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Rocha, MM. Efeito do uso de antibióticos locais associado ao tratamento periodontal não-

cirúrgico nos parâmetros clínicos e perfil microbiológico: revisão sistemática e meta-

análise. [Tese]. Ribeirão Preto: Universidade de São Paulo, Faculdade de Odontologia de 

Ribeirão Preto; 2023. 

 

 Esta revisão sistemática com meta-análise teve como objetivo avaliar a literatura 

disponível a respeito dos parâmetros clínicos e perfil microbiológico dos tratamentos 

periodontais realizados por meio de raspagem e alisamento radicular (RAR) associado ao uso 

local de fármacos, comparado com RAR com ou sem placebo. O protocolo do estudo foi 

elaborado seguindo as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 

reviews and Meta-Analyses) e foi cadastrado no PROSPERO (Prospective Register of 

Systematic Reviews) (CRD42022343367). A pergunta norteadora e os critérios de elegibilidade 

foram obtidos pelo acrônimo PICOS (População, Intervenção, Comparação, Resultados e 

Estudos). Cinco bases de dados (PubMed, EMBASE, Scopus, Web of Science e The Cochrane 

Library) foram pesquisadas em junho de 2022 e não teve limitação de ano de publicação e 

linguagem. Foram incluídos estudos clínicos randomizados controlados que avaliaram 

pacientes sistemicamente saudáveis e com periodontite que foram submetidos a RAR associado 

ao uso local de fármacos, comparado com RAR associado, ou não com placebo. O risco de viés 

dos estudos incluídos foi avaliado com a ferramenta Rob2 (Revised Cochrane Risk-of-Bias 

Tool for Randomized Trials) e a certeza da evidência com a ferramenta GRADE (Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation). A seleção dos estudos foi 

realizada por dois revisores calibrados e cegados entre si. Foram identificados 278 artigos, 

sendo que após a remoção dos estudos duplicadas e aplicação dos critérios de elegibilidade, 

restaram 19 artigos incluídos na análise qualitativa e 7 artigos na análise quantitativa (meta-

análise). Todos os artigos incluídos apresentaram baixo risco de viés e alta certeza da evidência. 

Um total de 644 pacientes foram tratados com grupo teste e 588 com grupo controle. Diferentes 

sistemas de entrega local (microesferas, gel, pomada, chip, esponja e fibra) e fármacos 

(cloridrato de Minociclina: 1mg, 2%; Clorexidina: 2.5mg, 1%; 2.5%; Tetraciclina 2mg, 5%; 

Tetraciclina com Ácido Cítrico (5% e 33%); Ácido Bórico 0.75%; Satranidazol 3%; e 

Metronidazol 5%) foram utilizados. A meta-análise de efeito randômico identificou diferença 

estatística favorecendo antibióticos locais na profundidade de sondagem (P = 0.02; P < 0.05) e 

índice gengival (P < 0.05) em três comparações. Quando avaliados os parâmetros 

microbiológicos, não foi observado diferença significativa entre os grupos em nove 

comparações (P > 0,05). No geral, os grupos testes apresentaram melhores resultados clínicos 



e microbiológicos que os grupos controles. Boa aceitabilidade dos pacientes, ausência de efeitos 

adversos graves foi observada para o uso de antibióticos locais no tratamento de periodontite. 

 

Palavras-chave: Periodontite; Entrega Local de Fármacos; Microbiota Periodontal; 

Desbridamento Periodontal; Revisão Sistemática. 
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Rocha, MM. Effect of local antibiotics associated with non-surgical periodontal treatment 

on clinical parameters and microbiological profile: systematic review and meta-analysis. 

[Tese]. Ribeirão Preto: Universidade de São Paulo, Faculdade de Odontologia de Ribeirão 

Preto; 2023. 

 

 This systematic review with meta-analysis aimed to assess the available literature 

regarding the clinical parameters and microbiological profile of periodontal treatments carried 

out through scaling and root planing (SRP) associated with local drug application, compared to 

SRP with or without placebo. The study protocol was developed following the PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) guidelines and was 

registered with PROSPERO (Prospective Register of Systematic Reviews) 

(CRD42022343367). The guiding question and eligibility criteria were obtained using the 

PICOS acronym (Population, Intervention, Comparison, Outcomes, and Studies). Five 

databases (PubMed, EMBASE, Scopus, Web of Science, and The Cochrane Library) were 

searched in June 2022, without limitations on publication year and language. Randomized 

controlled clinical studies that evaluated systemically healthy patients with periodontitis 

undergoing SRP associated with local drug application, compared to SRP associated with 

placebo or not, were included. The risk of bias of the included studies was assessed with the 

Rob2 tool (Revised Cochrane Risk-of-Bias Tool for Randomized Trials) and the certainty of 

the evidence with the GRADE tool (Grading of Recommendations Assessment, Development 

and Evaluation). The selection of studies was performed by two calibrated reviewers blinded to 

each other. A total of 278 articles were identified, and after removing the duplicate studies and 

applying the eligibility criteria, 19 articles were included in the qualitative analysis and 7 

articles in the quantitative analysis (meta-analysis). All included articles had a low risk of bias 

and high certainty of evidence. A total of 644 patients were treated with test group and 588 with 

control group. Different local delivery systems (microspheres, gel, ointment, chip, sponge and 

fiber) and drugs (Minocycline hydrochloride: 1mg, 2%; chlorhexidine: 2.5mg, 1%; 2.5%; 

tetracycline 2mg, 5%; tetracycline with citric acid (5%; 33%); boric acid 0.75%; satranidazole 

3%; and metronidazole 5%.) were used. Random-effect meta-analysis identified a statistical 

difference favoring local antibiotics on probing depth (P = 0.02; P < 0.05), and gingival index 

(P < 0.05) in three comparisons. When the microbiological parameters were evaluated, no 

significant difference was observed between the groups in nine comparisons (P > 0.05). Overall, 

the test groups showed better clinical and microbiological results than the control groups. Good 



patient acceptability, and absence of serious adverse effects were observed for the use of local 

antibiotics in the treatment of periodontitis. 

 

Keywords: Periodontitis; Local Drug Delivery; Periodontal Microbiota; Periodontal 

Debridement; Systematic Review. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A doença periodontal, ou periodontite, caracteriza-se por reações 

imunoinflamatórias que afetam as estruturas de suporte dos dentes, em resposta ao acúmulo de 

biofilme bacteriano, culminando em destruição progressiva dos tecidos moles e duros que 

suportam as unidades dentárias (LOESCHE; GROSSMAN, 2001; PRADEEP; SAGAR; 

DAISY, 2008). 

Nos estágios iniciais da doença, há o acúmulo do biofilme na região supragengival, 

estimulando a inflamação dos tecidos gengivais, conhecida como gengivite. Nesta fase, a 

inflamação é restrita apenas aos tecidos periodontais de proteção e é frequentemente reversível 

após a remoção do biofilme e cálculo supragengival (OLIVER; BROWN; LÖE, 1998).  

Se não tratada, à medida em que esta inflamação progride mais profundamente nos 

tecidos periodontais de suporte (cemento, osso alveolar e ligamento periodontal), um espaço 

conhecido como bolsa periodontal, é formado entre as raízes dos dentes afetados e os tecidos 

moles. Nesse nicho protegido, um biofilme subgengival se organiza e a condição inflamatória 

passa então a se chamar periodontite. Com a progressão da doença, e em resposta da complexa 

inter-relação entre a infecção bacteriana e a resposta do hospedeiro, ocorre o quadro clínico 

característico da periodontite, como reabsorção óssea, perda de inserção, formação de bolsa, 

recessão gengival, mobilidade e, consequentemente, a perda do elemento dentário (OLIVER; 

BROWN; LÖE, 1998; LOESCHE; GROSSMAN, 2001; PRADEEP; SAGAR; DAISY, 2008; 

ZANDBERGEN et al., 2013). 

A doença periodontal é detectada como perda de inserção clínica (PIC) durante a 

avaliação com uma sonda periodontal padronizada, com referência à junção cemento-esmalte 

(JCE) ao redor do dente (LOESCHE; GROSSMAN, 2001). Além de alterações clínicas, a 

doença periodontal não tratada pode estar associada à halitose, alterações sistêmicas, aumento 

patológico da mobilidade dentária, migração dentária patológica, perda dentária, desequilíbrio 

oclusal, deficiências estéticas (PAPAPANOU; SUSIN, 2017) e até em problemas vasculares e 

cardíacos. Tais fatores podem levar à redução da qualidade de vida do paciente, 

constrangimento social e importante impacto financeiro (ARMITAGE, 1999; PAPAPANOU 

et al., 2018). 

Estima-se que, em média, 10 a 15% da população mundial seja afetada pela forma 

severa da doença periodontal (FRENCKEN et al., 2017). Em 2015, Haas et al., concluíram por 

meio de uma pesquisa feita numa cidade do Sul do Brasil, que este número é ainda maior, 
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chegando a 50% da população que, naquele estudo, tinha alguma forma da manifestação da 

periodontite. 

De etiologia multifatorial, a doença periodontal é o resultado da disbiose no 

microbioma oral (HAJISHENGALLIS, 2014). As alterações nocivas no periodonto estão 

fortemente ligadas à ação de um pequeno grupo de bactérias, definido como complexo 

vermelho, composto por Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), Treponema denticola (T. 

denticola) e Tannerella forsythia (T. forsythia). Este complexo, em conjunto com a bactéria 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans), são presenças 

indesejáveis no diverso microbioma presente sobre a superfície dental (POTEMPA; MYDEL; 

KOZIEL, 2017).  

Classificados como anaeróbios gram-negativos, esses microrganismos se destacam 

pela sua virulência (SOCRANSKY et al., 1998; HARVEY, 2017), produção de um conjunto 

de metabólitos que atuam diretamente na destruição dos tecidos do periodonto, promovem uma 

complexa interação entre os grupos bacterianos, o meio externo, bem como interferem na 

resposta imunológica do hospedeiro (LOE et al., 1978; MOMBELLI, 2018; POTEMPA; 

MYDEL; KOZIEL, 2017), ativando leucócitos polimorfonucleares, macrófagos e linfócitos, 

que produzem e secretam mediadores inflamatórios, caracterizando sua imunopatogênese 

(HAJISHENGALLIS; LAMONT, 2012; HAJISHENGALLIS; CHAVAKIS; LAMBRIS, 

2020; KUMAR, 2021; VAN DYKE; BARTOLD; REYNOLDS, 2020). 

Entretanto, após adentrarem no interior do biofilme disbiótico, a defesa do 

hospedeiro responsável por desencadear o ataque de fagócitos, passa a exercer ação ineficaz no 

combate a esses patógenos, tornando impossíveis de serem erradicados e, consequentemente, 

desencadeando uma reação inflamatória crônica (HAJISHENGALLIS; LAMONT, 2012).  

Em 1999, durante o International Workshop for the Classification of the Periodontal 

Diseases, organizado pela American Academy of the Periodontology (AAP), foi elaborada a 

classificação das doenças periodontais, a qual foi utilizada mundialmente até pouco tempo. As 

diferentes formas de doença periodontal foram classificadas em três grupos principais (crônica, 

agressiva e necrosante) e em Abscessos Periodontais e Periodontite como manifestação de 

doenças sistêmicas (ARMITAGE, 1999). 

A Periodontite Crônica (PC), era tida como a forma mais prevalente da doença e a 

principal causa de perda dentária em indivíduos adultos (HAFFAJEE et al., 1997; ROSLING 

et al., 2001). Era caracterizada de acordo com a sua extensão, em localizada (compreendia até 

30% dos sítios da cavidade bucal), e generalizada (quando os sítios afetados passavam dos 

30%). A caracterização desta forma da doença também era feita de acordo com a severidade, 
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sendo chamada de leve, quando a perda de inserção clínica era de 1 a 2mm, moderada (de 3 a 

4mm) e avançada, quando esta perda de inserção era igual ou superior a 5mm. Além disso, esse 

tipo de periodontite é caracterizado pela sua progressão lenta e sua destruição tecidual é 

compatível com a quantidade de cálculo encontrado nas superfícies dentárias (ARMITAGE, 

1999; PRESHAW, 2009; PAPAPANOU et al., 2018). 

