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A doen¢a periodontal é morbidade com alta prevaléncia na
populagido mundial. E causada pelo aciimulo de componentes
microbianos do biofilme dental no interior das areas subgengivais
do periodonto, desencadeando processo inflamatorio que afeta as
estruturas de suporte dental, resultando em formagdo de bolsa
periodontal e perda dos dentes, se nao tratada. O tratamento
convencional consiste de raspagem e alisamento radicular,
associado ou ndo ao uso de antimicrobianos de ac¢do sistémica, o
que implica altas doses, porém com eficdcia reduzida, efeitos
adversos e dificuldades de adesdo ao tratamento por parte do
paciente. Nas ultimas décadas, o tratamento tem sido otimizado
pelo uso de sistemas de liberagdo de farmaco intrabolsa
periodontal, com a vantagem de liberar o farmaco no local de
agdo, possibilitando prolongar e/ou controlar sua concentragdo.
A presente revisdo aborda os principais sistemas de liberagdo de
farmaco intrabolsa periodontal, o potencial de utiliza¢do, assim
como os protocolos disponiveis para a avaliagdo da efetividade
dos mesmos na terapia periodontal.
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INTRODUCAO

Entre os varios sistemas do organismo humano, o
digestorio possui a importante funcdo de mastigagao,
ingestdo e absor¢ao dos alimentos, e eliminagdo de parte
dos residuos (Erhart, 1987). Os dentes sdao 6rgaos acesso-
rios do sistema digestorio, estdo implantados nos arcos
alveolares da maxila e mandibula e tém por funcdo essen-
cial a mastigacao, cortando, moendo e misturando os ali-
mentos ingeridos (Guyton, 1989).

A saude bucal ¢ muito importante para a manuten-
¢do da saude global do organismo humano. No entanto,

varios problemas, tais como neoplasias, disfungdes glan-
dulares, caries e doenca periodontal, acometem a cavida-
de oral. O termo “doenca periodontal” define varias do-
encas associadas com o periodonto (Steinberg,
Friedman, 1988). Trata-se de uma morbidade que afeta
as estruturas de suporte dos dentes, nomeadamente o li-
gamento periodontal, cemento, osso alveolar e gengiva
(Seymour, Heasman, 1992). Afeta virtualmente a maio-
ria da populacdo mundial, sendo a maior fonte de perda
de dente apos os 25 anos de idade (Deasy et al., 1989).

Existe evidéncia esmagadora de que a doenga
periodontal ¢ causada por acimulo de componentes
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microbianos do biofilme dental que se acumula no interior
das areas subgengivais do periodonto (Friedman, Golomb,
1982; Listgarten, 1986; Jones et al., 1996; Monbelli,
2003). O epitélio juncional dental ¢ um tecido que nao
possui a barreira de permeabilidade superficial, constitu-
indo uma via pela qual toxinas, antigenos ¢ enzimas deri-
vados de biofilme bacteriano, que se formam na superfi-
cie dental, podem penetrar e atingir o tecido conjuntivo
subepitelial. Isto inicia um ciclo inflamatodrio e de injuri-
as teciduais, que facilitam a entrada de irritantes pelo sulco
dental e exacerbam os danos (Seymour, Heasman, 1992).
Eventualmente a destruicdo tecidual envolvera as estrutu-
ras suportes dos dentes e acarretara a perda dental
(Medlicott et al., 1994).

A doenca periodontal pode ser classificada de acor-
do com o grau e a extensdo do tecido envolvido. Na
gengivite, estdgio moderado da doenga, a resposta infla-
matoria é restrita aos tecidos gengivais, sendo caracteriza-
da por intumescimento, vermelhidao e sangramento da
gengiva marginal (Steinberg, Friedman, 1988; Medlicott
et al., 1994). No caso de periodontite, um estagio mais
grave da doenga periodontal (Listgarten, 1986), as altera-
cdes podem se estender a tecidos mais profundos, sendo
que o numero de bactérias Gram-negativas pode aumen-
tar para 70% do total da flora (Steinberg, Friedman, 1988),
na maioria anaerobias restritas ou facultativas (Tanner et
al., 1979; Slots, 1979, 1982; Saglie et al., 1982; Loesche
et al., 1985; Kaplan et al., 1989; Seymour, Heasman,
1992; Bolstad et al., 1996; Jorgensen, Slots, 2000). Como
resultado, pode ocorrer rompimento do ligamento do teci-
do conectivo & superficie da raiz do dente e migragao
apical do epitélio juncional, que podem resultar na
recessao gengival e formagao de bolsa, na exposigdo do
cemento, na perda de osso alveolar e no aumento na mo-
bilidade do dente (Seymour, Heasman, 1992).

A bolsa periodontal ¢ um sulco aprofundado patolo-
gicamente (Steinberg, Friedman, 1988) entre a gengiva e
o dente, que causa retragdo da gengiva marginal e o desen-
volvimento de um ambiente ideal para o crescimento na
superficie da raiz do dente e na camada mais externa do
cemento de bactérias anaerobias e outros microrganismos
responsaveis pela doenga (Seymour, Heasman, 1992;
Perioli et al., 2004). Em um sulco gengival normal, o es-
paco entre a gengiva e o dente mede entre 1 a 3 mm de
profundidade. Entretanto, durante a peridodontite, a pro-
fundidade da bolsa excede 5 mm, podendo chegar a 12
mm (Medlicott ez al., 1994). Além disso, em sitios sauda-
veis do periodonto ocorre a presenga de pequenas quanti-
dades de fluido crevicular gengival (0,04 uL), com baixas
taxas de fluxo (0,03 nL/min) e concentragdo de proteinas
similar ao fluido extracelular (Hattingh, Ho, 1980). Por

outro lado, nos sitios doentes ha um aumento na produgéo
de fluido e a composi¢ao protéica é semelhante a do soro,
indicando a formacao de exsudato nesses locais. O volu-
me e a taxa de fluxo depende do grau da infecc¢do e da
inflamacao em cada local. Volumes de 0,5 pL e fluxos de
0,5 uL/min a 0,9 uL/min tém sido freqiientemente relata-
dos (Hattingh, Ho, 1980; Goodson, 1989; Stoltze, 1992),
podendo alcancgar valores de 150 uL/h (Steinberg,
Friedman, 1988).

