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Resumo

Introducdo: Tinidazol (TNZ) é um medicamento utilizado para o tratamento de diversas
infeccBes com poténcia antibiotica e parasitéaria, penetrando no interior dos microrganismos e
impedindo sua multiplicacdo. Objetivo: Revisar a literatura acerca da influéncia do TNZ como
alternativa de tratamento para a periodontite. Método: Pesquisaram-se 0s descritores
combinados entre si e no idioma inglés tinidazol, periodontite e doenca periodontal, na base de
dados PubMed, obtendo-se 23 artigos. Com a leitura de titulos e resumos, foram selecionados
8 artigos, incluindo estudos clinicos em humanos, testes pré-clinicos em animais in vivo e in
vitro, publicados na integra, que estavam relacionados ao objeto de estudo. Foram excluidos
estudos que ndo abordavam a tematica do estudo, que nao eram contemplados pelos descritores,
e que nao foram encontrados na integra. Resultados: 2 estudos utilizaram um gel in situ
periodontal, avaliando o efeito de liberacdo de TNZ em animais, destacando o potencial do gel
e a viabilidade do medicamento para o tratamento da periodontite. J& outros 2 estudos
realizaram a aplicacdo do TNZ em um grupo de animais, observando que houve uma
significativa reducdo dos niveis de profundidade de sondagem, mobilidade dentéria, indice
gengival, indice de placa, niveis séricos de mediadores inflamatérios, tendo 0 TNZ uma boa
eficacia contra patdgenos periodontais. Dois estudos in vitro associam o uso do TNZ a
antibidticos, destacando a eficiéncia de sinergismo do TNZ contra os patdgenos periodontais
qguando associado a essa classe medicamentosa. Outros dois estudos avaliaram clinicamente
pacientes que apresentavam periodontite, detectando a concentracdo do TNZ no fluido gengival
e sua efetividade clinica. Consideragdes Finais: os estudos demonstraram que o TNZ
promoveu uma melhora nos parametros periodontais, bem como inibiu mediadores
inflamatdrios e bactérias periodonto patogénicos.

Palavras-chave: Tinidazol; Periodontite; Doenga Periodontal.
Area Tematica: Inovacbes e Tecnologias em Farmacologia e no Desenvolvimento

Medicamentoso.
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1 INTRODUCAO

Pode se definir periodonto como o conjunto de tecidos que envolvem os dentes e 0s
mantem fixados ao 0sso maxilar e mandibular, podendo ser classificados em periodonto de
protecdo (gengiva) e periodonto de sustentacdo (ligamento periodontal, osso alveolar e
cemento). Nesse contexto, essas estruturas bucais podem ser acometidas pelo acimulo do
biofilme, considerado como o principal fator etiol6gico que induz o hospedeiro a uma resposta
inflamatdria, ocasionando as doencas gengivais e periodontais como condi¢des patoldgicas
prevalentes. A ocorréncia da doenca periodontal esta relacionada a susceptibilidade do
hospedeiro e a presenca de placa bacteriana, podendo ser exacerbada quando associada a fatores
ou condigcbes sistémicas ocorrendo a perda patologica do periodonto de sustentacdo e
consequentemente as perdas dentarias (BOSCO et al., 2004; KINANE; STATHOPOULOU;
PAPAPANOU, 2017).

O tratamento da periodontite tem como objetivo prevenir a progressdo da doenca, a fim
de minimizar as perdas dentarias, reduzir os niveis se citocinas inflamatérias, restaurar o tecido
periodontal perdido e manter o periodonto saudavel. As intervencGes terapéuticas incluem
alguns métodos, tais como instrucdo de higiene oral efetiva, tratamentos periodontais cirlrgicos
e ndo cirargicos de controle de infeccdo, e reducdo de profundidade de bolsas periodontais e
farmacoterapia local ou sistémica. Nesse sentido, o Tinidazol € um farmaco considerado um
agente antimicrobiano de amplo espectro utilizado no tratamento de infecgdes bacterianas e
parasitarias anaerdbias penetrando no interior de células destruindo-as ou impedindo sua
multiplicacdo. Com isso, o tinidazol tem-se mostrado téo eficaz quanto o metronidazol (sendo
o principal farmaco utilizado) no tratamento de periodontite, visto que apresenta uma boa
eficacia antianaerdbica contra as bactérias patogénicas da periodontite (FISCHER et al., 2020;
GRAZIANI et al., 2017; SLOTS, 2017).

