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RESUMO 

 

Introdução: A periodontite é uma importante preocupação de saúde pública. O tratamento 

antimicrobiano mecânico supra e infra gengival (SRP), nem é sempre suficiente. De facto, 

este tratamento não considera a reacção inflamatória, de defesa do hospedeiro. Foi desco-

berto que a doxiciclina inibe a actividade colagenolítica por mecanismos independentes da 

sua propriedade antimicrobiana. 

Objetivo: O objetivo deste trabalho é avaliar os benefícios da dose sub-antimicrobiana de 

doxiciclina (SDD), como tratamento complementar da periodontite. 

Materiais e Métodos: A pesquisa foi realizada em PubMed, COCHRANE Library e EBSCO host, 

com a seguinte combinação: ((Periodontitis) OR (Periodontal diseases)) AND ((sub antimi-

crobial dose doxycycline) OR (sdd) OR (non antimicrobial dose doxycycline) OR (low dose 

doxycycline)) OR ((sdd) AND (Cytokine)). Os critérios de inclusão envolveram ensaios clínicos 

randomizados, publicados nos últimos 15 anos em língua inglesa, sobre seres humanos. 

Resultados: Todos os autores concluíram que a administração de SDD produziu benefícios 

significativos em comparação com o grupo placebo. 

Discussão: A SDD, utilizado como adjunto da SRP, mostra resultados satisfatórios sobre os 

parâmetros clínicos: CAL, PD, GI, BOP, mas não sobre o PI. Os tempos de estudo são diversos, 

as amostras mostram benefícios clínicos nos estudos de 6 semanas, bem como nos estudos 

de 2 anos. A duração ótima desta terapia varia de um paciente para outro, mas estudos 

sugerem que a maior parte dos benefícios são alcançados após 3 meses. 

Conclusão: A SDD pode ser considerada como um tratamento eficaz, complementar à SRP. 

Além disso, não foi observado diferenças significativas nos efeitos secundários entre os 

grupos, nenhuma evidência de alterações microbiologicamente significativas ou desenvol-

vimento de resistência aos antibióticos. 

Palavras-chave: Periodontitis, Periodontal diseases, sub antimicrobial dose doxycycline, 

sdd,  non antimicrobial dose doxycycline, low dose doxycycline, Cytokine. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Periodontitis is an important public health problem. Mechanical supra and in-

fra gingival antimicrobial treatment (SRP) is not always sufficient. Indeed, this treatment 

does not consider the inflammatory, host defence reaction. Doxycycline has been found to 

inhibit collagenolytic activity by mechanisms independent of its antimicrobial property. 

Aim: The aim of this study is to evaluate the benefits of sub-antimicrobial doxycycline dose 

(SDD), as a complementary treatment for periodontitis. 

Materials and Methods:  A search was conducted on PubMed, EBSCO host and 

COCHRANE Library databases using the following combination: ((Periodontitis) OR (Perio-

dontal diseases)) AND ((sub antimicrobial dose doxycycline) OR (sdd) OR (non antimicrobial 

dose doxycycline) OR (low dose doxycycline)) OR ((sdd) AND (Cytokine)). Inclusion criteria 

involved randomised clinical trials on human subjects published in the last 15 years, in Eng-

lish. 

Results: All authors concluded that the administration of SDD produced significant benefits 

compared to the placebo group. 

Discussion: SDD, used as an adjunct to SRP, shows satisfactory results on clinical parame-

ters: CAL, PD, GI, BOP, but not on PI. Study times are diverse, samples show clinical benefits 

in 6-week studies, as well as in 2-year studies. The optimal duration of this therapy varies 

from one patient to another, but studies suggest that most benefits are achieved after 3 

months. 

Conclusion: SDD can be considered as an effective treatment, complementary to SRP. Fur-

thermore, no significant differences in side effects were observed between the groups, no 

evidence of microbiologically significant changes or development of antibiotic resistance. 

 

 

Keywords: Periodontitis, Periodontal diseases, sub antimicrobial dose doxycycline, sdd,  non 

antimicrobial dose doxycycline, low dose doxycycline, Cytokine. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A doença periodontal é uma importante preocupação de saúde pública. Consideramos a 

periodontite como uma doença infecciosa multifactorial, sendo a colonização por micror-

ganismos patogénicos da placa dentária o primeiro passo para o desenvolvimento desta 

doença. O passo seguinte é a resposta inflamatória por parte do hospedeiro, se o organismo 

não conseguir resolver o problema, a inflamação perdura, provocando a destruição dos te-

cidos de suporte do dente: gengiva, ligamento periodontal, cemento e osso alveolar. Os 

factores de riscos, bem como as consequências desta doença, são frequentemente desco-

nhecidos pela população. Assim, o médico dentista deve tratar, mas também ter um papel 

importante na prevenção e na informação. O tratamento antimicrobiano mecânico que re-

move a placa supra e infra gengival (SRP), é considerado como o tratamento de referência, 

no entanto, isto nem é sempre suficiente. De facto, este tratamento não considera a reacção 

de defesa do hospedeiro, o organismo vai continuar a libertação de mediadores inflamató-

rios, tais como citocinas, e produzir enzimas destrutivas, tais como as MMPs(1,2). Foi desco-

berto que as tetraciclinas inibem a actividade colagenolítica dos mamíferos por mecanis-

mos independentes das suas propriedades antimicrobianas, efectivamente, as tetraciclinas 

permitem inibir a libertação das MMPs(3). A fim de evitar os efeitos secundários das tetra-

ciclinas, e para prevenir o desenvolvimento de resistência aos antibióticos, foi desenvolvida 

uma fórmula de baixa dose, contendo 20 mg de doxiciclina(3).  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

2 
 

 

2. OBJETIVOS E HIPÓTESES 

 

O objetivo principal desta revisão sistemática integrativa é avaliar os benefícios da dose 

sub-antimicrobiana de doxiciclina (SDD), como tratamento complementar da periodontite. 