Como a especificidade do biofilme dental em rela-
¢ao a infeccdo na doenca periodontal é fato evidente
(Gabarra, 2002), o combate as bactérias, a adequagio do
meio e a prevengao sao fatores primordiais na restitui¢ao
da saude (Loesche, 1976; Slots, 1976; Addy, 1986;
Greenstein ef al., 1986; Quee, 1989; Williams, Howell,
1993, Medlicott et al., 1994; Newman, 1995). Assim, o
tratamento periodontal tem por objetivo a cura do tecido
inflamado, a reducdo do numero de bactérias
patogénicas e a eliminacdo da bolsa (Steinberg,
Friedman, 1988). O tempo torna o tratamento progressi-
vamente mais dificil, necessitando de procedimentos
terap€uticos cada vez mais agressivos e complexos. Es-
tudos evidenciaram diferengas marcantes entre as
metodologias e as substancias utilizadas para o comba-
te da moléstia periodontal (Gabarra et al., 2002). Assim,
o tratamento periodontal tradicional consiste no controle
do biofilme subgengival, através de um meticuloso
desbridamento periddico da bolsa (curetagem), raspa-
gem e aplainamento radicular, realizado pelo dentista,
associado ao controle da placa supragengival, através de
cuidados domiciliares por parte do paciente (Helldén et
al., 1979; Lindhe, Nyman, 1984; Holborow, 1986;
Joyston-Bechal, Emslie, 1987; Ramfjord, 1987; Van Der
Ouderaa, 1991).

Agentes antiinflamatorios esterdides (glico-
corticoides) e ndo-esteroides (salicilatos, pirazolonas, deri-
vados da pirazolona, derivados do acido fenilpropionico,
derivados do acido antranilico e derivados do 4cido
fenilacético) tém sido estudados e utilizados como
adjuvantes ao tratamento mecanico de limpeza realizado
pelo dentista (Seymour; Heasman, 1992; Jones et al., 1999).
No entanto, muitas vezes o objetivo desse tratamento ndo ¢
alcangado por problemas anatomicos e/ou técnicos, como
a formagao de nichos de microrganismos entre as raizes
dentais e a capacidade de alguns destes em adentrarem nos
tecidos conjuntivos, dificultando e/ou impossibilitando o
acesso durante os procedimentos mecanicos de limpeza e
raspagem radicular (Okuda et al., 1992; Kinane, Radvar
1999). Quando a eliminagdo da bolsa ndo ¢ alcangada por
estes métodos, a cirurgia ¢ utilizada para remover o tecido
necrotico e reduzir a profundidade da bolsa (Steinberg,
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Friedman, 1988). Essas limitagdes da terapéutica permitem
que bolsas refratarias ao tratamento se reativem, fato que
tem levado cientistas a procurarem solugao alternativa com
o tratamento medicamentoso com repetidas administracdes
de agentes antimicrobianos com agao sistémica ou local
(Loesche, 1976; 1979; Deasy et al., 1989; Turnbull, 1989;
Friedman, Steinberg, 1990; Ainamo et al., 1992; Giordano
etal., 1992; Jones et al., 1992; Thomson et al., 1992;
Rethman ef al., 1995; Kinane, Radvar, 1999; Jorgensen,
Slots, 2000).

Varios autores t€m descrito o uso de antimicro-
bianos na doenga periodontal (Genco, 1981; Joyston-
Beechal, Emslie, 1987; Turnbull, 1989; Seymour,
Heasman, 1992; Baakilini et al., 1996; Murray et al.,
1997; Park et al., 1998; Eley, 1999; Gebara, 1999;
Manara et al., 1999; Santos et al., 1999; Koo et al., 2000;
Hirasawa et al., 2002; Sastravaha ef al;. 2003), com a
obtencao de efeitos clinicos e microbioldgicos importan-
tes (Norkiewicz et al., 2001; Lopez et al., 2002; Pavia et
al., 2003, 2004; Rodrigues et al., 2004). Esses farmacos
quando administrados no local ou sistemicamente, sdao
eficazes em reduzir a patogenicidade da microbiota
subgengival, melhorando a resposta clinica do tratamen-
to periodontal (Seymour, Heasman, 1992).

A administracdao de antimicrobianos de agdo
sistémica demonstrou que concentragdes terapéuticas sao
alcancadas no sitio da infecgao por curtos periodos de tem-
po ap6s uma dose simples (Medlicott ef al., 1994). No en-
tanto, ela ndo pode ser utilizada por um longo periodo de
tempo. Muitos efeitos colaterais indesejaveis podem surgir,
tais como nauseas, vomito, diarréia, gastrite, tilceras, outros
transtornos digestivos, alergias e desenvolvimento de resis-
téncia pelos microrganismos (Friedman, Golomb, 1982;
Addy, Langeroudi, 1984; Brook, Van Noort, 1984; Addy,
1986; Joyston-Bechal, Emslie, 1987; Friedman, Steinberg,
1990; Greenstein, 1995; Tinoco et al., 1998), diminuindo a
razao risco/beneficio para um ponto no qual este tipo de tra-
tamento ndo pode ser aceitavel (Steinberg, Friedman, 1988;
Ciancio, 1996). Assim, a liberag¢ao de farmaco intrabolsa
periodontal, uma categoria especial de liberagdo local na
cavidade oral (Medlicott et al., 1994), ¢ geralmente utiliza-
da no tratamento de doencgas periodontais (Soskolone,
Freidman, 1996). A administragdo do farmaco no interior da
bolsa periodontal ¢ uma alternativa para minimizar a distri-
buigao deste no organismo e, por conseguinte, aumentar a
sua concentracdo no local a ser tratado e diminuir os efei-
tos adversos indesejaveis (Steinberg, Friedman, 1988;
Perioli et al., 2004).

Bochechos, irrigagdes ¢ jatos pulsateis ndo pene-
tram além de 1 a 2 mm abaixo da margem gengival (Ito
et al., 1980; Pitcher et al., 1980; Badersten et al., 1981;
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Friedman, Golomb, 1982; Yeung et al., 1983). O tempo
de permanéncia de solug¢des de agentes antibacterianos
diretamente no interior da bolsa periodontal é curto,
mesmo utilizando dispositivos de irrigacdo adequados
(Greenstein, 1987), portanto, administracdes freqiientes
sdo requeridas para a manutengdo das concentragdes na
bolsa periodontal (Medlicott e al., 1994). Dessa manei-
ra, a aderéncia ao tratamento por parte do paciente ¢ um
fator limitante para assegurar a eficacia clinica do trata-
mento. Devido a todos esses problemas, aten¢ao tem sido
dada no desenvolvimento de verdadeiros sistemas de li-
beracdo de farmaco intrabolsa periodontal (SLIBP)
(Ranadive, Bhat, 1998; Kinane, 2000). Assim, o objeti-
vo do presente trabalho ¢é revisar a literatura relacionada
com esses sistemas.

