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RESUMO 

 

Efeito clínico do uso sistêmico do resveratrol associado ou não à antibioticoterapia no 

tratamento periodontal não cirúrgico da Periodontite Agressiva Generalizada  

 

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

paralelo foi avaliar o efeito da administração sistêmica do resveratrol (RESV), associado ou 

não à antibioticoterapia, no tratamento periodontal não cirúrgico de pacientes com 

periodontite agressiva generalizada (PAG). Para tanto foram selecionados 32 indivíduos com 

PAG que foram aleatoriamente alocados em dois grupos: RSV+ANTI - debridamento 

ultrassônico de boca toda em sessão única, associado à administração sistêmica de 500 mg de 

RESV, por 180 dias, e administração sistêmica de amoxicilina 500 mg e metronidazol 400 mg 

a cada 8 horas por 7 dias; RSV - debridamento ultrassônico de boca toda em sessão única, 

associado à administração sistêmica de 500 mg de RSV, por 180 dias, e administração de 

placebo a cada 8 horas por 7 dias. Avaliações clínicas foram realizadas nos períodos baseline, 

30 dias e 3 e 6 meses após o tratamento, para mensuração dos seguintes parâmetros: índice de 

placa (IP) e sangramento (IG), sangramento à sondagem (SS), posição da margem gengival 

(PMG), profundidade de sondagem (PS) e nível clínico de inserção (NIC). A avaliação do 

compliance ao tratamento foi realizada, em consultas mensais, através da contagem das 

cápsulas remanescentes no frasco, verificação da tabela na qual os pacientes anotavam as 

cápsulas ingeridas, e análise dos questionários referentes à ocorrência de reações adversas 

relacionados ao uso de medicamentos, e referente à dor/desconforto durante os 7 dias após o 

debridamento. Posteriormente, os dados foram submetidos ao teste de normalidade (Teste de 

Kolmogorov-Smirnov) para escolha dos métodos estatísticos paramétricos e não-paramétricos 

indicados. Para todas as avaliações foi adotado um nível de significância de 5%. Foi 

observada nas análises de PS geral redução na PS e ganho de NIC em ambos os grupos, aos 

30 dias de acompanhamento, que se mantiveram ao longo dos 6 meses de acompanhamento, 

sem diferenças estatísticas entre os grupos em nenhum período do estudo. Considerando as 

análises das médias estratificadas para bolsas inicialmente moderadas e profundas, houve 

redução da PS e ganho de NIC em ambos os grupos, aos 30 dias de acompanhamento, que se 

mantiveram ao longo dos 6 meses de acompanhamento. Na análise intergrupos para bolsas 

inicialmente moderadas e profundas, em relação à PS, houve diferença estatística em todos os 

tempos; quanto ao NIC, para bolsas inicialmente moderadas, houve diferença estatística aos 6 

meses de acompanhamento, enquanto que, para bolsas inicialmente profundas, houve 

diferença estatística aos 30 dias de acompanhamento e se mantendo até os 6 meses de 

acompanhamento. Pode-se concluir que a administração sistêmica do RESV isoladamente 

promoveu redução na PS e ganho de NIC fornecendo benefícios clínicos similares ao uso do 

RESV associado à antibioticoterapia no tratamento periodontal não cirúrgico de pacientes 

com PAG. 

 

Palavras-chave: Periodontite agressiva generalizada. Tratamento periodontal não cirúrgico. 

Antibioticoterapia. Resveratrol. Modulação do hospedeiro. 

 



ABSTRACT 

 

The aim of this randomized, placebo-controlled, double-blind and parallel clinical study was 

to evaluate the effect of systemic resveratrol administration (RESV), associated or not to 

antibiotic therapy, on non-surgical periodontal treatment of patients with generalized 

aggressive periodontitis (GAP). To this end, 32 subjects with GAP were randomly assigned to 

two groups: RSV + ANTI - Ultrasonic debridement of full mouth, one session, combined with 

the systemic administration of 500 mg of RESV for 180 days, and systemic administration of 

amoxicillin 500 mg and metronidazole 400 mg every 8 hours for 7 days; RSV - ultrasonically 

debridement of full mouth, one session, combined with the systemic administration of 500 mg 

of RSV, for 180 days, and administration of placebo every 8 hours for 7 days. Clinical 

evaluations were performed at baseline, 30 days, 3 and 6 months after treatment, to measure 

the following parameters: plaque index (PI) and bleeding (B), probing bleeding (PB), gingival 

margin position (GMP), pocket probing depth (PD) and clinical attachment level (CAL). The 

evaluation of compliance with the treatment was performed in monthly consultations, by 

counting the remaining capsules in the vial, checking the table in which patients wrote down 

the ingested capsules, and filling in the questionnaires referring to the occurrence of adverse 

reactions related to the use of medications, and referent to pain / discomfort during the 7 days 

after debridement. Subsequently, the data were submitted to the normality test (Kolmogorov-

Smirnov test) to choose the indicated parametric and non-parametric statistical methods. A 

significance level of 5% was adopted for all evaluations. It was observed in the analysis of 

general pockets, reduction in PD and gain of CAL in both groups at 30 days of follow-up, and 

they were maintained throughout the 6 months of follow-up, with no statistical differences 

between groups in any period of the study. Considering the analyzes of the stratified averages 

for initially moderate and deep pockets, there was a reduction in PD and gain in CAL in both 

groups, at the 30-day follow-up, which were maintained throughout the 6-month follow-up. In 

the intergroup analysis for initially moderate and deep pockets, in relation to PD, there was 

statistical difference at all times; as for CAL, for initially moderate pockets, there was 

statistical difference at 6 months of follow-up, whereas for initially deep pockets, there was 

statistical difference at 30 days of follow-up and it was maintained until 6 months of follow-

up. The systemic administration of RESV alone promoted reduction in PD and gain of CAL 

providing similar clinical benefits to the use of RESV associated with antibiotic therapy in the 

non-surgical periodontal treatment of patients with GAP. 

Keywords: Generalized aggressive periodontitis. Non - surgical periodontal treatment. 

Antibiotic therapy. Resveratrol. Host modulation. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Periodontite agressiva: características clínicas, microbiológicas e padrão de 

mediadores imunoinflamatórios 

 

A periodontite agressiva (PA) é uma doença multifatorial que se caracteriza por rápida 

destruição dos tecidos periodontais e pelo acometimento de pessoas mais jovens, 

sistemicamente saudáveis, normalmente com início antes dos 30 anos de idade (LANG et al., 

1999). A rápida progressão da PA está intimamente relacionada com uma microbiota 

virulenta (elevadas proporções de Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) e 

Porphyromonas gingivalis (Pg)
 
(Cortelli et al., 2005; Gajardo et al., 2006; Casarin et al., 

2010), anormalidades fagocíticas e hiper-responsividade de macrófagos (Tonetti & Mombelli, 

1999).  

