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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar qualitativamente a
metodologia utilizada nos ensaios clinicos acerca do
uso de agentes antimicrobianos locais no tratamento da
doenga periodontal publicados entre os anos de 1994 a
2004. A localizagdo dos artigos foi realizada por
consulta na base eletrbnica de dados MEDLINE,
LILACS e BBO, além dos artigos referenciados em
cada estudo. Foram encontrado 30 estudos os quais
foram analisados de acordo com os rigores
metodoldgicos da epidemiologia clinica estabelecidos
por Guyatt (1994). Os resultados encontrados
demonstraram que 100% explicaram a aleatoriedade da
amostra, 96,6% fizeram uso de um grupo controle,
63,3% realizaram uma avaliacdo cega, 50%
demonstraram as perdas, 100% realizaram teste
estatistico, no entanto 93,3% nao apresentaram o valor
de IC (Intervalo de confianga). Diante dos dados pode-
se concluir que os estudos nessa drea preencheram
quase que 100% os pré-requisitos metodolégicos da
epidemiologia clinica.

UNITERMOS: metodologia; ensaios clinicos;
antimicrobiano local; periodontite

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate qualitativement
of the methodology used in clinical trials on used local
antimicrobial in the treatment of disease periodontal
published between 1994 and 2004. The study was
carried out using the MEDLINE, LILACS and BBO
electronic data base, plus the articles quoted in each
study.The 30 studies were analysed in accordance with
the methodological rigour of clinical epidemiology laid
down by Guyatt (1994). The findings show 100%
explained the random nature of the sample, 96,6% had
a control group, 63,3% performed a blind evaluation,
50% explicity demonstrated the dropout rate, 100%
were submited by statistical analysis, however, 93,3%
ded not achieve the IC. From the findings it was
possible to conclude that it does meet the
methodological requeirements of modern clinical
epidemiology in all al must cases.

UNITERMS: methodology, clinical trials, local
antimicrobial, periodontitis
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INTRODUCAO

A odontologia baseada em evidéncias é o exercicio
da préitica odontolégica que integra a experiéncia
individual com as melhores evidéncias cientificas dos
trabalhos de pesquisa. '

Um grande obstdculo para essa nova prdtica,
especificamente na odontologia, é o fato da limitada
evidéncia cientifica de boa qualidade para maioria dos
tratamentos utilizados, sendo que grande parte do que
tem sido apresentado como avancgo, dificilmente pode
ser rotulado como cientifico. Apesar de existir um
consenso geral de que ensaios controlados aleatdrios
representam o desenho de estudo mais apropriado para
se avaliar a efetividade de intervencdes em sadde, ha
uma visivel predomindncia da publica¢do de estudos
retrospectivos ou apresentacdo de casos clinicos, em
grande parte das revistas odontoldgicas. Entretanto, as
fontes de evidéncias cientificas tradicionalmente
preferidas, tais como observacdes ndo sistematicas
provenientes de experiéncia clinica, préticas padroes, e
opinides de “experts”, estdo se tornando bases cada vez
menos confidveis para tomadas das decisdes clinicas,
frente ao crescimento exponencial em volume e
complexidade de informagdes relacionadas a satde e,
uma progressiva conscientizacdo da disparidade
existente entre a evidéncia cientifica e os
procedimentos de satide adotados na pratica. >

Tais fatos vém causando uma preocupacdo
mundial, o que pode ser verificado pela existéncia de
um grande nimero de trabalhos, na drea médica, de
avaliacdo das pesquisas publicadas nas ultimas
décadas. Estas revisdes t€ém demonstrado a existéncia
de um numero significativo de estudos com falhas
metodoldgicas. ®

A escolha do tratamento ideal para determinado
paciente deve ser feita de forma conscienciosa,
apoiando-se no que estd cientificamente comprovado.
Se faz necessario selecionar, criticar, sintetizar e
aplicar as informagdes disponiveis e relevantes na
literatura. Em adig¢do, deve-se ainda pesar riscos,
beneficios e envolvimentos sociais e legais de cada
decisdo em particular. 3

Na drea da Periodontia, com o avango cientifico
ocorrido nas ultimas décadas, observa-se a necessidade
de estudos que avaliem a eficdcia terapéutica dos
procedimentos e medicamentos, especialmente em
relagdo ao uso de antimicrobianos™.