O objetivo secundário é avaliar e analisar a influência da dose sub-antimicrobiana de doxi-

ciclina nos diferentes parâmetros clínicos da doença periodontal: a CAL, a PD, o GI, o BOP, 

o PI; em diferentes ensaios clínicos randomizados. Também, vamos ter em consideração o 

perfil enzimático (MMPs, ICTP), o perfil inflamatório (IL-6, Hs-CRP) e o perfil lipídico (HDL). 

Hipótese nula: A dose sub-antimicrobiana de doxiciclina (SDD) não demostra benefícios 

como tratamento complementar da periodontite. 

Hipótese positive: A dose sub-antimicrobiana de doxiciclina (SDD) demostra benefícios 

como tratamento complementar da periodontite. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Combinação de palavras-chaves nas bases de dados PubMed, COCHRANE Library e 

EBSCO host 

Para a dissertação deste trabalho, foi realizada uma pesquisa nas bases de dados PubMed, 

COCHRANE Library e EBSCO host, com a seguinte combinação de palavras-chave: 

((Periodontitis) OR (Periodontal diseases)) AND ((sub antimicrobial dose doxycycline) OR 

(sdd) OR (non antimicrobial dose doxycycline) OR (low dose doxycycline)) OR ((sdd) AND 

(Cytokine))  

 

3.2 Critérios de inclusão e perfil da amostra 

Os critérios de inclusão envolveram ensaios clínicos randomizados, publicados nos últimos 

15 anos, em língua inglesa, em seres humanos adultos entre 18 e 70 anos, diagnosticados 

com periodontite; a amostra pode também apresentar doenças sistemáticas.  

3.3 Critérios de exclusão  

De acordo com os critérios de exclusão, não foram considerados estudos realizados em 

mulheres grávidas, em crianças, em animais, in vitro; artigos que não incluíam o tratamento 

antimicrobiano mecânico. Foram também excluídos artigos repetidos ou não relevantes ao 

nosso trabalho. 

3.4 Parâmetros analisados 

Nesta revisão sistemática integrativa, analisaremos a acção da dose sub-antimicrobiana de 

doxiciclina sobre parâmetros clínicos; a perda de inserção clínica (CAL), a profundidade da 

bolsa periodontal (PD), a presença de inflamação na porção marginal da gengiva ou índice 

gengival (GI), a presença ou a ausência de sangramento após sonda-gem (BOP) e o índice 

de placa (PI). Também vamos estudar a resposta enzimática: os níveis de colagenases Me-

taloproteinases Matriciais (MMPs), os níveis do Telopeptídeo cruzado carboxiterminal do 

colagénio de tipo I (ICTP), um marcador da reabsorção óssea. Analisaremos a resposta in-

flamatória seguindo os níveis das interleucinas IL-6 que são citoquinas pro-inflamatórias,  
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os níveis da Proteína C-Reactiva de Alta Sensibi-lidade (HsCRp), que é um biomarcador da 

inflamação sistémica. Finalmente vamos ver os efeitos da doxiciclina sobre o perfil lipídico, 

através do estudo dos níveis das lipoproteínas de alta densidade (HDL). 

3.5 Resultados da pesquisa nas bases de dados PubMed, COCHRANE Library e EBSCO host 

A pesquisa com a combinação de palavras-chave acima detalhada identificou 431 artigos 

nas diferentes datas bases. Após aplicação dos critérios de inclusão, 137 artigos foram guar-

dados. Após aplicação dos critérios de exclusão e após remoção dos artigos repetidos, 35 

artigos foram selccionados. No final, após leitura completa, 18 estudos foram considerados 

relevantes para este trabalho. Também, seleccionei 17 artigos para a introdução relativa-

mente ao estado da arte e de interesse para a discussão. 

3.6 Pergunta de pesquisa desta revisão sistemática integrativa 

A dose sub-antimicrobiana de doxiciclina (SDD) é eficaz como tratamento complemen-tar 

da periodontite? 
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 FIGURA 2: Diagrama de Fluxo da Estratégia de Pesquisa 
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4. RESULTADOS  

 

No total de 431 estudos, depois da triagem em função dos critérios de inclusão e de exclu-

são, selecionamos 18 ensaios clínicos randomizados. Todos os estudos foram realizados in 

vivo em seres humanos. 

Em 11 estudos, os participantes foram diagnosticados com periodontite, 4 artigos estuda-

ram mulheres pós-menopausa osteopénicas, deficientes em estrogénios e com periodon-

tite, em 2 estudos os participantes foram diagnosticados com periodontite crónica e diabe-

tes, e 1 artigo foi realizado sobre pacientes diagnosticados com periodontite e doença ar-

terial coronária.  

A SDD é administrada sob a forma de dois comprimidos de 20mg, duas vezes por dia. Todos 

os estudos incluíram o tratamento antimicrobiano mecânico: a destartarização, e a raspa-

gem e alisamento radicular. Apenas um artigo estudou a administração de 40 mg de SDD 

numa única dose. Em quatro estudos, os pacientes têm uma manutenção periodontal cada 

3-4 meses, bem como um suplemento de cálcio (1200 mg) e vitamina D (400 UI), duas vezes 

por dia. 

 

A seguinte tabela resume os pontos mais importantes de cada artigo utilizado para a dis-

sertação desta revista sistemática integrativa:
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Tabela 1-RESULTADOS 

Autores Objetivo e Perí-
odo 

Amostra Métodos Resultados Conclusões 

TUTER et al 
(2007)  

Estudar a eficá-
cia da SDD, utili-
zado como ad-
junto do SRP, so-
bre parâmetros 
clínicos da perio-
dontite e sobre 
biomarcadores 
locais e sistémi-
cos. 
6 semanas 

Grupo 1 SRP + 
Placebo, n = 18 
Grupo 2 SRP + 
SDD, n = 18 
Diagnostica-
dos com perio-
dontite crónica 
e doença arte-
rial coronária.  

Trinta e seis paci-
entes foram alea-
toriamente distri-
buídos em dois 
grupos randomi-
zados: SRP mais 
placebo, e SRP 
mais SDD.  Ao iní-
cio e após 6 se-
manas, foram 
analisados, os ní-
veis de HsCRP, 
MMP-1, MMP-13 
e foram regista-
dos os parâme-
tros clínicos: PI, 
GI, PD, CAL. 