No caso da Periodontite Agressiva (PA), sua prevalência era mais comum em 

adolescentes e adultos jovens, incluindo condições anteriormente classificadas como 

“periodontite de início precoce” e “periodontite de progressão rápida”, necessitando de 

abordagens de tratamento específicas e tendo grande prevalência de bactérias específicas, como 

o A. actinomycetencomitans e a P. gingivalis (ARMITAGE, 1999; TONETTI et al., 2018). 

Assim como a PC, a PA também era classificada de acordo com a sua extensão, 

como localizada (onde incisivos e primeiros molares eram acometidos) ou generalizada 

(acomete um número maior de dentes, sendo pelo menos três, diferentes de incisivos e primeiros 

molares) (ARMITAGE, 1999; PAPAPANOU et al., 2018; TONETTI et al., 2018). 

Em 2017, uma nova classificação das Doenças e Condições Periodontais e Peri-

implantares foi fundamentada por 110 especialistas do mundo inteiro. O workshop teve como 

objetivo atualizar a Classificação Periodontal de 1999 (ARMITAGE, 1999), de acordo com as 

evidências científicas disponíveis desde a antiga classificação, e foi organizado pela Academia 

Americana de Periodontia (AAP) e pela Federação Europeia de Periodontia (EFP) (CATON et 

al., 2018). 

Neste atual sistema de classificação desenvolvido, as Doenças e Condições 

Periodontais foram agrupadas em três grandes grupos: 1. Saúde Periodontal, Doenças e 

Condições Gengivais; 2. Periodontite; 3. Outras condições que afetam o periodonto, as quais 

vão se subdividindo. Foi proposta a definição de saúde periodontal (periodonto íntegro ou 

periodonto reduzido) e a simplificação da definição de gengivite em apenas duas categorias: 

gengivite induzida pelo biofilme e doenças gengivais não induzidas pelo biofilme. Em adição, 

foi criado um Sistema de Classificação para as Doenças e Condições Peri-implantares, bem 

como proposto um novo Sistema de Classificação das Retrações Gengivais, o qual leva em 

consideração a perda de inserção interproximal, fenótipo gengival e características da superfície 

radicular exposta (CATON et al., 2018; LANG; BARTOLD, 2018; PAPAPANOU et al., 2018; 

STEFFENS; MARCANTONIO, 2018; TONETTI et al., 2018; HOLZHAUSEN et al., 2019). 

Ainda sobre a nova classificação, as denominações de periodontite crônica ou 

agressiva foram eliminadas e apenas três formas de periodontite foram definidas: periodontite, 

periodontite necrosante e periodontite como manifestação de doenças sistêmicas, onde o 
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diagnóstico diferencial é feito baseando-se na história e nos sinais e sintomas específicos da 

periodontite necrosante e na presença ou ausência de uma doença sistêmica incomum que altera 

definitivamente a resposta imune do hospedeiro (PAPAPANOU et al., 2018; TONETTI et al., 

2018). 

O sistema novo de classificação inclui também a caracterização dos casos de 

periodontite de acordo com estádios (ou estágios) e graus, através da determinação da 

complexidade, severidade e fatores de risco associados ao caso (CATON et al., 2018; FINE et 

al., 2018; PAPAPANOU et al., 2018; TONETTI et al., 2018; HOLZHAUSEN et al., 2019). 

Há muitos anos, a abordagem do diagnóstico em estágios vem sendo usada na 

oncologia e tal classificação oferece o diagnóstico de ir além da conduta unidimensional, ao 

passo que disponibiliza um leque de opções no qual uma classificação diagnóstica 

multidimensional aparenta ser mais robusta e tem oportunidades melhores de atuação, quando 

a periodontite é vista como uma doença multidimensional (TONETTI et al., 2018). 

Desta forma, a gravidade e a complexidade do manejo da periodontite dependem 

do estágio da doença na sua apresentação, enquanto que pela determinação do grau é possível 

obter informações suplementares sobre as peculiaridades biológicas da doença, que vão desde 

a sua história da taxa e risco de progressão, buscando, desta forma, prever possíveis resultados 

negativos do tratamento, bem como avaliar se o risco da doença ou seu tratamento possam 

causar efeitos negativos na saúde geral do paciente. Acrescente-se a isso que o grau independe 

do estágio no momento do diagnóstico (CATON et al., 2018; PAPAPANOU et al., 2018).  

Em resumo nós temos a classificação da Periodontite em estágios pela Severidade 

da doença e Complexidade do tratamento, que seria o equivalente a: Estágio I: Periodontite 

inicial; Estágio II: Periodontite moderada; Estágio III: Periodontite severa com potencial para 

perda dental adicional; Estágio IV: Periodontite avançada com extensa perda dental e potencial 

para perda da dentição. Enquanto que os graus (A, B e C, em ordem crescente) dizem respeito 

à evidência ou risco de rápida progressão, resposta do tratamento antecipado, e efeitos na saúde 

sistêmica. Por exemplo, pacientes fumantes ou portadores de doença de controle metabólico, 

como diabetes, tem efeitos nocivos diretos no que diz respeito à taxa de progressão da doença 

periodontal e, deste modo, podem aumentar a conversão de um estágio para o próximo 

(CATON et al., 2018; TONETTI et al., 2018). 

O tratamento para o manejo da doença periodontal considerado o “padrão-ouro” 

consiste na Raspagem e Alisamento Radicular (RAR) por meio de ferramentas manuais e 

ultrassônicas para a remoção de biofilme supra e subgengival, cálculo dentário, fatores de 

virulência e outros fatores de retenção do biofilme (BEREZOW; DARVEAU, 2011; CANAS 
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et al., 2015), com o propósito de se obter uma superfície radicular limpa, biocompatível, e pode-

se dizer que o tratamento foi bem sucedido quando, ao exame clínico pós-RAR os sítios 

afetados agora se apresentam com profundidade de sondagem (PS) ≤ 4mm, sem sangramento à 

sondagem (SS) e o nível clínico de inserção apresenta-se preservado (LANG et al., 1990; 

CHAPPLE et al., 2018). 

Contudo, a efetividade do procedimento depende de vários fatores, tais como: 

profundidade da bolsa periodontal, anatomia radicular, desenho dos instrumentos periodontais 

e habilidade do operador (ADRIAENS; ADRIAENS, 2004). Acrescido a estes fatores, e 

presente especialmente nas formas avançadas da doença, pode-se citar a capacidade de invasão 

tecidual e celular características de alguns periodontopatógenos (TRIBBLE; LAMONT, 2010) 

como responsáveis pelo insucesso do tratamento periodontal, pois tal comportamento favorece 

a recolonização e, consequentemente, a recorrência da doença periodontal (BEREZOW; 

DARVEAU, 2011). 

Ainda em relação às limitações, pode-se citar os casos onde existem fatores 

genéticos, sistêmicos ou ambientais responsáveis pelo aumento da susceptibilidade do paciente 

à periodontite e, desta forma, prejudicando sua resposta à terapia proposta (STABHOLZ; 

SOSKOLNE; SHAPIRA, 2010; BEREZOW; DARVEAU, 2011; PRADEEP; SAGAR; 

DAISY, 2008; PRADEEP et al., 2013). 

Nesses casos, com o objetivo de erradicar ou diminuir os patógenos, pode-se lançar 

mão de condutas terapêuticas como o do uso de antimicrobianos por via local ou sistêmica 

(ALMEIDA et al., 2014; FERES et al., 2015), especialmente para debelar infecções 

periodontais mais severas, as quais apresentam crescimento excessivo de um número 

determinado de bactérias anaeróbias Gram-negativas (MIANI et al., 2012; MUNIZ et al., 2013; 

ZANDBERGEN et al., 2013; FERES et al., 2015).  

Com o decorrer do tempo, várias pesquisas clínicas têm investigado terapias 

adjuvantes à RAR, como o uso de antimicrobianos sistêmicos e de sistemas de liberação local 

de fármacos, antissépticos, terapia fotodinâmica, bisfosfonatos e probióticos (KIRKWOOD et 

al., 2007; SATO et al., 2008; COBB, 2017; IKRAM et al., 2018; MIANI et al., 2012; 

MOMBELLI, 2018). 

A literatura apresenta evidências dos efeitos positivos de antibióticos sistêmicos 

como uma terapia adjuvante no tratamento de doenças periodontais avançadas (FERES et al., 

2012; SGOLASTRA et al., 2012; COSGAREA et al., 2016; SALEH et al., 2016). Entretanto, 

concomitante com o sucesso do tratamento, também foi relatado o aumento crescente da 

resistência bacteriana, infecções secundárias sobrepostas, possível falta de cooperação do 



Introdução | 50 

 

paciente (EASTHAM; SEYMOUR, 2014) e o surgimento de efeitos adversos como náuseas, 

diarreia, vômito ou outros problemas gastrintestinais (PALLASCH, 2000; PURUCKER et al., 

2001; ISHIKAWA et al., 2009), o que respalda a busca por novas formas de tratamento que 

acarretem menor efeito negativo ao paciente. 

Esse sistema de liberação local de fármaco consiste em um reservatório contendo o 

fármaco e um elemento limitador que controla a taxa de liberação do antimicrobiano 

(GOODSON et al., 1979; GOODSON et al., 1983). As fibras, filmes, géis, tiras, lipossomas 

vesiculares, e sistemas de micropartículas e nanopartículas, preparados com polímeros 

biodegradáveis, ou não, têm sido propostos e confirmado seu sucesso para a administração de 

agentes antimicrobianos nas terapias periodontais (SHOLAPURKAR et al., 2021). 

A periodontite é uma doença localizada e, deste modo, o tratamento local seria 

preferível, com o objetivo de contornar os efeitos negativos do uso da terapia sistêmica. A chave 

para o sucesso da terapia periodontal depende da seleção de um agente antimicrobiano 

adequado com a via apropriada de administração do medicamento (PRADEEP; SAGAR; 

DAISY, 2008; PRADEEP et al., 2013; EASTHAM; SEYMOUR, 2014). 

Há relatos na literatura de que, quando administrados localmente, são alcançadas 

maiores concentrações terapêuticas do antibiótico nas bolsas, quando comparado com as 

concentrações nos sítios em caso da administração sistêmica (JORGENSEN; SLOTS, 2000; 

PRADEEP; SAGAR; DAISY, 2008). Além disso, os efeitos colaterais são mínimos e pode-se 

contar com a boa adesão do paciente em comparação com a terapia sistêmica (PRADEEP; 

SAGAR; DAISY, 2008; PRADEEP et al., 2013; EASTHAM; SEYMOUR, 2014). 

Herrera et al., (2020) pesquisaram, por meio de uma revisão sistemática e meta-

análise, a eficácia do uso local de antimicrobianos adjuvantes à raspagem e alisamento 

radicular, em comparação com o desbridamento subgengival sozinho ou com placebo, em 

termos de redução da profundidade de sondagem e nível clínico de inserção, e concluíram que 

esta modalidade de tratamento periodontal resulta em benefícios estatisticamente significativos 

nos resultados clínicos, sem efeitos colaterais relevantes. Porém, apenas foram avaliados dois 

parâmetros clínicos e não se examinou os resultados dos agentes terapêuticos no perfil 

microbiano.  

Deste modo, faz-se necessário elucidar os desfechos quanto aos parâmetros clínicos 

e o perfil microbiológico dos tratamentos periodontais realizados por meio de RAR associados 

com os sistemas de entrega local de fármaco (antibióticos), a fim de tentar estabelecer um 

tratamento local seguro e eficaz, de acordo com os estudos disponíveis na literatura. 
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2. PROPOSIÇÃO 

 

Objetivo Geral 

Esta revisão sistemática e meta-análise objetivou pesquisar a literatura disponível a 

respeito dos parâmetros clínicos e perfil microbiológico, dos tratamentos periodontais 

realizados por meio de Raspagem e Alisamento Radicular associado ao uso local de fármacos 

por meio dos sistemas de entrega local de fármaco, comparado ao tratamento periodontal sem 

o uso de antibiótico local, ou seja, RAR sozinho ou RAR e placebo. 