Os procedimentos de raspagem e alisamento
radicular, apesar de ndo atuarem de maneira seletiva
sobre os microorganismos relacionados & doenga
periodontal, sdo ainda hoje considerados fundamentais
na terapia periodontal cirdrgica e ndo cirdrgica. No
entanto, determinadas formas de doenga periodontal ou
determinados ~ sftios  podem  ndo  responder
adequadamente ao tratamento mecanico convencional,
devido a incompleta "descontaminagdo" da bolsa
periodontal, a invasdo bacteriana do tecido conjuntivo,
ou a deficiéncia em mecanismos imunoldgicos de

defesa frente a microbiota. Acredita-se que a
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administracdo local traria como vantagens a
possibilidade de se obter concentracdes mais elevadas
da droga nos sitios subgengivais, com o emprego de
doses inferiores e redugdo dos efeitos adversos
resultantes da administracdo sistémica, como ndusea,
vOmito, cefaléia e desconforto gratrointestinal.%

O emprego de agentes antimicrobianos vem se
incorporando, dessa forma, ao tratamento da doenca
periodontal. Dentre os mais utilizados estdo a
tetraciclina, metronidazol, clorexidina, doxiciclina e a
minociclina.

A literatura nos apresenta um grande nimero de
estudos que avaliaram na forma de ensaios clinicos, a
utilizacdo de antimicrobianos locais no tratamento da
doenca periodontal. Assim, é objetivo desse trabalho
avaliar os ensaios clinicos publicados, no que diz
respeito a sua metodologia.

MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados os trabalhos realizados em
seres humanos referentes a utilizagdo de agentes
antimicrobianos locais no tratamento da doenca
periodontal publicados entre os anos de 1994 a 2004. A
pesquisa da literatura neste trabalho envolveu a
utilizag¢do dos bancos de dados eletronicos MEDLINE,
LILACS e BBO utilizando as seguintes palavras-
chaves: periodontite, ensaios clinicos, antimicrobiano
local. Foram selecionados apenas os artigos em
portugués e inglés. Todas as referéncias listadas nos
artigos identificados foram examinadas na tentativa de
se localizar possiveis artigos suplementares. E possivel,
no entanto, que algum artigo que pudesse ser incluido
na revisdo tenha sido ignorado. Foram desprezados os
estudos de revisdo de literatura, estudos de casos bem
como resumos e editoriais. Cada estudo foi revisado
por dois examinadores, os quais basearam-se nos
critérios sugeridos por Guyatt, Sackett, Cook ' e
descritos abaixo:

e aleatoriedade na formag@o da amostra;
e existéncia de grupo controle;

e estudo cego;

eindice de perdas (drop-outs);

eandlise estatistica.

RESULTADOS

Os resultados estdo apresentados no Quadro 1.
Foram selecionados de acordo com os critérios pré-
estabelecidos 30 trabalhos de ensaio clinico, dos quais
100% foram randomizados, 96,6% apresentaram grupo
controle, 63,3% realizaram uma avaliacio cega, 50%
demonstraram claramente as perdas, 100% fizeram uso
de um teste estatistico, porém 93,3% ndo apresentaram
valor de IC (Intervalo de confianca).

DISCUSSAO
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Os cirurgides dentistas estdo cada vez mais
conscientes dos problemas acarretados pela adocdo de
procedimentos clinicos dispendiosos, ineficazes e, as
vezes até mesmo prejudiciais. Os profissionais da
saude sentem necessidade de dominar meios eficazes
que facilitem a busca e a utilizacdo da evidéncia
cientifica de boa qualidade dentro da pratica didria.
Alem disso, os pacientes, exigindo um servigo de satide
de melhor qualidade, preferem aqueles profissionais
que saibam e ndo aqueles que apenas acreditem, que
um determinado tipo de tratamento oferecido ira
funcionar ou ndo. Os bons profissionais sempre
procuram integrar experiéncia clinica com evidéncia
cientifica para tomar as melhores decisdes para seus
pacientes. O objetivo principal da Pratica Clinica
Baseada em Evidéncia € o de fornecer aos clinicos os
meios para facilitar esse processo e tornid-lo mais
explicito. 2

Estima-se que apenas 15 a 20% das intervengdes
em saude tenham sido testadas por métodos cientificos
sélidos. *

Ja foi demonstrado que o sucesso do tratamento
periodontal consiste na remog¢do da placa bacteriana
supragengival e, principalmente, na completa remogdo
da placa subgengival por meio de raspagem e
alisamento radicular. Esse procedimento leva a uma
mudanca da microbiota subgengival, reduzindo
propor¢des de espécies periodontopatogé€nicas e
tornando esta, compativel com a salde periodontal. No
entanto, existem certos pacientes que apresentam
resposta negativa aos diferentes procedimentos
terapéuticos, havendo perda continua de inser¢do. **

Uma vez que a doenca periodontal é uma
situacdo em que bactérias anaerdbicas sdo agentes
etioldgicos especificos, tem sido desejavel o emprego
de uma terapia quimica especificamente ativa contra
esses microorganismos periodontopatogénicos como
coadjuvante ao tratamento de raspagem e alisamento
radicular.”” Das drogas as mais utilizadas foram:
tetraciclinas, doxiciclina, minociclina, metronidazol e
clorexidina.