O grupo que re-
cebe a adminis-
tração de SDD e o 
SRP, tem melho-
rias estatistica-
mente significati-
vas na PD, no GI, 
no colesterol HDL, 
nos níveis de 
MMP-1, MMP-13. 

A combinação do SRP 
mais SDD demonstrou 
benefícios estatistica-
mente significativos 
tanto na doença perio-
dontal local (GI e PD) 
como nos biomarcado-
res locais e sistémicos 
(MMP-1, MMP-13, co-
lesterol HDL), nos paci-
entes diagnosticados 
com periodontite cró-
nica e doença arterial 
coronária. 

HAFFAJEE et 
al (2007)  

Estudar a eficá-
cia de uma admi-
nistração site-
mica de azitro-
micina, metroni-
dazol ou SDD 
como adjunto do 
SRP, nos parâ-
metros clínicos 
da periodontite 
6 meses 

Grupo 1: SRP n 
= 23 
Grupo 2: SRP + 
500 mg de 
azitromicina 
por dia du-
rante 3 dias n 
= 25, 
Grupo 3: SRP + 
250 mg de 
metronidazol 
durante 14 dias 
n = 24 
Grupo 4: SRP + 
SDD por 3 me-
ses n = 20 
Diagnostica-
dos com perio-
dontite cró-
nica. 

Noventa e dois 
pacientes foram 
aleatoriamente 
distribuídos em 
quatro grupos 
randomizados:  
SRP sozinho ou 
combinado com 
500 mg de azi-
tromicina por dia 
durante 3 dias, 
250 mg de me-
tronidazol du-
rante 14 dias ou 
20 mg de doxici-
clina proposta 
durante 3 meses. 
Ao início e após 
3,6,12 meses, fo-
ram registados 
parâmetros clíni-
cos:  PD, CAL, 
BOP. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Todos os grupos 
mostraram me-
lhorias clínicas 
aos 12 meses, os 
grupos 2,3 e 4 
mostrarem uma 
resposta um 
pouco melhor. Nos 
grupos 2 e 3, os 
locais com pro-
fundidade de 
bolsa inicial > 6 
mm mostraram 
maiores melho-
rias. 

Os antibióticos do en-
saio demonstraram um 
benefício clínico maior, 
em comparação com o 
SRP sozinho, particu-
larmente em bolsas 
periodontais inicial-
mente mais profundas. 
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REINHARDT 
et al (2007) 

Estudar a eficá-
cia da SDD, utili-
zado como ad-
junto da terapia 
de manutenção 
periodontal, nos 
parâmetros clíni-
cos da periodon-
tite. 
24 meses 

Grupo 1: ma-
nutenção pe-
riodontal + 
SDD n = 64 
Grupo 2: ma-
nutenção pe-
riodontal + 
Placebo n = 64 
Diagnostica-
dos com perio-
dontite cro-
nica, mulheres 
pós-meno-
pausa osteo-
pénicas e defi-
cientes em es-
trogénios. 
 
 
 
 

Cento e vinte e 
oito pacientes fo-
ram aleatoria-
mente distribuí-
dos em dois gru-
pos randomiza-
dos. Ao início e 
cada três ou qua-
tro meses, foram 
registados os pa-
râmetros clínicos: 
PD, CAL, BOP. PI 

Em comparação 
com o grupo pla-
cebo, o grupo SDD 
demonstrou be-
nefícios significa-
tivamente maio-
res na CAL, mais 
não na PD e PI. O 
BOP, em subgrupo 
de não-fumadores 
é estatisticamente 
inferior no grupo 
SDD. 

A terapia com SDD du-
rante dois anos de-
monstrou benefícios 
clínicos significativos e 
estabiliza a doença pe-
riodontal nesta popu-
lação vulnerável. 

PRESHAW et 
al (2008) 

Estudar a eficá-
cia da SDD-40, 
utilizado como 
adjunto do SRP 
para o trata-
mento da perio-
dontite. 
9 meses 

Grupo 1 SRP + 
SDD-40, n = 
133 
Grupo 2 SRP + 
Placebo, n = 
133 
Diagnostica-
dos com perio-
dontite. 

Duzentos e ses-
senta e seis paci-
entes foram alea-
toriamente distri-
buídos em dois 
grupos randomi-
zados: SRP mais 
SDD-40 e SRP 
mais placebo.  Ao 
início e após 3, 6, 
e 9 meses; foram 
registados dife-
rentes parâme-
tros clínicos:  PD, 
CAL, BOP. 

O protocolo SRP 
mais SDD-40 de-
monstrou benefí-
cios clínicos signi-
ficativamente 
maiores do que o 
SRP mais placebo 
em todos os parâ-
metros clínicos. 

O protocolo SDD-40 
mais SRP demonstrou 
benefícios clínicos 
significativamente 
maiores do que o pro-
tocolo SRP mais Pla-
cebo. Não foi obser-
vado diferenças signi-
ficativas nos efeitos 
secundários entre gru-
pos e nenhuma evi-
dência de alterações 
microbiologicamente 
significativas ou de-
senvolvimento de re-
sistência aos antibióti-
cos. 

EMINGIL et 
al (2008)   

Estudar a eficá-
cia da SDD, utili-
zado como ad-
junto do SRP, nos 
parâmetros clíni-
cos da periodon-
tite. 
3 meses 
 

Grupo 1 Teste: 
SRP + SDD = 12 
Grupo 2: SRP + 
Placebo = 12 
Diagnostica-
dos com perio-
dontite cró-
nica.   

Vinte e quatro 
pacientes foram 
aleatoriamente 
distribuídos em 
dois grupos ran-
domizados: SRP 
mais SDD e SRP 
mais placebo.  Ao 
início e após 3 e 6 
meses, foram re-
gistados parâme-
tros clínicos:  PD, 
PI, GI, CAL. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

O grupo SRP mais 
SDD demonstrou 
benefícios esta-
tisticamente mai-
ores na PD, CAL, 
GI. 