 

Objetivos Específicos 

 Analisar os resultados dos desfechos clínicos quando usado RAR e fármaco local 

para o tratamento da doença periodontal; 

 Comparar a quantidade de espécies de microrganismos presentes antes e após o 

tratamento periodontal; 

 Conhecer as vantagens e desvantagens, bem como a aceitação dos pacientes e os 

efeitos adversos, quando utilizados os sistemas de liberação local de fármacos. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Protocolo e registro 

O protocolo de estudo elaborado para o desenvolvimento desta Revisão Sistemática 

foi registrado no Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO, Centre for Reviews 

and Dissemination, University of York) sob o número de registro: CRD42022343367 

(http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO - ANEXO A). O estudo foi elaborado de acordo com 

as diretrizes do “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta Analyses 

Protocols” (PRISMA-P) e o relato de estudo foi baseado no PRISMA checklist. 

 

3.2 Pergunta norteadora  

Esta Revisão Sistemática foi baseada na seguinte questão: "O uso local de fármaco 

associado ao tratamento periodontal não-cirúrgico influencia o perfil microbiano e os desfechos 

clínicos em pacientes adultos com periodontite?"  

 

3.3 Critérios de elegibilidade  

3.3.1 Critérios de inclusão 

Para formular a pergunta que norteou este estudo, foi utilizado o acrônimo PICOS 

(População, Intervenção, Comparação, Resultados e Estudos). Deste modo, foram avaliados os 

estudos que englobaram pacientes com periodontite e foram submetidos a tratamento 

periodontal não-cirúrgico associado com o emprego local de antibiótico, e comparado com 

tratamento periodontal não-cirúrgico sozinho ou associado com placebo. 

(P)opulation: 

Pacientes com periodontite, de 18 anos ou mais, com doença periodontal, exceto 

gengivite; 

(I)ntervention 

Tratamento periodontal não-cirúrgico, associado com o uso de terapia antibiótica 

local; 

(C)omparation 

Para fim de comparação, o grupo controle deveria ter recebido tratamento 

periodontal não-cirúrgico sozinho ou com o uso adjunto de placebo; ou a comparação poderia 

ser com o perfil microbiano em condição de saúde. 

(O)utcomes 
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Desfecho primário: caracterização quantitativa ou qualitativa do biofilme 

(contagem de unidades formadoras de colônia, análise microscópica do biofilme, área de 

superfície ocupada pelo biofilme, volume, identificação e quantificação das espécies 

microbianas e/ou viabilidade celular).  

Desfecho secundário: parâmetros clínicos: profundidade de sondagem, 

sangramento à sondagem, índice de sangramento gengival, nível clínico de inserção, índice de 

placa. 

(S)tudies design 

Somente estudos clínicos randomizados controlados foram incluídos nesta revisão. 

 

3.3.2 Critérios de exclusão 

Como critérios de exclusão: 1) Pacientes com doenças sistêmicas que podem afetar 

a saúde periodontal; 2) Pacientes com doenças autoimunes e/ou inflamatórias, exceto 

periodontite, da cavidade oral; mulheres grávidas ou lactantes; 3) Pacientes tabagistas e com 

peri-implantite; 4) Pacientes que receberam terapia periodontal nos últimos 6 meses, ou 

pacientes que estão alocados em terapia periodontal de manutenção/suporte; 5) Terapia 

periodontal cirúrgica; 6) Bochechos com antimicrobianos; 7) Uso de antibióticos sistêmicos; 8) 

Terapia com LASER; 9) Uso de probióticos; 10) Terapia com extratos naturais; 11) Soluções 

de antibióticos ou verniz antibiótico; 12) Estudos que não incluíram a comparação com biofilme 

em pacientes saudáveis ou locais saudáveis ou placebo e estudos que não avaliaram a associação 

de antimicrobianos locais com tratamento periodontal mecânico; 13) Estudos que não 

caracterizaram quantitativa ou qualitativamente a formação do biofilme; 14) Estudos que não 

avaliaram desfechos clínicos; 15) Ensaio controlado não randomizado, estudos in vitro; artigos 

de revisão, cartas, resumos de congressos, opiniões pessoais, relatos de casos, artigos técnicos; 

série de casos com <10 pacientes; modelos animais; 16) Estudos com dados faltantes e não 

fornecidos pelo autor; 17) Estudos não disponíveis on-line. 

 

3.4 Intervenção e Comparação 

Pacientes adultos com periodontite, submetidos a tratamento periodontal não-

cirúrgico adjunto ao uso local de fármacos (grupo de intervenção), comparado ao tratamento 

mecânico isolado ou adjunto ao placebo (grupo controle). 
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3.5 Medidas de desfecho  

Para avaliar a eficácia do tratamento periodontal adjunto ao uso local de fármacos, 

o desfecho primário foi a caracterização quantitativa ou qualitativa do biofilme; e os desfechos 

secundários foram os parâmetros clínicos. 

 

3.6 Fonte de informação e estratégia de pesquisa  

Foram realizadas pesquisas nas bases de dados: PubMed, EMBASE, Scopus, Web 

of Science e The Cochrane Library (Tabela Suplementar 1). As buscas iniciais pelos artigos 

foram feitas dia 23/10/2021 e a busca final se deu dia 27/06/2022, onde foram atualizados os 

artigos encontrados na primeira busca. Foram incluídos apenas estudos clínicos randomizados 

controlados (Figura 1).  

 

Tabela Suplementar 1. Estratégias de busca de acordo com a base de dados consultada. 

 

Base de 

dados 

Consulta Itens 

encontrados 

Data 

Pubmed 
(periodontitis [Mesh] OR "periodontitis" OR 

"periodontal disease*" OR "aggressive 

periodontitis" OR "chronic periodontitis" OR 

"periodontal pathology" OR "periodontal diagnosis" 

OR "periodontal therapy" OR "periodontology") 

AND ("local antibiotic*" OR "local drug delivery" 

OR "locally delivered") AND ("periodontal 

microorganisms" OR bacterial adhesion [Mesh] OR 

"bacterial adhesion" OR colony count, microbial 

[Mesh] OR genome, microbial [Mesh] OR 

microbial viability [Mesh] OR "microbial viability" 

OR "microbiological analys*" OR "microbial 

analys*" OR "biofilm analys*" OR "bacterial 

viability" OR "bacterial species" OR "biofilm 

viability" OR "microbial viability" OR "periodontal 

microbiota" OR "polymerase chain reaction" OR 

"microbiologic evaluation" OR "subgingival 

microbiota" OR "DNA-DNA Checkerboard" OR 

"DNA-DNA Hybridization" OR "microbiological 

observations" OR "microbiological parameters" OR 

"high-throughput nucleotide sequencing" OR "real-

time polymerase chain reaction") 

69 27-06-22 
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EMBASE ('periodontitis'/exp OR 'periodontitis' OR 

'periodontal disease*' OR 'aggressive 

periodontitis'/exp OR 'aggressive periodontitis' OR 

'chronic periodontitis'/exp OR 'chronic 

periodontitis' OR 'periodontal pathology' OR 

'periodontal diagnosis' OR 'periodontal therapy'/exp 

OR 'periodontal therapy' OR 'periodontology'/exp 

OR 'periodontology') AND ('local antibiotic*' OR 

'local drug delivery' OR 'locally delivered') AND 

('periodontal microorganisms' OR 'bacterial 

adhesion'/exp OR 'bacterial adhesion' OR 

'microbiological analys*' OR 'microbial analys*' 

OR 'biofilm analys*' OR 'bacterial viability'/exp OR 

'bacterial viability' OR 'bacterial species' OR 

'biofilm viability' OR 'microbial viability'/exp OR 

'microbial viability' OR 'periodontal microbiota' OR 

'polymerase chain reaction'/exp OR 'polymerase 

chain reaction' OR 'microbiologic evaluation' OR 

'subgingival microbiota' OR 'dna-dna checkerboard' 

OR 'dna-dna hybridization'/exp OR 'dna-dna 

hybridization' OR 'microbiological observations' 

OR 'microbiological parameters'/exp OR 

'microbiological parameters' OR 'high-throughput 

nucleotide sequencing'/exp OR 'high-throughput 

nucleotide sequencing' OR 'real-time polymerase 

chain reaction'/exp OR 'real-time polymerase chain 

reaction') 

73 27-06-22 

Scopus 
TITLE-ABS-KEY(“periodontitis” OR "periodontal 

disease*" OR "aggressive periodontitis" OR 

"chronic periodontitis" OR "periodontal pathology" 

OR "periodontal diagnosis" OR "periodontal 

therapy" OR “periodontology”) AND TITLE-ABS-

KEY("local antibiotic*" OR "local drug delivery" 

OR "locally delivered")  AND TITLE-ABS-

KEY(“periodontal microorganisms” OR “bacterial 

adhesion” OR “microbial viability” OR 

“microbiological analys*” OR “microbial analys*” 

OR “biofilm analys*” OR “bacterial viability” OR 

“bacterial species” OR “biofilm viability” OR 

“microbial viability” OR “periodontal microbiota” 

OR “polymerase chain reaction” OR “microbiologic 

evaluation” OR “subgingival microbiota” OR 

“DNA-DNA Checkerboard” OR “DNA-DNA 

Hybridization” OR “microbiological observations” 

OR “microbiological parameters” OR “high-

throughput nucleotide sequencing” OR “real-time 

polymerase chain reaction”) 

62 27-06-22 
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Web of 

Science 

ALL=(“periodontitis” OR "periodontal disease*" 

OR "aggressive periodontitis" OR "chronic 

periodontitis" OR "periodontal pathology" OR 

"periodontal diagnosis" OR "periodontal therapy" 

OR “periodontology”) AND ALL=(("local 

antibiotic*" OR "local drug delivery" OR "locally 

delivered")) AND ALL=((“periodontal 

microorganisms” OR “bacterial adhesion” OR 

“microbial viability” OR “microbiological analys*” 

OR “microbial analys*” OR “biofilm analys*” OR 

“bacterial viability” OR “bacterial species” OR 

“biofilm viability” OR “microbial viability” OR 

“periodontal microbiota” OR “polymerase chain 

reaction” OR “microbiologic evaluation” OR 

“subgingival microbiota” OR “DNA-DNA 

Checkerboard” OR “DNA-DNA Hybridization” 

OR “microbiological observations” OR 

“microbiological parameters” OR “high-throughput 

nucleotide sequencing” OR “real-time polymerase 

chain reaction”)) 

46 27-06-22 

Cochrane (“periodontitis” OR "periodontal disease*" OR 

"aggressive periodontitis" OR "chronic 

periodontitis" OR "periodontal pathology" OR 

"periodontal diagnosis" OR "periodontal therapy" 

OR “periodontology”) in Title Abstract Keyword 

AND ("local antibiotic*" OR "local drug delivery" 

OR "locally delivered") in Title Abstract Keyword 

AND (“periodontal microorganisms” OR “bacterial 

adhesion” OR “microbial viability” OR 

“microbiological analys*” OR “microbial analys*” 

OR “biofilm analys*” OR “bacterial viability” OR 

“bacterial species” OR “biofilm viability” OR 

“microbial viability” OR “periodontal microbiota” 

OR “polymerase chain reaction” OR “microbiologic 

evaluation” OR “subgingival microbiota” OR 

“DNA-DNA Checkerboard” OR “DNA-DNA 

Hybridization” OR “microbiological observations” 

OR “microbiological parameters” OR “high-

throughput nucleotide sequencing” OR “real-time 

polymerase chain reaction”) in Title Abstract 

Keyword - (Word variations have been searched) 

28 27-06-22 
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Figura 1: Fluxograma do Processo de Triagem. 

 

 

3.7 Seleção dos Estudos  

Dois revisores (Millena Mangueira Rocha e Tatiane Cristina Dotta) foram 

calibrados e avaliaram independentemente os títulos e resumos das referências encontradas para 

determinar seu potencial de inclusão inicial. Os estudos que não preencheram os critérios de 

elegibilidade foram excluídos. Durante a segunda fase da seleção, os estudos selecionados na 

primeira etapa foram lidos na íntegra e os mesmos critérios de elegibilidade foram aplicados. 

