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RESUMO

Individuos diabéticos representam uma populacdo com alta prevaléncia de periodontite
crénica. Além disso, esses individuos apresentam pior resposta ao tratamento periodontal,
sendo 0 uso de terapias adjuvantes uma possibilidade para aumentar a previsibilidade do
tratamento periodontal. Dentre essas possibilidades, o uso de antimicrobianos locais se
apresenta como uma alternativa segura e que pode auxiliar no controle do biofilme
subgengival, em especial quando apresentados na forma de compostos de liberagdo lenta.
Assim, este estudo avaliou os resultados clinicos, metabdlicos e imunoldgicos do uso de
nanoesferas de Poly (I-lactide-co-glycolide) (PLGA) contendo doxiciclina 2% no tratamento
de pacientes diabéticos tipo 2 (DM-2) com periodontite cronica (PC). Métodos: foi realizado
um estudo paralelo, duplo-cego, placebo controlado e randomizado em 40 individuos com
DM-2 e PC que apresentassem pelo menos 8 sitios em dentes unirradiculares com
profundidade a sondagem (PS) > 5 mm e sangramento (SS). Todos os pacientes receberam
debridamento ultrassénico de boca toda (DUBT), durante 45 minutos, e foram aleatoriamente
divididos nos seguintes grupos: Grupo PLGA+Placebo [PLGA+Plac (n = 20)] — aplicacéo
local PLGA+Plac nos sitios selecionados; 2) Grupo PLGA+Doxiciclina [PLGA+Doxi (n =
20)] — aplicacdo de PLGA+Doxi nas bolsas periodontais selecionadas. Avaliagdes clinicas,
metabolicas [glicemia e hemoglobina glicosilada (HbAlc)] e imunoldgicas foram realizadas
no baseline, 1, 3 e 6 meses. Resultados: ambos 0s grupos apresentaram reducdo do SS e PS
em 1, 3 e 6 meses comparado com o baseline (p<0,05). O grupo PLGA+Doxi demonstrou
diferenca estatistica com o baseline em todos periodos de reavaliacdo para ganho de NIC,
enquanto o PLGA+Plac obteve este resultado aos 3 e 6 meses (p<0,05). A analise intergrupo
demonstrou que PLGA+Doxi apresentou maior diminuicdo no SS aos 6 meses (p<0,05). Com
relacdo a bolsas profundas, PLGA+Doxi demonstrou reducdo significativa de SS aos 3 e 6
meses, diminui¢do da PS aos 3 meses e ganho de NIC em 1 e 3 meses (p<0,05). Além disso, a
porcentagem de sitios que apresentaram reducdo de PS e ganho de NIC > 2 mm foi maior no
PLGA+Doxi do que em PLGA+Plac aos 3 meses (p<0,05). Quanto aos resultados
imunoldgicos, numa analise intragrupo, somente os individuos que receberam PLGA+Doxi
tiveram aumento siginificativo da citocina anti-inflamatoria 1L-10 (aos 3 meses) e diminui¢do
na concentracdo de IL-8 (aos 6 meses) (p<0,05). Somado a tais fatores, numa analise
intergrupo, houve uma melhor modulacdo inflamatoria para o grupo que recebeu as
nanoesferas de doxiciclina, sendo que houve diferenca significativa na concentracdo das
seguintes citocinas: interferon (IFN)-y e fator de necrose tumoral (TNF) —a em todos os
tempos de reavaliacdo, reducdo dos niveis de IL-6 (aos 3 e 6 meses) e diminuicdo IL-17 (aos
6 meses) (p<0,05). A anélise metabdlica demonstrou menor média de porcentagem HbA1C
aos 3 meses para PLGA+Doxi (p<0,05). Conclusdo: Nanoesferas de PLGA contendo
doxiciclina a 2% podem ser consideradas uma nova terapia adjunta ao tratamento da
periodontite crénica em individuos diabéticos tipo 2, oferecendo beneficios adicionais na
modulacéo de citocinas e nos parametros clinicos avaliados.

Palavras-chave: Periodontite cronica. Diabete mellitus tipo 2. Tratamento periodontal.
Doxiciclina. Nanotecnologia.



ABSTRACT

Background: This study evaluated clinical and immunological results of Poly (I-lactide-co-
glycolide) (PLGA) nanospheres containing 2% doxycycline (PLGA+Doxy) in the treatment
of type 2 diabetic subjects (DM-2) with chronic periodontitis (CP). Methods: A parallel,
double blind, randomized, placebo controlled clinical trial was conducted in DM-2 subjects
with CP, presenting at least eight pockets [probing depth (PD) >5mm with bleeding on
probing (BoP)]. All patients received one stage full mouth ultrasonic debridement (FMUD)
and they were randomly divided into 2 groups: 1) PLGA+Plac Group (n = 20)] local
application of placebo PLGA nanospheres in at least 6 non-contiguous sites; 2) PLGA+Doxy
Group (n = 20) - local application of PLGA+Doxy nanospheres in chosen sites.). At baseling,
one, three and six months, clinical, metabolic [Fast Plasma Glucose level (FPG) and glycated
hemoglobin (HbALc)] and cytokine pattern (multiplexed bead immunoassay) evaluations
were performed. Results: Both groups presented statistical difference in all clinical
parameters after treatment (p<0.05). However, an inter group analyses showed that
PLGA+Doxy presented lower Bleeding on Probing (BoP) index at 6 months when compared
to PLGA+Plac (p<0.05). Regarding deep pockets, there was an additional decrease in BoP (3
and 6 months), Probing Depth reduction (at 3 months) and CAL gain (at 1 and 3 months)
favoring PLGA+Doxy (p<0.05). Besides that, the percentage of sites presenting PD reduction
and CAL gain > 2 mm was higher in PLGA+Doxy than in PLGA+Plac at 3months (p<0.05).
In addition, only patients in the PLGA+Doxy exhibited significant augmented levels of anti-
inflammatory interleukin (IL)-10 at 3 months and lower concentration of 1L(8) at 6 months
(p<0.05). Inter-group analyses showed lower concentration of IFN-y and transforming
necrosis factor (TNF) —a at all periods of revaluation, reduction of IL (6) and IL-17 levels at
3 and 6 months in the PLGA+Doxy when compared to PLGA+Placebo during follow-ups
(p<0.05). Metabolic analysis demonstrated lower mean percentage of HbA1C at 3 months for
PLGA+Doxy (p<0.05). Conclusion: PLGA+Doxy Nanospheres may be considered a
potential adjunctive therapy to periodontal treatment in DM-2 individuals, offering additional
benefits in the modulation of cytokines, metabolic and clinical parameters.