O protocolo SDD mais 
SRP demonstrou bene-
fícios significativa-
mente maiores do que 
o protocolo SRP mais 
Placebo na PD, CAL, GI. 
Estes resultados são 
significativos e expan-
dem a utilidade da te-
rapia da SDD como ad-
junto ao SRP na gestão 
a longo prazo da do-
ença periodontal. 
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GURKAN et 
al (2008) 

Estudar a eficá-
cia da SDD, utili-
zado como ad-
junto do SRP, nos 
parâmetros clíni-
cos da periodon-
tite. 
12 meses 

Grupo 1 Teste: 
SRP + SDD = 18 
Grupo 2: SRP + 
Placebo = 17 
Grupo 3: con-
trole n = 11 
Diagnostica-
dos com perio-
dontite cró-
nica.  

Trinta e cinco pa-
cientes foram 
aleatoriamente 
distribuídos em 
dois grupos ran-
domizados: SRP 
mais SDD e SRP 
mais placebo du-
rante 3 meses. Ao 
início e após 3 e 6 
meses, foram re-
gistados parâme-
tros clínicos: PD, 
PI, CAL, BOP. 

Os parâmetros clí-
nicos dos grupos 
SDD e placebo 
melhoraram 
significativamente 
durante o estudo. 
O protocolo SDD 
mais SRP de-
monstrou benefí-
cios significativa-
mente maiores na 
PD, BOP.  Os locais 
com bolsas mode-
rados e profundos 
demonstraram 
benefícios signifi-
cativos na CAL. 

Este estudo apresenta 
novos dados conclusi-
vos sobre os benéficos 
da terapia adjuvante 
de SDD na gestão de 
periodontite crónica, 
particularmente em 
bolsas periodontais 
inicialmente mais pro-
fundas. 

GOLUB et al 
(2008)  

Estudar a eficá-
cia da SDD, utili-
zado como ad-
junto da terapia 
de manutenção 
periodontal, na 
atividade da IL-6, 
das MMP-8, 
MMP-1, MMP-13 
e do ICTP: um 
marcador da re-
absorção óssea. 
24 meses 

Grupo 1: ma-
nutenção pe-
riodontal + 
SDD n = 64 
Grupo 2: ma-
nutenção pe-
riodontal + 
Placebo n = 64 
Diagnostica-
dos com perio-
dontite cro-
nica, mulheres 
pós-meno-
pausa osteo-
pénicas e defi-
cientes em es-
trogénios. 
 
 
 

Cento e vinte e 
oito pacientes fo-
ram aleatoria-
mente distribuí-
dos em dois gru-
pos randomiza-
dos.  Ao início e 
cada ano, foram 
recolhidos os ní-
veis das MMP-8, 
MMP-1, MMP-13 
e do ICTP. 

Em comparação 
com o grupo pla-
cebo, o grupo SDD 
demonstrou uma 
redução significa-
tivamente maior, 
da atividade das 
MMP-8, MMP-1, 
MMP-13 e do ICTP. 

Esta estudo confirma o 
potencial do SDD como 
adjunto a longo prazo 
para reduzir a reabsor-
ção óssea, e para inibir 
a atividade das colage-
nases MMP-8, MMP-1, 
MMP-13 em mulheres 
pós-menopausa. 

GAPSKI et al 
(2009) 

Estudar a eficá-
cia da SDD, utili-
zado como ad-
junto do SRP e da 
raspagem com 
retalho nos parâ-
metros clínicos 
da periodontite, 
e no nível da 
MMP. 
6 meses 

Grupo 1:  SRP + 
Cirurgia + Pla-
cebo n = 35 
Grupo 2: SRP + 
Cirurgia + SDD 
= 35 
Diagnostica-
dos com perio-
dontite crónica 
severa. 

Setenta pacientes 
foram aleatoria-
mente distribuí-
dos em dois gru-
pos randomiza-
dos: SRP mais Ci-
rurgia mais pla-
cebo, SRP mais 
Cirurgia mais 
SDD.  Ao início e 
após 1,2,3,6,9,12 
meses, foram re-
gistados parâme-
tros clínicos:  PD, 
CAL, BOP, e ICTP 

O protocolo SDD + 
Cirurgia demons-
trou benefícios 
significativamente 
maiores na PD e 
CAL em sítios ≥ 7 
mm. SDD + cirur-
gia resultou em 
reduções a curto 
prazo nos níveis 
do ICTP em com-
paração com pla-
cebo. Os ressaltos 
nos níveis do ICTP, 
e nos parâmetros 
clínicos ocorreram 
quando o SDD foi 
retirado. 
 
 
 
 
 

Este estudo multicên-
trico sugere que o SDD 
em combinação com a 
cirurgia melhora a res-
posta a curto prazo da 
terapia periodontal re-
duzindo a DP, aumen-
tando o ganho de CAL 
e inibindo a reabsorção 
óssea na fase inicial. 
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TUTER et al 
(2010) 

Estudar a eficá-
cia da SDD, utili-
zado como ad-
junto do SRP, nos 
parâmetros clíni-
cos da periodon-
tite, e nos mar-
cadores da infla-
mação. 
6 semanas  

Grupo 1 = SRP 
+ placebo, n = 
21 
Grupo 2 = SRP 
+ SDD, n = 20 
Grupo 3 = con-
trole,  
n = 17 
Diagnostica-
dos com perio-
dontite cró-
nica. 

Cinquenta e oito 
pacientes foram 
aleatoriamente 
distribuídos em 
três grupos ran-
domizados:  SRP 
mais placebo, 
SRP mais SDD e 
um grupo con-
trole. Ao início e 
após 6 semanas, 
foram recolhidos 
GCF e sangue e 
foram registados 
os parâmetros 
clínicos:  PI, GI, 
PD, CAL. O nível 
de HsCRP foi re-
gistado no 
plasma num ne-
felómetro. Os ní-
veis de MMPs no 
GCF foram regis-
tados por um en-
saio de imunoab-
sorção enzimá-
tica. 
 

Nos dois grupos, 
benefícios clínicos 
foram observados. 
O grupo SRP mais 
SDD demonstrou 
benefícios esta-
tisticamente mai-
ores na PD, GI e 
nos níveis de 
MMP-8 no GCF, 
em comparação 
com o grupo SRP 
mais placebo. 