O presente trabalho teve como objetivo revisar a literatura acerca da influéncia do TNZ

como alternativa de tratamento para a periodontite.

2 METODO

Pesquisaram-se 0s descritores combinados entre si e no idioma inglés tinidazol,
periodontite e doenca periodontal, na base de dados PubMed, obtendo-se 34 artigos. Com a
leitura de titulos e resumos, foram selecionados 8 artigos, incluindo estudos em humanos, testes

pré-clinicos em animais in vivo e in vitro, publicados na integra, que estavam relacionados ao
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objeto de estudo. Foram excluidos estudos que ndo abordavam a tematica do estudo e que nédo

foram encontrados na integra.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1. Autor(es), ano de publicacdo, metodologia, resultados e conclusdo dos estudos selecionados.

AUTOR/ANO

METODOLOGIA

RESULTADOS

CONCLUSAO

LIEW et al., 1991

Estudo realizado com
dez pacientes adultos
com periodontite
moderada a avancada
que tomaram uma dose
Unica de 2g de
tinidazol por via oral.

As concentracdes de
tinidazol no soro e
fluido crevicular
gengival estavam em
uma faixa semelhante.
O tinidazol néo foi
detectado no fluido
crevicular gengival em
trés dos pacientes.

A dose oral Unica de
tinidazol pode levar a
presenca de niveis
potencialmente
bactericidas de
tinidazol por até 24 h
nas bolsas periodontais
de alguns pacientes
com periodontite.

SARKIALA et al.,
1993

Estudo realizado com
14 cdes com
periodontite, realizando
exames clinico e coleta
de amostras
bacterianas.
Administragdo do
tinidazol ou placebo
duas vezes ao dia
durante sete dias.

A profundidade de
sondagem média das
bolsas foi
significativamente mais
reduzida. A
porcentagem de
Porphyromonas
gingivalis diminuiu
para zeroe o
Porphyromonas
endodontalis pesquisar
aumentou em todos 0s
dentes de teste do

grupo.

O tinidazol apresenta
boa eficacia contra
bactérias do tipo P.
gingivalis, que séo

patdgenos periodontais
em cées.

NAGARAJU et al.,
1999.

Avaliacdo clinica
durante 40 dias em 10
pacientes com
periodontite aguda.

Melhora significativa
na cicatrizacédo das
bolsas periodontais

tratadas com implante

de tinidazol. Nivel de
tinidazol no fluido
gengival para muitos
dos patégenos foram
mantidos durante todo
0 estudo.

Houve uma eficacia
clinica da dose do
tinidazol durante todo o
estudo.

ALOU et al., 2009

Atividade in vitro
do tinidazol contra
patégenos periodontais
anaeroébicos, utilizando
o tinidazol e
amoxicilina
(isoladamente e em
combinacéo) em
concentragfes
semelhantes as obtidas
no fluido crevicular.

Quando apenas as
cepas de Prevotella ou
Fusobacterium
betalactamase
negativas foram
testadas, foram
encontradas reducgdes
significativamente
maiores com
amoxicilina.
Amoxicilina
+ tinidazol produziu
reducédo
independentemente da

Tinidazol ofereceu alta
atividade
antianaeroébica contra
patégenos periodontais
negativos e positivos
para betalactamase,
evitando a inativacao
da amoxicilina.
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presenca ou ndo de
cepas positivas para
betalactamase.

ALOU et al., 2010

Coleta de cepas de um
grupo de adultos com
periodontite que néo

haviam realizado
antibioticoterapia nos
Gltimos 30 dias

Tinidazol sozinho néo
apresentou morte
significativa de toda a
populacéo bacteriana.
Porém, quando
combinado a um grupo
de antibi6ticos, houve
um significativo
aumento do seu efeito.

Tinidazol ofereceu
sinergismo com outros
antibiéticos contra uma

inoculacéo mista de

alta densidade de
patégenos.

