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RESUMO 

 

A terapia mecânica com raspagem e alisamento radicular é um tratamento bem estabelecido 

para a descontaminação da superfície radicular dos dentes acometidos pela doença 

periodontal, porém existem sítios com prognósticos desfavoráveis ao tratamento 

convencional, e, neste caso os antibióticos sistêmicos e locais, com o auxílio de novas 

tecnologias, são possíveis coadjuvantes. O presente estudo avaliou clinicamente o uso de 

nanoesferas de Poly (l-Lactide-Co-Glycolide) (PLGA) contendo doxiciclina 2% no tratamento 

de indivíduos que apresentam periodontite crônica severa. Para tanto, 43 indivíduos com 

diagnóstico de periodontite crônica (mínimo de 10 sítios/PS >5 mm e 2 sítios com PS>7 mm) 

foram divididos e tratados em 3 grupos: PLGA+Placebo (N=15), tratados por meio de Full 

Mouth Ultrassonic Debridement (FMUD) + aplicação de nanoesferas de PLGA placebo; 

PLGA+Doxi (N=13), tratados por meio de FMUD + aplicação de nanoesferas de PLGA 

contendo doxiciclina 2%, e Doxi Líquida (N=15), tratados por meio de FMUD+aplicação de 

doxiciclina 2% líquida. Avaliações clínicas foram realizadas no baseline, 1, 3 e 6 meses, para 

os seguintes parâmetros clínicos: Índice de Placa (IP), Índice de Sangramento (IS), 

Profundidade de Sondagem (PS), Posição da Margem Gengival (PMG) e Nível de Inserção 

Clínica (NIC). No baseline e após 1, 3 e 6 meses foram feitas coletas do fluido peri-implantar 

para avaliação dos níveis IFN-y, IL1-β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-17, IL-10, TNF-α, pela técnica 

Luminex/MAGpix. Para comparação dos parâmetros clínicos foram utilizados os testes 

Kruskal-Wallis/Friedman ou ANOVA/Tukey (α=5%) e para a comparação entre os níveis de 

cada marcador nos diferentes tempos de avaliação foi utilizado o teste de Friedman (α=5%). 

Todos os tratamentos trouxeram benefícios aos indivíduos; em bolsas profundas, aos 3 meses 

de avaliação, a PS do grupo PLGA+Doxi (3,5mm±1,0mm) teve os melhores resultados com 

diferença estatística, quando comparado aos grupos Doxi Líquida (4,3mm±1,2mm) e 

PLGA+Placebo (4,3mm±1,3mm), e aos 6 meses de avaliação essas diferenças não se 

mantiveram. Quanto ao NIC, o grupo PLGA+Doxi (4,3mm±1,1mm/4,1mm±0,9mm) se 

mostrou melhor estatisticamente no primeiro mês e aos 3 meses, quando comparado ao grupo 

Doxi Líquida (5,2mm±1,1mm/4,9mm±0,9mm) e PLGA+Placebo 

(6,3mm±2,0mm/6,6mm±2,2mm), porém, aos 6 meses não houve diferença entre os grupos. 

Observou-se um aumento de marcadores anti-inflamatórios (IL-4, IL-10) no grupo 

PLGA+Doxi no 6º mês e uma redução nas citocinas pró-inflamatórios (IFNy; IL-1b) apenas 

no grupo PLGA+Doxy no 1º mês e aumento na concentração de TNF-α no 3º mês após o no 

grupo PLGA+Placebo. Dentro dos limites do estudo, podemos concluir que a doxiciclina 

liberada através de nanoesferas é efetiva, em curto prazo, no tratamento coadjuvante da 

periodontite crônica. 
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ABSTRACT 

 

Mechanical therapy with scaling and root planing it is established treatment for 

decontamination of the root surface of affected teeth by periodontal disease, but there are sites 

with unfavorable outcomes to conventional treatment and the use of systemic and local 

antibiotics with new technologies are possible supporting. The present study evaluated 

clinically and immunologically using nanospheres Poly (L-Lactide-Co-Glycolide) (PLGA) 

containing 2% of doxycycline in the treatment of subjects with severe chronic periodontitis. 