As discordâncias entre os revisores supracitados foram resolvidas por discussão com o 

subcoordenador (Hian Parize). Os estudos excluídos e os motivos de sua exclusão foram 

registrados e se encontram na Tabela Suplementar 2, enquanto que os artigos que preencheram 

os critérios de inclusão foram submetidos a uma avaliação de validade e extração de dados.  
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Tabela Suplementar 2. Artigos excluídos e razões de exclusão (n=25) 

Primeiro autor, ano Razões de exclusão 

1.  Ahamed, 2013 12 

2. Bland, 2010 3 

3. Deng, 2013 12 

4. Deng, 2015 3 

5. Flemming, 2011 3 

6. Garrett, 2000 11 

7. Goodson, 1991 11 

8. Heijl, 1991 12 

9. Janatová, 2009 12 

10. Lauenstein, 2013 3 

11. Lauritano, 2016 12 

12. Mahajania, 2018 12 

13. Mohiuddin, 2011 12 

14. Mombelli, 2002 4 

15. Pedrazzoli, 1992 10 

16. Perinetti, 2004 12 

17. Que, 2005 14 

18. Rao, 2012 10 

19. Sauvêtre, 1993 12 

20. Sharada 2015 12 

21. Somayaji, 1998 12 

22. Umeda, 1996 10 

23. Wade, 1992 12 

24. Wong, 1999 12 
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25. Yeom, 1997 12 

 

Razões de exclusão encontradas na tabela: 3) Pacientes tabagistas e com peri-

implantite; 4) Pacientes que receberam terapia periodontal nos últimos 6 meses, ou pacientes 

que estão alocados em terapia periodontal de manutenção/suporte; 10) Terapia com extratos 

naturais; 11) Soluções de antibióticos ou verniz antibiótico; 12) Estudos que não incluíram a 

comparação com biofilme em pacientes saudáveis ou locais saudáveis ou placebo e estudos que 

não avaliaram a associação de antimicrobianos locais com tratamento periodontal mecânico. 

 

3.8 Coleta de dados  

Os dados foram extraídos pelo revisor 1 (Millena Mangueira Rocha), conferidos 

pelo revisor 2 (Tatiane Cristina Dotta) e, em caso de discordância entre si, o subcoordenador 

(SC) Hian Parize contribuiu para elucidar a precisão das informações coletadas. Os seguintes 

dados foram extraídos e registrados pelo revisor 1 e conferidos pelo revisor 2, e SC, quando 

necessário: 1) características do estudo (autores, ano de publicação, critérios de inclusão e 

exclusão, e desenho do estudo), 2) características da população (tamanho da amostra e idade 

dos participantes), 3) características da intervenção (métodos, distribuição dos grupos de 

estudo, características do agente usado nos grupos, efeitos adversos provocados pela substância 

usada e tempo de acompanhamento) e 4) características do desfecho (achados microbiológicos, 

parâmetros clínicos e principais conclusões).  

 

3.9 Risco de viés em estudos individuais  

Os revisores fizeram, cega e separadamente a avaliação de risco de viés e qualquer 

discordância foi discutida com o subcoordenador (SC). A qualidade metodológica dos RCTs 

incluídos foi avaliada por meio da ferramenta Revised Cochrane de risco de viés para ensaios 

randomizados (RoB 2) e foram classificados da seguinte forma: a) Baixo risco (viés, se 

presente, não é susceptível de alterar seriamente os resultados); b) Risco não claro (risco de viés 

que levanta dúvidas sobre os resultados; e c) Alto risco (viés pode alterar seriamente os 

resultados). As figuras 2 e 3 foram geradas usando o software RevMan 5.4 (Review Manager 

5.4, The Cochrane Collaboration) e apresentam o risco de viés de todos os estudos avaliados 

nesta Revisão Sistemática. 
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3.10 Avaliação da certeza da evidência 

A avaliação da certeza da evidência disponível nos estudos selecionados foi 

realizada usando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and 

Evaluation (GRADE) e um resumo foi produzido via GRADEpro software (McMaster 

University, Hamilton, Canada). 

 

3.11 Análise Estatística 

Os estudos que apresentaram os mesmos tempos de acompanhamento e analisaram 

os mesmos desfechos (tanto clínico quanto microbiológico) foram combinados por meio de 

uma meta-análise (MA) seguindo as diretrizes recomendadas pela Cochrane Collaboration.  

Alguns dos dados requeridos, como por exemplo, número de sítios positivos para 

determinados microrganismos, foi invertido para número de sítios ausentes, caso contrário o 

programa entenderia como se o que tivesse maior número fosse o melhor. A porcentagem de 

microrganismos também foi transformada em log de base 2 e calculada a média e desvio de 

cada grupo em análise. Tanto os dados que precisaram ser adequados, quanto os demais dados, 

que já estavam em média e desvio padrão, foram combinados entre si e, assim, geraram os 

gráficos de floresta, por meio do programa Review Manager (versão 5.4; The Cochrane 

Collaboration), onde foi adotado o nível de significância em 5% e, para avaliar a 

heterogeneidade, foi usado o coeficiente de Higgins I2, classificado como: I2 = 25%: baixa; I2 = 

50%: moderada; I2 = 75%: alta heterogeneidade. Foi adotado o efeito randômico, mas foi 

testado também o efeito fixo, porém não houve diferença nos resultados do gráfico de floresta 

em nenhum dos casos.  
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4. RESULTADOS 

 

A estratégia de busca resultou inicialmente em um total de 278 títulos e resumos 

nas bases de dados e não foi realizada pesquisa na literatura cinzenta. Em seguida, após a leitura 

dos artigos potencialmente relevantes, seguiu-se conforme mostrado no fluxograma do 

PRISMA (Fig. 1, página 62) e, ao final da seleção, um total 19 (dezenove) artigos foram eleitos 

para análise qualitativa para esta revisão sistemática, dos quais 7 (sete) foram incluídos na 

síntese quantitativa (figuras 4 a 18, descritas na sessão dos resultados quantitativos). Todos os 

artigos incluídos foram originalmente selecionados pelo resultado da busca e nenhum foi 

incluído por procura manual, lista de referências ou indicação de especialistas. Durante a 

triagem e seleção final dos artigos, foi constatada uma pontuação alta quanto à concordância 

entre os examinadores. 

 

4.1 Avaliação do risco de viés 

Todos os 19 artigos estudados foram considerados bem delineados e apresentaram 

baixo risco de viés para todos os diferentes domínios da ferramenta Revised Cochrane para 

ensaios randomizados (RoB 2), com exceção de 13 artigos (CORTELLI et al., 2008; GRISI et 

al., 2002; JAIN et al., 2012; JEONG et al., 1994; JOHN et al., 2015; MIZRAK et al., 2006; 

PAOLANTONIO et al., 2008/2009; QUERIDO et al., 2004; SOEROSO et al., 2017; 

TIMMERMAN et al., 1996; VAN STEENBERGHE et al., 1993/1996) que apresentaram alto 

risco de viés no 4º domínio, mais especificamente ao que se refere aos resultados. As 

representações destes achados encontram-se nas Figuras 2 e 3, que foram geradas usando o 

software RevMan 5.4 (Review Manager 5.4, The Cochrane Collaboration). 

 

Figura 2: Gráfico representativo do Risco de viés apresentado como porcentagens em todos os estudos 

incluídos na análise qualitativa da Revisão Sistemática 
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Figura 3: Sumário de cada item do Risco de viés dos 19 estudos incluídos na análise qualitativa da 

Revisão Sistemática 
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4.2 Avaliação da certeza da evidência 

Avaliação da certeza da evidência foi considerada alta, devido ao baixo risco de 

viés e às características apresentadas pelos estudos incluídos nesta revisão. Um resumo desses 

achados pode ser encontrado na Tabela 3. 

 

Tabela 3. Avaliação da Certeza de Evidência (GRADE) 
 

 

 

 

4.3 Análise qualitativa  

Os estudos incluídos, bem como suas características, encontram-se resumidos na 

Tabela 4. Ao todo, 19 artigos, publicados entre 1993 (VAN STEENBERGHE et al., 1993) e 

2019 (MAMAJIWALA et al., 2019), foram incluídos nesta revisão. Todos tiveram o desenho 

de estudo randomizado e controlado, e o tempo de acompanhamento do experimento variou 

entre 1 (DANESHMAND et al., 2002) e 24 meses (CORTELLI et al., 2008).  

No total, 963 pacientes receberam tratamento periodontal, o qual variou de: 1) 

somente raspagem; 2) raspagem e placebo ou; 3) raspagem e aplicação de fármaco experimental 

na bolsa, distribuído nas mais variadas formas de sistemas de entrega local de fármaco: 

microesferas, chip, gel, esponja, fibra e pomada. O princípio ativo destes sistemas variou de: 

cloridrato de Minociclina: 1mg (CORTELLI et al., 2008; QUERIDO et al., 2004), 2% (JAIN 

et al., 2012; SOEROSO et al., 2017; TIMMERMAN et al., 1996; VAN STEENBERGHE et al., 

1993; 1994), 4mg (JONES et al., 1994); Clorexidina: 2.5mg (DANESHMAND et al., 2002; 

GRISI et AL., 2002; JOHN et al., 2015; MIZRAK et al., 2006; PAOLANTONIO et al., 2008; 

PURI et al., 2013), 1% (MAMAJIWALA et al., 2019); 2.5% (PAOLANTONIO et al., 2009); 

Tetraciclina 2mg (SINGH et al., 2009), 5% (JEONG et al., 1994); Tetraciclina com Ácido 

Cítrico 5% e 33% (JEONG et al., 1994); Ácido Bórico 0.75% (MAMAJIWALA et al., 2019); 

Satranidazol 3% (PRIYANKA et al., 2015); Metronidazol 5% (SINGH et al., 2009). Ao todo, 

644 pacientes foram tratados com grupo teste e 588 com grupo controle. Alguns pacientes 

foram alocados tanto no grupo teste quanto no grupo controle e isso se deu pelo desenho de 

estudo split-mouth (DANESHMAND et al., 2002; JAIN et al., 2012; JEONG et al., 1994; 

Certainty assessment 

No. of 

studies 

Study 

design 

Risk 

of bias 
Indirectness Inconsistency Imprecision 

Other 

considerations 

Certainty 

of 

evidence 

19 

Randomized 

Clinical 

Trials 

Not 

serious 
Not serious Not serious Not serious None 

 
High 
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JOHN et al., 2015; PAOLANTONIO et al., 2008/2009; PURI et al., 2013) e por isso foram 

contabilizados em ambos os grupos. 

 

4.3.1 Desfechos clínicos 

Um total de oito artigos avaliaram o sangramento à sondagem (DANESHMAND 

et al., 2002, GRISI et al., 2002, JEONG et al., 1994, JONES et al., 1994, PAOLANTONIO et 

al., 2008, PAOLANTONIO et al., 2009, TIMMERMAN et al., 1996 e VAN STEENBERGHE 

et al., 1999) e todos relataram melhora no quadro clínico ao longo do acompanhamento dos 

estudos, com algumas recidivas após 6 meses de acompanhamento. 

Desfechos semelhantes a estes, como: índice de sangramento, índice de 

sangramento sulcular modificado (mSBI), índice de sangramento gengival (GBI) e índice de 

sangramento da papila, foram avaliados, respectivamente, por Jain et al., (2012), Mamajiwala 

et al., (2019), Mizrak et al., (2006) e Soeroso et al., (2017), os quais também mostraram que os 

resultados do experimento foram favoráveis, tanto nos grupos controles quanto nos 

experimentais, sendo os grupos testes os mais beneficiados. 

Todos os 19 artigos apresentaram melhoras nos resultados da avaliação da 

Profundidade de Sondagem, em especial aos grupos experimentais, quando comparados aos 

controles entre si. Semelhantemente ao desfecho anterior, o nível de inserção clínica ou o nível 

relativo de inserção clínica foram avaliados por quase todos os artigos incluídos nesta revisão, 

com exceção de três estudos (CORTELLI et al., 2008; DANESHMAND et al., 2002; 

QUERIDO et al., 2004). 

O desfecho avaliado como nível relativo de inserção clínica (GRISI et al., 2002; 

PAOLANTONIO et al., 2008; PURI et al., 2013) ao invés do nível de inserção clínica, se deve 

ao fato de ter sido usado um stant de acrílico com a finalidade de padronizar os sítios de 

sondagem ao longo do experimento e a medida se dá através da margem do acrílico ao fundo 

da bolsa, menos a diferença da margem do acrílico à margem gengival. 

O índice gengival e o índice de placa só não foram reportados, respectivamente, por 

5 (CORTELLI et al., 2008; JAIN et al., 2012; JEONG et al., 1994; QUERIDO et al., 2004; 

SOEROSO et al., 2017) e 1 (SOEROSO et al., 2017) do total dos 19 artigos. Semelhantemente 

aos demais desfechos clínicos, todos relataram significante melhora ao longo dos tempos 

avaliados.  

