wvn raquined antibiolic proptidads for condiecting chnical panodamal axarmination

« Eldnpgecta with e pariis| e AN r a0 fiodd amhodentc applianca.

= Contacts and Locations

Flease rafer bo S sludy by ils Thnical Trals guy dentifier NCTO2126267

Locatioss

Brazil

Deniglas Campidel Frorseca
Lavrae, Winas Geraie, Brazl, 37200000

Sponsors and Collaborasors
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= More Information

Puklicaninng:

periodontal Sestment, on mcrobiclogical paramslers and gngival oevicular Thid bomerkers in generalited agoresstve perodontis, J
Prrodontal Res. 2012 Decd7(6r720-38. dat 10,0111/ 1 000765, 201201488, Epun 2012 May 3. Pubfded
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Other Study 10 Mumbers: 081 F2212.3.0000.5148
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Last Updated Aprl 27, 2004
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periodortal dssase

therapy

ans-hacierial agenis
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Additional relevant Me S termrs:

Ehlorhexidine Ardeldecine Aganis, Local
Chkorhexidine gluconass Ard-ldective Agenis
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COMENTARIOS SOBRE O ARTIGO PUBLICADO

Posteriormente a defesa desta tese, houve continuidade no desenvolvimento da

pesquisa de modo que houvesse um numero amostral maior e homogéneo entre os

grupos. Assim, um artigo cientifico foi publicado no Journal of Periodontology em

dezembro de 2015. Este artigo publicado contém as seguintes diferencas em relagao

aos resultados apresentados na tese:

1-
2-

Uma amostra final de 85 individuos envolvidos na pesquisa.
O calculo amostral final foi feito tendo como desfecho principal a reducédo da

profundidade de sondagem e ganho no nivel clinico de insergao.

Substituicao das siglas utilizadas para designar os grupos.

Inclusdo dos dados referentes ao grupo QSNC para a variavel Baseline PD=6mm

na tabela 2.

Alteragdes na realizacio e descri¢gao dos testes estatisticos usados no estudo.

O artigo também deixa claro que as pequenas alteragbes em alguns parametros
podem ser em parte devidas ao fato de ter sido utilizado como critério de inclusao
pacientes com periodontite crénica moderada. Dessa forma, a presenca de alguns

sitios saudaveis pode ter diluido os valores médios encontrados.
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Clinical and Microbiologic Evaluation of
Scaling and Root Planing per Quadrant
and One-Stage Full-Mouth Disinfection
Associated With Azithromycin or
Chlorhexidine: A Clinical Randomized
Controlled Trial

Douglas Campideli Fonseca,*! José Roberto Cortelli,? Sheila Cavalea Cortelli,? Luis Otavio Miranda
Cota,? Lidiane Cristina Machado Costa,? Marcos Vinicius Moreira Castro,? Andréa Mara Oliveira
Azevedo,” and Fernando Oliveira Costa’

Background: Conflicting data about the protocol of choice for non-surgical periodontal therapy with
adjuwant use are still reported. This study aims to evaluate, through clinical and microbiclogic parame-
ters, the systemic use of azithromyein {AZ) and chlorhexidine (CHX) as adjuvants to non-surgical peri-
adontal treatment performed by one-stage full-mouth disinfection {FMD) within 24 hours or conventional
quadrant scaling {Q5) in four weekly sections.

Methods: In this randomized controlled trial, B5 patients diagnosed with chrenic periedontitis underwent
different treatment protocols, in six groups: three FMD groups and three QS groups, each with no adju-
vants, with CHX, and with AZ. Clinical periodental parameters were recorded, and total and guantitative
bacterial counts of Aggregalibacter actinomycelemcomilans, Pophyromonas ginglealis, Tannerella for-
sythia, Treponema denticola, and Streplococcus oralls were measured wilth real-lime polymerase chain re-
action al baseline and 30 and 180 days alter treatment.

Results: In all groups, a significant reduction was observed in the percentage of periodontal diseased
sites, gingival index, plaque index, and elinical altachment level gain at 90 days, demonstrating effective-
ness of the treatment, independently of the adjuvant. The FMD with CTHX group showed higher reduction in
probing depth and percentage of pericdontal diseases sites, as well as lower total bacterial count, than all
the other groups at 180 days.

Conclusions: The adjuvant use of AZ did not provide any significant benefit, independently of the
treatment protocol. The adjuvant use of CHX showed a more expressive and significant improvement
in clinical and microbiologic parameters, especially in the FMD protocol, followed by Q5. J Periodontol
2015 86:1340-1351.

KEY WORDS

Azithromycin; chlorhexidine; chronic periodontitis; dental scaling; randomized controlled trial,
root planing.