A periodontite agressiva pode ser dividida em localizada ou generalizada. Na 

periodontite agressiva localizada (PAL) observa-se resposta imune preponderante contra os 

patógenos e o acometimento somente de primeiros molares e incisivos, com níveis de 

destruição tecidual não condizente com a quantidade de depósitos microbianos. Na PAG, 

observa-se o comprometimento de outros três dentes não contíguos, além de primeiros 

molares e incisivos e, normalmente, a PAG está associada a uma baixa produção de 

anticorpos. Nessa condição é possível detectar uma quantidade de biofilme, cálculo e sinais 

de inflamação similares à periodontite crônica (Tonetti & Mombelli, 1999; Casarin et al., 

2012). Da mesma forma que na periodontite crônica, na PA o início e progressão da doença 

ocorrem como consequência da resposta imunoinflamatória do hospedeiro a patógenos orais 

presentes no biofilme subgengival. Considerando-se a resposta do hospedeiro frente ao 

desafio microbiano, a PA apresenta algumas particularidades.  

Um estudo recente do nosso grupo comparando indivíduos portadores de periodontite 

crônica e PAG, mostrou que os indivíduos com PAG apresentaram menores níveis de IL-10 

em bolsas periodontais e níveis semelhantes de IL-1β, PGE2 e IFNy (Casarin et al., 2010). 

Neste estudo também foram encontrados menores níveis de anticorpos específicos para Aa e 

Pg nos pacientes com PAG. Isso explicaria a maior destruição tecidual, já que a IL-10 é uma 

citocina anti-inflamatória e influencia a maturação de células B plasmáticas, produtoras de 

anticorpos.  

Na PAG existe, frequentemente, elevado número de polimorfonucleares (PMNs) e 

algumas disfunções neutrofílicas, como anormalidades na adesão, quimiotaxia, geração de 
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superóxidos, fagocitose e atividade bactericida (Liu et al., 2001; Meng et al., 2007). Ertugrul 

et al. (2013) e Bastos et al. (2008) observaram maior produção de citocinas pró-inflamatórias, 

como CCL28, IL-8, IL-1β e TNF-α. Kanaparthy et al. (2012), Chopra et al. (2012), Wohlfeil 

et al. (2012) observaram maiores níveis de proteína C reativa quando comparadas à PAG com 

a periodontite crônica e com saúde. Outros estudos (Sun et al., 2009; Salzberg et al., 2006) 

compararam os níveis de proteína C reativa em pacientes com PA e em pacientes saudáveis, 

observando que os níveis dessa proteína nos pacientes com PA são significativamente 

maiores.  

 

1.2 Tratamento da periodontite agressiva  

 

Estudos realizados para avaliar a resposta de pacientes com doença periodontal à 

terapia mecânica demonstraram que os sujeitos portadores de PA apresentam pior resposta ao 

tratamento periodontal quando comparados com portadores de periodontite crônica 

(Christersson, 1985).  

Estudos clínicos que avaliaram a resposta ao tratamento da PAL observaram pequena 

redução na profundidade de sondagem e de patógenos periodontais (Slots e Rosling, 1983; 

Kornman e Robertson, 1985; Gunsolley et al., 1995). Quanto à PAG, os estudos de Hughes et 

al. (2006) e Purucker et al. (2009) e a etapa inicial do estudo de Sigusch et al. (2001), 

mostraram resultado clínico insatisfatório no que se refere a redução/fechamento de bolsas 

periodontais e ganho de inserção clínica. 

Atualmente, o tratamento periodontal é fundamentado na tentativa de redução e /ou 

eliminação de bactérias periodontopatogênicas do biofilme dental. Desta forma, em vista da 

resposta insatisfatória observada com a terapia mecânica não cirúrgica em indivíduos 

portadores de PAG, o uso adjunto de terapias antimicrobianas tem sido extensamente 

estudado e tem mostrado benefícios adicionais ao tratamento padrão (Herrera et al., 2008). A 

terapia antimicrobiana associada à terapia mecânica visa alcançar as bactérias que estão 

inacessíveis na terapia mecânica isoladamente (Gaetti-Jardim et al., 2010). 

Em 1995, Quirynen et al. introduziram o conteúdo de “full mouth disinfection” ou 

descontaminação boca toda (DBT) visando diminuir o risco de translocação bacteriana. 

Contudo, este protocolo recomenda extensiva raspagem e alisamento radicular, que 

possivelmente poderá ocasionar sensibilidade dentinária e remoção da superfície radicular. 

Alguns estudos
 
foram realizados visando uma nova abordagem, o debridamento periodontal. 

O debridamento periodontal consiste em uma instrumentação radicular mais conservadora 
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realizada com ultrassom num curto período de tempo (Del Peloso Ribeiro et al. 2008). 

Casarin et al. (2012) demonstraram que o debridamento ultrassônico boca toda promoveu 

redução de profundidade de sondagem similar comparado com “full mouth disinfection” em 

estudo anterior (Mestnik
 
et al., 2010).  

Foram realizados diferentes estudos para avaliar diferentes protocolos na terapia 

antimicrobiana. Estudos anteriores (Novak et al., 1988; Zhang et al., 2006) demonstraram que 

o uso de tetraciclina no tratamento da periodontite agressiva generalizada promoveu redução 

da PS e ganho NIC. Porém, a preocupação com a resistência à tetraciclina levou à pesquisa de 

outros antibióticos como doxiciclina, azitromicina, ciprofloxacino, metronidazol, amoxicilina, 

amoxicilina + clavulanato de potássio e amoxicilina + metronidazol. 

No estudo de Xajigeorgiou et al. (2006) foram administrados antibióticos comparando 

doxiciclina, metronidazol e a associação de amoxicilina e metronidazol. A associação dos 

antibióticos (amoxicilina 500 mg + metronidazol 400 mg) demonstrou que houve maior 

redução na PS (Mestnik
 

et al., 2010). Estudos recentes demonstraram que o uso da 

combinação amoxicilina/metronidazol promove benefícios clínicos adicionais (maior redução 

na PS), além de uma maior redução de Aa, patógeno altamente relacionado à PAG
 
(Casarin et 

al., 2012). Este resultado corroborou com inúmeros outros estudos clínicos que confirmaram 

o potencial antimicrobiano sistêmico como adjuvante à terapia periodontal na busca por 

protocolos mais previsíveis (Mestnik et al., 2012; Guerrero et al., 2005; Aimetti et al., 2012).  

Diferentes estudos avaliaram dosagens distintas da combinação dos antibióticos 

(Guerrero et al., 2005; Mestnik et al., 2010; Heller et al., 2011; Casarin et al., 2012) 

observando benefícios clínicos e microbiológicos adicionais, especialmente por meio da 

combinação de amoxicilina com o metronidazol (Mestnik et al., 2010; Guerrero et al., 2014). 

A associação da terapia mecânica à terapia antimicrobiana fornece benefícios 

adicionais, porém essa associação não é capaz de eliminar bolsas periodontais, como pode ser 

confirmado pelos estudos de Casarin et al. (2013) e Mestnik et al. (2012). Além disso, o uso 

de antimicrobianos foca apenas no controle bacteriano, sendo que pacientes com PAG 

possuem alteração no perfil imuno-inflamatório.  