Outros desfechos avaliados foram: supuração (GRISI et al., 2002), mobilidade 

(JEONG et al., 1994), quantificação da PGE2 no fluido crevicular (MIZRAK et al., 2006), 

Análise da Fosfatase Alcalina (ALP) no Fluido Crevicular (GCF) (PAOLANTONIO et al., 
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2009), análise da quantidade do fármaco no sítio de aplicação por HPLC (PRIYANKA et al., 

2015) e avaliação radiográfica (TIMMERMAN et al., 1996; VAN STEENBERGHE et al., 

1999). 

 

4.3.2 Desfechos microbiológicos 

A maioria dos artigos englobados nesta revisão usaram métodos de identificação 

bacteriana por meio de análise do fragmento de genoma de microrganismos específicos 

(CORTELLI et al., 2008; JONES et al., 1994; PAOLANTONIO et al., 2008; PAOLANTONIO 

et al., 2009; PRIYANKA et al., 2015; QUERIDO et al., 2004; SINGH et al., 2009; SOEROSO 

et al., 2017; TIMMERMAN et al., 1996; VAN STEENBERGHE et al., 1993; VAN 

STEENBERGHE et al., 1996), o que facilitou a identificação e garantiu a fidelidade quanto à 

sua quantificação.  

Os demais artigos reportaram a análise microbiológica como “números de sítios 

positivos” para determinado microrganismo, ou como contagem total de UFC ou porcentagem 

geral de carga microbiana, o que impediu a comparação entre si por falta de padronização. 

 

4.3.3 Efeitos adversos reportados 

Nenhum dos estudos reportou eventos adversos oriundos de resposta advinda do 

fármaco em si. Porém, em relação ao tratamento periodontal, apesar da maioria dos estudos não 

ter relatado evento adverso grave, pequenos incômodos como dor e edema na gengiva, 

desconforto e irritação local foram relatados por Daneshmand et al. (2002) e Grisi et al. (2002).  

Van Steenberghe et al. (1993), entretanto, relataram experiências clínicas adversas 

em 9 dos pacientes tratados com pomada de minociclina, como: abscessos gengivais, diarreia, 

edema gengival, equimose e dor de estômago. Já no grupo controle, foram relatados abscessos 

gengivais, irritação local, ulceração na boca e dor. Apesar disso, todas foram 

predominantemente leves a moderadas, não relacionadas ao medicamento, de curta duração e, 

com uma exceção, resolvidas sem tratamento. Os autores relataram ainda, só que agora em seu 

estudo de 1996, que as reações foram especificamente nos tecidos moles, no local da aplicação 

e se restringiam a vermelhidão, e foram relatadas em 3 pacientes tratados com minociclina e 

em 11 pacientes de controle. 
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Tabela 4. Características dos 19 estudos incluídos para avaliação qualitativa.  

 

Primeiro autor, ano Tipo de estudo 

Sistema de 

entrega 

local 

Detalhes do fármaco 

Tempo de 

acompanhamento 

(meses) 

Pacientes 

no grupo 

teste/grupo 

controle 

Parâmetros clínicos 
Parâmetros  

microbiológicos 

Cortelli, 2008 

Ensaio clínico 

randomizado 

duplo-cego 

Microesferas 

Cloridrato de Minociclina (HCl), 

1mg - ARESTIN® (OraPharma, 

Inc., Warmister, PA, USA) 

24 

(T0, T3, T6, T9, 

T12, T24) 

15 / 15 

Profundidade de 

sondagem (PPD) e 

Indice de placa (PI) 

PCR 

Daneshmand, 2002 
Estudo 

randomizado cego 
Chip 

Chip de Clorexidina 2.5mg 

(PerioChip, Astra 

Pharmaceuticals, West-borough, 

MA). 

1 

(T0, 2w e 4w) 

13 pacientes 

com 13 

sítios por 

grupo  

PI, PPD, Sangramento 

à sondagem (BOP), e 

recessão gengival (GR) 

Meios de cultura 

anaeróbica 

Grisi, 2002 

Estudo 

randomizado 

controlado 

simples-cego  

Chip 

Chip de Clorexidina 2.5mg 

(Perio-Chip, Astra-Zeneca, São 

Paulo, SP, Brazil) 

9  

(T0, T3, T6 e T9) 
10 / 9 

PI, BOP, PPD, 

supuração (S), GR e 

nível relativo de 

inserção (RAL)  

Identificação dos 

microrganismos 

com o teste de 

BANA 

Jain, 2012 

Estudo 

randomizado 

controlado 

Gel 
Cloridrato de Minociclina (HCl) 

2% em gel 

9  

(T0, T3, T6 e T9) 

13 pacientes, 

18 sítios 

cada grupo 

Índice de sangramento 

(BI), PI, CAL e PPD 

Microscopia de 

campo escuro  

Jeong, 1994 
Ensaio clínico 

randomizado 
Gel 

Gel de Tetraciclina (5%) e gel de 

tetraciclina com ácido cítrico 

(5%; 33%)  

12 semanas (T0, em 

2w, 4w, 8w, 12w) 

16 pacientes, 

64 sítios 

cada grupo 

 

BOP, PPD, CAL, PI e 

mobilidade (M) 

Microscópio de 

contraste de fase 

John, 2015 

Ensaio clínico 

controlado 

randomizado de 

boca dividida e 

simples-cego 

Chip 

Periocol CG (2.5mg de 

clorexidina – Periocol-CGTM, 

Eucare pharmaceuticals, 

Chennai, India)  

11 semanas (T0, 

T11d, T11w) 

20 pacientes, 

20 sítios 

cada grupo 

PPD, CAL, GI, PI 

Contagem de 

unidades 

formadoras de 

colônias (UFC) 

Jones, 1994 

Estudo 

randomizado 

controlado 

Microesferas 

Pó de Minociclina 

microencapsulada em um 

polímero biodegradável. 4 mg/1 

mg de minociclina base. 

6  

(T0, T1, T3, T6)  

G1 somente 

M 12; 

G2 M+SRP 

11;  

G3 SRP 6; 

G4 NoTx 10 

PPD, BOP, CAL, PI e 

índice gengival (GI) 

Contagem de 

UFC, sonda de 

DNA e anticorpos 

monoclonais, mas 

descreveu apenas 

as sondas de DNA 
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Mamajiwala, 2019 

Ensaio clínico de 

centro único, três 

grupos, paralelo, 

randomizado, 

controlado por 

placebo 

Gel 

G1: gel de Ácido Bórico a 0.75% 

(preparado para o estudo); 

G2: gel de Clorexidina a 1% 

(Hexigel®) 

6  

(clínico em T0, T6; 

micro em T0, T3) 

G1 BA gel 

15; G2 CHX 

gel 15; G3 

placebo 15 

GI, índice de 

sangramento sulcular 

modificado (mSBI), 

PPD e CAL 

Contagem de 

UFC  

Mizrak, 2006 

Estudo 

randomizado 

simples-cego 

Chip 
PerioChip®, Perio Products, 

Jerusalem, Israel. 

6  

(T0, T1, T3 T6) 
17 / 17 

PI, GI, PPD, CAL, 

índice de sangramento 

gengival (GBI), e 

quantificação da PGE2 

no fluido crevicular 

Biofilme corado e 

avaliado no 

microscópio de 

luz 

Paolantonio, 2008 

Estudo 

randomizado, 

simples-cego, 

controlado, boca 

dividida, 

multicêntrico 

Chip 
Periochip, Dexcel Pharma 

Technologies, Jerusalem, Israel. 

6  

(T0, T15d, T1, T3, 

T6) 

116, com 

116 bolsas 

cada grupo 

PI, índice gengival 

modificado (mGI), 

PPD, RAL e BOP  

Contagem total de 

bactérias (TBCs) 

e PCR 

Paolantonio, 2009 

Estudo 

randomizado, 

simples-cego, 

controlado, boca 

dividida, 

multicêntrico 

Gel 

Mistura de digluconato de 

Clorexidina e dicloridrato de 

CHX (na proporção 1:2), 

totalizando um gel à base de 

xantana com 2,5% de CHX. 

6  

(T0, T3, T6) 

98,  com 98 

bolsas cada 

grupo 

BOP, CAL, PI, mGI, 

GR e Análise da 

Fosfatase Alcalina 

(ALP) no Fluido 

Crevicular (GCF) 

Contagem total de 

bactérias 

(TBCs)/UFC e 

PCR 

Priyanka, 2015 

Ensaio clínico 

randomizado, 

duplo-cego, 

controlado por 

placebo 

Gel 

Gel contendo Satranidazol a 3%  

(Department of Pharmaceutics, 

Al–Ameen College of 

Pharmacy, Bengaluru, India) 

6  

(T0, T1, T3, T6) 
32 / 32 

PPD, CAL, PI, GI e 

análise da quantidade 

do fármaco no sítio de 

aplicação por HPLC 

PCR 

Puri, 2013 

Ensaio 

randomizado, de 

boca dividida, 

clínico e 

microbiológico 

Chip 

Periochip (2.5 mg de gluconato 

de clorexidina), Dexcel Pharma 

Technologies, Jerusalem, Israel. 

3  

(T0, T1, T3) 

15 pacientes, 

15 bolsas 

cada grupo 

PPD, RAL, PI e GI 

Contagem de 

UFC e quantidade 

de sítios positivos  
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Querido, 2004 

Ensaio clínico 

randomizado 

duplo-cego 

Microesferas 

Microesferas de Minociclina 

1mg (Arestinÿ, OraPharma, Inc., 

Warmister, PA,USA) 

3  

(clínico: T0, T3); 

(micro: T0, T1, T4) 

18 / 18 
PPD e índice de 

Higiene Oral (OHI) 
PCR  

Singh, 2009 

Estudo clínico 

simples-cego, 

randomizado, de 

grupos paralelos 

GA: 

esponja;  

GB: fibra. 

GA: 5% Metronidazol; GB: 2 

mg Tetraciclina; 

3  

(T0, T1, T3) 

36 no GA; 

37 no GB / 

35 no GC 

 PPD, CAL, PI, GI e 

GBI 
PCR 

Soeroso, 2017 

Estudo 

prospectivo 

randomizado 

aberto cego 

Gel 

Gel de microcápsula contendo 

2% de cloridrato de Minociclina 

(Periocline, Sunstar, Osaka, 

Japão)  

6  

(clínico: T0, T21d, 

T2, T3, T6); (micro: 

T0, T2, T3, T6) 

42 / 39 
PPD, CAL e índice de 

sangramento da papila  
PCR 

Timmerman, 1996 

Estudo 

comparativo, 

randomizado, 

duplo-cego, 

paralelo  

Gel 
Gel de cloridrato de Minociclina 

a 2% 

18  

(T0, T2w, T1, T3, 

T6, T9, T12, T15, 

T18) 

10 pacientes, 

71 sítios / 10 

pacientes, 85 

sítios 

BOP, PPD, CAL, PI, 

GI e avaliação 

radiográfica 

Micro por DMDx 

e meio de cultura  

Van Steenberghe, 

1993 

Estudo 

randomizado, 

duplo-cego, de 

grupos paralelos, 

controlado por 

veículo, 

multicêntrico 

Pomada 

Pomada de cloridrato de 

Minociclina a 2%.  

 

3  

(T0, T2w, T4w, 

T6w, T12w) 

51 / 52 PPD, CAL e GBI 
Sondas de DNA 

genômico  

Van Steenberghe, 

1999 

Estudo 

randomizado, 

duplo-cego, de 

grupos paralelos, 

controlado por 

veículo, 

multicêntrico 

Pomada 

Pomada de cloridrato de 

Minociclina a 2%.  

 

15 

(T0, T2w, T1, T3, 

T6, T9, T12, T15) 

46 / 47 

PPD, CAL, BOP, GI, 

PI e avaliação 

radiográfica 

Sondas de DNA 

genômico  
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4.4 Análise quantitativa 

Os estudos foram agrupados em tempos iguais de acompanhamento de experimento 

e, dentro dessa classificação, os desfechos em comum foram combinados na meta-análise. Os 

resultados de cada combinação podem ser encontrados nas Figuras 4 a 18, mas, em suma, no 

baseline e aos 3 meses de acompanhamento, foram combinados: Periochip (2.5mg de gluconato 

de clorexidina), de Puri et al., (2013), com 2 mg tetraciclina em fibra e 5% metronidazol em 

esponja, que são, respectivamente, os grupos GA e GB do estudo de Singh et al., (2009), quanto 

à análise microbiana de Porphyromonas gingivalis e Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 

(figuras 4 e 5, respectivamente). 