43 subjects were selected (minimum of 10 sites / PD>5 mm and 2 sites with PD> 7 mm) were 

divided into 3 groups and treated: PLGA+Placebo (N=15) treated by Full Mouth Ultrassonic 

Debridement (FMUD) + PLGA nanospheres application placebo; PLGA+Doxy (N=13) 

treated by FMUD + PLGA nanospheres containing doxycycline 2% and Doxy Solution (N = 

15) treated by FMUD+aplication of doxycycline 2% liquid. Clinical assessments were 

performed at baseline, 1, 3 and 6 months for the following clinical parameters: Bleeding on 

Probing (BOP), Probing Depth (PD), Clinical Attachment Level (CAL) and Gingival Margin 

Position (GMP).  At baseline, 1, 3 and 6 months samples were taken from the peri-implant 

fluid for evaluation of IFN-y levels, IL1-β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-17, IL-10, TNF-α, by 

Luminex/Magpix assay. To compare the clinical parameters were used the Kruskal-Wallis 

tests/Friedman or ANOVA/Tukey (α = 5%). PD in deep pockets, at 3 months follow up, 

PLGA+Doxy (3.5mm±1.0mm) had the best results with significant statistically differences 

between Doxi Solution (4.3mm±1.2mm) and PLGA+Placebo (4.3mm±1.3mm) therefore at 

the 6 months these differences did not occur. For CAL in 1 and 3 months of evaluation, 

PLGA+Doxy group showed statistically better results than the Doxi Solution and 

PLGA+Placebo groups, however at 6 months there was no difference between groups. It was 

observed an increased of anti inflammatories markers (IL-4; IL-10) in PLGA+Doxy group at 

6
th

 month and a reduction in citokynes pro-inflammatories (IFNy; IL-1b) only at 

PLGA+Doxy group at 1
st
 month and TNF-a concentration increased at 3

rd
 month in 

PLGA+Placebo group. PLGA+Doxy nanospheres in short-term may be considered a potential 

adjunctive therapy in chronic periodontitis treatment offering advantages in clinical and 

immunological parameters, especially in deep pockets. 

 

 

Keywords: Doxycycline, Nanospheres, Chronic Periodontitis 
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INTRODUÇÃO 

 

O fator etiológico primário da doença periodontal é a placa bacteriana, resultando na 

progressão da inflamação dos tecidos de suporte
1
.  A periodontite crônica é uma doença 

infecciosa multifatorial associada a anaeróbios gram-negativos presentes na microflora 

subgengival
2
. Clinicamente, observa-se que indivíduos com periodontite crônica apresentam 

acúmulo de placa supra e subgengival, inflamação gengival com posterior formação de bolsa, 

juntamente com perda de inserção e, ocasionalmente, sítios supurados
3
 e perda óssea, 

observada radiograficamente
4
. 

O diagnóstico diferencial da periodontite crônica é baseado na idade do paciente, taxa 

de progressão da doença em relação ao tempo e quantidade de fatores locais presentes
2
, sendo 

dividida em leve, moderada e severa; e os fatores retentivos de placa são importantes 

desencadeadores, uma vez que podem dificultar a remoção do biofilme durante a escovação. 

A terapia periodontal visa à biocompatibilização da superfície radicular por meio da 

remoção do biofilme dental com raspagem e alisamento radicular (RAR), juntamente com 

controle de placa. Esses procedimentos possibilitam o restabelecimento da saúde 

periodontal
5,6

. Recentemente, estudos demonstraram que indivíduos podem ser tratados pelo 

tradicional esquema de raspagem em quadrantes ou pelo protocolo de “Full Mouth Ultrasonic 

Debridement” (FMUD), que é um tratamento caracterizado pela raspagem de todos os dentes 

da cavidade bucal em um único procedimento, através de instrumentação ultrassônica em uma 

única sessão. Este esquema terapêutico apresenta resultados tão bons quanto o esquema 

convencional de raspagem
7,8,9

. 

Entretanto, alguns sítios podem não responder adequadamente ao tratamento devido à 

presença de bolsas periodontais profundas e limitações anatômicas que dificultam o acesso à 

instrumentação e ao controle de placa
10,11

. Desse modo, estratégias terapêuticas 

farmacológicas coadjuvantes à terapia mecânica, como o uso de medicações antimicrobianas 

locais e sistêmicas, podem promover benefícios clínicos e microbiológicos
12,13,14

.  