Além disso, o uso de antibióticos pode resultar em resistência bacteriana e provocar 

efeitos adversos. Kruse et al. (1993) demonstraram que reações adversas aos medicamentos 

podem influenciar negativamente no comportamento dos pacientes em relação a ingestão dos 

medicamentos. Os estudos de Guerrero et al. (2007) demonstraram que a incompleta 

aderência aos antibióticos (amoxicilina e metronidazol) está associada à diminuição dos 

resultados clínicos nos pacientes com periodontite agressiva generalizada. Desta forma, a total 
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aderência em relação a ingestão dos antibióticos pelos pacientes está diretamente associada 

aos benefícios positivos fornecidos pela associação da terapia mecânica à terapia 

antimicrobiana.  

Assim, alternativas terapêuticas que sejam capazes de promover o equilíbrio entre os 

mediadores pró e anti-inflamatórios, promovendo a modulação do hospedeiro, sem causar 

efeitos adversos, tornam-se interessantes no controle e tratamento dessa condição.  

  

1.3 Modulação do hospedeiro  

 

A modulação da resposta do hospedeiro tem sido estudada como uma abordagem 

terapêutica alternativa e/ou complementar ao tratamento focado no controle da infecção 

periodontal com a finalidade de reparar o equilíbrio entre os mediadores pró e anti-

inflamatórios. Desta forma, essa abordagem torna-se uma opção interessantes no controle e 

tratamento de pacientes com PAG. A manipulação da resposta imune para suprimir reações 

indesejáveis é uma abordagem terapêutica tanto para doenças inflamatórias como autoimunes 

(Gilroy et al., 2004; Preshaw, 2008). Essa abordagem oferece vantagens significativas quando 

associada à raspagem e alisamento radicular no tratamento de periodontite crônica (Ryan, 

2002), podendo, em tese, retardar a progressão da doença especialmente em pacientes 

suscetíveis, para os quais abordagens terapêuticas convencionais não são tão eficazes, como 

os pacientes portadores de PA, essa terapia poderia ser de grande importância.  

Diante disso, alternativas terapêuticas que sejam capazes de modular a resposta do 

hospedeiro sem causar efeitos colaterais danosos à saúde humana e, desta forma, facilitando à 

aderência do paciente ao tratamento proposto, podem ser importantes aliadas no tratamento da 

periodontite agressiva generalizada.  

Dentro deste contexto, os fitoterápicos, como por exemplo o resveratrol, ganharam 

grande importância devido ao seu potencial imunomodulador. 

 

1.4 Resveratrol 

 

1.4.1 Apresentação 

 

O resveratrol (trans-3,5,4’-trihydroxystilbeno) é um polifenol, não flavonóide que foi 

isolado pela primeira vez das raízes do heléboro branco (Veratrum grandiflorum O. Loes). 
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Em 1963, RESV foi conhecido como componente principal da medicina tradicional chinesa e 

japonesa Kon-jo-kon e foi extraído das raízes do Polygonum cuspidatum
 
(Nakata et al., 2012). 

Ele está presente em pelo menos 72 vegetais incluindo alimentos comuns como a uva, 

amendoins e mirtilo. As fontes mais abundantes são as uvas Vitis vinífera e V.labrusca e V. 

muscadine que são utilizadas na fabricação de vinhos. É encontrado nas videiras, nas raízes, 

sementes e talos, mas a maior concentração está na película das uvas, que contém 50-

100mg/g10. Os polifenóis são produzidos naturalmente nas plantas como resposta ao estresse 

causado por ataque fúngico (Botrytis cinérea, Plasmapora viticula), dano mecânico ou por 

irradiação de luz ultravioleta
 
(Baur & Sinclair, 2006; Harikumar & Aggarwal, 2008). 

 

1.4.2 Aplicações do Resveratrol 

 

Pesquisas têm demonstrado que o RESV pode prevenir ou diminuir a progressão de 

uma variedade de condições incluindo câncer, doenças cardiovasculares, diabetes, injúrias 

isquêmicas, assim como aumentar a resistência ao estresse e prolongar a vida devido aos 

efeitos antioxidantes. Além do seu efeito antioxidante, o RESV possui também efeitos anti-

inflamatórios, antimicrobianos, antitumoral, antifúngicos e estudos recentes demonstraram 

ainda efeitos no metabolismo ósseo (Andreou et al., 2004; Bhattarai et al., 2016; Ribeiro et 

al., 2017).  

Tem sido evidenciado pela comunidade científica que o RESV apresenta um potente 

efeito antioxidante, antitumoral e anti-inflamatório, tendo mostrado benefício também na 

prevenção e tratamento de algumas doenças, incluindo o diabetes mellitus (DM) (El-

Mowafy et al., 2011). Um estudo clínico mostrou que suplementação com RESV, além dos 

agentes hipoglicemiantes orais, foi eficaz na melhora do controle glicêmico, da pressão 

arterial e dos níveis de colesterol total de DM-2 (Bhatt et al., 2012), sugerindo que o RESV 

possa ser utilizado como terapêutico adjuvante no tratamento do diabetes e no controle das 

complicações sistêmicas oriundas do mesmo. Além disso, o RESV parece ter a capacidade de 

inibir efeitos deletérios do cigarro em diversos tecidos, incluindo o tecido ósseo (Andreou et 

al., 2004; Kurus et al., 2009; Arcand et al., 2013; Ribeiro et al., 2017). Bo et al. (2013) 

avaliaram em um estudo clínico se o RESV promovia efeitos séricos benéficos nos 

marcadores inflamatórios e do estresse oxidativo em indivíduos fumantes. Foi demonstrado 

que o tratamento com RESV reduziu as concentrações de proteína c-reativa e triglicérides, e 

aumentou os níveis de antioxidantes totais em pacientes fumantes, sugerindo seu papel 

terapêutico anti-inflamatório e antioxidante nesses pacientes.  
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Lanzilli et al. (2012) investigaram em um modelo de cultura celular de inflamação o 

efeito do RESV na produção de IL-17 e observaram que o RESV foi capaz de reduzir a 

concentração desta citocina pró-inflamatória de maneira dose dependente. Além do seu papel 

“anti-inflamatório” alguns estudos têm também indicado que o RESV apresenta relevante 

efeito antimicrobiano (Park et al., 2009; O'Connor et al., 2011). O'Connor et al. (2011) 

demonstraram in-vitro o efeito do RESV na inibição dos periodontopatógenos A. 

actinomycetemcomitans e P. gingivalis. Corroborando com tais evidências, Andreou et al. 

(2004) demonstraram que a capacidade biológica protetora do RESV pôde inibir os efeitos 

prejudiciais de componentes do cigarro e de lipopolissacarídeos provenientes de P. gingivalis 

no processo de osteogênese em cultura de células da medula óssea de ratos, sugerindo um 

possível benefício terapêutico deste composto natural em indivíduos com periodontite, 

fumantes ou não.  