No baseline, 1 mês e aos 3 meses de acompanhamento, quanto ao Índice de Placa 

(Figura 6) e Profundidade de Sondagem (Figura 7), foram combinados Gel de Tetraciclina 5% 

e Gel de Tetraciclina 5% + Ácido Cítrico 33%, correspondente aos grupos G3 e G4 do estudo 

de Jeong et al., (1994), com Periochip (2.5mg de gluconato de clorexidina), do estudo de Puri 

et al., (2013).  

No baseline e aos 6 meses de acompanhamento, as combinações da meta-análise 

de deram entre Gel de Ácido Bórico 0,75% e Gel de Clorexidina 1%, (G1 e G2 de Mamajiwala 

et al., 2019, respectivamente) com Gel de Satranidazol 3% (estudo de Priyanka et al., 2015), 

quanto aos parâmetros clínicos de: PPD, CAL, GI e PI (Figuras 8 a 11). No baseline, aos 3 e 6 

meses, a análise microbiana de Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, 

Fusobacterium nucleatum, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Campylobacter rectus, 

Prevotella intermedia, e Eikenella corrodens se deu pela comparação entre os estudos de 

Paolantonio et al., (2008;2009), que são os fármacos: Chip de Clorexidina 2,5mg e Gel de 

Clorexidina 2,5% (Figuras 12 a 18, respectivamente). 

As quantidades de sítios negativos para os microrganismos avaliados em 3 meses 

de acompanhamento, tanto para Porphyromonas gingivalis quanto para Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans, foram consideradas dicotômicas para a meta-análise. Os demais 

resultados, tanto clínico quanto microbiológico, foram considerados contínuos. 
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Figura 4: Gráfico de floresta avaliando os sítios negativos para Porphyromonas gingivalis no baseline 

e em 3 meses de acompanhamento entre Periochip (2.5mg de gluconato de clorexidina), 2 

mg tetraciclina em fibra e 5% metronidazol em esponja, representados por cada linha do 

gráfico, respectivamente, contra seus respectivos grupos controles, compreendidos por 

tratamento periodontal não cirúrgico e sem aplicação de antibiótico. 

 

Segundo o resultado apresentado, pode-se dizer que houve homogeneidade entre os 

grupos nos tempos avaliados (P = 0.88; I2 = 0%) e que, apesar do controle estar favorecido pela 

localização do losango, não houve diferença estatística entre os grupos (P = 0.45). 

 

Figura 5: Gráfico de floresta avaliando os sítios negativos para Aggregatibacter actinomycetemcomitans 

no baseline e em 3 meses de acompanhamento entre Periochip (2.5mg de gluconato de 

clorexidina), 2 mg tetraciclina em fibra e 5% metronidazol em esponja, representados por 

cada linha do gráfico, contra seus respectivos grupos controles, compreendidos por 

tratamento periodontal não cirúrgico e sem aplicação de antibiótico. 
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Não houve heterogeneidade entre os grupos nos tempos avaliados (P = 0.62; I2 = 

0%) e não foi encontrada diferença estatística entre os grupos (P = 0.75). 

 

Figura 6: Gráfico de floresta avaliando o Índice de Placa no baseline, 1 mes e em 3 meses entre Gel de 

Tetraciclina 5%, Gel de Tetraciclina 5% + Ácido Cítrico 33% e Periochip (2.5mg de 

gluconato de clorexidina) representados por cada linha do gráfico contra seus respectivos 

grupos controles, compreendidos por tratamento periodontal não cirúrgico e sem aplicação 

de antibiótico. 

 

 

 

Pode-se dizer que houve heterogeneidade alta entre os grupos nos tempos avaliados 

(P < 0.05; I2 = 71%) e que apesar dos resultados dos tratamentos com os fármacos dos grupos 

testes terem sido favorecidos pela posição do losango no gráfico, não houve diferença estatística 

entre os grupos (P = 0.22). 

Analisando os grupos individualmente pela disposição das linhas no gráfico, e 

considerando que algumas atingiram a linha de nulidade, pode-se notar que na avaliação de um 

mês, o Gel de Tetraciclina 5% + Ácido Cítrico 33% foi melhor que os demais e, aos seis meses, 

o Periochip (2.5mg de gluconato de clorexidina) mostrou resultados mais favoráveis. 
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Figura 7: Gráfico de floresta avaliando a Profundidade de Sondagem no baseline, 1 mes e em 

3 meses entre Gel de Tetraciclina 5%, Gel de Tetraciclina 5% + Ácido Cítrico 33% 

e Periochip (2.5mg de gluconato de clorexidina) representados por cada linha do 

gráfico contra seus respectivos grupos controles, compreendidos por tratamento 

periodontal não cirúrgico e sem aplicação de antibiótico. 

 

 

 

Pode-se dizer que houve heterogeneidade alta entre os grupos nos tempos avaliados (P 

< 0.05; I2 = 82%) e que os resultados dos tratamentos com os fármacos dos grupos testes foram 

favorecidos pela posição do losango no gráfico, com diferença estatística entre os grupos (P = 

0.02).  

Analisando os grupos individualmente pela disposição das linhas no gráfico, e 

considerando que algumas atingiram a linha de nulidade, pode-se notar que na avaliação de um 

mês, o Gel de Tetraciclina 5% + Ácido Cítrico 33% foi melhor que os demais e, aos seis meses, 

tanto o Gel de Tetraciclina 5% + Ácido Cítrico 33% quanto o Periochip (2.5mg de gluconato 

de clorexidina) mostraram resultados mais favoráveis. 
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Figura 8: Gráfico de floresta avaliando a Profundidade de Sondagem no baseline e em 6 meses entre 

Gel de Ácido Bórico 0,75%, Gel de Clorexidina 1% e Gel de Satranidazol 3%, representados 

por cada linha do gráfico, contra seus respectivos grupos controles, compreendidos por 

tratamento periodontal não cirúrgico e sem aplicação de antibiótico. 

 

 

 

Houve heterogeneidade alta entre os grupos nos tempos avaliados (P < 0.05; I2 = 

87%) e os resultados das aplicações locais dos fármacos no tratamento periodontal foram 

significativamente melhores quando comparados aos seus controles (P < 0.05), pois nenhum 

dos fármacos atravessou a linha de nulidade e também pela posição do losango no gráfico, com 

diferença estatística entre os grupos. 

 

Figura 9: Gráfico de floresta avaliando Nível de Inserção Clínica no baseline e em 6 meses entre Gel de 

Ácido Bórico 0,75%, Gel de Clorexidina 1% e Gel de Satranidazol 3%, representados por cada 

linha do gráfico, contra seus respectivos grupos controles, compreendidos por tratamento 

periodontal não cirúrgico e sem aplicação de antibiótico. 
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Podemos ver que houve heterogeneidade alta entre os grupos (P < 0.05; I2 = 89%) e que 

os valores dos grupos testes foram favorecidos, mas sem diferença estatística entre eles (P = 

0.08).  

Analisando os grupos individualmente pela disposição das linhas no gráfico, pode-se 

notar que, na avaliação de seis meses, o Gel de Satranidazol 3% mostrou resultados mais 

favoráveis que os demais avaliados. 

 

Figura 10: Gráfico de floresta avaliando o Índice Gengival no baseline e em 6 meses entre Gel de Ácido 

Bórico 0,75%, Gel de Clorexidina 1% e Gel de Satranidazol 3%, representados por cada linha 

do gráfico, contra seus respectivos grupos controles, compreendidos por tratamento 

periodontal não cirúrgico e sem aplicação de antibiótico. 
 

 

 

Houve heterogeneidade alta entre os grupos nos tempos avaliados (P < 0.05; I2 = 

80%) e os resultados dos grupos testes foram favorecidos pela posição do losango no gráfico, 

com diferença estatística entre os grupos (P < 0.05), evidenciando que o Gel de Clorexidina 1% 

e Gel de Satranidazol 3% mostraram resultados melhores que o Gel de Ácido Bórico 0,75%. 
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Figura 11: Gráfico de floresta avaliando o Índice de Placa no baseline e em 6 meses entre Gel de Ácido 

Bórico 0,75%, Gel de Clorexidina 1% e Gel de Satranidazol 3%, representados por cada linha 

do gráfico, contra seus respectivos grupos controles, compreendidos por tratamento 

periodontal não cirúrgico e sem aplicação de antibiótico. 

 

 

Houve heterogeneidade moderada entre os grupos nos tempos avaliados (P =0.08; 

I2 = 49%) e os resultados dos fármacos usados nos grupos testes foram favorecidos, mas sem 

diferença estatística entre os grupos (P = 0.39). Analisando os grupos individualmente pela 

disposição das linhas no gráfico, pode-se notar que, na avaliação de seis meses, o Gel de 

Clorexidina 1% mostrou resultados mais favoráveis que os demais avaliados, pois estes 

atravessaram a linha de nulidade do gráfico. 

Figura 12: Gráfico de floresta avaliando a presença de Porphyromonas gingivalis no baseline, em 3 e 

aos 6 meses entre Chip de Clorexidina 2,5mg e Gel de Clorexidina 2,5%, representados por 

cada linha do gráfico, contra seus respectivos grupos controles, compreendidos por tratamento 

periodontal não cirúrgico e sem aplicação de antibiótico. 
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Não houve heterogeneidade entre os grupos nos tempos avaliados (P = 1.00; I2 = 

0%) e não foi encontrada diferença estatística entre os grupos (P = 0.93). 

 

Figura 13: Gráfico de floresta avaliando a presença de Tannerella forsythia no baseline, em 3 e aos 6 

meses entre Chip de Clorexidina 2,5mg e Gel de Clorexidina 2,5%, representados por cada 

linha do gráfico, contra seus respectivos grupos controles, compreendidos por tratamento 

periodontal não cirúrgico e sem aplicação de antibiótico. 

 

Houve homogeneidade entre os grupos nos tempos avaliados (P = 0.99; I2 = 0%) e 

não foi encontrada diferença estatística entre os grupos (P = 0.98). 

 

Figura 14: Gráfico de floresta avaliando a presença de Fusobacterium nucleatum no baseline, em 3 e 

aos 6 meses entre Chip de Clorexidina 2,5mg e Gel de Clorexidina 2,5%, representados por 

cada linha do gráfico, contra seus respectivos grupos controles, compreendidos por tratamento 

periodontal não cirúrgico e sem aplicação de antibiótico. 
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Houve homogeneidade entre os grupos nos tempos avaliados (P = 0.99; I2 = 0%) e 

não foi encontrada diferença estatística entre os grupos (P = 0.81). 

 

Figura 15: Gráfico de floresta avaliando a presença de Aggregatibacter actinomycetemcomitans no 

baseline, em 3 e aos 6 meses entre Chip de Clorexidina 2,5mg e Gel de Clorexidina 2,5%, 

representados por cada linha do gráfico, contra seus respectivos grupos controles, 

compreendidos por tratamento periodontal não cirúrgico e sem aplicação de antibiótico. 

 

Houve homogeneidade entre os grupos nos tempos avaliados (P = 1.00; I2 = 0%) e 

não foi encontrada diferença estatística entre os grupos (P = 0.97). 

 

Figura 16: Gráfico de floresta avaliando a presença de Campylobacter rectus no baseline, em 3 e aos 6 

meses entre Chip de Clorexidina 2,5mg e Gel de Clorexidina 2,5%, representados por cada 

linha do gráfico, contra seus respectivos grupos controles, compreendidos por tratamento 

periodontal não cirúrgico e sem aplicação de antibiótico. 

 

Houve homogeneidade entre os grupos nos tempos avaliados (P = 1.00; I2 = 0%) e 

não foi encontrada diferença estatística entre os grupos (P = 0.97). 
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Figura 17: Gráfico de floresta avaliando a presença de Prevotella intermedia no baseline, em 3 e aos 6 

meses entre Chip de Clorexidina 2,5mg e Gel de Clorexidina 2,5%, representados por cada 

linha do gráfico, contra seus respectivos grupos controles, compreendidos por tratamento 

periodontal não cirúrgico e sem aplicação de antibiótico. 

 

 

Houve homogeneidade entre os grupos nos tempos avaliados (P = 0.99; I2 = 0%) e 

não foi encontrada diferença estatística entre os grupos (P = 1.00). 