O protocolo SDD mais 
SRP demonstrou bene-
fícios significativa-
mente maiores do que 
o protocolo SRP mais 
Placebo na PD, GI e nos 
níveis de MMP-8 no 
GCF. 

DEO et al 
(2010)  

Estudar a eficá-
cia da SDD, utili-
zado como ad-
junto do SRP, nos 
parâmetros clíni-
cos da periodon-
tite. 
6 semanas 

Grupo 1 Teste: 
SRP + SDD = 10 
Grupo 2: SRP + 
Placebo = 10 
Diagnostica-
dos com perio-
dontite crónica   
e diabetes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Vinte pacientes 
foram aleatoria-
mente distribuí-
dos em dois gru-
pos randomiza-
dos: SRP mais 
SDD e SRP mais 
placebo.  Ao início 
e após 6 sema-
nas, foram regis-
tados os parâme-
tros clínicos: PD, 
CAL.. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

O grupo SRP mais 
SDD demonstrou 
benefícios esta-
tisticamente mai-
ores na PD e CAL. 

O protocolo SDD mais 
SRP demonstrou bene-
fícios significativa-
mente maiores do que 
o protocolo SRP mais 
Placebo na PD e CAL, 
em doentes diabéticos 
com doença periodon-
tal grave. 
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GOLUB et al 
(2010) 

Estudar a eficá-
cia da SDD, utili-
zado como ad-
junto da terapia 
de manutenção 
periodontal, nos 
biomarcadores 
de formação e 
reabsorção ós-
sea. 
24 meses 

Grupo 1: ma-
nutenção pe-
riodontal + 
SDD n = 64 
Grupo 2: ma-
nutenção pe-
riodontal + 
Placebo n = 64 
Diagnostica-
dos com perio-
dontite cro-
nica, mulheres 
pós-meno-
pausa osteo-
pénicas e defi-
cientes em es-
trogénios. 

Cento e vinte e 
oito pacientes fo-
ram aleatoria-
mente distribuí-
dos em dois gru-
pos randomiza-
dos.  Ao início e 
cada ano, foram 
recolhidos bio-
marcadores de 
reabsorção óssea. 

Em subgrupos da 
população do es-
tudo, o adjunto 
SDD reduziu signi-
ficativamente os 
biomarcadores de 
reabsorção óssea. 

A administração de 
SDD durante dois anos 
parece reduzir o risco 
de perda óssea sisté-
mica futura nestas 
mulheres pós-meno-
pausa. 

EMINGIL et 
al (2011)  

Estudar a eficá-
cia da SDD, utili-
zado como ad-
junto do SRP, nos 
parâmetros clíni-
cos e nos parâ-
metros da res-
posta inflamató-
ria local, no tra-
tamento da pe-
riodontite. 
12 meses 

Grupo 1 SRP + 
SDD-40, n = 23 
Grupo 2 SRP + 
Placebo, n = 23 
Diagnostica-
dos com perio-
dontite cró-
nica. 

Quarenta e seis 
pacientes foram 
aleatoriamente 
distribuídos em 
dois grupos ran-
domizados: SRP 
mais SDD e SRP 
mais placebo. Ao 
início e após 3, 6, 
9, 12 meses; fo-
ram recolhidas 
amostras de GCF 
e foram regista-
dos parâmetros 
clínicos: PD, CAL, 
GI, PI. 

O grupo SDD de-
monstrou benefí-
cios clínicos signi-
ficativamente 
maiores no GI, PD 
e CAL, em compa-
ração com o grupo 
placebo; uma di-
minuição dos ní-
veis da IL-6. 

O SDD, como comple-
mento à terapia perio-
dontal não cirúrgica, 
demonstrou benefícios 
clínicos significativos 
estabilizou a resposta 
inflamatória. 

PAYNE et al 
(2011) 

Estudar a eficá-
cia da SDD, utili-
zado como ad-
junto da terapia 
de manutenção 
periodontal, nos 
marcadores da 
inflamação asso-
ciadas com am-
bas a doença pe-
riodontal e a do-
ença arterial co-
ronária. 
24 meses 

Grupo 1: ma-
nutenção pe-
riodontal + 
SDD n = 64 
Grupo 2: ma-
nutenção pe-
riodontal + 
Placebo n = 64 
Diagnostica-
dos com perio-
dontite cro-
nica, mulheres 
pós-meno-
pausa osteo-
pénicas e defi-
cientes em es-
trogénios. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Cento e vinte e 
oito pacientes fo-
ram aleatoria-
mente distribuí-
dos em dois gru-
pos randomiza-
dos.  Ao início e 
cada ano, foram 
recolhidos medi-
adores da infla-
matórios e os 
perfis lipídicos. 
 
 
 

Em comparação 
com o grupo pla-
cebo, o grupo SDD 
demonstrou uma 
redução significa-
tivamente maior, 
da atividade da 
Hs-CRP, e níveis 
aumentados de 
HDL nos mulheres 
pós-menopausa 
com mais de cinco 
anos. 

A administração de 
SDD durante dois anos 
demonstrou benefícios 
clínicos significativos 
na redução dos bio-
marcadores inflamató-
rios sistémicos. 
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PARVU et al 
(2012) 

Estudar a eficá-
cia da SDD, utili-
zado como ad-
junto do SRP, nos 
parâmetros clíni-
cos da periodon-
tite. 
6 semanas 

Grupo 1:  SRP + 
Placebo n = 87 
Grupo 2: SRP + 
SDD = 87 
Diagnostica-
dos com perio-
dontite crónica 
moderada a 
avançada. 

Cento e setenta e 
quatro pacientes 
foram aleatoria-
mente distribuí-
dos em dois gru-
pos randomiza-
dos: SRP mais 
placebo, SRP 
mais SDD. Ao iní-
cio e após 6 se-
manas, foram re-
gistados os parâ-
metros clínicos:  
PD, BOP, CAL. 

O grupo SRP mais 
SDD demonstrou 
benefícios esta-
tisticamente mai-
ores na PD, BOP, 
do que a SRP mais 
placebo. 

Numa base de seis se-
manas, o SDD pode ser 
considerado um ad-
junto eficaz do SRP, 
demonstrou benefícios 
significativamente 
maiores do que o pro-
tocolo SRP mais Pla-
cebo na PD, BOP. 