Tendo em vista os aspectos mencionados acima, novas evidências em relação aos 

possíveis benefícios do RESV no controle da doença periodontal e na modulação de 

mediadores importantes para o estabelecimento e progressão desta doença poderiam 

proporcionar uma nova perspectiva para indivíduos com periodontite. Casati et al. (2013) 

realizaram um estudo em ratos em que foi observada uma menor destruição do aparato de 

sustentação nos animais que receberam diariamente 10 mg/kg de RESV quando comparados 

aos animais que receberam placebo. Além disso, analisando a via pela qual essa proteção aos 

tecidos ocorreu, a análise imunoinflamatória mostrou uma regulação da via TH17, sendo 

observado menores níveis teciduais de IL-17 quando da ingestão de RESV. Recentemente, 

Ribeiro et al. (2017) investigaram o impacto do RSV na progressão de periodontite 

experimental em ratos na presença de inalação de fumaça de cigarro. O estudo demonstrou 

que a terapia com o RESV pode inibir a perda óssea alveolar e modular positivamente nos 

marcadores osteo-imunoinflamatórios na periodontite experimental em animais expostos à 

fumaça de cigarro. Nesse contexto, fica claro que o RESV pode ser uma alternativa no 

controle dos mediadores da inflamação tecidual e pode ter, consequentemente, um efeito 

protetor sobre os tecidos de sustentação periodontal.  

Apesar dos benefícios adicionais da antibioticoterapia no tratamento da PA descritos 

na literatura, o seu uso prolongado e a utilização de altas doses de antibiótico podem resultar 

em cepas resistentes, e causar efeitos colaterais indesejados como diarreia, náuseas e dores 

abdominais. Além disso, a terapia mecânica associada à terapia antimicrobiana não é capaz de 

eliminar bolsas periodontais, como pode ser confirmado pela taxa de bolsas periodontais 

residuais de estudos recentes (10,7 % nos estudos de Casarin et al., 2012 e 6,4% nos estudos 
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de Mestnik et al., 2012). Adicionado a isso, o uso de antimicrobianos foca apenas no controle 

do agente etiológico, e como discutido anteriormente, o paciente com PAG apresenta 

alterações no perfil imunoinflamatório, os quais têm relação direta com a ocorrência e 

progressão da doença periodontal. O RESV, desta forma, por meio da modulação da resposta 

do hospedeiro poderia ser uma alternativa de tratamento para indivíduos com PAG, podendo 

trazer benefícios associado ou não a antibioticoterapia. Deste modo, o objetivo do presente 

estudo foi realizar uma avaliação clínica do uso sistêmico do RESV associado ou não à 

antibioticoterapia no tratamento não cirúrgico da doença periodontal agressiva generalizada.  
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2 MATERIAIS E MÉTODOS 

  

2.1 Delineamento do estudo 

 

Foi delineado um estudo clínico, randomizado, prospectivo, placebo-controlado e 

duplo-cego avaliando características clínicas em pacientes diagnosticados com periodontite 

agressiva generalizada, com período de avaliação de 6 meses, na Universidade Paulista 

(UNIP), São Paulo, Brasil.  

A seleção, bem como o tratamento destes pacientes, foi realizada dentro das 

exigências éticas estabelecidas pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade 

Paulista, sob o número do parecer: 28676814.0.0000.5512 

 

2.2 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Foram selecionados, dentre aqueles que procuraram tratamento nas clínicas de Pós-

Graduação da Universidade Paulista (UNIP), 32 pacientes. O estudo tinha como critérios de 

inclusão: 1) diagnóstico de PAG verificada pela presença de bolsas periodontais verdadeiras e 

perda óssea radiográfica em pacientes com até 35 anos, segundo os critérios estabelecidos 

pela Academia Americana de Periodontia em 1999; 2) presença de pelo menos oito dentes 

com profundidade de sondagem ≥ 5 mm (dentre os quais dois dentes deveriam apresentar 

profundidade de sondagem ≥ 7 mm) e sangramento à sondagem; e 3) presença de pelo menos 

20 dentes na cavidade oral.  

Os critérios de exclusão foram: 1) realização de tratamento periodontal nos 6 meses 

anteriores ao estudo; 2) utilização de medicamentos, tais como antibióticos, anti-inflamatórios 

de uso contínuo, fenitoína e ciclosporina nos 6 meses anteriores ao estudo; 3) presença de 

alterações sistêmicas ou doença infecciosa ativa (diabetes, cardiopatia, hepatite etc.); 4) 

presença do hábito do tabagismo; 5) gravidez ou amamentação.  

Concluída a avaliação dos critérios de inclusão e exclusão e após a explicação dos 

riscos e benefícios do indivíduo envolvido na pesquisa (Resolução n º 196 de outubro de 1996 

e o Código de Ética Profissional Odontológico, C.F.O., 179/93), os pacientes selecionados 

assinaram um consentimento formal para a participação na mesma. 

 

2.3 Calibração dos examinadores  

 

Todos os exames clínicos foram realizados por um único examinador após um 

processo de calibração. Para isso, os parâmetros clínicos foram examinados em 15 sítios 
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selecionados de pacientes portadores de periodontite crônica, que não participaram do estudo, 

em duas sessões com um período de intervalo de 48 horas. Pelo teste de Correlação intra-

classe, foram determinados os valores de calibração intra-examinador, que foi superior à 90%, 

para todos os parâmetros. 

 

2.4 Randomização e cegamento 

 

Os indivíduos participantes foram alocados dentro de cada grupo por meio de uma 

lista gerada por computador, armazenados em um envelope pardo e opaco, sob cuidados de 

um indivíduo (FVR) diferente do examinador (DN). O profissional responsável pelos 

tratamentos (MGC) teve acesso aos códigos apenas após a realização do procedimento de 

debridamento e, então, entregou os frascos com os medicamentos (RESV, antibióticos e 

placebo) aos pacientes, os quais foram cegos para o grupo que pertenciam, possibilitando, a 

caracterização do estudo como duplo-cego. 

 

2.5 Cálculo do poder 

 

Os dados utilizados para o cálculo da amostra provieram do estudo de Casarin et al. 

(2012). Este cálculo foi realizado no programa de bioestatística SAS (v.9.1, SAS Institute, 

Cary, NC.). Foi determinado que 16 pacientes por grupo ofereceriam um poder (“power”) de 

80% para detectar diferenças de 1,0 mm no NIC entre os grupos.  

 

2.6 Plano de Pesquisa 

 

Terapia inicial: em uma consulta inicial, todos os pacientes foram instruídos sobre as 

causas e consequências da doença periodontal e receberam orientações de como preveni-la. 

Foram submetidos a tratamento para remoção de fatores de retenção de placa (cavidades de 

cárie, excesso de restaurações e cálculo supragengival). Após 30 dias a amostra foi 

aleatoriamente alocada dentro dos seguintes grupos: grupo RSV+ANTI (16 pacientes) - 

debridamento periodontal ultrassônico em sessão única (Casarin et al., 2012) associado à 

administração sistêmica de 500 mg de RESV por 180 dias (Kennedy et al., 2010; Patel et al., 

2011) e de amoxicilina 500 mg + metronidazol 400 mg, 3x/dia, por 7 dias (Mestnik et al., 

2010; Guerrero et al., 2014); grupo RSV (16 pacientes) - debridamento periodontal 

ultrassônico em sessão única (Casarin et al., 2012) associado à administração sistêmica de 
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500 mg de RESV por 180 dias (Kennedy et al., 2010; Patel et al., 2011)
 
e à administração de 

placebo 3x/dia, por 7 dias. 