VANTAGENS E DESVANTAGENS

A bolsa periodontal é um reservatorio natural que
permite a insercao de um dispositivo de liberagao, sendo
que os beneficios que podem ser adquiridos baseiam-se na
liberacao do agente terapéutico no local a ser tratado e a
manutenc¢ao dos niveis adequados de farmaco por um
periodo estabelecido de tempo (Steinberg, Friedman,
1988). Goodson et al. (1979) foram os primeiros a desen-
volver um SLIBP, sugerindo que a utilizagao de um supo-
sitorio de liberacao controlada de um farmaco colocado na
bolsa poderia ser altamente efetiva para a administragdo
de agentes antibacterianos na terapia periodontal.

Desde entdo, nimero crescente de sistemas
biodegradaveis ou ndo tem sido desenvolvido com o ob-
jetivo de proporcionar liberagao prolongada e/ou contro-
lada de antimicrobianos, em concentragdo adequada, no
interior da bolsa periodontal.

Quando os objetivos acima sao alcangados, o SLIBP
oferece muitas vantagens (Steinberg, Friedman, 1988;
Soskolone, Freidman, 1996):

- possibilita o controle e monitoramento dos niveis de
farmaco no sitio de aplicagao;

- ¢ um meio Uutil de liberar na cavidade oral um farmaco
que nao ¢ absorvido no sistema gastrintestinal (por
exemplo, clorexidina);

- possibilita a obtencdo de altas concentragdes de farmaco
no local a ser tratado, quando comparadas com os ni-
veis plasmaticos apos a administragao oral;

- pode mascarar o sabor e odor desagradavel de determi-
nados farmacos e evitar o aparecimento de manchas
nos dentes.

Por outro lado, deve ser considerada, a dificuldade
(impossibilidade) de interrupg¢do rapida da acao
farmacologica, em caso de irritacao ou intolerancia. Além
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disso, existem outras desvantagens (Ansel et al., 2000;

Soskolone, Freidman, 1996):

- a reprodutibilidade da acdo depende da taxa do fluxo
crevicular gengival e das condigdes anatomopatoldgicas
da bolsa periodontal;

- a cinética de liberagdo depende da integridade da forma
farmacéutica;

- o tamanho da preparagdo as vezes ¢ muito grande;

- a biodisponibilidade reduzida, devido ao baixo fluxo;

- os custos mais elevados que os das formas farmacéuticas
convencionais.

PROPRIEDADES

No desenvolvimento de SLIBP devem ser consi-
deradas as caracteristicas anatomo-fisiologicas da bolsa
periodontal, pois ela ¢ naturalmente irrigada pelo flui-
do crevicular gengival. Em pessoas com doenga
periodontal a taxa média de fluxo do fluido crevicular
em sitios individuais esta aumentada. Geralmente, um
fluxo alto resultara em uma difusdo mais rapida do
farmaco do dispositivo de liberagdo, enquanto que um
fluxo mais baixo retarda essa deplecdo. Assim, a taxa
de libera¢do deve ser mais alta no estagio inicial da li-
beragdo, para que seja atingido o nivel terapéutico o
mais rapido possivel, mantendo-se durante todo o peri-
odo de tratamento (Steinberg, Friedman, 1988).

Um outro parametro a ser considerado ¢ a absor¢ao
do farmaco. Um farmaco com baixa capacidade de pene-
tracdo através dos tecidos da mucosa pode alcancar altas
concentracdes e prolongar esses niveis elevados no inte-
rior da bolsa (Steinberg, Friedman, 1988).

O tamanho e a profundidade da bolsa sdo impor-
tantes na formulacao do sistema. Desde que a profun-
didade média de uma bolsa é de 5 a 12 mm (Medlicott
et al., 1994), o sistema ndo pode ser grande. Assim, ¢é
necessario que a dose do agente ativo contida no mes-
mo seja altamente efetiva, e que este seja altamente es-
pecifico, evitando, por exemplo, recidivas e o apareci-
mento de cepas resistentes (Steinberg, Friedman,
1988).

Além disso, o dispositivo (Steinberg, Friedman,
1988; Medlicott et al., 1994; Soskolone, Freidman, 1996):
- deve ser de facil aplicagdo por parte do profissional (den-

tista);

- ndo deve ser volumoso e nem causar desconforto ou
irritagao;

- deve possuir caracteristicas fisicas que facilitem a inser-
¢do rapida dentro da bolsa, causando o minimo de dor
ao paciente;

- ndo pode ser exposto além da margem gengival;

- ndo deve causar interferéncia na higiene oral diaria nor-
mal do paciente, a qual inclui escova e fio dental;

- ndo pode gerar problema no padrao de dieta normal do
paciente;

- deve ser prontamente aceito pelo paciente.

CLASSIFICACAO

Um SLIBP pode ser classificado em bio-
degradavel e ndo-biodegradavel, dependendo do mate-
rial envolvido na sua concepgao (Soskolone, Freidman,
1996). Dispositivos que ndo sdo biodegradaveis possu-
em a vantagem de permitir o controle do tempo de ex-
posicdo do ambiente da bolsa ao farmaco. Entretanto, a
principal limitagdo desse tipo de dispositivo € a neces-
sidade de remog¢ao do mesmo apo6s o periodo de trata-
mento e varios problemas tém sido associados a esse
procedimento (Medlicott et al., 1994). Normalmente ¢é
necessaria competéncia técnica para assegurar a retira-
da completa do dispositivo vazio, devido a possibilida-
de do aparecimento de efeitos indesejaveis, tais como
inflamacgao do tecido local, resultantes do reconheci-
mento pelo sistema imune de um corpo estranho (frag-
mentos). Além disso, a remog¢ao do dispositivo é acom-
panhada por um rapido declinio na concentracao
antibacteriana (Tonetti et al., 1990), o qual esta
freqiientemente associado com recolonizacao da bolsa
periodontal. Por outro lado, os dispositivos bio-
degradaveis possuem a grande vantagem do paciente
necessitar de apenas uma visita ao dentista para a inser-
¢ao do dispositivo, que ndo precisa ser retirado, haven-
do diminuigao das visitas clinicas e assegurando me-
lhor adesdo do paciente ao tratamento (Steinberg,
Friedman, 1988; Bromberg et al., 2001).