A literatura mostra que antibióticos sistêmicos coadjuvantes à terapia mecânica podem 

melhorar os resultados clínicos
14

. Os mais comumente utilizados são as penicilinas e as 

tetraciclinas, que produzem resultados favoráveis no tratamento da periodontite agressiva 

quando se associa a amoxicilina ao metronidazol
15

. O uso de antimicrobianos com atuação 

local também apresenta relevância em sítios que respondem de maneira desfavorável à RAR, 
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pois permite que o fármaco seja colocado no interior do sítio de modo a liberar a medicação, 

não produzindo nenhum efeito adverso sistêmico
16,17,18,19,20

. Revisões sistemáticas têm 

demonstrado efeito benéfico significativo no uso de antimicrobianos locais como 

coadjuvantes na RAR, quando comparado a estudos com RAR somente
21

. 

Fibras de vinil acetato etileno contendo tetraciclina foram precursoras na atuação 

local, em sítios com periodontite crônica, demonstrando significativo ganho de inserção 

clínico
22,23

. Estudos avaliaram a aplicação local de diversos agentes antimicrobianos, como 

gel de metronidazol, discos de clorexidina ou gel de doxiciclina 10%, que não apresentaram 

benefícios adicionais à RAR
24,25,26,27,28

, devido ao sistema de liberação da medicação na bolsa 

periodontal, à dificuldade de penetração e manutenção, ou à rápida e curta liberação das 

drogas antimicrobianas, cuja ação sobre os microrganismos resultou inadequada ou 

insuficiente 
29

.  

Portanto, o uso de outras formas de liberação para manutenção dos agentes 

microbianos dentro dos sítios pode gerar benefícios adicionais aos tratamentos da doença 

periodontal. Um dos antimicrobianos de grande interesse terapêutico atual é a doxiciclina, 

derivada da tetraciclina, com amplo espectro contra anaeróbios gram-positivos e gram-

negativos, incluindo organismos relacionados à etiologia da doença periodontal
30,31

. Ela inibe 

a síntese proteica dos microrganismos e, mesmo em doses sub-antimicrobianas, apresenta 

algumas características importantes para o processo de doença periodontal, como inibição de 

metaloproteinases (MMPs)
4,32,33,34

, inibição da degranulação de células polimorfonucleares 

(PMN)
32,35

, aumento da produção de TGFβ13
36

, redução da destruição do colágeno e 

reabsorção do osso alveolar
37

. 

Sistemicamente, a doxiciclina é administrada a partir de doses sub-antimicrobianas via 

oral (2x/dia durante 3 meses), através de tabletes contendo 20mg de doxiciclina (Periostat®), 

atuando de maneira coadjuvante à RAR em indivíduos com periodontite crônica, sendo 

observada a inibição da colagenase, com resultados clínicos de ganho de inserção melhores do 

que no grupo controle
25

. Localmente, a doxiciclina administrada em forma de gel (Atridox® / 

Hiclato de Doxiciclina 10% gel) demonstrou eficácia na redução da PS (0,9±1,3mm) e ganho 

de NIC (0,7±0,8mm), num estudo paralelo comparativo
38,30,39,40

.  

Atualmente, com os avanços da nanotecnologia, o desenvolvimento de um sistema de 

liberação controlada de drogas baseado nesta tecnologia visa permitir a penetração e a 

manutenção da concentração ativa da medicação no interior do sítio afetado, através da 
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introdução de nanoesferas de PLGA (l-Lactide-Co-Glycolide) e da incorporação de 

antibióticos contendo doxiciclina 2%, adicionando benefícios ao tratamento da periodontite 

crônica
41,42,43,44

.  

Dessa forma, o presente estudo visa avaliar clinicamente e imunologicamente o uso 

das nanoesferas de PLGA contendo doxiciclina 2% no tratamento adjunto da periodontite 

crônica. 
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CONCLUSÃO GERAL 

 

Apesar de suas limitações, este estudo permite concluir que a aplicação local de 

nanoesferas PLGA Poly (I-Lactide-Co-Glycolide) contendo doxiciclina 2%, em curto prazo, 

pode ser considerada uma terapia coadjuvante potencial no tratamento de periodontite 

crônica, oferecendo resultados favoráveis aos parâmetros clínicos, especialmente nas bolsas 

profundas. 
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