As cápsulas e/ou comprimidos de antibióticos RESV e placebo foram entregues ao 

final da sessão de debridamento periodontal. Cada paciente recebeu três recipientes contendo: 

(1) amoxicilina (21 cápsulas, 3x/ dia, uso para 7 dias), (2) metronidazol (21 comprimidos, 

3xdia, uso para 7 dias), (3) RESV (30 cápsulas,1x/dia, suficiente para 30 dias), e no caso dos 

pacientes do grupo RSV, os mesmos receberam frascos contendo placebo, em vez de 

antibióticos, nas mesmas quantidades. Os frascos de RESV foram identificados apenas com a 

codificação “B”. O frasco contendo amoxicilina ou placebo foi identificado pela codificação 

X e o frasco contendo metronidazol ou placebo foi identificado como Y. Desta forma, o 

operador e o paciente se mantiveram cegos ao longo do estudo. 

Uma tabela impressa foi entregue no dia do debridamento para marcação das cápsulas 

ingeridas ao longo dos 6 meses. Além disso, a avaliação do compliance ao tratamento foi 

realizada após uma semana e, posteriormente, em consultas mensais por meio da contagem de 

cápsulas remanescentes no frasco e verificação da tabela. Nessas consultas os pacientes 

responderam a um questionário referente à ocorrência de reações adversas relacionados ao 

uso de medicamentos. Foi investigada a ocorrência de: náuseas, desconforto estomacal, 

diarreia e interferência na vida diária. Para cada parâmetro foram atribuídos scores: nenhum 

(a), pouco (a), razoável, muito (a), insuportável. Os pacientes também responderam a um 

questionário no qual relataram dor/desconforto durante os 7 dias após o debridamento. Para 

cada dia, os mesmos atribuíam os seguintes scores: nenhum (a), pouco (a), razoável, muito 

(a), insuportável.  

Nessas consultas mensais os pacientes receberam reforço de orientação de higiene 

oral, profilaxia e raspagem supragengival. Caso os pacientes apresentassem PS maior que 5 

mm com presença de sangramento aos 3 meses de acompanhamento, foi realizado 

retratamento mecânico dos dentes com estas condições.  

 

2.7 Parâmetros clínicos 

 

Os parâmetros clínicos foram realizados por um examinador (DN) calibrado e cego 

quanto ao tratamento recebido pelo paciente. As avaliações ocorreram nos períodos baseline, 

30 dias, 3 e 6 meses após o debridamento, com o auxílio de uma sonda periodontal 

milimetrada de 15 mm de comprimento (PCP15, Hu-Friedy, Chicago, USA). 

Foram avaliados os seguintes parâmetros clínicos: 
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A- Índice de Placa – IP
 
(Ainamo & Bay, 1975): avaliação da presença/ausência de 

placa num padrão dicotômico. Número de faces envolvidas com placa dividida 

pelo número de faces presentes em todos os dentes do paciente;  

B- Índice de sangramento gengival – IG
 
(Ainamo & Bay, 1975): avaliação da 

presença/ausência de sangramento marginal num padrão dicotômico. Número de 

faces com sangramento marginal dividido pelo número de faces presentes em 

todos os dentes do paciente; 

C- Sangramento à sondagem – SS
 

(Mühlemann & Son, 1971): avaliação da 

presença/ausência de sangramento à sondagem num padrão dicotômico. Número 

de faces com sangramento à sondagem dividido pelo número de faces presentes 

em todos os dentes do paciente. 

D- Posição da Margem Gengival – PMG: distância da junção cemento-esmalte até 

a margem gengival. 

E- Nível Clínico de Inserção– NIC: distância junção cemento-esmalte até a base, 

clinicamente detectável, da bolsa periodontal. 

F- Profundidade de Sondagem – PS (NIC - PMG): distância da margem gengival à 

base, clinicamente detectável, da bolsa periodontal. 

Todos os parâmetros descritos foram avaliados em todos os dentes, sendo 

considerados seis sítios por dente (mésio-vestibular, vestibular, disto-vestibular, mésio-

lingual, lingual e disto-lingual). 

  

2.8 Análise Estatística 

 

A análise dos resultados foi feita por meio de estatística descritiva com uso de tabelas 

e gráficos contendo média e desvio padrão dos parâmetros avaliados por meio de Software 

Bioestat. Para todas as avaliações foi adotado um nível de significância de 5%. Os dados 

foram submetidos a um teste de normalidade (Teste de Kolmogorov-Smirnov) para escolha de 

métodos paramétricos (ANOVA/Tukey) ou não-paramétricos (Testes Friedman/Mann-

Whitney), dependendo do parâmetro avaliado. 

Os parâmetros quais foram avaliados considerando a totalidade dos sítios (boca toda) e 

posteriormente foi realizado a avaliação por meio de estratificação das bolsas. A estratificação 

foi feita de acordo com as profundidades de sondagem das bolsas rasas (1 - 3 mm), bolsas 

moderadas (4 - 6 mm) e bolsas profundas (PS≥7). 
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3 RESULTADOS 

 

3.1 Aspectos Demográficos e clínicos iniciais 

 

No período de 20 meses (agosto de 2015 a abril de 2017) foram triados 

aproximadamente 1500 pacientes. Dentre eles foram selecionados 48 indivíduos. Dentre os 

quais, 13 indivíduos foram excluídos por não se enquadrarem nos critérios de inclusão: 7 

indivíduos foram excluídos por serem diagnosticados com periodontite crônica, 4 indivíduos 

foram diagnosticados com periodontite agressiva localizada, uma pessoa estava grávida e 1 

indivíduo ficou com número pequeno de dentes após a terapia inicial. Dentre 35 pacientes 

selecionados, 3 desistiram do tratamento antes da terapia inicial: 1 paciente não pode 

participar por mudança de cidade, 2 não retornaram o contato e 1 não concordou em participar 

da pesquisa. Portanto, 32 pacientes foram selecionados incluídos randomizados e tratados. 

Os 32 pacientes foram aleatoriamente alocados em dois grupos de estudo (16 pacientes 

no grupo RSV e 16 pacientes no grupo RSV+ANTI) e foram acompanhados até o final dos 

seis meses, após a terapia periodontal. 

 

 
 

Os grupos apresentavam homogeneidade quanto à idade, distribuição de gênero, raça, 

e status tabagismo (p > 0,05). Além disso, não foi observada diferença estatisticamente 

significante para os parâmetros clínicos avaliados inicialmente (p > 0,05). 
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Tabela 1 – Características iniciais da amostra quanto à idade (média ± dp), gênero, status de tabagismo e 

características clínicas avaliadas (média ± dp) 

 

Os parâmetros gênero, raça e status de tabagismo foram avaliados por meio do teste Exato de Fisher (α=0,05). 