A partir das ultimas trés décadas do século passa-
do até os dias de hoje, varios sistemas reservatorios ou
matriciais foram investigados (Medlicott et al., 1994).
Sistemas do tipo reservatdrio sdo constituidos por um
nticleo contendo o farmaco no estado solido ou liquido,
revestido por uma membrana ou parede permeavel. Ja
em um sistema de liberacao matricial o farmaco € distri-
buido através do polimero ou mistura de polimeros, de
natureza quimica e propriedades varidveis, sendo que a
liberacdo ocorre através da difusao e/ou dissolug¢ao ou
erosdo da matriz (Ansel, 2000). Os dispositivos nos
quais a liberag@o ocorre apenas por difusdo, sdo prepa-
rados utilizando-se polimero ou mistura de polimeros
insoluveis em agua e ndo-biodegradaveis (Addy et al.,
1982; Goodson et al., 1983; Friedman, Golomb, 1982).
Por outro lado, os dispositivos matriciais em que a libe-
racdo do farmaco ocorre por difusdo e erosdo ou disso-
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lugdo da matriz sdo compostos por polimeros hidros-
soluveis ou biodegradaveis (Medlicott et al., 1994).

Quanto a forma, além dos tubos ocos de acetato
de celulose, também chamados de fibras, os SLIBP
podem ser classificados em filmes, dispositivos
injetaveis e hibridos (Medlicott et al., 1994; Soskolone,
Freidman, 1996).

Fibras

Fibras sdo dispositivos semelhantes a uma linha e
foram introduzidas por Goodson et al. (1979), com a uti-
lizagdo de tubos de didlise para a liberagao de tetraciclina
no interior da bolsa periodontal. Apesar do sistema de-
monstrar efeitos clinicos importantes (Lindhe et al.,
1979), nao prolongava os niveis terapéuticos do farmaco
pelo tempo suficiente para ser util clinicamente (Goodson
et al., 1985). Estudos similares utilizando fibras para a li-
beracao de gluconato de clorexidina (Coventry, Newman,
1982) e de metronidazol (Wan Yusof et al., 1984) resulta-
ram em conclusodes similares.

Por outro lado, fibras de silicone contendo
metronidazol foram eficazes, prolongando a liberagdo do
farmaco intrabolsa periodontal por mais de dez dias (Fe-
res Filho et al., 1990).

Varios outros estudos foram realizados (Goodson
et al., 1979; 1985; Lindhe ef al., 1979; Coventry,
Newman, 1982; Wan Yusof et al., 1984), os quais de-
monstraram a eficiéncia das fibras em reduzir a profun-
didade das bolsas periodontais e 0 sangramento, com um
significativo aumento do nivel de adesdo do epitélio
(Newman et al., 1984; Tonetti et al., 1990). Estes leva-
ram ao desenvolvimento de um sistema de liberagao dis-
ponivel comercialmente (Actisite®, Alza Corporation),
baseado em uma fibra monolitica de acetato de
etilenovinila para a liberagdo de tetraciclina (Soskolone,
Freidman, 1996). A fibra ¢ inserida ao redor da circunfe-
réncia do dente, aprofundando-a na bolsa periodontal
(fundo), através de varias voltas para preencher comple-
tamente a bolsa. Trata-se de um processo demorado (7 a
10 minutos por dente), necessitando de artificios, como
a cola de cianoacrilato, para reter o dispositivo dentro da
bolsa pelo periodo do tratamento.

Por ndo serem biodegradaveis, estas fibras possu-
em como desvantagem a necessidade de, pelo menos,
duas visitas ao dentista, uma para insercao e outra para
a remocao do dispositivo (Soskolone, Freidman, 1996;
Minabe et al., 2000). No entanto, nos Gltimos anos a uti-
lizagdo de fibras tem sido alvo de estudos. Ahuja et al.
(2003) prepararam fibras de acetato de etilenovinila car-
regadas com amoxacilina triidratada utilizando a técni-
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ca de melt spinning. Essas foram efetivas no controle de
liberagdo de amoxacilina. Fibras carregadas com
tetraciclina foram avaliadas clinicamente, demonstran-
do o melhor desempenho da resposta clinica a raspagem
e aplainamento radicular em pacientes com periodontite
agressiva (Friesen et al., 2002; Sakellari et al., 2003;
Aimetti et al., 2004).

Filmes

A forma farmacéutica mais utilizada para os siste-
mas de liberagdo intrabolsa ¢ a de filme, que possui pro-
priedades fisicas vantajosas para a utilizag@o no interior da
bolsa periodontal (Soskolone, Freidman, 1996):

- adimensao e formato podem ser facilmente controlados
para corresponderem as dimensdes da bolsa a ser tra-
tada;

- pode ser inserido rapidamente na bolsa com o minimo
desconforto ao paciente;

- pode ser inserido na base da bolsa, ficando totalmente
submergido;

- se a espessura do filme ndo exceder 400 pm, e se possuir
adesividade suficiente, ele permanecera submergido,
ndo interferindo nos habitos alimentares e de higiene
oral do paciente.

Os filmes podem ser constituidos por polimeros
biodegradaveis ou nao.

Filmes nao-biodegradaveis

Um estudo comparativo entre filme de polietil-
metacrilato, um polimero nao-biodegradavel, e tubos
de dialise foi realizado, usando como agentes ativos
clorexidina, metronidazol e tetraciclina (Addy et al.,
1982). As investigacdes foram conduzidas tanto in vitro
como in vivo. Os filmes foram obtidos por moldagem
sob alta pressdo e cortados em tamanhos adequados.
Varias quantidades de agentes ativos foram acrescenta-
das ao filme de polietilmetacrilato, enquanto que os
tubos de dialise foram preenchidos apenas com
clorexidina. Nos ensaios in vitro, cada filme de acrili-
co e cada tubo de dialise foram colocados, separada-
mente, em tubos de ensaio, ficando imersos em 1 mL de
agua destilada, sendo incubados a 37 °C durante 24
horas. Apos esse periodo, o dispositivo era transferido
para um novo tubo com o mesmo volume de dgua des-
tilada (1 mL), o qual era novamente incubado. O
farmaco liberado foi quantificado por espectro-
fotometria na regido do ultravioleta. Esse protocolo foi
repetido diariamente durante 14 dias. No estudo in vivo,
os dispositivos foram inseridos em bolsas periodontais
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selecionadas de 4 voluntarios portadores de perio-
dontite avanc¢ada, retirados a cada 5 dias e colocados
em placas de dgar-sangue semeado com amostras do
biofilme subgengival coletado dos proprios pacientes
no inicio do tratamento, para verificacao do halo de ini-
bicdo. Concluiram que os tubos de dialise liberavam
muito rapidamente o farmaco e que as tiras de acrilico,
com 30, 40 e 50% de farmaco, sdo mais indicadas para
esse tipo de tratamento produzindo halos de inibig¢ao e
liberacdo por 14 dias.