* Depariment of Periodoniclogy . dndwersity Center of Lavrss, Lavras, Minas Cerals, Braol
t Dupartmant of Durdal Clinics, Qral Patbology, sl Detal Surgery; Dentotry Schaal; Fudaral Cniversity of Minas Gerais; Bals Hositonte, Brazil
+ Depanment of Deraisiry, Periodontics Bessarch Division, Unisersity of Taubeé, Taubate, 550 Paulo, Brazil.

doi: 101902/ jop 2015 150227
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for chronic periodontitis is still conventiconal

quadrant scaling (&5} in four weekly sections
performed in one or two guadrants per dental wvisit.
Howewer, based on minimizing potential recontami-
nation of already treated periodontal sites, the one-stage
full-mouth disinfection (FMDO)! technigue has been pro-
posed inan atternpt to provide fast treatment that includes
saliva, mucous membranes, tongue, and tonsils. =

The FMD protocol proposes one-stage {24-hour)
scaling and root planing (SRP) procedures divided inta
two sesskons (B0 minutes per sesslon), in twe con-
secutive days, with chlerhexidine [CHX) subgingival
Irrigation during scaling and daily CHX mauthwash for
2 weeks, !

Studies have shown that non-surgical pericdantal
therapy performed by either Q5 or FMD leads to
similar clinical results. > On the other hand, some
studies have reported better clinical and microbiologic
results by FMD over G557 Primarily based on the lack
of disadvantages, both clinicians and patients have
tended to opt for FMD owing to better outcome of the
mechanical debridement, reduced need for surgery,
lower cost, and more efficient treatment and time
management, with less traveling or absence from
wark for the patient.!? It should be alsa highlighted
that some additional benefits could arise from other
patient-centered variables rather than clinical variables,
a topic that has not yet been deeply investigated.

The rale of CHX in the FMD protocel has been
questioned, as some studies have failed to show ad-
diticnal benefits even after an intense and long periad
of use,'" In addition, CHX use could lead to soms
undesirable side eMects, such as change in the sense
of Lasle, looth staining. irritability and hypersensitivity
of the oral mucous membranes, and a few cases of
allergies, ! which ultimately could impair complianoe
with the protocol. To overcome CHX side effects,
variaticns of the original FMD protoceol with the use
of different antimicrobials such as essential oils,'#13
povidone-iodine, '*'* and antibiotics,'¥%" ar even
without antimicrobials,?"?? have been tested.
Theretore, to interpret differences in studies’ findings,
when evaluating short-term treatment protocols, it is
important to know whether antimicrobials were used,
especially since not all protocols enfarce proper FMD.

Amaong the available systemic antimicrobials, azi-
thramycin {AZ) has been used as an adjuvant to
perlodontal therapy, 2 2% even in FMD. 16181t is & wide-
spectrumn antibiotic and s taken for fewer days than
other farmulations, improving patlents’ compli-
ance, 232527 Same studies have compared AZ In Q5
with Q5 alone or placebo, 24202728

Currently, the literature shows conflicting data about
the prolecol of choice for non-surgical periodontal
therapy and related adjuvants. Additional studies to

Thc standard non-surgical pericdontal therapy

clarify these issues are essential. In this manner, it was
hypothesized that the adjuvant use of AZ could have
clinical and microbiologic benefits similar to non-
surgical pericdontal therapy compared with CHX. It
could represent a substantial improvement in individ-
uals” compliance, as well as a great decrease in local
undesirable effects.

The objective of the present randomized contralled
clinical trial is to evaluate, through clinical and mi-
crobiologic periodontal parameters, the effectiveness
of AZ and CHX adjuvant use In non-surgical peri-
odontal therapy performed through FMD or QS tech-
nigues at baseline and 30 and 180 days after therapy.

MATERIALS AND METHODS

Study Design

The present study is a randomized controlled trial,
registered at clinicaltrials.gov (NCT 02215460, It
was approved by the Ethics Research Committee
of the Federal University of Minas Gerais (CAAE
07172212.3.0000.5149) and the University of Taubate
{521-10), Brazil.

Patients enrclled in the screening service of the
Dental School of the Federal University of Minas
Gerais and the University of Taubaté during 2011 and
2012 were invited to participate. Participants were
informed about the objectives and methods of the
study and were included in the study only after signing
an informed consent form. The fellewing inclusion
criteria were adopted: 1) diagnosis of mild to mad-
erate chronic periodontitis;® 2] age 35 to 60 years; 3}
beoth sexes; 4) smakers or non-smokers; 15 and 5) 218
natural teeth, The exclusicnary critena for this study
were as follows: 1) regular use of anlibiotics or anti-
inflarmmatory drugs or use within 3 months preceding
the starl of the study: 2) regular use (bwice a day) of
mouthwashes or regular use within 3 months before
study entry; 3) history of sensitivity to CHX and AZ; 4)
periodontal therapy including dental SRP procedures
in the 12 months preceding the start of the study; 5)
bifurcation or trifurcation Class lll; &) antibiotic pro-
phylaxis required for periodontal clinical examination:
or 7} removable partial dentures or fixed or removable
orthodontic devices.