GILOWSKI et 
al (2012)  

Estudar a eficá-
cia da SDD, utili-
zado como ad-
junto do SRP, nos 
parâmetros clíni-
cos da periodon-
tite, e no nível da 
MMP-8. 
3 meses 

Grupo 1:  SRP + 
Placebo n = 17 
Grupo 2: SRP + 
SDD = 17 
Diagnostica-
dos com dia-
betes mellitus 
tipo 2 e perio-
dontite cró-
nica. 
 

Trinta e quatro 
pacientes foram 
aleatoriamente 
distribuídos em 
dois grupos ran-
domizados: SRP 
mais placebo, 
SRP mais SDD. Ao 
início e após 6 se-
manas, foram re-
gistados os parâ-
metros clínicos:  
PD, PI, BOP, CAL, e 
foi registado o ní-
vel de MMP-8 no 
GCF. 

O grupo SRP mais 
SDD demonstrou 
benefícios esta-
tisticamente mai-
ores na PD e no 
nível de MMP-8 
no GCF. 

Numa base de 3 sema-
nas, a SDD pode ser 
considerado um ad-
junto eficaz do SRP nos 
pacientes com doença 
moderada. 

FARHAD et 
al (2013) 

Estudar a eficá-
cia da SDD e do 
Licorice, utiliza-
dos como ad-
junto do SRP, nos 
níveis da MMP-8 
no GCF. 
6 meses 

Grupo 1: SRP + 
SDD n = 13 
Grupo 2: SRP + 
Licorice 
(490mg) n = 13 
Grupo 3: SRP + 
Placebo n = 13 
Diagnostica-
dos com perio-
dontite cró-
nica. 

Trinta e nove pa-
cientes foram 
aleatoriamente 
distribuídos em 
três grupos ran-
domizados. Ao 
início e após 6 
meses, foram re-
gistados os níveis 
da MMP-8 no 
GCF. 

Os dois grupos de 
teste demonstra-
ram benefícios es-
tatisticamente 
maiores nos níveis 
da MMP-8 no GCF 
em comparação 
com o grupo Pla-
cebo. 

A SDD podem ser úteis 
no tratamento das do-
enças periodontais e 
outras doenças infla-
matórias. 

FARHAD et 
al (2014) 

Estudar a eficá-
cia da SDD e do 
ácido gordo 
ómega-3, utili-
zados como ad-
junto do SRP, nos 
parâmetros clíni-
cos da periodon-
tite. 
6 meses 

Grupo 1: SRP + 
Omega 3 + as-
pirin n = 15 
Grupo 2: SRP + 
SDD n = 15 
Grupo 3: SRP + 
Placebo n = 15 
Diagnostica-
dos com perio-
dontite cró-
nica. 

Quarenta e cinco 
pacientes foram 
aleatoriamente 
distribuídos em 
três grupos ran-
domizados. Ao 
início e após 6 
meses, foram re-
gistados os parâ-
metros clínicos: 
PD, CAL, BOP. 
 
 
 
 
 
 
 
 

Os dois grupos de 
teste demonstra-
ram benefícios clí-
nicos significati-
vamente maiores 
do que o SRP mais 
placebo na PD, 
CAL, BOP. 

A administração de 
SDD ou de ácido gordo 
ómega-3 melhoraram 
os parâmetros clínicos 
da doença periodontal. 
O ácido gordo ómega-
3 pode ter melhores 
resultados nos parâ-
metros clínicos da do-
ença periodontal do 
que a doxiciclina. 
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MOTESHAK-
KER et al 
(2014) 

Estudar a eficá-
cia da SDD e do 
Licorice, utiliza-
dos como ad-
junto do SRP, nos 
parâmetros clíni-
cos da periodon-
tite. 
6 meses 

Grupo 1: SRP + 
SDD n = 15 
Grupo 2: SRP + 
Licorice 
(490mg) n = 15 
Grupo 3: SRP + 
Placebo n = 15 
Diagnostica-
dos com perio-
dontite cró-
nica. 

Quarenta e cinco 
pacientes foram 
aleatoriamente 
distribuídos em 
três grupos ran-
domizados. Ao 
início e após 6 
meses, foram re-
gistados os parâ-
metros clínicos: 
PD, CAL, BOP. 

Os dois grupos de 
teste demonstra-
ram benefícios clí-
nicos significati-
vamente maiores 
do que o SRP mais 
placebo na PD, 
CAL, BOP. 

Os protocolos SDD 
mais SRP e Licorice 
mais SRP   demonstra-
ram benefícios signifi-
cativamente maiores 
do que o protocolo SRP 
nos parâmetros clíni-
cos.   
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A maioria dos autores concluiu que a administração da SDD produz benefícios significativos 

em comparação com o grupo placebo. 

Estudo dos parâmetros clínicos:  

Haffajee et al (2007), Reinhardt et al (2007) ou Presahw et al (2008) provaram que o pro-

tocolo SDD + SRP produz benefícios em vários parâmetros clínicos como CAL, PD, BOP; estes 

autores estudaram amostras de pelo menos 92 pessoas, e o tempo de estudo é de pelo 

menos 6 meses(4–6). No entanto, estudos de Tuter et al (2007, 2010) e Gilowski et al (2012) 

de 6 semanas não permitem provar uma melhoria significativa na CAL(7–9). Além disso, o 

estudo de dois anos de Reinhardt et al (2007), mostra que o tratamento é eficaz e seguro(5). 

Em relação à perda de inserção clínica (CAL), 14 estudos avaliaram este parâmetro(4,5,14–17,6–

13). 

- 10 estudos demonstraram que a administração de SDD tem benefícios significati-

vos em comparação com o grupo placebo(4–6,10–16). 

- 4 estudos não demonstraram que a administração de SDD tem benefícios signifi-

cativos em comparação com o grupo placebo(7–9,17).  

 

14 estudos avaliaram a profundidade da bolsa periodontal (PD)(4,5,14–17,6–13): 

- 13 estudos observaram que a PD diminuiu significativamente com a administração 

de SDD em comparação com o grupo placebo(4,6,15–17,7–14). 