 

Figura 18: Gráfico de floresta avaliando a presença de Eikenella corrodens no baseline, em 3 e aos 6 

meses entre Chip de Clorexidina 2,5mg e Gel de Clorexidina 2,5%, representados por cada 

linha do gráfico, contra seus respectivos grupos controles, compreendidos por tratamento 

periodontal não cirúrgico e sem aplicação de antibiótico. 

 

 

Houve homogeneidade entre os grupos nos tempos avaliados (P = 1.00; I2 = 0%) e 

não foi encontrada diferença estatística entre os grupos (P = 1.00). 
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5. DISCUSSÃO 

 

Esta revisão sistemática com meta-análise teve o propósito de pesquisar a literatura 

disponível a respeito dos parâmetros clínicos e perfil microbiológico dos tratamentos 

periodontais realizados por meio de Raspagem e Alisamento Radicular associado ao uso local 

de fármaco, comparado ao tratamento periodontal sem o uso local de fármaco, ou seja, RAR 

sozinho ou RAR e placebo. Para tanto, apenas estudos que avaliaram os desfechos clínicos e a 

identificação ou quantificação microbiana foram incluídos. 

Embora esta revisão tenha incluído dezenove estudos com as características 

exigidas para uma correta interpretação dos efeitos do tratamento nos desfechos clínicos e 

microbiológicos, e a certeza de evidência tenha sido alta, a análise dos resultados da revisão 

atual deve ser feita com muita cautela, pois a padronização dos resultados entre os artigos foi 

difícil de ser encontrada.  

Cortelli et al., (2008) reportaram que a raspagem sub e supragengival foi feita 

apenas no baseline, mas no decorrer do texto, antes da análise microbiológica, os autores 

reportaram que removeram a placa supra com cureta estéril, o que se presume que foi feito 

raspagem supra antes dos tempos avaliados e isto pode ter gerado um falso negativo quanto aos 

parâmetros microbiológicos e também clínicos, visto que a remoção da placa supra é tratamento 

da gengivite e, esta quando tratada, evita que se evolua para periodontite, pois o fator 

inflamatório local foi removido (OLIVER; BROWN; LÖE, 1998).  

Ainda no que diz respeito ao risco de viés dos resultados, Grisi et al., (2002) 

relataram, que além da instrução de higiene oral aos pacientes, mensalmente foi feito profilaxia 

supragengival, o que pode dar um falso negativo nos parâmetros clínicos. Acrescido a isto, se 

ainda tivesse bolsa ≥ 5mm nas visitas de 3 ou 6 meses, era repetido o protocolo de tratamento 

(SRP ou SRP e chip de clorexidina 2.5mg). De semelhante modo, temos que Jain et al., (2012) 

fizeram raspagem supragengival a cada visita e a aplicação do gel de minociclina 2% se deu no 

baseline e mais duas vezes (na segunda e quarta semanas após o T0, conforme recomendado 

pelo fabricante). Jeong et al., (1994), John et al., (2015) e Paolantonio et al., (2008) realizaram 

Instrução de Higiene Oral (IHO), raspagem supragengival 2 semanas antes de iniciar o estudo 

e ao longo do experimento. 

Mizrak et al., (2006) reportaram que, aos 3 meses, todas as bolsas de 5mm ou mais 

receberam nova RAR e um novo chip de clorexidina foi inserido nos grupos testes e eles 

discutem que os excelentes resultados se deveram a isso. Semelhantemente, Querido et al., 

(2004), também aos 90 dias, relatam que os grupos de teste e controle receberam uma aplicação 
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adicional do tratamento designado. Já Soeroso et al., (2017), Timmerman et al., (1996) e Van 

Steenberghe et al., (1993;1996) deixam claro que, tanto a raspagem supragengival quanto a 

aplicação dos medicamentos nos grupos testes se deram no início e ao longo de cada retorno 

para aferição dos parâmetros clínicos e microbiológicos, ou seja, aquelas bolsas estavam sempre 

medicadas e limpas, justificando a melhora do quadro clínico e microbiológico encontrado 

nestes estudos ao longo do tempo, pois, de acordo com Haffajee et al., (1997), parece haver um 

consenso de que o tratamento do componente infeccioso das doenças periodontais atinge seu 

benefício máximo de 3 a 6 meses após a terapia, e que quaisquer benefícios clínicos e 

microbiológicos se revertem lentamente a partir de então. Esse argumento também explica o 

alto risco de viés detectado no estudo de Paolantonio et al., (2009), pois, apesar dos sítios 

experimentais terem sido raspados cuidadosamente por 5 min e as sessões de boca inteira 

duraram pelo menos 2h, na visita de 3 meses os autores relatam que uma segunda profilaxia 

supragengival de boca inteira foi realizada de acordo com as necessidades clínicas de cada 

paciente, ou seja, houveram bolsas que remanescentes e estas receberam tratamento. 

Ao contrário dos autores supracitados, que demandaram várias sessões de RAR e 

aplicação local do medicamento no interior das bolsas, Jones et al., (1994) realizaram o 

tratamento periodontal inicialmente apenas no quadrante que seria estudado e os demais não 

receberam nenhum tipo de tratamento ao longo do estudo, e somente ao final do experimento é 

que a boca inteira foi tratada. Isto também é um problema que precisa de atenção, pois sabe-se 

que, em um estudo de boca dividida, onde uma metade da boca recebe tratamento periodontal 

e outra metade não recebe uma intervenção adequada, as bolsas sem tratamento podem 

continuar a proteger as bactérias e se agravar, potencialmente levando a uma reinfeção das 

bolsas periodontais tratadas na outra metade da boca e, com isso, culminar em falha no 

tratamento periodontal (HAFFAJEE et al., 1997; SOCRANSKY et al., 1998; KOSHY; 

CORBET; ISHIKAWA, 2004; QUIRYNEN et al., 2015; MANJUNATHA, 2022). Sendo, 

desse modo, o regime de desinfecção bucal completo o responsável pelas melhorias tanto nos 

parâmetros clínicos e microbiológicos, quanto no auxílio da manutenção a longo prazo de 

pacientes com periodontite (QUIRYNEN et al., 2015; MANJUNATHA, 2022), visto que a 

RAR tem a capacidade de desorganizar e alterar o microbioma subgengival, exercendo 

responsabilidade direta frente aos resultados clínicos positivos (FAVERI el.al., 2006). 

Das 19 investigações, apesar de todas terem algum desfecho clínico e 

microbiológico em comum, não foi possível a combinação de meta-análise para ambos os 

desfechos ao mesmo tempo. Isso se deve ao fato do uso de variadas metodologias para 

identificação/quantificação dos microrganismos e também como foram apresentados os 
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resultados dos parâmetros clínicos (em alguns artigos se encontram como cálculo das alterações 

entre os tempos avaliados, e outros em valores reais para seus respectivos tempos).  

Das possíveis combinações da meta-análise, quanto aos sítios negativos para 

Porphyromonas gingivalis e Aggregatibacter actinomycetemcomitans, avaliado no baseline e 

aos 3 meses de acompanhamento, feita a combinação entre Periochip (2.5mg de gluconato de 

clorexidina – PURI et al., 2013), com 2 mg tetraciclina em fibra e 5% metronidazol em esponja 

(SINGH et al., 2009), não houve homogeneidade em nenhuma das combinações dos 

microrganismos (P = 0.88; I2 = 0% / P = 0.62; I2 = 0%, respectivamente) e que, apesar do grupo 

controle estar favorecido pela localização do losango quanto a Porphyromonas gingivalis, não 

houve diferença estatística entre os grupos (P = 0.45) e que frente a Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans, o losango ficou na linha de nulidade (P = 0.75). Apesar da redução 

significante do número de sítios com a presença desses microrganismos, não houve diferença 

estatística entre os resultados apresentados. A combinação se deu com o estudo de PURI et al., 

(2013) e SINGH et al., (2009), que não tiveram risco de viés reportados quanto aos resultados 

e essa melhora pode ser atribuída à metodologia empregada: raspagem sub e supra de boca toda 

junto ao emprego dos fármacos supracitados logo em seguida. Além disso, o tempo de 

acompanhamento de estudo de apenas 3 meses favoreceu o resultado das análises propostas 

pelos autores, visto que Haffajee et al., (1997) defendem que o tratamento periodontal atinge 

seu benefício máximo de 3 a 6 meses e que quaisquer benefícios clínicos e microbiológicos se 

revertem lentamente a partir de então. 

Quanto aos desfechos de Índice de Placa e Profundidade de Sondagem, no baseline, 

1 mês e aos 3 meses de acompanhamento, com as combinações do Gel de Tetraciclina 5% e 

Gel de Tetraciclina 5% + Ácido Cítrico 33%, correspondente aos grupos G3 e G4 do estudo de 

Jeong et al., (1994), com Periochip (2.5mg de gluconato de clorexidina), do estudo de Puri et 

al., (2013), pôde-se observar que houve heterogeneidade alta entre ambos os grupos nos tempos 

avaliados (P < 0.05; I2 = 71% / P < 0.05; I2 = 82%, para os desfechos, respectivamente). Para o 

Índice de Placa, apesar dos resultados dos tratamentos com os fármacos dos grupos testes terem 

sido favorecidos pela posição do losango no gráfico, não houve diferença estatística entre os 

grupos (P = 0.22), mas ao analisarmos os grupos individualmente pela disposição das linhas no 

gráfico, e considerando que algumas atingiram a linha de nulidade, pode-se notar que na 

avaliação de um mês, o Gel de Tetraciclina 5% + Ácido Cítrico 33% foi melhor que os demais 

e, aos seis meses, o Periochip (2.5mg de gluconato de clorexidina) mostrou resultados mais 

favoráveis. Já para a Profundidade de Sondagem, os resultados dos tratamentos com os 

fármacos dos grupos testes tiveram diferença estatística entre os grupos (P = 0.02), dando ênfase 
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ao Gel de Tetraciclina 5% + Ácido Cítrico 33% em um mês ter sido melhor que os demais e, 

aos seis meses, tanto o Gel de Tetraciclina 5% + Ácido Cítrico 33% quanto o Periochip (2.5mg 

de gluconato de clorexidina) mostraram resultados mais favoráveis.  

Esses achados podem ser resultados das repetidas instruções de higiene oral e 

raspagens feitas ao longo de cada experimento do estudo de Jeong et al., (1994), associado ao 

tratamento das faces radiculares através das RARs de forma minusciosa em ambos os grupos, 

proporcionando condições para cicatrização das bolsas e dminuição da profundidade de 

sondagem. A Tetraciclina, além de ser um antibiótico de amplo espectro, ainda possui 

propriedades antinflamatórias. Sua ação antimicrobiana se dá pela inibição da síntese proteica 

ribossômicas bacterianas, dificultando a produção de novas proteínas essenciais para a 

sobrevivência das bactérias periodontopatogênicas (LAPLANTE et at., 2022). Quando 

misturada com ácido cítrico, o gel tem a capacidade de ser, além de antimicorbiano, também 

como um agente condicionador radicular, o que pode tornar as superfícies radiculares 

biocompatíveis pela remoção da smear layer, favorecendo a migração de células e a reinserção 

dos tecidos periodontais de suporte, justificando a melhora no quadro clínico reportado 

(FARDAHL; LOWENBERG, 1990).  Já o chip de clorexidina foi defendido pelos próprios 

autores do experimento (PURI et al., 2013) que, ao constatarem que tanto as melhoras clínicas 

quanto as microbiológicas eram maiores no grupo teste, atribuíram os achados ao fármaco 

devido a sua conhecida capacidade de inibir proteases microbianas dos patógenos periodontais 

responsáveis pela destruição dos tecidos periodontais durante a progressão da doença 

periodontal.  