Sample size calculation was made considering the
primary cutcome data based on the probing depth
{PD) reduction and clinical attachment level [CAL)}
gain from a previous study.® 1830 The reduced mi-
crobial count was determined to be the secondary
outcomne and was based on the a posteriori mean
bacterial counts found In the present study, Can-
sldering a significance level of 2%, pawer of 80%, and
15% minimum difference amang groups in relation to
PO reduction (mean values), a caloulated number of
=12 individuals per group was determined lo be
necessary. It is important to note that the coefficient
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Aszociated With

| 12k eligibde individuals

juvants

1 Exclusion af the 3% patients with hght and maderate pedadentitis (ineligibie} |

Al indriduals

e

Woluire B+ Muamber |2

Six measuremnents of PD and
CAL were performed per tooth in
all teeth (except third malars) with
a periodontal manual probe S The
highest value for each site [mesial,
buccal, distal, and lingual) was
recarded, summarizing four valuas
for each tooth. Furthermore, pla-
que mdex (F1),*! ginglval index

| Clinical exam, microbiglapic exar, ang treatment | (1GI),%% and bleeding gingival index
- (BGN¥ were recorded. Examiners
2 {1 i i { s 3 respoensible far clinkcal evaluations
# (FOC and JRC} were properly
- fi i3 Fricl CEAL > = CLHC trained and callbrated and were
nels — P n=15 | n=is - mashked to the Intervention groug,
Measurernents of PD and CAL were
sprreiad || Zowerndd || 1pmeman | Fecorded and repested within
rut apear e appear roi apaear T-week intervals for 10 patients {at
all sites) who were randomly se-
s & I 3 4 il i lected from both groups. Resultis
E - - showed satisfactory intra- and in-
- I Micreblologic and-dlinical. wiwm I terexaminer weighted « values tor
z PD (k = 0.92) and CAL (x = 0.94).
g u u’ U" U’ ‘U’ & Intraclass correlation test showed
: B =1 = n=13 n=1% scores =090,

I R | | == | [ o ] | = | I ] The Q5 and FMD procedures
were parformed by four experianced
s & & N $ T ¢ periodontists (DCF, 5CC, LECMC,
E I #icrabicagle and clinical gram I and MVMT) masked to the adjuvant
pe groups. Gracey and McCall curets
= {1 1 { {3 I I were used, one Independent set of
e instraments for each group. Instr-
[ n=as] [n=as] [neas] [aeta] [ o=ma] | n=13]  preqs were sharpened at each use
and discarded after six consecutive

LsEs,
Figure. | Alter the initial examination and

sk fowchar! acconding In CORGDAT

of variation for bacterial counts in the present study was
=15%, indicating study outcome precision.®® A pilat
study for the training, calibration, and agreement of
examiners for clinical exarminations was previouwsky
performed in 20 patients. Data from the pilot study are
not included in this shady analysis.

Thus, 90 patients {35 males and 55 females, mean
age: AT6 + 36 years) were initially included and
allocated to six groups (n = 15 for each group)
threugh a simple random process, Minety opaque
envelopes containing the groups' therapy identifi-
cations were sealed, mixed, and numbered sequern-
tally, Fer each new participant entry in the study, one
envelope with the subsequent number frem each
group was openad by a masked researcher {LOMC)

A full-mouth periodontal clinical examination and
microbiologic evaluations were performed at base-

line and 90 and 180 days after therapy.

1342

treatment, five patients did not

attend the 90-day evaluation. Mo
sample loss ocourred at 180 days. Thus, groups were
finalized as follows. 1} FC (FMD with CHX, n= 15}
full-mouth SRF procedures within 24 hours in two
sessions, B0 minutes each session, for two consec-
utive days, including subgingival irigaticn with 1%
CHX gel after scaling, tongue brushing with 1% CHX
gel for 1 minute, and mouthwashes with 0.12% CHX
for 30 seconds at the beginning and at the end of each
seasion, with the last 10 seconds invalving gargling.
Furthermare, twice-daily 0.12% CHX mouthwash
was used for 2 weeks, 2) FNC (FMD without CTHX,
n =13} full-mouth SRE procedures within 24 hours in
twir sessions, 60 minutes cach session, for two con-
secutive days withoul CHX imgation er CHX mouth-
washes 3) FAZ (FMDwith AZ, n=15); full-mouth SEP
procedures within 24 hours in two sessians, 60 minutes

§ UM, Hu-Friedy, Chicago IL
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Mon-Surgical Periodontal Therapy Associabed With Adjuvants Wolume B+ Mumber 12