- 1 estudo não observou que a PD diminuiu significativamente com a administração 

de SDD em comparação com o grupo placebo(5). 

 

A presença de inflamação na porção marginal da gengiva foi registada em 4 estudos através 

do Índice Gengival (GI)(7,8,10,12):  
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- Os 4 estudos demonstraram que a administração de SDD tem benefícios significativos em 

comparação com o grupo placebo(7,8,10,12). 

A presença ou a ausência de sangramento, após sondagem (BOP) foi avaliada em 7 estu-

dos(5,6,13–17):  

- Em 6 estudos observamos uma diminuição significativa do BOP com a adminis-

tração de SDD em comparação com o grupo placebo(5,6,14–17). 

- Em 1 estudo não observamos uma diminuição significativa do BOP com a admi-

nistração de SDD em comparação com o grupo placebo(13). 

 

Em 6 estudos, foi avaliada o índice de placa (PI)(5,7,8,10,12,14):  

- Os 6 estudos não demonstraram que a administração de SDD tem benefícios signi-

ficativos em comparação com o grupo placebo(5,7,8,10,12,14). 

 

Estudo do perfil enzimático:  

Tuter et al (2007, 2010), Golowski et al (2012), Golub et al (2008), Farhad et al (2013), Payne 

et al (2011) mostraram que a SDD modifica a actividade enzimática do hospedeiro, inibindo 

a reabsorção óssea; de facto, a SDD inibe as MMPs(7,8,18–20). Também, Gapski et al (2009), 

Golub et al (2008, 2010) concluem que a SSD diminui os níveis de ICTP(13,18,21). 

Os níveis das colagenases MMPs foram avaliados em 6 estudos(7–9,18–20): 

- Todos os 5 artigos que avaliaram os níveis da MMP-8 demonstraram que a admi-

nistração de SDD tem benefícios significativos em comparação com o grupo placebo(8,9,18–

20). 

- Os 2 artigos que avaliaram os níveis da MMP-1 demonstraram que a administração 

de SDD tem benefícios significativos em comparação com o grupo placebo(7,18). 
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- Os 2 estudos que avaliaram os níveis da MMP-13 observaram uma redução signi-

ficativa desta colagenase com a administração de SDD, em comparação com o grupo pla-

cebo(7,18). 

 

3 artigos avaliaram os níveis da ICTP(13,18,21):  

- Os 3 artigos demonstraram que a administração de SDD tem benefícios significa-

tivos em comparação com o grupo placebo(13,18,21). 

 

Estudo do perfil inflamatório: 

O perfil inflamatório foi avaliado em 2 estudos: 

O estudo Emingil et al (2011) demonstrou uma diminuição significativa dos níveis de IL-6 

em comparação com o grupo placebo no subgrupo de pacientes com bolsas profundas(10). 

O artigo de Payne et al (2011) não demonstrou que a SDD diminui significativamente os 

níveis de IL-6, em comparação com o grupo placebo(20). 

3 estudos avaliaram os níveis da HsCRP(7,8,20):  

Payne et al (2011) mostraram que a administração de SDD reduziu significativamente os 

níveis da HsCRP(20). 

Tuter et al (2007, 2010) não mostraram que a administração de SDD reduziu significativa-

mente os níveis da HsCRP(7,8). 
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Estudo do perfil lipídico:  

O perfil lipídico foi avaliado em 2 artigos: 

Tüter et al (2007) e Payne et al (2011) avaliaram os níveis do colesterol HDL,, os 2 artigos 

demonstraram que a administração de SDD tem benefícios significativos em comparação 

com o grupo placebo(7,20). 
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5. DISCUSSÃO  

 

Todos os estudos foram realizados in vivo em doentes com periodontite; para além da do-

ença periodontal, alguns indivíduos apresentavam diabetes, doença coronária ou osteope-

nia. Nos estudos anteriormente mencionados, todos os autores concluíram que a adminis-

tração de SDD produziu benefícios significativos em comparação com o grupo placebo. Este 

trabalho reúne vários estudos através da análise de critérios clínicos, bem como perfis en-

zimáticos, lipídicos e inflamatórios. 

 

A SDD, utilizado como adjunto do SRP, mostra resultados muito satisfatórios sobre os  

parâmetros clínicos: CAL, PD, GI, BOP, mas não sobre o PI(4-17). 

 

Também, não ocorreram efeitos adversos mais significativos nos grupos SDD em compara-

ção com os grupos de placebo; não há alteração microbiológica com ou sem administração 

da SDD(6). Este protocolo é seguro mesmo após 2 anos(5,18,20,21). 

Os tempos de estudo são diversos, as amostras mostram benefícios clínicos nos estudos de 

6 semanas, bem como nos estudos de 2 anos.  

No entanto, verifica-se que 3 dos 4 estudos que não demonstraram melhorias significativas 

na CAL foram realizados durante 6 semanas(7–9). Os estudos mais longos parecem mostrar 

benefícios significativos na CAL em comparação com o grupo placebo. 

A duração ótima da terapia SRP mais SDD é desconhecida e provavelmente varia de um 

paciente para outro. Outros estudos indicaram que 90% dos resultados são alcançados 

após 3 meses(10,17,18). 

Em relação à profundidade de sondagem, nos 14 estudos que avaliaram este parâmetro, o 

único estudo que não encontrou benefícios na PD, justificou-se como estando uma popu-

lação em manutenção periodontal após terapia activa, pelo que as PD posteriores médias 

interproximais em ambos os grupos eram relativamente pouco profundas(5). 
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De acordo com os 4 estudos que avaliaram o GI, a administração de SDD tem benefícios 

significativos em comparação com o grupo placebo(7,8,10,12). 

A presença ou a ausência de sangramento, após sondagem (BOP) foi avaliada em 7 estudos. 

No único artigo que não encontrou diferenças significativas entre o grupo SDD e o grupo 

placebo sobre o BOP; houve uma redução estatisticamente significativa do BOP após 3 me-

ses de tratamento entre os grupos SSD e placebo, mas não foi significativo nas medições 

posteriores ao tratamento(12). 