Os demais parâmetros foram avaliados por meio do teste T de Student para 2 amostras distintas (α=0,05). F: 

feminino; M: masculino; Leuco: leucoderma; Melano: melanoderma; S: sim; N: Não. Não houve diferenças 

entre os grupos em nenhum parâmetro. 

 

3.2 Aspectos clínicos 

 

A- Índice de placa: Durante o acompanhamento houve redução no IP do grupo 

RSV+ANTI aos 30 dias de acompanhamento (p < 0,05), mantendo-se desta forma 

até o período de 6 meses de acompanhamento. No grupo RSV, houve redução do 

IP aos 30 dias de acompanhamento (p < 0,05) que se manteve aos 3 meses. Aos 6 

meses o índice retomou o nível do baseline (p > 0,05). 

Houve diferença estatística entre os grupos aos 30 dias, 3 meses e 6 meses (p < 

0,05). 

B- Índice gengival: no grupo RSV+ANTI, o IG apresentou redução aos 30 dias de 

acompanhamento (p < 0,05) e esse manteve aos 6 meses de acompanhamento. O 

grupo RSV, apresentou redução do IG aos 6 meses de acompanhamento (p < 

0,05). 

Contudo, em nenhum dos tempos de acompanhamento foi verificada diferença 

estatística entre os grupos (p > 0,05). 
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C- Sangramento à Sondagem: No grupo RSV+ANTI houve redução de SS aos 

30 dias (p < 0,05) que se manteve aos 3 e 6 meses de acompanhamento. No grupo 

RSV houve redução do SS aos 30 dias (p < 0,05) que se manteve aos 3 e 6 meses 

de acompanhamento. Na análise entre os grupos houve diferença estatisticamente 

significante no SS aos 30 dias, 3 e 6 meses de acompanhamento (p < 0,05). 

 

Tabela 2 – Apresentação das porcentagens de IP, IG e SS - média ± dp - nos diferentes períodos de 

acompanhamento do estudo 

 
Letras minúsculas diferentes horizontalmente e letras maiúsculas diferentes verticalmente significam diferença 

estatisticamente significante pelo teste Anova de medidas repetidas/ Tukey (α=0,05). 

 

D- Profundidade de Sondagem: foi observado redução na PS para ambos os grupos 

(RSV+ANTI e RSV) aos 30 dias de acompanhamento (p < 0,05). Esses resultados 

foram mantidos até os 6 meses de acompanhamento. Entretanto, não houve 

diferença entre os grupos em nenhum dos tempos de acompanhamento (p > 0,05). 

E- Nível Clínico de Inserção: foi observado ganho de NIC aos 30 dias de 

acompanhamento para ambos os grupos (RSV+ANTI e RSV) ao longo do tempo 

de acompanhamento (p < 0,05) e se manteve ao longo do tempo. Na análise 

intergrupo, não houve diferença estatística (RSV+ANTI e RSV) em nenhum dos 

tempos (p > 0,05). 

F- Posição da Margem Gengival: no grupo RSV+ANTI houve aumento da retração 

apenas aos 3 meses de acompanhamento (p < 0,05) e se manteve aos 3 e 6 meses 

de acompanhamento. No grupo RSV não houve diferença estatística em nenhum 

dos tempos de acompanhamento (p > 0,05). Na análise intergrupos não houve 

diferenças estatisticamente significantes em nenhum período (p > 0,05). 
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Tabela 3 – Média (mm) ± dp dos parâmetros clínicos avaliados – PS, NIC e PMG, nos diversos períodos de 

avaliação 

 
Letras minúsculas diferentes horizontalmente e letras maiúsculas diferentes verticalmente significam diferença 

estatisticamente significante pelo teste Anova de medidas repetidas/ Tukey (α=0,05). 

 

3.3 Profundidade de sondagem e nível clínico de inserção estratificados para bolsas 

rasas, moderadas e profundas 

 

a) Bolsas rasas: quando considerados os sítios rasos (PS até 3 mm) foi observada 

diferença estatística, no grupo RSV+ANTI, com redução da PS aos 30 dias (p < 

0,05) que se manteve aos 3 e 6 meses de acompanhamento. Em relação ao grupo 

RSV foi observada redução na PS aos 6 meses de acompanhamento (p < 0,05). 

Não houve diferenças entre os dois grupos em nenhum período do estudo (p > 

0,05).  

Quanto ao NIC, não houve ganho de inserção, em ambos os grupos (RSV+ANTI 

e RSV) (p > 0,05). Na análise intergrupo para o NIC não houve diferenças entre 

os grupos ao longo do tempo de acompanhamento (p > 0,05). 
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Tabela 4 – Média (mm) ± dp da PS e do NIC para sítios inicialmente rasos  

 
Letras minúsculas diferentes horizontalmente e letras maiúsculas diferentes verticalmente significam diferença 

estatisticamente significante pelo teste Anova de medidas repetidas/ Tukey (α=0,05). 

b) Bolsas moderadas: em relação aos sítios moderados (PS de 4 a 6 mm) houve 

redução da PS aos 30 dias de acompanhamento mantendo- se até 6 meses para 

ambos os grupos (p < 0,05). Houve diferença estatística entre os grupos em todos 

os tempos (p < 0,05). Quanto ao NIC, nos grupos RSV+ANTI e RSV foi 

observado ganho de inserção aos 30 dias, 3 e 6 meses (p < 0,05). Na análise 

intergrupo houve diferença estatística aos 6 meses de acompanhamento (p < 0,05). 

 

Tabela 5 – Média (mm) ± dp da PS e do NIC para sítios inicialmente moderados 

 
Letras minúsculas diferentes horizontalmente e letras maiúsculas diferentes verticalmente significam diferença 

estatisticamente significante pelo teste Anova de medidas repetidas/ Tukey (α=0,05). 

 

c) Bolsas profundas: para os sítios profundos (PS ≥ 7 mm) houve redução na PS e 

ganho de inserção aos 30 dias de acompanhamento em ambos os grupos (p < 

0,05). Na análise intergrupo, houve diferença estatística na PS em todos os tempos 

de acompanhamento (p < 0,05). Enquanto que, na análise intergrupo houve 

diferença estatística aos 30 dias de acompanhamento (p < 0,05), e se manteve aos 

3 e 6 meses. 
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Tabela 6 – Média (mm) ± dp da PS e do NIC para sítios inicialmente profundos 

 
Letras minúsculas diferentes horizontalmente e letras maiúsculas diferentes verticalmente significam diferença 

estatisticamente significante pelo teste Anova de medidas repetidas/ Tukey (α=0,05). 

 

3.4 Diferenças na profundidade de sondagem ao longo do tempo de acompanhamento 

para bolsas moderadas e profundas 

 

a) Bolsas moderadas: para sítios moderados, não houve diferenças na análise 

intragrupo em nenhum dos tempos de acompanhamento (p > 0,05), em ambos os 

grupos. Também não foram observadas diferenças significativas na análise 

intergrupo ao longo do tempo de acompanhamento (p > 0,05). 