“ each session, for two consecutive days without CHX
= ¢ irrigation or CHX mouthwashes, but with AZ (500 mg)
fal = once a day tor 3 consecutive days, beginning on
o x| = the first day of scaling procedures. 4) @SC [(SHP
o) i = per quadrant with CHX, n = 13}: SRP procedures per
- E - quadrant, 30 minutes for each quadrant, in weekly
= F intervals between sessions, with a daily 0.12% CHX
; ? mouthwash, for 60 consecutive days after the end of
) L .= . | the first scaling session. 3) QSMNC (SRP per quadrant
- E Ei H without CTHX, n = 13): 3RF procedures per quadrant,
5 C = 30 minutes for each quadrant, in weekly Intervals
O ;L? between sessions, without CHX irrigation er CHX
é E mauthwashes, ) QSAL (SRP per quadrant with AZ,
Z g o = n=14);: SRF procedures per quadrant, 30 minutes for
:E" el G 5 each quadrant, in weekly intervals belween sessions,
- E with AZ (500 mg} once a day for 3 conseculive days,
= o beginning on the first day of scaling procedures,
3 - i Figure 1 shows the study flowchart according
e 2] _ E to the Consolidated Standards of Reporting Trials
-E E. ) g {COMSORT).™
g al b E Sampling for Microbial Analyses
i 3= g Subgingival samples were collected as previously
T E 2 B describad."® Briefly, eight periodontal sites, two in
.E z g each quadrant {FD 24 mm associated with bleeding on
,g E probing and CAL), were selected for each individual.
o - Each selected tooth was isclated with sterile cotton
E PR T rolla, and the supragingival plagque was removed with
= z =% ';‘,‘Ei" E E'g' sterile cotton pellets. Paper points' were inserted in the
a a *If -I'I T = ""I ol - eligible perodontal sites and immediately stored In
) 8 TmETee ) a minitube and kept on ice (pocled subgingival sam-
H dwirida =] § ples), The bacterial cells were dispersed using a vartex
c E mixer at maximum speed for | minute, and the resulting
] E bacterial suspension was slored in a freszer al —B0"C
E X X ¥ until labaratorial pracessing
:;' . e E'?% = :.__a =¥ Genormic DMA (gDMNA) was extracted and purified
w gl & : : " =:I ';I - E from the pellet using a commercial kil acoording to
= Fl= | the manufacturer's specifications.
- E sE GQuantification of the total number of bacteral cells
o 3 and levels of Aggregatibacter actinomycelemcomitans,
2 %‘; Porphyromaonas gingivalis, Tannerella forsythia, Trep-
= e f% onema denlicola, and Slreplococcus oralis was carried
e = - out by quantitative real-time polymerase chain reaction
a u| FRELSES]GE {gPCR) using a gene analysis assay? with a specific set
= = aafi i i S Eﬁ of primers/probes in a real-time PCR system in 25-pL
5 E E == E = E I reactions according to the manufacturer's instructions.
. B The qPCR conditions were S0°C for 2 minutes, 95°C
E E 8 for 10 minutes, 40 cycles of 95°C for 15 seconds, and
T S -] 60°C fer 1 minute. The following primers/probes were
85 5 E g designed using an online software plugram:35 AL acti-
£ £t E g ¥5 nomycetemeomitans (forward: CAA GTC TGA TTA
£ ; " § E GGT AGT TGG TGS G reverse: TTC ATT CAC GCG
& c g =) . _ Ee GCA TGO C; probe; GFAMATC GCT AGC TGG TCT
= Tk ] r:; y L i 53 GAG AGG ATG GCCTAMRAY; T, dentloola (farward:
4 25 1| EBaBEwz|iS
= i EE R -
E E o o = i ErlEor"IT-_scnh-rk:;.TT;:'..rrﬁEJF.lz:rd;r_cntﬁc. ‘Waltham, MaA

E
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Table 1.

Intra- and Intergroup Comparison (mean = SD) of PD and CAL at Periodontal Diseased
Sites: Baseline and 90 and 180 Days After Treatment

Timie |rr|ng'm.p P
“Wariahle and Comparison
Group Baselne(0) 90 Days | 80 Crays {Dirys) Group  Time  Group x Time
Baselne P 4 to & mm 0= (30 = |30) DA =000 <[00
QAT 43840227 3420737 352 40477
Q&0 4360317 307+ 1087 Ea5 & 14T
QEMC 448+ 0387 33640937 326 4098
FAZ 435+ 0287 371 £0827 334 x07cT
FC 457 £ 0307 A £057F  av LT
FHC 435+ 0367 32340857 303 £0468
Basalre PD 26 mm 0= (%0 = 130 D26 =001 49
5aZ £ Lot s3zx2 T 257 £ |e0!
Qsc 695+ 06T SIB+ 1681 47T £ 1900
M 757+ Lot ssE i 1At asox 197!
FAZ 743+ 137t sar i a7t asst et
FC 7.0+ 0237 300+ 1737 3sD 42307
FrC 636+ 044t 454 150t 426 11T
Baszlne TAL 3 10 4 mm ool <0001 <0L00%
SAZ 336+ 0047 |6t 048t | £0438 0="91= 130
QEC AT+ 0047z £os0T  2E0t081Y 0> (90 = a0
QENC 3370027 30et0s% 303 L05ES 0 (90 =130
Fi 34740057 337 +023 330 +o29T 0=90= 130
FC 34| &3 pFea0s0t  ZTEA065T 0= (30 - 180)
FRIC IM 00T 299 0425 301 20385 0> (90 = 130)
Basalne CAL 25 o 051 ={1H | Qg
QAT 52+ 086t 455+ 1357 4T+ 1377 0> (50 = 180)
QsC SALE0T0T  4s% £ (AT 435+ 1457 0> (50 = 130)
QEMC SAl 0727 g6+ 19T 46340997 0= (30 = 180
FAZ ST+ 0487 S3e+0s4t 5 xos7t 0="% =130
F a0l £07%1 44l £ 10017 441038 0= (30 = 180
FRIC Shex 08t 425+ (oet 2431 107 0= (50 = 180

*Analysis ol varisnee based oa repeabed s plieeg.