Investigacdes clinicas e microbioldgicas de filmes
contendo 30% (p/p) de farmaco demonstraram que os fil-
mes com metronidazol eram mais efetivos (Yeung et al.,
1983; Addy, Langeroudi, 1984; Addy et al., 1988). Essas
evidéncias foram confirmadas por Newman ef al. (1984),
mas esse sistema nao foi desenvolvido para a utilizagao
clinica (Soskolone, Freidman, 1996).

Posteriormente, Friedman e Golomb (1982) avali-
aram filmes de etilcelulose quanto a capacidade de li-
beracgdo lenta de clorexidina. Os filmes de etilcelulose
foram obtidos por evaporacao do solvente, sem e com
polietilenoglicol, utilizando-se cloroférmio ou etanol,
acrescentados lentamente ao polimero e agitando até
sua completa dissolucdo, quando entdo era acrescenta-
da a clorexidina. Para se avaliar a libera¢dao do farmaco,
os filmes foram cortados em pequenos circulos, presos
a uma pelicula de parafina e colocados em um reserva-
torio com um volume pré-determinado de agua,
aquecida a 37 °C. Periodicamente a solugao era substi-
tuida e a quantidade de clorexidina liberada foi deter-
minada por espectrofotometria na regido do ultra-
violeta. Em 205 dias, os dispositivos contendo 5, 10 ¢
20% de clorexidina liberaram, 20, 30 e 60% da carga,
respectivamente. No entanto nas membranas contendo
aditivos, a maior parte de farmaco liberado (95%) ocor-
reu nos primeiros 10 dias. Portanto, a adigdo de
polietilenoglicol, etanol ou cloroférmio a etilcelulose
provocou aumento na porosidade da matriz e na libera-
cao de clorexidina. Os autores concluiram que o dispo-
sitivo poderia ser 1til no controle do biofilme, forran-
do bases de proteses e aparelhos ortodonticos removi-
veis. Outra utilidade seria liberacdo do medicamento
dentro de bolsas periodontais.

Filmes contendo clorexidina (Friedman, Golomb,
1982; Stabholz et al., 1986; 1991), metronidazol (Golomb
et al., 1984), minociclina (Elkayan et al., 1988) e
tetraciclina (Stabholz et al., 1989) foram desenvolvidos e
testados. A liberag@o do agente terapéutico a partir desses
filmes foi dependente do solvente utilizado, da presencga
de plastificante, da natureza e concentracdo de farmaco e
das dimensoes fisicas do filme.

Filmes biodegradaveis

Virios dispositivos na forma de filmes, preparados
a base de polimeros biodegradaveis, tém sido avaliados
experimentalmente (Soskolone, Freidman, 1996). Dis-
positivos reabsorviveis de hidroxietilproprilcelulose
para a liberagdo de tetraciclina e clorexidina (Noguchi et
al., 1984) e de ofloxacino (Higashi ef al., 1990; Kimura
et al., 1991) foram testados clinicamente, obtendo-se
bons resultados.

Noguchi et al. (1984) foram os primeiros a desen-
volver um SLIBP biodegradavel. Utilizando-se filmes
de hidroxipropilcelulose, eles conseguiram liberagao
rapida in vitro dos farmacos (2 horas), com maximo de
dissolugao do filme em trés horas. In vivo, observou-se
retenc¢ao de tetraciclina nas bolsas por periodo de 24
horas. Modificando os sistemas, através da incorpora-
¢ao de particulas levemente soluveis de copolimero do
acido metacrilico no filme de hidroxipropilcelulose, a
liberagao do ofloxacino foi prolongada, com liberagao
in vitro de 70% do mesmo em oito horas. /n vivo, niveis
acima de 2 pg/mL de ofloxacino foram mantidos por
sete dias depois do tratamento com o dispositivo. Duas
aplicagdes semanais desse dispositivo resultaram em
redugdes significativas no nimero de espiroquetas e or-
ganismos com motilidade na bolsa periodontal, quando
comparado ao placebo. Um novo tratamento dessas
mesmas bolsas com os filmes apds procedimento clini-
co demonstrou maior redugao na flora microbiana, mas
as alteragOes nao foram significativamente diferentes
do controle.

Deasy et al. (1989), usando filmes biodegradaveis a
base de acido polidroxibutirico contendo tetraciclina ou
metronidazol, demonstraram, in vitro, que aumentando a
concentracao do farmaco no dispositivo, ocorre aumento
proporcional do farmaco liberado, sendo que a tetraciclina
foi liberada mais lentamente que o metronidazol. Apos os
primeiros 5 dias, os filmes tornaram-se bastante frageis. /n
vivo, o indice de placa, a inflamacao e a profundidade de
sondagem diminuiram em todos os grupos tratados. Entre-
tanto, houve tendéncia a recidiva apds aproximadamente
dois meses do término do tratamento. Nas bolsas tratadas
com metronidazol, o nimero de espiroquetas se manteve
baixo por mais tempo que o grupo tratado com aplaina-
mento radicular. Os autores concluiram que o tratamento
com dispositivos de liberacao lenta, usando tetraciclina ou
metronidazol, se mostrou efetivo como coadjuvante no
tratamento das periodontites e que, no futuro, poderdo ser
utilizados rotineiramente pelos dentistas.

A partir desse momento, varios polimeros bio-
degradaveis comegaram a ser testados como filmes para a
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QUADRO 1- Filmes biodegradaveis estudados para a utilizacdo com sistemas intrabolsa na doenga periodontal

Material Farmaco Referéncia
Poli(e-caprolactona) Clorexidina Goodson et al., 1983;
Dunn, Perkins,
Goodson, 1983
Hidrolisado de gelatina de origem Clorexidina Steinberg et al., 1990;
bovina (proteina Byco) reticulada com Soskolone et al., 1998
formaldeido (Periochip®)
Atelocolageno Tetraciclina Minabe et al., 1989a,b,c
Poli(e-caprolactona) Clorexidina Medlicott et al., 1992
Teflon Clorexidina Kozlovsky et al., 1992
Colageno Metronidazol Hitzig et al., 1994
Teflon Cloreto de cetilpiridinio Kozlovsky et al., 1994
Poli(e-caprolactona) e segmentos éter-amida Metronidazol Quaglia et al., 2002

liberacdo prolongada de farmaco na bolsa periodontal
(Quadro 1).