 

Tabela 7 – Diferenças na PS média (mm) ± dp, ao longo do tempo de acompanhamento para bolsas moderadas 

Letras minúsculas diferentes horizontalmente e letras maiúsculas diferentes verticalmente significam diferença 

estatisticamente significante pelo teste Anova de medidas repetidas/ Tukey (α=0,05). 

 

b) Bolsas profundas: quando consideradas as diferenças entre as PS em relação à 

sítios profundos ao longo do tempo não foram observados diferenças na análise 

intragrupo, em ambos os grupos (p > 0,05). Não houve diferença entre os grupos 

RSV+ANTI e RSV em nenhum dos tempos (p > 0,05).  
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Tabela 8 – Diferenças na PS média (mm) ± dp ao longo do tempo de acompanhamento para bolsas profundas 

 
Letras minúsculas diferentes horizontalmente e letras maiúsculas diferentes verticalmente significam diferença 

estatisticamente significante pelo teste Anova de medidas repetidas/ Tukey (α=0,05).  

 

3.5 Diferenças no nível clínico de inserção ao longo do tempo de acompanhamento para 

bolsas moderadas e profundas 

 

a) Bolsas moderadas: em relação aos sítios moderados não houve diferenças para o 

NIC na análise intragrupo em nenhum dos tempos de acompanhamento (p > 0,05) 

em ambos os grupos. Também não foram observadas diferenças na análise 

intergrupo ao longo do tempo de acompanhamento (p > 0,05). 

 

 

Tabela 9 – Diferenças no NIC média (mm) ± dp ao longo do tempo de acompanhamento para bolsas moderadas 

 
Letras minúsculas diferentes horizontalmente e letras maiúsculas diferentes verticalmente significam diferença 

estatisticamente significante pelo teste Anova de medidas repetidas/ Tukey (α=0,05). 

 

b) Bolsas profundas: quando consideradas as diferenças no NIC em relação à sítios 

profundos ao longo do tempo não foram observados diferenças em ambos os 

grupos (RSV+ANTI e RSV) em nenhum dos tempos (p > 0,05). Não houve 

diferenças entre os grupos RSV+ANTI e RSV ao longo do tempo de 

acompanhamento (p > 0,05). 

 

Tabela 10 – Diferenças no NIC média (mm) ± dp ao longo do tempo de acompanhamento para bolsas profundas 

 
Letras minúsculas diferentes horizontalmente e letras maiúsculas diferentes verticalmente significam diferença 

estatisticamente significante pelo teste Anova de medidas repetidas/ Tukey (α=0,05). 
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3.6 Fatores relacionados ao paciente 

 

a) Dor/desconforto relatados pelos pacientes até 7 dias após o debridamento: na 

tabela 11 podemos observar que de forma geral não houve diferenças relevantes 

nesta análise subjetiva. 

 

 

 

Tabela 11 – Frequência de dor/ desconforto relatados pelos pacientes até 7 dias após o debridamento  

 

b) Reações adversas relacionadas à ingestão dos medicamentos: na tabela 12 

podemos observar que, de forma geral, o score de nenhuma náusea (16 pacientes) 

e nenhum desconforto estomacal (14 pacientes) foi mais frequentes nos pacientes 

que utilizaram apenas o RESV, enquanto que os pacientes que utilizaram RESV 

associado aos antibióticos descreveram maiores scores de náusea e desconforto 

estomacal entre os níveis de pouca náusea (8 pacientes), pouco desconforto 

estomacal (4 pacientes), pouca diarreia (4 pacientes) e pouca interferência na vida 

diária (7 pacientes). 
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Tabela 12 – Frequência de reações adversas relatadas pelos pacientes ao longo dos 6 meses de uso dos 

medicamentos 

 
 

c) Compliance quanto à ingestão do medicamento: na tabela 13 está descrita a 

porcentagem de cápsulas ingeridas pelos pacientes. Podemos observar que ambos 

os grupos aderiram igualmente ao tratamento proposto. Não houve diferenças 

estatísticas entre os grupos quanto à porcentagem de cápsulas ingeridas. 

 

Tabela 13 – Porcentagem (%) de cápsulas ingeridas pelos pacientes ao longo do estudo até o momento 

 
 

 

4 DISCUSSÃO 

 

O resveratrol é um composto natural, polifenol não flavonóide, presente em mais de 

72 vegetais, apresenta potencial anti-inflamatório e antimicrobiano no tratamento da doença 

periodontal
 
(Andreou et al., 2004). O objetivo do presente estudo foi avaliar o uso sistêmico 

do RESV associado ou não à antibioticoterapia no tratamento não cirúrgico da doença 

periodontal agressiva generalizada por meio de avaliações clínicas.  
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O presente estudo demonstrou que a administração sistêmica do RESV isoladamente 

promoveu benefícios clínicos similares ao grupo que utilizou o RESV associado à 

antibioticoterapia no tratamento periodontal não cirúrgico de pacientes com PAG. 

No presente estudo ambas as terapias aplicadas após o debridamento (associação do 

RESV à antibioticoterapia e o uso sistêmico do RESV utilizado isoladamente) foram capazes 

de promover, ao longo dos 6 meses de acompanhamento, um ganho significativo no NIC e 

redução significativa na PS, sem diferenças estatísticas entre os grupos.  

Este estudo demonstrou que em bolsas inicialmente moderadas o grupo que utilizou 

RESV associado à antibioticoterapia teve redução de PS de 2,19 mm e ganho de inserção de 

1,52 mm, enquanto que o grupo que utilizou RESV isoladamente demonstrou redução de PS 

de 2,07 mm e ganho de inserção de 1,85 mm; em bolsas inicialmente profundas, o grupo que 

utilizou RESV associado à antibioticoterapia teve redução de PS de 4,17 mm e ganho de 

inserção de 2,84 mm, enquanto que o grupo que utilizou RESV isoladamente demonstrou 

redução de PS de 3,96 mm e ganho de inserção de 3,55 mm ao longo do tempo de 

acompanhamento. 

Esses dados corroboram com os estudos de Casarin et al. (2012) em relação à redução 

da PS em bolsas moderadas e profundas, que demonstraram que o grupo debridamento de 

boca toda + antibioticoterapia (amoxicilina + metronidazol) promoveu redução da PS de 1,59 

e 4,13 respectivamente; considerando o grupo debridamento + placebo para bolsas moderadas 

e profundas, teve redução da PS de 1,52 e 3,28, respectivamente, ao longo dos 6 meses de 

acompanhamento do estudo. 

Analisando o estudo de Casarin et al. (2012) e o presente estudo, em relação à redução 

da PS das bolsas moderadas, podemos sugerir que o RESV agiu como um importante agente 

modulador da resposta do hospedeiro nos pacientes deste estudo, que apresentaram melhores 

resultados em relação à redução da PS ao longo dos 6 meses. 