Inlergreig companison: for each variable. data within a column with diferert symbels ane significantly dilferent (st of multiple comparisons of means

[luasl, significant difsrunea)).

COGAAT GTG CTC ATT TAC ATA AAG GT; reverse:
OAT ACC CAT COT TGC CTT GOT,; probe: 6FA-
MATG GQOC CCG COT CCOC ATT AGC TAMBEA)
F. gingivalis {forward: ACC TTA CCC GO0 ATT GAA
ATG; reverse: CAA CCA TOC AGC ACC TAC ATA
GAA; probe: VICATG ACT GAT GGT GAA AMC CGT
CTT CCC TTC TAMRA), T. forsythia (forward: AGC
GAT GGT AGC AAT ACC TGT C; reverse: TTC GCC
GGG TTA TCC CTC, probe: BFAMCAC GGG TGA
GTA ACGTAMREA): 5. omalis (forward: TTGGCTOAN-
TTCCCTTTGAC; reverse; GTCCAMAACAAGUCACCACTT,
prabe; ACAACATATCAACAGGCGOA): and universal
fer total bacterial count (forward: TGG AGC ATG TGG
TTT AAT TCG A; reverse: TGC GGG ACT TAA CCC
AAC A probe; VICCAC GAG CTG ACG ACA AGC CAT
GCATAMRA). The Mational Center for Biotechnology

Information Blast database was used to check primer/
probe specificity. 3

Absolute guantification of the target organisms
was determined by plotting the cycle threshold {Ct)
value obtained from each clinical sample against
a standard curve generated with known concentra-
ticns of reference bacterial strains’ gDMA in 10-fold
serlal dilutions (102 to 107 cells). A negative contral
{purified PCR-grade water instead of the DMNA tem-
plate) was included in all PCR reactions,

Statistical Analyses

Analysis of variance for repeated measurss was used
to evaluate the effect of treatment protocols in mean
values of the clinical parameters of inlerest (FD, CAL,
Pl, and Gl); as well as in percentage of periodontal
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Table 3.

Wolume B+ Mumber 12

Evaluation of Total Bacterial Count: Intragroup and Intergroup Comparison (mean = SD)

Time Comparsan

Group Basslne 90 Cays 180 Cays [Days) [
9. 26547 £ 5272081 252900 + 2831541 70719 = | 3,298.001 Q= B0 = |ED nil
Q& 448607 & 4437547 17107 & 3317558 111458 2 | 240 |01 O 180 =90 gl
QENC L1135+ | 525681 I57.53 * 344355 457.5 & g3%| o o= B0y =90 OO0
FAT | 46055 | BERGAT 35138+ 5] . 9¢ 13292 = 30050% 0=5%0= |80 e
FC 496263 & 6] 18657 131 5a + 939 59% 393,64 = SANEET 0= 180 =50 0ol
FHC 828290+ (2517417 390970 £ 758025F 250639 = 455007 0 = B0 =50 003
hterroup eomparson 7 ool 053

*Friedmars test [P <005},

“Hnbergroup comparisen: data within a cohame with dffisent symboks are significanly diferss {KrushalWallis tst; P<0.08).

diseased sites, that is, sites with PD} 24 mm and CAL
>3 mm; and at the different evaluation times of the
study (baseline, 20, and 180 days). When the analysis
indicated a significant effect of =1 factors and in-
teractions, the test of multiple comparisons of means
{least significant difference®’) was used. Tests used
for this analysis were verified and accepted, i.e., the
residual normality {Kolmogorow—Smirnov) and equal
variances {Levene). Periodontal affected sites were
analyzed with cutoff points for PD (4 to 5 rmm and
=6 mm) and CAL (3 to 4 mm and =5 mm), taking
the baseline measures as a reference, Friedman and
Hruska-Wallls tests were used to compare the total
and specific bacteral counts ameng the groups and
evaluation times, when appropriate, Individuals were
the unit of analysis, Assumplions for all analyses were
verified: normality of the residuals, equal variances,
and identification of possible outliers.*? Analyses were
performed using software.®

RESULTS

The study’s sample comprised 85 individuals (33
males and 52 females, mean age 44.6 + 8.8 years,
T2 non-smokers and 13 smokers}. The groups were
homogeneous in regard to sex, age, and smoking
status (F=0.05).