Sistemas injetaveis

A possibilidade de inje¢ao de um SLIBP ¢ muito
vantajosa (Soskolone, Freidman, 1996). Trata-se de um
procedimento relativamente simples com pouco ou ne-
nhum desconforto associado com a inser¢do da forma far-
macéutica (Needleman, 1991). A natureza fluida inicial
das formulagdes, a qual € necessaria para a sua utilizacao
com uma seringa, permite que a formulagao tenha acesso
a toda regido no interior da bolsa. Para ser retida na bolsa,
a formulagdo deve sofrer um aumento de viscosidade,
evitando que a mesma seja lavada pelo fluxo do fluido
crevicular gengival e pela saliva (Medlicott et al., 1994).

Pomadas

As primeiras investigacdes realizadas na tentativa
de desenvolvimento de um SLIBP utilizavam pomadas
lipofilicas, principalmente de vaselina, contendo
tetraciclina (Eckles ef al., 1990) ou minociclina
(Nakagawa et al., 1991; Van Steenberghe, et al., 1993). Os
resultados constataram diminui¢ao significativa na pro-
porgao do nimero de microrganismos periodonto-
patogénicos, da profundidade das bolsas e uma vantajosa
associacao do dispositivo aos procedimentos clinicos de
limpeza e aplainamento radicular.

No entanto, as pomadas mostraram propriedades de
liberagdo prolongada de farmaco (Soskolone, Freidman,
1996). Roskos et al. (1995) desenvolveram um gel

hidrofobico, passivel de bioabsor¢ao (poli orto-éster),
enriquecido com 0,5% de hidroxido de magnésio para
retardar a liberacao do farmaco tetraciclina. O inicio da
liberacdo in vitro ocorreu apos 24 horas e a adigao de
hidroxido de magnésio prolongou o tempo de liberagao,
melhorando o desempenho do produto para uso clinico,
tendo sido considerado um dispositivo promissor.

Géis hidrofilicos

O mesmo problema de liberacao rapida do farmaco
foi citado para os dispositivos na forma de géis hidro-
filicos (Needleman, 1991). Apesar disso, o nimero de
investigagoes utilizando esse tipo de dispositivo cresceu
rapidamente (Quadro 2).

Precursores de fase cristalina liquida

Quando o sistema ¢ facilmente aplicado no interior
da bolsa periodontal, adere a mucosa e, ao entrar em con-
tato com o fluido crevicular ou saliva, se transforma em
um estado cristalino liquido (consisténcia semi-sélida),
esses sistemas sao denominados de precursores de fase
cristalina liquida. Este sistema foi muito estudado e esta
disponivel comercialmente no mercado mundial sob o
nome de Elyzol® (Dumex, Copenhagen, Dinamarca)
(Dumex, 2003). A concentragao de benzoato de metro-
nidazol na formulacdo ¢ de 40% (p/p), equivalente a 25%
de metronidazol. A solubilidade do farmaco e sua concen-
tracdo influenciam o perfil de liberagao. Concentracdes de
103 a 1297 pg/mL de metronidazol foram observadas em
bolsas inflamadas tratadas com este dispositivo, com do-
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QUADRO 2- Géis hidrofilicos estudados para a utilizagdo como SLIBP na doenga periodontal

Material

Farmaco Referéncia

Acido poli(D,L-latico-co-glicolico)
Poloxamer 407 com polivinilpirrolidona,
metilcelulose ou hidroxipropilmetil celulose
Poloxamer
Hidroxietilcelulose, polivinilpirrolidona e policarbofil
Hidroxietilcelulose e Carbopol®
Alcool polivinilico
Copolimero bioerodivel
Gelatina, acido poliglutdmico e uréia
Poloxamer, hidroxipropilmetil celulose,
carboximetilcelulose ou dextrano
Hidroxietilcelulose, polivinilpirrolidona
e policarbofil
Poloxamer 188 e 407

etilcelulose, carboximetilcelulose,
carbopol 971, nitrato de prata
e amido de milho
Colégeno
Hidroxipropilmetilcelulose, Carbopol 940 ,
Carbopol 971", policarbofil,
hidroxipropilmetilcelulose K4M e K15M
Gel livre de amina
Poli (orto éster)
Poloxamer 407

Melanotan-1®

Tetraciclina Espostio et al., 1996

Tetraciclina Jones et al., 1996
Metronidazol Jones et al., 1997
Metronidazol Mallapragada et al., 1997

Tetraciclina Needleman et al., 1998

Lidocaina ou ibuprofeno
Flurbiprofeno

Prilocaina e lidocaina

Hidroxietilcelulose, Tetraciclina Jones et al., 2000, 2001
polivinilpirrolidona e policarbofil
Acido poli(D,L-latico-co-glicélico), Benzilpenicilina, Bromberg et al., 2001

tetraciclina, sulfadiazina de prata

Clorexidina Vinholis et al., 2001
Metronidazol Perioli et al., 2004
Doxiciclina Kim et al., 2002
Tetraciclina Schwach-Abdellaoui et al., 2002
Tetraciclina Kelly et al., 2004

Maze et al., 1996
Bhardwaj, Blanchard, 1996

Tetraciclina

- Otani et al. 1998
Paavola et al. 1998

Jones et al., 1999

Scherlund et al., 2000

ses efetivas sendo mantidas por 24 a 36 horas (Stoltze,
1992). Niveis sistémicos de metronidazol entre 0,2 ¢ 1,3
ug/mL foram observados depois da administracao de 29
a 103 mg equivalentes de metronidazol (Stoltze, Stellfeld,
1992), concluindo-se que o sistema aplicado localmente
atingiu altas concentragdes nas bolsas periodontais e foi
significativamente menos toxico quando comparado a via
sistémica. A terapia recomendada ¢ de duas aplicagcdes em
cada bolsa, com intervalo de uma semana (Klinge et al.,
1992). Estudos clinicos compararam essa abordagem te-
rapéutica isoladamente e com a raspagem ¢ aplainamento
radicular, indicando que esse dispositivo com metro-
nidazol resultou na redu¢ao da profundidade da bolsa e do
sangramento na sondagem, o que nao foi significativa-
mente diferente dos resultados obtidos apenas com a lim-
peza e aplainamento radicular (Pedrazzoli et al., 1992;
Ainamo et al., 1992).