Notamos que não foram encontradas diferenças significativas nos artigos que estudam o 

índice de placa; estes resultados eram expectáveis considerando o modo de ação da 

SDD(5,7,8,10,12,14). 

Relativamente aos níveis das colagenase MMPs: todos os 6 artigos demonstraram que a 

administração de SDD tem benefícios significativos em comparação com o grupo placebo(7–

9,18–20). Com efeito, é a inibição das colagenases, em particular da MMP-8, que pretendemos 

obter com a administração da SDD. A MMP-8 é a mais importante, representa 80 % das 

MMPs no GCF(18). A SDD inibe as colagenases por vários mecanismos; bloqueiam a actividade 

das MMPs por quelação do átomo de zinco do sítio catalítico, interferem com a activação 

proteolítica dos proenzimas, reduzem a expressão das MMPs e diminuem a sua degrada-

ção(22,23). 

Sobre estudos que avaliaram os níveis de ICTP, todos demonstraram que a administração 

de SDD tem benefícios significativos em comparação com o grupo placebo(13,18,21). O ICTP 

reflecte a quantidade de matriz orgânica desagregada, (especificamente colagénio tipo I) 

após a reabsorção óssea osteoclástica. O ICTP foi utilizado como um marcador de reabsor-

ção óssea em vários estados de doença sistémica, incluindo osteoartrite(24), artrite reuma-

tóide(25), osteocondrose(26), tumores primários e metástases(27) e muitas outras condições 

esqueléticas. Vimos que, no estudo de Gapski e al (2009), a inibição de MMP pela adminis-

tração de SDD resultou numa diminuição do biomarcador de reabsorção óssea, ICTP(13). Além 

disso Reinhardt et al (2007) mostraram que uma diminuição dos níveis de MMP-8, ou dos 

níveis de ICTP, é associada a uma diminuição da perda óssea(28). 
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Sobre o perfil inflamatório, apenas 2 estudos mencionam a IL-6; a SDD parece diminuir a 

expressão da IL-6, o que é concordante com o estudo de Kirwood et al (2003) (29). Esta 

diminuição é mais visivel em bolsas profundas(10), ou se o paciente apresenta doença co-

ronária e periodontite(30). A IL-6 está envolvida na produção das MMPs e na diferenciação 

dos osteoclastos(31,32). Então, a inibição da IL-6 ajudam a melhorar tanto a saúde geral do 

paciente como os parâmetros clínicos da periodontite. O estudo que não encontrou dimi-

nuição significativa da IL-6 incluiu apenas mulheres em bom estado geral de saúde, que 

não tinham historial de enfarte do miocárdio(20). Também, a administração de SDD não pa-

rece diminuir significativamente os níveis da HsCRP(7,8). 

Em relação com os 2 estudos que avaliaram os níveis do colesterol HDL, vemos que a ad-

ministração de SDD tem benefícios significativos em comparação com o grupo placebo(7,20); 

Castelli et al (1986) provaram que cada aumento de 1 mg/dl do colesterol HDL está associ-

ado a uma diminuição de 2-3% o grau do risco de doenças coronárias, independentemente 

dos níveis de colesterol LDL e triglicéridos(33). Também foi relatado que o colesterol HDL 

poderia ser um alvo terapêutico devido a este efeito protector(34). De facto, baseado no es-

tudo de Castelli et al (1986), a combinação de SRP mais SDD, aumentando o colesterol HDL 

duas vezes mais do que apenas o SRP, poderia reduzir proporcionalmente o grau de risco 

das doenças coronárias(33). 

Nestes vários estudos clínicos, a taxa de seguimento é bastante elevada. No entanto, exis-

tem dados que demonstram que os pacientes estão mais dispostos a seguir os tratamentos 

quando o número de doses diárias é reduzido. Assim, foi desenvolvida uma dose de 40mg 

de SDD, com uma libertação modificada, a tomar uma vez por dia, para melhorar a adesão 

dos pacientes, mantendo ao mesmo tempo o benefício terapêutico, sem efeitos adversos(6).  

Hoje, a doença periodontal está reconhecida como uma doença inflamatória, que também 

tem um impacto sobre várias doenças sistémicas(35). Portanto, é essencial estudar popula-

ções com patologias múltiplas, e controlar os factores de riscos. A tomada de SDD mostra 

uma acção preventiva sobre os factores de risco de outras doenças, tais como diabetes, 

osteopenia, doenças coronárias. De facto, a SDD inibe as colagenases MMPs, 
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interleucinas pró-inflamatórias como a IL-6, reduz os níveis do marcador sistémico de re-

absorção óssea ICTP, e também melhora os níveis de HDL. 

Observámos que o protocolo SDD mais SRP, proporciona melhores benefícios clínicos, em 

comparação com o SRP sozinho, particularmente em bolsas periodontais inicialmente mais 

profundas(4,6,10,13,14). 
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6. CONCLUSÃO  

 

De acordo com esta revista sistémica integrativa, a SDD pode ser considerada como um 

tratamento eficaz, complementar ao SRP. Em primeiro lugar, este protocolo demonstrou 

benefícios significativamente maiores do que o protocolo SRP mais Placebo; em segundo 

lugar, observamos melhorias nos parâmetros clínicos da doença periodontal local (CAL, PD, 

GI, BOP), como nos biomarcadores sistémicos. De facto, a doxiciclina inibe as colagenases 

MMPs, a citoquina pro-inflamatória IL-6, e aumenta os níveis de colesterol HDL. Os bene-

fícios sobre os parâmetros clínicos, aplicam-se particularmente nas bolsas periodontais 

mais profundas. A terapia com SDD tem benefícios sobre fatores de riscos de outras doen-

ças como doenças coronárias, diabetes, osteopenia. Além disso, não foi observado diferen-

ças significativas nos efeitos secundários entre os grupos e nenhuma evidência de altera-

ções microbiologicamente significativas ou desenvolvimento de resistência aos antibióticos; 

o que deverá permitir uma maior utilização da SDD no futuro. Também, com um único com-

primido de 40mg de SDD, de libertação modificada, poderíamos melhorar a adesão dos 

pacientes e manter os benefícios. 
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