Table 1 shows intra- and intergroup comparisons in
relation to pericdontal clinical paramesters at baseline,
90, and 180 days. Groups were homogenecus in relation
te all pericdontal clinical parameters at baseline.
There were no significant differences among groups
at 90 and 180 days for percentage of periodontal
diseased sites, CAL, P, or Gl In all growps, a significant
reduction was observed in the percentage of peri-
odontal diseased sites, Pl Gl, and CAL gain al 180

days days of treatment, demonstrating the effective-
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ness of treatment protocels independently of the ad-
juvant. In relation to PD, the QSAZ, QSMC, FAZ, and
FMC groups showed no significant reductions at 90
and 1B0 days. The @SC group showed significant
reduction in mean PD only at 180 days, whereas the
FC group showed more marked and significant re-
ducticns than the other groups at both 90 and 180 days.

It ia noteworthy that, when considering the per-
centage of perliodontal diseased sites, FC {mean 6.58
to 2,13} and QSC (14.29 to 8.24) groups presented
marked and significant reductions between baseline
and 180 days (Table 1),

Table 2 shows the clinical evolution of periodontal
diseased sites (that is, sites with PD 24 mm and CAL
=3 mm) at baseline stratified by cutall points in PD
and CAL measures. In the different cutell points
adopled, there was a clinical improvement in all
groups excepl GSAZ and FAZ in relation to sites with
CAL 3 to 4 mm and FAZ in relation to sites with CAL
=5 mm. There were no significant differences among
groups when considering sites with PO =6 mm at
baseline, demonstrating lower efficiency of all non-
surgical treatment protocols to reduce pockets with
greater FD. Howewver, it was noteworthy that, at 180
days posttreatment, in relation to sites with PD 4 to
S mm and CAL 3 to 4 mm, a better result was chserved
for the FC and Q5C groups. Moreaver, in periodontal
dizeased sites with CAL 25 mm at baseline, there was
a better result in the FC group, whereas a worse
outcorme for the FAZ group was chserved,

Table 3 shows the inter- and intragroup compari-
sons n relation to total bactenal counts, The intragroup
comparsons did not show significant differences at
either evaluation tirme for the AZ greups. In the QSNC
graup, differences were observed only at 90 days. In

# PSS for Windows w 140 IB¥. Chicago, IL
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Table 4.

Bacterial Species (x 10%): Intragroup Comparison (mean % SD)

Group and
Bacteria Baseire 0 Cays | B0 Days Comparison P
Q5AZ
Pg 133485 + 498234 1675 + 53.35 45485 + | ARLTE 0 =90 = |E] T4
] 20818 + 67492 9626 % | 7653 AR 1D & | 3882 O =90 = [B} 0.04
A ARO5 + 8634 3324 27529 2637 + 4302 0 =90 = |8 el
lij 493.80 + 573485 45.00 £ 10581 158021 &£ 455282 (0= 18 = %0 0.0
Td L7804 £ 325840 JOBET = 3452 5849046 £ 1671284 0= {30 =180 Qa1
QaC
Py 591 £ .37 145 105,77 £ 26356 573 20373 (0= 90) = & 3
Sa 1.394.37 + 328501 5713 £ 5472 3485 + 7839 0 =5%0= |80 @15
Ad 6741 + 10052 4|67 £ 7237 EL2 £ 13900 0 =20 = |80 alz
IT Shf4l £ 95345 1659 £ 13374 13594 + 31051 0 =20= |80 LEE L}
T B 546589 + 37 353.60 1 074,36 £ 354034 FEREDE £ 5757010 0 =20= |80 LHLE
Q5
Fg 15336 + 47485 1421 | £ 404581 B463 £ 9610 (0 =30 = |80 o
Sa 10056 + 14556 SEES & | 3%EF 4053 + 37%5 0=50= |&d 052
Ag 17.03 £ 3084 3LIT £ T1BE 27.93 5610 0 =20= |80 oz
T 4745 + 7318 20EL + 4579 23T+ 134163 0D =5%0= |8 ola
Td S5E.03 & | 0ed. |4 47071 & | 48R5F 1.53].86 & 566008 0=%0= |BEDQ Q13
FAT
Py 414023 £ 7.1973% 08 £ 058 Ta4| & ZFA4 D30 = &R QD03
Sa SET4 + 30786 G304 + | 4]+ 1535 + 3059 0 = {0 = |80} 003
Aa 2895 * 531.84 35.07 * 6743 G043 * 93.64 0 =30 = |BD 004
i) 1.257.1 + 2508.50 prps B AL THELOY + F6357 R ] Q001
Td 1867254 + 28,358.55 1i6 %416 094+ 142 090> |80 Q001
FC
P GHE.93 + 1.72332 B31.55 = 187841 BZ75 + Z1345 (0 =90 = |50 0l
S 1505590 + 335878 12134 £ 35684 2652 + 567 D= {30 =180 Qa1
Ad 12687 + SA3ZE 577 & 1625 2424 £ 5].06 D= 30 = 80 i
T 1.361.63 £ 241306 20%.75 £ SeB050 157,96 £ 33850 0 =5%0= 60 ooy
Td Ble%l | £ 1534763 107247 £ 442973 04, 14 + 203431 D= 30 = |80 iz
FrIC
Fg FAREY + | &07.34 |.06& £ 257 9185 + 26347 0=1%0= |80 als
5a 1434 + 3734% 15307 £ BIA0TE 2041 + 45.58 0 =20 = |Ed GBS
Aa &|.BB £ 705 &713 £ | 1706 27.2E £ 5115 0 =29%0= |60 040
Tf ER430 + [0l 14D 137.1 1 £29%33 12672 £ 34117 D= @0 = |8} Q02
Td 443617 + 841402 B4R £ | 13515 73484 + | 30845 0 =2%0= |E] QDa