Quanto a combinação da meta-análise no baseline e em 6 meses entre Gel de Ácido 

Bórico 0,75%, Gel de Clorexidina 1% e Gel de Satranidazol 3%, referente a Profundidade de 

Sondagem e Índice Gengival, os resultados das aplicações locais dos fármacos foram 

significativamente melhores quando comparados aos seus controles (P < 0.05). Já para Nível 

Clínico de Inserção e Índice de Placa, pode-se afirmar que os valores dos grupos testes foram 

favorecidos pela posição da linha no gráfico, mas sem diferença estatística entre eles (P = 0.08; 

P = 0.39, respectivamente). De modo geral, esses benefícios podem ser atribuídos aos fármacos 

ultilizados. Priyanka et al., (2015) afirmam que as melhoras no quadro clínico se devam às 

respostas positivas do fármaco junto aos microrganismos, os quais causavam a destruição 

tecidual e, uma vez eliminados, os tecidos da bolsa tem a capacidade de se regenerarem. De 

semelhante modo, Mamajiwala et al., (2019) corroboram desta afirmação e dão ênfase à 

necessidade do uso de agentes com ação antinflamatória e antioxidante, além de antimicrobiano 

e, para isto, testou-se em seu estudo a ação do ácido bórico e do gel de clorexidina. Eles 
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defendem ainda que o ácido bórico tem atividade osteoblástica, ajudando na recuperação dos 

tecidos de suporte e tem a capacidade de neutralizar outros agentes de espécies reativas de 

oxigênio, interrompendo o dano oxidativo adicional (INCE et al., 2010). 

No baseline, aos 3 e 6 meses, durante a análise microbiana de P. gingivalis, T. 

forsythia, F. nucleatum, A. a., C. rectus, P. intermedia, e E. corrodens se deu pela comparação 

entre os estudos de Paolantonio et al., (2008;2009), que usaram os seguintes fármacos: Chip de 

Clorexidina 2,5mg e Gel de Clorexidina 2,5%. Não foi encontrada diferença estatística entre os 

grupos, para nenhum dos microrganismos avaliados (P > 0.05), nem tão pouco houve 

homogeneidade entre os grupos nos tempos avaliados (P > 0.05; I2 = 0%) para qualquer 

desfecho. Talvez esse achado se deva à metodologia de higiene empregada pelos autores. Em 

ambos os estudos, os pacientes receberam uma raspagem supragengival de boca toda e IHO, 2 

semanas antes do T0. No baseline, foi feita uma raspagem de boca toda e sítios experimentais 

foram raspados cuidadosamente por 5min cada, mas após 48h os pacientes receberam nova 

sessão e, na visita de 3 meses, uma segunda profilaxia supragengival de boca inteira foi 

realizada de acordo com as necessidades clínicas e as instruções de higiene oral foram 

reforçadas, o que pode introduzir alto risco de viés no estudo. Além do mais, os autores ainda 

afirmam que as reduções clínicas e microbiológicas foram significativamente maiores nos 

grupos testes, tanto no estudo de 2008 quanto de 2009, em especial aos 3 meses de 

acompanhamento. O que mais uma vez parece estar de acordo com as conclusões de Haffajee 

et al., (1997), onde vemos que o tratamento periodontal atinge seu benefício máximo em 3 

meses e que os benefícios clínicos e microbiológicos se revertem lentamente a partir de então.  

Vale a pena considerar ainda que, de acordo com a metodologia empregada em 

ambos os estudos, a estratégia de dividir a boca de cada paciente em uma bolsa de teste e uma 

bolsa de controle permite comparar diretamente os efeitos do tratamento entre os grupos. No 

entanto, é importante considerar as possíveis limitações dessa abordagem: como eles não 

usaram um curativo para manter o gel e o chip no interior da bolsa, essa falta de isolamento 

adequado entre as bolsas pode ter influenciado os resultados, uma vez que a presença do 

antibiótico em uma bolsa não tratada diretamente com o agente terapêutico pode ter efeitos 

indiretos nos resultados observados (efeito cruzado do split-mouth). Portanto, é importante 

levar em consideração essa limitação metodológica ao interpretar os achados microbiológicos 

dos estudos que usaram este desenho de estudo. É recomendável adicionalmente que, em 

futuras pesquisas, seja considerado o uso de curativos ou medidas adicionais, como separar os 

integrantes em grupos específicos e não usar o desenho de boca dividida, para garantir a 

adequada segregação entre as bolsas tratadas com o agente terapêutico e aquelas submetidas 
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apenas à RAR, a fim de evitar qualquer possível contaminação cruzada e garantir a validade 

dos resultados obtidos. 

Ao discutir as informações sobre os eventos adversos, faz-se necessário destacar 

alguns pontos importantes. Primeiro, é significativo notar que nenhum dos estudos relatou 

eventos adversos provenientes diretamente do fármaco em si, o que sugere uma boa tolerância 

e segurança dos medicamentos utilizados localmente. Uma vez que o intuito do uso local de 

fármaco é eliminar os possíveis eventos colaterais em decorrência do uso de antibiótico 

sistêmico e também contornar os prováveis eventos maléficos, como a resistência bacteriana, 

pode-se inferir, com base na literatura estudada e resultados encontrados, que houve sucesso 

nesta modalidade de tratamento proposto. O tratamento periodontal em si promove desconforto, 

tendo sido mencionados relatos de dor, inchaço na gengiva, desconforto e irritação local. Esses 

efeitos são esperados em procedimentos periodontais, independentemente do uso do fármaco, 

e podem ser considerados como efeitos colaterais comuns inerentes ao tratamento, visto que 

durante o aplainamento radicular, há o uso de objetos pontiagudos e afiados, que, por sua vez, 

podem danificar os tecidos circundantes. 

É interessante observar que um estudo específico realizado por Van Steenberghe et 

al. (1993) relatou experiências clínicas adversas em alguns pacientes tratados com a pomada de 

minociclina. Esses efeitos incluíram abscessos gengivais, diarreia, inchaço gengival, manchas 

roxas e dor de estômago. Vale ressaltar que essas reações foram predominantemente leves a 

moderadas e de curta duração, e a maioria delas se resolveu espontaneamente, sem a 

necessidade de tratamento adicional. Também é lícito mencionar que, no mesmo estudo, foram 

observadas reações similares no grupo de controle, que não recebeu a medicação em questão. 

Isso sugere que alguns desses efeitos podem estar relacionados ao procedimento do tratamento 

periodontal em si, e não exclusivamente ao fármaco utilizado. 

Em um estudo posterior conduzido pelos mesmos autores em 1996, as reações 

adversas foram mais especificamente descritas como limitadas aos tecidos moles e ao local da 

aplicação, manifestando-se principalmente como vermelhidão. Essas reações foram relatadas 

tanto em pacientes tratados com a pomada de minociclina quanto no grupo de controle, o que, 

mais uma vez, corrobora com nossa discussão anterior. Em resumo, as informações discutidas 

indicam que, embora pequenos desconfortos e reações adversas leves possam ocorrer durante 

o tratamento periodontal, eles não parecem ser exclusivamente atribuíveis ao fármaco em 

questão. É crucial considerar a natureza geral do procedimento, a profundidade e localização 

das bolsas, e suas possíveis influências nos resultados observados. Além disso, é importante 
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destacar que a maioria das reações relatadas foi transitória e se resolveu espontaneamente, sem 

a necessidade de intervenção adicional. 

As diferentes formas de sistemas de entrega local de medicamentos utilizados nos 

artigos desta revisão sistemática para o tratamento de bolsas periodontais foram: fibra, esponja, 

filmes, chips, géis, pomadas e micropartículas. Esses sistemas têm como objetivo fornecer uma 

liberação sustentada e controlada do medicamento na bolsa periodontal, ajudando a manter uma 

concentração terapêutica eficaz por um período prolongado (SHOLAPURKAR et al., 2021). 

Ao enfatizarmos sobre as vantagens e desvantagens de cada sistema, temos que as 

fibras e esponjas são de fácil aplicação, além de garantir a liberação sustentada do medicamento 

devido ao seu formato de reservatório, fornecendo uma concentração terapêutica eficaz no local 

de tratamento (SINGH et al., 2009). Por outro lado, requer fixação com adesivo de cianoacrilato 

ou curativo periodontal, o que pode ser inconveniente. Além disso, pode ser necessário um 

procedimento adicional para remoção (SHOLAPURKAR et al., 2021), o que acreditamos pode 

dificultar a completa cicatrização da bolsa periodontal e provocar desconforto ao paciente e 

possível falta de adesão ao tratamento.  

No que diz respeito aos filmes e chips, temos como vantagens a liberação controlada 

e sustentada do medicamento, é de fácil aplicação e não requer fixação adicional. Como são 

biodegradáveis, não necessitam de remoção. Porém, a liberação do medicamento pode ser 

influenciada pela dissolução ou erosão da matriz, o que pode afetar a eficácia do tratamento, 

além de ser difícil controlar a distribuição uniforme nas bolsas periodontais (DANESHMAND 

et al., 2002; GRISI et al., 2002; MIZRAK et al., 2006; PAOLANTONIO et al., 2008; JOHN et 

al., 2015; PURI et al., 2013). 

Como vantagens dos géis e pomadas usados podemos citar: fácil aplicação com 

seringas de agulha de grosso calibre, permitindo uma distribuição igual do medicamento; a 

liberação controlada e sustentada do medicamento se dá pela dissolução gradual do sistema, o 

qual conta com uma matriz mucoadesiva que ajuda a manter a concentração terapêutica por um 

período prolongado. Já como desvantagens, nós temos que esta forma de apresentação pode ser 

facilmente lavada e degradada pela ação de enxágue do fluido gengival ou saliva, e, com isso, 

pode ser necessário reaplicar o gel periodicamente para manter a concentração terapêutica 

desejada (JAIN et al., 2012; JEONG et al., 1994; MAMAJIWALA et al., 2019; 

PAOLANTONIO et al., 2009; PRIYANKA et al., 2015; SOEROSO et al., 2017; 

TIMMERMAN et al., 1996; VAN STEENBERGHE et al., 1993; 1996). 

O sistema de microesferas utilizado por Cortelli et al., (2008), Jones et al., (1994) e 

Querido et al., (2004) conta com uma proteção do medicamento contra o ambiente externo, 
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 melhorando, desta maneira, a disponibilidade do fármaco e sua ação constante no 

interior da bolsa. No entanto, a distribuição uniforme do medicamento parece ser um fator que 

requer atenção, uma vez que a eficácia desse sistema parece depender não somente das 

características do fármaco, mas também da taxa de dissolução e do tamanho das 

micropartículas. 

É importante ressaltar que a escolha do sistema de entrega local depende de vários 

fatores, como a gravidade da doença periodontal, a preferência do profissional em relação às 

vantagens e desvantagens que cada sistema possui e as necessidades e condições específicas de 

cada paciente.  

 

 

=================================================================== 

Contribuição Clínica desta Revisão Sistemática 

=================================================================== 

 

Depreende-se a partir dos achados da presente revisão sistemática, a importância de 

se investir em fármacos em distintas e cômodas formas de apresentação, para a 

aplicação/entrega local (intrabolsa periodontal), com a finalidade de tentar contornar o 

problema de resistência microbiana aos atuais antibióticos de uso/ação sistêmica, com menos 

risco de efeitos adversos, objetivando complementar a clássica e eficiente medida clínica de 

raspagem e alisamento radicular. É importante ressaltar também que as melhorias nos 

parâmetros clínicos e microbiológicos regridem após 90 dias, o que significa que o tempo de 

retorno nas sessões de manutenção periodontal deva acontecer neste intervalo de 3 em 3 meses. 
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6. CONCLUSÃO 

 

De posse dos resultados desta Revisão Sistemática e dos dados da Meta-Análise, é 

lícito concluir que: 

1. Os estudos apresentaram heterogeneidade em diversos aspectos, porém na maior 

parte deles há uma notável vantagem do uso de sistemas de entrega local de fármacos associado 

à RAR, em comparação com apenas o ato clínico de RAR ou RAR associado a placebo; 

2. Na maior parte dos estudos, foi uma notada melhora significativamente maior 

tanto nos parâmetros clínicos quanto microbiológicos nos grupos testes (independente do 

fármaco utilizado) comparado ao grupo controle, e houve uma diminuição na quantidade de 

microrganismos após o tratamento periodontal. 

3. O uso de sistemas de entrega local de fármacos esteve pouco ou quase nada 

associado a eventos adversos nos estudos elegidos para esta Revisão Sistemática, o que indica 

uma boa segurança para seu emprego; 

4. Os benefícios da terapia periodontal parecem diminuir após 3 meses, o que sugere 

que as consultas de manutenção periodontal, após o tratamento inicial, devam ocorrer neste 

intervalo de tempo. 
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ANEXO A – PROTOCOLO PRÓSPERO 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 

 

 



 

 



 

 

 



 

 