Estudos de Guerrero et al. (2005) e Mestnik et al. (2010) também associaram a 

antibioticoterapia (amoxicilina+metronidazol) à terapia mecânica e encontraram redução na 

PS e ganho de NIC em bolsas moderadas e profundas. Neste estudo, nas análises para bolsas 

estratificadas, em sítios inicialmente moderados e profundos, podemos observar que o grupo 

RSV apresentou melhores resultados de redução de PS e ganho de NIC, comparados ao grupo 

RSV+ANTI (Tabela 5 e 6), isso se deve ao fato que, no período baseline, os pacientes que 

utilizaram o RESV sistêmico isoladamente partiam de um valor menor comparado ao grupo 

que utilizou o RESV associado à antibioticoterapia, o que poderia explicar o motivo pelo qual 

o grupo que utilizou o RESV sistêmico isoladamente tenha apresentado melhores resultados.  
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A PAG é uma doença infecciosa, mas também possui uma variável muito importante 

de acordo com a resposta do hospedeiro. E quando utilizamos o antibiótico associado ao 

RESV, podemos sugerir que um se sobreponha ao efeito do outro. Isso poderia explicar o 

motivo pelos quais os valores de NIC dos sítios inicialmente moderados apresentarem 

diferença estatística na análise intergrupo aos 6 meses de acompanhamento. 

Em estudos prévios, a antibioticoterapia associada a terapia mecânica mostrou 

promover benefícios adicionais no tratamento de pacientes com PAG (Guerrero et al. 2007; 

Xajigeorgiou et al., 2006; Yek et al., 2010; Aimetti et al., 2012; Rabelo et al., 2015), porém o 

uso dos antibióticos foca apenas no controle microbiano, sendo que pacientes com PA 

apresentam desequilíbrio do perfil imunoinflamatório. Além disso, existe ainda uma 

prevalência de bolsas residuais após o tratamento periodontal desses pacientes, como pode ser 

confirmado pela taxa de bolsas residuais nos estudos de Casarin et al. (2012) (10,7 %) e 

Mestnik et al. (2012) (6,4%). 

O uso sistêmico de antibióticos a longo prazo pode causar efeitos indesejados como 

cepas resistentes e efeitos colaterais indesejados, como náuseas, distúrbios gastrointestinais e 

reações alérgicas
 
(Herrera et al., 2008). Esses dados corroboram com os resultados do 

presente estudo em que o antibiótico, de fato, tem associação com esses efeitos adversos. Os 

pacientes que utilizaram RESV associado aos antibióticos relataram maiores scores de náusea, 

desconforto estomacal, diarreia e interferência na vida diária ao longo do tempo de 

acompanhamento. 

Além disso, a aderência total do paciente à terapia antibiótica está diretamente 

relacionada ao sucesso do tratamento periodontal
 
(Guerrero et al., 2007). Guerrero et al. 

(2007) demonstraram que os pacientes com PAG que não aderiram completamente a 

prescrição de amoxicilina associada ao metronidazol por 7 dias demonstraram redução dos 

benefícios quando comparado aos pacientes que aderiram completamente a terapia antibiótica. 

Haynes et al. (2005) demonstraram que a redução de efeitos adversos durante a tomada de 

uma medicação, pode levar a uma melhor aderência dos pacientes à antibioticoterapia. Neste 

estudo, os pacientes que fizeram uso do RESV sistêmico isoladamente não relataram reações 

adversas consideráveis, favorecendo desta forma, o compliance ao tratamento ao longo do 

tempo de uso desse composto utilizado isoladamente.  

Embora haja evidências que o uso de alguns medicamentos como anti-inflamatórios 

não esteroidais (AINES) e inibidores seletivos de cicloxigenase-2 (COX-2) possam promover 

a modulação do hospedeiro adjunto ao tratamento periodontal não cirúrgico, o uso contínuo 

desses medicamentos é inviável à saúde humana por provocar alguns efeitos indesejáveis 
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(Jeffcoat et al., 1991; Azoubel et al., 2008). Além disso, uma vez que é interrompida a 

ingestão desses fármacos pode haver retorno ou efeito rebote em relação a taxa de perda óssea
 

(Preshaw, 2008). Portanto, uma abordagem terapêutica que seja capaz de modular a resposta 

do hospedeiro adjunto ao tratamento periodontal não cirúrgico, sem causar efeitos indesejados 

à saúde humana, seria importante no tratamento de pacientes com PAG.  

Neste contexto, no presente estudo utilizamos 500 mg de RESV (Kennedy et al., 2010; 

Patel et al., 2011) associado ou não à terapia antibiótica (500 mg de amoxicilina+400 mg de 

metronidazol) (Mestnik et al., 2010; Guerrero et al., 2014) a fim de modular a resposta do 

hospedeiro no tratamento periodontal não cirúrgico de pacientes com PAG.  

Desta forma, estudos longitudinais com maiores períodos de acompanhamento são 

necessários para detectarmos possíveis diferenças estatísticas entre os grupos a longo prazo. 

Embora a nossa investigação tenha utilizado a dosagem de 500 mg/dia de RESV baseado na 

literatura (Kennedy et al., 2010; Patel et al., 2011), podemos considerar que a utilização de 

dosagens diferentes deste composto poderia ter influenciado nos resultados de forma diferente 

nos grupos deste estudo. 

Embora os estudos em geral tenham demonstrado que o RESV modula a resposta do 

hospedeiro através da redução de alguns mediadores pró-inflamatórios, os nossos resultados 

clínicos demonstraram que o uso sistêmico do RESV associado à antibioticoterapia no 

tratamento de pacientes com PAG não trouxe benefícios adicionais comparado ao RESV 

utilizado isoladamente ao longo dos 6 meses de acompanhamento. Desta forma, seriam 

interessantes as análises microbiológicas e imunoinflamatórias para correlacionarmos com os 

resultados clínicos e verificarmos se o uso sistêmico do RESV associado ou não à 

antibioticoterapia promove benefícios adicionais no tratamento periodontal não cirúrgico de 

pacientes com PAG. 

Embora esta investigação forneça informações importantes sobre o papel do RESV no 

tratamento de pacientes com PAG associado ou não à antibioticoterapia, uma limitação desse 

estudo é a ausência de um grupo que tenha avaliado o efeito do antibiótico isoladamente 

associado à terapia não cirúrgica no tratamento de pacientes com PAG.  

O presente estudo demonstrou que a administração sistêmica do RESV isoladamente 

foi eficiente para redução da PS e ganho de NIC promovendo benefícios clínicos similares ao 

grupo que utilizou o RESV associado à antibioticoterapia no tratamento periodontal não 

cirúrgico de pacientes com PAG, sem efeitos adversos.  
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5 CONCLUSÃO GERAL 

 

O presente estudo demonstrou que a administração sistêmica do RESV isoladamente 

foi eficiente para redução da PS e ganho de NIC promovendo benefícios clínicos similares ao 

grupo que utilizou o RESV associado à antibioticoterapia no tratamento periodontal não 

cirúrgico de pacientes com PAG, sem efeitos adversos.  

Desta forma, outros desenhos experimentais são importantes para confirmar os 

mecanismos moleculares pelos quais o RESV exerce seus efeitos. 
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