Pp=F mngivalis. 30= 3 amiis An= A, aclinemyoeiemoornilans. 7= T fngylfiia, Td'= T chemnlicnin

*Friedman test

the cther groups, a significant reduction was abserved
at both evaluation times, and this reduction was higher
at 180 days for the FC, FMNC, and QSC groups than at
90 days. In the intergroup comparisons, no significant
differences were abserved at baseline, However, higher
reductions occurred in the FC group and lower re-
ductions in the QSAZ group

The intragroup comparison for the studied patho-
gens showed that there was a significant reduction
in the FC group in relation to P. gingivalis, 5. oralis,

A. actinomycetemcomitans, and T. denticola. In the
QEC and QSMC groups, there was a reduction only in
F. gingivalis. Armang the groups that were treated with
AZ, the FAZ group showed a significant reduction in
FP. gingivalis, 5. aralis, T. forsythia, and T. dentcola,
whereas the QSAZ group showed a reduction In
T. denticola and T, forsgthia, The FNC group showed
a significant reduction only in T. forsythia {Table 4).

The intergroup comparisons of bactlerial species
showed that at the 90-day evaluation there was
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a significant T. denticela reduction in the AZ groups.
At 180 days, a higher count was observed in the
QS group. At 90 days, the Q5AZ and FMC groups
showed higher A. aclinomycelermcomilans counts;
this ditference did not occur at 1B0 days. For
F. gingivalis, a higher count was found for the FC
group at 30 days, but at 180 days there was no sta-
tistically significant difference among the groups. For
5. oralis, there is no statistically significant difference
among the groups at any evaluation time (Table 5).

B
0z
080
1]
0.3

<00

FAZ = FC

180 Diaye

DISCUSSION

Since the introduction of the FMD! pretocol, the liter-
ature has shown conflicting data regarding the non-
surgical periodantal therapy protocel of choice and the
better associated adjuvant, Many studies have revealed
better clinical and microbiclogic results for the FMD
protacol. ' However, other studies' 3459 by failed
to demonstrate such results. Moreover, studies have
shown some additional benefits of the FMD protocel
such as higher adherence rates, lower cost, and fewer
treatment sessions, as well as less need for sur-
gery.?! 3% However, CHX use could lead to undesirable
side effects such as change in sense of taste, tooth
staiming, irritability and hypersensitivity of the oral
mucous membranes,’? and some cases of allergies,
which can impair compliance with the protocol. %11

In this comtext, it was hypothesized that changing
CHX to AZ could Bring similar beneficial effects in
relation to clinical and microblologic parameters for
both FMD and QS techniques, representing a sub-
stantlal improvement in patients’ adherence to non-
surgical penodental treatment, Menstheless, this
hypothesis was rejected, since groups treated with
adjuvant AZ did nol show statistically significant
differences in FD and percentage of periodontal
diseased sites reductions or lower microbial levels at
different times of evaluation.

‘When the results of the overall reduction of mean
CAL and PD measures for all groups were analyzed,
they could be interpreted as clinically insignificant.
However, it should be emphasized that indrviduals in
the present study had moderate pericdontitis, and
that the results were diluted by the mean values of
healthy sites. Howewver, in percentage of periodontal
disenased sites, an expressive and significant re-
duction for FC and QSC groups was reported,

Moreover, the FC group showed lower mean
values of PD, percentage of pencdontal diseased
sites, FI, G, and total bacterial count at 940 days, which
was maintalined at 180 days, compared with the ether
graups, In this group, anly the T, forsythia counts were
net reduced, The QSC group had a different pattemn
aver lime, since significant differences in PO and
percentage of periodontal diseased sites were observed
only at 180 days, with a reduction in total bacterial

Comparsaon

= Cac
(FC, FMC, QI5aZ, QSMNC) = FAZ

FRIZ
Q5AZ = A0 = OEMC = FAF = FC =

FNC
Q5AZ = QEC = QSMC = FAZ = FC =

CEhC
Q5AT = Q50 = QSMC = FAZ = FC =
FRIC

QsAZ
FIIC

0002 QSC = {QSAZ, QSMC. FAZ)

pr
pol
054
D
Doz

50 Dz
Comparsen

QENC = FAZ = FC

QEC = {Q5AF, FNC, FAT)
FaZ = kI

(Q5C. FHC. FC) = (0582, FAZ)