Key Words: Diabetes mellitus type 2. Chronic Periodontitis. Periodontal treatment.
Doxycycline. Nanospheres.
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INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM) é um disturbio cronico do metabolismo dos carboidratos,
lipidios e proteinas, caracterizado pela utilizacdo ou producdo deficiente de insulina,
resultando em hiperglicemia e subsequentes complicacdes sistémicas e bucais'. Varios
estudos demonstraram que o DM é um fator de risco para as doencas periodontais,
influenciando negativamente o estabelecimento e a progressdo das mesmas. A hiperglicemia e
a formacdo do produto final resultante da glicolisacdo avancada parecem causar maior
concentracédo de interleucinas, tais como IL-17, IL-23, IFN-y, IL-1B, que estdo associadas a
reabsorcdo Ossea, resultando em maiores danos ao periodonto®. Com uma relagdo
bidirecional, a periodontite contribui, também, para a dificuldade dos diabéticos em controlar

5-11 |12

a glicemia®~", o que resulta em maior inflamacao tecidua

A terapia periodontal tem como objetivo tornar a superficie radicular compativel com
a salde através da remocdo do biofilme, que permite a restauragdo do periodonto™®. Ao
mesmo tempo, individuos diabéticos possuem pior resposta ao tratamento periodontal. Faria-
Almeida e colaboradores, em 2006, relataram diferencas significativas (p <0,0207) para PS
entre os grupos controle e diabéticos no baseline e em 3 meses. No entanto, em outro estudo

ndo se encontrou nenhuma diferenca entre este disttrbio e os sistemicamente saudaveis™.

Além disso, 0 uso de agentes antimicrobianos, tanto sistémicos quanto locais, tem sido
sugerido como adjunto ao tratamento mecanico™®. Sistemas de liberagdo controlada de
farmacos tém atraido grande interesse dos pesquisadores, uma vez que oferecem inimeras
vantagens sobre o sistema convencional de dosagem da droga. Entre elas, podemos citar o

aumento da substantividade da droga no local de acéo desejado®’.

A doxiciclina, um derivado de tetraciclina, € um antibiético de amplo espectro contra
anaerdbios gram-positivos e gram-negativos, incluindo os organismos implicados na etiologia
da doenca periodontal, que inibe a sintese de proteinas dos micro-organismos. Demonstra
também algumas caracteristicas importantes para o processo da doenca periodontal, tais como

18,19,20

a inibicdo de metaloproteinases (MMPs) , a inibicdo da degranulacdo de células

120

polimorfonucleares (PMN)*® ¢ 0 aumento da produgio de TGFB1?°, reduzindo a destruigio do

colageno e a reabsorcio 6ssea alveolar?.

Recentemente, foi desenvolvido um dispositivo de liberagdo que é capaz de liberar

substancias de forma lenta e controlada devido a insercdo desses agentes antimicrobianos na
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formulacdo durante o seu preparo. Esses dispositivos sdo chamados de nanoesferas. Estas séo
produzidas a partir de uma base de agua-em-6leo-em-agua (WOW) de polimero de poli
PLGA (I-lactide-co-glycolide). Elas provaram ser capazes de atuar na liberacao de substancias
de maneira controlada. Recentemente, Moura e colaboradores (2012)* avaliaram a utilizacéo
de nanoesferas de PLGA como um sistema para a liberagdo controlada de doxiciclina no
tratamento ndo cirdrgico da peri-implantite. De acordo com os resultados, pode-se notar que
as nanoesferas de PLGA demonstraram ser capazes de auxiliar na reducdo dos parametros

clinicos inflamatorios, bem como na reducdo da profundidade a sondagem aos 15 meses.

No entanto, ainda ndo foram avaliadas as respostas clinicas e imunoldgicas (obtidas
por meio da andlise dos marcadores inflamatdrios) de individuos suscetiveis a doenca
periodontal, como os diabéticos, com o uso das nanoesferas de PLGA para auxiliar no

tratamento periodontal dos mesmos.

Assim, tendo em vista 0s pontos acima discutidos, este estudo tem por objetivo
avaliar, pela primeira vez, a resposta clinica e imunoldgica da utilizacdo de nanoesferas de
PLGA contendo doxiciclina 2% no tratamento da periodontite crénica em individuos com

diabetes mellitus tipo 2.
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CONCLUSAO GERAL

A aplicacdo local das nanoesferas de PLGA contendo doxiciclina 2% apresentou
beneficios adicionais ao tratamento da periodontite crénica por meio do debridamento
periodontal de boca toda, em pacientes diabéticos tipo 2. Elas demonstraram atuar na
modulacéo de citocinas, na melhora do estado metabolico e da condigdo clinica periodontal
destes pacientes. O uso das nanoesferas de PLGA com doxiciclinia 2% pode representar uma

nova abordagem terapéutica auxiliar ao tratamento periodontal em pacientes diabéticos.
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