De acordo com o levantamento bibliogréfico
realizado, constata-se que a associacdo da irrigacdo
com antimicrobianos, a raspagem e alisamento
radicular em pacientes com periodontite, apresentou
pequenos efeitos clinicos e microbioldgicos em relagdo
a raspagem isolada.

Os estudos clinicos objetivaram investigar, o
indice de sucesso nos pardmetros clinicos: indice de
placa, indice gengival, nivel de insercdo, profundidade
de sondagem e sangramento 4 sondagem, assim como
alguns fizeram também avaliacdo microbioldgica. Tais
trabalhos quando avaliados a luz dos parametros
metodolégicos da pesquisa cientifica, apresentaram
poucas imperfei¢des, provando com isso que o0s
resultados sdo coerentes.

Ensaio clinico € definido como experiéncia em
seres humanos para determinar eficicia de um agente
ou procedimento de natureza preventiva ou curativa.
Deve ser aleatério ou randomizado, controlado e
duplo-cego. *
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O estudo randomizado € aquele no qual os grupos,
controle e tratamento, sdo alocados a partir de um
processo aleatério de escolha, buscando-se uma
Ellistribuigﬁo equilibrada de varidveis de confundimento.

A grande forca desse tipo de estudo € que se pode
confiar que a distribuicdo dos fatores conhecidos e ndo
conhecidos serdo, teoricamente, distribuidos de igual
modo nos dois grupos. Como as caracteristicas
importantes sdo distribuidas homogeneamente nos
grupos comparados, evita-se possivel tendenciosidade
do pesquisador. '

Os resultados obtidos através da avaliacdo de 30
trabalhos, dados descritos no quadro 1, constataram
que 100% foram aleatdrios na formacdo dos grupos.
Nesses estudos todos os pacientes tiveram a mesma
chance de participarem de qualquer um dos grupos.

Um ensaio clinico deve ser controlado, ou seja,
conter um grupo controle para que possa ser
comparado ao grupo em teste (experimental). O valor
de um tratamento sé pode ser julgado, comparando
seus resultados com os de um curso alternativo de
acdo. A questdo ndo € apenas se uma comparacio foi
feita, mas qudo adequadamente ela foi conduzida. Os
resultados de pacientes que receberam um tratamento
experimental podem ser aferidos contra os de um ou
mais entre vrios tipos de grupos de comparagdo. **

No presente estudo, 96,6% dos trabalhos
apresentaram grupo controle. Alguns utilizaram
placebo enquanto outros utilizaram como controle o
grupo submetido a raspagem e alisamento radicular
isolado.

Uma outra questdo importante é que o estudo seja
“cego” ou seja, que a alocacdo dos grupos e as
mensuragdes referentes a varidvel dependente sdo feitas
as cegas, ou seja, nem os avaliadores nem os
participantes t&€m conhecimento da alocacio dos grupos
L 0s responsdveis pela locacdo dos pacientes aos
grupos de tratamento nio devem conhecer qual serd o
tratamento designado, pois isso pode prejudicar sua
disposicdo para incluir os pacientes no ensaio. Quanto
aos pacientes, devem desconhecer a que tratamento
estdo se submetendo, assim tém menor possibilidade de
mudar sua adesdo ou o relato de sintomas em funcdo
dessa informacdo, porém por questdes éticas devem
conhecer a pesquisa, assim como autorizd-la. Quanto
aos profissionais que atendem os pacientes no estudo,
estes ndo devem ter conhecimento do tratamento a que
cada paciente foi submetido, assim, ndo irdo,
inconscientemente, maneja-los de modos diferentes.
Finalmente, os pesquisadores que avaliaram os
desfechos clinicos também ndo podem conhecer os
grupos de tratamento, pois isso pode afetar suas
afericdes. °

Nesta avaliagdo, 63,3% dos estudos realizaram
uma avaliacdo cega.

Na andlise dos ensaios clinicos, a avaliacdo das
exclusdes e desisténcias de individuos (drop-outs) deve
ser considerada, principalmente se considerarmos o
longo periodo necessario para se avaliar o impacto das
interven¢des. Em um estudo prospectivo como ensaios
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clinicos randomizados, o seguimento dos individuos
até o final da interven¢@o € de fundamental importancia
para a confiabilidade dos resultados finais. Entretanto,
como o acompanhamento de toda amostra ¢é
praticamente impossivel, a quantidade de perdas deve
ser a minima possivel, particularmente se as diferengas
entre os desfechos dos grupos experimentais e controle
foram pequenas. '’

A importancia deste dado estd no fato de que os
pacientes que abandonaram o estudo podem o ter feito
em funcio do insucesso do tratamento.