(ot
FRIC
[FREC, QI5AZ) = (FC, GSMCE

FC > (5MC. 5AZ. FMC, FAT):
[QISC. FC NG} = (Q5AZ, FAZ)

o
ooy
UG E]

Fﬂ
ooy
A QSAT

Bazebre
Compansasn
C=05MC =FAZ =FC =

QAT = 50 = QSNC = FAZ = FC =

QEAF = QS0 = QSN =FAF = F(C =
Q5AZ = QSC = Q5NC = FAZ = FL =

[FAZ, QSC. FC. QSAZ) = QSMC

QSAL = O
T

g = F. ginglualis; S0 = 5 araifs, At = A, sclimomycetemoomifans. Tf= T forsythis T = 7. denlicoda.

Bacterial Species: Intergroup Comparison
"Krushal-Wallis tesie

Table 5.
Baclera and Group

E



Pericdontol + Diecerber 2015 Fonseca, Corlell, Corteli, et al.

counts at # days but an increase at 180 days. In this
group, the reduction of bacterial counts cccurred only
for P. gingivalis.

Clinical and microbiolegic results from the present
study at 90 and 180 days differ partially from others
in the literature. Longitudinal studies using systemic
antimicrobials with a 2-year®® or G-week? moni-
toring period showed clinical benefits but with no
milcrebiologic differences,

The perodontal literature has shown cantroversial
data about the beneficlal effects of the adjuvant use of
antimicrablals in clinlcal? 42 and microbiologic2® 4041
pararmeters, The better clinical and microbiologic re-
sults presented by FC in comparison to the FHC and
QENC groups could be explained by the interaction
between the 24-hour pericd of SRP {fast disinfection)
and the use of CHX for 60 days (highlighting its an-
timicrobial properties), 9014

On the other hand, a randomized clinical trial
comparing FDM with and without CHX showed no
differences in the pericdontal clinical parameters PD
and CAL at 3, 6, and 12 months after treatment.*? In
addition, a recent systematic review and meta-analysis
designed to evaluate the clinical effect of FMD com-
pared with Q5 showed no benefit of FMD over @5 for
changes in FD and gain in CAL, The authors em-
phasize that in clinical practice, the decision to select
one approach to non-surgical periodontal therapy over
another should include patient preference and the
convenience of the treatment schedule, 34

Howewver, a scientific explanation for the success of
this concept has not yet been abtained. A reduction
in the probability of bacterial cross-contamination,
optimal combination/application of antiseptics and/
or the Shwarlzman reaction?® may be contributing
factars, More studies are needed Lo explore in greater
detail the potential of one-stage full-mouth disin-
fection and improve its applicability and benefits,'?

Although there were positive results in the present
study, the extended time of CHX use was associated
with adverse events such as tooth staining, taste
changing, and difficulties in patients’ adherence and
side effects owver the course of 60 days.

In the present study, the choice of AZ as an adjuvant
to non-surgical pericdontal therapy was based on the
fellowing characteristics: its broad spectrum of action,
fast leukecyte and fibroblast absorption, slow release
In soft tissues, and reduced number of days of intake,
which can contribute to patients’ adherence 22627
Some studies have shown positive results for AZ ad-
Juvant use n FMD.518 Other studies have compared
Q5 plus AZ with Q3 plus placeho, 242728

However, it is important ta highlight that the groups
treated with AZ did not show a significant reduction in
lotal bacterial count, which could have negatively
affected the clinical results. Several studies have in-

dicated that the presence of periodontal pathogens
{persisting or reestablished after treatment) was as-
sociated with a negative clinical cutcome 51913 Re-
sults from the present study are supported by previous
studies®™-2% that compared SRP + AZ (test group) with
SEF + placebo (control group) and did not find sig-
nificant differences in clinical and microbiclogic re-
sponses among the groups.

One possible explanation for the unfavorable re-
sults in the groups treated with AZ could be that
antibictic prescription In perlodontology is currently
made in an empirical way or based on estimates of
the pathogens most lkely related to penedontitis,*!
Maoreover, deep periodontal pockets could harbor
microerganisms with different antibiotic sensitivity.
This Fact could have led to the unfaverables results in
sites showing higher PD values in the FC group.

One potential advantage of the present study is the
comparison of six different non-surgical pericdontal
treatment protocols and the clinical and microbiologic
quantitative evaluation for 1B0 days, a very desirable
achievernent in intervention studies. Mareower, larger.
multicenter studies are required to confirm whether
the present findings are generalizable to other pop-
ulations of individuals with pericdontitis.

CONCLUSIONS

It was concluded that the adjuvant use of AZ did not
provide any significant benefit, independently of the
treatment pratocol, The adjuvant use of CHX showed
a mene expressive and significant improvement n
clinical and microblalogic parameters, especially in
the FMD protocel, followed by Q5.
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