Os efeitos dos usos sistémico (Flagyl®) e local
(Elyzol®) de metronidazol foram comparados (Noyan ez al.,

1997). Pacientes foram tratados com o desbridamento me-
canico associado ou ndo com quimioterapico, por 10 dias e
posteriormente monitorados por 42 dias. Todas as modali-
dades de tratamento apresentaram melhora clinica e redu-
¢ao do numero de bactérias anaerébias. Entretanto, o gru-
po tratado com desbridamento associado ao dispositivo de
liberag@o prolongada mostrou-se mais pratico e com menos
efeitos colaterais, portanto, mais efetivo. Assim, os autores
recomendaram para o tratamento de bolsas periodontais
profundas o desbridamento mecénico seguido de
antibioticoterapia com Elyzol®.

O comportamento clinico e a reinfestacdo micro-
biologica em pacientes tratados com raspagem subgengival
isolada ou associada a aplicacdo de Elyzol® também foi
avaliada (Stelzel, Fiores-de-Jacoby, 1997). Os resultados
demonstraram reducao significativa dos microrganismos
anaerobios, principalmente no grupo tratado com antibio-
tico, melhora clinica e diminui¢ao da profundidade da bol-
sa, durante os 24 meses de acompanhamento. O tratamen-
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to associado com antibidtico apresentou melhora mais ra-
pida. Contudo, as duas modalidades de tratamento, quando
bem realizadas, podem oferecer bons resultados, pois em
longo prazo, ndo houve diferengas significativas entre os
grupos tratados. Outros autores também concluiram que a
utilizagdo de tetraciclina ou metronidazol aplicados através
do precursor de fase cristalina liquida, quando associados
a raspagem e alisamento radicular, pode ser de grande va-
lia na terapia periodontal (Awartani, Zulgarnain, 1998; Lie
etal., 1998).

Norling et al. (1992) desenvolveram um sistema de
liberagdo prolongada desse tipo contendo metronidazol. Tra-
ta-se de um sistema liquido composto por mistura de
monoleato de glicerina e benzoato de metronidazol isenta de
agua, na qual um triglicerideo, 6leo de sésamo (gergelim), foi
adicionado para diminuir o ponto de fusdo, melhorando as
caracteristicas de fluxo do sistema na seringa.

Hibridos

Esses sistemas combinam as propriedades de mais
de uma classe de dispositivos (Needleman, 1991). Dessa
maneira, ha o potencial de se poderem selecionar as carac-
teristicas de diferentes grupos, combinando-os dentro de
um unico sistema.

Particulas poliméricas de copolimeros do acido
latico e acido glicolico, de aproximadamente 0,2 mm de
didmetro, foram preparadas para a liberacdo de
tetraciclina e de minociclina intrabolsa (Medlicott et al.,
1994; Vandekerckhove et al., 1998). As microcapsulas
contendo tetraciclina foram suspensas em um gel termo-
sensivel de poloxamer 407, o qual gelifica a temperatu-
ra corporal retendo as microcapsulas na bolsa perio-
dontal durante todo o periodo de tratamento. Em ani-
mais, foi observado que o sistema manteve a concentra-
cdo de tetraciclina no fluido crevicular gengival por 3 a
4 dias. Em contraste, microcapsulas de minociclina no
estado seco foram administradas em bolsas periodontais
de caes beagle, demonstrando que concentragao efetiva
de minociclina foi mantida por quatorze dias (Medlicott
et al., 1994).

UTILIZACAO DE SISTEMAS BIOADESIVOS

Os SLIBP podem ser bioadesivos, os quais
interagem com a mucina que reveste o epitélio ou a super-
ficie dos dentes pelos principios da bio/mucoadesao, pro-
longando o tempo de reteng@o da formulacao dentro da
bolsa (Jones et al., 2000). Além disso, podem promover
um intimo contato entre a forma farmacéutica e o tecido
de absor¢ao, o qual resulta em alta concentragdo em uma
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area localizada e também, um alto fluxo de farmaco (Guo,
Cooklock, 1996; Ahuja, Khar, Ali, 1997).

Os atributos desejaveis para um sistema adesivo oral
para a liberagdo prolongada sdo a alta capacidade de car-
regamento com farmaco, boa mucoadesao, nao ser irritan-
te, ser confortavel, sem sabor ou de sabor agradavel e li-
berar o fAarmaco por um tempo prolongado (Martin et al.,
2003). Nos anos recentes, foram sugeridas formas farma-
céuticas mucoadesivas para liberagao oral, tais como com-
primidos, patches e sistemas semi-solidos. Dentre elas,
alguns SLIBP foram investigados.

Patches bioadesivos envolvem os sistemas mais
simples como os filmes erodiveis e ndo-erodiveis e os
mais sofisticados, que sdo projetados para proporcionar
liberagao unidirecional ou bidirecional de farmaco
(Degrande et al., 1996; Guo, Cremer, 1999; Peh, Wong,
1999; Fowler et al., 2001). No entanto, os patches mais
sofisticados ndo sdo adequados para a liberacdo de agen-
tes ativos no interior da bolsa periodontal. A utilizagao de
polimeros nao-biodegradaveis implica a necessidade de
remocao ao final da terapia, a baixa flexibilidade e elasti-
cidade, reagdes imunologicas potenciais, sensibilizagao de
tecido e dificuldade de aplicac@o na bolsa limitam o em-
prego dos mesmos (Jones et al., 1996; Wong et al., 1999).
Assim, os filmes poliméricos mucoadesivos tém sido mais
estudados (Friedman, Golomb, 1982; Minabe et al.,
1989a,b,c; Steinberg et al., 1990; Jones; Medlicott, 1995;
Matsuda et al., 1999; Peh; Wong, 1999).