Nesta revisdo, 50% dos trabalhos apresentaram
claramente as perdas, porém nenhum autor discutiu a
importancia deste fato nos resultados de seus trabalhos.

Constatou-se nesta revisdo que 100% dos estudos
realizaram analise estatistica, porém apenas 7,3%
apresentaram o valor de IC (intervalo de confianca).

O intervalo de confianca € o intervalo no qual as
propor¢des de eventos (mortes por exemplo) seriam
verificadas em 95% das vezes, se 0 mesmo estudo
fosse repetido 100 vezes. Assim, a verificacdo dos
limites inferior e superior do intervalo de confianga
permite determinar o beneficio mdximo e minimo de
uma intervencdo comparada com outra. Sabe-se que
quanto maior o tamanho da amostra, menor € o
intervalo de confianca. E necessirio observar que
mesmo que um estudo apresente diferenca
estatisticamente significante, se o intervalo de
confianca indicar que o tamanho da amostra foi
insuficiente, a diferenca encontrada pode ser
clinicamente insignificante. *

De uma maneira geral, os ensaios clinicos sobre o
uso de antimicrobianos locais como coadjuvante ao
tratamento mecanico convencional da doenca
periodontal analisados nesta revisdo, apresentaram
pequenas falhas metodoldgicas provando com isso que
os resultados finais sdo coerentes.

CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos pode-se
concluir que:

® Os ensaios clinicos sobre o uso de antimicrobianos
locais no tratamento da doenga periodontal
preencheram quase que 100% dos pré-requisitos
metodolégicos da epidemiologia clinica, provando
com isso que os resultados finais sdo coerentes;

e Os aspectos mais atendidos foram: aleatoriedade
na formagdo da amostra, existéncia de grupo
controle e realizagcdo da andlise estatistica;

® O requisito menos atendido foi o valor de IC
(Intervalo de confianca).
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QUADRO 1-RELACAO DE TRABALHOS ANALISADOS

AUTOR ALEATORIO | CONTROLE | AVALIACAO CEGA | INDICE DE PERDA | AVALIACAO ESTATISTICA | VALOR DE
PelC
AIMETTI et al., 2004 SIM SIM NAO SIM SIM NAO
AKALIN et al., 2004 SIM SIM NAO NAO SIM NAO
AWARTANI et al., 1998 SIM SIM NAO SIM SIM NAO
CATTABRIGA et al., 1996 SIM SIM NAO NAO SIM SIM
DRISKO et al., 1995 SIM SIM SIM SIM SIM NAO
EICKHOLZ et al., 2002 SIM SIM SIM SIM SIM NAO
FLEMMIG et al., 1995 SIM SIM SIM SIM SIM NAO
GONCALVES et al., 2003 SIM SIM SIM NAO SIM NAO
GRACA et al., 1996 SIM SIM SIM SIM SIM NAO
JEFFCOAT et al., 1998 SIM SIM SIM SIM SIM NAO
JEONG et al., 1994 SIM SIM NAO NAO SIM NAO
JONES et al., 1994 SIM SIM SIM SIM SIM NAO
LIE et al., 1998 SIM SIM NAO NAO SIM NAO
ORINGER et al., 2002 SIM SIM SIM SIM SIM NAO
OZCAN et al., 1994 SIM SIM NAO NAO SIM NAO
PILATTI et al., 2002 SIM SIM SIM NAO SIM NAO
QUERIDO, et al., 2004 SIM SIM SIM SIM SIM NAO
RADVAR et al., 1996 SIM SIM SIM NAO SIM NAO
RIEP et al., 1999 SIM SIM SIM SIM SIM NAO
RUDHART et al., 1998 SIM SIM SIM NAO SIM NAO
SALVI et al., 2002 SIM NAO SIM SIM SIM NAO
SHILOAH et al., 1996 SIM SIM NAO NAO SIM NAO
STABHOLZ et al., 1998 SIM SIM NAO NAO SIM NAO
STELZEL et al., 1996 SIM SIM NAO SIM SIM NAO
STELZEL et al., 1997 SIM SIM NAO SIM SIM NAO
TIMMERMAN et al ., 1996 SIM SIM SIM SIM SIM NAO
TROMBELLI et al., 1996 SIM SIM SIM NAO SIM NAO
UNSAL et al., 1995 SIM SIM SIM NAO SIM NAO
VINHOLIS et al ., 2001 SIM SIM SIM NAO SIM NAO
VINHOLIS et al ., 2002 SIM SIM SIM NAO SIM SIM
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