QINetal., 2012.

Sistema de formacéo in
situ, avaliando o efeito
de liberacdo de
tinidazol.
Estudo com 12 cées
adultos com
periodontite, sendo
administrados gel
contendo 5% de
tinidazol com 2,5% de
tinidazol e perioclina,
respectivamente.

Estudos em cées
revelaram que a
perioclina e o tinidazol
juntos poderiam
diminuir
significativamente os
sintomas da
periodontite, sendo
melhor que o gel
contendo 2,5% de
tinidazol
individualizado.

A formulacéo
desenvolvida torna-se
uma alternativa viavel

de medicamento

convencional para
tratamento da
periodontite.

TIAN et al., 2016.

Realizado a projecéo
de um sistema de
formagdo de gel in situ
carregado com
tinidazol (TNZ) 5% e
outras substancias para
a formacdo da base.

In vivo, em coelhos
com periodontite
induzida, foi observada
concentragfes de TNZ
no fluido gengival,
obtendo um efeito
farmacoldgico eficaz.

A liberacdo do
medicamento
combinada com as
caracteristicas in vivo,
destacam o potencial
do gel no tratamento da
periodontite.

DENG et al., 2018

Investigar o efeito da
oximatrina e tinidazol
na periodontite em
noventa ratos.

Os escores de
mobilidade dentaria,
indice gengival, indice
de placa, niveis séricos
de TNF-q, IL-1B e
PGE2 nos grupos de
oximatrina e tinidazol
diminuiram
significativamente
quando comparados
aos do grupo modelo.

O tinidazol pode aliviar
a periodontite
experimental em ratos.

Fonte: Autores, 2021.

De acordo com a literatura, o tinidazol apresenta grande eficacia em diferentes grupos
de estudos. Segundo Tian et al. (2016) e Qin et al. (2012) em seus estudos utilizando-se de
animais, as concentracoes de tinidazol aplicadas obtiveram bons resultados, e puderam concluir
que a formulacdo em gel aplicada proporcionou a liberagdo do medicamento e mostrou
resultados satisfatdrios no tratamento da periodontite. Os estudos realizados com seres
humanos, dos autores Nagaraju et al. (1999) e Liew et al. (1992) demonstraram resultados de
que, com dose Unica, o tinidazol tinha efeito bactericida nas bolsas periodontais, destacando

uma eficacia clinica do tinidazol, o que corrobora com as evidéncias explanadas por Ramos-
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Perfecto (2020), que o tinidazol é relevante no tratamento da periodontite, visto que sua
atividade antimicrobiana de amplo espectro pode reduzir ou eliminar a presenca de bactérias

anaerobicas nas bolsas periodontais.

Os autores Alou et al. em 2009 e 2010 concluiram em seus estudos que quando
associado a um grupo de antibioticos, houve um aumento significativo do efeito do tinidazol
contra patogenos periodontais. Sarkiala et al. (1993) relataram que com a administragdo de
tinidazol houve reducdo dos niveis de profundidade de sondagem e boa eficcia contra P.
gingivalis. A antibioticoterapia tem se tornado um importante aliado para o sucesso do
tratamento periodontal, visto que, quando administrados sistematicamente, sdo capazes de
alcancar microrganismos através de sua penetracdo do plasma dos tecidos e bolsas periodontais
inacessiveis durante o desbridamento mecéanico (MATOS et al., 2012).

O estudo de Deng et al. (2018) apresentou que o tinidazol auxiliou na diminui¢do dos
indices gengivais e dos niveis séricos de citocinas inflamatdrias, o que vai ao encontro dos
achados de Antonini et al. (2014), revelando que as citocinas sdo mediadores inflamatorios
capazes de estimular as células epiteliais, sendo a interleucina-1p ¢ o fator de necrose tumoral-

o (TNF-a) os principais mediadores inflamatorios envolvidos nos danos periodontais.

4 CONCLUSAO
Os estudos demonstraram que o TNZ promoveu uma melhora nos parametros

periodontais, bem como inibiu mediadores inflamatorios e bactérias periodonto patogénicos.
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