Os sistemas semi-solidos bioadesivos baseados em
hidrogéis também sdo formas farmacéuticas altamente
atrativas para a liberagdo intrabolsa, com a possibilidade
de prolongar o tempo de residéncia do dispositivo e me-
lhorar a biodisponibilidade (Chidambaram, Srivatsava,
1995; Jones et al., 1996). Varios materiais t€m sido utili-
zados no desenvolvimento desses sistemas, tais como
hidroxitetilcelulose, polivinilpirrolidona e policarbofil
(Jones et al., 1996, 1999, 2000); carboximetilcelulose,
metilcelulose, hidroxietilcelulose, polivinilpirrolidona,
Carbopol® (Varshosaz et al., 2002) e quitosana (Ikinci et
al., 2002; Martin et al., 2003; Kelly et al., 2004).
Lipossomas preparados com fosfatilcolina de ovo,
colesterol e estearoilamina foram revestidos com lectina
(Concavalina—A) (Vyas et al., 2001). Esses lipossomas
mantiveram a afinidade e a especificidade da lectina, pos-
sibilitando acdo sitio-especifica para o glicocalix do
biofilme bacteriano.

A principal propriedade da bioadesao ¢ a forca de
adesdo da forma farmacéutica ao tecido biologico (Wong,
1999). Assim, varios métodos tém sido reportados na lite-
ratura para avaliar a mucoadesdo na cavidade oral, estudar
seus mecanismos, além de assegurar a compatibilidade,
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estabilidade fisica e for¢a bioadesiva, durante o desenvol-

vimento dos sistemas (Bouckaert, 1993).

Um polimero bioadesivo ideal para um SLIBP deve
possuir as seguintes caracteristicas:

- o polimero e seus produtos de degradacao devem ser
atoxicos e ndo-absorviveis através do tecido da bolsa;

- nao deve ser irritante ou causar inflamacao;

- preferencialmente formar ligagdo nao-covalente com
a mucina das superficies epiteliais;

- deve aderir rapidamente no tecido umido e possuir al-
guma especificidade local;

- deve permitir a facil incorporacdo do farmaco e nao
oferecer impedimento a sua liberagao;

- deve permitir a flexibilidade da forma farmacéutica, fa-
cilitando a inser¢ao na bolsa com o menor desconfor-
to possivel;

- deve ser estavel durante o seu tempo de estocagem ou
da forma farmacéutica;

- o custo do polimero ndo deve ser alto, permitindo a
producao de dispositivos vidveis economicamente.

Além disso, muitos polimeros mucoadesivos sdo

capazes de inibir enzimas proetoliticas e/ou modular a

permeabilidade tecidual (Lehr, 1996), podendo ser uteis

no desenvolvimento de novos SLIBP.

AVALIACAO DA EFETIVIDADE DO
TRATAMENTO DA DOENCA PERIODONTAL

Existem varios protocolos que t€ém sido empregados
na avaliagdo da efetividade da terapia periodontal com
SLIBP. Geralmente, os efeitos dos tratamentos sdo avali-
ados pela melhora clinica e altera¢gdes da microflora
subgengival (Medlicott et al., 1994). A melhora clinica é
avaliada por indices que refletem o grau de inflamacéo e
de acamulo de placas, tais como o indice de placa, indice
gengival, grau de hemorragia a sondagem, profundidade
da bolsa, medida do nivel de adesao do epitélio juncional,
medida da taxa de fluido crevicular (Seymour, Heasman,
1992). Outra avaliacdo importante ¢ a microbiologica, que
envolve a determinacdo das alteragdes na microflora
subgengival. As bactérias coletadas sdo identificadas ou
classificadas de acordo com sua morfologia, coloragao
Gram, motilidade e requerimentos de oxigénio. As propor-
¢oOes sao calculadas para cada espécie ou grupo ¢ altera-
¢oes de populacdes patogénicas para nao-patogénicas sao
observadas durante o tratamento (Medlicott ez al., 1994).

Assim, o fluido crevicular gengival possui grande
importancia na avaliagdo clinica da doenga periodontal e
da efetividade dos sistemas de liberagao de farmaco
intrabolsa. Goodson (1989) calculou a taxa de renovagao
do fluido gengival em 40 vezes por hora e sugeriu que esta

contribui para a rapida diminui¢@o da quantidade de agen-
te antibacteriano e pequena duracdo de agao do mesmo
observada com o tratamento por irrigagao.

A analise da concentragao de farmaco no fluido
crevicular gengival ¢ o melhor método para se determinar
a efetividade de um sistema de liberag@o. O maior proble-
ma tem o sido o desenvolvimento de ensaios com limite de
deteccao que permita a quantificagdo de agentes
antibacterianos presentes em volumes pequenos (0,5 puL)
de fluido crevicular gengival (Medlicott et al., 1994).
Assim, varios autores tém desenvolvido ensaios
microbiologicos (Gordon et al., 1980; Goodson et al.,
1983; Freeman et al., 1992; Higashi et al., 1991; Notten et
al., 1982) e de cromatografia liquida de alta eficiéncia
(Holborow et al., 1988; Higashi et al., 1989; Britt, Pohlod,
1986; Stoltze, 1992) para quantificacao de alguns agentes
terapéuticos liberados no fluido crevicular gengival a par-
tir de SLIBP.

CONCLUSOES

O desenvolvimento de novos sistemas de liberagdo
de farmacos ou o aprimoramento dos ja existentes € um
dos desafios do século, em especial, aqueles destinados ao
tratamento da bolsa periodontal devido as restri¢des im-
postas pela anatomofisiologia do local e a dificuldade da
avaliacao precisa de sua eficacia. Neste contexto, os fil-
mes flexiveis e as preparagdes semi-solidas bioadesivas,
compostas por polimeros biodegradaveis, apresentam
maior potencial de eficacia e aplicacdo pratica.

ABSTRACT
Periodontal pocket drug delivery systems

Periodontal disease is very common in the world population.
1t is caused by the accumulation of microbial components of
the dental biofilm inside the subgingival areas, producing an
inflammatory process that affects the supporting structures
of tooth, periodontal pockets and loss of the teeth, if not
treated. The conventional treatment consists of tooth surface
mechanical cleaning and root planning, associated or not to
the systemic use of high concentrations of antibiotics, but
with reduced effectiveness, and adverse effects. The patient
compliance to the therapeutic is committed too. In the last
decades, the treatment has been optimized for the use of drug
delivery systems to the periodontal pocket, with the
advantage of delivering the drug in the specific site,
sustaining and/or controlling the drug concentration.
Recently, the use of new drug delivery systems has been
receiving great interest. This review approaches the main
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delivery systems for the administration of drugs to the
periodontal pocket, their usefulness, as well as the available
protocols for the evaluation of these systems effectiveness in
the periodontal therapy.

UNITERMS: Periodontal diseases. Periodontal pocket.
Delivery systems. Periodontal pocket delivery.
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